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Recomendaciones para el diagndstico, clasificacion y
el manejo de la urticaria

(Recommendations for the diagnosis, classification
and management of urticaria)

Giovanni Sedd-Mejia', Adridn Yong-Rodriguez?, Osvaldo Monge-Masis® y Benjamin Hidalgo-Matlock*

Resumen

La urticaria es la aparicién subita de habones en la piel con o sin angioedema, es una enfermedad
Con un curso benigno, pero con un impacto negativo en la calidad de vida de quien la padece; se trata
de una entidad relativamente comtn, desencadenada por varios gatillos, muchas veces reconocibles
con una buena historia clinica, sin embargo, en la mayorfa de los casos estos son desconocidos, como
en la urticaria crénica. Su fisiopatologfa estd mediada por una respuesta inmune y su tratamiento
es sintomdtico con antihistaminicos, aunque en ocasiones se debe recurrir a inmunomoduladores.

Descriptores: urticaria aguda, urticaria crénica, urticaria espontdnea, omalizumab, ciclosporina,
antihistam{nicos

Abstract

Urticaria is a sudden onset of hives with or without angioedema, it is a disease with a benign
course but with a negative impact on the quality of life of patients. It is a relatively common entity,
triggered by various stimuli, often recognizable with a good clinical history, however in most cases
these are unknown like in chronic urticaria. Its pathophysiology is usually mediated by an immune
response and treatment is symptomatic with antihistamines, however some patients have to be
immune regulated.

Keywords: Acute urticaria, chronic urticaria, spontaneous urticaria, omalizumab, cyclosporine,
antihistamines.

Fecha recibido: 14 de octubre de 2014

La urticaria se define como un
enrojecimiento y edema de la capa superficial
de la piel o las mucosas de poca duracién;! las
lesiones individuales son por lo general muy
pruriginosas y pueden variar en tamafo, de
ronchas pequefias a grandes placas. Las lesiones
tienden a resolver completamente entre las
12 a 48 horas, no pigmentan y no arden. La
mayorfa de los pacientes tienen mucho mads
sintomas en la tarde o en la noche.? La urticaria
aguda debe de diferenciarse de la anafilaxia,
en la cual un episodio agudo de urticaria y
angioedema se asocia con signos y sintomas

Fecha aprobado: 04 de junio de 2015

diferentes a la piel (via respiratoria: sibilancias
y tos; gastrointestinales: voémitos y diarrea;
sistema nervioso: mareos, cefalea, sensacién
inminente de muerte, pérdida de la conciencia,
y cardiovasculares: cambios en la presién arterial
o en la frecuencia cardfaca).’

La urticaria en general es una enfermedad
frecuente; se estima que cerca del 12% - 22% de
la poblacién general en el mundo, sufrird alguna
vez un tipo de urticaria. La prevalencia mundial
de la enfermedad se estima en un 0,11% - 0,6%.*
En los ninos, un estudio alemdn basado en
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Cuadro 1. Clasificaciéon de urticaria

Urticaria espontanea Urticaria inducible

Aguda Ficticia o por dermografismo

Crénica Colinérgica

por luz ultravioleta
por el frio
acuagénica

por vibracién

por calor

por contacto

dos poblaciones de pacientes de estudios previos, el estudio
LISAplus v el estudio GINIplus, determiné que la incidencia
de la urticaria en pediatrfa es de un 1% por afio de edad, para
una incidencia acumulada a los 10 afios de edad, del 14,5% en
nifios y del 16,2% en nifias.’

Clasificacion

La urticaria se clasifica en dos grandes grupos: espontdnea
e inducible, de acuerdo con si el paciente es capaz de
desencadenarse los sintomas con estimulos autoinfligidos o no.
Esta nueva clasificacién se basa en: el amplio espectro de los
tipos de urticaria existentes y el hecho de que varios tipos de
urticaria pueden coexistir en un mismo paciente’ (Cuadro 1).

La urticaria espontanea se subdivide en dos grupos: aguda
y crénica. La aguda se define tradicionalmente por la aparicién
espontdnea de ronchas, casi la mayorfa de los dfas, durante
menos de seis semanas. Es una entidad comtn y se calcula
que ocurre en un 20% de la poblacién mundial; su causa suele
identificarse y en la mayorfa de los casos puede atribuirse a
infecciones virales, en especial de la via respiratoria superior;
también puede ser secundaria a alergia a medicamentos o
alimentos*® (Cuadro 2).

La urticaria crénica se define como la presencia de habones
de aparicién espontdnea por mds de seis semanas, diariamente
o casi durante la mayorfa de los dfas. Se divide en espontdnea
idiopadtica, que afecta aproximadamente al 40% de los pacientes,
e inducible, para el 60% restante.’

La urticaria crénica espontdnea idiopatica, también conocida
como urticaria crénica espontdnea, es una enfermedad
debilitante de la piel, caracterizada por la presencia de lesiones
muy pruriginosas (ronchas o habones), las cuales ocurren
intermitente o continuamente por méds de 6 semanas,*>®
con o sin angioedema, y en ausencia de un desencadenante
externo.”'

La urticaria inducible se puede clasificar de acuerdo con el
gatillo que desencadena los sintomas: urticaria de contacto por
frio, urticaria por presién retardada, urticaria de contacto por
calor, solar, vibratoria o ficticia, o por dermografismo.%!!

Prondstico y evolucién

La urticaria aguda es una enfermedad autolimitada a menos
de 6 semanas, con una duracién media de 4 semanas de
evolucién,* mientras que la espontdnea, por lo general, tiene
una duracién prolongada y puede persistir durante mds de
5 afos, en el 11 - 14% de los pacientes.'? E1 40% de quienes
que sufran de urticaria crénica por mds de 6 meses, tendrdn
urticaria por un lapso de 10 afios, y el 20% de este grupo,
incluso 20 afios después.'® Solo en Europa, se cree que mds de 5
millones de pacientes sufren de sintomas de urticaria crénica;'
sin embargo, se puede esperar remisién espontdnea en el 30 -
50% de los pacientes en un afio, y en el 20% de los casos a los
5 afos de evolucién.'

En los nifios, la urticaria presenta un impacto mayor en la
calidad de vida, dado que entre los O - 4 anos de edad, tienen tres
veces mds riesgo de ser internados que un adulto, y el 20% - 30%
que sufre un episodio de urticaria acuagénica, tiene un mayor
riesgo de desarrollar una UC, o tener episodios recurrentes.'®
Los pacientes menores de 30 afios, con sintomas graves y
desencadenados por medios fisicos, tienen un peor prondstico.'

Impacto de la urticaria en la calidad de vida

Muchos de los pacientes con urticaria crénica refieren
una disminucién considerable en la calidad de vida como
consecuencia del prurito,'® ademds de los efectos negativos
sobre el suefio, las actividades diarias en escuela o el trabajo, y
en las interacciones sociales.!? El deterioro que acompafia este
trastorno ha sido comparado con el observado por los pacientes
con enfermedades cardfacas.'®!” Se cree que la urticaria crénica
tiene un impacto en la calidad de vida mayor que cualquier
otra enfermedad alérgica.'® Adicionalmente, los pacientes con
urticaria tienen una mayorincidencia de desérdenes psiquidtricos
como depresion, ansiedad, y desérdenes somatomorfos.?

Cuadro clinico

El cuadro clinico se caracteriza por habones o ronchas en la
piel, de un didmetro variable, desde milimetros a centimetros,
los cuales pueden unirse y formar placas. Los habones estdn
rodeados de un halo eritematoso de un didmetro variable,
acompafado de prurito; el angioedema es mds evidente en los
labios de la boca y los parpados, v se puede acompafiar de una
sensacién de ardor o dolor.!> Sin embargo, el 10% de los pacientes
con urticaria pueden presentar solo angioedema, y un 40%
habones sin angioedema, pero al margen de estas diferencias,
las lesiones siempre deben ser evanescentes y resolver en menos
de 24 a 48 horas, sin dejar hiperpigmentaciones (petequias,
equimosis o0 hematomas)." Es esperable ver huellas de rascado
en los sitios afectados.

Las urticarias inducibles comprenden el 20% - 30% de
los casos de UC. Entre los detonantes fisicos que inducen
urticaria se incluyen: estimulos mecdnicos, térmicos, ejercicio,
exposicién solar y exposicién al agua.'?

El dermografismo es la urticaria inducible de tipo mecdnico
mdés comtn; puede ser sintomdtica o no, y afecta del 2% al 5%
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Cuadro 2. Causas de urticaria

Agentes infecciosos Drogas

Alimentos Medios fisicos Otros

Adenovirus Inhibidores de la IECA

Antibidticos, principalmente

Citomegalovirus P
9 betalactamicos

Enterovirus Antihistaminicos

Epstein Bar virus Inhibidores de TNF

Hepatitis A, B, C Aspirina y AINEs

Herpes simplex Betabloquedores

Inhibidores de los canales de

Influenza A :
calcio

Parvo virus B19 Hialuronidasa

BIUS TS TEBD Medios de contraste yodados

sincitial
Rotavirus Isotreitoina
Varicela Metilprednisolona
Estreptococos
betahemoliticos del Opiéceos
grupo A

Haemophilus influenzae Acetaminofén

Inhibidores de la bomba de

Staphylococcus aureus protones
Helicobacter pylori
Anisaki simplex Vacunas (muy raro)

Blastocystis hominis
Malaria

Mycoplasma

Escabiosis

Huevo Latex
, L Veneno de
Mariscos y pescado Ejercicio heminGpteros
Frutas: kiwi, pera, Sudor

manzana y melocoton

Nueces y semillas secas

Tomate y vegetales Calor
Trigo Frio
Levadura Vibracién

Leche de vaca Autoinmunidad

Aumento de la
temperatura de la piel

Presion / peso

Luz ultravioleta

Dermografismo

de la poblacién. La friccién de la piel provoca la aparicién de
ronchas dispuestas de forma lineal en unos cuantos minutos
posteriores al estifmulo, y persisten de 30 minutos a dos horas.
Para realizar el diagnéstico existen instrumentos calibrados,
llamados dermografémetros, los cuales permiten ademas
medir el umbral de tolerancia del paciente; sin embargo, si no
se cuenta con un dermografémetro, el extremo romo de un
lapicero es suficiente.!*?!

La urticaria colinérgica se caracteriza por la aparicién de
habones puntiformes y momenténeos que se exacerban por
el calor, el ejercicio, el uso de ropa oclusiva o por los factores
emocionales. Suele confundirse con la anafilaxia inducida
por ejercicio, debido a que se acompafia de sintomas como:
angioedema, mareo y sincope, por lo que puede ser necesario
realizar, en algunos casos, una prueba de reto al ejercicio. Es
comin en estas personas tener sintomas alérgicos de la via

aérea (rinitis alérgica y asma). Entre las urticarias inducibles,
es la Unica que puede tener un patrén estacional. Se ha
propuesto como mecanismo fisiopatoldgico la activacion de los
mastocitos, secundario a la acetilcolina liberada por el sistema
nervioso y la autoinmunidad a los componentes del sudor o a
la acetilcolina. Para el diagndstico de la urticaria colinérgica, se
puede efectuar pruebas cutdneas intradérmicas, con el sudor
del paciente o acetil colina, sin embargo, esta prueba carece de
estandarizacién.'*?!

La urticaria por presién retardada ocurre después de aplicar
presién a la piel (por 20 minutos). Afecta predominantemente
las palmas, las plantas y los gluteos. A pesar de que puede llegar
a ser incapacitante, su mecanismo de accién es desconocido.
El diagndstico se realiza por medio de una prueba de reto con
una pesa de 2,5Kg sobre una superficie cutdnea de 1,5cm de
didmetro, o una pesa de 5Kg sobre una superficie cutdnea de
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6,5cm de didmetro; los dermografémetros calibrables pueden
ser ttiles.!”?!

La urticaria por calor se presenta por el contacto directo de
la piel con objetos o aire caliente. Los rangos de temperatura
que desencadenan los sintomas varfan de los 38C° a més de
50CY% el diagnéstico se efectia mediante una prueba de reto
con una barra de metal caliente a 45C° por 5 minutos. 92!

La urticaria por frio es inducida por la exposicién a bajas
temperaturas (aire, agua, objetos, alimentos o bebidas). Aunque
el mecanismo no estd claro, se postula que estdn involucrados
factores séricos, como los anticuerpos. La “prueba al frio” se
realiza al colocar un cubo de hielo en el antebrazo por cuatro
minutos, desencadenando el desarrollo de urticaria durante
el calentamiento de la piel. Existen equipos especiales, como
el coldtemp test, que permite medir el umbral de tolerancia
del paciente. La urticaria por frio se subdivide en: adquirida y
familiar. El tipo adquirido se subdivide en aquellas con prueba
al frio positiva y con prueba al frio negativa. La urticaria al frio
primaria afecta a pacientes con edades que varfan de los 3
meses a los 74 afios de edad. El tipo familiar tiene una herencia
autosémica dominante. La historia natural de los diferentes
tipos de urticaria al frio es la resolucién espontdnea después
de cinco a nueve anos del inicio de la enfermedad. El objetivo
principal del manejo es limitar la exposicién al frio para prevenir
sintomas durante los meses de invierno, o al realizar actividades
acudticas. Hasta el 75% de las personas con urticaria al frio
experimentardn sintomas sistemdticos graves, al menos en una
ocasion. 202!

La urticaria solar se presenta pocos minutos después de la
exposicién a la luz solar. Se clasifica de acuerdo con la longitud
de onda de luz ultravioleta, al provocar sintomas de urticaria
las longitudes de onda que van de los 2800 a los 5000nm. Su
mecanismo se basa en la activacién de una molécula precursora
que, expuesta a longitudes de onda de luz especificas, se
convierte en un fotoalérgeno. En estas personas es habitual
observar sintomas de alergia de la via respiratoria, como asma
o rinitis alérgica. El diagndstico se confirma con una prueba
de reto a la luz ultravioleta, exponiendo la piel del paciente a
una fuente de UVA a 6]/cm2, 0 UVB a 60mJ/cm2, a 10 cm de
distancia.'*?!

En la urticaria acuagénica el contacto con el agua provoca
lesiones urticariformes con un didmetro pequefio; su mecanismo
fisiopatoldgico es desconocido. Se pueden desencadenar los
sintomas aplicando una toalla humeda a la piel del tronco,
durante 30 minutos. '

Fisiopatologia

La liberacién de histamina por los mastocitos cutdneos
ha sido relacionada con la patogénesis de la urticaria aguda,
mientras que en los pacientes con urticaria crénica, los baséfilos
y la inmunoglobulina E (IgE) también pueden desempefar un
papel importante.®??

La principal célula efectora en la génesis del habdén es
el mastocito cutdneo, que tras su activacién presenta un

fenémeno de granulacién, liberacién de histamina y de otros
mediadores vasoactivos y proinflamatorios.!” Los opioides, la
IgE (el mastocito tiene en su membrana un receptor de alta
afinidad para IgE FceR1), los factores del complemento (C5aP)
0 la sustancia P, entre otros, son potenciales activadores del
mastocito.!® Una vez activado, el mastocito libera grénulos
que contienen principalmente histamina y otros mediadores
de la inflamacién, como el factor activador de plaquetas (PAF),
TNF alfa, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM-CSE, PGD-2 y
leucotrienos (LTC4, LTD4, LTEA).2 La histamina, TNF alfa e
IL-8 estimulan también las moléculas de adhesién endotelial,
con lo que se favorece la migracién de eosinéfilos, monocitos y
neutréfilos, desde el torrente sanguineo a la piel.'®

Los mastocitos y los baséfilos pueden ser activados por
receptores tipo toll (TLR) y de proteasas (PAR) en la superficie
de su membrana celular, siendo activados directamente por
patégenos y antigenos. Los receptores tipo PAR, ademds pueden
ser activados por la trombina formada por la degradacién de la
protrombina derivada de la activacién de la via directa de la
coagulacién, por el factor tisular derivado de los eosinéfilos.?*
Los receptores de complemento en la superficie de estas células
se han relacionado al desarrollo de sintomas por medicamentos
(drogas liposomales, protamina y heparina condroitin sulfato),
y la urticaria autoinmune, con anticuerpos antitiroperoxidasa
(TPO).%

El 35 - 50% de los pacientes tienen un mecanismo
autoinmune con autoanticuerpos frente a la cadena o del
FceR1 de la IgE, o contra la propia la IgE.'%% Pacientes con UC
exhiben en promedio niveles de IgE totales mds elevados, en
comparacién con los controles sanos.'%’

Aproximadamente en el 45% de los casos de UC se pueden
detectar signos de autoinmunidad por medio de la prueba
de suero autélogo en piel, utilizando el plasma del paciente
0 mediante la deteccién de autoanticuerpos frente al FceR1,
expresado en los baséfilos y los mastocitos.® Sin embargo,
solo en algunos pacientes puede demostrarse la presencia de
autoanticuerpos contra el FceR1 o contra la propia IgE.?

Mads del 50% de los pacientes con UC pueden presentar
niveles elevados de anticuerpos IgE contra TPO. Estos
autoanticuerpos IgE anti-TPO, activan la superficie del
mastocito y podrfan causar una de granulacién del mastocito
o0 célula cebada.?® Actualmente estd en boga la deteccién de las
mutaciones pos transcripcionales en la expresion de las protefnas
reguladoras SHIP-1 y SHIP-2, necesarias para la activacién de las
tirosinascinasas Sky y Lyn, importantes al activar el mecanismo
de sefializacién intracelular de estas células.?”

Medicién de la actividad

El método para clasificar el impacto de la urticaria en los
pacientes se realiza a través del cuestionario UAS (Urticaria
Activity Score) y el UAS7, que se han transformado en el
estdndar de oro para evaluar la gravedad y la actividad de la
urticaria de forma objetiva. El UAS7 tiene como variables el
nidmero de habones y el grado de prurito sentido por el paciente
cada dfa, e, siendo el mdximo puntaje 6 por dia (UAS), y si suma
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Cuadro 3. indice de actividad de urticaria (UAS y UAS 7)¢
Puntaje Namero de ronchas Prurito
0 0 No
1 Leve Leve
(menos de 20 ronchas / 24 horas) (presente, pero no genera problemas
Moderada
Moderada i .
2 (20-50 ronchas / 24 horas (problematico, pero no interfiere con~las
actividades de la vida diaria o el suefio)
Severa Intenso
3 (mas de 50 ronchas / 24 horas o ronchas (intenso y suficientemente molesto para afectar la
confluentes) calidad de vida del paciente)
UAS 7 Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes ~ Sdbado  Domingo Total
Ronchas (puntaje)
Prurito (puntaje)

por semana es de 42 (UAS7). Se considera que un paciente estd
bien controlado, si tiene un UAS7 menor a 6>*° (Cuadro 3).

A pesar de lo anterior, el método tiene deficiencias como:
1. es una herramienta prospectiva, lo que impide evaluar al
paciente retrospectivamente, 2. la evaluaciéon es dificil si el
paciente no recuerda medir los sintomas dfa a dfa, 3. no evalda
el angioedema, 4. estd disefiado para utilizarse solo en pacientes
con UC espontédnea, por lo que ha sido necesario contar con otra
herramienta para evaluar objetivamente el control y la gravedad
de la urticaria. La prueba del control de la urticaria es una
metodologfa validada para evaluar el control de la urticaria, es un
cuestionario de 4 preguntas obtenidas de la evaluacién preliminar
de veinticinco ftems, en un grupo de 508 pacientes con UC, que
fueron subsecuentemente evaluados en 120 personas con UC;
tiene un excelente rendimiento y es muy acertada®' (Cuadro 4).

Diagnéstico

Para el diagndstico de la urticaria lo mds importante
es la historia clinica y el examen fisico. Hay que tomar en
cuenta factores como: tiempo de evolucion; frecuencia y

desencadenantes; variacién diaria; sintomas los fines de semana
y los dfas festivos, durante viajes al extranjero y en el periodo

de vacaciones; tamafio y forma de las ronchas; asociacién con
angioedema; sintomas subjetivos de las lesiones (prurito o
dolor); historia familiar de urticaria o de atopia; infecciones;
alergias previas; enfermedades sistémicas; sintomas con el
ejercicio, con factores ffsicos y los alimentos.?

En la urticaria aguda no se recomienda realizar pruebas de
laboratorio, ya que generalmente resuelve de forma espontdnea;
el medico puede encontrar el detonante con solo una buena
historia clinica y examen ffsico (las infecciones agudas, los
medicamentos, los alimentos, etc.). Cuando se sospeche alergia
el paciente debe ser referido con el especialista.* Un estudio
realizado en el Hospital Universitario de Katowiacch, en Polonia,
en un grupo de 98 nifios hospitalizados por urticaria, entre los 2
meses y los 17 afios de edad, demostré que el 70% de los ingresos
por urticaria corresponden a urticarias agudas y el 7,1% de los
Casos, a urticarias crénicas, siendo los cuadros infecciosos de la via
respiratoria superior, el principal agente desencadenante (62%),
seguido de las reacciones adversas a drogas (11,5%), pardsitos
(8,7%), alergia a los alimentos (2,9%), reacciones adversas a la
inmunoterapia (2,9%) e infecciones urinarias (2,9%)%.

Una evaluacién diagndstica extensa con muchos estudios
de laboratorio e imdgenes, aumenta la ansiedad del paciente y

Cuadro 4. Prueba del control de la urticaria®'

Usted tiene urticaria. Las siguientes preguntas nos ayudardn a entender el estado actual de su salud; por favor, lea cada
pregunta detenidamente y escoja la opcion que mejor se ajusta a su situacion. Valore sus respuestas con base en su
situacion en las dltimas 4 semanas.

¢Cuanto ha sufrido usted de los sintomas de urticaria (ronchas e inflamacion) en las Gltimas 4 semanas?

__ Demasiado __ Mucho _ Algo __ Unpoco _ Nada
¢Cuanto se afecto su calidad de vida por la urticaria en las Gltimas 4 semanas?

__ Demasiado __ Mucho _ Algo __ Unpoco _ Nada
En promedio, ;qué tan controlada ha estado la urticaria en las Gltimas 4 semanas?

__ Demasiado __ Mucho _ Algo ___ Unpoco _ Nada
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Cuadro 5. Pruebas de reto para la confirmacion
diagnostica y determinacion del umbral de tolerancia
en la urticaria espontanea'®
I:?i(c)a?ig Prueba de reto Lectura

Arrastrar el extremo romo de un
Urticaria lapicero sobre la piel del tercio 10
facticia superior de la espalda, o en el minutos
foramen volar / demografémetro
calibrado a 36g/mm?
Prueba del hielo (poner un hielo en
Urticaria 4N bolsa plastica y dejarlo derretir 10
al frio por 5 minutos) sobre el tercio minutos
superior de la espalda o el foramen
volar / Cold Temptest
Colocar un objeto caliente (tubo de
Urticaria  metal con agua) a 45C0 sobre el 10
al calor  tercio superior de la espalda o el minutos
foramen volar, por 5 minutos
Sobre el hombro, tercio superior de
la espalda, el muslo o el foramen
Urticaria  volar, colocar una pesa de 7kg
tardia a la sobre una superficie cutdnea de 6 horas
presién 3cm de didmetro, por 15 minutos
/ Dermografémetro calibrado a
100g/mm? por 70 segundos
Sobre los gliteos, administre una
Urticaria radiacion UVA de 6J/cm2 o UVB 10
solar de 6OmJ/cn‘1Z por 15 minutos / la minutos
luz de un videoproyector por 15
minutos
Urticaria Spbre 'ell foramen volar, aplique una
por vibracién generada por un vibrador 10
Vibracign Vortexouna cgntnfugadora, a 1000 minutos
rpm, por 10 minutos

el costo en la atencién de la enfermedad.® Un estudio realizado
por Tardox et al, en un grupo de 365 pacientes con urticaria
crénica evaluados en un centro de referencia, observé que més
del 90% de los estudios indicados era normal; entre los estudios
anormales, el més frecuente fue el hemograma y la velocidad
de eritrosedimentacién (VES), y menos de un 1% repercutié en
el manejo del paciente.®

En la urticaria crénica, el diagnéstico consiste en dos
pasos: primero, todos los pacientes con urticaria crénica
espontdnea deben estudiarse para descartar una enfermedad
inflamatoria grave mediante la VES y hemograma con
diferencial, y descartar gatillos comunes como medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos.** El segundo paso para
las urticarias graves o de mucho tiempo de evolucién, es
realizar estudios de autorreactividad, intolerancia a alimentos
y descartar infecciones crénicas. Cuando se sospecha una
urticaria fisica se debe realizar pruebas de provocacién para
el diagnéstico y definir el umbral de tolerancia del paciente?!
(Cuadro 5).

Diagnéstico diferencial

En el diagndstico diferencial de la urticaria se debe descartar
siempre una vasculitis, un desorden de la regulacién del
mastocito, el angioedema hereditario y una inflamosomopata.
En el caso de las vasculitis, el paciente presenta lesiones
tipo roncha no evanescentes, que duran més de 24 horas en
resolver y cursan con petequias, equimosis 0 hematomas,
ademds de otros sintomas como dolor abdominal y artritis.3
Los trastornos de la activacién del mastocito cursan con
lesiones cutdneas denominadas urticaria pigmentosa, que se
caracteriza por presentar lesiones tipo macula eritematosa con
un color anaranjado con el signo de Darier positivo (eritema y
prurito al golpear la lesién), asociado a sintomas de activacién
de los mastocitos como: cefalea, dolor abdominal, nauseas,
voémito, diarrea y enrojecimiento que mejora con el uso de
antihistaminicos. Se debe de tener especial cuidado con la
anafilaxia inducida por el ejercicio y la anafilaxia idiopdtica
con niveles elevados de triptasa (mayores a 15ng/ml).% Las
inflamosomopatfas corresponden a un grupo de enfermedades
autosémicas recesivas que suelen cursar con artralgias, mialgias,
hipoacusia y fiebre periédica®” (Cuadro 6).

Tratamiento

Las gufas internacionales recomiendan un manejo de
la urticaria en pasos: 1) utilizar antihistaminicos hasta 4
veces la dosis usual, 2) cambiar el antihistaminico por uno
diferente o agregar un antagonista de leucotrienos, y 3)
usar inmunosupresores, antiinflamatorios y anticuerpos
monoclonales (sulfasalazina, ciclosporina, omalizumab). Se
puede utilizar ciclos cortos de esteroides hasta por cinco dfas,
en caso de crisis®® (Figura 1). El tratamiento de la urticaria debe
ser siempre escalonado® (Figura 2).

Antihistaminicos

Los antihistaminicos H1 no sedantes son la base actual para
el tratamiento: actdan como estabilizadores de los mastocitos
y como inhibidores por competencia de los receptores de
histamina; son los Unicos agentes autorizados para su uso en
pacientes con urticaria crénica idiopdtica,” debido a que tienen
una vida media prolongada, no poseen efectos cardiotéxicos, y
los colinérgicos son minimos, al igual que la sedacién.* La dosis
debe aumentarse hasta cuatro veces la estdndar, de no haber
mejorfa.® Este procedimiento estd apoyado por estudios resientes
que muestran que dosis mds altas son seguras, y la respuesta
es superior a la de la dosis estdndar.*>#? Los antihistaminicos
son eficaces en el tratamiento del 45%-60% de los pacientes; el
resto son refractarios y logran poco o ningtin beneficio, incluso
a dosis mdximas.*®

La recomendacién de utilizar hasta 4 dosis de
antihistaminico H1 estd basada en la opinién de expertos, sin
embargo, la evidencia actual es buena, pero no para todos
los antihistaminicos H1.* Por ejemplo, con desloratadina y
levocetirizina, se ha observado que aumentar la dosis a dos, tres
y cuatro veces la usual, es Util para disminuir los sintomas de la
urticaria. Staevska et al, en una cohorte de 80 pacientes con
urticaria crénica, observé que los pacientes que no mejoraron
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Cuadro 6. Claves para evaluacion y diagnostico diferencial de la urticaria

Entidad

Clinica

Laboratorio

Fisiopatologia

Vasculitis

Urticaria aguda hemorragica
Crioglobulinemia

Infeccion I drogas

Poliarteritis nodosa, purpura de
Henoch Scholein, granulomatosis de
Wegener, sindrome de Churg Strauss
hipocomplementemia

Mastocitosis

sistémica

cutanea

Sindrome de activacion clonal de

mastocitos
Sindrome de activacion de mastocitos

Angioedema hereditario

Sindrome familiar autoinflamatorio
inducido por frio

Sindrome de Muckle Wells

Sindrome infantil cutaneo neurolégico
articular

Sindromes periodicos asociados a
NALP2

Deficiencia de anticuerpos e
inmunodisregulacion asociada a PLCG2
o PLAID

Sindrome de Schnitzler

Sindrome de Gleich

Sindrome de Wells

Lesiones no evanescentes
Purpura / equimosis
-10% de los casos
evanescencia

Urticaria pigmentosa
Mastocitosis
cutédnea diseminada
Hepatoesplenomegalia
Sintomas gastrointestinales
Veneno de himendpteros
Anafilaxia

Angioedema, dolor
abdominal

Urticaria, artralgias,
mialgias, escalofrios,
fiebre, angioedema

Fiebre, artralgias, mialgias,
escalofrios, fiebre,
angioedema

Urticaria y fiebre

Fiebre, artralgias, mialgias,
dolor abdominal, aftas en
boca y linfadenopatias

Urticaria por evaporacion
e infecciones
sinopulmonares
Sordera neurosensorial

Fiebre, artralgias,
dolor dseo,
hepatoesplenomegalia y
sintomas generalizados

Angioedema

Urticaria

ANCA PR3 o MPO
crioglobulina
Serologias virales
Complemento
IgA
ANA, ENA

Hallazgos en biopsia de
médula dsea
Niveles de triptasa >
20ng/ml
c-Kit D618
(D2 y (D25 +

4
C1q inhibidor funcién y
cuantificacion

Criopirinas
Amiloidosis renal

Criopirinas
Sordera neurosensorial
Amiloidosis renal

Criopirinas
Meningitis crénica
Amiloidosis renal
Defectos visuales

Criopirinas
Sordera neurosensorial

IgM e IgA bajos
IgE elevados
Células NK 'y B bajas
ANA +
Granulomas

Leucocitosis
VES elevada
Erosiones dseas
IgM elevadaammapatia
monoclonal IgM

Eosinofilia

Biopsia: granulomas
con eosinodfilos

Reacciones de
hipersensibilidad 1

Nl

Expansién clonal
anormal de mastocitos
Activacion anormal de

mastocitos

Deficiencia, ausencia o
falta de funcion de C1
inhibidor

Defecto en la
regulacion NALP2-3

Defecto en la
regulacion NALP2-3

Defecto en la
regulacion NALP2-3

Defecto en la
regulacion NALP12

Defecto en la
regulacion NALP2-3

con 20mg de desloratadina/dfa, lo hicieron al cambiar esta
por levocetirizina 20mg/dfa, resultado que también fue
comprobado conrupatadina, esta Ultima con reduccién de los
sintomas de urticaria en un 57,5%, a una dosis de 10mg/dfa,
y de un 63,3%, a una dosis de 20mg/dfa. Con bilastina existe
una reduccién estadisticamente significativa de sintomas de
urticaria a una dosis de 20mg/dfa, que aumenta su eficacia al
duplicar o triplicar la dosis, con asociacién de muy pocos efectos
adversos.3%45:46
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La mayorfa de los efectos adversos observados al duplicar,
triplicar o cuadriplicar la dosis de los antihistaminicos H1 son:
cefalea, nduseas y somnolencia, esta Ultima mds comun en la
cetirizina, levocetirizina y rupatadina.>®#’

Las opciones de tratamiento para los pacientes que no
tienen una respuesta a los antihistaminicos H1 incluyen el
uso de antihistaminicos H2, antagonistas de los receptores
de los leucotrienos, los glucocorticoides sistémicos, la
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Urticaria

Paso 1:
Antihistaminicos
de segunda

Paso 2:
Antihistaminicos
de primera

Paso 3:
Ciclosporina

—— _'"---_.
Menos de 6 Mas de 6
Semanas semanas
Urticaria Urticaria
Aguda Cronica
Historia Clinica: VES, PCR

descartar causas
infecciosas, pos

infecciosas,
alergia a
medlpamenlos y S|p Alterados
alimentos, alteraciones

reacciones a
analgésicos no
esteroideos

o

No realizar
examenes

Urticaria
espontanea
Urticaria
inducible

Referencia a
especialista

[niciar
tratamiento

Figura 1. Abordaje diagnéstico de la urticaria

ciclosporina, el micofenolato, la ciclofosfamida, metotrexato,
la sulfasalazina, la gammaglobulina intravenosa y el
Omalizumab.*8

Las directrices actuales, segin la FDA, recomiendan
un enfoque paso a paso en la UC, iniciando, con el uso
de antihistaminicos H1 no sedantes. De segunda linea, la
terapia incluye el uso de modificadores de leucotrienos; sin
embargo, la evidencia en su eficacia es de mala a muy mala.
Los inmunomoduladores (ciclosporina y los anticuerpos
monoclonales) se utilizan como agentes de tercera lfnea.*>%>!
La ciclosporina es de los pocos tratamientos que pueden llevar al
paciente a remision de la urticaria; sin embargo, el Unico agente
aprobado por la Administracién de Medicamentos y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) para el
tratamiento especifico de la urticaria crénica idiopdtica, es el
Omalizumab. Ademds, la mayorfa de las opciones restantes se
basa en evidencia clinica de baja calidad,*?y a largo plazo el uso
de algunos de estos agentes se ha asociado con efectos adversos
importantes.®

Los corticosteroides orales se pueden usar para tratar las
exacerbaciones de la UC por un méximo de 5 dfas.>® Pero, no
se recomienda como una opcién de tratamiento a largo plazo,
dada la gran posibilidad de efectos secundarios asociados con
su uso crénico.>

generacion dosis UAST>6 generacion a 4

estandar por 15 veces |a dosis
dias usual

UAST7>6

u
Omalizumab

Tiempo de

espera entre Esteroides en

crisis.

cada paso 2
semanas

3-7 dias

Figura 2. Tratamiento de la urticaria cronica

Montelukast

La evidencia en favor de montelukast en el manejo de
UC es poca, pero cabe destacar el estudio de Nettis et al,
aleatorizado, doble ciego, placebo controlado en una poblacién
de 81 pacientes con el diagndstico de wurticaria crénica.
Se asignaron tres grupos: grupo uno: placebo, grupo dos:
desloratadina a una dosis de 5mg, mds montelukast de 10mg,
y grupo tres: desloratadina de 5mg, mds placebo. Los pacientes
que utilizaron desloratadina mds placebo y montelukast més
desloratadina reportaron mejorfa significativa en los sintomas
de urticaria (p<0,05), con una reduccién del prurito de un
58,7% para el grupo de desloratadina, y de un 71,3% para el
grupo con montelukast mds desloratadina (p>0,05); lo mismo
ocurtié cuando se comparé el tamafio de las ronchas. El grupo
de montelukast mds desloratadina mostré una diferencia
significativa en la mejorfa de la calidad de vida comparada con
desloratadina sola (p<0,05);® en virtud de que la evidencia
sobre este medicamento es muy escasa, no se recomienda su
utilizacion.

Ciclosporina

Existe evidencia de que la ciclosporina beneficia a los
pacientes con urticaria crénica. En los que no responden a los
antihistaminicos, a dosis menores a los 5mg por kilogramo, ha
mostrado un perfil de toxicidad bajo, e incluso se ha planteado
como medicamento de eleccién para el manejo crénico de
esta enfermedad. Durante el tratamiento se debe monitorizar
la presiéon arterial, la funcién renal y la funcién hepdtica.
Los efectos a largo plazo, asf como la tasa de remisién, son
semejantes al omalizumab. No existe a la fecha estudios que
comparen ambos medicamentos. La dosis recomendada para el
manejo de la UC es de 3mg por kilogramo de peso al dfa.>¢>®

Omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante contra la IgE, especificamente contra el dominio
C3 de IgE, cerca el sitio de unién al receptor FceRI y al receptor
de baja afinidad para la IgE (FceRIl o CD23), para los baséfilos
y los mastocitos. Puede unirse a la IgE que estd libre en el suero
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0 en el intersticio, pero no a las moléculas de IgE unidas a la
superficie de la célula, ya que en este caso el sitio de unién al
omalizumab estd ocupado por el receptor. 5

Se obtiene mediante la tecnologfa de ADN recombinante.
Estd compuesto por una fraccién murina en el 5% y una fraccién
humana en el 95%. La fraccién murina es la fraccién activa y
estd minimizada para evitar respuestas de anafilaxia.!”

El omalizumab fue aprobado en los Estados Unidos en 2003
para el tratamiento del asma grave a moderada en pacientes
mayores de 12 afios, y en Europa en 2005, para el tratamiento
del asma grave en pacientes de 6 afios en adelante.?® Se
recomiendan 16 semanas de tratamiento para el tratamiento
del asma grave.!

En los dltimos afios se ha visto un uso del omalizumab mds
alld del dmbito del asma.'? Ha demostrado ser muy eficaz en
la mejora de los sintomas de la urticaria crénica.*® El farmaco
también se ha utilizado en el tratamiento de rinitis alérgica,
dermatitis atépica, mastocitosis, y alergia alimentos, as{ como
un adyuvante en la inmunoterapia con alérgenos y la urticaria.>

Con omalizumab se ha observado una reduccién de la
IgE libre en el plasma a menos del 10% del valor del nivel
basal,'®ya que se une a la molécula de IgE en la misma regién
que su receptor en las células diana (baséfilos y mastocitos),
independientemente de su especificidad. En el caso de los
receptores de alta afinidad presentes en los baséfilos y los
mastocitos, bloquea la unién IgE-FceR1 e impide la activaciéon
celular y la liberacién de sustancias vasoactivas, como la
histamina, y otros mediadores inflamatorios como leucotrienos,
triptasa, quimasa, prostaglandina D2 y citocinas.!”

La IgE puede modular el grado de expresiéon de sus
receptores de alta y baja afinidad.>® La ocupacién por la IgE
al receptor FceR1 de los mastocitos y los baséfilos determina
los niveles de expresién del receptor en superficie, de manera
que a mayor concentracién de IgE, aumenta la densidad de sus
receptores y la reactividad de los mastocitos y los baséfilos, que
disminuyen con la reduccién de la concentracién de IgE.!°

La rdpida mejorfa de los sintomas de la urticaria reportados
en casos anteriores tratados con omalizumab, indica que la IgE
desempefia un papel importante en la urticaria crénica. Sin
embargo, aunque se cree que los mecanismos anti-Igk son el
principal modo de accién para el omalizumab, se debe tomar en
cuenta otros mecanismos, como la induccién de la apoptosis de
eosindfilos, la regulacién a la baja de las citocinas inflamatorias
IL-2, IL-4, IL-13 y TNF-a, y el aumento en la actividad de las
células CD4 por liberacién de ATP. Estas observaciones ofrecen
una explicacién de los buenos resultados también en los
pacientes con bajos niveles de IgE.>?

La reduccién en el nimero de receptores de alta afinidad
podria explicar la eficacia del omalizumab en el tratamiento de
la urticaria crénica autoinmune con anticuerpos contra dicho
receptor, ya que disminuirfa su diana. Sin embargo, existen
datos clinicos y de laboratorio que sugieren que el mecanismo
del omalizumab es multifactorial y que, ademds, podria actuar

sobre otras dianas celulares en el sistema inmunitario aun no
bien estudiadas.!”.®

El omalizumab en dosis de 150 mg y 300 mg mejord
significativamente los resultados en pacientes con urticaria
idiopdtica crénica que no evolucionaban a pesar del uso
de antihistamfnicos H1 a la dosis aprobada.® Maurer y
colaboradores realizaron un estudio con 323 adultos que no
respondieron a tratamiento, a pesar de las dosis recomendadas
de antihistamfnicos. Casi el 75% de los pacientes eran mujeres,
con una edad media de 45 afios. Se asignaron tres grupos con
dosis de 75 mg, 150 mg y 300 mg, en tres dosis subcutdneas
dadas cada 4 semanas. El grupo control recibié placebo, todos
los pacientes fueron manejados por 16 semanas. Los pacientes
presentaban una escala de prurito promedio (de 0-21 puntos) de
14 puntos. Las dosis mds altas de omalizumab se asociaron con
mejores reducciones del prurito. A las doce semanas la reduccién
promedio del prurito fue de 5,1 puntos con placebo, 5,9 puntos
con Omalizumab 75mg, 8,1 con omalizumab 150mg, y 9,8
con 300mg. Las tasas de efectos adversos fueron similares a
placebo,’ estos datos coinciden con estudios previos.>!

La evidencia en favor del omalizumab en el manejo de
urticaria crénica idiopdtica refractaria es cada vez mayor;
existen series de casos con una disminucién estadisticamente
significativa de la urticaria, ademds de una completa proteccién
contra la aparicién de ronchas en el 70,4%, frente al 4,5%
de los pacientes tratados con placebo,'? otro estudio muestra
respuestas completas en el 23 y el 53% de los pacientes, con
150 mg y 300 mg, respectivamente.®’ Se concluye que la
dosis fija de omalizumab, independiente del nivel de IgE o
peso, es eficaz y suficiente para el manejo de los pacientes con
UC.'® Sussman et al, realizaron un estudio prospectivo para
evaluar la eficacia de omalizumab en pacientes con urticaria
crénica refractaria a tratamiento en el marco de la vida real;
para esto se tom¢ pacientes con un UAS de 6 con historia de
uso de glucocorticoides orales y con una respuesta suboptima
a tratamientos previos, en su estudio de 68 pacientes,
documentaron una remisién completa con una dosis de 150mg
de omalizumab en el 69% de los pacientes, un 18% mostrd una
mejorfa importante, el grupo de pacientes con urticaria crénica
por frio mostré una mejorfa del 100%, el UAS promedio pasé
de 42 a 23.%

Debido a que omalizumab es una opcién de tratamiento
costoso, no es una opcién viable para todos los pacientes UC,
sin embargo, puede a largo plazo ayudar a sufragar los costos de
atencién de salud para pacientes con UC refractaria.'”

La urticaria es una enfermedad relativamente frecuente,
provocada por una gran variedad de disparadores, la gran
mayorfa identificables por medio de una adecuada historia
clinica y exploracién fisica en la urticaria aguda; sin embargo,
en la urticaria crénica no se suele encontrar un desencadenante
y la mayorfa de los casos son idiopdaticos, por autoinmunidad o
inducidos por medios fisicos. Se debe hacer un uso racional de
los recursos diagndsticos dirigiéndolos a descartar diagndsticos
diferenciales sugeridos por el interrogatorio y la exploracion del
paciente. Siempre se debe tranquilizar al paciente y enfatizar
en la naturaleza benigna, recurrente y autolimitada de la

110 Acta méd costarric Vol 57 (3), julio-setiembre 2015



Recomendaciones para el manejo de la urticaria y angioedema / Sedé-Mejia et al

enfermedad, en la mayorfa de los casos. El tratamiento deberd
ser siempre escalonado e iniciar con antihistam{nicos de segunda
generacion, y se debe de utilizar los esteroides sistémicos solo
por ciclos cortos menores a 5 dfas, sin sobrepasar los 50mg
de prednisona al dfa en el adulto y los 40mg de prednisona
al dfa en el nino mayor de 6 afios de edad, por lo que se debe
buscar otras opcioness terapéuticas en aquellas personas que no
mejoren con 4 dosis de antihistaminicos de segunda generacién
al dfa; estos pacientes son competencia del especialista en
Dermatologfa o del subespecialista en Alergologfa.
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