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1. INTRODUCCION.

La urticaria se define como un sindrome reaccional de piel y mucosas
caracterizado por ronchas pruriginosas ocasionadas por edema vasomotor
transitorio y circunscrito de la dermis que dura algunas horas, dias 0 meses;
puede ser recidivante y de origen inmunolégico, no inmunolégico o
desconocido (Bedin, Gimenes y Bedin, 2007); la lesion elemental es una
papula edematosa dérmica (roncha)

Del latin urticarie o urtica (hierba irritante), la urticaria es una enfermedad
cutdnea caracterizada por una erupcién denominada habones o ronchas que
son placas rosadas, rojas o blancas, pruriginosas, de poco relieve y
evanescentes que desaparecen en menos de 24 horas sin dejar secuelas; las
ronchas, producidas por edemas tisulares locales en la dermis papilar o
superficial, estan casi siempre rodeadas por eritema al tiempo que
producen intenso picor (prurito) o sensacién de quemazdn. (Santos y
Beltran, 2003; Zitelli y Cordoro, 2011)

Esta enfermedad cutanea se trata de una erupcion polimorfa caracterizada por
la presencia de elevaciones eritematosas o0 blanquecinas, circunscritas que
cambian de lugar en cuestién de horas o minutos (Maurer, Bindslev-Jensen,
Giménez-Arnau, et al.,, 2011); las lesiones inflamatorias aparecen localizadas
en piel y también con cierta periodicidad en mucosas. La urticaria puede
aparecer sola, edemas que se localizan en la dermis superior o dermis papilar,
0 acompafiada de angioedemas cuando también se afectan la dermis profunda
y la hipodermis; los angioedemas consisten en una inflamacién de zonas laxas
de la piel como labios o parpados que, de ser muy intensos, pueden producir
deformacion completa de la cara e inclusive, con menor frecuencia, puede
observarse inflamacion de la lengua o la glotis provocando dificultades
respiratorias que requieren atencién inmediata en un servicio de urgencias
(Axelrod y Davis-Lorton, 2011).

Las ronchas, que pueden persistir minutos, dias o semanas, son de caracter
variable, generalmente eritematosas, de consistencia elastica que desaparecen
0 se blanquean a la presién de la punta de un dedo (Abajian, Mlynek y Maurer,
2012) y pueden variar en tamafio, desde ronchas o habones de dimensiones
de una lenteja, tipicas de la urticaria colinérgica hasta la presencia de grandes
placas de bordes circinados o geogréficas; la aparicion de las ronchas se
asocia a infecciones, desordenes alimentarios, asi como a intolerancia y alergia
a medicamentos, agentes fisicos, reacciones auto inmunes y mecanismos
inmunoldgicos o no inmunoldgicos

Segun clasificaciéon universal, en la urticaria se describen dos categorias:
agudas con menos de 6 semanas de duracion y crénicas que exceden las 6
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semanas; las cronicas son desordenes comunes de la piel que afectan el
bienestar y la calidad de vida de los pacientes (Zuberbier, Balke, Worm et al,
2010).

2. HISTORIA.

Es indiscutible que estamos en presencia de una enfermedad que, por su
manifestacion externa cutanea, interesoé su estudio, caracterizacion y formas de
tratamiento desde la antigiiedad; para desarrollar una breve historia evolutiva
meédica de la urticaria utilizaremos como documento base “La historia de la
urticaria y angioedema” de Lennart (2001).

La definicion mas antigua de la urticaria se encuentra en “The yellow emperor’s
inner classic” de Huang Di NNei Jing escrito entre los 1000 y 200 afios antes de
Cristo que en su capitulo 64, relativo a las cuestiones basicas (Sin wen), define
la urticaria como el Fen Yin Zheng que significa eritema oculto serpenteante,
nombre que se mantiene actualmente en chino para definir la enfermedad ya
gue desde un principio se penso era debido a la reduccién del Yin que produce
retencion de liquidos en la piel.

Hipocrates (460-377a.C.), considerado el padre de la medicina, describié unas
lesiones urticantes que sobresalian en la piel producidas por ortigas y
mosquitos, a las que llamé cnidosis, de la raiz griega cnido que significa
ortigas, ademas también mencioné que pueden encontrarse lesiones urticantes
en pacientes con trastornos gastrointestinales aunque en estos casos era
menor el prurito. Por otro lado, Plinio el viejo (23-79 a.C.) introdujo el nombre
uredo, que significa quemazon, vocablo empleado por los médicos que
hablaban en latin como Carl Von Linné para definir ciertas erupciones pruriticas
de color rojo tenue. En el siglo X, Ali Ibu Al-Abba las llamé essera, que en
lengua persa significa protuberancia. Con la caida del Imperio Romano, este
término se uso6 durante varios siglos en el mundo arabe y europeo.

En el libro “El rey Ricardo III” de Thomas More, este hace una descripcion
excelente de la enfermedad describiendo el primer caso de urticaria que
produjo una muerte, aunque no del paciente, ocurrido en 1480 durante la
coronacioén del rey Ricardo. Relata que los lores deseando agradar al monarca
le sirvieron una taza de fresas pero unas horas mas tarde, repentinamente, el
rey los reunié abriéndose la camisa y mostrandoles el térax, que estaba
cubierto de zonas enrojecidas, prominentes, y con prurito acusando a uno de
ellos de tratar de envenenarlo por lo que de inmediato lo mando a ejecutar.

Zedler, en su obra "Grosses vollstandige Universallexikon" (1734-1740) cambi6
el término uredo por urticatio mientras la palabra urticaria fue introducida por



primera vez por William Cullen (1769) en su libro "Synopsiae Nosalogiae
Methodica"

Segun Lennart (2001), los trabajos antes mencionados tuvieron gran impacto
en la comunidad médica de la época permitiendo nuevos trabajos en Inglaterra
como los de Robert Willan (1783) que perfeccioné la clasificacion de las
enfermedades cutaneas basandola en la morfologia de las lesiones, Baterman
(1813) que en su obra Sinopsis Practica de las Enfermedades Cutaneas
describié diversos tipos de urticaria y Frank y Borsch (1792) que definieron la
urticaria al frio y la solar respectivamente por primera vez, aunque se plantea
gue fue Veiel (1887) quien demostrd que sélo los rayos solares la producian y
no el calor de una estufa o de una vela.

En el pasado siglo, en sus estudios sobre la urticaria, Duke (1924) describio la
urticaria producida por calor o por una enfermedad mental o fisica, Urbach y
Fasal (1929) la urticaria por presion, Shelley y Ramsey (1964) la urticaria
acuagénica y Shelley (1985) la urticaria adrenérgica.

3. MORFOLOGIA DE LA PIEL.

La piel, tegumento externo del organismo que establece relacion directa con el
medio ambiente, esta constituida por tres estratos o capas al tiempo que, en los
vertebrados superiores, presenta un conjunto de estructuras anexas como
glandulas sudoriparas y sebéaceas, diferentes formas de cubrimiento corporal
segun la especie animal (pelos, lana, plumas) y partes queratinizadas (ufas,
cascos, pezufias, etc.); las funciones de la piel son: protectora, sensorial
(sentido del tacto), depdsito de sangre, 6rgano de excrecidén-absorcion,
termorregulacién y desempefia un importante papel en el crecimiento somatico
o desarrollo corporal (Alvarez Diaz, Pérez, De la Cruz Martin et al, 2009).

Descrita como el mayor 6rgano del cuerpo animal, en los humanos ocupa
aproximadamente 2 m?, su espesor varfa entre los 0,5 mm en los parpados y
los 4 mm en los talones mientras tiene un peso aproximado de 5 kg. (Pérez,
2010).

El grosor de la piel es variable, en general es mas gruesa en la parte posterior
del cuerpo, espalda, y en las caras laterales de las extremidades y mas
delgada en la la parte ventral del cuerpo y caras mediales de las extremidades
existiendo diferencias en las zonas relacionadas con el sexo y la raza; en la piel
se distinguen tres estratos (Figura 1): epidermis, parte epitelial o estrato de
superficie, dermis, parte conjuntiva o estrato intermedio profundo, e hipodermis
o tejido celular subcutaneo (Pérez, 2010).
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Figura 1. Estructura histolégica de la piel (Pérez, 2010)

La epidermis o estrato mas superficial de la piel esta formada por epitelio
poliestratificado que se cornifica y consta de 5 estratos principales: germinativo,
espinoso, granuloso, licido y cérneo siendo mas gruesa en las areas del
cuerpo con mayor irritacion mecanica como ocurre en las personas en lo
relativo a la palma de las manos y planta de los pies; el limite entre la epidermis
y la dermis no es de ordinario regularmente plano sino que forma elevaciones
desiguales debido a que la dermis presenta habitualmente elevaciones conicas,
las papilas, sobre las cuales se dispone la epidermis (Pérez, 2010). El grosor
de la dermis depende de la zona del cuerpo; en las personas por ejemplo,
alcanza su mayor profundidad en espalda, hombros y caderas. En el corion de
la dermis se pueden distinguir dos capas: capa papilar, en posicion mas
superficial y capa reticular, en posicion mas profunda (Alvarez Diaz, Pérez, De
la Cruz Martin et al, 2009); la capa papilar o superficial de la dermis situada
inmediatamente por debajo de la epidermis, consta de una trama densa de
tejido conjuntivo irregular fibroso laxo que cumple una funcion trofica y recibe
su nombre por las numerosas papilas que se proyectan sobre la epidermis.

La dermis contiene y sirve de apoyo a gran cantidad de vasos sanguineos y
linfaticos, estructuras glandulares, foliculos pilosos, elementos musculares,
prolongaciones de tejido graso y nervios; se describen dos capas: la dermis
papilar, la mas superficial que debe su nombre a las papilas esparcidas por
toda la superficie en donde se encuentran los capilares terminales y las
terminaciones de los nervios sensoriales y la dermis reticular mas profunda,
formada por haces de fibras colagenas mas gruesos que los de la dermis
papilar (Pérez, 2010).



La hipodermis, capa de tejido conjuntivo que fija la piel a huesos y musculos
consta de fibras colagenas y elasticas laxamente dispuestas que permiten la
flexibilidad de la piel; la funcion primaria de esta capa es el amortiguamiento a
las presiones externas al tiempo que permite el movimiento libre sobre las
estructuras subyacentes (Alvarez Diaz, Pérez, De la Cruz Martin et al, 2009);
en la hipodermis se halla presente una capa de tejido adiposo que puede
adoptar la forma de pequefios grupos de células o de grandes masas que dan
lugar a la formacion de las almohadillas o cojines de grasa que reciben el
nombre de paniculo adiposo que cumplimenta una importante funcion
termorreguladora en funcion a la especie animal

Los mastocitos o células cebadas son células de tejido conjuntivo originadas de
células mesenquimatosas pertenecientes a los mieloidocitos 0
células mieloides originadas en las células madres de la médula ésea; estas
células actian en la mediacién de procesos inflamatorios y alérgicos. Los
mastocitos, presentes en la mayoria de los tejidos del cuerpo y en la dermis de
la piel, sintetizan y almacenan histamina (compuesto implicado en los procesos
de reacciones alérgicas) y heparina (compuesto anticoagulante), entre otros.
Los mastocitos desarrollan un papel relevante en las enfermedades alérgicas y
en la urticaria al ser las células efectoras de las reacciones alérgicas
inmediatas a través de los receptores de alta afinidad para la IgE presentes en
su membrana (Torchia, Francalanci, Bellandi y Fabbri, 2008); la histamina, el
mediador mejor conocido, incrementa la permeabilidad vascular, tiene accion
guimiotactico para eosindfilos y estimula la sintesis de prostaglandinas y al
sistema parasimpatico. Mientras los baséfilos abandonan la medula 6sea en
estado maduro, los mastocitos circulan en forma inmadura.

4. ETIOLOGIA Y PATOGENIA.

La etiologia de la urticaria es dificil de enunciar ya que sus causas primarias se
deben a una variedad amplia de factores capaces de provocar el cuadro clinico
en la poblacion (Ring y Grosber, 2012). Son causas de urticaria estados
provocados por alimentos, aditivos, farmacos, alergenos inhalantes,
contactantes, infecciones virales, infestaciones parasitarias como las
observadas en casos Blastocystis hominis, Endolimax nana, Entamoeba coli,
Ascaris lumbricoides, Anisakis, Giardia lamblia, protozoarios e infecciones
fungicas como el diagnostico de pacientes con urticaria cronica (UC) con
hipersensibilidad cutanea a Candida albicans y elevados niveles de IgE
especifica a los alérgenos del pardsito (Thanya, Maurera, Cova y Paredes,
2007; Jirapongsananuruk, Pongpreuksa, Sangacharoenkit et al, 2010; Brzoza,
Grzeszczak, Trautsolt et al, 2012). Se reportan casos de urticaria por ingestion
de larvas o estadios superiores del parasito Anisakis presente en peces e


http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_conjuntivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Mes%C3%A9nquima
http://es.wikipedia.org/wiki/Mieloide
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_madre
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea
http://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Alergia
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/Histamina
http://es.wikipedia.org/wiki/Heparina
http://es.wikipedia.org/wiki/Anticoagulante
http://www.monografias.com/trabajos11/teosis/teosis.shtml
http://es.wikipedia.org/wiki/Bas%C3%B3filo
http://es.wikipedia.org/wiki/Medula_%C3%B3sea

ingeridos por las personas al consumir pescado crudo o poco cocinado
(Daschner, Rodero, Frutos et al, 2011).

A pesar de que la etiologia bacteriana es la menos documentada, se relacionan
casos de urticaria con el estreptococo S hemolitico y el Helicobacter pylori
(Sebekina, Trubitsyna, Masharova y D'iakova, 2011); el papel de la bacteria
Helicobacter pylori en la patogenia de la urticaria crénica ha sido discutido y
aunque algunos autores niegan una implicaciéon directa en su etiologia, si
admiten y demuestran en sus estudios una mayor exacerbacion de los
sintomas en pacientes infectados, estableciendo una relacion directamente
proporcional entre dicha severidad, el inéculo bacteriano y el grado de
infiltracidon inflamatoria demostrada por biopsia gastrica.

En el caso del Helicobacter pylori, se plantean diversos mecanismos
etiopatogénicos que pretenden explicar la relacion entre esta infeccion y la
presencia de UC. Un mecanismo establece la posibilidad de una reaccion
inmunoldgica mediada por la inmunoglobulina E, al constatarse en pacientes
con niveles elevados de IgE; al diagnéstico, una mejoria muy evidente de los
sintomas tras el tratamiento de erradicacion de la bacteria, no obstante, otras
investigaciones no muestran resultados estadisticamente significativos para
este resultado; otro mecanismo explica que la presencia de esta bacteria en la
mucosa gastrica estimula la secrecion por parte de eosindéfilos activados de
proteinas citotoxicas implicadas en la produccién del cuadro urticarial
(Sadighha, Shirali y Mohaghegh, 2009). La infeccién por Helicobacter pylori
parece también influir en la produccion de citoquinas pro-inflamatorias asi como
en la expresion de ciertos epitopos de adhesion a células endoteliales que
intervienen en la puesta en marcha de una respuesta inmune sistémica (De
Breucker, Pepersack y Cogan, 2010; Ben Mahmoud, Ghozzi, Hakim et al, 2011,
Akashi, Ishiguro, Shimizu y Kawashima, 2011).

Se han diagnosticado casos de urticaria asociada a colagenosis, vasculitis,
neoplasias malignas, hormonas, estrés mental y fisico, agentes fisicos y
urticaria fisica, latex, fluido vaginal, veneno de insectos, vacunas, déficit de
inactivador de Csb, Protoporfiria eritropoyética y trastornos genéticos como el
Sindrome de Muckle -Wells que se acompafia de urticaria, sordera y
amiloidosis y el Sindrome de Ascher que se caracteriza por edemas
recurrentes de labios y parpados asi como atrofia y laxitud cutanea (Staubach,
Vonend, Burow et al, 2009; Brito, Goncalves, Penattil et al, 2012)

La patogenia de la urticaria tiene su expresion en la roncha o habdn,
consecuencia de la extravasacion plasmatica a nivel de la dermis papilar,
producto al patron de respuesta vascular como resultado de estimulos
inmunologicos y no inmunoldgicos (Nosbaum, Braire-Bourrel, Dubost et al,
2013). En el caso de la urticaria mediada por IgE, el entrecruzamiento de la
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proteina de la IgE localizada en la superficie de mastocitos y basofilos ocasiona
liberacion de mediadores inflamatorios como histamina, leucotrienos,
prostaglandina D,, factor activador de plaquetas y factor quimiotactico de
eosinofilos de anafilaxia (Leech, Grattan, Lloyd et al, 2011) siendo la histamina
el principal mediador que desencadena edema y urticaria.

Los mastocitos o células cebadas, son las principales de la patogenia de la
urticaria (Esquema 1). En su proceso de degranulacién, por mecanismos
inmunoldgicos o no, se libera histamina la que al unirse a los receptores H; en
la piel produce eritema, edema vy prurito.

Factores desencadenantes

}

Mecanismos patogénicos

}

Células cebadas

Mediadores quimicos

}

Vasos sanguineos

}

E xtravasacion

!

Lesién (roncha)

Esquema 1. Cascada de la urticaria (Madero y Madero, 2004).

Los efectos farmacoldgicos de la histamina incluyen relajacion intensa de vasos
de pequefio calibre y constriccibon de grandes venas, aumento de la
permeabilidad capilar, edema, eritema y tumefaccion, regulacién de la
migracion leucocitaria, estimulacion de terminaciones nerviosas sensitivas,
contraccién de musculos lisos de bronquios e intestinos, contraccion uterina,
estimulacién glandular salival, pancreatica y lagrimal, prurito y dolor en la
inyeccion subcutanea (Mendiola y Castillo, 2000).



Se ha establecido asociacion entre altos niveles del factor activador de células
B (BAFF) en pacientes con urticaria cronica y test cutaneo positivo a suero
autologo, presencia de anticuerpos antitiroideos, anticuerpos antinucleares,
altos niveles de IgE total y la severidad de la enfermedad urticariana
(Marrouche y Grattan, 2012). La urticaria autoinmune cronica es causada por
una elevada afinidad de auto anticuerpos para los receptores IgE (anti-FcRI) y
menos frecuentemente por auto anticuerpos anti inmunoglobulina E (anti-IgE),
activacion del complemento y de los basdéfilos (Kessel, Yaacoby-Bianu, Vadasz
et al, 2012). En la patogenia de algunas urticarias se ha constatado que la IL3
es crucial en la activacibn de basdfilos y que existe un incremento de
neutréfilos y de proteina C reactiva (Gentinetta, Pecaric-Petkovic, Wan et al,
2011; Llamas, Fraga, Requena, et al, 2012)

La interleuquina 6 (ILg) y la proteina C reactiva (CRP) se elevan mas en
pacientes con urticaria cronica (UC) severa que en los que muestran sintomas
de urticaria mas leves aunque no esta claro si este aumento son meramente un
epifendmeno o pueden contribuir a la patogénesis de UC (Kasperska-Zajac,
Sztylc, Machura y Jop, 2011; Wardhana, 2012). En la urticaria cronica
idiopética asociada a otras enfermedades autoinmunes, en particular la tiroiditis
autoinmune, el diagnoéstico debe incluir la determinacion de anticuerpos
antitiroglobulina y de otras enfermedades autoinmunes (Kasperska-Zajac,
2012). El sistema de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA), conjunto de
moléculas implicadas en el reconocimiento inmunoldgico y en la sefalizacién
entre células del sistema inmunitario y el polimorfismo genético (GP) no
parecen tener mayores implicaciones en la en la patogenia de la UC
autoinmune (Irani, Jammal, Asmar et al, 2012; Calamita, Pel4, Gamberini et al,
2012). Se ha reportado que pacientes con UC estan en riesgo aumentado de
padecer cancer, especialmente tumores malignos de tipo hematoldégico aunque
esta posible asociacion necesita de mas investigaciones a la luz de los
conocimientos actuales (Brzoza, Grzeszczak, Trautsolt et al, 2012)

La urticaria mediada por IgE suele serlo a alimentos, medicamentos,
aeroalergenos, latex e insectos; en el caso de los Himendpteros puede haber
anafilaxia grave con edema y riesgo para la vida (Stoevesandt, Hain, Kerstan y
Trautmann, 2012). Los alergenos responsables de urticaria causan los
sintomas tras su ingestion, inhalacion, inoculaciéon o contacto como ocurre con
el latex; los alergenos especificos procedentes de alimentos pueden ser de
crustdceos como cangrejos, camarones, langostinos, langostas, huevos,
pescado, leche, mani, soja y de nueces de arboles como almendra, nuez de
Brasil, castafias, castafias de Caju, avellana, entre otras (Akoglu, Atakan,
Cakir et al, 2012; Hsu y Li, 2012). El alergeno al unirse a la IgE especifica que
se encuentra en la superficie de baséfilos y mastocitos, se manifiesta como una
reaccion inmediata de urticaria y/o angioedema agudo, habitualmente durante
la primera hora, e inclusive puede presentarse como la unica manifestacion de
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la reaccion alérgica (Bossi, Frossi, Radillo et al, 2011; Mathias, Tschosi y
Zazzali, 2012).

5. FISIOPATOLOGIA.

La evolucion de la fisiopatologia de la urticaria tiene momentos importantes
como la demostracion de que la inflamacion era el edema debido a una
obstrucciéon local descrita por el fundador de la dermatologia e histologia
modernas, Astruc (1684-1766), la triple respuesta sefialada por Marey (1858) y
el aporte de Dale y Laidlow que identificaron en los tejidos la presencia de una
amina que afectaba la musculatura lisa de los vasos sanguineos a la que
denominaron histamina.

La urticaria es una enfermedad frecuente que involucra a los mastocitos
cutdneos como principales efectores de manera que los mecanismos
moleculares y celulares vinculados con su fisiopatologia tienen que ver con
estas células que pueden ser activadas como resultado de interacciones
ligando-receptor o en forma directa por sefiales intracelulares. En cuanto a la
fisiopatologia de la urticaria cronica, los ultimos estudios apuntan a la
implicaciéon de autoanticuerpos, de factores de liberacion de histamina y de una
alteracion en la sensibilidad a la histamina de los mastocitos y de otras células
liberadoras de histamina.

Las células efectoras primarias en la fisiopatologia de la urticaria son los
mastocitos, células productoras de los mediadores de la inflamacion,
preformados o de nueva sintesis, que dan respuesta tisular urticariana con la
participacion de basdfilos, monocitos y linfocitos Th.2 y en menor extension
neutrofilos y eosindfilos (Vasagar, Vonakis, Gober et al, 2006). La urticaria
neutrofilica o con predominio de infiltrados de neutréfilos guarda una posible
asociacion con las enfermedades reumaticas (Staubach, Dechene, Metz et al,
2011); la presencia de la IgE adherida a la pared del mastocito y su activacion
corresponde al mecanismo inmunoldgico aunque una gran variedad de
elementos han sido descritos como capaces de activar el mastocito sin la
presencia de la IgE (mecanismo no inmunoldgico de la urticaria)

En los procesos inflamatorios crénicos participan células proinflamatorias como
mastocitos, eosinofilos, neutréfilos, monocitos- macréfagos y linfocitos T y los
mediadores liberados por ellas; el mediador histamina es la amina derivada del
aminoacido histidina (B-imidazol-etilamina, ergamina o ergotidima) presente en
casi todas las células del cuerpo que al ser liberada por los mastocitos y
basofilos, se une a los receptores H; de los vasos sanguineos, iniciandose asi
la reaccion inflamatoria producto a la dilatacion de estos. La dilatacion vascular
se acompafiada de una disminucion de la presion sanguinea y un aumento de
la permeabilidad de las paredes capilares por lo que trasudan, hacia el liquido
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intersticial de los tejidos circundantes, anticuerpos, macrofagos y/o los
componentes del sistema de complemento. Otro mecanismo fisiopatolégico
propuesto es el aumento de la reactividad linfocitaria provocado por la propia
infeccion en las urticarias infecciosas.

Desde el punto de vista inmunopatolégico la urticaria es consecuencia de la
liberacion de mediadores preformados por parte de mastocitos y basofilos
correspondiéndole a la histamina ser el compuesto mas importante y
responsable de la expresion cutdnea (Zuberbier, 2012). El factor activador de
plaguetas provoca que estas ceélulas liberen serotonina que podria ser uno de
los responsables de la urticaria cronica. El factor quimiotictico de los
eosinofilos seria el responsable de la migracién de estas células hacia el foco
inflamatorio. Los eosindfilos activados liberan proteina cationica (ECP),
peroxidasa (EPO) y proteina X (EPX). En particular, los eosindfilos son
activados por la IL-5, transformandose en células de mayor tamario, las cuales
se reclutan de forma selectiva en las reacciones inflamatorias de la fase tardia.
Ellos también se unen a las células endoteliales que expresan E-selectina, pero
adicionalmente expresan VLA-4 (antigeno muy tardio tipo 4 o CD49d/CD29)
gue les sirve para adherirse firmemente a las células endoteliales que expresan
la molécula de adhesién celular vascular-1 (VCAM-1 o CD106). Reclutados los
eosinofilos, actian como células efectoras de las reacciones iniciadas por la
IgE, de esta forma, sus principales proteinas: proteina basica mayor y proteina
cationica del eosindfilo lesionan el tejido blanco de las reacciones alérgicas.

Por otro lado, un segundo grupo de mediadores van a ser sintetizados por las
células o tejidos circundantes, por accién directa de los mediadores primarios.
Estos mediadores secundarios son de aparicion mas tardia y su accion se
prolonga en el tiempo, son metabolitos del acido araquiddnico, leucotrienos C y
D.

La activaciéon del complemento da lugar a la produccién de anafilatoxinas (C3a,
C4a, Cha) y su accién directa sobre la superficie celular es capaz de liberar
histamina. El factor C5a es el mas activo sobre la permeabilidad vascular, y
dado que su inhibicion por parte del factor inhibidor de anafilotoxinas se
produce mas tardiamente, le hace actuar no sélo como favorecedor de la
permeabilidad, sino también como factor quimiotatico de eosiséfilos y
neutroéfilos que aparecen en el foco inflamatorio.

La urticaria se produce por la estimulacion y degranulacién de los mastocitos
gue, a través de mecanismos inmunolégicos y no inmunoldgicos, liberan
diferentes mediadores, principalmente histamina, en respuesta a ciertos
alimentos, farmacos, picaduras de insectos, estimulos fisicos, etc.; los
mediadores, accionan sobre los vasos provocando un aumento en la
permeabilidad de la pared vascular con extravasaciéon liquida que produce el
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edema al tiempo que un reflejo nervioso medular local (reflejo antidromico),
produce vasodilatacion arteriolar que origina el eritema. Un mismo factor
etiolégico puede producir urticaria a través de mecanismos diferentes.

El mediador mas importante del mastocito es la histamina, aunque también
pueden intervenir mediadores no mastocitarios; la activacion mastocitaria
puede ser inducida ademas por otros estimulos como citoquinas, opiaceos,
calor, presion y vibraciones asi como también el mastocito puede ser activado
por el stem cell factor (SCF) que es un mecanismo independiente de la IgE
(Schaefer, 2011). La liberacion de estos mediadores, desde las células
cutaneas inflamatorias conduce a la formacion del habon o roncha por una
parte, como consecuencia del incremento de la permeabilidad vascular, y por
otra, a una estimulacion de receptores nerviosos que origina tanto una
dilatacion vascular como la consecuente respuesta eritematosa y el prurito. Por
accion de los mediadores, también se atraen poblaciones celulares que a su
vez liberan nuevos mediadores. Los posibles mecanismos implicados en la
activacion de los mastocitos cutaneos son:

- Activacién de los mastocitos mediado por IgE.

Los mastocitos poseen un gran numero de receptores de alta afinidad para la
IgE (FcRel) por medio de los cuales esta inmunoglobulina se adhiere a su
membrana; la activaciébn se produce cuando un antigeno interactia con dos
moléculas de IgE produciendo la agregacion y entrecruzamiento de receptores.

Este es el mecanismo responsable de las urticarias alérgicas, la mayoria de las
cuales son agudas y dependientes de la hipersensibilidad tipo | que se produce
en dos etapas: sensibilizacion en la que los anticuerpos IgE producidos en
respuesta a un antigeno se unen a los receptores de membrana de los
mastocitos y/o baséfilos y desencadenamiento, en la que se reconocen dos
fases, una inicial en la que tras una nueva exposicion al antigeno ocurre la
union a los anticuerpos fijados a las células provocando la activacion y
liberacion de diversos mediadores preformados y de otros que son sintetizados
y una tardia que ocurre entre 2 a 24 horas después de la exposicion inicial sin
gue exista una nueva exposicion al antigeno.

- Activacién de los mastocitos mediado por IgG.

Los mastocitos y basdfilos poseen receptores para el fragmento Fc de la IgG;
Su agregacion también produce la activacion mastocitaria, aunque esta ocurre
de forma menos eficaz que con la IgE.
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- Activacién de los mastocitos mediado por complemento.

Se debe a la accién de las anafilotoxinas, fragmentos peptidicos producidos
durante la activacion del complemento; entre ellas, las mas importantes son
C3a y Cbha que son péptidos que actian sobre receptores mastocitarios e
inducen su activacion.

- Activacién de los mastocitos mediado por mecanismos
neuroldgicos.

Los mastocitos estan estrechamente vinculados a receptores nerviosos y sobre
ellos pueden actuar diferentes neurotransmisores, como los neuropéptidos de
los que la sustancia P es la mas importante; esta sustancia neurotransmisora
intervienen en la transmision del estimulo doloroso al tiempo que la acetilcolina
esta implicada en las urticarias colinérgicas. Los mecanismos neuroldgicos son
los responsables de la accidén de algunos agentes histaminoliberadores.

- Activacién de los mastocitos por factores liberadores de histamina.

Moléculas enddgenas como citocinas y autoanticuerpos, de importancia en
algunas urticarias crénicas, son capaces de actuar sobre los mastocitos e
inducir su degranulacion.

- Activacién de los mastocitos por factores exégenos que inducen la
degranulacion.

Factores ecogenos que inducen la degranulacion como compuestos
policatibnicos que interactian inespecificamente con el receptor de IgE
(polimixina B, compuesto 40/80, polilisina, poliarginina), ionéforos de calcio,
gue aumentan la concentracion de calcio intracelular, péptidos con secuencia
formilmetionina, que se unen a receptores especificos de basdfilos, proteinas
derivadas de leucocitos, como la PBM de los eosindfilos, o proteinas de
neutréfilos y farmacos como morfina, codeina, tubocuranina, dextrano,
guimiotripsina y algunos anestésicos, actuan sobre los mastocitos por
mecanismos no inmunologicos desconocidos:

- Activacién de los mastocitos por interferencia con el metabolismo
del acido araquidonico.

La aspirina (AAS) y otros AINE pueden inducir o agravar algunas urticarias al
bloguear la COX, con hiperactividad de la lipoxigenasa, lo que conduce a la
produccion de leucotrienos y a la activacion mastocitaria.

- Mediadores no mastocitarios.
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En ocasiones, puede ocurrir un trastorno en el aumento de produccion de
cininas sin que participen los mastocitos como se observa en el déficit de C1
inhibidor y en el angioedema provocado por inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) como captopril, enalapril, lisonipril y
quinapril. En cuadros caracteristicos con episodios de angioedema recidivante
en adultos, pueden estar implicados otros medicamentos antihipertensores del
grupo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA 1) como
candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan.

6. CLASIFICACION.

Aunque algunos autores las clasifican segun su duracion, frecuencia y causas
(Ring y Grosber, 2012), en sentido general por sus variadas causas se
clasifican en inmunoldgicas y no inmunoldgicas o idiopaticas (Axelrod y Davis-
Lorton, 2011).

Esta clasificacion tiene sus inconsistencias como se puede observar en las
urticarias fisicas en que son también condiciones crénicas pero agrupadas por
separado debido a la naturaleza especial de sus factores desencadenantes; en
las tipicas urticarias agudas y cronicas, las ronchas surgen espontaneamente,
sin estimulo fisico externo. Con estas reservas, las urticarias cronicas se
pueden clasificar en: espontanea, fisica, autoinmune, colinérgica, por contacto,
pigmentosa (mastocitosis cutanea) y vasculitis (Bousquet, Anto, Demoly et al,
2012).

6.1. Por su patogenia

Segun su patogenia, Lizondo, Lépez, y Vargas (2005), clasifican las urticarias
en:

- Inmunolégicas mediadas por IgE:

- Urticaria alérgica, por sensibilizacion a antigenos especificos tales como
penicilina, insulina, alimentos, veneno de insectos, serpientes, polenes,
epitelios de animales, etc.

- Urticarias fisicas (IgE).

- Urticaria facticia o dermografismo.

- Urticaria colinérgica (por aumento de temperatura, emociones, estrés).

- Urticaria a frigore.

- Urticaria por presion.

- Urticaria acuagénica.

- Urticaria por calor.

- Urticaria solar.
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- Inmunolégicas mediada por el Complemento:

- Angioedema hereditario.

- Angioedema adquirido (por ej.. por linfomas, LES, Cancer,
enfermedades autoinmunes, etc.).

- Urticaria vasculitica.

- Urticaria por calor.

- Enfermedad del suero.

- Reacciones a productos sanguineos o sustitutos.

- No Inmunolégicas (Agentes que estimulan la degranulacién de los
mastocitos):

- Opiaceos.

- Antibidticos: Penicilina, tetraciclina, Estreptomicina, Cefalosporinas,
sulfonamidas.

- Medios de contraste radiolégicos.

- Quimicas (dextrano, colorantes "tartracina”, conservantes "benzoatos").

- Aspirina y demas AINE (inhibicion de PG pueden aumentar la
produccion de leucotrienos en los mastocitos, causan urticaria,
angioedema y broncoconstriccion).

- Alimentos (huevos, fresas, marisco; nueces, pescados, chocolates, ajo,
cereales, leche, patata, cerdo, legumbres, naranja, etc.).

- Idiopaticas: a pesar de la gran cantidad de etiologia, la mayoria de los
casos no se sabe la causa.

Alergia por alimentos.

La alergia a alimentos es una de las causas que con mas frecuencia
desencadena urticaria aguda en nifios, correspondiéndole a la leche, huevo,
pescados, mariscos y legumbres en los nifios pequefios, y frutas como platano,
Kiwi, papaya, pepino, aguacate, maracuya, melén, mango, castafia, entre otros,
nueces, frutos secos y mariscos en los mayores ser los mas implicados; con
frecuencia, el alimento al que el paciente es alérgico, se ingiere de forma
inadvertida en productos elaborados o manufacturados y se caracterizan
porque no suelen ser responsables de la urticaria cronica, pero si de la urticaria
recidivante o recurrente (Lennart, 2001; Khakoo, Sofianou-Katsoulis, Perkin y
Lack, 2008; Nosbaum, Braire-Bourrel, Dubost et al, 2013).

Alergia por medicamentos.

Los medicamentos que suelen estar implicados en la urticaria/angioedema son
entre otros, antibidticos R-lactamicos (penicilinas y cefalosporinas),
analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos no esteroideos (Rdossing, Novak,
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Mommert et al, 2011). La urticaria y el angioedema, pueden ser los primeros
sintomas de una reaccion mas grave, por lo que debe suspenderse la
administracion del farmaco hasta que se realice el estudio alergolégico; no
siempre es facil determinar si el medicamento ha sido el responsable del
cuadro de urticaria ya que el proceso infeccioso por el cual se administré el
farmaco, también puede desencadenar esta reaccion (RoOssing, Novak,
Mommert et al, 2011); en muchas ocasiones cuando se cura la infeccion,
desaparece la “alergia” al medicamento en cuestiéon. Como es de suponer, en
la mayoria de estos casos no puede confirmarse en la prueba de provocacion
ya que suelen ser también exantemas viricos o de otros origenes coincidentes
pero no causados por el farmaco. En el caso de confirmar el diagnéstico de
alergia a un medicamento, siempre se debe realizar el estudio de tolerancia a
farmacos alternativos para conocer la variante a aplicar en el paciente.

En algunos casos, la reaccion desencadenada por un medicamento es similar a
una enfermedad del suero; la urticaria que aparece entre los 7-12 dias de
iniciado el tratamiento, se asocia a fiebre, afectacion articular y del estado
general del enfermo y suelen requerir corticoides para su resolucion; el cefaclor
puede producir, con cierta frecuencia, este tipo de reaccion (Sahiner, Civelek,
Tuncer et al, 2011).

Las vacunas como el toxoide teténico, la triple virica, las anti hepatitis y
meningitis pueden desencadenar una urticaria que, aunque en muchas
ocasiones, no ha podido demostrarse el mecanismo de respuesta alérgica, no
es menos cierto que se ha constatado una sensibilizacion mediada por IgE a
excipientes de la vacuna como proteinas de huevo, gelatinas o thiomersal
(Buss y Sticherling, 2005); se ha asociado urticaria generalizada y angioedema
luego de la aplicacion de material desvitalizador de la raiz dental compuesto
por lidocaina, para-formaldehido y fibras excipientes (fenol, 6xido de titanio,
fibras de polietileno, copolimero de cloruro y acetato de vinilo).

Alergia por contacto.

Una causa de urticaria es el contacto con latex o caucho natural, producto
vegetal procesado que se obtiene a partir del jugo lechoso del arbol Hevea
brasiliensis originario de Brasil; este producto, de elevado poder sensibilizante,
es la materia prima de mas de 40,000 productos que se utilizan a diario tanto
en el medio hospitalario como en la vida cotidiana; desde la primera infancia
entramos en contacto con el sobre todo a través de chupetes y juguetes de
goma para en la edad adulta utilizar guantes de goma, preservativos, gomas
adhesivas, telas y fibras elasticas (Bedin, Gimenes y Bedin, 2007). En
principio, la sensibilizacién al latex se produce por contacto y manipulaciones
repetidas constituyéndose en la via sensibilizante mas frecuente, aunque hay
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pacientes que también se pueden sensibilizar por inhalacion y a través de
mucosas.

Es frecuente que se sensibilicen los nifios que han sufrido mdultiples
intervenciones quirdrgicas como los afectados de espina bifida y
malformaciones uroldgicas; el latex puede desencadenar urticaria de contacto
local o puede asociarse a manifestaciones alérgicas sistémicas. La reactividad
cruzada, que se puede dar entre diversas proteinas tanto de latex como de
algunas frutas, se ha denominado sindrome latex-fruta; este sindrome fue
descrito por primera vez por Raihi (1991) y sus manifestaciones clinicas
pueden ser urticaria, angioedema, sindrome alérgico oral o anafilaxia.

La exposicién a alergenos, como pdlenes, acaros o epitelio de perro, gato,
caballo, y de otros animales, pueden producir urticaria de contacto
generalizada o angioedema (Ring y Grosber, 2012).

Alergia por enfermedades infecciosas o parasitarias.

Muchas enfermedades de origen infeccioso, virales y bacterianas, y de origen
parasitario, cursan con manifestaciones cutaneas unidas a otros sintomas
clinicos; los exantemas maculopapulares sobre todo y los urticariales,
reacciones cutaneas que con mas frecuencia se asocian a cuadros infecciosos,
son desencadenadas fundamentalmente por virus por lo que se plantea ser
éstos la principal causa de urticaria aguda en nifios; entre los virus mas
frecuentes aparecen los enterovirus, parainfluenza 1, 2 y 3, virus respiratorio
sincitial, adenovirus, rhinovirus, influenza A y B, Ebstein-Barr, parvovirus,
citomegalovirus, herpes simple, micoplasma pneumoniae y virus de la hepatitis
A, By C. (Torchia, Francalanci, Bellandi y Fabbri, 2008).

La infestacion por parasitos como Enterovirus vermicularis (oxiuro) y Toxocara,
ha sido implicada como agente etiolégico de la urticaria, aunque se requieren
de mayores evidencias. Se han descrito casos de urticaria por Giardia lamblia,
y se ha ensayado el tratamiento con extractos de giardina en los que la prueba
cutdnea ha resultado positiva; existen ensayos clinicos que demuestran que
este protozoario es causa frecuente de un cuadro de urticaria. Por otro lado la
rotura de quiste de equinococo durante la intervencion quirdrgica o espontanea
puede producir reacciones de urticaria y anafilaxia.

Alergia por causas fisicas.

El término “alergia fisica” fue introducido por Duke (1923) para designar
aguellas reacciones anormales producidas, en personas sensibles a agentes
fisicos como calor, frio, luz, irritacibn mecéanica y esfuerzo mental y fisico
(Khakoo, Sofianou-Katsoulis, Perkin et al, 2008; Metz, Altrichter, Ardelean et al,
2011). Se han descritos una serie de cuadros de urticaria y angioedema en los
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gue puede asegurarse que su etiologia se debe a causas fisicas; para estos
cuadros, se han establecido conceptos como dermografismo, ejercicio fisico,
térmicas por frio o calor, vibratoria, colinérgicas, solar, presion y acuagénicas.
La historia natural de la urticaria fisica en los nifios pone de manifiesto que un
porcentaje elevado logran la remision, en promedio 30 meses después del
comienzo de los sintomas; el 13 % de los casos presentaron sintomas
respiratorios con los episodios de urticaria y un 67 % angioedema asociado
(Khakoo, Sofianou-Katsoulis, Perkin y Lack, 2008); es interesante sefalar que
una historia de condiciones alérgicas y episodios de urticaria muy frecuentes se
asocian con un mal prondstico.

Entre las urticarias de causa fisica se encuentran, el dermografismo y las
urticaria por frio, calor, contacto, retardada por presion, solar, inducida por el
ejercicio y la acuagénica (Ring y Grosber, 2012). En la urticaria fisica, los
desencadenantes exdgenos se descomponen en factores tales como agentes
térmicos, radiacion solar y mecanicos incluyendo friccion o presion que son
responsables del desencadenamiento de sintomas en la piel de los pacientes.
La urticaria por presion (UPP) es una variedad infrecuente de urticaria fisica
(Metz, Altrichter, Ardelean et al, 2011). Las urticarias colinérgica y adrenérgica
son incluidas por algunos autores en este grupo aunque otros les confieren una
categoria especial a estos subtipos de urticaria (Magerl, M., Borzova, E.,
Giménez-Arnau et al, 2009).

El dermografismo o urticaria facticia en ocasiones se manifiesta por la
aparicion transitoria y hallazgo casual en pacientes asintomaticos, de una
roncha o habon localizada a veces lineal en el sitio de roce y presion de la piel
mientras que en otras ocasiones se caracteriza por prurito cutaneo que
precede a la lesion y que aumenta tras el rascado, por bafio de agua caliente,
ejercicio, emociones, zonas de roce y presion de toallas y etiquetas de ropa
entre otras causas no asociadas a sintomas sistémicos (Llamas, Fraga,
Requena et al, 2012); el dermografismo mas frecuente es la aparicién de un
habén inmediatamente tras un estimulo de presibn moderada de duracion
limitada (entre 20 a 30 minutos) pudiendo aparecer dermografismo en el lugar
de una reaccién alérgica previa o en los sitios de picaduras o de escarificacion
de pruebas epicutaneas con alergenos. Con relacién a este tipo de urticaria
Torchia, Francalanci, Bellandi et al (2008) y Abajian, Mlynek y Maurer (2012)
plantean pueden distinguirse las siguientes formas

- Simple. Las ronchas alcanzan su tamafic maximo en 6-7 minutos y
comienzan a desvanecerse a los 10-15 minutos. Es asintomético o se
asocia a un leve prurito, afecta al 4-5 % de la poblacion, con una
incidencia mayor en mujeres. El dermografismo simple aparece en el 6
% de los pacientes con urticaria crénica, se desencadena por una
combinacion de roce o friccion y presion por lo que el grado de
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reactividad cutanea es mayor en sitios no expuestos como el dorso en
relacion con los brazos.

Sintomatico. La incidencia es menor que la forma anterior (0,36 %) vy
afecta a adultos jovenes. El prurito es intenso y tiende a disminuir con
los afios; el rascado de unas pocas ronchas lleva a la produccion de
otras en su vecindad, cubriendo, a veces, extensos sectores con
ronchas gigantes. Las ronchas aparecen entre los 2 a 5 minutos del
estimulo y resuelven entre 30 minutos a 3 horas. Los pacientes
empeoran con el calor, el estrés y las emociones. Puede deberse a
infecciones bacterianas, fangicas, parasitarias, acariosis, picaduras de
insectos y medicamentos como penicilina, barbitlricos, aspirina, codeina
y sulfonamida que pueden aumentar la susceptibilidad o determinar su
aparicion. El dermografismo sintoméatico se asocia también a
alteraciones tiroideas (hiper e hipotiroidismo).

Demorado. Las lesiones aparecen entre la hora y hasta 8 horas
después del estimulo apropiado y se resuelve en 24-48 horas. Puede
tener una roncha inmediata, local y profunda. El sintoma asociado es
una sensacion de ardor y dolor mas que prurito y perdura hasta 48
horas. Al parecer esté vinculado con la urticaria por presion.

Consecutivo a urticaria aguda. Consiste en la aparicion de
dermografismo sintomatico luego de un ataque agudo de urticaria debido
a penicilina o picaduras. La tendencia a formar ronchas persiste por
semanas 0 meses.

Colinérgico. En ocasiones forma parte del cuadro clinico de la urticaria
colinérgica; se distingue de esta porque aparece una ancha banda de
eritema salpicada de ronchas minusculas, pudiendo causar prurito
generalizado.

Asociado a mastocitosis cutanea difusa, aparece en mas del 50 % de
estos pacientes.

Rojo. Es una roncha eritematosa transitoria que aparece en algunos
individuos en respuesta al roce mas que al rascado. El prurito es
variable y el rascado produce eritema y no roncha. La incidencia se
estima en 3 % de la poblacion general, siendo frecuente en la mujer y en
climas célidos. Suele involucionar en menos de 6 meses. Se explora
deslizando suavemente el dorso de la ufia.
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- Blanco. Es el dermografismo de los pacientes atOpicos; consiste en un
blanqueamiento posterior al eritema que sigue al rascado, que determina
un area blanquecina por fuera de la linea eritematoso provocada.

La urticaria por frio (UF) se corresponden con un conjunto de sindromes
incorporados a las urticarias fisicas y representan el 15 % de los casos de
urticarias fisicas, después del dermografismo y la colinérgica (Hong-Woo, Su-
Jung, So-Jeong et al, 2012); este tipo de urticaria que puede acompanarse o
no de angioedema y asociarse a prurito intenso de localizacibn muy
caracteristica en funcién de la zona expuesta o de contacto se diagnostica por
el test del cubito de hielo al desencadenarse por contacto con agua, aire,
bebidas, alimentos y objetos frios. Los habones pueden aparecer en las zonas
expuestas entre 2-5 minutos, o poco después de que la piel inicie el
recalentamiento reportandose que mas del 50 % de los pacientes tienen
manifestaciones sistémicas e incluso anafilacticas. La UF mas frecuente es la
adquirida o primaria aunque en algunas ocasiones estas manifestaciones son
secundarias a ciertas anomalias como el fenbmeno de Raynaud, purpura,
vasculitis o enfermedades que cursen con crioglobulinemia (Hong-Woo, Su-
Jung, So-Jeong et al, 2012).

La urticaria por frio (UF), que puede ser una de las causas de muertes por
inmersion, se clasifica en: primaria, la forma diferida en 9 al8 horas tras la
exposicion que tiene su caracter familiar debido a un tipo de herencia
autosémica dominante (Calvo, Lépez y Marco, 2011) y secundaria que se
asocia a enfermedades como crioglobulinemia, criofibrinogenia, hemoglobinuria
paroxistica por frio, sifilis, rubeola, varicela, hepatitis, infecciones virales
respiratorias y mononucleosis infecciosa o por induccion farmacoldgica con
griseofulvina.

En la UF, los pacientes presentan lesiones cutaneas pruriginosas con eritema,
papulas y edemas que pueden ser desencadenadas por exposicion a
elementos frios como agua, viento, alimentos, contactos con metales, y otros e
inclusive, en ocasiones hay edema de mucosas, boca, laringe y eséfago; al
sumergirse bruscamente en agua fria, los pacientes pueden presentar
hipotension severa acompafiada o no del cuadro de urticaria y angioedema
(Llamas, Fraga, Requena et al, 2012); se han reportado casos de urticaria al
frio asociadas a las urticarias colinérgicas(Hong-Woo, Su-Jung, So-Jeong, et al,
2012).

La urticaria solar (US), descrita por Duke (1924) en un paciente que desarrollo
urticaria en zonas expuestas al sol e inducida por los distintos tipos de UV,
(UVC, UVB, UVA), vy la luz visible, es mas frecuente en adultos aunque puede
aparecer a cualquier edad, se observa una respuesta inmediata, en los 5
primeros minutos, tras la exposicion solar y se caracteriza por lesiones que
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pueden aparecer debajo de ropas finas o a través de vidrios en forma de
habones pruriginosos y eritematosos; comienza con prurito, eritema y edema y
es seguida de la formacién de ronchas que persisten por 15 minutos a tres
horas y desaparecen sin dejar cambios residuales. La US representa menos
del 1 % de las urticarias crénicas. En general, en este tipo de urticaria, los
pacientes tienen buen estado general, no obstante esta urticaria puede
asociarse a manifestaciones sistémicas como colapso, disnea y mareos si la
extension de las lesiones es amplia; la US puede persistir por afios, con
periodos de remision.

La US se clasifica del | al V grado segun la longitud de onda de luz que la
provoque y que sea 0 no posible transferir el fenGmeno pasivamente por suero;
los tipos | y IV se transfieren pasivamente por suero y se producen entre los 2
800 A a3200A paralaly4000Aab5000A parala IV de la longitud de onda
mientras los tipos I, lll y V, no se pueden transferir pasivamente por el suero y
se inducen con longitudes de onda de 4 000 A, de 4 000 A a 5 000 A y de 2
800 A a 5 000 A respectivamente. En el caso de la US tipo VI, que se induce
con una longitud de onda de 4 000 A, se trata de un trastorno metabdlico en el
que la protoporfirina 1X actta como fotosensibilizante (protoporfiria
eritropoyética).

La urticaria retardada por presion (URP) son lesiones habonosas que suelen
presentarse en las zonas habituales de presiéon como palmas de las manos,
plantas de los pies y cintura; suele aparecer al cabo de unas horas de haber
recibido el estimulo y tiende a desaparecer entre las 24-48 horas posteriores.

La urticaria colinérgica (UC), descripta inicialmente por Dukes (1924) como
urticaria por calor, se trata de una forma generalizada de urticaria fisica
caracterizada por un tipo particular de roncha desencadenada por variadas
causas como ejercicio fisico, calentamiento generalizado del cuerpo y estrés
emocional, actuando aislados o en combinacion; su incidencia en el total de
urticarias es entre el 5y el 7 %, siendo mas comun en adolescentes y adultos
jovenes del sexo masculino (Kiran, Shaista, Nitin y Sharmila, 2013). Son
multiples los agentes fisicos que determinan una descarga de acetilcolina
capaz de provocar la UC en la que las lesiones caracteristica son ronchas
papulosas, peri o interfoliculares de 1 a 3 mm de diametro, muy pruriginosas y
rodeadas por un area eritematosa grande (1 a 2 cm) planteandose una la
enfermedad puede durar en algunos pacientes hasta 5 a 10 afos; se han
reportado remisiones en un 14 % de los pacientes con un promedio de
duracion de 8 afios (Magerl, Borzova, Giménez-Arnau e al, 2009).

En la UC, las papulas se instalan rapidamente siguiendo al prurito o sensacion
de calor y ardor que aparecen a los minutos de iniciado el cuadro en la mitad
superior del cuerpo, sobre todo en zonas de transpiracion abundante,
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reportandose la no aparicion de estas papulas en axilas, palmas, plantas y
dedos y ser rara su presencia en la cara (Kiran, Shaista, Nitin y Sharmila,
2013); la erupcion que dura entre 30 minutos a 4 horas con un periodo
refractario de 12 a 24 horas, puede presentarse con sintomas asociados como
angioedema, mareos, salivacion, calambres, dolores abdominales, vomitos,
diarreas, aumento de actividad bronquial y sincope.

La urticaria adrenérgica (UA), aunque rara, se trata de ronchas eritematosas,
puntiformes y con un halo blanco; en contraste con la urticaria colinérgica, que
presentan un halo eritematoso; la UA se desencadenan por estrés y no por
ejercicio o incremento de la temperatura corporal.

La urticaria por ejercicio (UE) aparece entre minutos y una hora después de
iniciar el ejercicio o justo al finalizarlo, comienza con calor y prurito y sigue con
eritema; en este tipo de urticaria, se pueden presentar bronco espasmo,
trastornos gastrointestinales e hipotensién. La UE puede ser anafilaxia de
ejercicio y anafilaxia de ejercicio dependiente del alimento ya sea este
cualquier alimento o el alimento al que este sensibilizado (IgE especifica). En la
urticaria inducida por ejercicio, por hipersensibilidad alérgica o no, debe tenerse
en cuenta las reacciones a los alimentos, especialmente en la alergia tipo | al
trigo y a la gliadina, asi como reacciones no especificas a las bebidas
alcohdlicas.

En la urticaria por presion (UP), la presion o el roce sobre la piel pueden
provocar una respuesta urticariforme en el plazo de unos minutos, urticaria
inmediata por presion, observada en el sindrome hipereosinofilico. Con mayor
frecuencia que la UE, puede también ocurrir una respuesta tardia a la presion o
el roce de la piel. Aparece a las 4 a 6 horas y suele acompafarse o no de
prurito; por lo general se caracteriza por edema profundo y doloroso.

La urticaria acuagénica (UA), reportada por Shelley (1964), es una erupcién
pruriginosa diseminada de pequefias papulas perifoliculares que duran entre 15
a 90 minutos de la que no se conoce la causa de la formacion de la roncha. Es
la urticaria secundaria al contacto con el agua independientemente de la
temperatura a la que se halle y ocurre generalmente durante el bafio o ducha,
bafio de mar, perspiracion y contacto con nieve derretida; este tipo de urticaria,
de tendencia familiar, respeta palmas y plantas, suele aparecer en la tercera
década de vida siendo mas comun en las mujeres y se asocia a
dermografismo, erupcién polimorfa solar y asma.

Alergia por otras causas.

La urticarias por alteraciones del metabolismo del &cido araquiddnico se
manifiesta por la produccion del acido acetil salicilico (AAS) y otros
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aintiiflamatorios no esteroideos (AINE) que pueden actuar directamente como
causas fundamentales de urticaria, 0 exacerbando las reacciones urticariales
producidas por otros mecanismos. Las personas con hipersensibilidad a la
aspirina pueden presentar urticaria 0 angioedema tras la ingestion de tartracina
y otros colorantes azoados derivados del acido benzoico. La respuesta
urticariforme ante estos agentes puede estar relacionada con su efecto sobre el
metabolismo del acido araquidonico, por bloqueo de la COX e hiperactividad de
la lipoxigenasa, que conduciria a la produccién de leucotrienos y a la activacion
de los mastocitos (Di Lorenzo, Pacor, Candore et al, 2011).

Se puede producir urticaria por degranulacion del mastocito debido a
contrastes radiolégicos, opiaceos (codeina, morfina), antimicrobianos
(clortetraciclina, polimixina B, quinina), relajantes musculares (curarinicos),
sales biliares, tiamina, dextrano, desferroxamina y alimentos como clara de
huevo, fresas, citricos, tomate y langosta. Las urticarias sistémicas o
secundarias, se pueden producir en el lupus eritematoso, la artritis
reumatoidea, en el sindrome de Sjogren, el hipertiroidismo, en alteraciones
hepéticas y procesos malignos.

La urticaria papulosa (prurigo estrofulo) se caracteriza por brotes de
papulas pequefias y habones pruriginosos de partes expuestas del nifio
generalmente debido a picaduras de insectos como respuesta local ante el
contacto con las piezas bucales o la saliva del insecto. El mecanismo suele ser
tipo 1 o tipo IV ya que se han identificado reacciones inmediatas y tardias.

Los himendpteros (avispas y abejas) pueden ser responsables de reacciones
de urticaria, angioedema y reacciones anafilacticas; los nifios suelen presentar
reacciones locales importantes por picadura de estos insectos, pero no es
frecuente que aparezca una reaccidn sistémica. Otros insectos artropodos
(mosquito, pulgas, tdbanos y garrapatas) pueden producir reacciones locales
intensas tras su picadura y con menos frecuencia reacciones sistémicas
aungue en algunas ocasiones se ha podido demostrar IgE especifica a estos
insectos. Es importante establecer el diagndstico diferencial con el prarigo
estrofulo o urticaria papular por insectos, cuya patogenia no es inmunoldgica.

6.2. Portiempo de evolucion, etiopatogeniay clasificacion clinica.
Las formas mas generales en que se clasifican las urticarias (Gupta, Aakalu,

Sajja et al, 2011; Zuberbier, 2012) toman en consideracion el tiempo de
evolucion (tabla 1), la etiopatogenia (Tabla 2) y la clasificacién clinica (Tabla 3)
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Tabla, 1. Clasificacion de las urticarias segun el tiempo de evolucion.

Urticaria Caracteristica
Episodio de comienzo brusco, que persiste horas o pocos dias,
Aguda desaparece sin dejar huella en menos de 6 semanas y no suele

volver a aparecer. Es la forma mas frecuente en nifios.
Recidivante | Los brotes se repiten a lo largo del tiempo, pero su duracién es

o recurrente limitada. Los episodios de urticaria duran menos que los
intervalos asintomaticos.
Urticaria Forma de urticaria cuyas papulas brotan a diario o casi a diario,
cronica. durante mas de 6 semanas y pueden persistir durante meses o
afos.

Tabla, 2. Clasificacion segun etiopatogenia de la urticaria.

Mediada por IgE Alimentos, medicamentos, aeroalergenos, latex e
insectos
Inducida por Virus, bacterias y parasitos
infecciones
Dermografismo, ejercicio fisico, térmicas (frio, calor),
Fisica vibratoria, colinérgicas, adrenérgicas, solar, presion
y acuageénicas
Alteraciones del Aspirina y otros antinflamatorios no esteroideos
metabolismo del acido (AINE). Colorantes y conservantes
Araquiddnico
Degranuladores del Contrastes radioldgicos, opiaceos, polimixina B,
mastocito curarinicos y antibiéticos

Hipertiroidismo, alteraciones hepaticas,
Secundaria enfermedades malignos, mastocitosis, otras
enfermedades sistémicas.

Otros Urticaria papulosa (prarigo estrofulo)
Por contacto con irritantes

Tabla, 3. Clasificacion clinica de la urticaria

Urticaria espontanea Urticarias fisicas Tipos especiales
Dermografismo
Aguda De presion tardia Colinérgica
Cronica Por frio Adrenérgica
Crénica continua Por calor De contacto
Cronica recurrente Solar Acuagénica
Urticaria-angioedema
vibratorio
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7. LESIONES.

Las lesiones de piel en la urticaria fisica son resultado de la activacion de las
células cebadas con liberacion de mediadores; los mecanismos mediante los
cuales los estimulos fisicos activan las sefiales en la piel ocasionando urticaria
no son enteramente comprendidos (Magerl, Borzova, Giménez-Arnau et al,
2009; Abajian, Mlynek, y Maurer, 2012). En el 40% de los sujetos con urticaria
cronica idiopatica se encuentran autoanticuerpos para FcepsilonRlalpha o IgE.
La asociacion mas frecuente es la presencia de autoanticuerpos IgG dirigidos
contra la subunidad alfa del receptor para IgE (Vasagar, Vonakis, Gober, 2006);
este anticuerpo es capaz de entrecruzar las subunidades a de dos receptores
en la superficie de mastocitos y basofilos activandolos y precipitando la
liberacion de histamina y otros mediadores.

En la biopsia de la urticaria aguda se observa la vasodilatacién de pequefios
vasos en la dermis superficial con edema papilar. El angioedema se debe a
causas similares que ocurren en la dermis profunda y tejido subcutaneo; como
en las capas profundas de la piel hay pocos mastocitos y terminaciones
nerviosas sensoriales, el angioedema no suele asociarse a prurito y puede ser
descrito como sensacion dolorosa o quemazon.

En la biopsia cutanea de la Urticaria/angioedema cronico idiopatico se
observan cumulos perivasculares constituidos predominantemente por
linfocitos, con presencia de algunos monocitos, mastocitos y ocasionalmente
eosindfilos.

8. PREVALENCIA.

La urticaria, segun su curso evolutivo, se clasifica en aguda o crénica y segun
S0 origen etiolégico en alérgica, espontdnea y fisica.La mayoria de las
urticarias suelen presentarse como urticaria y angioedema, otras como urticaria
sin angioedema y en menor medida angioedema sin urticaria (Zuberbier, 2012).

La urticaria, que afecta casi al 25 % de la poblacion en algin momento en su
vida, en un subconjunto de nifios puede desarrollarse en una condicién cronica
gue puede afectar grandemente su calidad de la vida (Zitelli y Cordoro, 2011);
las urticarias suelen afectar a adultos comprendidos en edades entre 30 y 50
afos, sobre todo a mujeres al tiempo que se reporta que entre el 1 y 2% de los
pacientes de la practica dermatologica general presentan urticaria y/o
angioedema.

La urticaria espontanea crénica, anteriormente conocida con el nombre de
urticaria idiopatica cronica y urticaria crénica (UC) es mas comun de lo que
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previamente se penso; aunque todos los grupos etarios pueden ser afectados,
la incidencia maxima se ve entre los 20 y 40 afos de edad y una prevalencia
considerada entre 0.5 al.0 % (Samarasinghe y Marsland, 2012; Maurer,
Weller, Bindslev-Jensen, et al, 2011).

Las urticarias cronicas mas frecuentes son los subtipos fisicos que se
presentan en el 25% de los casos, principalmente en adultos jovenes, de ellas,
el 5% corresponden a dermografismo, urticaria colinérgica y urticaria
vasculiticas mientras que el 60% restante se trata de urticaria cronica idiopatica
o0 crénica no alérgica (Abajian, Mlynek y Maurer, 2012). Por otro lado, el
dermografismo aparece en el 6 % de los pacientes con urticaria crénica; esta
baja prevalencia es similar a la que tiene en la poblacién general. La urticaria
por frio afecta aproximadamente del 1% a 3% de todos los pacientes con
urticaria (Buss y Sticherling, 2005).

En la poblacion alemana, en un estudio reciente en base a cuestionario, la tasa
de prevalencia para todas las urticarias fue de 8.8% y en la urticaria cronica de
1.8% (Zuberbier, Balke, Worm et al, 2010). La prevalencia de la urticaria
colinérgica en estudiantes de la India fue de 4.16% (Kiran, Shaista, Nitin y
Sharmila, 2013). En otros estudios se reafirma una prevalencia mundial de
urticaria cronica de 0.5 a 1% con predomino del sexo femenino (Silpa-archa,
N., Kulthanan, K. and Pinkaew, S. 2011).

En el curso natural de la urticaria de pacientes egresados de un hospital de
atencion terciaria de un pais tropical, Weller, Altrichter, Ardelean et al (2010)
reportan que el indice de prevalencia de la urticaria fisica fue de 7.2 % siendo
las mas frecuentes, el dermografismo sintomético (40.7%), la urticaria por
presion (12,8%), la urticaria cronica espontanea (13,9%) y la urticaria
relacionada con infecciones (4,6%).

9. DIAGNOSTICO.

El diagnéstico de la urticaria cronica muchas veces resulta embarazoso. La
historia clinica en busca de los posibles factores causales y aspectos
significativos del origen de la urticaria es la base del diagndstico siendo
necesario tomar en consideracién los componentes psiquicos y trastornos
psiquiatricos como depresion, ansiedad y distress emocional que se aprecian
sobre todo en nifios (Herguner, Kilig, Karakog et al, 2011; Gupta y Gupta, 2012;
Kocaturk, Weller, Martus et al, 2012).

Si no existe causa aparente, habra que orientarle al paciente o al tutor/a del
nifio/a hacer un diario de alimentacion, llevar un control sobre consumo de
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medicamentos y registro de actividades; las pruebas complementarias se
realizaran siempre en funcién de los datos clinicos.

En el caso de que el episodio esté en clara correspondencia con un alimento o
medicamento que el paciente no ha tolerado o si el episodio dura mas de 6
semanas, esta indicado realizar un estudio de alergologia en el laboratorio asi
como investigar un posible foco infeccioso por un especialista de
Otorrinolaringologia y otras especialidades de acuerdo a la sospecha. Las
pruebas diagndsticas, como test cutdaneos y pruebas de provocacion o
ejercicio, deben ser realizadas siempre segun la valoracién del especialista
capacitado para ello y bajo su supervision. Los pacientes con urticaria cronica y
angioedema recidivante deben ser valorados en interconsulta por el
dermatdlogo y el alerg6logo para su estudio y tratamiento.

Es importante tomar en consideracién que las causas subyacentes de la
urticaria cronica no parecen ser diferentes entre nifios y adultos, excepto
posiblemente en lactantes; a pesar de se necesitan mas estudios
epidemioldgicos en los nifios, cada vez es mas evidente que las diferencias
entre las causas de la urticaria en estos y en adultos son pequefias lo que
indica que el abordaje diagnostico debe, por tanto, ser el mismo para ambos.

El diagnostico de sospecha del angioedema por déficit de C; se basa en una
historia clinica caracteristica por lo que su despistaje se realiza mediante la
determinacién de C, y su confirmacién viene dada por niveles antigénicos bajos
de Clinh o disminucion de su actividad funcional (Karaman, Sener, Calik et al,
2011); los niveles bajos de C, pueden estar presentes en el LES u otras
enfermedades como en la crioglobulinemia mixta; el C4 se destruye Unicamente
cuando se activa la via clasica. Desde el punto de vista clinico, lo Unico que
diferencia la forma hereditaria de la adquirida, es la edad de presentacion y la
presencia o no de antecedentes familiares. Se deben realizar determinaciones
analiticas de C;g que es normal en la forma hereditaria y bajo en la adquirida,
aunque existe algun caso de AEA con C;g normal. Por otro lado, las
mutaciones espontaneas no tienen antecedentes familiares y pueden ser hasta
un 25% de los pacientes con AEH. La tabla 4 muestra las caracteristicas
diagnésticas diferenciales del angioedema.

Tabla, 4. Caracteristicas diagnosticas que exigen estudio de la deficiencia del
inhibidor de la esterasa C; (BSI, 2005).

Sin urticaria
Recurrente
Angioedema >24 horas
NoO pruriginoso
No responde a antihistaminicos
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9.1.

Serpiginoso(se extiende por un

Exantema extremo)
No explicado
Dolor abdominal Recurrente
Tipo cdlico.
Historia familiar Si
(o7} Bajo

Interrogatorio al paciente.

En el interrogatorio del paciente, primer paso del diagnéstico, debe tomarse en
cuenta los siguientes aspectos:

9.2.

tiempo de evolucion de la enfermedad.

forma, tamafo, distribucién, frecuencia, duracién y variacion circadiana;
de las ronchas.

angioedema asociado.

sintomas subjetivos asociados (prurito, dolor).

historia familiar de urticaria o atopia.

alergias previas o actuales, infecciones u otras enfermedades y la
posible induccion por agentes fisicos o ejercicio.

uso de farmacos (AINES, inyecciones, inmunizaciones, hormonas,
laxantes, supositorios y terapias alternativas).

alimentos.

tabaquismo, tipo de trabajo, hobbies.

ocurrencia en relacion a los fines de semana, dias festivos y viajes.
implantes quirargicos, reacciones a picaduras de insectos, relacion con
el ciclo menstrual.

respuesta al tratamiento, estrés, calidad de vida relacionada a la
urticaria.

Examen fisico del paciente.

La exploracién clinica confirma el juicio diagndstico inicial si el paciente
presenta las lesiones en el momento de la consulta por lo que debe hacerse un
minucioso examen fisico descartando procesos infecciosos, neoplasicos o una
enfermedad del tejido conectivo. Debe valorarse la presencia de eritema,
prurito y habones.

La urticaria, que afecta la dermis superficial, se identifica por la aparicion de
elementos cutaneos de aspecto eritematoso y presencia de prurito. El
angioedema puede considerarse, en muchos aspectos, como de igual parecido
gue la urticaria pero de localizacién distinta ya que afecta la dermis profunda y
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la hipodermis. Es precisamente su localizacién, lo que hace que el angioedema
no suela mostrar prurito aunque suele acompafarse de una sensacion de
opresion.

El sintoma clasico que se presenta en la urticaria es el prurito aunque
paraddjicamente, en “enfermos raros”, puede no estar presente. El prurito
intenso interfiere la calidad de vida de los paciente, nifios y adultos, aunque
para ambos grupos etarios, la urticaria suele ser una enfermedad benigna.
Como resultado de la estimulacion de receptores del sentido del tacto, el prurito
es considerado una forma leve de dolor ya que ambas sensaciones son
modalidades de este 6rgano del sentido; la estimulacion nerviosa puede ser el
resultado de irritantes internos o externos de origen quimico, mecanico,
eléctrico o térmico. La estimulacion de los receptores nerviosos cutaneos esta
mediada por sustancias como histamina y prostaglandinas entre otras,

El prurito es una sensacion desagradable que produce el deseo de rascarse, es
un sintoma que ademas de causar molestias, pone en peligro la eficacia de
barrera protectora de la piel que, al ser lesionada, incrementa el riesgo de
infeccion. Los sintomas de un picor generalizado con o sin lesiones cutaneas
pueden estar relacionados con un gran numero de patologias. En la piel, en las
zonas de hipoalgesia un estimulo normalmente doloroso sélo provoca prurito
mientras que por el contrario, zonas cutaneas analgésicas no son pruriginosas
como ocurre en la lepra. Tampoco hay prurito en la analgesia congénita y en
las heridas, una vez iniciada la cicatrizacion, el dolor inicial se transforma en
prurito.

La sensacion del picor en tronco y extremidades es transmitida por las raices
sensitivas de los nervios espinales, por las que viajan también los impulsos
nerviosos de los estimulos dolorosos, para alcanzar los cuernos posteriores o
dorsales de la médula espinal y ascender por el tracto espinotalamico hasta
llegar a los nucleos laminares del tdlamo contralateral y de aqui son
proyectadas a las areas somestésicas corticales haciéndose consciente el picor
lo que genera la respuesta motora voluntaria del rascado, modulada por el
fasciculo cérticoespinal; en ocasiones se produce el rascado reflejo medular
por respuesta de este nivel nervioso mediante impulsos transportados por la
raiz motora de los nervios espinales como ocurre ante sensaciones de picor de
baja intensidad cuando estamos durmiendo. La sensacién de picor en la piel de
la cara emplea la via sensitiva de los nervios craneales mixtos

El habon o roncha es también otro signo clasico de la urticaria; las lesiones en
los nifios habitualmente son agudas, con seudépodos e hinchazén intensa y
variacion de su morfologia durante un periodo de minutos a horas. Las ronchas
pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, ofrecer distintas formas,
variables tamafios, tendencia a confluir, suelen acompafiarse de prurito y tener
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como caracteristica, tanto para la urticaria como para los angioedemas, ser de
caracter recidivante.

Ademas, el aspecto del sujeto con urticaria generalizada y/o hinchazon de
diferentes partes del cuerpo como labios, lengua, parpados, laringe, genitales,
palma de las manos y plantas de los pies puede crear alarma en el paciente y
familiares por la desfiguracion que le ocasiona.

El angioedema asienta en la dermis profunda, es generalmente asimétrico,
habitualmente indoloro, no pruriginoso, afecta parpados, labios, pabellones
auriculares, lengua, genitales y extremidades, no deja fovea a la presion;
cuando es mediado por IgE, los alergenos responsables suelen causar
sintomas tras su ingestion, inoculacion, inhalacion o por contacto como ocurre
con el latex, los alimentos y los medicamentos. Las caracteristicas diferenciales
entre habon y angioedema se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas diferenciales entre habon y angioedema

Caracteristicas Habdn Angioedema
distintivas
Definicion Edema que afecta la dermis | Edema que afecta la dermis
superficial profunda
Sintoma Prurito casi siempre No prurito, a veces
caracteristico sensacion de quemazon
Signo Roncha Areas difusas de

Caracteristico

Descripcion

Localizacién

Placas edematosas, bien
definidas, de color blanco
rosado, rodeadas de halo
eritematoso. Blanquean a la
presion. Didmetro y forma
variable. Evanescente.

Pueden aparecer en
cualquier localizacién, con
predileccion en las zonas de
presion.

inflamacion.

Edema sin bordes bien
definidos. No pruriginoso.
No deja fovea a la presion.

Predileccion por region de la
caray areas de tejido
conectivo laxo como orbitas,
labio y genitales. Puede
afectar la submucosa de
faringe, laringe e intestino.

Se conoce como “sindrome de alergia oral” a la afectacion de la mucosa bucal
con edema labial y posterior aparicion de urticaria y/o angioedema, que pueden
acompafiarse de sintomas bronquiales, nasales, conjuntivales o
gastrointestinales y excepcionalmente de shock anafilactico; este sindrome,
puede ser atribuido en la mayoria de las ocasiones a una hipersensibilidad de
tipo inmediato mediada por IgE frente al consumo de frutas.
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La exposicion a alergenos, como polenes, acaros o epitelio de perro, gato,
caballo, y de otros animales pueden producir urticaria de contacto generalizada
0 angioedema. Los himendpteros pueden ser responsables de urticaria,
angioedema y reacciones anafilacticas. Los nifios suelen presentar reacciones
locales por picadura de estos insectos, se trata de brotes de papulas pequefas
y habones pruriginosos de partes expuestas denominada urticaria papulosa o
prurigo estréfulo.

La urticaria colinérgica, se caracteriza por una erupcion pruriginosa y
generalizada de habones multiples de 1 a 3 mm de diametro, rodeados de un
halo eritematoso que aparece a los pocos minutos de la exposicion al calor, a
una situacion emocional o a un ejercicio fisico intenso. La urticaria por ejercicio,
aparece entre minutos y una hora después de iniciado o justo al finalizarlo. La
urticaria solar se refiere a los habones pruriginosos y eritematosos que
aparecen a los pocos minutos de la exposicion al sol. La urticaria acuagénica
se produce tras el contacto con agua, independientemente de su temperatura;
en ella aparecen las lesiones poco después del contacto como pequefias
papulas pruriginosas semejantes a la de la urticaria colinérgica.

El acido acetil salicilico (AAS) y otros antiinflamatorios no esteroideos pueden
actuar como causa de urticaria, 0 exacerbar las producidas por otros
mecanismos. Las personas con hipersensibilidad a la aspirina pueden
presentar urticaria o angioedema tras la ingestibn de tartracina y otros
colorantes derivados del acido benzoico.

Para evaluar las caracteristicas clinicas de la urticaria cronica segun las
evidencias actuales se requiere considerar la calidad de vida antes, durante y
después del tratamiento (Dias, Pires, Valle et al, 2011; Kocatirk, Weller, Martus
et al, 2012).

9.3. Pruebas complementarias.

Las pruebas complementarias se hacen en dependencia de la sospecha
etiologica (Tarbox, Gutta, Radojicic et al, 2011); entre las mas empleadas
internacionalmente estan:

- Estudio parasitolégico en heces fecales.

- Recuento y formula de sangre con recuento de leucocitos y eosindfilos.

- Velocidad de sedimentacion globular.

- Radiologia de senos paranasales, térax, abdomen simple vy/o
contrastado.

- Ecografia de érganos internos.
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- Estudio de inmunoglobulinas IgG, IgM, IgA, IgE, asi como IgE especifica
por CAP o RAST.

- Para el angioedema estudio del complemento: C3, C4, CH50, Clinh,
actividad de C1inh.

- Estudio de autoinmunidad, factor reumatoide.

- Serologias viricas, VDRL, crioglobulinas.

- Test especificos de provocacion con alimentos, inhalantes, farmacos.

- En sospecha de vasculitis: anticuerpos antinucleares, inmunoglobulinas
y crioafibrindgeno.

- Sospecha de parasitos: prueba cutanea de IgE especifica a Anisakis,
investigacion de huevos y parasitos, serologia para hidatidosis y otros
segun sospecha.

- Intubacion duodenal y bilicultivo buscando giardias si las heces fecales
son negativas.

Los estudios de autoinmunidad desarrollan un importante papel en la
determinacion de las causas de la urticaria crénica (Confino-Cohen, Chodick,
Shalev et al, 2012; Viswanathan, Biagtan, and Mathur et al, 2012)

9.4. Test cuténeos.

Los test cutaneos para tratar de confirmar la sensibilizacion no deben hacerse
de rutina y siempre tener presente que en la urticaria los test son de relativa
validez para hallar causa-efecto. Si la etiologia es de Tipo I, los prick con
alimentos pueden llegar a tener cierto valor ya que presentan el inconveniente
de que la negatividad no es excluyente; el alimento puede contener, segin se
presente, aditivos, conservantes, saborizantes y otros elementos que utiliza la
industria alimenticia por lo que las dietas de exclusién y provocacion tienen
mayor valor que los test. Es posible que un episodio de urticaria no sea el
resultado de un evento alérgico, pero "en un paciente alérgico", los test tienen
el valor de confirmar su condicién de tal, y predecir o suponer que los repetira.

En el Angioedema los test no tienen igual valor ni prediccidén; generalmente no
son pacientes con IgE elevada ni antecedentes de sintomatologia alérgica
frecuente o comun, aunque, si hay imposibilidad del laboratorio para dosificar
IgE, C1 Inhibidor, C3, C4, es mas accesible el test para confirmar o descartar la
condicion del paciente. En general, con los alimentos los resultados de los test
son buenos a pesar de que las baterias habituales ofrecen gran cantidad de
falsos negativos; la utilizacion de alimentos en estado natural amplia
notablemente la posibilidad diagnéstica.

Tanto en medicamentos como alimentos, el test de provocacion es la prueba
definitiva a la hora de etiquetar la etiologia.
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Test con medicamentos: en relacion con los medicamentos, al igual que
ocurre con los alimentos procesados, en la mayoria de los paises la
particularidad de las industrias de tener "secretos de férmulas" hacen
practicamente inaccesible obtener sus componentes quimicos por lo que
confirmar si un producto es al menos sospechoso o si lo son sus aditivos y/o
conservantes es realmente dificil. Para los medicamentos, los test cutaneos
pueden entrafiar peligro para la salud del paciente, por o que se aconseja
investigar la sensibilidad por RAST y Test de Degranulacion de Basofilos
Humanos (TDBH). Los tests cutaneos con medicamentos suelen tener una
limitada rentabilidad puesto que son antigenos incompletos; con otros agentes
supuestamente responsables, hay que recurrir al test de provocacion.

Prueba de provocacién con medicamentos (PPM): Las prueba de provocacion
con medicamentos, estan ampliamente considerados como el "gold standard®
por lo que deben realizarse solo si otros métodos diagndsticos menos
peligrosos no permiten llegar a conclusiones relevantes y si el resultado podria
ayudar a descartar otro tipo de patologia. Las PPM se realizan mediante la
administracion controlada bajo supervisibn médica con el fin de establecer o
excluir el diagnostico de hipersensibilidad en casos seleccionados o para
aportar medicacion alternativa al paciente que lo necesite. Si la reaccion
original es retardada y/o no peligrosa, las PPM pueden realizarse de forma
ambulatoria pero los pacientes con reacciones mas graves deben ser
hospitalizados. Es necesario realizar una distinciéon entre las PPM vy la
desensibilizacion terapéutica o los procedimientos de induccién de tolerancia.

Aunque el medicamento debe administrarse, en principio, por la misma via por
la que se produjo la reaccion, la via oral es la recomendada, si es posible, de
forma tipica se utilizan los preparados comerciales que en caso de
combinaciones, se estudiaran los componentes por separado, asi como los
aditivos. No obstante, la prueba de tolerancia a un medicamento, debe
realizarse con el preparado comercial.

La dosificacion e intervalos de administracion depende del tipo de
medicamento, gravedad de la reaccion, via de administracion, tiempo de
latencia, estado de salud del paciente y comedicacion.

En el caso de una reaccion de menos de una hora tras la administracion, la
dosis de inicio debe estar entre 1:10.000 y 1:10 de la dosis terapéutica e
dependencia a severidad de la reaccion, el intervalo entre dosis debe ser por lo
menos de 30 minutos, pero para muchos medicamentos y en situaciones
especificas, se requieren intervalos mas largos. Cuando la reaccién anterior no
es inmediata (méas de 1 hora), la dosis de inicio no debe ser superior a 1:100 de
la dosis terapéutica y cuando la PPM se realiza con el fin de encontrar un
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medicamento alternativo, se debe alcanzar el maximo de una dosis terapéutica
unica.

Los aspectos practicos de las PPM recomiendan realizarlas de forma
controlada con placebo, simple ciego y en ciertas situaciones doble ciego,
cuando prevalecen los aspectos psicolégicos. Los pacientes deben observarse
en funcioén de la severidad de la reaccion; para una reaccién leve se aconseja
un periodo de observacion tras la estabilizacion de 2 horas mientras que tras
una reaccion grave, se precisa ingreso hospitalario por la posibilidad, de
tratarse de un episodio bifasico que puede resultar fatal en caso de no
reconocerse precozmente y no ser tratado de forma adecuada y de darle el
alta, el paciente debe estar provisto de un kit de emergencia para en el caso de
presentar sintomas posteriores.

Suero autélogo: en la actualidad no existe un test de laboratorio que evalué la
presencia de autoanticuerpos liberadores de histamina, sin embargo en centros
con experiencia, el test intradérmico con suero autdlogo ofrece razonable
sensibilidad y especificidad (Yildiz, Karabudak, Dogan et al, 2011). Para el test
intradérmico se extrae la sangre del propio paciente durante un episodio de
urticaria, se centrifuga para obtener el suero que sera inyectado intradérmico,
0.05 ml, en un &rea de piel clinicamente sana que no presente lesiones de
urticaria. La reaccion en la piel inoculada se somete a lectura pasados 30
minutos; la formacién de una roncha o habdén con diametro de al menos 1,5
mm y mayor que el edema provocado por la inyeccion vecina de una solucion
salina, usada como control, es considerado un test positivo. Los farmacos con
efecto antihistaminico deben suspenderse de 2 a 3 dias antes del test.

Un conjunto de test para el diagnodstico de algunos subtipos de urticaria,
estandarizados a nivel internacional, pueden ser realizados con relativa
facilidad en cualquier centro, entre estos:

Test de Dermografismo: se logra su reproduccién tras una aplicacion suave
con la punta de un objeto romo, sobre cualquier zona de la piel,
recomendandose hacerlo en la espalda. El hab6n es de aparicién inmediata y
suele ser visible durante unos minutos, aunque no suele durar mas de los 30
minutos. Podemos utilizar un dermografémetro, instrumento disefiado para
aplicar presién constante y controlada sobre la piel entre 3.600 g/cm? y 4.900
g/cm? sobre la piel de la espalda.

Test de urticaria adquirida por contacto al frio: aplicacion de hielo envuelto
en una bolsa plastica sobre la piel por un periodo de 5 minutos (Test del cubito
de hielo). La respuesta ocurre en 10 minutos; también se puede sumergir el
brazo en agua fria (5 a 10 ° C) por 10 minutos.
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Test de urticaria refleja al frio: la exposicién del cuerpo al frio induce la
urticaria aunque el test de hielo sea negativo. Las ronchas pueden ser
provocadas por el enfriamiento del cuerpo en una sala a 4 ° C por 30 min. Se
valora la respuesta cutanea frente a la exposicion al frio haciendo el test del
cubito de hielo para ello se pone, sin presionar, un cubito de hielo dentro de
una bolsa en el antebrazo del paciente durante 5 minutos y se observa la
reaccion a los 10 min. Se considera el test como positivo cuando aparece
habén y/o angioedema.

Test de urticaria por calor: aplicar un frasco conteniendo agua caliente entre
38 y 50°C de 1 a 5 min; las lesiones aparecen rapidamente, en un minuto en el
lugar de aplicacion.

Test de urticaria inducida por el ejercicio: se observa en los pacientes como
resultado del ejercicio fisico, la respuesta se produce entre minutos y una hora
después de iniciado este o justo al finalizarlo, comienza con calor y prurito y
sigue con eritema,;

Test de urticaria retardada por presién: se puede desencadenar sometiendo
a brazo y antebrazo a un peso de 3-5 Kg, durante 10-20 minutos o aplicando a
nivel de espalda una presién 100 g/mm? con un dermografémetro. El resultado
sera positivo si aparece una papula indurada entre 30 minutos y 6 horas tras la
aplicacion.

Test de urticaria solar: en esta prueba se somete la piel a distintas longitudes
de onda para descartar la presencia de porfiria eritropoyética (tipo VI, 4000 A
de induccidn); en el diagnéstico se utiliza el fototest que consiste en exponer
pequefias areas de la piel del paciente a la radiacion con lampara ultra violeta.
durante por 10 minutos exposiciones de ondas de 10-630 nm a 10 cm de
distancia.

Test de urticaria acuagénica: aplicar agua a diferentes temperaturas
utilizando una gasa htiimeda a 37° C por 20 min o bafiar al paciente con agua a
la temperatura corporal.

Test de urticaria colinérgica: el diagnéstico se hace cuando se produce
urticaria después de un bafio o ducha de agua caliente o tras ejercicio fisico;
las lesiones urticariales son posibles provocarlas mediante la inoculacion
intradérmica de metacolina.

Prueba del parche: en algunos procedimientos estomatolégicos, esta prueba
con el material original desvitalizador de raiz dental estd indicada y sus
resultados positivos se obtendran a las 24 horas de aplicada.
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Test diagnéstico del angioedema por déficit de C1: el diagndstico de
sospecha se basa en una historia clinica caracteristica; el despistaje de la
enfermedad se realiza mediante la determinacion de C4 y su confirmacion
viene dada por unos niveles antigénicos bajos de Clinh o por disminucién de la
actividad funcional de Clinh. Los niveles bajos de C4 pueden estar presentes
en el LES u otras enfermedades como la crioglobulinemia mixta. El C4 se
destruye Unicamente cuando se activa la via clasica. A los efectos clinicos, lo
unico que diferencia la forma hereditaria de la adquirida es la edad de
presentacion y la presencia o no de antecedentes familiares. Se deben realizar
determinaciones analiticas de C1q, normal en la forma hereditaria y bajo en la
adquirida, aunque existen caso de AEA con Cl1qg normal y por otro lado, las
mutaciones espontaneas no tienen antecedentes familiares y pueden ser hasta
un 25% de los pacientes con AEH.

10. TRATAMIENTO.
10.1. Etioldgico

Cuando se confirma la existencia de un alergeno responsable, el tratamiento se
fundamenta en la eliminacion del agente al que el paciente esta sensibilizado
como ocurre con alimentos, medicamentos y latex, entre otros. En la préactica,
para el caso de los alimentos, estos se han reintroducido al cabo de 6 meses
de retirado sin que se hayan presentado, muchas veces, de nuevo
manifestaciones de urticaria.

Con respecto a la urticaria por frio, el paciente debe evitar exposicion a este,
practicar deportes de invierno, actividades acuaticas o ingerir alimento o
bebidas frias mientras que en la urticaria por roce o presion se debe utilizar
ropa, cinturones y calzado amplio. En el tratamiento de la urticaria por frio,
Greiding (2013) recomienda tomar suero del paciente posterior a la
estimulacién local y comenzar un tratamiento de inmunoterapia desensibilizante
en la que, estudios realizados, muestran en 3 meses mejoria en mas del 70 %
de las urticarias cronicas por el frio (la mayoria con procesos de larga data); en
la actualidad trabajos sobre urticaria colinérgica abren la posibilidad de obtener
un alergeno de la sudoracion de los pacientes como causal de la reaccion.

La urticaria solar se trata mediante la exposicion graduada a la luz solar
(Aydogan, Karadogan, Tunali et al, 2012).

10.2. Farmacoldgico

Los antihistaminicos son los medicamentos de primera linea para el tratamiento
de la urticaria al bloquear los receptores H; de la histamina (Weller, Ziege,
Staubach et al, 2011); estos antihistaminicos, de primera y segunda
generacion, son efectivos en el control del prurito, disminucion del nuamero,
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tamafio y duracion de las lesiones al tiempo que reducen la intensidad y
frecuencia de los episodios (Kavosh y Khan, 2011; Ferrer, Sastre, Jauregui et
al, 2011). En el caso de la urticaria, dos de los antihistaminicos mas utilizados,
antiguos pero eficaces, son la Hidroxicina y la Difenhidramina. En los cuadros
agudos, se pueden utilizar los antihistaminicos de primera generacion porque
tienen mas efecto sobre el prurito debido a su accidon sedante mientras que en
las urticarias mas prolongadas se recomiendan los antihistaminicos de
segunda generacién por su menor efecto sedante (Zuberbier, 2012). En
ocasiones se recomienda asociar un antihistaminico de primera generacion,
como la Hidroxicina por las noches ya que por su efecto sedante mejora los
estados de insomnio y ansiedad (Yasharpour, y Randhawa, 2011) o utilizarla
en dosis desde 10 mg/dos veces al dia hasta 25 mg 3 veces al dia o cada 12
horas. La Ciproheptadina en dosis de 4 mg cuatro veces al dia, ha sido de
utilidad cuando fracasa la Hidroxicina (Tabla 6).

Tabla 6. Antihistaminicos de primera generacion mas usados en la practica

Medicamento Presentacion Dosis
Adultos y nifios mayores
Tabletas: 4 mg de 12 afios: 4 mg cada 6 a
Ciproheptadina 8 horas.

Nifios mayores de 1 afio:
0.26 mg/kg/dia en 2 dosis

Adultos y nifios mayores
Clorfenamina maleato Tabletas: 2 mg de 12 afios: 2 mg cada 6 a
8 horas
Nifios mayores de 1 afio:
0,15-0,2 mg/kg/dia, en 3-4
dosis

Hidroxicina Tabletas: 25 mg Adultos: 25 mg 4 veces al
dia.
Nifios:
2 mg/kg/dia en 4 dosis

La dosis recomendada para la Difenhidramina es de 50 mg/6 u 8 horas; en los
casos agudos debe administrarse por via EV. La desventaja de este
antihistaminico es que induce somnolencia por lo que estd contraindicado
conducir o manejar maquinarias y mucho menos ingerir bebidas alcohdlicas, La
Hidroxicina tiene derivados modernos de segunda generacion mas empleados
en la practica clinica como Cetirizina, con tomas de 10 mg cada 12 0 24 horas,
Levocetirizina a dosis de 5 mg (Maiti, Jaida, Raghavendra et al, 2011,
Pampura, Papadopoulos, Spicék, et al, 2011 ), Fexofenadina, uno de los mas
modernos en nuestro medio, que se presenta en dosis de 60, 120 y 180 mg,
elastina en tabletas de 10 mg y Loratadina también en tabletas de 10 mg
(Tabla 7).
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Tabla 7. Antihistaminicos de segunda generacion mas usados en la practica

Medicamento Presentacion Dosis
Tabletas: 10 mg Adultos y niflos mayores
Cetirizina Solucién: 1 mg/ml de 12 afios: 10 mg/dia
Nifios: 5 mg/dia
Tabletas: 10 mg Adultos y niflos mayores
Elastina Jarabe: 1 mg/ml de 12 afios: 10 mg/dia

Nifios: 5 mg/dia
Adultos y niflos mayores

Tabletas: 10 mg de 12 afios: 10 mg/dia
Loratadina Gotas, Jarabe: 1 mg/ml Nifios > de 2 afios:
< 30 kg de peso: 5 mg/dia
Tabletas 5 mg Adultos: 5 mg/dia
Desloratadina Jarabe: 2 mg/ml Nifios: 2.5 mg/dia
Adultos y niflos mayores
Fexofenadina Tabletas 120 y 180 mg de 12 afios: 120 a 180
mg/dia

Pacientes graves.

Si el angioedema, por su localizacion, produce dificultad respiratoria, el
tratamiento de eleccion es la adrenalina, solucion 1/1.000, subcutédnea o
intramuscular en dosis de 0.01 ml/kg y posibilidad de repetir 1 o 2 veces cada
20 minutos hasta controlar el cuadro; si el paciente ha sufrido cuadros intensos
de urticaria y/o angioedema con afectacion de la via respiratoria, se le debe
recomendar que lleve consigo adrenalina (autoinyectable), corticoides y
antihistaminicos para que se aplique o le apliquen un tratamiento de
emergencia.

Tratamiento local.

Pueden ser de gran utilidad para calmar el prurito los bafios de almidén o
avena; una taza llena de almidon de maiz refinado o avena, puede ser
suficiente para un bafo caliente que proporciona bienestar y placer. Se puede
emplear de forma alterna Calamina con 0.25% de mentol y 0.5% de fenol.

Otros tratamientos incluyen: Sulfasalazina, Methotrexato, Ciclofosfamida,

Stanozolol, Hidrixicloroquina, Colchicina (Pho, Eliason, Regruto et al, 2011; Di
Leo, Nettis, Aloia, et al 2011) y Dapsona.
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Tratamiento del angioedema hereditario (AEH).

Los atagues agudos de este tipo de angioedema responden poco o nada al
tratamiento habitual de los edemas de tipo alérgico con adrenalina,
antihistaminicos o esteroides. La decisién de tratar un episodio agudo debe
estar basada en la localizacién y severidad. Los edemas de extremidades son
generalmente no dolorosos y autolimitados por lo que no es necesario aplicar
medicamentos que solo se hara si son muy frecuentes, severos y afectan la
actividad diaria del paciente por lo que se deberia considerar la profilaxis a
largo plazo.

Cuando el angioedema afecta la laringe puede producir asfixia y muerte por lo
gue debe tomarse una conducta mas enérgica; generalmente este edema
comienza como una sensacion de irritacion faringea, seguida de disfonia y
disfagia, antes de que el compromiso de la via aérea sea aparente siendo en
ocasiones ineludible la intubacién, que debe ser realizada por un profesional
experimentado e inclusive, en casos graves, puede ser necesaria una
tragueotomia de urgencia.

Cuando se presenta con ataque agudo abdominal, es preciso aliviar el dolor en
primera instancia; cada episodio de dolor abdominal debe evaluarse
individualmente, con especial atencion en aquéllos en que el dolor tenga
caracteristicas diferentes o se asocie a fiebre, leucocitosis y elevacion de la
velocidad de sedimentacion globular.

El tratamiento de eleccion en las crisis es la administracién de concentrado de
Cs-inhibidor parcialmente purificado de pool de plasma humano. Los episodios
ceden en 30-60 minutos, los niveles de Cj-inhibidor alcanzan cifras maximas
en 15 minutos y los niveles de C, aumentan a las 12 horas; los episodios de
mucosas responden antes que los localizados en extremidades. La
administracion de concentrados debe limitarse a ataques severos, situaciones
de emergencia y en lugares donde no se disponga de C;-inhibidor para lo que
puede utilizarse plasma fresco congelado que contiene C; inhibidor aunque
esto esta en discusion ya que aporta también C, y C4 que pueden empeorar el
angioedema.

En la profilaxis a largo plazo (Tabla 8) se emplean fundamentalmente dos tipos

de farmacos: antifibrinoliticos y androgenos atenuados para lograr una mejoria
clinica y no la normalizacion de las cifras de complemento.
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Tabla 8. Resumen del tratamiento a largo plazo (BSI, 2005).

Intervencién = Tratamiento Posologia Posologia Pruebas de
(adulto) (nifos) monitorizacion
Danazol 200 Danazol 100- Cada 6
mg una o dos 200 mg/dia meses:
veces al dia. (usar la dosis pruebas
Estanazol de de funcion
Profilaxisa = Andrégenos hasta 5 mg mantenimiento hepatica
largo plazo atenuados una o dos eficaz Anual: perfil
veces al dia. mas baja, lipidico
Oxandrolona valorar una Cada 2 afios:
2,5-20 mg pauta de ecografia
dividiendo las | administracion hepéatica
dosis 2-4 en dias (anual
veces al dia. alternos. después de
10 afos de
tratamiento)
Dosis inicial 1-
1592-3 1-2 g al dia. Cada 6
Acido veces al dia, La norma es meses:
tranexamico = disminuyendo usar 50 pruebas de
hasta 0,5 g mg/kg/dia funcion
una o dos hepatica
veces al dia

Entre los antifibrinoliticos, se ha demostrado que el acido e-amino caproico
(EACA) es eficaz en la prevenciéon de ataques de angioedema en dosis
minimas de 8-10 mg/dia. EIl acido tranexamico, derivado ciclico del EACA,
también es un segundo antifibrinolitico eficaz en la profilaxis a largo plazo de
los ataques de angioedema; se reportan algunos pacientes que tratados
satisfactoriamente con acido tranexamico, notaron los sintomas prodrémicos
pero los ataques no progresaron.

Los androgenos atenuados aumentan la sintesis hepatica de C;-inhibidor
gracias a la presencia del gen normal para C;inh que hace factible aumentar
los niveles de proteinas, C, y Ciinh. Los andrégenos mas utilizados son
Estanozolol y Danazol a pesar que sus efectos se obtienen en unos cinco dias.
Los androgenos atenuados son el tratamiento de eleccidon en pacientes con la
forma hereditaria |1 o Il, salvo que exista contraindicacion como ocurren con
ninos y embarazadas; su administracion se recomienda en dias o ciclos
alternos para reducir los efectos secundarios. La eficacia de la
Metiltestosterona en el tratamiento del angioedema hereditario ha sido validada
por los resultados obtenidos en una familia.
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En el AEH, los andrégenos atenuados son mucho mas eficaces que los
antifibrinoliticos por lo que se reservan para nifios y embarazadas en los que
estan contraindicados los andrégenos atenuados. Se ha constatado una
eficacia algo mayor del Estanozolol sobre Danazol y una menor frecuencia de
efectos secundarios del Estanozolol comparado con el Danazol.

En algunos pacientes con forma severa de la enfermedad y que no responden
a los tratamientos con andrégenos atenuados o antifibrinoliticos pueden
realizarse tratamientos con Cl-inhibidor intravenoso cada 4-5 dias de forma
continua.

En la profilaxis a largo plazo, el acido Tranexamico (Tabla 3) es mas eficaz que
los andrégenos atenuados; durante el embarazo se puede producir un
descenso o un agravamiento de la actividad del angioedema y de no conocerse
el sexo del feto, estan contraindicados los androgenos debido a su potencial
virilizante en caso de ser hembra (Kasperska-Zajac, 2011). En el tratamiento de
los ataques agudos puede utilizarse C;-inhibidor intravenoso. Si la severidad de
la clinica lo requiere puede utilizarse antifibrinoliticos como profilaxis a largo
plazo. Generalmente no se requiere el tratamiento profilactico en partos no
complicados, pero el C; inhibidor se ha utlizado de forma preventiva en
cesareas.

En la profilaxis a corto plazo (Tablas 9 y 10) se utilizan andrégenos atenuados
y Ci-inhibidor; se recomienda realizar profilaxis en cualquier procedimiento
médico o quirdrgico que conlleve anestesia local o general asi como en
aquellos procedimientos diagndsticos, como endoscopia, que podrian implicar
manipulacién de la via aérea y en cualquier intervencion quirdrgica mayor,
especialmente aquéllas que requieren intubacion. Si el paciente esta recibiendo
tratamiento con andrégenos atenuados o antifibrinoliticos debe continuarse con
el mismo. Si la profilaxis se puede iniciar 3-7 dias antes del procedimiento, los
androgenos atenuados en dosis elevadas son generalmente utilizados. Si no se
dispone de C1l-inhibidor puede utilizarse plasma fresco congelado 24 horas
antes e inmediatamente antes del procedimiento quirdrgico. Se deben evitar los
farmacos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS) que
reducen el catabolismo de las quininas potenciando la severidad de los
ataques, los anticonceptivos que contengan estrogenos y la terapia sustitutiva
con estrégenos.
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Tabla 9. Resumen del tratamiento de urgencia en crisis agudas (BSI, 2005).

Intervenciéon

Tratamiento
de urgencia
en crisis
agudas

Embarazo

Tratamiento

Concentrado
de inhibidor
de la
esterasa C1

Androgenos
atenuados

Acido
tranexamico

Plasma
fresco
congelado

Alivio del
dolor

Andrégenos
atenuados

Acido
tranexamico

Concentrado
de inhibidor
de la
esterasa C1

Posologia
(adulto)

500-1.500 U;
infusion
adicional y
reevaluacion si
los sintomas
persisten
durante >2
horas

Danazol hasta 1
g/dia
Estanazol hasta
16 mg/dia

1 g cuatro veces
al dia durante 48
horas

2 unidades (sélo
para su uso
cuando no se
disponga del
concentrado del
inhibidor de la
esterasa Cl)

Segun proceda

Contraindicado

Puede usarse
con precaucion

Tratamiento de
urgencias citado
anteriormente.
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Posologia
(niflos)

<10 afos
de edad
500 U

>10 afos
de edad
1.000 U

Pruebas de
monitorizaciéon

Basal: pruebas
de funcion
hepética,
virologia
de la hepatitis

Basal: pruebas
de funcién
hepética,
virologia
de la hepatitis



Tabla 10. Resumen tratamiento como profilaxis a corto plazo como por ejemplo
para un problema dental. (BSI, 2005).

Intervencion Tratamiento Posologia (adulto) Posologia (nifios)

Profilaxis a Concentrado 500-1.500 U hasta 24 <10 afos de edad

corto plazo de inhibidor horas antes 500 U, >10 afios
(p. €j., para | de la esterasa del procedimiento de edad 1.000 U
un problema C1 hasta 24 horas
dental) antes del
procedimiento
Andrégenos Danazol 100-600 Danazol 300 mg/dia
atenuados mg/dia durante 48 los 5 dias previos
horas antes y después | y 48 horas después
del procedimiento del
Estanazol 2-6 mg/dia procedimiento
durante
48 horas antes y
después
del procedimiento
Acido 1 g cuatro veces al dia 500 mg cuatro
tranexamico durante 48 horas veces al dia durante
antes y después del 48 horas antes y
procedimiento después

del procedimiento

En la actualidad se desarrollan nuevos farmacos como el C1l-inhibidor
recombinante y los bloqueadores de bradiquinina y calicreina.

Inmunoterapia e histamina.

La inmunoterapia no es eficaz para la urticaria y el angioedema; en caso de
gue el paciente sea altamente histamina-liberador se le puede administrar
Histamina, 1/100000, en gotas sublinguales en dosis crecientes diarias
buscando un efecto de mitriadizacion (Leyenda de Mitriades).

Respecto de la urticaria por el ejercicio, en el pasado siglo el grupo de Mathov
(década del 70) trabajo con pacientes a los que se les dosificd acido lactico,
producido por los musculos en exceso durante el ejercicio, constatando que un
porcentaje de pacientes formaban habones importantes ante la reaccién
intradermo de diluciones 1/1000 6 mas; a esos pacientes los
"hiposensibilizaron” con acido lactico comenzando con 1:100.000, segun
peso/volumen para ir progresando en la administracion subcutanea lograndose
mejorias en los mismos (Bursztyn, 2013).
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Loratadina.

La Loratadina, antihistaminico triciclico potente de accién prolongada, basa su
mecanismo de accidén en su competencia con la histamina sobre los receptores
H; de las células efectoras. Los efectos antihistaminicos se presentan en las
primeras 1-3 horas posteriores a su administracion para alcanzar el maximo
efecto sobre las 8-10 horas, que se prolonga hasta por 24 horas permitiendo su
administracion una vez al dia. La Loratadina previene pero no revierte la
respuesta mediada por la histamina ya que no bloquea la liberacion de
histamina pero resulta un buen antagonista de la mayoria de los efectos
farmacoldgicos de la histamina, incluyendo la urticaria y el prurito. No tiene
accion anticolinérgica significativa.

En dosis terapéuticas, se absorbe en el tubo digestivo, se metaboliza en el
higado y sus metabolitos se eliminan en heces fecales y orina. Este
medicamento no atraviesa la barrera hematoencefalica por lo que puede
administrarse a personas con urticaria que necesitan permanecer despiertos;
Son variadas las formulaciones que pueden ser utilizadas en adultos y nifios no
lactantes (Tabla 11).

Tabla 11. Formulaciones de Loratadina y Loratadina con Betametasona.

Principio activo Dosis Formulacion
Adultos y nifilos mayores de Cada tableta:
12 afios: 1 tableta una vez al Loratadina 10
dia. 10 ml una vez al dia. mg
Niflos de 2 a 12 afios. Peso Cada 5 ml jarabe
Loratadina > 30 Kg. 10 ml Jarabe una contienen:
vez al dia. Loratadina 5 mg
Peso < 30 Kg. 5 ml Jarabe
una vez al dia. Cada ml de
Niflos de 1 a 2 afios: 2.5 ml | solucidon contiene:
solucion una vez al dia. Loratadina 1 mg
Adultos y nifios mayores de Tableta:
12 afos: Una tableta cada Loratadina 5 mg
12 horas. Betametasona
Nifos: 0.25 mg
Loratadina/betametasona De 6 a 12 aflos con peso Cada 100 ml de
mayor a 30 Kg. 5 ml cada 12 solucion:
horas. Loratadina 100
De 4 a 6 afios con peso de mg
30 Kg o0 menos: 2.5 ml cada Betametasona
12 horas. 5 mg
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El principal metabolito activo de la Loratadina, el descarboetoxiloratadina se
produce en el higado y posee una vida media de 18 horas, algo superior a la de
su predecesor que solo es de 12 horas por lo que presenta una actividad
antihistaminica hasta por 24 horas. La via de eliminacibn mas importante es
por la orina (90%) vy el resto por las heces fecales. La Loratidina atraviesa la
barrera placentaria y aparece en a leche materna, de ahi que no debe
administrarse durante el embarazo ni en la lactancia.

Los efectos adversos mas comunes de la Loratadina incluyen: fatiga, cefalea,
somnolencia, boca seca, trastornos gastrointestinales, nausea y gastritis.

Loratadina/Betametasona.

Es una combinacion que da buenos resultados al unirse el efecto
antihistaminico de la Loratadina con el efecto antiinflamatorio de la
Betametasona permitiendo la desaparicion completa de los sintomas y signos
de la urticaria (Tabla 11). La formulacién se absorbe por completo después de
ser administrada por via oral.

El positivo efecto combinante se basa en la vida media de ambos productos; el
inicio de accién de la Loratadina es muy temprano, estimandose en 30 minutos
con efecto antihistaminico persistente durante 24 horas y vida media de
eliminacion del plasma de 9 horas mientras que la Betametasona, bien
absorbida por via oral, alcanza su efecto pico entre la primera y segunda hora
después de su administraciéon con un efecto mayor sobre las 72 horas, vida
media en plasma entre 3 y 5 dias y vida media biolégica entre 36 y 54 horas.
La Betametasona se administra por via subcutanea a razon de 0.1 mg/kg/24
horas (sin exceder 4 mg) en una dosis diaria durante 4 dias.

La administracion de Betametasona durante el embarazo y la lactancia,
requiere algunas precauciones, de ahi que debe valorarse el riesgo y los
posibles beneficios asi como observar con cuidado la aparicion de reacciones
Imputables a corticosteroides. Los efectos de la Betametasona son iguales a
los reportados con otros preparados similares, sin embargo, la pequefa
cantidad presente en la combinacion, reduce la probabilidad de efectos
indeseables.

Desloratadina.

La Desloratadina, antihistaminico no sedante que actia bloqueando los
receptores periféricos de histamina H;, esta indicada para el alivio de los
sintomas y signos de la urticaria aguda y crénica al actuar significativamente en
la remision del prurito y el tamafio de los habones; este producto produce la
inhibicion de la cascada de eventos que inician y propagan la inflamacion
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alérgica como la liberacion de citosinas y quimosinas proinflamatorias, la
produccion de superoxidos aniénicos por los polimorfonucleares neutrofilos
activados y la adherencia y quimiotaxis de eosindfilos.

Las concentraciones plasmaticas de Desloratadina se pueden detectar desde
los 30 minutos posteriores a su administracion lograndose concentraciones
maximas al cabo de 3 horas; tiene una vida media de aproximadamente 27
horas. La Desloratadina se excreta en la leche materna por lo que debe
suspenderse durante la lactancia. Las dosis en adultos y nifilos mayores de 12
afos aparecen reflejadas en la tabla 12.

Tabla 12. Formulaciones de Desloratadina.

Principio Dosis Formulacién
activo
Adultos y niflos mayores de 12 afios: 10
ml Jarabe una vez al dia, con o sin Cadal00 ml
comidas. jarabe contiene:
Desloratadina Niflos de 6 a 11 afios: 5 ml Jarabe una Desloratadina
vez al dia, con o sin comidas. 50 mg
Nifios de 2 a 5 afios: 2.5 ml Jarabe una 5ml=2.5mg
vez al dia, con o sin comidas.
Adultos y nifios mayores de 12 afios: Cada tableta
Desloratadina Una tableta de 5 mg una vez al dia. contiene:
Sin importar el horario de la Desloratadina
alimentacion. 5mg

Isotipendilo.

Es un antihistaminico que actla por antagonismo de competicion sobre las
células efectoras bloqueando la respuesta de estas a la histamina; esta
indicado para el tratamiento sintomatico de la urticaria ya que posee un grupo
guimico semejante a la histamina que le permite reemplazar en su union a los
receptores de histamina impidiendo que ésta se fije en ellos y ejerza su accion.
El Isotipendilo, que se absorbe facilmente en el tracto gastrointestinal (via oral y
rectal) y por via dérmica local, alcanza una respuesta relativamente rapida en
20 a 30 minutos después de su ingestion para llegar a un pico de concentracion
entre 1 y 2 horas con una duraciéon maxima de 6 horas (Tabla 13). Una vez
absorbido, se distribuye por todos los Organos, metabolizandose casi
totalmente en el higado y sus metabolitos inactivos excretarse por orina y
heces.
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El Isotipendilo pasa en pequefias cantidades a la leche materna por lo que
puede producir ligera sedacion en el lactante. Aunque su efecto de sedacion se
presenta en menos del 1% de los pacientes tratados, puede provocar ademas
reacciones que incluyen mareos, tinnitus, lasitud, fatiga y paradojicamente
euforia; en raras ocasiones pérdida del apetito y nauseas.

Tabla 13. Formulaciones de Isotipedilo.

Principio Dosis Formulacién
activo
Adultos: 1 grageade 4 mg cada6 u 8 Cada gragea:
horas. Clorhidrato de
Puede aumentarse la dosis a 2 isotipendilo 4 mg
Isotipendilo grageas cada 6 u 8 horas. Jarabe 5 ml
Jarabe: Clorhidrato de
Niflos de 6 a 12 afios: 1 cucharadita isotipendilo 2 mg

(2 mg) cada 6 u 8 horas.

Clorfenamina.

La clorfenamina compite con la histamina por los sitios receptores H; en células
efectoras bloqueando potentemente la accion de la histamina al tiempo que
impide también la respuesta al neurotransmisor acetilcolina. La acetilcolina
actia sobre las células blanco a través de dos grupos distintos de receptores:
muscarinicos y nicotinicos; la clorfenamina compite con los receptores
muscarinicos de ahi sus efectos antihistaminico y anticolinérgico. Este farmaco
se absorbe bien por via gastrointestinales, alcanza su méaxima concentracion
plasméatica maxima en 2-3 horas y sus efectos se mantienen por 4-6 horas. En
nifios su vida media de eliminacion tiene un rango entre 9.5 a 13.0 horas
mientras que en adultos es de 14 a 24 horas, es metabolizado en gran parte
por las células de la mucosa gastrointestinal y en el higado.

La excrecion urinaria de Clorfenamina depende del pH; en orina acida (pH 5.0)
del 20 al 26% de la droga modificada aparece en orina después de 24 horas
pero en orina basica (pH 8.0) sdélo del 0.3 al 0.4% es excretada en el mismo
periodo. Con una dosis oral de 8 mg/12 horas, el estado de estabilidad después
de la administracion es de 7 dias. Este farmaco esta contraindicado en
pacientes con hipersensibilidad a antihistaminicos con estructuras quimicas
similares, como Dexclorofeniramina, Bromfeniramina o Triprolidina y en
pacientes que en las dos semanas anteriores han tomado inhibidores de la
monoaminooxidasa.

Debido a sus efectos anticolinérgicos, la Clorfenamina esta contraindicada en
pacientes que presenten glaucoma de angulo estrecho, obstruccion del esfinter
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pilérico o de la vejiga por hipertrofia prostatica o estrechez del cuello asi como
debe administrarse con cuidado en pacientes con enfermedades
cardiovasculares como hipertension y en caso de hipertiroidismo.

La Clorfenamina puede afectar al sistema nervioso central produciendo
somnolencia ligera o moderada, letargo, mareo, vértigo, trastornos de la
coordinacion, excitabilidad, sudacion excesiva y escalofrios, por su efecto
sobre el centro cardiovascular bulbar puede producir hipotension y
palpitaciones, provocar respuestas indeseables en el sistema digestivo como
anorexia, nauseas, estrefiimiento, malestar epigastrico, vémito, sequedad bucal
y faringea en el sistema renal como retencion de orina, en el sistema
respiratorio como espesamiento de las secreciones bronquiales en las vias
respiratorias y reacciones cutaneas como urticaria, erupcion y fotosensibilidad.

Fexofenadina

Antihistaminico no sedante con actividad antagonica selectiva sobre los
receptores H; periféricos. El Clorhidrato de Fexofenadina se absorbe
rapidamente después de su administracion oral, no atraviesa la barrera
hemato-encefalica, se une a las proteinas plasméaticas en un 60 a 70% y es
metabolizado de manera insignificante; posterior a la administracion de una
dosis oral de 60 mg, el 80% del farmaco se recupera en las heces y el 11% en
la orina. En dosis multiples (Tabla 14), la Fexofenadina tiene una vida media de
eliminacion de 11 a 16 horas especulandose que la via principal de eliminacion
es por la bilis, mientras que hasta un 10% de la dosis ingerida se excreta sin
cambios en la orina.

Tabla 14. Formulaciones de Fexofenadina

Principio Dosis Formulacién
activo
Nifilos 6 a 11 afos: 60 a 120 mg Cada comprimido
Fexofenadina dos veces al dia, contiene:
Adultos y niflos mayores de 12 Clorhidrato de
afios: un comprimido de 120 a fexofenadina 60, 120 y
180 mg al dia. 180 mg

La Fexofenadina administrada en concentraciones 32 veces superiores a la
concentracion terapéutica no tuvo efecto sobre el canal rectificador de K* tardio
clonado de corazon humano; la farmacocinética del Clorhidrato de
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Fexofenadina es lineal tanto para dosis Unicas como para dosis mdultiples,
dentro del rango de 20 a 120 mg. Al igual que otros farmacos, el Clorhidrato de
Fexofenadina no debe administrarse durante el embarazo o la lactancia, a
menos que el beneficio esperado para la paciente supere cualquier posible
riesgo para el feto o el recién nacido.

Oxatomida.

La Oxatomida es un antihistaminico que inhibe las reacciones alérgicas y de
hipersensibilidad por bloqueo o atenuacién de los efectos mediados por
receptores para histamina H; serotonina (5-HT3), leucotrienos (LTCs, LTCy) y
del factor de agregacion plaquetaria (PAF) por lo que el comienzo e intensidad
de la reaccion alérgica es mas lenta como resultado de la disminucion en la
liberacion de estos mediadores.

Este antihistaminico, de absorciébn completa en el tracto gastrointestinal,
alcanza su concentracion plasmatica maxima en las 2 primeras horas después
de su administracién oral; se metaboliza en el higado a través de hidroxilacién
aromatica, N-dealquilacion oxidativa y conjugacion. Mas del 50% de sus
metabolitos se eliminan por la bilis-heces fecales y por la via urinaria. La
Oxatomida, tiene una vida media de 14 horas, alcanzando niveles estables en
plasma después de 3 dias (alrededor de 35 ng/ml con una dosis de 30 mg dos
veces al dia). La union a proteinas es del 98%.

Los pacientes que manejan u operan maquinarias deben ser advertidos de la
posibilidad de somnolencia; cuando sea necesario administrar durante el
embarazo los riesgos potenciales deben ser cuidadosamente sopesados contra
los beneficios terapéuticos esperados. Se recomienda, tener precauciones en
nifos menores de 6 afios por el riesgo del fendmeno de sobredosificacion,
debido a un incremento en su distribucion en el SNC.

En su administracion en dosis recomendadas (Tabla 15), son raras la
somnolencia y fatiga que usualmente son de naturaleza transitoria. Si es
necesario, la dosis puede ser reducida temporalmente.

Tabla 15. Formulaciones de oxatomida.

Principio Dosis Formulacion
activo

Adultos: una tableta cada 12 horas.
Niflos mayores de 1 afio: 0.5 mg/kg

dos veces al dia: Cada tableta contiene:
Suspension oral, de 1 a 4 afios: Oxatomida 30 mg
Oxatomida 0.2 ml, 0.5 mg/kg de peso, dos
veces al dia. Cada ml de suspension
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Entre 15-35 kg 15 mg (¥ tableta) contiene:
dos veces al dia. Oxatomida 2.5 mg,
Peso mayor de 35 kg: 30 mg (1
tableta), dos veces al dia.

Rupatadina.

Es un nuevo antihistaminico de segunda generacién, antagonista del PAF e
indicado para el tratamiento de procesos alérgicos. Este farmaco, no sedante,
selectivo y de accién prolongada, tiene una intensa actividad antagonista frente
a los receptores de histamina H; y los receptores de factor activador
plaquetario (Merlos, Giral, Balsa, et al, 1997; Picado, 2006).

La Rupatadina posee propiedades antialérgicas por sus efectos inhibidores de
la degranulacion de los mastocitos inducida por estimulos inmunol6gicos y no
inmunologicos Yy la inhibicion de la liberacidén de citocinas, en particular de TNF,
en mastocitos y monocitos humanos (Picado, 2006). Se presenta en tabletas
de 10 mg recomendandose como dosis una tableta cada 12 horas.

Aunque es un antihistaminico no sedativo como ocurre con otros
antihistaminicos no sedantes de segunda generacion, estudios clinicos
controlados han mostrado como efectos secundarios mas comunes
somnolencia, dolor de cabeza y fatiga.

Omalizumab.

Es un medicamento que pertenece al grupo de los anticuerpos monoclonales
derivado del ADN recombinante que se une a la IgE reduciendo su cantidad
libre por lo que interrumpe la cascada alérgica de fendmenos bioquimicos que
desencadenan los sintomas del asma, de ahi su empleo en el tratamiento del
asma bronquial de origen alérgico (Buyukozturk, Gelincik, Demirtlrk et al,
2012); no es util en los episodios agudos y se considera como una terapia
complementaria que puede ser de beneficio en algunos enfermos, asociado a
otros farmacos con un uso plenamente establecido.

Se recomienda su utilizacidbn Unicamente en pacientes con asma grave de
origen alérgico, mayores de 12 afios con frecuentes exacerbaciones y falta de
respuesta a los medicamentos que se emplean habitualmente en esta
enfermedad (Saini, Rosen, Hsieh et al, 2011) como corticosteroides o
agonistas B, inhalados.

Se administra en forma de inyeccion subcutanea a una dosis que oscila entre
75y 375 mg, dependiendo del peso corporal y los niveles de IgE en sangre. La
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duracion del tratamiento es variable segun la respuesta. En general se repite la
administracion a intervalos de 2 0 4 semanas hasta las 16 semanas del inicio’

Los efectos secundarios més frecuentes han sido cefalea y reaccion local en el
punto de inyeccion; los efectos secundarios mas graves como reaccion
anafilactica, sincope y angioedema se han notificado con una frecuencia
inferior a 1/1000.

Algunas investigaciones han sugerido que la IgE podria jugar un papel
importante en el reconocimiento y destruccién de las células malignas por lo
gue existe la posibilidad de que el uso de Omalizumab podria aumentar
ligeramente la probabilidad de adquirir algun tipo de cancer. Al tratarse de un
medicamento con poca experiencia de uso, se desconocen los posibles efectos
a largo plazo por lo que en la actualidad se realizan estudios para determinarlo.
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