T N TN 7

L1z

INP

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

URTICARIA CRONICA EN NINOS. REVISION SISTEMATICA

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA

ALERGOLOGIA E INMUNOLOGIA CLINICA PEDIATRICA

PRESENTA:
DR. ENRIQUE LOPEZ VALENTIN
TUTOR:

DR. ALVARO PEDROZA MELENDEZ

CIUDAD DE MEXICO 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Urticaria Croénica en Nifios. Revision Sistematica

DR. JOSE N S MANZUR

DIRECTQR DE/ENSENANZA

i {% —

i\
DR. MANUEL E. FLORES LANDERO

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POS GRADO

D1

DR. JOSE G. HUERTA LOPEZ

PREOFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD DE ALERGIA E INMUNOLOGIA
CLINICA PEDIATRICA

DR. ARO PEDROZA MELENDEZ

TUTOR DE TESIS



URTICARIA CRONICA EN NINOS. REVISION SISTEMATICA.

INDICE

RESUMEN ......ouiiitiieeeeeee ettt sttt e 1
INTRODUCCION.......ooiiiiiieeeee ettt 3
OBJIETIVO GENERAL ......oioitieeeeeeeeeteee ettt 4
ETIOLOGIA ...ttt 5
CLASIFICACION. ...ttt 7
FISIOPATOLOGIA ...ttt 8
EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA URTICARIA CRONICA................... 11
DIAGNOSTICO ...ttt 12
TRATAMIENTO .....coviiieieeeeee ettt 15
DISCUSION ..ottt 22
(010 N0 I U] [0 ] =1 23

BIBLIOGRAFTA .......oooiiieeeeeeeeee ettt 24



Urticaria Crénica en Niflos. Revisidn Sistemaéatica.

RESUMEN

La urticaria es una de las enfermedades cutaneas mas comunes con la presencia
de ronchas, habones, angioedema o ambas, calculandose que aproximadamente
una quinta parte de la poblacion en algun momento de sus vidas la presentara.
Dentro de los agentes etioldgicos descritos para la Urticaria Crénica (UC) se deben
considerar algunos factores de riesgo como agentes infecciosos, genéticos ligados
a HLA, alimentarios, a medicamentos, atopia, enfermedades autoinmunes. La
clasificacion de la urticaria de acuerdo al tiempo de evolucion es Aguda (menos de
6 semanas) y Crénica (de 6 semanas 0 mas) y esta a su vez se subdivide en
Urticaria Crénica Espontanea y Urticaria Inducible. La UC se ha explorado en varios
aspectos, ya sea en cuanto a su patogénesis, su condicion de enfermedad
autoinmune o autorreactiva, o su interrelaciéon con la coagulacion y sistema de
fibrindlisis. Existen herramientas, basadas en la percepcién del paciente, para
evaluar la actividad de la enfermedad, entre ellas estan la Escala de Actividad de la
Urticaria (UAS), Escala de Actividad de la Urticaria-7 (UAS-7) y la Prueba de control
de urticaria (UCT). Para realizar el diagndéstico hay que identificar el tipo y el subtipo
de urticaria, asi como identificar las causas subyacentes (solo en la urticaria
espontanea cronica de larga evolucion o grave), apoyandonos mediante una historia
clinica detallada del paciente, un examen fisico y también algunos estudios de
laboratorios para descartar cualquier asociacion de enfermedad autoinmune o
autoinflamatoria sistémica. La piedra angular del tratamiento de la UC son los
antihistaminicos de segunda generacion, seguidas de otros medicamentos como
omalizumab, ciclosporina A, inmunosupresores, y corticoesteroides como rescate
con un ciclo corto. Se deben realizar mas estudios de UC en pacientes pediatricos,
ya que la mayoria de estos se han realizado en pacientes adultos.

Palabras Clave: Urticaria Croénica, Mastocito,Antihistaminicos, Omalizumab,
Inmunosupresores.



ABSTRACT

Urticaria is one of the most common skin diseases with the presence of hives,
angioedema or both, calculating that approximately one-fifth of the population at
some time in their lives will present it. Within the etiologic agents described for
Chronic Urticaria (UC) some risk factors such as infectious agents, genetic linked to
HLA, food, medicines, atopy, autoimmune diseases. The classification of urticaria
according to the time of evolution is Acute (less than 6 weeks) and Chronic (6 weeks
or more) and this in turn is subdivided into Spontaneous Chronic Urticaria and
Inducible Urticaria. The UC has explored in several aspects, either in terms of its
pathogenesis, its autoimmune or autoreactive disease condition, or its interrelation
with coagulation and fibrinolysis system. There are tools, based on patient's
perception, to evaluate disease activity, ,among them are the Urticaria Activity Scale
(UAS), Urticaria-7 Activity Scale (UAS-7) and the Urticaria Control Test (UCT).

To make the diagnosis it is necessary to identify the type and subtype of urticaria,
as well as identify the underlying causes ( only in long-term or severe chronic
spontaneous urticaria), supported by a detailed clinical history of the patient, a
physical examination and also some laboratory studies to rule out any association
of autoimmune or systemic autoinflammatory disease. The cornerstone of UC
treatment are second-generation antihistamines, followed by other medications such
as omalizumab, cyclosporine A, immunosuppressants, and short-cycle
corticosteroids. More UC studies should be performed in pediatric patients, since
most of these have been performed in adult patients.

Key words: Chronic Urticaria, Mast Cell, Antihistamines, Omalizumab,
Immunosuppressants



INTRODUCCION

La urticaria es una de las enfermedades cutaneas mas comunes en nuestro medio
y es definida segln las ultimas directrices internacionales EAACI / GA 2 LEN / EDF
/ WAO y de acuerdo ala Guia Mexicana de Urticaria como: la presencia de ronchas,
angioedema o ambos, la cual las ronchas consisten en tres caracteristicas tipicas:
una roncha central de tamafno variable, casi siempre rodeada de eritema fijo y
asociada a prurito intenso o en ocasiones ardor. Estas erupciones tienden a ser
migratorias alrededor del cuerpo, con picos entre 8 y 12 horas y generalmente antes
de 24 horas la piel vuelve a su estado normal*?

La incidencia estimada de todas las variantes de urticaria infantil se encuentra entre
3 al 6%, algunos estudios calculan que aproximadamente entre el 15y el 23 % de
la poblacion general presentara un episodio de urticaria en algin momento de sus
vidas®. La prevalencia de la urticaria crénica en adultos es bien conocida y se
encuentra entre el 0,5% y el 5%.% Sin embargo para los casos pediatricos existen
pocos reportes, algunos trabajos como el de Zuberbier et al, reportan una
prevalencia proxima al 1 al 14.5%.356.78

La urticaria se puede clasificar como aguda que es aquella con duracion de menos
de 6 semanas o urticaria cronica definida por una duracion de 6 0 mas semanas. A
su vez la UC es dividida en dos subtipos diferentes, la urticaria cronica espontanea
(anteriormente denominada urticaria idiopatica cronica) y la urticaria cronica
inducible (también llamada urticaria fisica).*

Pese a los avances logrados en el estudio de la UC en relacién a su patogénesis,
su condicion de enfermedad autoinmune o autorreactiva; asi como la identificacion
de factores genéticos ligados a HLA, especialmente con la clase Il o su interrelacién
con la coagulacion. y sistemas de fibrindlisis. Aun hoy en dia, se calcula que hasta
el 50% de los casos sigue siendo de causa desconocida.'* En cuanto al tratamiento
los antihistaminicos de segunda generacion, han demostrado su eficacia como
tratamiento de primera linea y en algunos casos el uso con omalizumab y
ciclosporina. °



OBJETIVO GENERAL
Describir las causas principales de la urticaria cronica en nifios, asi como
conocer los estudios de laboratorio que se requieren cuando la historia

clinicay el examen fisico nos indica la presencia de urticaria cronicay definir
el tratamiento adecuado seguln las nuevas guias internacionales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir cuales son las principales causas de urticaria crénica en nifios.

Conocer cuales son los estudios de laboratorio necesarios para niilos con
urticaria crénica.

Conocer cual es el tratamiento recomendado para nifios con urticaria crénica,
segun las guias internacionales.



ETIOLOGIA

Dentro de los agentes etiolégicos descritos para la UC se deben considerar los
siguientes factores de riesgo:

Infeccioso

La evidencia sobre el papel de los virus, bacterias o parasitos en la induccion de UC
es escasa Yy se limita a algunas series 0 casos Unicos. La evidencia ha descrito
algunos pacientes pediatricos con UC e infestaciones parasitarias que mejoraron
después de la erradicacion de estos parasitos. Esta correlacién se ha informado
ocasionalmente en otras infecciones!!

Se ha sugerido que las infecciones desempefian algun papel en causar urticaria en
nifios, ya que las infecciones se identifican en mas de la mitad de los casos de
urticaria aguda, y parece ser un factor exacerbador durante el curso de la urticaria
cronica.'?

Las bacterias son las mas estudiadas, particularmente Helicobacter pylori. Los
componentes proteicos de H. pylori, pueden activar los mastocitos in vitro,
provocando la liberaciéon de histamina, TNF-alfa, IL-3, IFN-gamma y LTB4 10 Los
estudios en los nifios son pocos y unarevision sistematica concluyé que la
posibilidad de remisién de UC es significativamente mayor después de administrar
el tratamiento para H. Pylori que en aquellos pacientes que no recibieron una terapia
de erradicacion.'? Finalmente trabajos como el de Yilmaz et. al. donde se analizaron
los agentes desencadenantes en una serie de 222 nifios, observé que los agentes
parasitarios solo representaban el 4.8% de los casos, y como agentes causales
ademas del mencionado H. Pylori también encontr6 a Blastocystis hominis, Giardia
lamblia y Dientamoeba fragilis.

Factores Genéticos

En los estudios de analisis geneticos realizados en pacientes con urticaria cronica,
se han propuesto varios polimorfismos en genes relacionados con la activacion de
mastocitos y del metabolismo de histamina, incluyendo FceRI, HNMT, HRH1, HRH2,
TNF-a, TGFB1, ADORA3 Yy IL-10. Asi mismo se han descrito polimorfismos en genes
relacionados con las vias bioquimicas de leucotrienos y del acido arquidonico como
son ALOX5, LTC4S, y de el receptor de prostaglandina E2, (PTGER4), los cuales
se considera que participan con un aumento en la sintesis de leucotrienos como
mecanismo patogenico.



Finalmente otros genes estudiados y reportados con participacion en la genesis de
la wurticaria cronica son polimorfismos en UGT1A6 (uridina difosfato (UDP)
glucoroniltransferasa), CYP2C9 (citocrtomo P450), NAT2 (N-acetiltransferasa), las
cuales son enzimas que participan en hidroxilacion y glucuronidacion del acido
acetilsalicilico, el gen de ACE (enzima convertidora de angiotensina), y dentro de
los mecanismos autoinmunes un gen candidato es el de la proteina tirosin fosfatasa
22 (PTPN22), la cual es considerada un inhibidos de la respuesta inmunologica
tanto de linfocitos T como B.13

Alimentos y Medicamentos

Se ha demostrado una asociacion entre los alimentos y la urticaria aguda, pero su
relacion con UC es controvertida'®. Las alergias a los aditivos alimentarios se
consideran una pseudoalergia en lugar de una reaccién alérgica y se han sugerido
como una causa rara de UC. 16

Los alimentos que causan UC en nifios han sido reportados escasamente.'’ En el
trabajo reportado por Yilmaz et. al. reporto una relacion de UC con alimentos de
solo 0.9%, esto asociado a leche de vaca y huevo. Ademas, se conoce la relacion
con algunas semillas o frutos como en el trabajo realizado por Choi et.al donde se
reportan que hasta el 7% pueden tener una relacién con alimentos, ya que en
algunos pacientes se reporto remision de los sintomas eliminando algunos
alimentos.'* Sin embargo en la gran mayoria de los casos de pacientes pediatricos
con UC, no se logré confirmar ninguna alergia a medicamentos ni tampoco a
alimentos.®

Dentro de los medicamentos son los antibidticos y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) los que representan los grupos mas frecuentes relacionados
con la presencia de UC, pero su uso como parte del tratamiento durante procesos
infecciosos dificultan su identificacion como agentes detonantes de la UC.'® No
obstante, estudios recientes sugieren una relacion entre AINEs y UC en nifios,
donde se observé que del 10% al 24% en pacientes con UC tienen hipersensibilidad
a la aspirina 2°. Por lo tanto, es aconsejable no administrar AINEs a nifios con UC a
menos que sea necesario. 21

Atopia

No hay evidencia de que las reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE
desempefien un papel patogénico en UC en nifios, la atopia no es predictiva de la
gravedad o la mayor duraciéon de UC en nifios.'®



Enfermedad tiroidea autoinmune

Los trastornos autoinmunes como el hipotiroidismo, el hipertiroidismo, la
enfermedad celiaca, el sindrome de Sjogren, el lupus eritematoso sistémico, la
artritis reumatoide y la diabetes mellitus tipo 1 se observan con mayor frecuencia en
pacientes con UC.1° Y tienen riesgo de enfermedad tiroidea autoinmune
(particularmente tiroiditis de Hashimoto). Levy et. al. muestra que la prevalencia de
la tiroiditis autoinmune en nifios con UC, es de 10 a 30 veces mayor que en una
poblaciéon general %2,

CLASIFICACION

La UC se clasifica en 2 subgrupos: Crénica Espontanea e Inducible. Tabla 1. Los
factores desencadenantes de la urticaria inducible crénica incluyen estimulos
fisicos, estrés y medicamentos antiinflamatorios. %11 Por el contrario en los casos
de la urticaria crénica espontanea en nifios no se ha logrado identificar un
desencadenante externo entre el 20 y 50% de los casos!*

Subtipos de Urticaria Crdnica

Urticaria crénica espontanea. Aparicion espontanea de habones,

angioedema o ambos por >0 =6 semanas sin causa conocida.

Urticaria Inducible Subgrupo Desencadenante
Dermografismo Sintomnatico Frotacion Mecanica
Urticaria por frio Contacto con agua,

aire o solidos frios

Urticaria por calor Contacto con
aire,agua o solidos calientes

Urticaria por presion retardada Prtesion vertical

sostenida

Angioedema Vibratorio Vibracion

Urticaria Solar Radiacién UV y/o
luz visible

Urticaria por contacto Contacto con o sin
un estimulo alergenico

Urticaria colinergica Incremeto de la
temperatura corporal central

Urticaria Acuagénica Contacto con agua

a cualquier temperaura

Tabla 1. Clasificacion de subtipos de urticaria cronica



FISIOPATOLOGIA

La roncha y el angioedema asociados con UC son causados por mastocitos y con
la liberacién de histamina, bradiquinina, prostaglandinas, leucotrienos, eosindfilos,
factores quimiotacticos, factor activador de plaguetas y citocinas. Los mediadores
de mastocitos conducen a la vasodilatacién y a un aumento de la permeabilidad
vascular con la formacion resultante de urticaria. La autoinmunidad juega un papel
importante y es el principal mecanismo subyacente y la UC puede ser causada por
autoanticuerpos IgE contra auto-alérgenos o autoanticuerpos IgG dirigidos contra el
receptor de alta afinidad de los mastocitos FceRly / o0 IgE.?>?* Se ha demostrado
gue aproximadamente el 50% de los pacientes con CU tienen autoanticuerpos
dirigidos contra la subunidad del receptor de IgE, lo que conduce a la degranulacion
de los mastocitos?®. Los autoanticuerpos, especialmente los autoanticuerpos
activadores de mastocitos, se pueden encontrar en un numero significativo de
pacientes con CU.%®

La interleucina 3 (IL-3) también es relevante para la patogénesis de la urticaria. Hay
evidencia que sugiere la regulacion positiva de la expresion de IL-3 y TNF-alfa en
UC.?"?8 Las citocinas estan involucradas en la patologia de la urticaria,
posiblemente al inducir inflamacion por debajo del umbral en las células endoteliales
de la piel no afectada. La activacion de los basofilos en la urticaria crénica conduce
a la hiperreactividad de IL-3 y al aumento de la liberacién de histamina.

Las ronchas en la UC parecen implicar la degranulacién de los mastocitos de la piel,
gue liberan histamina, proteasas y citocinas con la generacién de factor activador
de plaquetas y otros metabolitos del acido araquidonico (prostaglandina D2,
leucotrienos C4, D4 y E4). Estos mediadores inducen vasodilatacién, aumentan la
permeabilidad vascular y estimulan las terminaciones nerviosas sensoriales que
provocan edema, enrojecimiento y prurito?®. Un sitio de la lesiéon que se caracteriza
por edema, la degranulacion de mastocitos, y un infiltrado perivascular de CD4+
linfocitos, monocitos, neutréfilos, eosindfilos y basoéfilos y tiene similitudes con el
infiltrado visto en la reaccion de la fase tardia. 331 Aunque existen varias teorias
sobre la patogénesis de la urticaria cronica, ninguna se ha establecido de manera
concluyente 32

Mastocitos

Los mastocitos activados desencadenan la liberacion de citocinas (es decir,
interleucina-1, factor de necrosis tumoral alfa) en una fase posterior, entre 6 y 24
horas después de la estimulacion. Estas citocinas activan el endotelio, lo que a su
vez permite la infiltracién de leucocitos en la dermis, en particular los eosindfilos,
esta reaccion de fase tardia induce el mantenimiento de la inflamacion de la piel,
expresada clinicamente como eritema indurado. Los mastocitos activados también
inducen la infiltracion de células T en la dermis, lo que contribuye a la cronicidad de
las lesiones. Este mecanismo esta respaldado por la excelente eficacia clinica de la


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6061968/#R9

ciclosporina al suprimir la actividad de las células T. En ciertos grupos de pacientes,
la activacion de mastocitos inicia la sintesis de leucotrienos y prostaglandinas, que
juegan un papel en el reclutamiento temprano y selectivo de leucocitos, extendiendo
la cronicidad de la afeccion .33
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Figura 1 . Activacion de los Mastocitos. Imagen tomada de la referencia 33.

El trabajo de Yanase et. al. ha propuesto una nueva via para la activacion de
mastocitos tisulares al reconocer la evidencia de la activacion del sistema de
coagulacion, demostraron que la liberacion intravascular de histamina junto con un
estimulo de infeccién que produce la activacion de TLR (a través de TLR 3, 4,50
6) puede hacer sinergia para estimular las células endoteliales para expresar el
factor tisular (TF) y, por lo tanto, proporcionar un estimulo para la activacion del
sistema de coagulacion 3324 ademas, proponen que esto puede proporcionar la
extravasacion de plasma y la activacion de los mastocitos de la piel a través de
receptores activados por proteasa (PAR). Esta via podria explicar la rapida
aparicion de lesiones de urticaria en asociacion con infecciones bacterianas y otras
infecciones virales. Figura 2
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Figura 2. Posibles vias que vinculan la activacion de la cascada de coagulacion con
infecciones bacterianas. Imagen tomada de la referencia®

Cascada de coagulacién

Como se menciono anteriormente, hay evidencia para la activacion de cascada de
la coagulacion en sujetos con UC. El dafo a los vasos sanguineos puede exponer
el factor tisular y desencadenar la cascada extrinseca, varios elementos activados
de esta cascada de coagulacion pueden activar los receptores PAR en multiples
tipos de células creando una amplificacion de mediadores proinflamatorios. Asero
et. al. demostré que, en pacientes con UC, los niveles plasmaticos del fragmento
de protrombina 1 fl 2 (PF1fl2), y el dimero D son mas elevados que los de los
controles normales y se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y la
respuesta a las terapias.® El factor tisular también se ha observado en el tejido
extravascular y en eosinoéfilos.2637, Estas observaciones son consistentes con los
mecanismos representados en la Figura 2.

Basofilos

Se ha ido investigando evidencia sobre el papel de los basoéfilos en la patogénesis
de UC. Los basdfilos portan receptores de IgE y son capaces de producir histamina,
citocinas como IL-4, IL-13 e IL-31 en respuesta a la activaciéon del receptor de

10



IgE .*® La basopenia es el resultado de la migracion de baséfilos desde la circulacion
hacia la piel, observando una mejoria tanto clinica como en los niveles de basoéfilos
cuando se utiliz6 tratamiento con Omalizumab en la UC. 39 40

El papel de la IgG anti FceRI alfa en la patogénesis de la UC requiere aun mas
estudios, sin embargo, se ha observado su participacién en la liberacion de
histamina en aquellos en los que esta presente. Futuros estudios enfocados en la
patogénesis de la enfermedad y su tratamiento incluyendo el uso de antagonistas
de interleucina 5 (dirigidos a eosindfilos), dupilumab, antagonistas del receptor
CRTH2, blogueo de receptores PAR 0 anticoagulacion podran permitir una mejor
comprension de la patogénesis de la UC y su tratamiento.**

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA URTICARIA CRONICA

Existen distintas herramientas, basadas en la percepcion del paciente, para evaluar
la actividad de la enfermedad.

Escala de Actividad de la Urticaria (UAS) Esta escala se basa en una puntuacion
individual respecto al nimero de habones e intensidad del prurito durante las Gltimas
24 hrs, se emplea para medir la actividad de la enfermedad y asi evaluar la
respuesta a tratamiento.*?

Escala de Actividad de la Urticaria-7 (UAS-7) Se calcula sumando el puntaje diario
de UAS durante una semana, fluctuando el puntaje entre 0 y 42. Un puntaje < 6 de
UAS-7 refleja una Urticaria Crénica Espontanea (UCE) controlada.*? Se basa en
la evaluacién de los signos y sintomas clave de la urticaria (ronchas y prurito), que
estan documentados por el paciente, lo que hace que este puntaje sea
especialmente valioso. 1 Tabla 2

Prueba de control de urticaria (UCT) Es una herramienta validada y confiable para
valorar el nivel de control de la enfermedad, siendo de gran ayuda en las decisiones
terapéuticas*®. Se basa en preguntas que evallan el control de signos y sintomas
de la enfermedad, asi como mejoria de la calidad de vida, eficacia del tratamiento y
control general de la sintomatologia. El puntaje va entre O (sin ninguna mejoria) y
16 (control total del cuadro)*3.

Se debe evaluar a los pacientes para determinar la actividad, el impacto y el control
de la enfermedad en la primera y en cada visita de seguimiento, reconociendo que
algunas herramientas, por ejemplo, el UAS solo se pueden utilizar de forma
prospectiva y otras, por ejemplo, la UCT, permiten la evaluacién retrospectiva.

11



Puntuacion | Ronchas Prurito

0 Ninguna Ninguna
1 Leve (<20ronchas/24hrs) Leve (presente pero no molesto o
problemético)
2 Moderado (20-50 Moderado (probleméatico pero no
ronchas/24hrs) interfiere con la actividad diaria
normal o el suefo)
3 Intenso (>50 Intenso (prurito severo, que es lo
ronchas/24hrs) grandes suficientemente problematico
areas confluentes como para interferir con la

actividad diaria normal o el suefio)

Tabla 2. Puntuacion de actividad de urticaria (UAS7) para evaluar la actividad de
la enfermedad en la Urticaria Crénica Espontanea?

DIAGNOSTICO

El objetivo del diagnéstico se basa: (1) identificar el tipo y el subtipo de urticaria e
(2) identificar las causas subyacentes (solo en la urticaria espontanea cronica de
larga evolucién o grave). 4 Por lo tanto esto se realiza mediante una historia clinica
detallada, un examen fisico completo y estudios de laboratorio complementarios con
la finalidad de descartar enfermedades autoinmunes o autoinflamatoria
sistémical#>4648 | a historia clinica es el primer paso en el proceso de diagndstico
de UC. 4754,

Los clinicos deben investigar:

Frecuencia y duracion de las lesiones cutaneas. Las ronchas que duran mas
de 24 hrs conducen a una urticaria por presién y vasculitica. Por el contrario,
las ronchas que duran menos de una hora son comunes en la urticaria fisica
(a excepcidn de la urticaria inducida por presion).

Forma, dimension, distribucién de ronchas.

Presencia de angioedema aislado o asociado.

Antecedentes familiares de atopia, urticaria, trastornos sistémicos.
Edad al inicio de los sintomas.

Factores desencadenantes y agravantes, particularmente habitos
alimenticios, medicamentos, ejercicio fisico o factores fisicos, intervalo entre

la exposicion y la aparicion de ronchas.
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« Circunstancias y lugares donde ocurren los sintomas (noche / dia, adentro /
afuera, tiempo libre ...).

e Signos y sintomas sistémicos que sugieren enfermedades organicas o
sistémicas, como la enfermedad celiaca, la urticaria vasculitica o afecciones
autoinflamatorias como los sindromes periddicos asociados a la criopirina.

e Sintomas subjetivos, como dolor, ardor, prurito.
« Calidad de vida.

e Pruebas de laboratorio realizadas anteriormente.
« Efectividad del tratamiento presente o pasado.

Cualquier prueba de laboratorio debe realizarse cuando la historia y los datos
clinicos sugieren un factor desencadenante o una enfermedad sistémica para
confirmar su papel en la patogénesis 5.

La velocidad de sedimentacion globular (VSG), la proteina C reactiva (PCR) y una
biometria hematica completa (BHC) son pruebas de deteccion que pueden usarse
para descartar un trastorno subyacente. 5961 Los pacientes con UC generalmente
tienen un resultado normal en la BHC. Un recuento elevado de eosinofilos sugiere
atopia o infestacion parasitaria. Las elevaciones significativas en la VSG y en la
PCR sugieren una enfermedad sistémica subyacente, como enfermedad
autoinmune, reumatoldgica, infecciosa o neoplasica. 6263

Actualmente, las Unicas pruebas generalmente disponibles para detectar
autoanticuerpos contra IgE o FceR1 (el receptor de IgE de alta afinidad) son las
pruebas cutaneas de suero autélogo (ASST) y las pruebas de activacion de
baséfilos (BATs). Algoritmo 1

La ASST es una prueba de deteccion inespecifica que evalla la presencia de
factores de liberacion de histamina en suero de cualquier tipo, no solo los
autoanticuerpos liberadores de histamina. La ASST debe realizarse con sumo
cuidado ya que las infecciones pueden transmitirse si, por error, los pacientes fueron
inyectados con el suero de otra persona. 16465

Las BATs evaltan la liberacion de histamina o la regulacién positiva de los
marcadores de activacion de los basofilos en respuesta a la estimulacion con el
suero de pacientes con UC. Las BATs pueden ayudar a evaluar conjuntamente la
actividad de la enfermedad en pacientes con urticaria, asi como a diagnosticar la
urticaria autoinmune. Ademas, las BATs se puede utilizar como marcador de la
capacidad de respuesta a la ciclosporina u omalizumab. 66-70

La biopsia de piel debe realizarse si hay sospecha de vasculitis o urticaria vasculitica
gue generalmente persiste durante mas de 24 horas en el mismo lugar y puede
dejar lesiones residuales hipercrémicas o violaceas, aunque eso no siempre
ocurre. La biopsia cutdnea también esta indicada en casos que son refractarios al
tratamiento con antihistaminicos. *>7La biopsia cutdnea no es rutinariamente
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necesaria para el diagnostico de UC, sin embargo, cuando se realice una biopsia,
debe de ser con lesion de una roncha recién formada (preferiblemente <24 horas)
y enviarla para tincibn con hematoxilina y eosina e inmunofluorescencia si se
sospecha de urticaria vasculitica. Los hallazgos histoldgicos en lesiones tempranas
muestran un infiltrado neutrofilico perivascular que involucra vénulas postcapilares
con depdésito de fibrina y extravasacion de globulos rojos, los eosinéfilos pueden
notarse en las primeras horas. La inmunofluorescencia puede mostrar depdsito de
complemento y fibrina en los vasos sanguineos y, ocasionalmente IgM, IgA, IgG a
lo largo de la zona de la membrana basal de la piel. 2

Urticaria / angioedema>
6 smanas

Los sintomas son provocados por Los sintomas son provocados por
&l frio, el calor, el eja : drogas, alimentos o el medio ambiente.

Urticaria crinica
inducida: urticaria € Prueba cutinea, medicién
fisica / colinérgica de anticuerpas IgE
espacificos

Antecedentes de
Historia y sintomas que dolor abdominal,
sugieren enfermedad dolor de garganta o
sistémica. infeccién previa.
Eosinafilia, leucoc e
osinofilia, ndi- -
ASST, anticuerpos antitiridio, tosis, heces, orina, m:l:;:mn'-:fs
ANA, Anti-£TG sangre, cultivo / medinambiente
analisis.

Urticaria espontinea —
crénica idiopética ||:'!':tf-l¢_l'l viral,
acteriana o

Enfermedades autoinmunes parasitaria.

CBC: Biometria Hematica Completa; ESR: Velocidad de Sedimentacién Globular;
CRP: Proteina C Reactiva; ASST: Prueba Cutdnea de Suero Autélogo; ANA:
Anticuerpo Antinuclear; Anti-tTG: Anticuepo anti-transglutaminasa tisular; IgE:
Inmunoglobulina E.

Algoritmo 1. Diagnéstico de la Urticaria Crénica. Imagen Tomada de la Referencia
96
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TRATAMIENTO

Educacion al Paciente

La UC causa angustia a los pacientes porque fisicamente es incbmodo, aumenta y
disminuye de forma impredecible, interfiere con el trabajo, la escuela y el suefio, y
a menudo es dificil de tratar, 37 la duracién de los sintomas varia entre los
individuos, y la causa subyacente no se conoce en la mayoria de los
casos. Ademas, los pacientes pueden malinterpretarlo como un problema
infeccioso, asi que, prefieren quedarse en casa para evitar la verglienza, y todos
estos factores contribuyen a la frustracion y ansiedad del paciente. 7 Por lo que
hay varios conceptos importantes para transmitir a los pacientes con UC:

elLa UC rara vez es un signo de otra enfermedad subyacente, y cuando es asi, la
urticaria suele ir acompafada de otros sintomas sistémicos que son notables para
el paciente y / o el médico.

e La UC en casi el 50% de los pacientes experimentan remision dentro de un
afo’®. Sin embargo, para aquellos en los que el trastorno persiste mas de un afio,
aproximadamente el 14% todavia tendra sintomas mas alla de los cinco afios 7677,
e La UC no es una reaccién alérgica, y no suele representar un riesgo agudo para
el paciente.

Es util explicar a los pacientes que los tratamientos para la UC estan destinados a
reducir o eliminar los sintomas durante el tiempo que dure la afeccion, utilizando
uno o mas medicamentos que no causen efectos secundarios significativos. No se
ha demostrado que la mayoria de las terapias disponibles curen la UC (aunque los
sintomas pueden eliminarse) o afecten la duracion del trastorno subyacente. En la
mayoria de los pacientes, la UC se resuelve espontaneamente en dos a cinco afos,
aunque puede reaparecer o persistir en una minoria significativa.

La base de la terapia es la tranquilidad, la educacion del paciente, la evitacion de
factores desencadenantes conocidos y la farmacoterapia. Los antihistaminicos H1
de segunda generacion son los farmacos de eleccién para la terapia inicial debido
a su perfil de seguridad y eficacia.

La versidon 2018 de la guia basada en la evidencia y el consenso desarrollado por
la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI), la red de
excelencia fundada en la Union Europea, la Red Europea de Alergiay Asma Global
(GA ? LEN), el Forum de Dermatologia Europea (EDF) y la Organizaciéon Mundial
de Alergia (WAO), con la participacion de 48 delegados de 42 sociedades
nacionales e internacionales, recomiendan que los antihistaminicos H1 de segunda
generacion sean el farmaco de eleccién para el tratamiento de UC y se prefieren en
lugar de los antihistaminicos de primera generacién H1 1.Si no se produce una
mejora suficiente después de 2 a 4 semanas 0 antes si los sintomas son
intolerables, la dosis de antihistaminicos H1 de segunda generacion se puede
aumentar hasta cuatro veces de la dosis recomendada ' Si no se produce una
mejora suficiente después de 2 a 4 semanas o0 antes, y si los sintomas son
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intolerables después del aumento cuadruple en la dosis de antihistaminicos H1 de
segunda generacion, se debe agregar omalizumab. * Si no se produce una mejoria
suficiente después de 6 meses 0 antes, y si los sintomas son intolerables después
de la adicion de omalizumab, se recomienda el tratamiento con ciclosporina y
antihistaminicos H1 de segunda generacion. El uso de un ciclo corto (maximo, 10
dias) de corticosteroides sistémicos puede considerarse para la UC.”®

Diferencias entre las Guias EAACI/WAO y AAAAI / ACAAI

Paso 1: Para la terapia inicial, se administra un antihistaminico de segunda
generacion (Cetirizina, levocetirizina, fexofenadina, loratadina, desloratadina
bilastina, ebastina y rupatadina) a la dosis terapéutica estandar. También se debe
aconsejar a los pacientes que eviten los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos.

Paso 2: Si el paso 1 no controla los sintomas adecuadamente dentro de 1 a 2
semanas, la terapia se puede aumentar al hacer uno o mas de los cambios que se
describen a continuacion. No hay estudios controlados que comparen directamente
estas diferentes intervenciones:

Aumentar la dosis del antihistaminico de segunda generacién. Este es el enfoque
preferido por las guias internacionales del 2018 1. En una revisién sistematica, se
demostré que la dosificacion de hasta cuatro veces las dosis estandar con
desloratadina o levocetirizina es util con el prurito, aunque las dosis mas altas no
redujeron de manera constante el nimero de ronchas.

Las guias internacionales de 2018 usan un solo antihistaminico para la dosificacion
8, En contraste, las guias estadounidenses del 2014 sugieren combinar dos
antihistaminicos de segunda generacion diferentes cuando se dosifican dosis
elevadas. No se han realizado estudios comparativos, aunque un estudio
retrospectivo sugirié que se podrian controlar mas pacientes combinando dosis
altas de dos antihistaminicos en comparacion con dosis altas de antihistaminicos
Unicos 82,

Si el aumento de la dosis en el transcurso de unas pocas semanas no controla los
sintomas, las guias internacionales del 2018 sugieren el omalizumab como el
siguiente paso basado en la eficacia claramente demostrada. *

Las guias estadounidenses del 2014 sugieren que los agentes descritos a
continuaciéon también se pueden probar antes de utilizar omalizumab y pueden ser
mas practicos.

eAgregar un antihistaminico de segunda generacion diferente. Esto puede ser
particularmente Gtil para pacientes que encuentran con cetirizina .

eAgregar un antihistaminico H2, como: Ranitidina , Famotidina o Cimetidina.
eAgregar un antagonista del receptor de leucotrienos : montelukast , zafirlukast,
aunque generalmente se agrega montelukasty se permite al menos 4 semanas
para evaluar el impacto.
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e Agregar un antihistaminico H1 de primera generacion a la hora de acostarse como:
Hidroxicina en nifios de hasta 12 afios, se comienza con una dosis de 0.5 mg /
kg. Para nifios > 12 afos de edad, se pueden administrar inicialmente 10 mg.
Doxepin generalmente se evita en nifios <12 afos debido a la limitada experiencia
clinica.

Ciproheptadina puede ser util para los nifios, comenzando con una dosis de 2 mg
para nifios de seis afilos 0 menos, 4 mg para niios mayores y aumentando a 8 mg
antes de acostarse.

Paso 3: Silas medidas del paso 2 no dan como resultado un control adecuado de
los sintomas, la dosis del antihistaminico H1 de primera generacion puede avanzar
gradualmente. También es importante suspender los medicamentos que se
agregaron en el paso 2 que no parecieron beneficiar al paciente.

Las guias internacionales del 2018 no recomiendan el uso de antihistaminicos
sedantes, a menos que no haya otras opciones! y considera que estos
medicamentos son convenientes y Utiles en algunos pacientes, pero hay que
evitarlos en pacientes pediatricos y adultos mayores.

Paso 4 : Los pacientes cuyos sintomas no estan controlados por las terapias del
paso 3 o que son intolerantes al avance de la dosis de los antihistaminicos H1 de
primera generacion Existen varias terapias que pueden considerarse para tales
pacientes, incluyendo omalizumab , ciclosporina y varios agentes antiinflamatorios
e inmunosupresores. Figura 3.
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La directriz EAACI / WAQ L3 guia AAAAL / ACAAI

Tratamiento basico

Paso 1

Monoterapia con sgAH Monoterapia con sgAH
Si el control es inadecuado:
después de 2 a 4 semanas o antes Evaluar la toleranda y eficacia del paciente.
silos sintomas son intolerables
Uno o ms de los siguientes: -
Paso 2 Aumente la dosis de Avance de dosis de sgAH
59 AH (hasta 4 veces) usado en el paso 1 - Agregue
otro sgAH - Agregque antago-
nista de H; - Agregue LTRA -
Agregue sgAG para tomar
antes de acostarse
Si el control es inadecuado:
después de 2 a 4 semanas o antes, Evaluarla toleranda y eficacia del paciente.
si los sintomas son intolerables
Avance de dosis de antihista-
Agregue a sgAH: minico petent (p. Ej., Hidrozina
Paso 3 Omaliz:.m:tgl o doxepina) segun lo tolerado
Si el control es inadecuado: dentro de los
6 meses o antes, si los sintomas son intolerables Evaluar la toleranda y eficacia del paciente.
Paso 4

EAACI: Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica.
WAO: Organizacion Mundial de Alergia

AAAAI: Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia.
ACAAI: Colegio Americano de Alergia, Asma e Inmunologia
sgAH: Antihistaminico de segunda generacion.

LTRA: Antagonista del receptor de leucotrienos.

fgAH: Antihistaminico de primera generacion.

Figura 3. Se compara el enfoque de la directriz internacional de 2018 (lado
izquierdo) y el pardmetro de practica estadounidense (lado derecho).

Antihistaminicos de Segunda Generacion

La base de las opciones terapéuticas se dirige al alivio sintomatico de la urticaria al
antagonizar las acciones especificas de las acciones de histamina mediadas por el
receptor H1 sobre las células endoteliales (roncha) y los nervios sensoriales
(prurito). Se informa que los antihistaminicos de primera generacién tienen potentes
efectos anticolinérgicos y acciones sedantes en el sistema nervioso central que
duran mas de 12 hrs, con acciones terapéuticas solo durante 4-6 hrs. La mayoria
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de ellos atraviesan la barrera hematoencefalica e interactian con el receptor H1 del
cerebro, lo que provoca alteraciones en el movimiento rapido del suefio y funciones
cognitivas.®? Por lo tanto, los antihistaminicos de primera generaciéon ya no son la
opcién en el tratamiento actual de la UC, ya que actualmente existe una amplia
gama de antihistaminicos de bajo costo de segunda generacion con efectos
secundarios menores, sin efecto anticolinérgico (sin sedacion y disfuncién cognitiva)
y también con mayor eficacia y duracion de la accién, asi como un mejor
cumplimiento.

El desarrollo de los antihistaminicos de segunda generacion, como la cetirizina, la
loratadina y la fexofenadina, lograron un mayor progreso con respecto a la
seguridad. Posteriormente, llegdé una gran cantidad de medicamentos de segunda
generaciéon, como azelastina, desloratadina (el metabolito activo de loratadina),
ebastina, levocetirizina (el enantiomero activo de cetirizina) y rupatadina. Dos
medicamentos de segunda generacion, el astemizol y la terfenadina, fueron
prohibidos por varios informes de efectos cardiotoxicos como prolongacion del
intervalo QT, arritmia ventricular y torsade de pointes e interaccidbn metabdlica con
ketoconazol o eritromicina. Y los antihistaminicos que si son autorizados para
pacientes pediatricos de 2 a 11 afios son: cetirizina, desloratadina, levocetirizina,
loratadina y rupatadina.®

Otro antihistaminico autorizado en pacientes pediatricos es la rupatadina, asi como
efectiva y bien tolerada en el alivio de los sintomas, mejorando la calidad de vida
durante 6 semanas en pacientes con UC.8* Se encontré que la levocetirizina es mas
eficaz que la rupatadina en pacientes con UC, pero ambos farmacos causaron
sedacion leve. 8 En resumen, los antihistaminicos de segunda generacién siempre
deben considerarse como el tratamiento sintomético de primera linea para la
urticaria debido a su buen perfil general de seguridad, eficacia comprobada.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado derivado de ADN
recombinante que se une a la region constante de la molécula de IgE, evitando la
interaccién entre la IgE libre con los receptores de IgE de alta y baja afinidad
86,87 Esto conduce a una regulacion negativa de la expresion del receptor de IgE de
alta afinidad en las células inflamatorias 8. Ultimamente, el interés en omalizumab
como terapia de segunda linea para pacientes con UC ha aumentado
significativamente después de varios estudios que demuestran su efectividad y
seguridad tanto en adultos como en nifios.?® En los nifios, el omalizumab esta
aprobado actualmente para el asma alérgica no controlada de moderada a severa
y la UC (212 afios) %:°1-Se necesitan al menos 5 dosis para prevenir la recurrencia
y obtener una remision completa de UC 8. En un estudio para el tratamiento de la
UC, el omalizumab disminuyé los sintomas clinicos en pacientes que habian
permanecido sintomaticos a pesar del uso de dosis aprobadas de antihistaminicos
H1 92,93

La ciclosporina tiene propiedades inmunosupresoras, con alta selectividad para los
linfocitos T. Inhibe la actividad de la calcineurina, uniéndose al receptor de la
ciclofilina, en los linfocitos T activados impide asi la migracion del factor nuclear AT
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(NFAT) y sus factores de transcripcién, desde el citoplasma hacia el nacleo. El factor
nuclear AT es necesario para la expresion del gen de IL-2, una interleucina que
activa las células T y la secrecion de IFN-gamma y GM-CSF. La ciclosporina, por
ende, reduce la expresion de todos ellos en los linfocitos activados. En la urticaria
cronica la ciclosporina A es mas efectiva en pacientes con ASST positiva que no
han respondido a antihistaminicos. Las dosis y la duracion éptima del tratamiento
no se han definido claramente en esta enfermedad y no existen parametros que
puedan predecir una respuesta favorable. Se indica a dosis de 3-5 mg/kg/dia por lo
menos durante dos a tres meses, 0 a dosis muy bajas de 1-2 mg/kg/dia por periodos
mas largos.

El antagonista de leucotrienos montelukast fue eficaz para el tratamiento de UC,
tanto en monoterapia como en combinacion con antihistaminicos H1, aunque el
efecto del tratamiento observado fue pequefio. Kiran et. al. sugirié que no hay una
ventaja adicional de montelukast sobre los antihistaminicos con dosis estandar v,
por lo tanto, no debe considerarse como una opcidn terapéutica de forma regular y
solo debe reservarse como un adyuvante en casos refractarios seleccionados. 4

Los corticosteroides presentan efectos antinflamatorios y antialérgicos, su
administracion terapéutica posee varios mecanismos de accion. Al unirse a su
receptor en el citosol de las células reduce la actividad del NFkB (Nuclear Factor
kappa B), una proteina intracelular proinflamatoria. Sin embargo, los
corticosteroides generan su principal accién al unirse con el GRE (Elemento de
Respuesta a Glucocorticoide), un grupo de receptores ubicados en el ADN. Los
GRESs negativos causan la inhibicién y los positivos la activacion de la expresiéon de
los genes codificados. Como este efecto gendmico se da modificando la
transcripcion en el ADN, su efecto es muy amplio; asi reduce la produccién de
multiples citocinas proinflamatorias, como la interleucina (IL) 1, IL2, IL-3, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-12, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-alpha), Interferén gamma (IFN-
gamma) y Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y Macrofagos (GM-CSF).
Asimismo, los corticosteroides reducen la acumulacién de células en los focos
inflamatorios, al inhibir la expresion de moléculas de adhesion endoteliales y sintesis
del activador de plasminégeno, y de enzimas lisosomales. También reprimen la
degranulacion y respuesta de los mastocitos a la IgE.

Sin embargo, en vista de los efectos adversos graves asociados con la terapia con
corticosteroides a largo plazo, se recomienda el uso de esteroides sistémicos con
moderacion solo por un periodo corto para controlar las exacerbaciones agudas
cuando todas las otras terapias han fallado o hay una emergencia.

Algunos estudios de casos y series apoyan el metotrexato para aliviar los sintomas
de la urticaria crénica dependiente de corticosteroides, el metotrexato puede
considerarse como una alternativa en casos seleccionados de urticaria refractaria,
especialmente por su bajo costo, facil disponibilidad, dosificacion y amplia
aceptacion.
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Un estudio retrospectivo en el Hospital de Nifios en Newcastle ha demostrado una
relacion potencial entre UC y ciertas deficiencias nutricionales: particularmente
hierro y vitamina D. El estudio encontré que optimizar la dieta de los nifios con
deficiencia nutricional (vitamina D y hierro) podrian ser tiles para conducir a la
resolucion de los sintomas de la UC en algunos pacientes. %

Los conceptos clave del manejo de la urticaria en nifios son:

1. Eliminacion de causas subyacentes y / o desencadenantes siempre que sea
posible.

2. Los antihistaminicos H1 de segunda generacién son la base del tratamiento
destinado a proporcionar alivio de los sintomas. La seguridad de la
dosificacion no ha sido validada en nifios. Se deben evitar los
antihistaminicos H1 de primera generacion

3. Los casos dificiles pueden requerir otras intervenciones terapéuticas como
omalizumab, ciclosporina, metotrexato, e incluso otros inmunosupresores e
inmunoglobulina humana, analizandose cuidadosamente la relacion riesgo-
beneficio, ya que hay poca evidencia de apoyo.

4. Deben evitarse los corticosteroides y, si se usan, deben limitarse
estrictamente solo por periodos cortos (5-7 dias). %
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DISCUSION

La UC es una afeccion cutdnea comudn que tiene un impacto adverso en la calidad
de vida, la mayoria de los pacientes pediatricos con UC logran una mejoria o control
de sus sintomas dentro de los primeros 5 afios después del diagndstico, sin
embargo, entre los estudios realizados en niflos hay controversias, presentando
resultados diferentes, ya que algunos autores informan una tasa de remision del
84%, y otros informan sélo del 16 % durante el mismo periodo de afios. La etiologia
en muchas ocasiones no se identifica. El diagnéstico de la UC se basa en las
caracteristicas clinicas de los sintomas, rara vez se necesita un trabajo exhaustivo,
pero una detallada historia clinica puede confirmar el diagnostico en muchos
pacientes.

En multiples revisiones y guias se destaca la eficacia de los antihistaminicos de
segunda generacion para el tratamiento de la UC en pediatria a dosis
convencionales, sin embargo, se requieren estudios para establecer el efecto
benéfico de altas dosis de antihistaminicos de segunda generacion en casos mas
severos/ refractarios, ya que hasta el momento se han reportado algunos estudios
con la administracion de los antihistaminicos al doble de la dosis convencional con
leve mejoria clinica asi como recaidas.

El uso de Omalizumab ha sido aprobado como una terapia complementaria con
dosis de antihistaminicos H1 de segunda generacion en pacientes mayores de 12
afos, pero todavia hay evidencia muy limitada del uso de Omalizumab en lactantes
y niflos, particularmente en cuanto a su eficacia clinica y seguridad. EI montelukast
es controversial ya que estudios respaldan su uso en monoterapia o en combinacion
con antihistaminicos y otros estudios sugieren que no debe considerarse como una
opciodn terapéutica de forma regular, por lo que el montelukast ya no se recomienda
como tratamiento de segunda linea.Existen métodos alternativos para controlar la
UC refractaria, como sulfasalazina, metotrexato, dapsona, micofenolato de mofetilo,
fototerapia, inmunoglobulina intravenosa, se sabe muy poco acerca de la eficacia
clinica de estos medicamentos y, por lo tanto, se requiere una cuidadosa
consideracion por parte de especialistas antes del uso de estos medicamentos.

Consideramos que existen varios puntos importantes en los que hay que realizar
investigaciones adicionales como la epidemiologia en pacientes pediatricos, sus
consecuencias socioeconémicas , aclarar del papel de los factores de coagulacion,
asi como la identificacion de factores de activacion de mastocitos/basofilos en la
UC, realizar ensayos de control comparando diferentes antihistaminicos de
segunda generacion en dosis mas elevadas en UC, asi como el perfil de seguridad
de los tratamientos disponibles y la farmacovigilancia a largo plazo.

Y creemos que la principal estrategia de tratamiento consiste en identificar y tratar
la causa, garantizar el cumplimiento de los antihistaminicos H1 de segunda
generacion y corregir las deficiencias nutricionales. Todos estos pasos son efectivos
para abordar la UC de acuerdo con la evidencia disponible hasta el momento.
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CONCLUSIONES

La UC puede ocurrir en todos los grupos de edad, y en pediatria es poco comun,
pero representa un desafio para muchos médicos y aunque los datos parala UC en
la infancia aln son escasos, las investigaciones recientes indican que la prevalencia
y sus causas de la UC en nifios, son muy similares a la de los adultos.

La UC es una enfermedad que causa un grave impacto en los pacientes y altos
costos directos e indirectos para el sistema de salud, asi como amplias
implicaciones socioeconémicas, ya que retrasa en aproximadamente un 20-30% el
regreso en la escuela o el trabajo. Para realizar el diagnostico debe incluir una
buena historia clinica, un buen examen fisico, busquedas de informacién sobre
posibles factores causales y datos importantes sobre la naturaleza de la urticaria.
Alrededor de un tercio de los pacientes con UC continuard experimentando
sintomas después de 5 afios de seguimiento. En consecuencia, es importante
proporcionar un tratamiento temprano para mejorar la calidad de vida del
paciente. Los antihistaminicos de segunda generacién a dosis habituales se
recomiendan actualmente como terapia de primera linea para pacientes con
urticaria crénica. Los tratamientos alternativos incluyen antagonistas H2,
corticosteroides, antagonistas de los receptores de leucotrienos, otros
medicamentos antiinflamatorios, iInmunosupresores, omalizumab e
inmunoglobulina intravenosa. Y el tratamiento con corticosteroides solo debe ser
utilizado de manera de rescate con ciclos cortos 5-7 dias.
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