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Manejo Practico de la Urticaria

*Enfermedad de curso agudo 6 crénico que Se caracteriza por
|a aparicion de habones y/o angioedema:.

*Ocasiona o recurrente
Aguda: menos de 6 semanas
Cronica: mayor de 6 semanas
Brotes extensos 0 escasas lesione. *

Laurticariacronica afectaal 15 a 25 % de la poblacion y es mas

frecuente en mujeresy adultos

Kennard CD. Evaluation and treatment of urticaria:
Immunol Allergy Clin North Am 1995;15: 785-801!










Greaves MW. N Engl JMed 1995;332:1767-1772.
HideM et a. Clin Exp Allergy 1994;24:624-627.
HideM et a. N Engl J Med 1993; 328:1599-1604.




La urticaria se ha asociado a la
liberacion de histamina y de otros
mediadores vasoactivos potentes y
sustancias proinflamatorias, productos

Je la degranulacidon de los mastocitos y
basofilos activados

Vaughn MP, DeWalt AC, Diaz JD. Urticaria associated with systemic disease and psichological factors.
Immunol Allergy Clin North Am1995;15:725-743.




Patogenia

Factor de necrosis tumoral

Moléculas de adhesion
Autoanticuerpos relacionados con histamina

Citoquinas liberadas por mastocitos

Anticuerpos CAg-A

Anticuerpos anti TPO y antitiroglobulina
Rol del estrés oxidativo

No especifico rol del complemento

Inhibicion del complemento produce histamina
Kaplan A, J Allergy Clin Immunol Vol 114 No.3 Set. 2004




Rol del mastocito

| 0S mastocitos son las células inmunes efectoras
orimarias de la urticaria

|0S mastocitos son la principal fuente de

mediadores:
— Histamina
— Citoguinas
— Prostaglandinas/leucotrienos




Urticaria:
Patogenia
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SQUEMA DE LA ACTIVACION MASTOCITARIA MEDIANTE EL RECEPTOR
ARA IgE SEGUIDO DE ACTIVACION DEL Cb5a

C3 C3b

C4 + C2 —.; C4b2a3b

Cl1 — C1 activado C5 —\> C5b

Complejo Coa
Antigeno-Anticuerpo (1gG)

Anti FCe RI IgG

Activacion Celular
Mediadores
Histamina
|.eucotrienos

Receptor C5a Ci_tocin_as
Quimaocinas

Receptor IgE :
Kaplan AP J Allergy Clin Immunol 2004 114:465-7
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Estimules inductores de degranulacion
no citotoxica del mastocito

Alergenos Estimulos fisicos Neurohormonas

Diversos y Calor, luz solar ATP, neurotensina
NnuMerosos Frio, presion Sustancia P

Droqgas Anafilotoxinas Otras sustancias
Opiaceos C3a, C4a, C5a Compuesto 48/80

lonoforo calcico: A-23187

Antibioticos ) .
Proteinas cationicas

Relajantes musculares
Medios de contraste yodados




URTICARIA CRONICA
IDIOPATICA

Mayor de 6 semanas
Sin causa especifica demostrable
_a urticaria fisica puede estar implicada

Urticaria facticia / dermografismo sintomatico
Urticaria colinérgica o al frio
Rango de duracion entre 0-10 afnos

Van Der Valk PGM, Moret G, Kiemeney LA, BJD Vol. 146. 2002




lasificacion de la Urticaria

B URTICARIA ORDINARIA

[ 4
Adrenérgica
Acuagenica
Por frio
Por presion

BURTICARIA FISICA < Dermografismo

Anafilaxisinducida por gercicio
Por calor
Solar

Angioedema

J Am Acad Dermatol 2002;46:645-57




lasificacion de la Urticaria

URTICARIA POR CONTACTO
URTICARIA VASCULITICA investigar complemento

AsociadaalLES, S Sogren's,

Crioglobulinemia

ANGIOEDEMA: deficienciade actividad del C1Q

J Am Acad Dermatol 2002;46:645-57




lasificacion Inmunopatogénica

Atuesta JJ en Urgencias Dermatologicas. Chalela

|nmunoldgica

UDependientede IgE
UDiatesis Atopica
USensibilidad Antigeno-especifica
UFisica
UTrauma mecanico
uTemperatura
U Solar
UEstres
UAgua

UEjercicio




UM ediada por Complemento
UAngioedema hereditario - adquirido
uVasculitis necrotizante
UENnfermedad del suero

UReacciones a productos sanguineos

No inmunologicas

UAgentes desgramulador es directos del mastocito

U Opiaceos, Antibioticos, Curare, d-tubocurarina, M edios de contraste

UAgentes que alteran el metabolismo del acido araquidonico

UAcido acetilsalicilico, Aines— colorantes azo y benzoatos

| diopaticas




URTICARIA
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URTICARIA CRONICA
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anejo Practico de la Urticaria

eCausas de urticaria
aditivos alimentos
medicamentos
Infecciones cronicas
autolnmunes
fisicas :dermografismo, olinérgicas,
frio, solar, aguagénica

*En & 50% delos casos de las Urticarias Cronicas recidivante
No se encuentrala causa




URTICARIA CRONICA
AUTOINMUNE

Asociacion a enfermedades autoinmunes: vitiligo,
enfermedad tiroidea, artritis reumatoide, cancer, diabetes

Anticuerpos circulantes positivos

Anticuerpos anti-IgER (prueba del suero autologo).

Consulta de Alergia, Instituto de Biomedicina 25 a 30%
positividad en UCI.

Vinculacion con anticuerpos antitiroideos en 40% de UCA
Mejoria con terapias inmunomoduladoras




URTICARIA CRONICA
IDIOPATICA vs AUTOINMUNE

e Caracteristicas clinicas similares
 En la autoinmune se encuentra serologia positiva para

anticuerpos en el 42.3%
* Pruebas cutaneas con sueros autologos

Bakos N, Hillander M, Int. J of Dermatology Vol 42 No.8 Agosto 2003




pacto clinico y carga economica de la urticaria
ronica

El prurito, principal sintoma debilitante de la urticaria cronica, se
asocia con?

Incomodidad severa

Alteracion del suefio

Depresion

Alteracion calidad de vida

Pérdida de la productividad?
Efectos adversos sobre el desemperio laboral y escolar
25%-30% de reduccion en la productividad laboral / escolar

Los habones y el angioedema afectan apariencia fisica

1.0'Donnell et al. Br J Dermatol. 1997;136:197.
2. Thompson et al. J Am Acad Dermatol. 2000;43:24.




Urticaria cronica:
Diagnostico

Historia clinica
Examen fisico

Laboratorio:
Hematologia/quimica sanguinea

Exudado faringeo

Heces y orina

Prueba del aliento/ serologia H.pylori
Pruebas de piel

Prick to prick a alimentos (Allergy, 2002)
IgE total e IgE especifica

AAN, C3,C4, CH50

Perfil tiroideo

Anticuerpos antitiroideos

Prueba del suero autologo




Pruebas prick to prick

Colocar uina pequeiia S
firaccion soluble de la foaueli uing

firuta o vegetal fresco en escarificacion coin lanceta Esperar 15 a 20 mii.
la lanceta. Ihenatologica.

En personas sensibles se origina la papula y eritema. Allergy, 2002

Papulas > 3mim se considerain positivas.




anejo Practico de la Urticaria

*Prueba cutanea con Suero
autologo:

0,05 cc. viaintradérmica en €
antebrazo debe provocar la
aparicion de un habon
Confirmacion in vitro:

deter minacion de Ac. anti-FceRia
0 anti-IgE

J Am Acad Dermatol 2002;46:645-57
J Allergy Clin Immunol 2000; 105:664-72
J Am Acad Dermatol 1999:;40:229-32




anejo Practico de la Urticaria

Anticuerpos antinucleares , IgA, IgE, niveles de complemento
Crioglobulinas, niveles sericos de C1q ,Criofibrindgeno

*Biopsia de piel solo s se sospecha urticaria vasculitica

J Am Acad Dermatol 2002; 46:645-57
J Allergy Clin Immunol 2000;105:664-72
J Am Acad Dermatol 1999:40:229-32




DIAGNOSTICO
Examen fisico H- Anamnesis

Otros examenes complementarios

Fototest: urticaria solar

Pruebas de contacto y fotocontacto: nuevas baterias con ags.
especificos

Prueba del fotoparche: completar con LUV

Intradermoreacciones y Prick test: nuevos alergenos o antigenos.
Alimentos, inhalantes, histamina, tripsina, metacolina, sustancia P.
Lectura Inicial y 24-48 horas

Determinacion de alergia alimentaria a doble ciego: alimento en
polvo, congelado o capsulas y placebo: dextrosa o alimento inocuo




Antrhistaminicos Evolucion

* Son esenciales en el tratamiento para la UC. por el
rol de la histamina en la patogenesis.

* Primera generacion :sedacion , anticolinergicos y
eventual interaccion con otras drogas.'

* Segunda generacion :nuevos agentes con menor o
ninguna sedacion,pocos efectos anticolinergicos y
menor interaccion 4°

. Klein and Clark. Arch Dermatol. 1999;135:1522.
. Simons. N Engl J Med. 2004;351:2203.

3. Ring et al. Int J Dermatol. 2001;40:72.

. Monroe et al. J Am Acad Dermatol. 2003;48:535.
. Affrime et al. Allergy. 2000;55(suppl 63):277.




Antihistaminicos

Prirraral

<1970

Cetirizina
Ebastina

Mizolastine
Loratadina

Acrivastina
Fexofenadina

Hydroxicina

Difenhidramina
Clorfeniramina

Terfenadina

Desloratadina
Levocetirizina




Anafilaxis: 1902 ( Richet y Portier’s)
Enfermedad del Suero: 1905

CH,—CH,—NH,
Histamina; 1907 Histamine /:{
Difenidramina: 1945 Hr«l\ﬁ“
Receptores H1: 1966

Astemizol y terfenadina: 1980




CONCEPTOS BASICOS

IISTAMINICOS

BLOQUEO DE RECEPTORESH1

L y L L L

Inhibicidn de liberacion de histamina, leucotrienosy
or ostaglandinas por los mastocitosy basofilos
Regulacion de liberacidon de citoquinas, quimoquinas
Regulacion de la expresion de moléculas de adhesion
Disminucion de la migracion de eosinofilos




ANTIRISTAPINIGOS. fra. GENERACION

Son efectivos y baratos
Su eficacia en dermatitis atopica se asocia con la sedacion

Clorfeniramina es el antihistaminico recomendado en embarazadas, sin

embargo la sedacion puede ser un problemay es necesario utilizar

antihistaminicos de segunda generacion (categoria B)

Clorfeniramina puede ser administrado parenteralmente en Urticaria

aguda severa y angioedema

Simons E, Simons K. New Engl. J. Med 1994, 330:1663
Malcom W. Greaves Der matologic dlinics Enero 2001




ANTIHISTAMINICGDS
Zda Generacion

Il-aminas
s Acrivastina

1 Piperazinas
s Cetirizina

(metabolito activo de la _ _
hidroxicina) M etabolitos activos

1 Piperidinas
Terfenadina

Astemizol i 1 Piperidinas
Loratadina s Fexofenadina

: Higad :
Ebastina | S s Desloratadina
Lebocabastina i s Nor-astemizol

Ketotifeno TGl Lenetlin s Car-Ebastina
Mizolastina




Antihistaminicos 2da Generacion

actores que limitan su penetracion al SNC:
1 Compuestos menos Liposolubles
1 Alto PM

1 Polares / Neutro

1 Alta union a proteinas plasmaticas




La 1ra. generacion tiene efectos sobre SNC, TGl y Cardiotoxicidad

Algunos de la 2da. generacion pueden tener efectos de cardiotoxicidad, en
particular si se administran con macrolidos, imidazolicos y otras drogas que
ocupen el citocromo P-450.

La prodroga Loratadina y los metabolitos Cetirizina, Fexofenadina,
Carebastina, Desloratadinay Norastemizol no han demostrado
cardiotoxicidad.

A pesar de todo lo mencionado, los anti-H1 siguen teniendo uno de los
mejores perfiles de seguridad terapéutica.

Los conocimientos actuales permitiran el desarrollo de nuevos anti-H1 con las
propiedades deseadas y mas seguros.




URTICARIA EN NINOS

Etielogia

54 ninos 1-19 anos con Urticaria
41% Angioedema

uda: 68,5%: Infeccion: 48,6%
E.Coli, CMV, Herpes, EB, Clamydia, H pylori

Medicamentos: 5,4%

Hipersensibilidad a alimentos: 2,7%

Onica: 31,5% Adolescentes varones 31%.
Urticaria fisica

Sackesen et al. Pediatric Dermatology 2004; 21(2):102-108




Etiologia

57 ninos 1-36 meses hospitalizados por Urticaria aguda (2 anos)
Angioedema: 60% Generalizada: 68% Lesiones Hemorragicas: 49%

Causa determinada: 92% de los casos. Atopia asociada: 50%

Infecciones asociadas o no a medicamentos: 81%
Infecciones virales: 31,5% Adenovirus, EB, enterovirus, VSR, rotavirus

Antibidticos: 29% Amoxicilina, Cefaclor, Macralidos (6to y 10mo dia)

Alimentos: 11%

20-30% en riesgo de desarrollar urticaria recurrente o cronica
después de 1 o 2 afos

Mortureux et al. Arch Dermatology 1998; 134:319-323



TICAR

ALERGIA ALIMENTARIA

iIntoma mas comun de Alergia a Alimentos: 15- 62%
as frecuente en ninos atopicos

sociada a otros sintomas: Gl, respiratorios

elacion Temporal

ediada por Ig E:: Huevo, Leche, Mani, Soya, Trigo, Pescado, Mariscos

)tros Mecanismos: Especies, nitritos, nitratos, parabenos, tocoferoles
Lecitina, tartrazina, carmina, azul brillante
)lagnostico: Prick, RAST, Dieta de Exclusion (2 Sem) y Provocacion

nafilaxia: 0,74 /100.000 ninos (Alimentos 94% 0-18 anos). En adultos 7,6/100.000

Zuberbier. Allergy 2003;58(12):1224

Clark AT, Ewan PW. Archives of disease in childhood
2003:88:79-81

Burks W. Pediatrics 2003; 111: 1617-1624




URTICARIA Y EMBARAZIO

ANTIHISTAMINICOS

USAR LA MENOR DOSIS Y SENALAR RIESGOS

CLORFENIRAMINA y LORATADINA Recomendados. Cate
B

Cetirizina: No malformaciones congénitas, tendencia
a abortos espontaneos (39 Embarazadas). Categoria B

Fexofenadina: Reduccion en implantes y abortos en ratas
Disminucion de peso. Categoria C

Desloratadina: No estudios en animales y no estudios
controlados en humanos. Categoria C

Powell R J. et al BSACI Guidelines. Clinical and Experimental Allergy 2007;37: 631-
650




URTIGARIA Y LAGTANCIA

ANTIHISTAMINICOS

Se excretan por leche Materna
No recomendados por Industria

@ Balancear Riesgo Beneficio

@ Usar menor dosis y por corto tiempo

@ Clorfeniramina asociada con sedacion y
trastornos de alimentacion

@ Loratadinay Cetirizina con menores
niveles en LM

Powell R J. et al BSACI Guidelines. Clinical and Experimental Allergy 2007;37: 631-
650




URTICARIA EN NINOS

Conclusiones

La Piedra Angular del Tratamiento son los AntiH1 No Sedantes

Poca respuesta: subir dosis o agregar Antihistaminicos sedantes

Antileucotrienos asociados a Antihistaminicos

Prednisona y Prednisolona usar en Casos Severo (Cursos Cortos). Poco efectivos en Urticaria
Fisica.

Embarazadas: utilizar menor dosis de Clorfeniramina o Loratadina.

Lactancia; utilizar menor dosis de Loratadina o Cetirizina

Powell R J. et al BSACI Guidelines for the Management of chronic urticaria and Angio-oedema. Clinical and Experimental
Allergy 2007;37: 631-650




Manejo de la urticaria cronica

remover la causa identificada

JJCL o
'farrrJngJJcha
Cllnformacion
L

|Evitar Tfactor
CiDleta

Clive E. Chronic Urticaria. J Am Acad Dematol 2002; 46: 645-660




ERAPIA NO FARMACOLOGICA

MEDIDAS GENERALES:
Explicacion e informacion
Lociones refrescantes con calamina o mentol

al 1%
EVITAR FACTORES AGRAVANTES:
Aspirina, AINES, codeina, morfina, inhibidore
de la ECA
Minimizar el stress, calor, alcohol




ERAPIA NO FARMACOLOGICA

DIETA:

Dieta de exclusion: indicada por historia
0 a clegas; p.e.: evitar colorantes de

alimentos y conservantes

Dieta baja en pseudoalergenos:

por 2 a 3 semanas, en urticaria idiopatica
gue no responde a la terapia




Tratamiento

Urticaria cronica idiopatica

Si la etiologia es desconocida, el laboratorio
normal y la biopsia tiene pocos PMN:

Evitar AAS y/o0 AINES

Antihistaminicos

Corticoides eventualmente




En urticaria cronica si se

sospechan
Conectivopatias
Mastocitosis
Urticaria vasculitis

Efiectuar biopsia con Inmunofuorescencia

Si a la biopsia hay:
Pocos PMN
Muchos PMN




Tratamiento

Urticaria cronica idiopatica

Si la etiologia es desconocida, el
laboratorio normal y la biopsia tiene
muchos PMN:
Vasculitis leucocitoclastica
Antihistaminicos
Corticoides eventualmente
Puede asoclarse: DDS o colchicina




TERAPIA FARMACOLOGICA

PRIMERA LINEA:

Antihistaminicos H1 no o poco sedativos:
Ded oratadinaFexofenadina, cetririzina,
loratadina,, epinastina

Antihistaminicos sedativos H1 y sedantes:
doxepina, hidroxizina clorfeniramina,,
difenhidramina

Antagonistas H2: cimetidina, ranitidina




TERAPIA FARMACOLOGICA

SEGUNDA LINEA:

Indicaciones especiales
Corticoesteroides: en urticaria severas
ordinaria y por presion, antileucotrienos,

colchicina,antimalaricos

Epinefrina: solo en angioedema de glotis o
anafilaxis severa

Otras drogas: determinadas por historia e
Investigacion




Histologia de rutina ?

 No diagnostica:
¢ —Edema

« —Infiltrado perivascular
Inespecifico aumento
celulas mononucleares
(mayoriaCD4+ )

Aumento de mastocitos

Citoquinas Thly Th2
[Ying, 2002]

Aumento en basofilos




Tratamientos cuando no responden
a los antihistaminicos

* Linfocitica
Dapsona: 50 mg B.1.D.
Colchicina: 0.6 mg od.-T.I.D.

Neutrofilica
Sulfasalazina: 500 mg od. = 2 gms B.I.D.
Hydroxycloroquina: 200mg B.I.D. (Adultos)




SEGUNDA LINEA: OTRAS DROGAS

Levotiroxina: hipotiroideos y eutiroideos: auto ac. contr
tiroides

Nifedipina: urticaria cronica

Sulfazalazina: urticaria por presion

Antagonistas leucotrieno-receptor urticarias aspirina
sensibles

Dapsona, hidroxicloroquina, colchicina e
Indometacina: urticaria vasculitis

Helicobacter pylori ?




TERAPIA FARMACOLOGICA

TERCERA LINEA:;
Uso de especialistas

Inmunoterapia: solo en urticaria
autoinmune severa refractaria




TERAPIA FARMACOLOGICA

TERCERA LINEA:

Inmunoterapia:
Ciclosporina: 2, 5 a 5 mg/kg/dia
Inmunoglobulina 1V: 2 gr/c/5 dias

Azatioprina,plasmaferesis ,talidomida
Metotrexate ,Mofetil micofenolato
Vacunacion con DNA plasmidium

Ac monoclonales anti IgE humanos

Anti TNF a y Anti IL-5
Tedeschi A, Airaghi L, Lorini M y cols, Am J Clin Dermatol
Vol.4 No.3 2003




Urticaria autoinmune

Tratamientos de cara al futuro

Péptidos para inmunoterapia
selectiva si se logra “mapear” el
epitope de la cadena a del receptor
de alta afinidad para IgE
Vacunacion con plasmidos de ADN
para inducir tolerancia a cadena a

J Am Acad Dermatol 2002:46:645-57
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