Sociedad Argentina de Pediatria
Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

Correspondencia:

Dra. M. Paula
Sarraquigne:
paulasarra@hotmail.com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:
Ninguno que declarar.

Recibido: 25-9-2020
Aceptado: 20-10-2020

Arch Argent Pediatr 2021;119(2):554-566 |/ S54

Recomendaciones para el diagndstico y
tratamiento de la urticaria en pediatria
Recommendations for the diagnosis and treatment of urticaria

in children

Comité Nacional de Alergia

RESUMEN

La urticaria es una de las afecciones cutdneas
mads comunes en nifios. Se define urticaria aguda
cuando persiste hasta 6 semanas, y crénica,
cuando la duracién es mayor.

Afectaal 25 % delapoblacién. Laformaagudaes
la mds frecuente. La crénica representa el 0,1 %,
con mayor predominio en mujeres (el 60 %).
Se subdivide en urticaria crénica inducible
cuando hay un desencadenante externo
especifico y urticaria crénica espontdnea si este
no estd presente.

Aunque la fisiopatologia es compleja, la
degranulacién del mastocito se considera un
evento clave.

Los antihistaminicos anti-H1 de segunda
generacion son la primera linea de tratamiento
tanto en la urticaria aguda como en la crénica.
En pacientes no respondedores, se consideraran
otras terapias.

Se hard énfasis en urticaria crénica dada la
dificultad en su diagndstico, el aumento de su
prevalencia y la gran afectacion que produce en
la calidad de vida de los nifios.

Palabras clave: urticaria, niflo, pediatria, pruebas
cutdneas, autoinmunidad.

ABSTRACT

Urticaria is one of the most common skin
disorders in children. We define acute urticaria
whenitpersists forless than 6 weeks, and chronic
urticaria (CU), when it persists longer. Urticaria
affects 25 % of the population; in most cases, itis
acute urticaria. CU represents 0.1 %, with higher

prevalence in women (60 %). CU is subclassified
in chronic inducible urticaria when there is a
specificexternal trigger and chronicspontaneous
urticaria if it is not present.

Although the pathophysiology is complex, mast
cell degranulation is recognized as a key event.
Second-generation H1 antihistamines are the
first line of treatment in both, acute urticaria and
CU. In unresponsive patients, other therapies
will be considered.

We will emphasize in CU due to the difficulty in
its diagnosis, the increase in its prevalence and
the severe impairment it causes in children’s
quality of life.

Key words: urticaria, child, pediatrics, skin test,
autommunity.
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INTRODUCCION

La urticaria es una de las afecciones
cutdneas mds comunes en los nifios,?
caracterizada por la presencia
transitoria de habones de tamafo
variable eritematosos, sobreelevados,
pruriginosos, no dolorosos, a veces,

M. Paula Sarraquigne, Karina Lopez, Andrea Irene Marifio, Mauricio Colella,

Dante Maldonado, Claudio Agiiero, Claudio Parisi, Julio Orellana, Viviana Seisdedos,
C. Marcela Garcia, Patricia L. Daydn, Renée Claeys, Jorge F. Mdspero,

Antonio Sdnchez Segovia, Ricardo Saranz, Maria E. Gervasoni, Monica Matta Ruffolo,
Nilda Daguerre, Martin Bézzola, Maria del P. Bovina Martijena, Laura Sasia,

Roque G. Arnolt, Raiil V. Boudet, Victor Skrie, Gloria Bandin, Adolfo N. Blanco,
Mariana Diaz Gdlvez, Irene Araoz, Maria C. Cassaniti, Laura A. Del Pino,

Fernando Gambarte.
Colaboradores

Aldo Cavallo, Jorge Garcia, Héctor H. Gonzdlez, Alejandro Lozano, Natalia Luconi,
Betina Menéndez Porfilio, Elsa Mindel, Fabio Orellano, Norberto Procopio,

Juan M. Sudrez Garcia.




Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de la urticaria en pediatria | S55

con sensacién de ardor, acompafiados o no de
edema de la dermis profunda y el tejido celular
subcutdneo (angioedema).>* Estas lesiones no
dejan cicatrices, hematomas ni cambios residuales
en la pigmentacién de la piel, y desaparecen en
1-24 horas,® mientras que el angioedema puede
tardar hasta 72 horas.*

Puede ocurrir en todos los grupos de
edad, incluidos los lactantes y la primera
infancia, y, aunque los datos atin son escasos,
las investigaciones recientes indican que la
prevalencia y las causas subyacentes son muy
similares a las de los adultos, con algunas
diferencias menores.> Aproximadamente, el
40 % de los nifios presenta urticaria sola; el 50 %,
urticaria mds angioedema, y el 10 %, inicamente
angioedema.’

Se define urticaria aguda (UA) cuando las
lesiones persisten por menos de 6 semanas, y
urticaria crénica (UC), cuando la duracién es
mayor que ese tiempo."**? A su vez, la UC se
subdivide en urticaria crénica inducible (UCI)
cuando se atribuye a un desencadenante externo
especifico y urticaria crénica espontinea (UCE) si
este no estd presente.’

Afecta al 25 % de la poblacién.* La forma
aguda es la mds frecuente.'” La UC representa
el 0,1 %, con mayor predominio en las mujeres
(el 60 %).! Si bien son escasos los trabajos que

Ficura 1. Clasificacién de urticaria®*51518

exploran la casufstica en los nifios, se estima
que la prevalencia es del 2,1 % al 6,7 % para
la urticaria en general®®*y del 0,1 % al 3 %
para la forma crénica.” La UCE representa dos
tercios de los casos de UC en los nifios. Nueva
evidencia muestra que la prevalencia de UCE
es geograficamente heterogénea, alta en todos
los grupos de edad y estd en aumento.''> En
la Argentina, Parisi y cols., reportaron una
incidencia de UC en pediatria del 0,15 %; de estos
pacientes, el 64,7 % padecieron UCE, y el 35,3 %,
UcCL®?

Tanto en los adultos como en los nifios, la tasa
de remisién de la UCE dentro de los 3 primeros
anos del inicio de los sintomas es del 30 % al
50 %,* sin superar los 10 afios de evolucién.?
Pueden destacarse como predictores de mayor
duracién la presencia de disparadores fisicos,
angioedema y autoanticuerpos.' Los nifios
presentan una resolucién mds temprana, mayor
asociacion a infecciones y menor frecuencia de
angioedema.”

En este documento, se pondra énfasis en la
UC dada la dificultad en su diagndstico, el actual
aumento de su prevalencia''"? y la gran afectacion
que produce en la calidad de vida de los nifios.®"*
Existen algunas diferencias en la clasificacion
que realizan los diferentes autores.>*%!>'8 En la
Figura 1, se efectia una sintesis de estas.

URTICARIA AGUDA
< 6 semanas

e Tipol

URTICARIA CRONICA

> 6 semanas

reconocido

URTICARIA CRONICA ESPONTANEA

Sin un factor externo desencadenante

AUTOINMUNE |_ * TipoII

NO AUTOINMUNE I_ Por diferentes factores:
¢ Infecciones

e Alimentos

o Latex

e Aditivos alimentarios
¢ Drogas

o Estrés

Inducida por un desencadenante
externo especifico

URITICARIA CRONICA INDUCIBLE

Por frio (primaria/secundaria)

FISICAS

Por calor

Dermografismo sintomadtico

Por vibracién

Retardada por presién

e Solar
NO FISICAS e Colinérgica
® Acuagénica

¢ De contacto
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FISIOPATOGENIA

La degranulacién del mastocito de la piel se
considera el evento inicial en la génesis de la
urticaria al liberar diversos mediadores activos
que, ademds, reclutan basofilos, eosinéfilos y
células T. El resultado de su accién colectiva es
la estimulacién sensorial, la vasodilatacién y la
extravasacién, que producen habones, prurito y
angioedema.>*'''* Los mastocitos también liberan
otras moléculas proinflamatorias vasoactivas,
responsables del agravamiento de los sintomas
y de la falta de respuesta a antihistaminicos e
inmunosupresores en algunos pacientes.’

La histamina determina el desarrollo de la
fase de inflamacién inmediata, que evoluciona
hacia un proceso mds complejo de interacciéon
entre citocinas, quimiocinas y moléculas de
adhesion. Este suceso atrae nuevas células que
secretan mds mediadores inflamatorios, lo que
intensifica y prolonga la respuesta.? Durante las
exacerbaciones, y en las formas refractarias a
antihistaminicos, se puede detectar la activacién
del sistema de coagulacién sanguinea y del
complemento, que genera el aumento de
permeabilidad vascular, activaciéon de mastocitos
y atraccion de neutréfilos y eosinéfilos. La
activacion del receptor de alta afinidad para
inmunoglobulina E (IgE) (FceRI) expresado en
la superficie de mastocitos y basoéfilos es clave

en el desarrollo de urticaria.? La basopenia
periférica y la presencia de autoanticuerpos estan
directamente relacionados con la actividad y la
gravedad. Los eosindfilos se reclutan tanto en
la piel afectada como en la que no tiene lesiones
visibles, lo que genera la liberacién de histamina
por el mastocito y la activacion del sistema de
complemento.'®

La autoinmunidad tiene un rol importante
en la UCE. Se describen dos mecanismos
implicados en la activacién de las células
efectoras, la autoinmunidad tipo I o autoalergia
y la tipo II b. La tipo I involucra anticuerpos IgE
contra antigenos propios, como tiroperoxidasa,
interleuquina 24 (IL-24), tiroglobulina o factor
tisular. En la tipo I b, existen autoanticuerpos
inmunoglobulina G (IgG), inmunoglobulina
M (IgM) o inmunoglobulina A (IgA) contra el
FceRI, la propia IgE o el receptor de IgE de baja
afinidad (FceRII/CD23), que serdn responsables
de la activacion.*'"'*?* Los pacientes con UCE
autoinmunes de tipo I y II b parecen diferir en las
caracteristicas de la enfermedad, los marcadores
de laboratorio y la respuesta al tratamiento, por
lo que emergen como diferentes endotipos de
UCE" (Figura 2).

El papel del Helicobacter pylori es discutido.

En los pacientes con UCE, se diagnosticaron,
con mayor frecuencia, enfermedades parasitarias.'®

FiGura 2. Endotipos de urticaria crénica espontdnea. Modificado de Maurer et al.

Antigeno

Ig%

FceRI

Autoinmunidad tipo |

Autontigeno

‘a IgG anti-IgE

IgG anti-FceRI
Autoinmunidad tipo Il b

IgE: inmunoglobulina E; IgG: inmunoglobulina G; FceRI: receptor de alta afinidad de IgE.
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Con respecto a las urticarias inducibles, los
mecanismos atn se desconocen en profundidad;
sin embargo, se han postulado algunas hipétesis.

El dermografismo se ha relacionado con
medicamentos, infecciones y enfermedades
sistémicas, como diabetes mellitus, pero el
nivel de la evidencia es bajo. Otro mecanismo
propuesto es que la friccién de la piel puede liberar
autoantigenos que son reconocidos por anticuerpos
IgE capaces de desencadenar una reaccién
inmunoldgica, con liberacién de histamina.?>2°

En las UCI por frio y luz solar, se encontraron
niveles bajos de Clq inhibidor y de C4 con
alteraciones de los niveles de quimiocinas y
degranulacién de mastocitos.'® En la UCI por
frio adquirida, se han encontrado reacciones de
autoanticuerpos.?*

La degranulacion mastocitaria pareceria
ser inespecifica en la UCI por presidn, y se
halla, ademi4s, el incremento de mediadores
inflamatorios, como factor de necrosis tumoral a
(tumor necrosis factor a; TNF a, por sus siglas en
inglés) e interleuquina 1 $.”

En las UCI colinérgicas, se encontré la falta de
acetilcolinesterasa en glandulas ecrinas y células
epiteliales con una reducida expresién de receptores
colinérgicos M3 (CHRMS3). El estimulo para la
degranulaciéon de mastocitos estaria dado por el
incremento de acetilcolina en los tejidos, producido
por una reaccién autoinmune contra las gldndulas
sudoriparas y /o los receptores de acetilcolina.'®

MANIFESTACIONES CLINICAS
URTICARIA AGUDA

La UA es la mds frecuente en pediatria®’ vy,
en general, se autolimita.’ Es idiopdtica en un 30-
50 % de los casos.”” Cuando la causa de la UA es
conocida, las infecciones son las més frecuentes.
Dentro de ellas, las virosis respiratorias son
las mayores responsables.? Las infecciones
bacterianas por estreptococo b hemolitico,
Mycoplasma pneumoniae e infecciones urinarias
también deben ser descartadas.*'” Las drogas
y los alimentos son responsables de alrededor
del 8 %.*"'7 Una UA de rdpida progresién puede
sefialar el inicio de una anafilaxia.”?*

URTICARIA CRONICA
Urticaria crénica espontanea

Representan el 80 % de las UC. No se reconoce
un factor externo desencadenante.?* Dentro
de las UCE, se encuentran las autoinmunes
o autorreactivas y las no autoinmunes, que
responden a diferentes precipitantes.

URTICARIA CRONICA ESPONTANEA
AUTOINMUNE

El sexo femenino y la presencia de
enfermedades tiroideas, celiaquia, lupus
eritematoso sistémico, diabetes tipo 1, artritis
reumatoidea* y sindrome de Sjogren® deben
alertar sobre un origen autoinmune. En algunos
pacientes, estas patologias se diagnosticaron hasta
10 afios después de la aparicion de la UCE.?!

URTICARIA CRONICA ESPONTANEA NO
AUTOINMUNE

En estos pacientes, la UC responde a diferentes
factores, tales como infecciones, alimentos ricos
en histamina, aditivos alimentarios, drogas o
estrés. >

URTICARIA CRONICA INDUCIBLE

Representa el 20 % de las UC.* Puede
coexistir con UCE en un 10-50 % de los casos,
y la asociaciéon mds frecuente es la urticaria por
presion o dermografismo con UCE.?

URTICARIAS CRONICAS INDUCIBLES
POR ESTIMULOS FISICOS
Urticaria por frio

Es el segundo tipo de UCI mds frecuente luego
del dermografismo. Predomina en las mujeres.'®
Suele iniciarse en la adultez temprana, aunque se
ha reportado desde los 3 meses de vida.*

Se presenta urticaria, angioedema o ambos
ante el contacto con agua, objetos o aire frio o
la ingesta de bebidas y alimentos frios. Aunque
la mayoria de los pacientes desarrollan solo
sintomas locales, algunos pueden tener reacciones
que amenacen su vida.*

Se subdividen en primarias, de etiologia
hereditaria autosémica dominante o desconocida,
y secundarias. Dentro de las primarias, se
encuentra la urticaria familiar retardada por
frio, el sindrome autoinflamatorio familiar por
frio y la urticaria atfpica familiar por frio.’! Las
secundarias pueden deberse a infecciones por
virus, helmintos o bacterias, crioglobulinemias o
trastornos autoinmunes.?

Urticaria por calor

Se caracteriza por la aparicién de habones
en el drea de exposicién de la piel a un objeto
caliente. Se resuelven en 1-3 horas.!

Dermografismo sintomatico
Es la forma mds frecuente de UCI. Aparece
prurito o ardor y lesiones en forma de habones



S58 / Arch Argent Pediatr 2021;119(2):554-S66 | Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

lineales luego de una presion deslizada al rascarse
o frotarse, que persisten hasta 2 horas. La duracién
promedio de la enfermedad es de 6 afios.'**!

Urticaria por vibracion o angioedema
vibratorio

Es extremadamente rara. Hay edema y prurito
que se desarrolla pocos minutos después de la
exposicién a una vibracién local. Existe también
una forma familiar autosémica dominante.'**!

Urticaria retardada por presiéon

Es poco frecuente en los nifios. Se presenta
edema y eritema con prurito, ardor o dolor en sitios
donde la piel estd expuesta a la presion vertical
(bandoleras, mochilas, acrobacia en telas). La lesién
aparece a las 4-8 horas del estimulo y persiste
hasta 24 horas. Puede asociarse con artralgias,
malestar general y otras formas de UC. La duracién
promedio de esta patologia es de 6 a 9 afi0s.'*”!

Urticaria solar

Es excepcional en los nifios.? Aparecen
habones pruriginosos de 5 a 15 minutos después
de la exposicion a la luz, tanto ultravioleta como
visible. Se resuelve en menos de 24 horas. Suele
relacionarse con atopia y otras UCL.*

URTICARIAS CRONICAS INDUCIBLES NO
FISICAS
Urticaria colinérgica

Es muy frecuente. Prevalece en los
adolescentes y en los adultos jévenes. Tiene
fuerte asociacién con atopia e hiperreactividad
bronquial. Aparecen pequefios habones muy
pruriginosos después de un aumento en la
temperatura corporal inducida de manera activa
(ejercicio) o pasiva (fiebre, bafio caliente, estrés
emocional, ingesta de alimentos o bebidas
calientes o picantes). Las lesiones duran,
aproximadamente, de 15 a 60 minutos.?'%*

Urticaria acuagénica

Es rara en los nifios.? Se manifiesta con
pequefios habones de 20 a 30 minutos después
del contacto de la piel con agua a cualquier
temperatura, incluso sudor o ldgrimas. Tiene un
alto impacto en la calidad de vida.'®

Urticaria de contacto

Habones en el sitio de contacto que aparecen
inmediatamente y desaparecen en pocas horas.
En algunos casos, puede extenderse y causar
sintomas sistémicos potencialmente mortales

(urticaria de contacto alérgica).>*® Los factores
desencadenantes que pueden estar involucrados
son alimentos, plantas, ldtex, drogas, cosméticos,
productos quimicos o saliva de animales.'

METODOLOGIA DIAGNOSTICA

El objetivo diagnéstico es excluir otros
cuadros que simulan urticaria e identificar los
desencadenantes de exacerbaciones o causas
subyacentes.?

HISTORIA CLINICA

Es fundamental en el diagndstico. Debe incluir
todos los posibles factores desencadenantes y
aspectos significativos de la naturaleza de la
urticaria.’

Se debe interrogar sobre el momento de inicio,
duracién, frecuencia, variacién, forma, tamafio
y distribucién de las lesiones, y asociaciéon con
angioedema, prurito y sintomas sistémicos. Se
debe investigar la historia familiar, alergias,
infecciones, enfermedades concomitantes, factores
emocionales, medicamentos, inmunizaciones,
estrés, ejercicio, pasatiempos. Hay que evaluar
los tratamientos previos y la respuesta a estos.*®

EXAMEN FISICO

Se deben constatar habones pruriginosos,
migratorios, que desaparecen ante la vitropresion.
Cada lesién dura menos de 24 horas.*% Si la
duracién es mayor se debe hacer diagndstico
diferencial con otras patologfas cutdneas similares.
Se debe realizar una prueba de dermografismo y
suspender la terapia antihistaminica, al menos,
2-3 dfas antes.?

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La UA, usualmente, no requiere una
prueba complementaria, ya que, en general, es
autolimitada.®® Solo debe estudiarse frente a la
sospecha de alergia alimentaria 0 medicamentosa®
a través de pruebas cutdneas y/o medicién de
IgE especifica sérica y /o pruebas de provocacién
controladas.**

LABORATORIO

En las UC, se solicitard hemograma
completo, protefna C reactiva y velocidad de
eritrosedimentacion, y se ampliaran los estudios
en caso de sospechar enfermedades subyacentes,
tales como infecciones, autoinmunidad o
enfermedades inflamatorias.**#?*33 Los pasos
diagnoésticos posteriores dependerdn de la
naturaleza del subtipo de urticaria.’
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OTROS ESTUDIOS

La biopsia cutdnea estd recomendada ante la
sospecha de urticaria vasculitica.® El test de suero
aut6logo, que sugiere autoinmunidad, no deberfa
ser de rutina en los nifios con UC.*

El diagnéstico de urticarias fisicas se confirma
mediante pruebas positivas de provocacién o
test especificos para urticarias inducibles (frio,
presién, calor, radiacién solar, friccién).’*%
Cuando sea posible, determinardn el limite
minimo de estimulacién, que define la actividad
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Diferentes tipos de urticaria inducible pueden
coexistir en el mismo paciente. En este caso,
los diversos desencadenantes deben probarse
secuencialmente.” La Figura 3 resume el algoritmo
diagndstico.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Si bien las lesiones urticarianas y el
angioedema tienen caracteristicas muy definidas,
algunas patologias pueden resultar similares
y generar confusiones. En las Tablas 1, 2 y 3, se
mencionan las mds importantes.

Ficura 3. Algoritmo diagnéstico de urticaria®*4232%

TRATAMIENTO

La UC no es una enfermedad alérgica en la
mayoria de los casos y no cuenta, actualmente, con
un tratamiento curativo. El objetivo serd mitigar
los sintomas para mejorar la calidad de vida del
paciente y de la familia hasta que la enfermedad
se resuelva de modo espontdneo.’ La familia
de los nifios con UC debe recibir informacién
adecuada, contencién y acompafiamiento.’

Se debe tratar tanto cuanto sea necesario para
mejorar la clinica y lo menos posible para evitar
efectos adversos. Esto puede significar mayor o
menor intensidad del tratamiento segtin el curso
de la enfermedad.?

IDENTIFICACION Y ELIMINACION DE LAS
CAUSAS SUBYACENTES Y EVITACION DE
FACTORES DESENCADENANTES

La identificacién de la causa permite
su tratamiento o evitacién y justifica una
investigacion exhaustiva, aunque sea dificultosa.’
Las infecciones pueden ser agravantes de
una UC o ser su causa. Incluso pueden pasar
desapercibidas para el paciente.?

Estudiar en alergia alimentaria o por drogas

URTICARIA AGUDA .
Historia clinica < 6 semanas
+

Examen fisico ”
CRONICA

> 6 semanas "

uclt .| Test de provocacioén o especificos

(frio, calor, sol, presién friccién)

Se debe evaluar DD
si la duracién de cada
lesién es >24 h

UCE Y Causa conocida

Causa desconocida:

® Reactantes de fase aguda
e Perfil tiroideo

e Perfil autoinmune

DD: diagnésticos diferenciales; UCI: urticaria crénica inducible; UCE: urticaria crénica espontanea.

TaBLA 1. Diagndsticos diferenciales de urticaria aguda®**

Anafilaxia Emergencia multisistémica que compromete la vida. Ocurre de minutos a horas tras la exposicién al
alergeno. Implica dos 0 mds 6rganos o sistemas. La urticaria suele ser la primera en aparecer, seguida
por sintomas respiratorios, cardiovasculares, digestivos y /o neuroldgicos.

Urticaria/anafilaxia Urticaria que progresa rdpidamente a la anafilaxia dentro de los 30 minutos a 6 horas del inicio del

inducida por ejercicio

ejercicio. En algunos casos, se desarrolla solo con el consumo de un alimento en particular asociado

al ejercicio. El mds comtinmente implicado es el trigo; con menor frecuencia, pescado, mariscos, nuez,
vegetales, apio, durazno, leche y huevo. Se debe evitar el alimento causante de 3 a 5 horas antes de la

actividad fisica.




S60 / Arch Argent Pediatr 2021;119(2):554-S66 | Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

En los nifios, la etiologfa puede determinarse urticaria, debe ser suspendida o reemplazada.’*
en un 25 % de los pacientes aproximadamente.* Cuando la urticaria es causada por un estimulo
Cuando se sospecha que una droga es causante de fisico (UCI), este debe evitarse siempre que sea

posible.?

TaBLA 2. Diagnésticos diferenciales de urticaria cronica®>5724283335-41

Urticaria vasculitica

Habones purptricos que no desaparecen ante la presién; duran mds de 24 horas y dejan
lesiones hiperpigmentadas al resolverse. Puede presentar sintomas sistémicos y /o

titulos elevados de factor reumatoideo, inmunocomplejos circulantes, ANA, anti-ADN nativo.
Existe una forma hipocomplementémica. La biopsia cutdnea confirma el diagndstico.

Prurigo Papulas muy pruriginosas con vesicula central. En superficies expuestas. Frecuentemente, por
hipersensibilidad a picaduras de insectos. No desaparecen ante la presion.
Mastocitosis Miculas de color pardo que simulan urticaria con el rascado. La biopsia cutdnea confirma el

diagnéstico. Tendencia a la resolucion espontanea. Si persiste en la edad adulta, se debe dosar
triptasa sérica y evaluar la biopsia de médula 6sea. Afectacién sistémica en un 15-30 %.

Eritema polimorfo

Lesiones en diana en respuesta a infecciones o fdrmacos. En su inicio, pueden confundirse con
habones urticarianos. La duracién prolongada hace el diagndstico diferencial. En ocasiones,
presenta fiebre, odinofagia, cefalea y tos.

Dermatitis herpetiforme

Pépulas, vesiculas y /o pequefias ampollas, muy pruriginosas. La biopsia con
inmunofluorescencia directa muestra depdsitos de IgA. Se asocia a enfermedad celiaca.
No desaparecen ante la presién.

Penfigoide ampollar

En su fase inicial, que puede durar de dias a meses, semeja lesiones urticarianas y luego da
lugar a ampollas tensas. Rara vez, ocurre en nifios. Se confirma con depésitos de IgG y C3 en la
membrana basal.

Sindromes periédicos
asociados a criopirina

La mutacién del gen NLRP3, Sindrome autoinflamatorio familiar por frio: fiebre

que codifica la criopirina, se periédica, urticaria, leucocitosis y mialgias pos exposicién
asocia a un espectro de al frio.

fenotipos clinicos que Sindrome de Muckle-Wells: urticaria periddica,

presentan aumento de IL-1. hipoacusia neurosensorial y artritis. Sin sensibilidad al frio.

Trastorno inflamatorio multisistémico de inicio neonatal:
fiebre recurrente, lesiones cutdneas similares a urticaria,
artropatfa, malformaciones dseas, retraso del crecimiento y
meningitis aséptica crénica.

Sindrome de Schnitzler

Rash urticariano recurrente asociado a gammapatfa monoclonal IgM o IgG, fiebre recurrente,
dolor 6seo, mialgias, artralgias o artritis y linfadenopatia.

Patologias neoplasicas

Las enfermedades neoplésicas pueden presentar urticaria, aunque los pacientes suelen tener
sintomas agregados, como disminucién brusca de peso, fiebre y dolores varios. Los pacientes
jovenes con UC podrian tener mayor riesgo de neoplasias hematoldgicas.

ANA: anticuerpos antinticleo; ADN: dcido desoxirribonucleico; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G;
C3: componente 3 de complemento; IL-1: interleuquina 1; IgM: inmunoglobulina M; UC: urticaria crénica.

TaBLA 3. Diagndsticos diferenciales de angioedema

6,7,33,42

Angioedema mediado por bradiquinina Angioedema sin urticaria y sin prurito; puede presentar compromiso respiratorio o

gastrointestinal. No responde a antihistaminicos. Disminucién de los niveles de C4,
disminucién de C1INH en cantidad o funcién. Se debe a una mutacién autosémica
dominante o de novo. Los desencadenantes habituales son traumas, infecciones,
menstruacién, tratamiento con anticonceptivos orales e IECA.

Sindrome de Wells

Dermatosis poco frecuente en pediatria. Placas eritematosas redondeadas u
ovoideas, de tamafio variable y limites definidos (“figuras en llama”). Presenta
infiltrados eosinofilicos en la dermis y eosinofilia sérica aumentada.

Sindrome de Gleich

Episodios recurrentes de angioedema de cara, cuello, tronco y extremidades, fiebre,
hipereosinofilia sérica e incremento de los niveles séricos de IgM, sin afectacién de
los 6rganos vitales.

C1INH: C1 inhibidor; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; I[gM: inmunoglobulina M.
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Cuando la UC estd asociada a procesos
inflamatorios del tubo digestivo, infecciones
gastrointestinales por Helicobacter pylori o
nasofaringeas, la recomendacion es tratarlas.*
Las parasitosis son una causa rara de UC, pero,
de sospecharse, deben ser tratadas. La candidiasis
intestinal no debe ser considerada, actualmente,
como una causa significativa de UC.#

Se recomienda la reduccién del estrés fisico y
emocional. Aunque los mecanismos por los cuales
genera exacerbaciones no estdn bien investigados,
algunos autores correlacionan la actividad y la
gravedad de la urticaria con los niveles de estrés.*”
La asociacién mds fuerte es con la urticaria
colinérgica.*

Los alimentos son una causa extremadamente
rara de UC.*%° Si se identifica un alérgeno
alimentario responsable, debe ser eliminado
de la dieta. La remisién de los sintomas puede
presentarse dentro de las siguientes 24 horas.
Las asociaciones con colorantes u otros aditivos
alimentarios son controversiales.?

TRATAMIENTO SINTOMATICO
FARMACOLOGICO

Los antihistaminicos H1 son el tratamiento
de primera linea, ya que inhiben el efecto de los
mediadores liberados por mastocitos y baséfilos.
Los de primera generaciéon pueden aliviar los
sintomas de modo temporal. Sin embargo, no son
recomendados debido a sus efectos secundarios
(sedacidn, alteracion del suefio, deterioro del

estado de alerta y cognitivo, y efecto paradojal).>*!

Las guias internacionales®%* apoyan
firmemente el uso de antihistaminicos H1 de
segunda generaciéon (AHH1sg) para la UC.
Existen estudios sobre la seguridad y la eficacia de
cetirizina, levocetirizina, loratadina, fexofenadina,
desloratadina y rupatadina en la poblacién
pediatrica.”

Si los sintomas no se resuelven ni disminuyen
dentro de las primeras 2-4 semanas de
tratamiento, se puede aumentar hasta 4 veces la
dosis regular de AHH1sg. Si atin no hay mejoria,
se puede intentar otro AHH1sg. El uso de estas
estrategias en los pacientes pedidtricos debe
evaluarse en forma individual.***** En quienes
haya fallado la monoterapia, la siguiente linea
de tratamiento incluye recurrir a cursos cortos de
corticosteroides orales.?

Existen algunas particularidades en el
embarazo. En general, el uso de cualquier
medicacién sistémica debe evitarse en esta
poblacién, en especial, en el primer trimestre.
Si bien la seguridad del tratamiento no ha sido
sistemdticamente estudiada en embarazadas con
urticaria, debe sefialarse que los posibles efectos
negativos del aumento de los niveles de histamina
tampoco se han estudiado en este grupo.®

No hay informes, hasta la fecha, de defectos de
nacimiento en los nifios de mujeres embarazadas
que utilizaron AHHI1sg. Existen estudios con
muestras de tamafo pequefio para cetirizina
y un metaandlisis para loratadina. Se prefiere

TaBLA 4. Principales antihistaminicos disponibles en la Argentina

Antihistaminico (concentraci6n) Generacion Dosis licenciada
Difenhidramina (5 ml/12,5 mg) Primera 5 mg/kg/dia divididos en 4 tomas (oral o parenteral).
Maéximo: 300 mg/dia. No recomendado en el tratamiento de UC.
Hidroxicina (5 m1/10 mg) Primera 1-2 mg/kg/dia cada 8 h (oral).
No recomendado en el tratamiento de UC.
Carbinoxamina (1 gota/0,4 mg) Primera 0,4 mg/kg/dia (3 veces por dia).
No recomendado en el tratamiento de UC.
Loratadina (5 ml/5 mg) Segunda 2-12 afios: < 30 kg, 5 mg/ dia; > 30 kg, 10 mg/ dia.
Desloratadina (5 ml/2,5 mg) Segunda 6-11 meses: 1 mg/dia; 1-5 afios: 1,25 mg/ dia; 6-11 afios: 2,5 mg/ dia;
>12 afios: 5 mg/dia.
Cetirizina (1 m1/10 mg) Segunda De 6 a 23 meses: 2,5 mg/dia; de 2 a 5 afios: 5 mg/ dia; > 5 afios: 10 mg/ dia.
Levocetirizina (1 ml/5 mg) Segunda 12-24 meses: 1,25 mg/dia; 2-6 afios: 2,5 mg/dia; 6-12 afios: 5 mg/dia.
Fexofenadina (5 ml/30 mg) Segunda 6-24 meses: 15 mg/dia; 2-11 afios: 30 mg/dia; > 12 afios: 60 mg/dia;

adolescentes y adultos: 120 mg/ dia.

UC: urticaria crénica.
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el uso de loratadina, desloratadina, cetirizina
o levocetirizina. El uso de dosis elevadas de
AHH1sg debe indicarse con cautela en esta
poblacién, ya que los estudios de seguridad no se
han llevado a cabo.?

Los antihistaminicos H1 se excretan en la leche
materna en bajas concentraciones. Se recomienda
utilizar AHH1sg durante la lactancia, ya que
los recién nacidos, ocasionalmente, desarrollan
sedacién con los de primera generacion.?
En la Tabla 4, se detallan los principales
antihistaminicos disponibles en nuestro pais y
sus dosis en pediatria.

TRATAMIENTO DE URTICARIA CRONICA
REFRACTARIA A ANTIHISTAMINICOS

Hasta un 30 % de los nifios con UCE y UCI
no responden a AHH1sg en dosis habituales o
en altas dosis.” Para este grupo de pacientes, las
opciones terapéuticas efectivas han sido muy
limitadas y con toxicidad significativa, como los
inmunosupresores.

En los nifios refractarios a los AHHI1sg, se
consideran antihistaminicos H2 y los antagonistas
de receptores para leucotrienos. Los estudios
que evaluaron el uso de antihistaminicos H2
adicionados al anti-H1 han mostrado resultados
de eficacia dispares y existe baja evidencia para
recomendarlos.® Los estudios que evaluaron el
uso de antagonistas de receptores de leucotrienos
(principalmente, montelukast) tienen un nivel de
evidencia bajo.?

La ciclosporina inhibe los linfocitos T y
bloquea la produccién de citocinas inflamatorias.
Su eficacia depende de la dosis, y las dosis
moderadas (de 4 a 5 mg/kg/dia) son mds
efectivas que las bajas (de 1 a 4 mg/kg/dia).”
Los efectos adversos son esperables y mds graves
con mayores dosis. Entre los mds importantes,
se encuentran la hipertensién arterial y la
nefrotoxicidad. Debe mantenerse la alerta sobre
el desarrollo de malignidad. El indice riesgo/
beneficio en el uso prolongado es superior al de
los corticoides. Los corticoides sistémicos son
claramente efectivos, pero deben evitarse los
ciclos largos debido a sus efectos adversos. Se
reserva su administracién por tiempo limitado
en exacerbaciones.’

El omalizumab (anticuerpo monoclonal
anti-IgE) ha mostrado ser muy efectivo en el
tratamiento de UCE y distintos tipos de UCL>%%"
En las UCE, previene el angioedema y mejora
notablemente la calidad de vida.*® Su alto perfil
de seguridad permite el uso a largo plazo y
resulta efectivo para tratar las recidivas ocurridas
al suspender el tratamiento.” La dosis (de 150 a
300 mg/mes) es independiente del nivel sérico
de IgE.? Su uso estd aprobado en los mayores de
12 afios con UCE. Los reportes de casos y series
de casos con tratamientos exitosos y alto nivel de
seguridad en los menores de 12 afios con UCE e
UCI son numerosos y en constante aumento.®*!
La aprobacién de su uso en los nifios con asma
desde los 6 afios de edad ha demostrado un

TaBLA 5. Opciones de tratamiento alternativo, con menor nivel de evidencia. Modificado de Zuberbier et al.?

Intervencién Tratamiento Indicacién
Ampliamente utilizado )
Antidepresivo Doxepinal - UCE
Dieta Dieta libre de pseudoalérgenos" UCE
Inmunosupresores Metrotexato UCE +- URP "
Mofetil micofenolato UCE autoinmune
Antagonista del receptor de leucotrienos Montelukast UCE, URP
Sulfonas Sulfasalazina, dapsona UCE +- URP

Poco utilizado

Esteroides anabdlicos Danazol
Anticoagulantes Warfarina
Antifibrinoliticos Acido tranexdmico
Inmunomodulador

Gammaglobulina endovenosa, plasmaféresis

Urticaria colinérgica
UCE

UCE con angioedema
UCE autoinmune

! También tiene propiedades antihistaminérgicas H1 y H2.
i Incluye dieta baja en histamina.
it Considerado si coexisten en el paciente la UCE y la URP.

UCE: urticaria crénica espontdnea; URP: urticaria retardada por presién.
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alto grado de seguridad.®. La alta incidencia
de efectos adversos de los inmunosupresores
coloca el omalizumab como una alternativa para
considerar.

Se han descrito multiples tratamientos
alternativos para el manejo de la UC, para los
cuales el nivel de evidencia es menor, aunque
pueden ser ttiles en circunstancias especiales
(Tabla 5).

Los antagonistas H2, dapsona, sulfasalazina,
metotrexato e interferén tienen bajo nivel de
evidencia. Estos tratamientos se podrian tener
en cuenta en pacientes individualizados y en un
contexto clinico apropiado.®® Los corticosteroides
tépicos no se recomiendan.

Anti TNF o para la urticaria por presién
retardada y gammaglobulina endovenosa
para la UCE podrian utilizarse solo en centros
especializados cuando fallan los tratamientos
recomendados con mayor nivel de evidencia.®**
La fototerapia con ultraviolet light B (UVB),
ultraviolet light A (UVA) y psoralen ultraviolet
light A (PUVA) se podria agregar al tratamiento
antihistaminico por 1-3 meses en la UCE y en el
dermografismo sintomdtico.***

Dentro de las alternativas con bajo nivel de
recomendacién, a considerar en casos particulares,
se puede mencionar el dcido tranexdmico®® y la
nifedipina® en dermografismo sintomatico® y la
colchicina y la indometacina en la urticaria por
presion.” La Fiqura 4 representa un algoritmo de
tratamiento.

CALIDAD DE VIDA

La UC genera altos costos en salud, tanto
en forma directa (visitas a salas de emergencia,
costos de atencién médica y medicacién) como
indirecta (ausentismo escolar y laboral de
pacientes y cuidadores).® Tiene un gran impacto
negativo fisico, emocional y social (bullying,
depresién), independientemente de la edad y del
sexo0.>!?

La UC produce afectacién del suefio y la
concentracién; interfiere con las actividades de
la vida y genera vergiienza. La imprevisibilidad
de las recurrencias, la necesidad de tomar
medicacién y los cambios de hébitos requeridos
causan ansiedad, tensidn e irritabilidad, y alteran
gravemente la calidad de vida del nifio y de su
familia.®

FIGURA 4. Algoritmo de tratamiento modificado de T. Zuberbier et al.?

Antihistaminicos de 2.% generacién (AHH1sg)

~—

De no lograrse un control
adecuado después de 2 a

4 semanas o antes si los —
sintomas son intolerables

‘-\_‘\

Evidencia de alta calidad, bajo costo.

_.—”—’—”_

Se debe considerar derivar
a un especialista

Se puede incrementar la dosis de los AHH1sg (hasta 4 veces la dosis licenciada)
Evidencia de alta calidad, bajo costo, eficacia y buen perfil de seguridad.

Se sugiere utilizar con cuidado y evaluar cada caso en particular.

De no lograrse un control
adecuado después de 2 a

4 semanas o antes si los
sintomas son intolerables

Dosis altas de AHH1sg + omalizumab
Evidencia de alta calidad, alto costo, buen perfil de seguridad y muy buena eficacia.
De no lograrse un control

adecuado después de 2 a
4 semanas o antes si los

:-.. sintomas son intolerables ;

Debe ser realizado bajo la
supervisién de un especialista

e

Dosis de AHH1sg + ciclosporina
Evidencia de baja calidad, bajo costo (solo indicado para cursos cortos).

Buena eficacia, pero no puede utilizarse créonicamente por sus efectos adversos.

AHH1sg: antihistaminicos H1 de segunda generacion.
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TaBLA 6. Puntuacion de actividad de urticaria 7 (Urticaria Activity Score 7, UAS7). Modificado de Zuberbier et al.®

Habones Prurito
No. 0 No. 0
Leves (< 20 habones/24 h). 1 Leve (aparece, pero no molesta). 1
Moderados (20-50 habones/24 h). 2 Moderado (molesta, pero no interfiere con
las actividades normales diarias o el suefo). 2
Intensos (> 50 habones/24 h o zonas grandes 3 Intenso (prurito grave, que molesta lo suficiente para 3

con habones confluyentes).

interferir con las actividades normales diarias o
con el suefo).

Se suma el total del puntaje de habones y prurito (de 0 a 6) de cada

Urticaria bien controlada: UAS7 < 6.
Recaida: UAS7 > 16.

dia durante 7 dfas. Maximo: 42 puntos.

La medicién de la actividad de la enfermedad a
través de cuestionarios de calidad de vida resulta
muy tutil. La Academia Europea de Alergologia
e Inmunologia Clinica (European Academy of
Allergy and Clinical Immunology, EAACI), la Red
Europea Global de Alergia y Asma (Global Allergy
and Asthma European Network, GA?LEN), el Foro
Europeo de Dermatologia (European Dermatology
Forum, EDF) y la Organizacién Mundial de
Alergia (World Allergy Organization, WAO)
recomiendan el uso de la puntuacién de actividad
de urticaria 7 (Urticaria Activity Score 7; UAS7, por
sus siglas en inglés) para este fin.

Este cuestionario evalda, durante 7 dias,
el prurito y el nimero de habones, y le otorga
un puntaje® (Tabla 6). Sin embargo, esto no es
suficiente. La medicién de la afectacién de la
calidad de vida autopercibida por el paciente,
resulta fundamental para ayudar a guiar y evaluar
la respuesta al tratamiento." Con este propésito,
se han realizado diferentes cuestionarios.””
El cuestionario sobre calidad de vida en la
urticaria crénica (Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire -CU-Q20L-) es el mds utilizado para
urticaria® y presenta una versién validada en
castellano.”™

CONCLUSIONES

La UC es un verdadero desafio tanto para el
médico, que debe extremar los esfuerzos para
encontrar el factor desencadenante, como para
el paciente y su familia, debido al gran impacto
que genera en su bienestar. Los AHH1sg son la
primera linea de tratamiento tanto en la UA como
enla UC. Se debe evitar el uso de antihistaminicos
sedantes. Otras terapéuticas se consideran en los
pacientes que no responden a AHH1sg, aunque
es necesario evaluar cada caso en particular. El

objetivo del tratamiento es lograr que los nifios
tengan una vida libre de sintomas, con la mejor
calidad posible. B
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