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Guia clinica chilena de urticaria
cronica espontanea
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Chilean guidelines for chronic urticaria

Chronic urticaria (CU) is characterized by itchy wheals, angioedema or
both lasting six weeks or more. It is classified as spontaneous (CSU) and in-
ducible urticaria (CIndU), depending whether there is an identifiable trigger
or not. CSU is the predominant form, affecting more than 75% of patients,
although overlaps often occur. The prevalence of CSU throughout life is around
1.8% and predominates in women at a ratio of 2: 1. The higher incidence of
CSU is between 20 and 40 years of age and lasts between one to five years.
However, in up to 20% of patients the disease may last longer. CSU not only
hampers quality of life, but also affect performance at work and school. The
diagnosis of CSU is mainly clinical, and laboratory tests are required de-
pending on the clinical history of the patient. Extensive laboratory tests are
usually unnecessary. Second generation anti-histamines are used as first line
treatment for CSU treatment. In refractory patients, systemic treatments,
such as cyclosporine or omalizumab are suggested. We herein report the first
Chilean CSU guidelines.

(Rev Med Chile 2018; 146: 1334-1342)
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tina de habones pruriginosos, angioedema
o ambos. El habén corresponde a una ele-
vacion circunscrita de la piel, de forma y dimen-
siones variables, con un drea edematosa central
rodeado por una zona eritematosa (Figura 1)'.
El angioedema corresponde a un aumento de
volumen localizado, que compromete la dermis
profunda, tejido subcutdneo y submucoso, se-
cundario al aumento de la permeabilidad vascular
(Figura 2)2. Cuando se asocia a urticaria, afecta
principalmente la regién palpebral, labios y/o cara,
sin compromiso de la via aérea en la mayoria de
los casos?. El angioedema es mds bien doloroso y
suresolucién es mas lenta que el habén, pudiendo
durar hasta 72 h'. Por lo general se presenta en
forma concomitante a los habones, sin embargo,

l a urticaria se define como la aparicion repen-
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10 a 20% de los pacientes puede presentarlo en
forma aislada?.

Segtin su duracién, la urticaria se clasifica en
aguda (menos de 6 semanas) y crénica (mas de 6
semanas) (Tabla 1)'. La urticaria crénica (UC) se
clasifica a su vez en UC espontdnea (UCE) y UC
inducible (UCInd), dependiendo si existe 0 no un
estimulo definido (Tabla 1). La UCE es la forma
predominante, afectando a mds de 75% de los
pacientes, aunque ambos tipos pueden coexistir
en un mismo paciente’.

La prevalencia de UC a lo largo de la vida es
alrededor de 1,8% y es mds frecuente en mujeres,
arazén de 2:1% Si bien puede afectar a cualquier
edad, la incidencia méaxima se observa entre los
20y 40 anos*. La UCE es una enfermedad crénica
con una duracién entre 1 a 5 afios en la mayoria
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Figura 1. Foto de habdn urticarial. Foto con consentimiento
de parte del paciente para su uso para esta publicacion.

de los casos, estimandose que 50% mejoraran los
primeros 6 meses, 20% en los primeros 3 afios,
20% entre los 5 y 10 afios, y menos de 2% en 25
afios*. Se ha visto que la UCE es mds prolongada
en casos de enfermedad mads severa, y cuando se
asocia con angioedema y/o a UCInd*.

Diagnéstico

El diagnéstico de UCE es clinico y el labora-
torio debe estar orientado a cada paciente, sin
embargo, para descartar patologias sistémicas, se
recomiendan algunos exdmenes basicos en todos
los pacientes (Tabla 2)°.

Figura 2. Foto de angioedema de labios. Foto con con-
sentimiento de parte del paciente para su uso para esta
publicacién.

En casos de UCE de larga data o sintomas mds
severos, se sugieren ademas exdmenes extendidos
para descartar otras patologias asociadas (Tabla
2)°.

Tabla 1. Clasificacion de subtipos de urticaria crénica

Subtipos de urticaria crénica

Urticaria cronica espontanea Aparicién espontanea de habones, angioedema o ambos por = 6 semanas, sin causa

conocida

Urticaria inducible Subgrupo

Dermografismo sintomatico

Urticaria por frio
Urticaria por calor

Urticaria por presién retardada

Angioedema vibratorio
Urticaria solar
Urticaria de contacto
Urticaria colinérgica
Urticaria acuagénica
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Desencadenante

Frotacion mecanica

Contacto con aire, agua o sélidos frios

Contacto con aire, agua o sélidos calientes

Presién vertical sostenida

Vibracién

Radiacion UV y/o luz visible

Contacto con un estimulo alergénico o no alergénico
Incremento de la temperatura corporal central
Contacto con agua a cualquier temperatura
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Tabla 2. Examenes diagnosticos en UCE

Tipo de evaluacion Examen
Exdmenes de rutina - Hemograma completo
- VHS

Observaciones

- Anticuerpos anti-nucleares (ANA)

Evaluacién con estudio - Hormona estimulante de tiroides (TSH)

extendido - Anticuerpos antitiroideos
- Proteina C reactiva (PCR)

Segun la patologia del paciente

- Estudio de enfermedades infecciosas (p. Ej: VIH, sifilis)

- Coproparasitolégico seriado

- Coprocultivo
Evaluacién de la severidad - Ige total

- Dimero-D

- Test de suero autélogo

Evaluacién diagnéstico - Triptasa sérica basal Sospecha de mastocitosis
diferencial - Electroforesis de proteinas séricas Sobre los 40 afios de edad
- Biopsia de piel Sospecha de urticaria vasculitica

Otros marcadores de laboratorio que han
demostrado utilidad en la evaluacuién de UCE
comprenden el Dimero-D y el test de suero auté-
logo (TSA). Niveles elevados de dimero-D, como
consecuencia de la activacion de la via extrinseca
de la cascada de la coagulacion, se asocian a UCE
de mayor duracién y severidad®. Ademas se ha
visto que éste disminuye a medida que mejora la
enfermedad®.

El TSA consiste en una intradermorreaccion
con suero aut6logo del paciente. Un resultado
positivo indica acivacién de mastocitos mediada
por auto-anticuerpos o factores séricos. La posi-
tividad del TSA se ha asociado a enfermedad mas
prolongada y con peor respuesta a tratamiento’.

Debido a que esta no es una enfermedad
mediada por IgE, no se recomienda realizar test
cutaneos a aeroalergenos ni alimentos.

Evaluacion de la actividad de la urticaria
crénica

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

Escala de actividad de la urticaria (UAS)

Esta escala se basa en una puntuacion indivi-
dual respecto al numero de habones e intensidad
del prurito durante las tltimas 24 h (tabla suple-
mentaria 1)%. Se emplea para medir la actividad
dela enfermedad y asi evaluar la respuesta a trata-
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miento®. E1 UAS-7 se calcula sumando el puntaje
diario de UAS durante una semana, fluctuando el
puntaje entre 0 y 42 (tabla suplementaria 2). Un
puntaje <6 de UAS-7 refleja una UCE controlada®.

Indice de actividad de angioedema (AAS)

Este indice permite evaluar la actividad de la
enfermedad en pacientes con angioedema recu-
rrente y se usa para objetivar la severidad de éste’.

La evaluacidn la realiza el paciente en base a las
ultimas 24 h y considera duracién, incomodidad
fisica, impacto en la actividad diaria, afectacién
en la presentacién personal y severidad general
del angioedema (figura suplementaria 1). Los
indices diarios se suman por 7 dias para dar un
indice semanal o por 4 semanas, que es la forma
en que se recomienda para evaluar la evolucién
del paciente (figura suplementaria 1)°.

Test 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 evaltan el control
de signos y sintomas de la enfermedad, asi como
mejoria de la calidad de vida (QoL), eficacia del
tratamiento y control general de la sintomatologia
(figura suplementaria 2).

El puntaje va entre 0 (sin ninguna mejoria) y
16 (control total del cuadro) (figura suplemen-
taria 2)'°,

Rev Med Chile 2018; 146: 1334-1342
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Diagnéstico diferencial
El diagndstico de UCE es eminentemente cli-

nico, sin embargo, hay que considerar eventuales

diagnosticos diferenciales, como:

- Urticaria vasculitica: Los habones duran mds
de 24 h, son urentes, poco pruriginosos y ge-
neralmente dejan una pigmentacion posterior.
Puede acompaiiarse de fiebre y artralgias'’.

- Mastocitosis: La forma cutdnea se caracteriza
por lesiones mdculo-papulares de didmetro
pequeno, color marrén y aparecen post trauma
minimo de la piel (signo de Darier)".

- Erupcién polimorfa del embarazo: Placas eri-
tematosas solevantadas, pruriginosas, que se
presentan en el tercer trimestre del embarazo,
usualmente en relacién a las estrias®.

- Eritema multiforme: Cuadro clinico con
lesiones cutdneas caracterizadas por anillos
eritematosos concéntricos alrededor de un
centro pélido (en diana). Las lesiones pueden
presentar prurito leve y usualmente duran 7 a
10 dias™.

- Sindromes autoinflamatorios: Erupcién cutanea
urticarial que puede acompanarse de sintomas
sistémicos, adenopatias, artralgias/artritis y
fiebre. Dentro de este grupo se encuentra el
Sindrome de Schnitzler, Sindrome de Muc-
kle-Wells, Sindrome autoinflamatorio familiar
inducido por frio y Sindrome Crénico Infantil
Neurolégico Cutdneo y Articular'*?.

- Angioedema recurrente hereditario o adquirido:
Angioedema no pruriginoso recurrente sin ur-
ticaria asociada muchas veces con compromiso
respiratorio y/o intestinal®.

Calidad de vida

Elimpacto que genera la UCE en el paciente es
complejo, afectando no solo la piel sino que tam-
bién la QoL. La QoL de estos pacientes puede verse
afectada por diversas variables, como la imprevi-
sibilidad de los ataques, las restricciones sociales,
de vestuario o efectos adversos a medicamentos;
determinando un deterioro en la vida privada, so-
cial ylaboral. Ademds, el prurito crénico asi como
el trastorno de suefio secundario serian causantes
de comorbilidad psiquidtrica como depresién’®.

El cuestionario para evaluar QoL en UCE mds
utilizado es el Cuestionario de calidad de vida
dermatoldgica (DLQI) que permite tener una
vision global del impacto en QoL y compara los
resultados de estos pacientes con otras patologias

Rev Med Chile 2018; 146: 1334-1342
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cutdneas'. Otra herramienta ttil y validada al
espaiiol es el cuestionario de QoL en UC (CU-
Q20L), el cual posee una alta especificidad para
evaluar la carga que tiene la enfermedad en el
paciente (figura suplementaria 3)'*". Por su parte,
el cuestionario de QoL en angioedema (AE-QoL)
evaltia la respuesta al tratamiento del angioedema
desde la mirada de los pacientes®.

Existen diversos estudios que han evidenciado
el gran deterioro en la QoL de los pacientes que
padecen UCE, llegando incluso a niveles mayores
que lo producido por otras enfermedades cuté-
neas, como psoriasis, lepra y dermatitis atépica?'.
Por otro lado, estos pacientes presentan fre-
cuentemente comorbilidades psiquidtricas como
ansiedad, depresion y trastornos somatomorfos?.
Sumado a esto, se ha visto que la QoL estd atin
mas reducida en los pacientes que tienen UCE y
ademads diagndstico psiquidtrico’®.

Tratamiento de la urticaria crénica espontanea

El objetivo de la terapia en UCE es lograr el
control completo de los sintomas con un trata-
miento lo mds seguro posible. Este se basa en dos
pilares, la evitacion de factores exacerbantes, como
el uso de anti-inflamatorios no esteroidales, y el
tratamiento farmacoldgico (Tabla 1).

El tratamiento farmacoldgico se sustenta en
el uso de anti-histaminicos (anti-H1) de 22 ge-
neracién, no obstante alrededor de 70% de los
pacientes no logra mejoria completa”. Por este
motivo se han estudiado y aprobado otro tipo de
tratamientos para el manejo de UCE, como los
farmacos inmunosupresores sistémicos y drogas
bioldgicas.

Anti-histaminicos

La UCE es una enfermedad mediada por mas-
tocitos, por lo que el tratamiento farmacoldgico
se orienta a disminuir la liberacién y los efectos
de la histamina, asi como de otros mediadores
mastocitarios'. Los anti-H1, han demostrado ser
eficaces en disminuir el prurito, el nimero, tama-
fo, eritema y duracién de los habones*. Debido
a su buen perfil de seguridad y escasos efectos
adversos, son los anti-H1 de 22 generacién los re-
comendados para tratar esta patologia®. Ademas,
estos fairmacos son los tinicos con evidencia clase
1 y recomendacién grado A para el tratamiento
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento en

de la UCE, lo cual estd avalado por numerosos
ensayos clinicos randomizados (ECR)*. Hasta
la fecha se han publicado distintos ECR con ce-
tirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina,
levocetirizina, bilastina y rupatadina en UCE,
confirmando la seguridad y efectividad de estos
farmacos en la disminucién de sintomas y mejoria
de la QoL en UCE?.

La recomendacion es iniciar con un anti-H1
de 22 generacion a dosis habitual (1 dosis al dia)
siempre en forma diaria y no a demanda, ya que se
ha demostrado una mayor efectividad en esta for-
ma de administracién?. En los casos refractarios se
recomienda aumentar la dosis hasta cuatro veces
al dia (cuadriplicar la dosis diaria), evidencidndose
su efectividad y seguridad en tratamientos a corto
y largo plazo (meses hasta afios)?.

No se recomienda mezclar distintos tipos de
anti-H1 de 22 generacidn, ya que se ha observado
que al cuadruplicar la dosis del mismo anti-H1 se
potencia su efectividad®.
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Los anti-H1 de 12 generacién (p. ej. clorfena-
mina, hidroxicina, doxepina y ciproheptadina),
no estdn recomendados para el manejo de UCE
debido a sus efectos adversos a nivel del sistema
nervioso central (disminucién del estado de aler-
ta, sedacion, alteracién del ciclo sueno vigilia) y
efectos anticolinérgicos (xerostomia, retencién
urinaria), tanto como tratamiento Unico como
tampoco combinados con anti-H1 de 22 genera-
cién®. Ademds no existen ECR que comprueben
su efectividad y seguridad en UCE".

Anti-H]I en situaciones especiales

Embarazo: Debido a aspectos éticos los datos
con los que se cuenta provienen de estudios ob-
servacionales, por lo que no existen anti-H1 en
categoria de seguridad A en embarazo, ni de 12 ni
de 22 generacién. Los anti-H1 de 22 generacién
recomendados en embarazo tienen categoria B;
éstos son loratadina, cetirizina y levocetirizina'.
Si bien la clorfenamina también tiene categoria

Rev Med Chile 2018; 146: 1334-1342
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B en embarazo, presenta el riesgo de que en altas
dosis puede tener un efecto oxitocinico por lo que
debe evitarse en el tercer trimestre del embarazo®.

Lactancia: Todos los anti-H1 se excretan a bajas
concentraciones en la leche materna, por lo que en
esta condicion se recomienda el uso de antihi-H1
de 22 generacion. No se recomiendan los anti-H1
de 12 generacidn, ya que pueden producir sedacién
en el lactante'.

Anti-leucotrienos (anti-LTRs)

Si bien la histamina es uno de los principales
mediadores liberados por mastocitos y baséfilos
activados, los leucotrienos juegan también un
rol importante. Por este motivo se han realizado
diversos estudios para probar el uso de anti-LTRs
(montelukast, zafirlukast y pranlukast) en UCE.

Los primeros estudios demostraron eficacia
de anti-LTRs sobre placebo en UCE, pero sin
superioridad sobre anti-H1 de 22 generacién. El
tratamiento con montelukast agregado a anti-H1
ha evidenciado resultados variables y poco con-
cluyentes, con algunos ensayos que no demues-
tran mayor beneficio y otros que no demuestran
mejoria®.

En suma, el nivel de evidencia es baja para re-
comendar el uso de montelukast en UCE, ademds
este firmaco no tiene licencia para el tratamiento
de UCE.

Corticoesteroides

En general no se recomienda el uso de corti-
coesteroides en UCE, sobre todo como terapia de
largo plazo, debido a la gran cantidad de efectos
adversos de estos firmacos"?. Sin embargo, en
situaciones puntuales, como una exacerbacién del
cuadro clinico se puede utilizar un pulso corto de
prednisona en dosis de 20 a 50 mg al dia, por no
mas de 10 dias®.

Ciclosporina A

Este inmunosupresor se encuentra aprobado
para el tratamiento de la UCE y puede ser utilizado
en aquellos pacientes que no han respondido a
anti-H1 en dosis altas y/u omalizumab.

Numerosos ECR han demostrado que dosis
bajas de ciclosporina (CsA) (1 a 3 mg/kg/dia)
logran una remisién completa de los sintomas y
signos en UCE®. En un estudio, su uso por 12 se-
manas result6 en una mejoria completa de 68% de

Rev Med Chile 2018; 146: 1334-1342
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pacientes con UC*'. Adicionalmente, se demostrd
utilidad en 2/3 de los pacientes con UCE autoin-
mune refractarios a anti-H1, a dosis de 4 mg/kg/d
por 4-8 semanas, sin efectos adversos serios®.
Debido a los potenciales efectos adversos aso-
ciados a CsA, el uso de este medicamento requiere
una monitorizacién frecuente. Dosis mayores a
5 mg/k/dia, como las utilizadas en pacientes con
trasplante, se han relacionado con aumento en el
desarrollo de neoplasias, infecciones, alteraciones
metabolicas, hipertensién arterial y nefrotoxici-

dad®.

Hidroxicloroquina

Existen pocos estudios en relacion a la eficacia
de este inmunomodulador como tratamiento dela
UCE. Un ECR demostré una mejoria significativa
en la QoL en pacientes con UC tratados con 200
mg/dia de hidroxicloroquina durante 12 semanas,
no obstante, los puntajes de actividad de la urtica-
ria no cambiaron significativamente®.

Los eventos adversos mas comunes son las alte-
raciones gastrointestinales. En cuanto al riesgo de
retinopatia es bajo, llegando al 1% en los primeros
5 anos de uso™.

A pesar de ser un fairmaco con buen perfil de
seguridad y bien tolerado, la calidad de la eviden-
cia para su uso en UCE es muy baja, por lo que la
fuerza de su recomendacion es débil*.

Metotrexato

Los reportes del uso de metotrexato en UC
son mds bien anecddticos y esporadicos, pese a
ser un firmaco ampliamente utilizado en otras
patologias cutdneas™.

Dada la falta de evidencia cientifica actual,
no existe una recomendacién respecto a su uso
en UCE.

Omalizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado recombi-
nante anti-IgE que se une al fragmento Fc de la IgE
libre, inhibiendo asi su unién al receptor de alta
afinidad de IgE (FceRI) expresado en la superficie
de basoéfilos y mastocitos®.

Diversos estudios han demostrado la eficacia y
seguridad de este firmaco en pacientes con UCE
refractaria a terapia estdndar con anti-H1. Un ECR
multicéntrico con omalizumab a dosis de 150 mg
y 300 mg mensual, demostrd mejoria significativa
de la sintomatologia de pacientes con UCE, la cual
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fue dosis dependiente®. El perfil de seguridad del
farmaco fue comparable con placebo’®.

Ademds, diferentes estudios han demostrado
que omalizumab tiene una respuesta rapida y
segura independiente de los niveles de IgE ni el
peso del paciente”. Sin embargo, faltan estudios
respecto a la duracién ni forma de descenso de
la terapia’.

En Chile, se encuentra aprobado en pacientes
con UCE mayores de 12 afios refractarios a terapia
con anti-HI1.

Rituximab

Anticuerpo monoclonal anti-CD20 que pro-
duce un efecto de inhibicién sobre la produccién
de auto-anticuerpos. Existen algunos reportes so-
bre la utilidad terapéutica del Rituximab en UCE,
pero no se han llevado a cabo ECR, por lo que la
evidencia es de bajo grado para apoyar su uso®.

Adalimumab, Etanercept, Infliximab

Los antagonistas del factor de necrosis tumo-
ral-alpha (TNF-a) han sido ampliamente utiliza-
dos en otros trastornos inmunolégicos. Algunos
reportes de casos han mostrado eficacia en un
pequeiio nimero de pacientes, sin embargo, se
necesitan mds estudios clinicos controlados para
demostrar su real beneficio terapéutico®.

Gamaglobulina endovenosa

Pequerias series de casos ha evidenciado que
gammaglobulina en dosis de 0,4 g/kg/dia por 5
dias EV puede ser eficaz en pacientes con UCE;
sin embargo, los autores sefialan que su perfil
costo-beneficio y posibles efectos adversos no la
hace una terapia favorable en estos pacientes*!.

Tratamiento de urticaria crénica espontanea
en nifnos

La UCE es poco frecuente en nifios, con una
prevalencia de 1,8%*. Respecto al tratamiento, los
anti-H1 de 22 generacién son la primera opcién,
recomendadndose también escalar hasta cuadri-
plicar la dosis estindar segiin edad y peso®. Una
revision Cochrane demostré que varios anti-H1
son eficaces y seguros en la supresion completa de
la UCE, sin embargo, dado la falta de ECR, la tasa
de respuesta en esta poblacién no estd clara, aun-
que es probable que sea similar ala de los adultos®.
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En el ultimo consenso EAACI/GA2LEN/EDEF/
WAO publicado para el manejo de la urticaria
se recomienda el uso exclusivo de medicamentos
con eficacia y seguridad comprobada en pedia-
tria, los cuales incluyen, cetirizina, desloratadina,
fexofenadina, levocetirizina rupatadina, bilastina
y loratadina®.

De segunda linea, aparecen ciclosporina a
dosis de 3 mg/k/d*® y Omalizumab en mayores
de 12 afios*>*,

Conclusiones

Esta guia ha sido confeccionada para establecer
un criterio comun entre los profesionales involu-
crados en el manejo de los pacientes adultos con
UCE vy asi facilitar la terapia de esta patologia en
nuestro medio. No pretendia ser una revisién
exhaustiva o un esquema rigido de aplicacién
de los conocimientos cientificos en el paciente
individual, ya que cada paciente presenta caracte-
risticas clinicas propias, que pueden llevar a tomar
decisiones diferentes de las aqui enunciadas. Del
mismo modo, la aplicacién en su totalidad de las
recomendaciones de la presente guia no garantiza
el éxito en todos los pacientes.

Se procurd, para cada una de las recomenda-
ciones, considerar la mejor evidencia disponible
en la literatura. En aquellas situaciones en que no
se contaba con esta informacion, se recurrié a lo
reportado en los consensos de expertos. También
se consider$ la experiencia de cada uno de los
miembros de este grupo de trabajo, ya que sin
duda, algunas de las practicas clinicas habituales
han sido evidentemente ttiles.

Se tuvo presente que la ausencia de evidencia
respecto de algin procedimiento o actuar médico
no necesariamente proscribe su utilizacién, ya que
en algunos casos no es posible ir mds lejos en la
investigacion o se esta limitado por razones éticas.

Material suplementario en version digital de
la Revista Médica de Chile en: http:/www.scielo.cl
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