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Guia de EAACI/GA*LEN/EDF para el tratamiento de la urticaria

Esta guia es producto del consenso obtenido en un panel de discusion en el segundo
encuentro del Consenso Internacional de Urticaria, Urticaria 2004, una iniciativa
conjunta de la Seccién de Dermatologia de la Academia Europea de Alergologia e
Inmunologia Clinica (EAACI, por sus siglas en inglés) y de la Red Europea Global de
la Alergia y el Asma (GA’LEN, por sus siglas en inglés). La urticaria tiene un gran
impacto en la calidad de vida y, por lo tanto, requiere un tratamiento efectivo. Los
antihistaminicos H; no sedativos son la primera linea de tratamiento recomendada. Se
ha comprobado su efectividad en estudios controlados doble ciego, aunque es posible
que sea necesario aumentar en dosificacion hasta cuatro veces por encima de las dosis
recomendadas. No obstante, segin el tipo de urticaria y teniendo en cuenta la
variacion individual en el curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, pueden
ser necesarias terapias complementarias o0 alternativas. Los farmacos
inmunosupresores como la ciclosporina A y los corticosteroides no se recomiendan
para tratamientos de larga duracién debido a las inevitables reacciones adversas
severas. Esta guia fue aceptada por el Foro Europeo de Dermatologia (EDF, por sus
siglas en inglés) y aprobada formalmente por la Unidn Europea de Médicos
Especialistas (UEMS, por sus siglas en franceés).
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Esta guia es producto del consenso obtenido en un panel
de discusion en el segundo encuentro del Consenso
Internacional de Urticaria, Urticaria 2004, una iniciativa
conjunta de la Seccion de Dermatologia de EAACI y
GAZLEN. Los autores miembros del panel habian preparado
con anticipacion sus sugerencias con respecto al tratamiento
de la urticaria, basandose en el documento de consenso
existente del primer simposio en el 2000 (1). Luego, estas
sugerencias se discutieron en detalle entre los miembros del
panel y los participantes del encuentro. EI consenso se logrd
a través de un sistema de votacion simple. Con la
participacion de mas de 400 especialistas en urticaria de mas

Abreviaturas: AH, antihistaminico; ns, no sedativos; RCT, ensayo
controlado aleatorio; s, sedativo; sg, segunda generacion.

de 20 paises, este consenso también contempla toda posible
diferencia regional en el enfoque terapéutico.

Aunque la urticaria puede desencadenarse por una gran
diversidad de factores y presenta varias manifestaciones
clinicas, su tratamiento sigue los mismos principios. El
tratamiento de la urticaria se puede dividir en tres enfoques
fundamentales que deben considerarse en cada paciente.

Evitacién, eliminacion o tratamiento del
estimulo desencadenante o de la causa

Este enfoque es el mas aconsejable debido a que es
curativo, pero, lamentablemente, no es aplicable a la
mayoria de los pacientes, ya que a menudo se desconoce el
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estimulo desencadenante exacto. Sin embargo, puede
comenzar a utilizarse en pacientes con urticaria mediada por
IgE, aunque sea poco comun, y en todos los pacientes con
urticaria fisica. En el dltimo grupo, se puede disminuir el
impacto de los estimulos fisicos y aliviar los sintomas
mediante las medidas adecuadas (por ejemplo, amortiguar el
efecto en la urticaria por presién). En la urticaria crdnica,
puede ser curativo, o al menos util, el tratamiento de
procesos infecciosos y/o inflamatorios relacionados, entre
ellos la gastritis por Helicobacter pylori, las enfermedades
parasitarias y el cancer, o aquéllos originados por la
intolerancia a los alimentos y farmacos.

Inhibicion de la liberacion de
los mediadores de mastocitos

Este enfoque estd dirigido al mastocito como la célula
efectora central. Por desgracia, sélo hay disponible un
nimero reducido de farmacos efectivos para inhibir la
liberacion de mediadores de mastocitos.

Tratamiento del tejido blanco de los
mediadores de mastocitos

Hoy en dia, el tratamiento utilizado con mayor frecuencia
tiene como objetivo inhibir el efecto de los mediadores de
mastocitos en el tejido blanco y, de este modo, suprimir los
sintomas.

En esta guia, se han evaluado las opciones de tratamientos
especificos en estas tres categorias.

Métodos

Los estudios fueron evaluados a través de la lista 2 de control
metodoldgico para ensayos controlados aleatorios de la Red Escocesa
de Directrices Intercolegiales (SIGN, por sus siglas en inglés). Como
resultado, se obtuvo el siguiente codigo de tres niveles: +—+, +,-.
Este codigo y el tipo de estudio determinaron el Nivel de Evidencia
@ a 1-, 27" a 2-, 3, y 4) que condujo al Grado de
Recomendacion (A-D). La busqueda de bibliografia se realizé a
través de PubMed/MEDLINE y EMBASE vy, en parte, mediante una
badsqueda manual. Se excluyeron los estudios que no tenian el resumen
en inglés o investigaban principalmente los antihistaminicos de primera
generacion, como la difenhidramina, la hidroxizina, la acrivastina y
también la terfenadina y el astemizol, que ya no se recomiendan debido
a sus reacciones adversas.

Estimulos
desencadenantes

Segun este enfoque terapéutico, un diagnostico exacto es
requisito indispensable. Si se observa remision al eliminar o
evitar el posible agente, la reaparicion de sintomas ante una
nueva exposicion proporciona mayor evidencia sobre la
naturaleza de la causa, ya que la remision espontanea de la
urticaria también puede casualmente producirse al eliminar
una posible causa.
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Cuando se sospecha de dichos agentes al momento del
diagnéstico, se deben suprimir por completo o sustituir por
otra clase de agentes, en caso de ser indispensables. Los
farmacos que causan reacciones seudoalérgicas (el AAS como
prototipo) pueden no sélo desencadenar sino también agravar
la urticaria cronica ya existente (2) y, por lo tanto, su
eliminacion s6lo mejorara los sintomas.

Estimulos
fisicos

Aunque es aconsejable evitar los estimulos fisicos para
el tratamiento de la urticaria fisica, esto no siempre es fécil.
Se debe dar al paciente informacion detallada acerca de las
propiedades fisicas del estimulo respectivo para que cuente
con la informacion suficiente para reconocer y controlar su
exposicion en la vida cotidiana. Por lo tanto, en el
dermografismo como también en la urticaria por presion
tardia, es importante sefialar que presion se define como
fuerza por superficie y que existen mecanismos simples que
pueden ser Utiles para la prevencién de los sintomas, como
por ejemplo ensanchar el asa de bolsos pesados o reducir la
friccion en caso de dermografismo. Algunas de estas
consideraciones también son validas para la urticaria por frio.
En este caso, el impacto del factor de enfriamiento en los
vientos frios se debe tener en cuenta. En el caso de la
urticaria solar, la identificacion exacta del rango de longitud
de las ondas desencadenantes puede ser importante para la
seleccion adecuada de filtros solares o de bombillas de luz
con un filtro de UVA. No obstante, el umbral de los
estimulos desencadenantes individuales es bajo en muchos
pacientes y, por ende, la evitacion total de los sintomas es
casi imposible.

Eliminacion de agentes infecciosos y tratamiento
de procesos inflamatorios

A diferencia de la urticaria fisica, donde los factores
coexistentes y potenciales de riesgo de enfermedades sélo se
encuentran en la urticaria por frio y el dermografismo, la
urticaria cronica se relaciona a menudo con una variedad de
procesos inflamatorios e infecciosos (3). Esto es de gran
importancia en algunos casos. Estas infecciones incluyen
aquéllas del tracto gastrointestinal como la infeccién por H.
pylori (4) o las infecciones bacterianas de la nasofaringe que
deben ser tratadas de manera adecuada. Los parésitos, una
causa poco comun de urticaria en paises industrializados,
deben ser eliminados (5). En el pasado, la candidiasis
intestinal se consideraba un factor desencadenante muy
importante de la urticaria crénica (6), pero los
descubrimientos mas recientes descartan que tenga un rol
causal significativo (7). No obstante, se recomienda que la
candidiasis masiva sea tratada.

Ademas de las enfermedades infecciosas, los procesos
inflamatorios cronicos originados por otras enfermedades se
han identificado como causantes de urticaria en el pasado
reciente. Esto es valido especialmente en caso de gastritis,
esofagitis por reflujo o inflamacién del conducto biliar o la
vesicula biliar (7, 8).
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autoanticuerpos

Actualmente, existe escasa experiencia en el tratamiento de
la urticaria cronica a través de la extraccion de autoanticuerpo.
Se ha demostrado que la plasmaféresis produce un beneficio
transitorio en pacientes afectados de manera grave (9, 10). Por
otro lado, el tratamiento inmunoldgico mediante agentes
inhibidores de formacién de anticuerpos, como por ejemplo la
ciclosporina, como una de sus tantas acciones (11-14) y las
altas dosis de infusiones de inmunoglobulina (15) han
demostrado ser de utilidad. Debido a su alto costo, estos
tratamientos deben reservarse para pacientes con urticaria
crénica con autoanticuerpos positivos que no han respondido a
otras formas de tratamiento.

Manejo dietario

La alergia a los alimentos mediada por IgE es poco comun
en la urticaria (7, 16). Si se identifican los alérgenos
alimentarios especificos, tienen que ser excluidos de la mejor
forma posible. En un grupo de pacientes que padecen
urticaria cronica, se observan reacciones seudoalérgicas a
ingredientes de alimentos naturales y, en algunos casos, a
aditivos alimentarios (7, 16-18). En estos casos, se debe
instaurar y mantener una dieta con bajos niveles de
seudoalérgenos alimentarios naturales y artificiales por un
periodo prolongado de al menos 3-6 meses. Durante este
periodo, se produce wuna remisibn espontanea en
aproximadamente el 50% de los pacientes. Se debe resaltar
gue la evitacion de los alérgenos tipo | elimina los sintomas
de la urticaria dentro de las 24-28 h si los alérgenos
relevantes son rapidamente eliminados. En cambio, en la
seudoalergia se debe mantener una dieta por 2-3 semanas
antes de que puedan observarse los beneficios.

Terapéutica dirigida a los mastocitos

En la actualidad, los farmacos mas utilizados para la
inhibicion de la liberacion de los mediadores de mastocitos
son los corticosteroides. Se deben evitar en tratamientos de
urticaria cronica a largo plazo, ya que las dosis necesarias
para suprimir los sintomas, por lo general, son altas y tienen
reacciones adversas significativas. En el caso de la urticaria
aguda, un tratamiento corto con corticosteroides puede ser
Gatil para reducir la duracion de la enfermedad (19). Sin
embargo, se carece de ensayos controlados aleatorios (RCT,
por sus siglas en inglés) bien disefiados.

La ciclosporina A también posee un efecto moderado y
directo en la liberacién de mediadores de mastocitos (20). Se
ha demostrado la eficacia de la ciclosporina A en
combinacién con antihistaminicos H; no sedativos en un
RCT (nivel de evidencia 2%, grado de
recomendacién C, véase Tabla 1), pero este
farmaco no se puede recomendar como el
tratamiento estdndar debido a la alta
incidencia de reacciones adversas.

El tratamiento con PUVA reduce el nimero de mastocitos
en la dermis superior. Se ha utilizado con éxito en casos de
mastocitosis y ha demostrado ser Util en pacientes resistentes
a este tratamiento que padecen esta afeccion (21, 22). Para el

tratamiento de la urticaria cronica, tratamientos con UVA y
UVB por 1-3 meses pueden complementar el tratamiento
antihistaminico (23, 24).

La induccion de tolerancia también es una opcion dentro
de la terapéutica dirigida a los mastocitos. Este tratamiento a
veces se utiliza para la urticaria por frio, colinérgica y solar,
donde un tratamiento rdpido con UVA ha demostrado ser
efectivo dentro de los 3 dias (25).

Tratamiento en el 6rgano blanco

Casi todos los sintomas de la urticaria son mediados
principalmente por receptores H; que se localizan en los
nervios y en las células endoteliales. Por tanto, los
antagonistas de los receptores H; son de suma importancia
en el tratamiento de la urticaria. Como resultado de la
disponibilidad de este grupo de sustancias desde la década
del cincuenta, la urticaria es una de las enfermedades que
puede tratarse de manera efectiva con un minimo perfil de
reacciones  adversas. Gracias al  desarrollo de
antihistaminicos de segunda generacién no sedativos o de
baja sedacién, se ha mejorado la calidad de vida de los
pacientes con urticaria. Los antihistaminicos de nueva
generacion también tienen efectos antiinflamatorios como la
liberacidn de citoquina de los baséfilos y mastocitos (26, 27).
Esto también puede ser de ayuda para el control de los
sintomas de la urticaria si estos efectos se observan en una
dosis clinicamente relevante (28). Existen algunos estudios
que sefialan los beneficios de una dosis mas alta de
antihistaminicos en los pacientes (29, 30), pero es necesario
llevar adelante nuevas investigaciones al respecto. La
posibilidad de un incremento en las reacciones cardiacas
adversas, especialmente en el caso de la terfenadina y el
astemizol (31), es un factor a tener en cuenta en la eleccion
del antihistaminico especifico, en especial cuando se utilizan
dosis mas altas que las recomendadas por los fabricantes. Se
logré un mayor avance en lo que respecta al perfil de
seguridad de los farmacos a través del desarrollo de los
antihistaminicos de nueva generacién, la fexofenadina y
descarboetoxiloratadina, que son  metabolitos de
antihistaminicos anteriores que utilizan una via metabolica
independiente del citocromo P450. La levocetirizina es el
enantiomero activo de la cetirizina, por ende, cuando se
indique la cetirizina como tratamiento efectivo, también se
puede considerar la levocetirizina. La mayor sobredosis
accidental de antihistaminicos registrada (50 veces mayor
que la dosis recetada de cetirizina en un nifio de 18 meses)
no produjo reacciones adversas (32). Hasta no hace mucho
tiempo, las interacciones mas comunes entre farmacos han
sido los antihistaminicos sedativos en asociacién con
farmacos que afectan al sistema nervioso central, como por
ejemplo  los  analgésicos,  hipndticos,  sedativos,
antidepresivos y el alcohol. Los inhibidores de la MAO
pueden prolongar e intensificar los efectos anticolinérgicos.
Con la excepcion de la cetirizina, levocetirizina vy
fexofenadina, otros antihistaminicos modernos también son
metabolizados por las enzimas del sistema del citocromo
P450 (33).
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Esta interaccion produce un incremento en los niveles de
plasma cuando se emplea un tratamiento concomitante con
farmacos que utilizan este sistema de enzimas para su
metabolismo, como por ejemplo el ketoconazol o la
eritromicina. En el caso de la fexofenadina, se produce una
interaccion con el sistema de proteinas G en el intestino que
tiene como resultado un incremento en la concentraciéon de
plasma en caso de administracion concomitante de
ketoconazol o eritromicina.

En resumen, debido a su buen perfil de seguridad, los
antihistaminicos de segunda generacion deben ser
considerados como la primera linea de tratamiento
sintomatico en urticaria (nivel de evidencia 1™, grado de
recomendacion A, véase Tabla 1).

Antes de considerar un tratamiento alternativo, se deben usar
dosis hasta cuatro veces mas altas (nivel de evidencia 3, grado
de recomendacién C, véase Tabla 1). Hasta el momento, no
existe ningin RCT que compare la eficacia y seguridad de
diferentes antihistaminicos H; no sedativos en la urticaria
cronica. La informacion disponible sefiala que las diferencias
son minimas, aunque las distintas reacciones individuales ante
antihistaminicos H; no sedativos se consideran como opinién
de expertos.

Otras posibilidades terapéuticas

Mientras que dosis mas altas de antihistaminicos controlan
los sintomas en la mayoria de los pacientes con urticaria, se
necesitan tratamientos alternativos para aquellos pacientes de
los que no se obtiene respuesta.
Puesto que la gravedad de la urticaria puede variar y una
remisién espontanea puede producirse en cualquier
momento, se recomienda volver a evaluar la necesidad de un
tratamiento con farmacos continuo o alternativo cada 3-6
meses.
Muchas de las alternativas, como combinaciones de
antihistaminicos H; no sedativos con antihistaminicos H, 0 con
antileucotrienos, se basan en algunos RCT con bajos niveles de

Tabla 2. Estudios con famacos sin efecto en la urticaria

evidencia (véase Tabla 1). Esto también es valido para la
monoterapia con ketotifeno, montelukast, warfarina e
hidroxicloroquina. Ademas, la evidencia de datos anteriores
gue investigan la oxatomida, doxepina y nifedipina es
insuficiente.

Sélo se han publicado ensayos no controlados y series de
casos en lo que respecta a la dapsona, sulfasalazina, el

metotrexato,  interferon, la  plasmaféresis y las
inmunoglobulinas (Tabla 1).
Algunos RCT recientes se enfocaron en los

antileucotrienos (Tablas 1 y 2). Es dificil comparar los
estudios debido a las diferentes poblaciones (por ejemplo, la
inclusion de pacientes intolerantes solo a los aditivos
alimentarios y a la aspirina o la exclusién de pacientes con
pruebas cutaneas con suero autélogo positivas).

Por otro lado, se ha demostrado que algunos tratamientos
alternativos propuestos en el pasado son inefectivos en
estudios controlados doble ciego con placebo y ya no se
deben seguir utilizando (aunque el grado de recomendacion
sea bajo). Estos incluyen el é&cido tranexamico y el
cromoglicato disédico (CGDS) en la urticaria cronica (34,
35), la nifedipina en el dermografismo (36) y la colchicina e
indometacina en la urticaria por presion tardia (37, 38).

La Tabla 1 resume el consenso obtenido acerca del actual
tratamiento estandar con farmacos y las alternativas en varios
tipos de urticaria, mientras que la Tabla 2 resume los
farmacos que resultaron inefectivos en ensayos controlados.

En conjunto, las recomendaciones de grado A sélo existen
para tratamientos sintomaticos con antihistaminicos no
sedativos. No obstante, se debe considerar que estos
farmacos son insuficientes en muchos pacientes con urticaria
y que los RCT a menudo incluyeron sélo pacientes con un
grado de enfermedad leve a moderado. Por el contrario, la
mayoria de las alternativas han sido probadas en pacientes
anteriormente resistentes a los antihistaminicos.

Por tanto, necesitamos, sin duda, mas y mejor disefiados
RCT para recomendar o rechazar posibles alternativas.

Calidad Nivel de Grado de
Tipo de urticaria Tratamiento ineficaz Metodolégica™ evidenciaf recomendacion]  Referencia

(a) Urticaria crénica Cimetidina AHis y AH> - 2- D (89)
AH;s y terbutalina B-simpaticomimética - 2- D {125, 126)
Montelukast antagonista de leucotrienos ++ 2+ D (85)
Agregado de montelukast a AHins (Desloratadina) ++ 2+ D (85)
Zafirlukast antagonista de leucotrienos ++ 2+ D (127)
Acido tranexamico (Ciclokapron) - 2- D (128)
Cromolina - 2- D (129)

{b) Utticaria fisica

Utticaria por presion tardia Colchicina + 2- D {130)
Indometacina + 2- D (131)

Demografismo Agregado de AH: a AHis 0 AHins + 2- D (132, 133)
Nifedipina + 2~ D {134)

*Clasificacion de la calidad metodolégica del estudio o revision segin la lista 2 de control metodoldgico: Ensayo Controlado Aleatorio de la Red Escocesa de Directrices

Intercolegiales (SIGN).

TEl nivel de evidencia provisto por el estudio se obtiene del cédigo asignado para calidad metodolégica y el tipo de estudio, segun la lista 2 de control metodolégico: Ensayo

Controlado Aleatorio de la Red Escocesa de Directrices Intercolegiales (SIGN).
1El grado de recomendacion segun los criterios de la SIGN.

++, Se cumple con todos o casi todos los requisitos. Cuando no se cumplen, las probabilidades de que se modifiquen los resultados del estudio o revision son muy bajas; +, Se
cumple con algunos de los requisitos. Cuando los requisitos no se cumplen o no han sido descriptos adecuadamente, las probabilidades de que se modifiquen los resultados son
bajas; —, Se cumple con muy pocos o ningun requisito. Las probabilidades de que se modifiquen los resultados del estudio son muy altas; 2+ Estudios de cohortes o de casos-
controles bien realizados, con bajo riesgo de confusién, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacién sea causal; 2—, Estudios de cohortes o de casos-controles
con alto riesgo de sesgo y un riesgo considerable de que la relacién no sea causal; D, Niveles de evidencia 3 o 4, o extrapolacion de evidencia de estudios calificados como 2+.
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Calidad de vida

En la actualidad, los cuestionarios de calidad de vida
relacionados con la salud (HRQoL, por sus siglas en inglés)
son reconocidos como un objetivo primario en ensayos
clinicos con farmacos, estudios poblacionales y salud
publica. Hoy en dia, médicos e investigadores son
conscientes de que se trata de una necesidad mas que de una
simple opcién. La evaluaciéon de este indicador permite
completar la evaluacion tradicional basada en datos
biomédicos y socioeconémicos para obtener una apreciacion
global de la enfermedad y su tratamiento.

Aungue el indicador HRQoL se ha evaluado en
profundidad en varias afecciones dermatoldgicas, la
bibliografia consultada demuestra que solo unos pocos
estudios lo evallan en pacientes con urticaria crdnica. La
informacion disponible indica que la urticaria cronica tiene
un efecto nocivo tanto en el funcionamiento objetivo como
en el bienestar subjetivo. Por ejemplo, O’Donnell et al.
demostraron que la cuantificacion del estado de salud en
pacientes con urticaria crénica son comparables con aquéllas
registradas en pacientes con enfermedad de las arterias
coronarias. Ademas, el estado de salud y la satisfaccion
subjetiva son mas bajos en los pacientes con urticaria crénica
que en personas saludables y pacientes con alergia
respiratoria (40). Un estudio de Poon et al. se focaliza en el
alcance y la naturaleza de discapacidad en diferentes tipos de
urticaria crdnica y demuestra que existe una gran variacion
en las puntuaciones del indicador HRQoL entre distintos
tipos de urticaria (41).

En estos estudios, la evaluacion del indicador HRQoL se
realiz6 mediante cuestionarios genéricos (aplicables a toda
afeccion de salud) y cuestionarios especificos (disefiados para
enfermedades cutaneas). Existe s6lo un cuestionario especifico
de enfermedad aplicable a pacientes con urticaria cronica, pero
éste no ha sido validado (39).

Recientemente, se ha validado un cuestionario disefiado
especificamente para la urticaria cronica que incluye los
aspectos fisicos, emocionales, sociales y practicos que
caracterizan esta afeccion (42). El objetivo fue ofrecer a la
comunidad de investigacién un instrumento préctico y simple
para evaluar especificamente el HRQoL en pacientes con
urticaria. Este nuevo instrumento recibi6 el nombre de
cuestionario de calidad de vida en urticaria crénica (CU-
Q.0L), se puso a prueba mediante procedimientos solidos y
aplicados a otros instrumentos similares. EI CU-Q,0L reunio
las caracteristicas de validez, con una validez de constructo
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aceptable, consistencia interna, fiabilidad y sensibilidad al
cambio. Estas caracteristicas psicométricas permiten la
adaptacion del nuevo cuestionario a la evaluacion de la
urticaria cronica y su tratamiento en relacién con el HRQoL.

Conclusién

La calidad de vida se ve considerablemente afectada en caso
de urticaria y, por tanto, debe haber un rapido tratamiento de
la enfermedad y cooperacion mutua entre paciente y médico.
Debido a la gran variabilidad en la gravedad de la
enfermedad, es necesario considerar un enfoque especifico
para cada paciente. Como primera medida, se deben evitar
los factores desencadenantes siempre que sea posible y tratar
cualquier enfermedad asociada. En la mayoria de los
pacientes, el tratamiento farmacolégico sintomatico es
posible con antihistaminicos de nueva generacién con un
minimo perfil de reacciones adversas y con el cumplimiento
por parte del paciente. En pacientes resistentes al
tratamiento, se debe intentar con dosis hasta cuatro veces
més altas y medicacién alternativa. La mayoria de estos
farmacos, como los corticosteroides o la ciclosporina, se
deben reservar para pacientes graves por su perfil de
reacciones adversas desfavorable.
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