URTICARIA Y ANGIOEDEMA




Urtica urens (ortiga)




IMPORTANCIA

Frecuencia elevada

(20% de la poblacion, mas entre 3-6 afos)

Generalmente benigna
Puede ser signo precoz de anafilaxia

Interferencia en la vida del nifno
Gran preocupacion
Numerosas consultas a urgencias




URTICARIA

Erupcion cutdnea caracterizada por “ronchas” (papulas y placas),
denominadas HABONES

— Circunscritas y pruriginosa

— Diferentes formas, tamario y color (eritematosas con centro palido)
— Confluentes y fugaces

— Consistencia elastica

— Desaparecen a la vitropresion

— Autolimitadas (minutos-36 horas)

*  30-50% asocia angioedema: hinchazén de la piel o mucosas




Histologia

 URTICARIA:

Vasodilatacion de pequenas vénulas y capilares
en la dermis superficial con edema papilar

- ANGIOEDEMA:

Alteraciones similares a nivel de dermis
profunda vy tejido subcutdneo




Clasificacion

» Urticaria aguda (<6 semams)

« Mas frecuente en miitos
+ Comienzo brusco, duraciém horas @ pessd ass
« No lesiones residuales

» Urticaria aguda recidiivamite
« Episodios de repiten a o lngwdd] tieenpeodtenooidonds aldo

 Urticaria cronica ¢ ssmmms)

» Pueden persistir durante meses @ atascon | ksimmessd atassoocaas naddiaino



FISIOPATOLOGIA

Urticaria y angioedema COMPARTEN mismos mecanismos

(excepto angioedema hereditario)

Se debe a la liberacion de mediadores de MASTOCITOS cutaneos.

Principal mediador es la HISTAMINA.
Otros: Prostaglandina D2, leucotrienos C y D, el factor liberador de plaquetas (PAF)

Mecanismos implicados:

Hipersensibilidad inmediata mediada por Ig E
Activacion de via clasica o alternativa del complemento
Liberacion de histamina por farmacos

Activacion del sistema plasmatico formador de cininas






Degranulacion del mastocito en la urticaria

Alergenos

Otras causas

Anticuerpos IgE

Infiltrado celular

Eosindfilos
Basdfilos
Monocitos
Linfocitos

Liberacion de mediadores

l

L d
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Reaccidn tardia

Vasos
sanguineos

Respuesta
nerviosa

Reclutamiento
de otros mediadores
de la inflamacion

L

Edema, prurito y eritema




Clinica

- URTICARIA:

— Puede en cualquier parte del cuerpo

— Predileccién: zonas de presion y dreas expuestas

- ANGIOEDEMA:

— Suele afectar a cara (parpados, labios y pabellones auriculares),
lengua, extremidades o genitales

— Distribucion no simétrica
— Sin contornos nitidos
— Elastico, indoloro, no pruriginoso

— Sin févea a la presion




ETIOLOGIA

* Causas conocidas mas frecuentes:
— Alergia a alimentos P

vl AN

— Infecciones

— Estimulos fisicos

 La mayoria son de origen desconocido

P
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1. Mediada por IgE
Alimentos
Medicamentos
Aeroalergenos
Latex
Insectos: himendpteros

2. Fisicas
Mecanicas

U. tardia por presion

Dermografismo

Vibratoria
Térmicas

Calor

A. frigore

Colinérgicas
Otras

U. solar

Acuagénica

Por ejercicio fisico

ETIOLOGIA

3. Inducida por infecciones
Virus
Bacterias
Parasitos

4. Alteracion del metabolismo del ac.

araquidodnico
AAS y otros AINEs
Colorantes y conservantes

5. Mediadas por complemento
Angioedema hereditario
Angicedema adquirido
Enfermedad del suero
Reacciones a hemoderivados
Vasculitis

6. Agentes degranuladores del
mastocito

Constrastres yodados
Opiaceos
Polimixina B

Curarinicos
Antibicticos polianiénicos

7. Urticaria/angioedema croénico
Autoinmune
|diopatico

8. Sintomatico o secundario
Enfermedad tiroidea
Alteraciones hepaticas
Procesos malignos
Mastocitosis

Otras enf. sistémicas (LES, enf.
celiaca, gammapatias monoclonales
y otras)

9. Otros
Urticaria papulosa
Por contacto con irritantes



ETIOLOGIA

- AGUDAS
— Maediadas por Ig E: alimentos, medicamentos, latex, insectos y aeroalergenos
— No mediados por Ig E: infecciones, insectos y ejercicio

- CRONICAS
— Fisica: dermografismo, por frio y colinérgica

— Urticaria crénica idiopatica

— Urticaria autoinmune

-  ANGIOEDEMA
— Hereditario
— Adquirido
— Inducido por drogas

— Idiopatico



URTICARIA AGUDA

* Mediada por Ig E:
— Alimentos
— Medicamentos
— Latex
— Insectos

— Aeroalergenos

* No mediada por Ig E:

— Infecciones
— Insectos
— Ejercicio fisico




URTICARIA AGUDA

MEDIADA POR IG E

ALIMENTOS

- Urticaria es manifestacion mas frecuente de alergia a alimentos

- Por ingestidn, contacto o inhalacion

-  Alimentos mas frecuentes:

- Ninos pequeios: leche, huevo, pescado y frutos secos

- Nifio mayor: fruta, frutos secos y marisco

(Ojo! Ingestion inadvertida)
- Anisakis simplex, ingesta de larva en pescado crudo

- Ocasionalmente, alergia con otros cofactores (ejercicio fisico, AINES
o alcohol) por aumento de permeabilidad intestinal.



URTICARIA AGUDA

MEDIADA POR IG E

~ ALIMENTOS y EJERCICIO

Palouso y cols estudian 18 pacientes afectos de anafilaxia inducida por
ejercicio, sensibles a harina.

17 de los cuales presentan reacciones graves y en los que descubren
anticuerpos IgE especificos frente a una fraccion de harina de 65 kd
cuya secuencia de aminoacidos coincide en un 61 % con la de la
gammagliadina.

La dieta exenta de gluten les permitid realizar esfuerzos fisicos sin
problemas.

Palosuo K, Alenius H, Varjonen E, Koivuluhta M, Mikkola J, KeskinenH, Kalkkinen N, Reunala T. A
novel wheat gliadin as a cause of exercice-induced anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol, 1999;
103:912-917.



URTICARIA AGUDA

MEDIADA POR IG E

ALIMENTOS

La urticaria por sensibilizacion alérgica a alimentos habitualmente se manifiesta en
forma aguda. La urticaria cronica tiene multiples etiologias y realmente la alérgica
no es la mas frecuente. Raramente se asocia a alergia a alimentos en ninos.

Volonakis y cols realizan un estudio sobre la sensibilizacion alérgica en nifios con
urticaria cronica observando que:

- El 31 % presenta pruebas positivas a algun alimento.

- El 4 % de los casos, mediante pruebas de exposicion, se pudo comprobar que la
sensibilizacion al alimento fue responsable.

Volonakis M, Katsarou-Katsari A, Stratigos J. Etiologic factor in childood chronic urticaria. Ann Allergy, 1992;
69:61-65.



URTICARIA AGUDA

MEDIADA POR IG E
MEDICAMENTOS
amoxiciling m
=R
-  Medicamentos implicados: ‘: {-‘,‘}

- B-lactamicos: amoxicilina, penicilina, cefalosporinas,...
- AINEs: AAS, ibuprofeno,...

- AINEs suelen reaccion idiosincratica (inhibicion de la COX del metabolismo
de 4acido araquidonico, produce aumento de leucotrienos)

- Angioedema palpebral localizado, uni o bilateral, autolimitado

- Reactividad cruzada entre AINEs es muy elevada



URTICARIA AGUDA

MEDIADA POR IG E

MEDICAMENTOS

:Qué hacer para diferenciar urticaria por farmaco o por infeccion?

- Sobreestimacion de los farmacos como origen de urticaria, debido a que
durante las infecciones se emplean antibidticos y AINEs

- Suspender farmaco hasta realizar estudio
- Excluir otras causas
- Relacion del farmaco con urticaria

- Si no podemos asegurar que medicamento es el responsable, recurrir a
provocacion oral:

- Cuando sea negativa, atribuir urticaria a infeccion

- Si se confirma alergia a medicamento, realizar estudio de tolerancia a farmacos
alternativos

** Solo 3.2% se confirman sensibilizacion a medicamento



URTICARIA AGUDA

- MEDIADA POR IG E
Y >
‘, ‘\’::‘S/ \ MEDICAMENTOS

VACUNAS: tétanos, triple virica, hepatitis y meningitis

- Reaccion por Ig E a excipientes: proteina de huevo, gelatina o thiomersal

OTROS: contrastes iodados, insulina, relajantes musculares,...

ENFERMEDAD DEL SUERO:

- Urticaria a los 7-12 dias de inicio de tratamiento
- Asocia fiebre, afectacion articular y del estado general

- Suele requerir corticoides

- Ej: cefaclor b’ 7



URTICARIA AGUDA

MEDIADA POR IG E

LATEX

- Por contacto (manipulaciones repetidas), inhalatoria o a
través de mucosas.

- Fundamental evitar exposicion a productos de latex

- Alergia a latex se asocia a alergia a frutas y frutos secos
mediante fenomenos de reactividad cruzada

(kiwi, platan, aguacate, castafa, tomate y papaya)




URTICARIA AGUDA

MEDIADA POR IG E

INSECTOS

Himendpteros: abejas y avispas

- No mediado por Ig E (mas frecuente): reaccion local
- Mediado por Ig E: reaccion sistémica incluida anafilaxia
** Desensibilizacion con veneno!

AEROALERGENOS
Polen o epitelio de animales

- Urticaria de contacto, generalizada o angioedema palpebral



URTICARIA AGUDA

NO MEDIADA POR IG E

INFECCIONES
- Causa mas frecuente de urticaria aguda (47%)

- Pueden producir y/o exacerbar urticaria crénica

- Puede actuar como cofactor en enfermedades
autoinmunes o sistémicas

- VIRUS: Hepatitis A, By C, VEB, CMV, Influenza y Parainfluenza
- BACTERIAS: Helicobacter pylori, Staphilococcus, Streptococcus

- PARASITOS: Toxocara canis, Giardia lamblia, Strongyloides
stercolaris, Trichuris trichura y Blastocystis hominis

** Rotura de quiste de equinococo



URTICARIA AGUDA

NO MEDIADA POR IG E

INSECTOS

- No himenopteros: mosquitos, pulgas, tdbanos o garrapatas

- Dd: prurigo escrofulo o urticaria papular w

EJERCICIO w

- Poco comun, jovenes atletas

- Urticaria, angioedema, disnea y/o hipotension L N



URTICARIA CRONICA

— FISICA (15-20%) M —
* Dermografismo
* Por frio |
* Colinérgica ‘

* Otros: solar, presion, acuagénica,...
— Urticaria cronica IDIOPATICA (80%) E
— Urticaria AUTOINMUNE (40-50%)



URTICARIA CRONICA FISICA

DERMOGRAFISMO
- Significa escritura en la piel

- Mas frecuente en nifnos de las urticarias cronicas

- Puede ser:
- Asintomatico como hallazgo casual

- Urticaria facticia: prurito cutaneo, aumenta con rascado, bafo con
agua caliente, ejercicio, emociones, zonas de roce o presion

Y
: f



URTICARIA CRONICA FISICA

POR FRIO

Por contacto con frio

Habones en zonas expuestas 2-5 minutos después de
recalentamiento

50% asocia manifestaciones sistémicas

30% ninos con anafilaxia
Diagnostico con TEST DE CUBITO DE HIELO:

Aparicion de habon a los 10-30 minutos
de haber aplicado en la piel cubito de hielo

durante 5-10 minutos




URTICARIA CRONICA FISICA

COLINERGICA

- Aparicion de multitud de lesiones habonosas pequenas de 1-3 mm con
halo eritematoso

- Puede acompafiarse de lagrimeo, salivacion y diarrea
- Estimulos: calor, emociones o ejercicio fisico

- OTRAS:
SOLAR, PRESION, FRICCION, ACUAGENICA, VIBRATORIA, ...




URTICARIA CRONICA AUTOINMUNE

Se estima 30-50% (practica 20%)

 Anticuerpos Ig G funcionantes contra mastocitos y

basofilos
Puede haber basopenia
La intensidad del cuadro suele ser mayor

Se asocia a tiroiditis autoinmune



URTICARIA CRONICA AUTOINMUNE

IgE

laG
anti-lgE

IgE )k 'g'f

IgG
anti Fc=RI

FIGURA 2.
Mecanismo de
actuacion de los
anticuerpos anti-
fraccion alfa del
receptor de la
IgE del
mastocito y de
los anticuerpos
anti-lgE, en la
urticaria cronica
autoinmune



URTICARIA CRONICA IDIOPATICA

Se diferencian de las fisicas:

— Habones pueden durar mas de 2 hs
— Tienen una fase tardia

— Se asocian mas frecuentemente a angioedema

— El complemento interviene en patogenia

>




ANGIOEDEMA

Inducido por drogas

R
Hereditario s ‘_‘j
Adquirido s

[diopatico T




ANGIOEDEMA HEREDITARIO

Incidencia: 1/10-50.000

Habitualmente hereditario, pero 25% mutacion de novo

Fisiopatogenia: déficit de C1 inhibidor con aumento de bradicinina (VD)
Debut a edad temprana, se agrava en adolescencia

No suele asociar urticaria (exantema marginado)

Cualquier parte del cuerpo: + cara, labios, lengua, extremidades y tracto
digestivo

Desencadenantes: traumas, infecciones, menstruacion, ACO y AINEs

Mala respuesta a tto con adrenalina y corticoides



ANGIOEDEMA ADQUIRIDO

- Entidad rara: 140 casos

- Dd:
— no hay historia familiar
— Debut mas tardio, raro en ninos

+ Relacionado con:
— Enfermedades linfoproloferativas
— Gammapatias monoclonales
— Enfermedades autoinmunes



ANGIOEDEMA

« INDUCIDO POR DROGAS
IECAS > AINES (mas en nifios)

Bloqueo de la cininasa II, enzima que degradada bradicinina

- IDIOPATICO

- Aparicion de 3 o mas episodios en 6 meses sin
causa aparente




DIAGNOSTICO

ANAMNESIS es fundamental

— Factores predisponentes: atopia, gx, infecciones,...
— Tiempo evolucion

— Desencadenantes inmediatos y relacion temporal
— Localizaciéon y duracién de lesiones
— Sintomas asociados

— Afectacion de calidad de vida

— Efectos secundarios de medicacion




DIAGNOSTICO

* En ninos, la mayoria de urticarias agudas
son autolimitadas:

NO PRECISAN PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* En urticarias cronicas, el medico tiene un
DILEMA para decidir que pruebas solicitar:

% OPTIMIZAR RECURSOS




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

» Analisis sistematico de sangre con recuento,
férmula, bioquimica y VSG:
— Eosinofilia: descartar parasitosis

— Desviacion izquierda con aumento PCR: infeccidon bacteriana

— Ig E total elevada: alergia o parasitosis

» Sospecha de alergia: pruebas de hipersensibilidad
cutanea y anticuerpos Ig E especificos

— En caso de alimentos y/o medicamentos, debe completarse el
estudio con pruebas de exposicidon y reexposicion a alergenos
sospechosos (IDEAL: doble ciego controlado con placebo)



| Potencial alérgeno I
desencadenante en
2-3 h previas?

=

Signos de infeccion
previa o durante
episodio?

l\/;

Fin estudio Exantema virico,
urticaria 22 infeccion

Picadura
de insecto

fies

Estudio alergologico
(alimentos, latex
medicamentos...)

U. Aguda recidivante

¥

|

Potencial alérgeno
desencadenante en
2-3h previas?
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)

[ smu |

Diario episodios
Valorar bateria
cutanea screening '

URTICARIA/ANGIOEDEMA

H2 Clinica
Exploracion

Episodio agudo recidivante Episodio cronico
b -

I

h

$S, BQ, VSG
4,C1,C1 |
| funcionante, Ciqg I 1

C 4bajo
r C1 inh func. bajo j
C1 nomal C1 bajp C1 normal
Clqnormal C1q normal Cliq bajp

{

C 4 normal
C1 func. normal

(alimentos,

Anisakis...)

Descartar
malignidad y
Procesos
autoinmunes

AE drogas AE idiopatico



*Dermografismo: escritura en piel
+Colinérgica: esfuerzo controlado o
prueba intradérmica de metacolina
*Presion: 4-8kg antebrazo 10 minutos
*Vibratorio: vortex durante 4 minutos

*Solar: exposicion controlada mediante
lamparas de diferente longitud de onda

+Calor: tubo de ensayo con agua a 45 ¢
durante 5-10 minutos

+Frio: test de cubito. Determinar:
*Proteinograma
*Inmunoglobulinas
*Complemento
*Crioglobulinas-crioaglutininas
-Serologia luética y reumética
+Par4sitos en heces

*Rx torax

Episodio agudo

U. Aguda U. Aguda intermitente Angioedema aislado

;Desencadenante
fisico?

Pruebas especificas,
Dermografismo, U.
Presién, U. Solar, U.
térmicas

Urticaria Fisica

URTICARIA/ANGIOEDEMA

H? Clinica
Exploracién

Episodio agudo recidivante

iLesiones > 24 h,
dolorosas, induradas,
fiebre, artralgia?

Viajes extranjeroftrépico.
Baja higiene/contacto
animales

Serologia V hep A, By C,
VEB, Toxocara.
IgE especifica parésitos
Parésitos en heces x 3

ANA, ANCAs
Serologia reumética
Biopsia lesiones

Vasculitis
Sds. autoinmunes

Parasitos
Enf. Infecciosas

| Eosinofilia oIgE elevada. |

Episodio crénico

Urticaria cronica

| ss,BQ, VSG

Sin causa aparente?

Test suero
+r autélogo -1_

Activacion -
bastfilos [

+

Urticaria

autoinmune

Proteinograma
Triptasa sérica basal
Rx dental, térax y
senos paranasales.
Sistemético orina.
Deteccién H. pilory

-y +¥
Urticaria
idiopéatica



TRATAMIENTO

- ETIOLOGICO

— Evitar agente causal si se conoce

— Recomendaciones:

- Evitar aquello que contribuya a aumentar VD cutanea (bebidas
excitantes o alcoholicas, comidas picantes, calor, ejercicio, ansiedad, AINEs,...)

- Evitar alimentos que contienen histamina (fresas, platanos, huevos,
conservas, picantes, especias, tomate, frutos secos, chocolate,...)

» SINTOMATICO
— ANTIHISTAMINICOS Hi bloqueantes de receptores Hi de la histamina

— Antihistaminicos de primera generacion suelen tener mayor efecto
sedante




Farmaco

Nombre comercial

Dosis en pediatria

Primera generacion

Dexclorfeniramina Polaramine 0,15-0,2 mg/kg/dia (en 3-4 dosis)
Difenhidramina Benadryl 5 mg/kg/dia (en 4 dosis)
Hidroxicina Atarax 2 mg/kg/dia (en 3-4 dosis)
Ciproheptadina Periactin 2-6 anos 2 mg/dia (en 2 dosis)
> 6 afios: 4 mg/dia (en 2 dosis)
Ketotifeno Zasten 6 meses-3 afios: 0,5 mg/12 h
> 3afios:1mg/12h
Mequitazina Mircol > 1 afio: 0,25 mg/kg/dia (en 2 dosis)
Segunda generacion
Cetirizina Zyrtec 6-12 meses: 2,5 mg/dia
Alerlisin 12-23 meses: 2,5 mg/dia
Alercina 2-6 afos: 2,5-5 mg/dia
Coulergin > 6 afios: 10 mg/dia
Reactine
Virlix
Levocetirizina Xazal 1-6 afios 2,5 mg/dia
Muntel > 6 afios: 5 mg/dia
Ebastina Ebastel 6-12 afios: 5 mg/dia
Bactil > 12 afos: 10 mg/dia
Loratadina Clarytine < 30 kg: 5 mg/dia (una dosis)
Civeran > 30 kg: 10 mg/dia (una dosis)
Optimin
Velodan
Desloratadina Aerius 2-5 afos: 1,25 mg/dia
Azomyr 6-11 afios 2,5 mg/dia
2-5 afios: 2,5 mg/dia
> 12 afios 5 mg/dia
Mizolastina Mizolen >12 afios 10 mg/24 h
Zolistan
Fexofenadina Telfast 6-11 arfios: 60 mg/dia divididos en
2 tomas
>12 afios: 120 mg/dia divididos
en 2 tomas
Rupatadina Rupafin >12 afios 10 mg/24 h
Rinialer
Alergoliber
Anti Hy
Ranitidina Zantac 1-12 afios: 2-4 mg/kg/dia dividido
Coralen en 2 tomas
>12 afios: 150 mg/12 h
Cimetidina 0-1 E: 10-20 mg/kg/dia dividido en
4 tomas
>1 E: 20-40 mg/kg/dia dividido en 4
tomas
Antidepresivos triciclicos
Doxepina Sinequan >12 afios: 10-50 mg/dia en dosis

unica antes de acostarse



TRATAMIENTO

- URTICARIA AGUDA

— AntiHi1 de primera generacion son mas eficaces por su efecto sedante y
mayor accion sobre el prurito

— Si urticaria moderada-grave o mal respondedor:
asocia corticoides 0.5-1 mg/kg de prednisona ciclo corto de 5 dias

-+ URTICARIA MAS PROLONGADA

AntiH1 de segunda generacién por la manana asociado a antiH1 de primera
generacion por las noches

- URTICARIA FISICA
— Frio: criproheptadina

— Colinérgica: hidroxicina




TRATAMIENTO

- URTICARIA CRONICA

- Antihistaminicos pueden ser insuficientes
- Asociar corticoides orales en dosis bajas a dias alternos
- Corticoides también indicados en:

 Vasculitis

* Enfermedad del suero

* Enfermedades del colageno

- Puede ser eficaz doxepina (antidepresivo triciclico, Sinequan®)



TRATAMIENTO ANGIOEDEMA

* Si angioedema produce dificultad respiratoria:

— Adrenalina, solucién 1/1000 SC o IM a 0,01 ml/kg .

— Se puede repetir hasta 1 6 2 veces cada 20 minutos

 Si antecedentes de cuadro intenso o afectacion area respiratoria:
- Adrenalina autoinyectable:

-Altellus ® 0,15 mg 0 0,30 mg, /

-Jext ® 150 mcg 0 300 mcg) /m.

ALTELLUS 0,15 nifios ' b |

s acio |




TTO ANGIOEDEMA HEREDITARIO

- Corticoides, antihistaminicos y adrenalina no son eficaces

1.- ATAQUE AGUDO IMPORTANTE:

— Administracion IV lenta de concentrado de Ci inhibidor

(Berinert P ®) 500-1.000U reconstituido en 10 ml.

"
3
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TTO angioedema por déficit de C1 inhibidor

2.- PREVENCION A LARGO PLAZO:
- >1 episodio al mes, afectacion via aérea o dolor importante

— Andr(')genos atenuados: aumento sintesis de C4 y C1inhibidor
* Danazol-Danatrol
» Etanozonol-Winstronol (mejor en nifios, menos virilizacion)

— Fibrinoliticos:
— Acido tranexdmico (Amchafibrin ®)
— Acido e-aminocaproico (Caproamin Fides ®)

— Otros:
— C1inhibidor recombinante
— Inhibidores de calicreina (Ecallantine ©)

— Antagonistas de la bradicinina (Icatibant ©)




Criterios de derivacion

 PREFERENTE

1.- Urticaria acomparfiada de signos diferentes de la piel (anafilaxia y
reacciones sistémicas)
2.- Sospecha de alergia a alimentos en lactantes y 12 infancia

- ORDINARIO

3.- Urticaria-angioedema en relacion con alergeno identificable (farmacos,
alimentos, insectos)

4.- Sospecha de alergia alimentos en niflos mayores

5.- Urticaria cronica



