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Urticaria. Angioedema. Anafilaxia

P. FERNANDEZ GONZALEZ, M.C. POLO MELLADO

Hospital “Carmen y Severo Ochoa”

INTRODUCCION

La urticaria se caracteriza por la aparicién de elevacio-
nes cutdneas eritematosas denominadas habones que se dis-
tribuyen en forma de erupcién generalizada o localizada.
En el angioedema la afectacién de la piel ocurre a un nivel
maés profundo, principalmente dermis profunda y tejido
celular subcutdneo, y se extiende con frecuencia a las muco-
sas de vias respiratorias y del aparato digestivo. En oca-
siones es dificil distinguir entre urticaria y angioedema.

Por anafilaxia se entiende tanto una reaccion inducida
por antigenos y mediada por inmunoglobulina (Ig) E como
un cuadro stibito y grave de origen inmunoldgico que afec-
ta de forma sola o asociada al aparato circulatorio, las vias
aéreas altas y bajas, el aparato digestivo y la piel.

A menudo se asocian urticaria y angioedema. La mayo-
ria de las urticarias no presentan sintomatologia sistémica,
sin embargo algunas urticarias de causa fisica pueden pro-
gresar a anafilaxia. Por otro lado, la urticaria es un hallaz-
go frecuente en las reacciones anafildcticas y anafilactoides.

La urticaria se denomina aguda o crénica segtin los bro-
tes tengan una duraciéon menor o mayor de 6 semanas res-
pectivamente. La frecuencia de urticaria aguda en Pediatria
es elevada, la padece el 10-20% de la poblacién. Aunque la
urticaria crénica es més frecuente a edades posteriores de
la vida, se ha comunicado que del 5% al 80% del total de
urticarias en niflos se manifiestan de esta manera.

ETIOLOGIA

Aunque se ha descrito un listado florido de agentes etio-
l6gicos conocidos (Tabla I), no es frecuente identificar el
agente responsable en la mayoria de cuadros de urticaria
y angioedema. Se encuentra asociacion etioldgica con mayor
frecuencia en las urticarias agudas y, en todo caso, ocurre
en menos de la mitad de los pacientes.

PATOGENIA

El mecanismo patogénico fundamental en estos proce-
sos implica la liberacion de sustancias vasoactivas produ-
cidas por la activacion celular o de vias enziméticas. Las
células efectoras son los mastocitos, eosinéfilos, granuloci-
tos y linfocitos. De estas células, los mastocitos son los mas
fuertemente implicados y la histamina la sustancia libera-
da cuyos efectos son mejor conocidos y consisten en vaso-
dilatacién (eritema), aumento de la permeabilidad vascular
(edema) y un reflejo axénico que incrementa la reaccion.

El principal mecanismo fisiopatol6gico por el que se pro-
duce urticaria- angioedema es inmunolégico de tipo L.
Muchos antigenos ingeridos, inyectados, inhalados o por
contacto producen urticaria — angioedema al reaccionar con
los anticuerpos IgE unidos a mastocitos y baséfilos produ-
ciendo liberacién de histamina y otros mediadores como
leucotrienios y prostaglandinas. Un mecanismo similar ha
sido descrito en pacientes que han desarrollado sensibili-
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TAaBLAL  CAUSAS DE URTICARIA — ANGIOEDEMA — ANAFILAXIA

Productos ingeridos

- Alimentos: proteinas de leche de vaca, pescado, marisco,
huevos, chocolate, frutos secos, kiwi, fresas, legumbres y
aditivos (tartracina, benzoatos, etc)

- Anisakis simplex

- Farmacos: penicilinas, cefalosporinas, aspirina, AINES,
codeina, fenobarbital, carbamazepina

Por contacto

- Vegetales: p. ej. ortigas

- Animales: p. e]. arafias, medusas, escamas de polilla.

- Farmacos aplicados via t6pica: p.ej. antihistaminicos

- Productos de latex; componentes de productos de maquillaje,
limpieza, detergentes

Por inhalacion

- Pélenes, epitelios animales, esporas

- Via parenteral

- Farmacos, extractos alergénicos, hemoderivados, picaduras
de insecto, mordeduras de animales.

Infecciones

- Parésitos: helmintos

- Bacterias: estreptococo beta hemolitico, micoplasma

- Virus: hepatitis, adenovirus, Ebstein-Barr, coxsackie

Por agentes fisicos

- Por frio, por presién, por radiacion solar, por contacto con
agua, por calor local, por vibracién, por ejercicio,
dermografismo con prurito intenso.

Asociada a enfermedades sistémicas

- Colagenosis: lupus eritematoso diseminado,
crioglobulinemia, vasculitis

- Hipertiroidismo

- Tumores malignos: leucemia, linfoma

- Mastocitosis sistémica

Asociada a trastornos genéticos

- Angioedema hereditario, déficit del inhibidor C3b, urticaria
familiar por frio.

Otras causas

- Aumento de temperatura corporal por bafios calientes,
ejercicio o estrés emocional

dad anfilactica. En estos pacientes, ademas de los anterio-
res mediadores, intervienen otras sustancias vasoactivas
como cininas, metabolitos del dcido araquidénico y factor
activador de las plaquetas.

Otro mecanismo inmunolégico de produccién de urti-
caria es mediante la activacion del complemento, tanto por
la via cldsica como la alternativa, y tiene lugar ante deter-
minados antigenos como trasfusiones de hemoderivados o
el angiedema hereditario. Dos productos de escision del
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complemento, los C3a y C5a, acttian como anafilotoxinas
produciendo la liberacion de histamina al actuar directa-
mente sobre las membranas de mastocitos y baséfilos.

Un tercer mecanismo implica la liberacién de quininas,
principalmente la bradiquinina, que produce un importan-
te incremento de la permeabilidad vascular, similar al obser-
vado en la liberacién de histamina.

Se sabe que la ingestion de algunos alimentos como las
fresas, tomates, camarones, queso, espinacas y berenjenas,
asi como, tratamientos con opidceos, antibidticos polianié-
nicos, curarinicos y contrastes radiol6gicos pueden desen-
cadenar urticaria al producir estas sustancias degranulacién
de los mastocitos de manera directa.

En la urticaria colinérgica se produce una descarga de
acetilcolina provocada por un aumento de la temperatura
corporal debido a ejercicio fisico, bafios calientes o estrés
emocional.

Las urticarias por agentes infecciosos y las urticarias fisi-
cas se producen por mecanismos todavia no aclarados.

CLINICA

Los habones o ronchas son lesiones polimorfas, redon-
deadas o de forma irregular, que varian de tamafio entre
milimetros y varios centimetros. Presentan una zona cen-
tral sobreelevada y bordes bien delimitados aunque en oca-
siones confluyen. La urticaria cursa generalmente con pru-
rito. Los habones desaparecen en minutos u horas pero pue-
den reaparecer de forma aislada o en grupos perpetuando
el cuadro durante dias o semanas.

El angioedema se caracteriza por una tumefaccién bien
delimitada de una o varias zonas de la piel que ofrece aspec-
to de distendida y eritematosa, o bien, con coloracién nor-
mal. En el angioedema el paciente refiere una sensacion mas
de comezén o dolor que de picor. Las partes afectadas con
mayor frecuencia son la cara (parpados y labios), genitales,
manos y pies. La implicacién de las mucosas del aparato
digestivo y las vias respiratorias se puede manifestar con
dificultad para la deglucién, dolor abdominal, estridor y
dificultad respiratoria. La resolucién es més lenta que la de
la urticaria y suele ocurrir a partir de las 72 horas de evo-
lucién del cuadro.

En las reacciones anafilacticas la clinica evoluciona muy
rapidamente. La aparicion de la sintomatologia es mas pre-
coz si el antigeno es inyectado. Cuanto mas corto sea el peri-



odo de latencia mas grave sera la reaccion anafilactica. El
cuadro suele comenzar con sintomas cuténeos (sensacion
de hormigueo en la cara, sudoracién, eritema difuso), calor,
debilidad, dificultad para tragar y sensacién de opresion en
la garganta y el térax. A continuacién puede aparecer urti-
caria y/o angioedema; clinica digestiva con nduseas, vomi-
tos, diarrea, dolor abdominal; sintomatologia de obstruc-
cién de vias respiratorias altas por edema laringeo (estridor,
afonia) y bajas por broncoespasmo (roncus, sibilancias, hipo-
ventilacién); colapso cardiocirculatorio con taquicardia, hipo-
tension y shock. Estos cuadros pueden producir la muerte
del paciente por obstruccién aguda de la via respiratoria
superior o por el shock.

Parece oportuno recordar aqui que las reacciones anafi-
lacticas pueden confundirse inicialmente con reacciones vaso-
vagales. En ambas se pueden hallar nauseas, palidez, sudo-
racion, hipotension, debilidad y pérdida de conciencia. Se
diferencian en que en la reaccion anafildctica es frecuente
encontrar prurito, urticaria - angioedema, taquicardia y bron-
coespasmo, que estan ausentes en las reacciones vasovaga-
les, en las que ademds el paciente suele estar bradicérdico.

La anafilaxia inducida por ejercicio presenta una sinto-
matologia muy variable que puede incluir prurito, urtica-
ria, angioedema, dificultad respiratoria y/o hipotensién.
Puede estar relacionada con la ingesta de determinados ali-
mentos hasta 2 horas antes de la realizacién del ejercicio. Se
diferencia de la urticaria colinérgica en que en ésta las pro-
vocaciones con calor son positivas y el shock anafilactico
raro.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es fundamentalmente clinico mediante la
identificacién de los cuadros descritos en el apartado ante-
rior. La investigacion diagndstica debe llegar mas alld, bus-
cando el agente causal y, en caso de hallarlo, recomendar el
nico tratamiento definitivo conocido que es la evitacién
del desencadenante de estos cuadros.

La historia clinica detallada de contactos con todos los
posibles agentes etioldgicos (Tabla I) debe ser el centro del
proceso. El interrogatorio debe incluir viajes e infecciones
recientes; comidas; contacto o ingesta de todo tipo de medi-
camentos o productos de parafarmacia; productos de la
higiene diaria; exposicion a estimulos fisicos; aparicion, evo-
lucién y morfologia de las lesiones y sintomas asociados.
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El examen fisico puede descubrir, en raras ocasiones,
el origen de la urticaria p.ej. las debidas a infecciones o enfer-
medades sistémicas.

La urticaria aguda es un proceso autolimitado que no
suele requerir ningtin otro estudio diagndstico que la anam-
nesis y exploracion fisica. En las urticarias recidivantes y
cronicas estard indicado, segtin las guias de practica clinica
consultadas, la realizacién de hemograma, reactantes de fase
aguda, sistematico y sedimento urinario. El andlisis de series
amplias de pacientes con urticaria y angioedema ha pues-
to de manifiesto que la realizacién sistematica de una bate-
rfa més amplia de estudios analiticos no esta indicado por
el pobre rendimiento diagndstico.

La determinacion de IgE especifica (RAST) y las prue-
bas cutdneas tipo prick test e intradermorreaccion estan indi-
cadas cuando la historia del cuadro sugiera alergias espe-
cificas a firmacos, alimentos y sustancias inhaladas.

En los casos de sospecha de urticaria por agentes fisicos
se puede realizar una prueba de provocacién con el agen-
te correspondiente para confirmar el diagnéstico.

En aquellas urticarias crénicas que no responden a los
antihistaminicos habituales se deberdn descartar enferme-
dades sistémicas como colagenosis, hipertiroidismo, tumo-
res malignos y vasculitis cutdnea.

En los pacientes con angiedema sin urticaria se deter-
minaran los niveles de C4, C1 esterasa y actividad del inhi-
bidor C1 esterasa para decartar angiedema hereditario.

TRATAMIENTO

El objetivo final es encontrar el agente causal para evi-
tar la repeticion de los cuadros. En cuanto al tratamiento del
episodio agudo, éste dependera fundamentalmente del esta-
do clinico del paciente.

Los antihistaminicos H1 son los farmacos de eleccion.
Debido a que su principal mecanismo de accion es la inhi-
biciéon competitiva de los receptores H1, son mas ttiles en
la inhibicién de la perpetuacién o recidiva del cuadro que
como elementos que lo hagan revertir. Existen 2 grupos bien
diferenciados, denominados de primera y segunda genera-
cion (Tabla II).

Los antihistaminicos de primera generacién son muy
efectivos en el tratamiento de estos cuadros pero su utilidad
esta limitada por sus efectos secundarios, principalmente a
nivel del sistema nervioso central. En nifios pequefos pue-
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TaBLA II.  DOSIFICACION RECOMENDADA DE LOS PRINCIPALES ANTIHISTAMINICOS H1 UTILIZADOS EN PEDIATRIA.

Nombre genérico Dosis N¢ dosis/dia EMTTO*
Primera generacion

Hidroxicina 1 mg/kg/dia (Max. 100 mg) 2-3 6 semanas
Dextroclorfeniramina 0,15-0,3 mg/kg/dia (Max. 12 mg) 2-3 2 afios
Segunda generacion

Cetirizina 0,3 mg/kg/dia (Max. 10 mg) 1 1 ano
Loratadina 0,3 mg/kg/dia (Max. 10 mg) 1 2 afios
Ebastina 0,2 mg/kg/dia (Max. 10 mg) 1 2 afios
Desloratadina 0,05-0,1 mg/kg/dia (Max. 5 mg) 1 1 afio

*EMTTO: Edad minima recomendada para tratamiento seguin ficha técnica.

den producir sedacion o agitacién paroxistica. En nifios
mayores producen fatiga y disminucion de la atencion que
puede reducir la capacidad cognitiva, motora e intelectual.

Los antihistaminicos de segunda generacién apenas tras-
pasan la barrera hematoencefalica, reduciendo en gran medi-
da las propiedades sedantes de sus predecesores. La ceti-
rizina se ha mostrado como uno de los mejores antihista-
minicos en la prevencion de reacciones cutaneas, su incon-
veniente es que conserva un ligero efecto sedante. La lora-
tadina y su metabolito activo, la desloratadina, son antihis-
taminicos H1 no sedantes. La loratadina y la ebastina tie-
nen un inicio de accién ligeramente mas lento que sus com-
pafieros de grupo. La desloratadina tiene menores interac-
ciones medicamentosas que el resto al no ser metabolizado
en el higado por el sistema citocromo P450.

En la mayoria de los casos de urticaria aislada sera sufi-
ciente el tratamiento con un antihistaminico H1 que se ele-
gira segtin las caracteristicas del paciente. En casos de mala
respuesta a la monoterapia se pueden asociar un antihis-
taminico de segunda generacién con otro de primera que
aportard un efecto sedante y reducira el prurito nocturno.
También la asociacién de antihistaminicos H1 y H2 ha mos-
trado buenos resultados en el tratamiento de urticaria cré-
nica de adultos.

Los corticoides administrados parenteralmente, o via
oral si el estado del paciente lo permite, estdn indicados
en los cuadros de urticaria aguda grave y/o angioedema.
Una opcién puede ser metilprednisolona a 1-2 mg/kg en
dosis inicial continuando con la misma dosis al dia reparti-
da en 3-4 veces. Otras indicaciones de los corticoides en la
urticaria-angioedema estdn todavia por aclarar. En cuadros
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de urticaria leve prolongada hay algtin trabajo que ha mos-
trado una mejoria y acortamiento de la sintomatologia cuan-
do se afiade prednisona al antihistaminico. Los corticoides
también estan indicados en la urticaria crénica cuando ésta
no responde a otros tratamientos, en todo caso, si es nece-
sario debera prescribirse la menor dosis efectiva para mini-
mizar sus efectos secundarios.

Los antagonistas de los leucotrienos como el montelu-
kast, a las dosis habituales de 4 - 10 mg / dia dependien-
do de la edad, son otros tratamientos alternativos a valorar
en casos de urticaria cronica.

La ciclosporina y el tracolimus han sido probados con
éxito en la urticaria cronica del adulto. Estos tratamientos
estan limitados por su toxicidad, que impide tratamientos
muy prolongados, y su posible efecto rebote a la supresion
del tratamiento.

La adrenalina estd indicada en la urticaria grave y/o
angioedema y en la anafilaxia. Se administrara adrenalina
1/1.000 via intramuscular o intravenosa a la dosis de 0,01
ml/kg, maximo 0,3 ml en nifios y 0,5 ml en adultos con dosis
adicionales cada 15 - 20 minutos si es necesario.

La anafilaxia es un cuadro grave que precisa un trata-
miento rdpido y un ingreso con medidas de vigilancia y
soporte adecuados. El tratamiento inicial se resume en la
Figura 1. La prioridad inicial serd el manejo de la via aérea,
pudiendo llegar a ser necesaria la realizaciéon de una cri-
cotiroidotomia si la obstruccion laringea no permite venti-
lar al paciente con métodos menos cruentos. Se adminis-
trard una dosis adrenalina por via IV, o IM si no se dispo-
ne de acceso vascular, lo antes posible. En segundo lugar
se monitorizard la funcion cardiocirculatoria y se tratard el
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‘ Anafilaxia ‘

Y

ABC \

¢

- Oxigeno al 100%

- Apertura via aérea y canula orofaringea si estd inconsciente.
- Ventilacién con bolsa y mascarilla, intubacién endotraqueal o cricotiroidotomia si precisa.

¢

- Monitorizacién: FC, FR, TA. Perfusién periférica
- Acceso venoso periférico

15-20 minutos.

- Adrenalina 1:1.000; 0,01 ml/kg, méximo 0,3 ml en nifios y 0,5 ml en adultos, via IV o IM. Hasta 3 dosis separadas

'

- Si shock: Bolo salino a 20 cc/kg y perfusién de adrenalina a velocidad inicial de 0,1 meg/kg/min
- Si broncoespasmo: Salbutamol o terbutalina inhalados o nebulizados

¢

- Hidrocortisona IV, 10-15 mg/kg o metilprednisolona IV, 2 mg/kg, cada 6 horas
- Dexclorfeniramina IV, 0,25 mg/kg cada 6 horas, maximo 5 mg/dosis.

Figura 1. Tratamiento inicial de la anafilaxia.

shock con liquidos y adrenalina. Pueden ser necesarias gran-
des cantidades de liquidos y una perfusién de noradrena-
lina para controlar la hipotension extrema que resulta de
la hipovolemia y la caida de resistencias periféricas. En ter-
cer lugar se administrardn corticoides y antihistaminicos
IV. Clasicamente se defiende que estos tratamientos pre-
vienen las reacciones bifasicas pero este dato esta ain por
demostrar. En los casos en que el antigeno es un extracto
alergénico o una picadura de himendptero se pueden apli-
car medidas que retrasen la distribucién sistémica del alér-
geno como inyecciones locales de adrenalina o la coloca-
cién de torniquetes.

Algunos cuadros de urticaria — angioedema tienen tra-
tamientos especificos. Es el caso del angioedema heredita-
rio con concentrado de C1 inhibidor a dosis de 1.000 Ul o la
urticaria solar con filtros solares.
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PREVENCION

Se debe realizar un estudio alérgico en aquellos cuadros
que sugieran alergias especificas a firmacos, alimentos, vene-
nos de himendpteros y sustancias inhaladas. En el caso de
los farmacos se evitaran aquellos con antecedente sospe-
choso que indique sensibilizacién previa, se preferird la via
oral siempre que sea posible y se evitard la via topica por el
alto riesgo de sensibilizacién. La aplicacién de inmunote-
rapia frente al veneno de himendptero es un tratamiento
efectivo que reduce la aparicion de cuadros de anafilaxia
ante posteriores picaduras.

Alos pacientes que hayan sufrido cuadros de anafilaxia
se les daran instrucciones para que lleven consigo adrena-
lina inyectable y cdmo administrarla. Los pacientes diag-
nosticados de anafilaxia inducida por el ejercicio y depen-
diente de alimentos deben abstenerse de comer en las 6 horas
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previas a la realizacion del esfuerzo fisico, especialmente si

la ingesta es de alimentos que hayan desencadenado el cua-

dro anafilactico con anterioridad.
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