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El uso de dosis doble de levocetirizina se asocia con la supresion mas rapida,
profunda y sostenible de los sintomas cutaneos inducidos por histamina
en comparacion con las dosis convencionales de 5 mg.

Introduccion

La histamina, sustancia liberada por los mastocitos de
la piel, induce la aparicién de eritema y papulas prurigino-
sas cuando actta sobre los vasos sanguineos y los nervios
sensitivos y, ademas, modula la inflamacién mediante su
accion sobre los queratinocitos y otras células. Los anti-
histaminicos para administracion oral representan el tra-
tamiento de eleccion para la urticaria y, segun el farmaco
utilizado, pueden observarse distintos niveles de eficacia,

via oral. Se registraron los cambios en el flujo circulatorio
de la piel y el &rea de eritema y las péapulas resultantes
de la intervencion; se evaluaron las respuestas antes de la
pruebay luego de 1, 3, 6, 12y 24 horas de la administra-
cion de la medicacion (5 mg o 10 mg diarios de levocetiri-
zina) o el placebo.

El experimento se repitié con otra intervencion en orden
aleatorizado después de una semana de reposo farmaco-
l6gico y, en todos los casos, se llevé a cabo la prueba lue-

con la dosis convencional, pero no se hallaron diferencias
significativas entre los grupos.

Discusion y conclusiones

Si bien los antihistaminicos representan el tratamiento
de eleccién para la urticaria créonica, en muchos pacien-
tes no se observan respuestas adecuadas a esta estrate-
gia, incluso con dosis altas, y en ocasiones se combinan
con farmacos que actlan sobre los leucotrienos u otros
adyuvantes, como la ciclosporina A, la dapsona o el oma-
lizumab. Los basdfilos y la inmunoglobulina E desempe-
fian un papel importante en esta enfermedad, ademas de
la histamina liberada por los mastocitos de la piel, por lo
gue las combinaciones de farmacos podrian ser eficaces
para tratar este cuadro. En varias normas internacionales
se recomienda utilizar dosis hasta cuatro veces mayores
de antihistaminicos de segunda generacién para tratar la
urticaria crénica, pero son pocos los estudios en los que
se evalué si esta estrategia se asocia con mayor eficacia.

La levocetirizina es un antihistaminico de segunda gene-
racion que no induce sedacion y suprime el prurito asocia-
do con la urticaria; en el presente estudio se hall6 que la
administracion de dosis dobles de este farmaco suprime
la formacién de eritema mas rapidamente y en forma sos-
tenida, ademas de la formacién de papulas y el prurito en
forma maés extensa, en comparaciéon con el uso de dosis
convencionales de 5 mg del farmaco. La levocetirizina tie-
ne una mayor tasa de ocupacion de los receptores de H, (si
bien es sélo del 57%), incluso después de 24 horas de su
administracion, en comparacién con la desloratadina o la
fexofenadina. Algunos efectos adversos asociados con el
uso de la dosis doble de levocetirizina son la somnolencia,



velocidad, duracién de la accion y efectos adversos (como
somnolencia y sedacién). Los antihistaminicos de segunda
generacion (generalmente mejor tolerados que los mas an-
tiguos) pueden indicarse en dosis cuatro veces mayor de
la habitual, para tratar la urticaria cronica, pese a que en
algunos estudios esta estrategia no parecio ser eficaz.

El objetivo de la presente investigacion fue analizar el
efecto del uso de dosis habituales (5 mg diarios) y dobles
(10 mg diarios) de levocetirizina sobre las respuestas cu-
tdneas inducidas por histamina, mediante la técnica de
iontoforesis, con escalas visuales y de estudios con laser
Doppler en voluntarios sanos.

Materiales y métodos

Se llev6 a cabo un estudio aleatorizado, a doble ciego,
controlado con placebo y cruzado en el que se incluyeron
10 voluntarios sanos (6 hombres y 4 mujeres), con una
media de edad de 31.0 + 5.2 afos, sin antecedentes per-
sonales de alergia y que no habian recibido medicacién
por via oral o topica al menos una semana antes de la
prueba. Se utilizé dihidrocloruro de histamina diluido en
agua destilada, en concentraciones de 1 mg/ml, que se
aplico por iontoforesis en la fosa antecubital de los partici-
pantes mediante un hisopo de 0.5 cm?, con una corriente
constante de 0.1 mA durante 30 segundos. Se evalué la
respuesta de papulas y eritema 5 minutos luego de la ion-
toforesis y, luego, se administré el farmaco o placebo, por

go de 2 horas o mas de la Ultima comida, en habitaciones
a 23°C. Se solicité a los participantes que informaran la
intensidad de la sensacion provocada en una escala de 0
a 10 (de ninguna sensacién a la maxima imaginable), en
intervalos de 10 segundos, durante los 10 minutos poste-
riores a la iontoforesis.

Resultados

En todos los voluntarios, la iontoforesis con histamina
indujo la aparicion de eritema y papulas, y se observé un
efecto significativo de supresion de este efecto cuando se
utilizé levocetirizina en comparacion con placebo luego de
1,3, 6, 12y 24 horas de la intervencion. La dosis de 10 mg
de levocetirizina se asocié con la supresion significativa de
la intensidad del eritema inducido por histamina después
de 6, 12 y 24 horas, y la de las papulas, luego de 1y 24
horas, en comparacién con la dosis de 5 mg. Ambas dosis
de levocetirizina fueron capaces de suprimir las papulas
inducidas por histamina en todos los momentos evalua-
dos, pero el efecto de inhibicién fue mas marcado luego
de 1y 24 horas cuando se utilizé la formulacion de 10 mg,
en comparacion con la de 5 mg. Al analizar el efecto de
este farmaco sobre el prurito se hallé que ambas dosis se
asociaron con la supresién de este efecto, pero la dosis
mayor fue méas eficaz después de una y 24 horas del ex-
perimento. Se detectd mayor tendencia a la somnolencia
cuando se utilizaron 10 mg de farmaco en comparacion

la nasofaringitis, la fatiga y la xerostomia; en el estudio
presentado, el primero correlaciond especialmente con la
dosis utilizada, pero no se hallaron diferencias significati-
vas en comparaciéon con las dosis convencionales.

En este trabajo se evalud la respuesta a los antihistami-
nicos en forma objetiva, mediante escalas visuales y estu-
dios con laser Doppler, en forma no invasiva. Los autores
concluyen que, si bien el nimero de sujetos evaluados fue
pequefio y compuesto por voluntarios sanos, el presente
estudio revel6 que el uso de dosis dobles de levocetirizina
se asocia con la supresion mas rapida, profunda y sosteni-
ble de los sintomas cutaneos inducidos por histamina en
comparacién con las dosis convencionales de 5 mg.
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La monoterapia con levocetirizina es eficaz en los pacientes con rinitis alérgica.
La superioridad de este farmaco, respecto de otros antihistaminicos de nueva
generacion y de las combinaciones de antihistaminicos y corticoides intranasales,
se observa especialmente en los pacientes con sintomas graves.

Introduccion

La rinitis alérgica (RA), la enfermedad atopica mas frecuen-
te, tiene una prevalencia estimada en Europa del 17% al 29%
y actualmente estd en aumento. La evitacion de los alérgenos
involucrados, el tratamiento sintomatico y la inmunoterapia
especifica representan, en la actualidad, las tres modalidades
terapéuticas posibles. La terapia farmacolédgica consiste en
los corticoides intranasales (CIN), los antagonistas de los re-
ceptores de los leucotrienos, los estabilizadores de las células
cebadas y los antihistaminicos (anti-H,) de nueva generacion.
Segun las normativas vigentes, estos Ultimos representan la

combinacion con CIN. Para ello se analizaron los puntajes indi-
viduales de cada sintoma nasal: estornudos y prurito, rinorrea
y obstruccién, clasificados como leves, moderados o intensos.

Los enfermos evaluados tenfan 12 afios o mas; la edad pro-
medio fue de 36.11 a 39.9 anos y el 55.3% era de sexo feme-
nino. Los pacientes presentaban RA de méas de 6 afios de dura-
cién en promedio; el 31.7% referia sintomas de méas de 10 afios
de evolucién. Al inicio no se registraron diferencias en la me-
diana de la gravedad de los sintomas oculares o nasales.

Se realiz6 un metandlisis global con los datos individuales
de los pacientes. En primer lugar, los efectos se estimaron

manera proporcional, en la medida en que los sintomas fue-
ron mas graves. Para el caso del PTSN en casos de sintomas
graves, la eficacia de la levocetirizina fue numéricamente ma-
yor (tamafo del efecto de -0.09). Los hallazgos en conjunto
sugieren que la eficacia de la levocetirizina fue superior en los
enfermos con sintomas nasales graves, en comparacién con
aquellos con sintomas leves a moderados (p < 0.01).

Discusion y conclusion

Diversos estudios previos, revisiones sistematicas y metana-
lisis confirmaron la eficacia de los nuevos anti-H,, respecto
del placebo, para el tratamiento de la urticaria. Los efectos
favorables de la levocetirizina, respecto de otros farmacos de
la misma clase, quedd confirmada en el presente trabajo, en
pacientes con RA.

En un metandlisis se comparé la utilidad de la ebastina,
respecto de la loratadina, en sujetos con enfermedades alér-
gicas. La ebastina se asocié con reducciones mas importantes
de los puntajes sintomaticos de la rinitis, en comparacion con
la loratadina y el placebo. En un andlisis de 4 trabajos se eva-
luaron los efectos de la levocetirizina; los autores sugirieron
gue este farmaco es Util para el tratamiento a corto y a largo
plazo de la RA. Se hizo especial hincapié en los beneficios
de la levocetirizina sobre la calidad de vida. También, se aso-
Cié con mejorifa clinica a partir de las 24 horas, respecto de la
fexofenadina y la desloratadina. En otro estudio, la levoceti-
rizina fue muy eficaz en términos de la disminucion del PST y
del Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire.

El presente andlisis global de datos individuales demostro
gue el tratamiento con levocetirizina se asocia con mayor ali-
vio sintomatico, en comparacion con otros anti-H, de segunda
generacion. Aunque no se pudieron evaluar los efectos sobre
los sintomas individuales de la RA, los beneficios de la levoce-
tirizina se vincularon claramente y de manera directa con la
gravedad de la enfermedad, especialmente de la obstruccion
nasal, uno de los principales problemas en el contexto de la



opcion de primera linea para el tratamiento de la RA y la con-
juntivitis alérgica en nifos y adultos. Aunque se considera que
los CIN son los farmacos mas eficaces en los pacientes con
RA, no existe informacién que avale el uso combinado de CIN
y anti-H,. En la practica, cada enfermo debe ser tratado en
forma personalizada, sobre la base de la duracién y la grave-
dad de las manifestaciones clinicas, el acceso a los farmacos
disponibles y la eficacia de cada uno de ellos en cada paciente.

Segun los resultados de una revision en la cual se analiza-
ron 54 estudios aleatorizados y controlados con placebo, los
CIN son los farmacos que inducen el alivio mas importante
de los sintomas nasales.

En el presente andlisis, los autores evaluaron la eficacia
sintomética de los nuevos anti-H,, utilizados solos, respecto
de la terapia combinada con CIN.

Métodos

Se evaluaron conjuntamente los datos de 140 853 enfer-
mos con diagnoéstico clinico de RA incluidos en 10 trabajos
prospectivos, de observacion, realizados entre 1998 y 2005
en 23 606 centros de Alemania. Todos los estudios, con cua-
tro anti-H,, fueron patrocinados por la industria farmacéutica;
para el presente anélisis se presté atencién especial a los estu-
dios posteriores a la comercializacion del producto. Los analisis
finales se realizaron en 92 900 enfermos de 9 de los 10 estu-
dios. Especificamente, se comparé la eficacia de la monote-
rapia con levocetirizina, respecto del tratamiento combinado
con CIN, y de otros anti-H,. Se tuvieron en cuenta los sintomas
nasales: obstruccion, secrecion, estornudos y prurito (puntaje
total de sintomas nasales [PTSN]) y los sintomas oculares: la-
grimeo, prurito y congestion (puntaje total de sintomas ocu-
lares [PTSO]). Los puntajes basales se obtuvieron al inicio del
estudio, en ausencia de tratamiento; las valoraciones finales se
efectuaron a las 4 semanas en todas las investigaciones.

Se comparo la eficacia del tratamiento con levocetirizina en
dosis de 5 mg/dia, respecto de la terapia con ebastina (20 mg
diarios en una o dos tomas de 10 mg cada una), desloratadi-
na (5 mg) o fexofenadina (120 mg), como monoterapia o en

en forma separada para cada estudio y luego se combinaron
mediante la técnica del metandlisis. Se calcularon las dife-
rencias promedio ponderadas; el efecto general se estimo
con el método de la varianza inversa. Se emplearon modelos
de efectos fijos o aleatorios, seguiin la homogeneidad o he-
terogeneidad de los estudios, respectivamente. En segundo
lugar, todos los datos de los trabajos se agruparon en un
“mega estudio” de modo de realizar un analisis Unico.

Resultados

Se analizaron en dos grandes grupos: levocetirizina y otros
anti-H,. Los valores del puntaje sintomatico total (PST), que
abarca el PTSN y el PTSO, y del PTSN fueron significativamente
mas favorables para las monoterapias con anti-H,, respecto
de los tratamientos combinados con CIN. Los efectos méas
importantes en el PST y en el PTSN se observaron con la levo-
cetirizina (p < 0.001 y p < 0.05, respectivamente). A pesar de
que los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) fueron mas
amplios para ambas puntuaciones (PTSN = 0.27 y PST = 0.1),
la levocetirizina fue mas eficaz en términos de la reduccion
del PST (p < 0.001), en comparacion con los otros anti-H.; los
IC 95% para estos otros farmacos fueron de 0.06 para el
PTSN'y de 0.02 para el PST.

Los nimeros de sujetos incluidos en cada uno de los analisis
por subgrupos (48 265 para la valoracién del PTSN y 49 512
para el andlisis del PST entre los pacientes tratados con otros
anti-H, y 9796 para el PTSN y 10 863 para el PST entre los
enfermos asignados a levocetirizina) fueron claramente mas
altos en el primer caso, un efecto que pudo haber influido en
los IC 95%.

Posteriormente, se analizé el PTSN en los subgrupos de pa-
cientes con manifestaciones clinicas leves a moderadas y con
sintomas graves (segun la clasificacion de RA de las normas
ARIA [Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma]). La mo-
noterapia con levocetirizina fue particularmente eficaz para
el alivio de la obstruccion nasal moderada (efecto promedio
[EP] = -0.04) y de la obstruccién nasal grave (EP = -0.07), res-
pecto de los otros anti-H,. El tamafno del efecto aumento, de

terapia de la RA con anti-H,. De hecho, la eficacia de la levo-
cetirizina, en términos de la obstruccion nasal, fue mayor en
los individuos con sintomas mas pronunciados. Cabe destacar
que si bien el tamano del efecto fue pequefio, las compara-
ciones no se realizaron con placebo, sino con otros farmacos
habitualmente usados en los enfermos con RA. El beneficio
gue se logré con la monoterapia con levocetirizina sobre los
sintomas nasales fue mas importante que el registrado con el
tratamiento combinado con anti-H, y CIN, un hallazgo refe-
rido con anterioridad. Este fendmeno obedecerfa, al menos en
parte, a la mayor aceptacion de los enfermos al esquema de
terapia por via oral; ademas, es sabido que el alivio de la con-
gestién nasal sélo es posible con la terapia sostenida, ya que en
ésta participan otros mediadores inflamatorios y no sélo la his-
tamina. La menor liberacion de dichos mediadores solamente
es posible cuando los farmacos se utilizan de manera continua.

Las variaciones en el numero y en la distribucién por eda-
des, la ausencia de datos acerca de las comorbilidades, la
adhesion al tratamiento y la gravedad de la RA al momento
del comienzo de la terapia fueron algunas de las limitacio-
nes del presente estudio. Sin embargo, la inclusion de 92 900
enfermos con RA, sin duda, es una ventaja importante para
tener en cuenta. Los hallazgos en conjunto sugieren que la
levocetirizina debe considerarse la opcion farmacolégica de
primera linea para los pacientes con RA y sintomas modera-
dos o graves.
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La administracion de levocetirizina poco después del comienzo de los sintomas
es igualmente eficaz para el alivio de la rinitis alérgica en comparacion con el
tratamiento de profilaxis iniciado antes de la dispersion del polen.

Introduccion

El alérgeno principal causante de la rinitis alérgica (RA)
es el polen. Esta enfermedad es altamente prevalente y, en
consecuencia, representa un problema para la salud publica
en todo el mundo. Diversos estudios recomendaron el tra-
tamiento de profilaxis con antialérgicos antes del comien-
zo de la estacion en la que se dispersa el polen para evitar
el agravamiento de los sintomas de la RA estacional (RAE);
no obstante, la eficacia de esta estrategia es poco clara. En
parte, esto se debe a que la eficacia es dificil de evaluar,
debido a las amplias variaciones anuales provocadas por los
cambios climaticos, como el tiempo de dispersion del polen
y su cantidad, sumado a que la cantidad de polen a la que
las personas se ven expuestas también es variable, por dife-

Resultados

Participaron 50 personas, 32 mujeres (64%) y 18 hom-
bres, con una edad promedio de 37.8 + 9.5 afios; de éstas,
fueron evaluadas 45. En la hora de exposicién el dia 8, todos
los participantes se mantuvieron sin sintomas en el minuto
0, pero luego los puntajes de gravedad de los sintomas
nasales aumentaron progresivamente. Los puntajes totales
de sintomas nasales fueron significativamente inferiores en
el grupo C (tratamiento de profilaxis con levocetirizina) en
comparacion con el grupo A (placebo) a los 60 minutos
y el tratamiento B (intervencién temprana) entre los 30 y
60 minutos. Durante las 3 horas de exposicion al polen el
dia 9 se observd un incremento gradual en los puntajes
en los tres grupos terapéuticos, aunque los puntajes fue-

Discusién y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su estudio
indicaron que la exposicion de cebado de una hora el dia
8 aumento la sensibilizacién de la mucosa nasal y la expo-
sicion subsiguiente de 3 horas produjo sintomas alérgicos
mas graves el dia 9. El objetivo de exposicion de una hora
al polen el dia 8 consistié en inducir sintomas leves como
cebado. Los sintomas de fase tardia se registraron en todos
los pacientes y el nUmero de estornudos y de veces que los
sujetos tuvieron que sonarse la nariz luego de abandonar la
CDA fueron similares a lo informado previamente. Segun los
autores, es muy importante la evaluacion de los sintomas de
fase temprana y tardfa. El efecto de la levocetirizina persiste
por 24 horas, lo que la hace apropiada para determinar los
sintomas nasales totales por 12 horas (criterio principal de
valoracion). El tratamiento B se ide6 como un modelo de in-
tervenciéon temprana, a aplicarse poco después del comienzo
de los sintomas, mientras que el tratamiento C correspondié
a uno de profilaxis, a iniciarse una semana antes del comien-
zo de la dispersion del polen. La intervencion temprana con
levocetirizina, luego de la exposicion al polen el dia 8, redujo
eficazmente los sintomas nasales y oculares inducidos por el
polen el dia 9. La levocetirizina demostré efectos significa-
tivos sobre la congestion nasal, los estornudos y la rinorrea,
que persistieron después de la exposicion al polen.

La exposicién nasal repetida a los antigenos incremen-
ta la hipersensibilidad de la mucosa nasal y empeora los
sintomas nasales. Si bien se desconocen los mecanismos
exactos, la inflamacién alérgica de la mucosa nasal puede
contribuir con la induccién de hipersensibilidad. La inhibi-
cion de la hipersensibilidad nasal durante la dispersion del
polen es importante para la mejora de los sintomas nasales
y la calidad de vida en los pacientes con RAE. Se estima
que la inflamacién nasal alérgica y el aumento de la sensi-
bilidad contribuyen en la produccién de sintomas en la fase
tardia, luego de una reaccién de fase aguda a los alérgenos
especificos del polen. La exposicion al polen aumenta la
expresion de las moléculas de adherencia, la infiltracién de



rencias en la zona de residencia y el estilo de vida. Para evitar
estas variaciones se disend una cdmara de desafio ambiental
(CDA) en la cual los individuos se ven expuestos a la misma
cantidad de polen en una atmosfera estable, que puede ser
Gtil para evaluar la eficacia del tratamiento de la RA.

El objetivo de este estudio aleatorizado y a doble ciego
fue determinar la eficacia del tratamiento de profilaxis con
levocetirizina, una antagonista del receptor 1 de histamina,
de segunda generacion, en Japon, donde la principal fuen-
te de polen es el cedro japonés (Cryptomeria japonica).

Materiales y métodos

El disefio del estudio fue aleatorizado, a doble ciego y cru-
zado y se realizd entre septiembre y noviembre de 2011,
fuera de la estacion de dispersion del polen, que en Japon
es de febrero a mayo. Participaron personas con RAE provo-
cada por el polen del cedro japonés, por lo menos durante
2 estaciones consecutivas, que fueron aleatorizadas para re-
cibir placebo por 8 dias (tratamiento A), una administracion
Unica de levocetirizina en dosis de 5 mg el dia 8 luego de
7 dias con placebo (tratamiento B) o la administracién de
levocetirizina durante 8 dias (tratamiento C). No se permitié
el empleo de tratamiento de rescate, solamente un com-
primido de levocetirizina después de las 21 horas del dia 9.
La eficacia se determiné en una CDA en la que los sujetos
fueron expuestos al polen del cedro japonés durante una
hora el dia 8, entre las 9y 10 horas, seguido por 3 horas de
exposicion el dia 9, entre las 9 y las 12 horas.

El criterio principal de valoracién fue el puntaje total de
los sintomas nasales (sumatoria de los puntajes para estor-
nudos, sonarse la nariz y la congestién nasal), calculado en
las 12 horas del dia 9 (entre las 9 hs y las 21 hs). Los criterios
secundarios de valoraciéon abarcaron el nimero de estornu-
dos y las veces que los participantes tuvieron que sonarse la
nariz por la rinorrea, la cantidad de rinorrea, la gravedad de
los sintomas nasales y la sumatoria de los sintomas oculares
(prurito y lagrimeo). Con respecto a la seguridad, los pa-
cientes registraron los eventos adversos en un diario. Para la
comparacion de los tres grupos terapéuticos se utilizd un
modelo de efectos aleatorios.

ron significativamente inferiores en los grupos B y C con
respecto al grupo A, entre los 30 y 180 minutos. No se
registraron diferencias significativas entre los grupos By C.
Los sintomas nasales persistieron después de abandonar
la CDA el dia 9, aunque los puntajes totales de sintomas
nasales disminuyeron en forma gradual en el grupo Ay
aunque fueron significativamente superiores que los de los
grupos By C entre las 15y 21 horas y entre las 15y 18
horas, respectivamente. No hubo diferencias significativas
entre los grupos B y C después de abandonar la CDA.

Con respecto a los cambios en los puntajes de estornu-
dos, rinorrea y congestion nasal, éstos fueron practicamen-
te iguales a los observados con el puntaje total de sintomas
nasales, aunque el tratamiento C fue menos eficaz que el B
para la rinorrea y la congestiéon nasal el dia 9. El nimero de
estornudos, la cantidad de rinorrea y el nimero de veces
gue los pacientes tuvieron que sonarse la nariz durante la
exposicion al polen del cedro japonés en la CDA, el dia 9,
fueron significativamente inferiores en los grupos By C en
comparacion con el grupo A, sin diferencias significativas
entre los dos primeros. Se obtuvieron resultados similares
luego de abandonar la CDA y durante 12 horas (9 a 19
horas) el dia 9. Los estornudos y la necesidad de sonarse la
nariz persistieron después de abandonar la CDA. Casi to-
dos los puntajes de sintomas, excepto la congestion nasal
y el prurito ocular, por 12 horas el dia 9, fueron significati-
vamente inferiores con los tratamientos B y C en compara-
cion con el tratamiento A, al igual que el puntaje total de
sintomas nasales. En comparacion con el grupo C, el grupo
B mostré un puntaje significativamente inferior para los es-
tornudos, mientras que no hubo diferencias significativas
para el resto de los sintomas.

Con respecto a los efectos adversos, se observo, en or-
den respectivo, somnolencia en el 13%, 13% y 17% de los
grupos A, By C; sed en el 6%, 11% y 15%, y fatiga en el
4%, 9% y 13%. En menos del 5% de los participantes se
registraron otros eventos adversos, como infecciones del
tracto respiratorio superior en todos los grupos terapéuti-
cos. No hubo diferencias significativas entre los grupos en
las tasas de efectos adversos.

la mucosa nasal por células inflamatorias, la permeabilidad
de las células epiteliales y la respuesta sensorial neural. La
levocetirizina ejerce efectos antiinflamatorios, como la in-
hibicién de la migracién de los eosindfilos y de la expresion
de las moléculas de adherencia intercelular. Este agente
mejord todos los sintomas en las personas expuestas al po-
len durante 3 horas en la CDA, y en la fase tardia luego de
abandonar la cdmara, en comparacion con placebo. Esta
demostrado que los antihistaminicos son agentes de ac-
cion rapida para el alivio de los sintomas nasales; en este
sentido, la levocetirizina demostré ser muy eficaz para la
rinorrea, los estornudos y la obstruccién nasal, aun con un
dia de tratamiento, poco después del comienzo de los sin-
tomas. No se registro eficacia superior para el tratamiento
de profilaxis en comparacién con la intervencién temprana
y, en algunos aspectos como la congestiéon nasal y la per-
sistencia de los efectos del farmaco, el primero fue menos
eficaz que el segundo. De este modo, la levocetirizina no
fue eficaz como tratamiento de profilaxis, administrada
durante 8 dias consecutivos, en comparacion con el trata-
miento por un dia luego de la exposicién al polen. La levo-
cetirizina causa pocos efectos adversos, que no difirieron
entre los grupos, y demostré ser segura.

En conclusion, la administracion de levocetirizina poco
después del comienzo de los sintomas es igualmente efi-
caz para el alivio de los sintomas de la RA en comparacion
con el tratamiento de profilaxis iniciado antes de la dis-
persiéon del polen, con menos costos asociados y un buen
perfil de sequridad.
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Tratamiento de los Ninhos con Urticaria

Resumen objetivo elaborado
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Godse K, Tahiliani H, Nadkarni N y colaboradores

integrantes de
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El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por
Indian Journal of Paediatric Dermatology
15(3):105-109, Sep-Dic 2014

La urticaria es un trastorno frecuente en la poblacion pediatrica. Si bien
su tratamiento es similar al de los adultos, en los nifos se deben
tener en cuenta algunos aspectos particulares.

Definicién y fisiopatogenia

Las ronchas, en presencia o ausencia de angioedema,
son el hallazgo caracteristico de la urticaria. Las ronchas
asociadas con prurito desaparecen en el transcurso de las
24 horas como maximo, sin dejar lesiones residuales; el
angioedema es el edema de la dermis inferior y del teji-
do subcutdneo que remite en alrededor de 72 horas. La
urticaria obedece a la activaciéon y a la desgranulacion de
los basofilos y de las células cebadas con la consiguiente
liberacion de histamina.

Clasificacion de la urticaria

Existen cuatro tipos principales de urticaria: la urticaria
espontanea aguda, la urticaria espontanea crénica, la urti-
caria fisica y otras formas.

Urticaria espontdanea aguda

Esta forma de urticaria tiene una duracién de menos de
6 semanas y es la mas comun en la poblacion pediatrica.
No tiene una causa especifica, pero puede ser desencade-

Urticaria espontdnea cronica

Se la define en presencia de lesiones de mas de 6 se-
manas de evolucién. La incidencia de urticaria espontanea
cronica en los nifios es del 10% al 35% segun la serie.
Diversos gérmenes, por ejemplo el virus de Epstein-Barr,
el estreptococo, el estafilococo, Helicobacter pylori, Esche-
richia coli y ciertos parasitos, han sido involucrados en la
etiopatogenia de la urticaria espontanea crénica.

La prueba cutdnea con suero autélogo (PCSA) permite
identificar una forma de urticaria croénica asociada con la
presencia de ciertos factores en el suero de los enfermos,
involucrados en la fisiopatogenia de las lesiones. Sin em-
bargo, la presencia de autoanticuerpos debe confirmarse
por medio de pruebas de liberacion de histamina por los
basofilos y enzimoinmunoensayo. Diversos estudios reve-
laron un resultado positivo de la PCSA en el 38% al 47%
de los nifios con urticaria crénica; los hallazgos clinicos son
similares a los de los pacientes con PCSA con resultado ne-
gativo, de modo que ambas formas se tratan igual. En un

En el dermografismo, el frote de la piel se asocia con
la aparicion rapida de ronchas, sin angioedema. El der-
mografismo puede ser idiopdtico o secundario a masto-
citosis sistémica, infecciones o farmacos. En un estudio se
hall6 dermografismo en el 38% de los nifios con urticaria
crénica.

La urticaria por contacto con objetos, aire o liquidos
frios puede ser idiopatica o aparecer en el contexto de
ciertas infecciones (virales) o de crioglobulinemia. En has-
ta el 50% de los enfermos con urticaria por frio puede
aparecer anafilaxia ante la exposicion al frio. La evitacion
del elemento desencadenante es esencial en términos te-
rapéuticos.

Otras formas de urticaria

La urticaria colinérgica es la segunda forma mds comun
de urticaria en la nifez; aparece en el transcurso de minu-
tos luego del aumento de la temperatura corporal. Habi-
tualmente, en estos casos, las ronchas tienen menos de
5 mm.

La urticaria inducida por el ejercicio se produce cuan-
do la temperatura corporal aumenta, en el contexto de la
realizacion de actividad fisica. En cambio, esta forma de
urticaria no se observa luego del bafio con agua caliente,
un hallazgo importante para diferenciarla de la urticaria
colinérgica. Las ronchas suelen ser grandes y es frecuen-
te la evolucién a anafilaxia. Por lo general, esta forma de
urticaria se observa en adolescentes y adultos jovenes,
en el transcurso de los 30 minutos posteriores al inicio
de la actividad fisica. La anafilaxia inducida por ejercicio,
dependiente de los alimentos, se asocia con hipersensibi-
lidad a éstos, mediada por IgE. Sin embargo, dichos ali-
mentos son bien tolerados cuando el enfermo no realiza,
de manera simulténea, actividad fisica, un fenémeno que
permite distinguirla de la alergia por alimentos. El trigo,
los cereales, el pescado, los frutos secos, los vegetales, las
frutas frescas, los huevos y la leche son los alimentos mas
comunmente involucrados en esta forma de anafilaxia. El
diagnostico se confirma con pruebas de provocacion con
alimentos, actividad fisica aislada (sin ingesta de alimentos



nada por diversos estimulos, como infecciones, farmacos
e hipersensibilidad a los alimentos. La necesidad de que
se den simultdaneamente dos o mas de ellos explicarfa por
qué, en la mayoria de los casos, la urticaria no recidiva. Las
causas desencadenantes se identifican en el 20% al 90%
de los casos.

Las infecciones se consideran el factor desencadenante
mas comun. Las infecciones de los tractos respiratorio su-
perior, gastrointestinal y urinario son causa frecuente de
urticaria. Los gérmenes responsables incluyen, entre otros,
adenovirus, enterovirus, rotavirus, virus sincicial respirato-
rio, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, estreptococo,
Mycoplasma pneumoniae y ciertos parasitos. La urticaria
asociada con la infeccién por Anisakis parece relacionarse
con mayor riesgo de urticaria aguda recurrente, aunque la
vinculacion sigue siendo tema de debate.

La hipersensibilidad a ciertas drogas representa la se-
gunda causa de urticaria aguda en los nifios; los antibio-
ticos y los agentes antiinflamatorios no esteroides son los
farmacos mas comunmente involucrados. La etiologia, sin
embargo, debe confirmarse mediante un interrogatorio
meticuloso y con pruebas in vitro. Cuando no existen con-
traindicaciones, las pruebas de provocacién con los agen-
tes posiblemente responsables, segun los antecedentes
del enfermo, constituyen la mejor forma para establecer el
diagnostico definitivo. De hecho, se estima que en los en-
fermos con urticaria aguda supuestamente vinculada con
algun medicamento, mas del 90% tolera el farmaco en
cuestion cuando se lleva a cabo el algoritmo diagnéstico
sugerido.

La urticaria aguda es la principal manifestacién de las
reacciones a los alimentos mediadas por la inmunoglobu-
lina (Ig) E. La alergia alimentaria puede aparecer luego del
contacto directo del alimento con la piel, como urticaria
de contacto, o de su inhalacién o ingesta. Los sintomas
surgen rapidamente, en menos de una hora. Las pruebas
cutaneasy la determinacién de los niveles de IgE especifica
y total ayudan a establecer el diagnéstico. Sin embargo,
nuevamente, la prueba de provocacion oral representa el
método diagnéstico por excelencia. Cabe destacar, empe-
ro, que la alergia alimentaria constituye menos del 7% de
todos los casos de urticaria.

estudio se encontraron anticuerpos contra los receptores
de la IgE en algunos nifios con urticaria crénica. La PCSA
no es Util para identificar la causa subyacente, para prede-
cir la gravedad de la urticaria ni para establecer la mejor
estrategia terapéutica.

Las enfermedades autoinmunitarias de la tiroides se
asocian, con cierta frecuencia, con urticaria crénica; es-
tos trastornos parecen mas frecuentes en los nifios con
urticaria cronica grave y refractaria a los tratamientos con-
vencionales. Por ejemplo, en un estudio realizado en Italia,
el 9.5% de los nifilos con urticaria crénica, sin respuesta
al tratamiento con antihistaminicos, presentd anticuer-
pos antitiroideos. Por el momento, la busqueda de estos
autoanticuerpos solo estad indicada en los pacientes con
antecedentes familiares o personales que sugieran disfun-
cion de la glandula tiroides.

La artritis idiopatica juvenil, el lupus eritematoso sisté-
mico, la diabetes tipo 1y la enfermedad celiaca son otros
trastornos asociados con urticaria crénica en los nifios. En
un estudio en 79 pacientes con urticaria crénica refractaria
al tratamiento y 2545 controles, el 5% y 0.67% de los
casos, respectivamente, presentaron enfermedad celiaca.
Todos los participantes mejoraron luego de la incorpora-
cion de la dieta libre de gluten.

La alergia alimentaria mediada por IgE es una causa muy
infrecuente de urticaria crénica en los nifios; las dietas li-
bres de alérgenos pueden ser Utiles en pacientes deter-
minados, con sospecha de alergia a alimentos y aditivos
(colorantes, preservantes, glutamato monosddico y edul-
corantes). El diagnostico se confirma mediante la dieta
libre de los elementos sospechosos durante 3 semanas,
seguida de la prueba de provocacién oral.

La urticaria cronica puede aparecer muy infrecuente-
mente en el contexto de ciertas enfermedades malignas;
incluso asi, el rastreo sistematico de tumores no esta indi-
cado en los nifios con urticaria crénica.

Urticaria fisica

La urticaria fisica, la forma méas comln de urticaria cro-
nica en los nifios, incluye la urticaria por frio, por calor,
la urticaria solar, el dermografismo, la urticaria tardia por
presiéon y la urticaria por vibracién.

en las 4 horas previas) y con el ejercicio controlado, luego
de la incorporacion del alimento sospechoso. Sin embar-
go, siempre debe tenerse en cuenta el riesgo alto de reac-
ciones graves y la baja sensibilidad de las pruebas, de sélo
70%. La presencia de IgE contra la gliadina omega-5, un
alérgeno principal del trigo, es Util para establecer el diag-
noéstico y evitar las pruebas de provocacion.

La urticaria por contacto tiene lugar luego de la expo-
sicion a proteinas exdgenas y quimicos. La urticaria oral
y perioral se observa después del contacto directo de la
mucosa bucal con los alimentos. La reactividad cruzada
con polenes es frecuente. La evoluciéon a sintomas sistémi-
cos puede motivar reacciones muy graves que ponen en
peligro la vida de los pacientes. La urticaria acuagénica,
muy infrecuente, obedece al contacto con el agua, inde-
pendientemente de su temperatura.

Tratamiento

El tratamiento de la urticaria en los nifios es similar al
de los adultos; en primer lugar, es necesario eliminar los
agentes causales o desencadenantes.

Los antagonistas de los receptores tipo 1 de histami-
na (antihistaminicos [anti-H,]) representan el tratamiento
de eleccion. Los anti-H, de segunda generacion son los
agentes preferidos. La cetirizina y su enantiémero activo,
la levocetirizina, son los anti-H, mas estudiados en los ni-
fios con urticaria. Los estudios a doble ciego y controlados
con placebo confirmaron que ambos son eficaces y sequ-
ros para el tratamiento de la urticaria en los pacientes de
méas de un ano. La fexofenadina, la loratadina y la des-
loratadina son otros anti-H, eficaces en estos enfermos.
Los pacientes que no responden a uno de estos farmacos
pueden presentar una respuesta favorable al ser tratados
con otro agente de la misma clase.

Los anti-H, de primera generacion —hidroxicina, difenhi-
dramina y clorfeniramina— pueden asociarse con determi-
nados efectos adversos, por ejemplo, excitacién paraddjica,
irritabilidad e hiperactividad en los niflos pequenos, y seda-
cion y trastornos de la memoria en los nifios de mas edad.
Las arritmias, la sequedad de boca, la retencién urinaria y
la constipacion no son frecuentes. En general, el uso de
anti-H, de primera generacion no esta recomendado.
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En los nifios con urticaria crénica refractaria al trata-
miento, la combinacion de anti-H, y antagonistas de los
receptores de los leucotrienos (montelukast) puede ser
util. Los antagonistas de los receptores H, de histamina,
como la ranitidina, en simultaneo con los anti-H,, tam-
bién han sido evaluados; sin embargo, se requieren mas
estudios para establecer conclusiones definitivas al respec-
to. Lo mismo es aplicable a otras formas de terapia, por

ejemplo con metotrexato, ciclosporina, inmunoglobulinas
u omalizumab.

Los corticoides por via oral se asocian con alivio sinto-
matico; sin embargo, por sus efectos adversos, estos far-
macos no estan indicados para el tratamiento de la urtica-
ria crénica idiopatica. En cambio, pueden ser de ayuda en
algunos pacientes con urticaria aguda, tratados durante
un periodo breve.

En pacientes seleccionados con urticaria por frio o urti-
caria colinérgica puede considerarse la induccién de tole-
rancia.

Por ultimo, los autores destacan la importancia de te-
ner en cuenta la actividad de la enfermedad, los factores
desencadenantes y la calidad de vida de los pacientes, de
modo de seleccionar la estrategia terapéutica éptima en
cada enfermo.
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