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PALABRAS CLAVE Resumen La urticaria cronica espontanea, también conocida como urticaria crénica idiopa-
tica o urticaria cronica, es un proceso frecuente con una prevalencia estimada de entre el
0,5y el 1% de la poblacion general. Es un proceso que interfiere en la calidad de vida del

Urticaria cronica

espontanea; . ) . N - .

Urticaria crénica paciente y ocasiona un notable impacto en los costes sanitarios directos e indirectos. La urti-

autoinmune: caria cronica es una entidad que plantea dificultades de manejo terapéutico. Se considera que
) . sbes P . . .z

Tratamiento: los farmacos antihistaminicos H1 no sedantes son el tratamiento de primera eleccion. Su pres-
)

Antihistaminicos

cripcion a las dosis recomendadas solo consigue una reduccion de los sintomas en menos del
50% de los pacientes. Aunque las guias terapéuticas recomiendan incrementar las dosis en casos
de respuestas no adecuadas, persiste un grupo de pacientes en los que no se consigue controlar
la sintomatologia. Existe, pues, la necesidad del desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas
cuya eficacia se establezca bajo criterios de medicina basada en la evidencia.
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urticaria; Abstract Chronic spontaneous urticaria, also known as chronic idiopathic urticaria or simply
Autoimmune chronic chronic urticaria, is a common disorder that has a prevalence in the general population that
urticaria; ranges between 0.5% and 1%. This condition negatively affects the patient’s quality of life
Treatment; and has considerable impact on direct and indirect health-related costs. Chronic urticaria is

Antihistamines
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difficult to manage. Nonsedating H; antihistamines are the first line of therapy, but fewer
than 50% of patients experience relief at recommended dosages. Although guidelines call for
increasing the dosage when response is inadequate, some patients still do not achieve adequate
control of symptoms. New treatment alternatives, with proven efficacy under the standards of
evidence-based medical practice, must therefore be developed.
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Existe un amplio espectro de factores que pueden desenca-
denar el desarrollo de lesiones de urticaria y/o angioedema,
incluyendo estimulos fisicos (frio, calor, presion, vibracion,
luz ultravioleta), farmacos (AINE, IECAs, opiaceos), infeccio-
nes (Helicobacter pylori, parasitos intestinales), alimentos,
déficit de complemento o mecanismos autoinmunes. Hasta
el momento no se ha asociado la urticaria con malignidad
a diferencia de la vasculitis urticariforme. Al no haber un
consenso en la definicién de los criterios de imputabili-
dad, existe una gran variabilidad entre los distintos autores
sobre la identificacion de los factores etioldgicos implicados
en la urticaria cronica (UC) espontanea. En algunas series
se identifica un factor etioldgico en hasta un 40-50% de los
casos. El término tradicional de UC idiopatica debe evitarse
o solo reservarse para aquellos casos en los que no se puede
determinar ningun factor etiologico'>.

La principal célula efectora en la génesis del habdn es el
mastocito cutaneo que tras su activacion presenta un feno-
meno de degranulacion y la liberacion de histamina y de
otros mediadores vasoactivos y proinflamatorios. Los opioi-
des, la IgE (el mastocito tiene en su membrana un receptor
de alta afinidad para IgkE [FCeRI]), los factores del comple-
mento (C5A) o la sustancia P, entre otros, son potenciales
activadores del mastocito. Una vez activado, el mastocito
libera granulos que contienen principalmente histamina y
también otros mediadores de la inflamaciéon como factor
activador de plaquetas (PAF), TNF alfa, IL-3, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-8, IL-13, GM-CSF, PGD-2 y leucotrienos (LTC4, LTD4,
LTEA). La histamina, TNF alfa e IL-8 estimulan también las
moléculas de adhesion endotelial con lo que se favorece la
migracion de eosinofilos, monocitos y neutrofilos desde el
torrente sanguineo a la piel*>*. Recientemente se ha pro-
puesto que la trombina podria tener un papel en la patogenia
de la UC, ya que se ha visto que aumenta la permeabilidad
vascular, actla en la via del complemento y favorece la
degranulacion del mastocito®.

La UC (habones y/o angioedema>6 semanas) es una
enfermedad cutanea con unas tasas de prevalencia en la
poblacion general de aproximadamente 0,1-3%’. Muchos de
los pacientes con UC refieren una disminucion considerable
de la calidad de vida como consecuencia del prurito, alte-
raciones del suefo, fatiga, aislamiento social o trastornos
emocionales, siendo comparable su impacto en la calidad
de vida de los pacientes con el que presentan los pacientes
con enfermedades coronarias graves®®. La UC espontanea
representa cerca del 70% de todas las UC y puede persistir
durante varios afos.

Se ha demostrado que aproximadamente un tercio de
los pacientes con UC espontanea presentan una respuesta
positiva tras la inyeccion intradérmica del propio suero
(autorreactividad sérica) en la prueba del suero autélogo
(ASST). Sin embargo, solo en algunos de estos pacientes
puede demostrarse la presencia de autoanticuerpos contra
el FCeRI o contra la propia IgE (autoinmunidad). La UC auto-
inmune (UCA) representa un 30-50% de todas las UC.

En la UCA existe una activacion permanente de los mas-
tocitos cutaneos como consecuencia de la presencia de

autoanticuerpos funcionales IgG contra la subunidad alfa del
FCeRI (30-50%) o directamente contra la IgE de los masto-
citos (5-10%). Los basofilos también expresan FCeRI, por lo
que en pacientes con UCA suele detectarse una reduccién
de los niveles de basofilos. Puede demostrarse la capacidad
del suero del paciente de inducir degranulacion del basofilo
sano mediante la deteccion de autoanticuerpos funcionales
in vitro. Recientemente, se ha descrito que autoanticuerpos
IgE antitiroperoxidasa también pueden inducir la degranu-
lacion del mastocito. En la degranulacion del mastocito se
ha implicado también el papel de la via clasica del comple-
mento, sobre todo el factor C5A que aparte de promover
la degranulacion de los mastocitos y basofilos, interviene la
quimiotaxis atrayendo a neutrofilos, eosinofilos y monocitos.
En un 25% de las UCA se detectan anticuerpos antitiroideos
(en contraste con un 6% en la poblacion general) y se ha aso-
ciado frecuentemente a enfermedades como la tiroiditis de
Hashimoto y la enfermedad de Graves (menos frecuente).
También se ha descrito su asociacion con otras enfermeda-
des autoinmunes como la diabetes mellitus o el vitiligo.

En el tratamiento de la urticaria es importante evitar los
posibles desencadenantes o agravantes inespecificos como
el calor, el estrés, el alcohol y algunos farmacos como el
acido acetilsalicilico, los AINE, los IECA (especialmente si
se manifiesta como angioedema con o sin habones) o la
codeina. Pueden utilizarse lociones refrescantes antiprurigi-
nosas como calamina o mentol al 1% en crema acuosa?®'%'",

Los tratamientos de la UC se pueden clasificar en relacion
con sus distintos efectos funcionales. La mayoria de los far-
macos modulan la capacidad de degranulacion del mastocito
y de liberacion de sus mediadores. Se incluyen en este grupo
ciertos antihistaminicos, los corticosteroides, la ciclosporina
A (CsA), el tacrolimus, el metotrexato o la fototerapia. Los
farmacos empleados rutinariamente en la terapia de la UC
ejercen su efecto bloqueando los receptores y modulando
los mediadores que situados sobre las fibras nerviosas y los
vasos sanguineos inducen prurito, vasodilatacion y quimio-
taxis. Se trata de los farmacos mayoritariamente empleados
en el manejo de la UC e incluyen antihistaminicos (anti-H1
y H2), antileucotrienos, o la dapsona, por ejemplo. Algunos
principios activos actlan previamente a la activacion de la
célula efectora o mastocito. Este grupo incluye el omalizu-
mab (un anticuerpo monoclonal con capacidad para unirse a
la IgE), la plasmaféresis o las inmunoglobulinas intravenosas
(tabla 1).

La histamina desempena un papel clave en la formacion de la
lesion tipica de urticaria. Se ha observado que en pacientes
afectos de UC los niveles locales de histamina son mayores
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Mecanismo de accion de los tratamientos de la urticaria cronica

Moduladores de IgE

Antihistaminicos
Corticosteroides
Ciclosporina
Tacrolimus
Fototerapia

Omalizumab

Inmunoglobulinas intravenosas
Plasmaféresis

Micofenolato mofetil

Acido tranexamico + HBPM

Moduladores de los mastocitos

Receptores nervios, vasos y quimiotaxis

Antihistaminicos
Antileucotrienos

Dapsona

Colchicina

Micofenolato mofetil
Acido tranexamico + HBPM
Interferon

Anti-TNF alfa

HBPM: heparina de bajo peso molecular; TNF: tumoral necrosis factor.

que en individuos sanos tanto en la piel afecta como en la
piel sana'?. Existen 4 tipos de receptores para la histamina
en la piel: los receptores H1 mayoritariamente se ubican en
endotelio, musculo liso y sistema nervioso central, los recep-
tores H2 se sitan también en las células parietales del tubo
digestivo y los H3 en el sistema nervioso central y el mdsculo
liso bronquial. Los receptores H4 son actualmente objeto de
investigacion terapéuticay se hallan presentes en las células
dendriticas de la piel, el timo, el bazo, el intestino delgado y
el colon. Los antihistaminicos son eficaces en el tratamiento
de la urticaria debido a su efecto agonista inverso sobre los
receptores H1.

Los antihistaminicos han sido utilizados en el tratamiento
de la UC desde hace mas de 60 aios y siguen siendo el trata-
miento de primera eleccion. La mayoria de los sintomas de la
urticaria son la consecuencia de las acciones de la histamina
sobre los receptores H1 localizados en las células endote-
liales (habdn) y en las terminaciones nerviosas sensitivas
(prurito). Los antihistaminicos act(ian sobre el endotelio de
las vénulas poscapilares disminuyendo la extravasacion y la
formacion del habon, y sobre las fibras nerviosas aferentes
¢ de la piel reduciendo el prurito. También tienen efecto
sobre los reflejos axonales cutaneos, mecanismo por el que
consiguen disminuir el eritema. Muchos de los antihistamini-
cos poseen actividad antiinflamatoria al reducir los niveles
de mediadores preformados y neoformados de citocinas y
moléculas de adhesion celular lo que conlleva una disminu-
cion del reclutamiento de células inflamatorias (linfocitos,
monocitos, neutrofilos, eosindfilos). Estas acciones pueden
atribuirse principalmente a 2 mecanismos: la estabilizacion
de las membranas de basofilos y mastocitos por parte de
antihistaminicos H1 y la inhibicion de factores de transcrip-
cion citoplasmatica como el factor nuclear kappa-B'3.

Los antihistaminicos se pueden clasificar en funcion del
receptor sobre el cual actlan en anti-H1, anti-H2, anti-H3
y anti-H4. Actualmente los antihistaminicos utilizados en el
tratamiento de la UC corresponden a antihistaminicos H1 de
primera generacion, antihistaminicos H1 de segunda gene-
racion y antihistaminicos H2.

Los antihistaminicos H1 de primera generacion han sido
utilizados desde hace muchos afnos para el tratamiento de la
UC y otras enfermedades de base alérgica. Poseen efectos
anticolinérgicos y atraviesan la barrera hematoencefalica,
por lo que presentan un efecto sedante. Dichos efectos
secundarios pueden limitar la adherencia al tratamiento,
por lo que suelen reservarse para aquellos casos en los que la

sintomatologia pruriginosa es de predominio nocturno (que
impide conciliar el sueno) y en pacientes no respondedo-
res a antihistaminicos de segunda generacion. Dentro de
este grupo se encuentran la hidroxicina, la difenhidramina,
ciproheptadina y la dexclorfeniramina (tabla 2).

Los antihistaminicos H1 de segunda generacién también
han demostrado su eficacia en el tratamiento de los sin-
tomas de la urticaria. Algunos incluso han demostrado una
mayor afinidad en su union al receptor de la histamina que
los antihistaminicos H1 de primera generacion (por ejemplo
la rupatadina)’. No atraviesan la barrera hematoencefalica,
por lo que no ocasionan efectos sedantes y no suelen pre-
sentar efectos secundarios anticolinérgicos. Son el Unico
tratamiento con evidencia clase 1 y grado de recomenda-
cién A. Son farmacos de eleccion en el tratamiento actual
de la UC. No obstante, en gran parte de los pacientes los
sintomas persisten a pesar del tratamiento con antihistami-
nicos a dosis recomendadas. En un estudio reciente realizado
por Maurer et al., se observé que hasta un 50% de los
pacientes con UC no respondian a las dosis recomendadas
de antihistaminicos®, probablemente como consecuencia de
que las dosis recomendadas han sido establecidas para el
tratamiento de otras enfermedades de base alérgica como
la rinitis estacional. En estos casos se recomienda aumentar
la dosis de antihistaminico hasta 4 veces la dosis reco-
mendada. En la formacion del habdn en los pacientes con
UC han sido implicados otros mediadores liberados por los
mastocitos como son citocinas, eicosanoides, proteasas y
PAF'>. Recientemente se ha observado que PAF puede indu-
cir in vitro la degranulacion de los mastocitos cutaneos'®.
Nosotros mismos hemos podido estudiar las peculiaridades
del habdn inducido por PAF en voluntarios sanos. Un habon
que en estos casos era independiente de la degranulacion
del mastocito'’.

Dos potentes antihistaminicos H1 de segunda genera-
cioén, terfenadina y astemizol, fueron retirados del mercado
por la aparicion de efectos secundarios cardiacos (arritmias
ventriculares -torsade de pointes-). Desde entonces, tanto
la «Food and Drug Administration» como la Agencia Euro-
pea de Medicamentos requieren estudios de cardiotoxicidad
en el desarrollo de cualquier nuevo farmaco antihistami-
nico.

Se han realizado multiples ensayos clinicos comparando
los distintos antihistaminicos de segunda generacion entre
ellos y con un grupo placebo, no habiéndose detectado dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a control
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Tabla comparativa de los antihistaminicos H1 de primera generacion

Familia

Alquilamida
(propilamina)

Aminoalquil éter
(etanolamina)

Etilendiamina

Fenotiazina

Piperidina

Piperacina

Principio activo

Dexclorfeniramina
maleato
Clorfeniramina
maleato
Bromfeniramina
maleato
Difenhidramina
hidroclérido

Clemastina
fumarato
Tripelenamina
hidroclérido

Tripenelamina
citrato
Prometazina
hidroclérido

Metdiliacina
Metdiliacina
hidroclérido
Ciproheptadina
hidroclérido

Azatadina maleato
Hidroxicina
hidroclérido

Hidroxicina
pamoato

Mecanismo de
accion
Antagonista
receptores H1

Antagonista
receptores H1
Anticolinérgico
Antitusivo

Antihistaminico

Antagonista
receptores H1

Antagonista
receptores H1
Antiserotoninergico
Anticolinérgico

Antagonista
receptores H1
Simpaticolitico
Broncodilatador
Antiemético

Dosificacion

4-8mg/6h

25-50mg/4h

25-50mg/4h

25mg/8h

4mg/8h

25mg/6-8h

Efectos secundarios

Somnolencia

Somnolencia
Alteraciones
gastrointestinales
Sequedad de mucosas
Vision borrosa
Hipotension
Dificultad urinaria

Somnolencia
Alteraciones
gastrointestinales

Somnolencia
Agranulocitosis
Hepatotoxicidad
Fotosensibilidad

Somnolencia
Alteraciones SNC
Alteraciones auditivas
Alteraciones cardiacas
Agranulocitosis
Sequedad de mucosas
Alteraciones
gastrointestinales
Dificultad urinaria
Fotosensibilidad

Somnolencia
Cefalea

Fatiga

Sequedad de boca
Sedacion

Nombre
comercial

Polaramine®

Benadryl®

Piribenzamina®

Fenergan®

Periactin®

Atarax®

Los nombres en negrita corresponden al principio activo del farmaco que aparece en la ultima columna con nombre comercial.

de los sintomas, perfil de seguridad ni calidad de vida del
paciente'> 822 Los antihistaminicos H1 de segunda genera-
cion incluyen los siguientes farmacos:

Posee una vida media corta, por lo que debe administrarse
3 veces al dia (el resto de los antihistaminicos suelen reco-
mendarse una vez al dia). Su inicio de accion es rapido. Se

excreta intacto en orina, por lo que debe evitarse su uso en
casos de insuficiencia renal moderada?®.

Es el metabolito activo de la hidroxicina, por lo que puede
presentar efectos sedantes, especialmente a dosis altas. La
cetirizina alcanza la concentracién maxima en plasma en un
periodo de tiempo muy corto, lo que puede representar una
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ventaja clinica importante por su rapida biodisponibilidad.
Posee efectos antialérgicos sobre los mediadores inflamato-
rios liberados por los mastocitos sobre todo a dosis altas.
Debe evitarse en casos de insuficiencia renal grave?.

Enantiémero activo de la cetirizina. Mas potente’:. Posee
una potencia superior con respecto a otros antihistaminicos
en la inhibicion del habon y del eritema tras la inyeccion
intradérmica de histamina?®.

Metabolismo de primer paso hepatico donde se transforma
a su molécula activa, la desloratadina. Posee propiedades
antialérgicas’®.

Es el principio activo de la loratadina, por lo que es mas
potente que esta. Tiene el tiempo medio de eliminacion
mas prolongado (T4,,27 h) con lo cual es necesario dejar
de tomarlo 6 dias antes de realizar «prick test» cutaneo.
Se une de forma selectiva y con alta afinidad al receptor
H1. Posee asimismo actividad antiinflamatoria y antialérgica
al actuar sobre citocinas y moléculas de adhesion celular.
Inhibe otros mediadores implicados en la aparicion de habo-
nes como las citocinas IL-4, IL-13, IL-6, TNF alfa y GM-CSF,
quimiocinas como IL-8, RANTES y moléculas de adhesion
como P-selectina e ICAM-1. Reduce la quimiotaxis de los
eosinofilos y su activacion in vitro*”?. Tanto la deslorata-
dina como la loratadina deben ser utilizados con precaucion
en casos de insuficiencia renal severa.

Esta contraindicada en enfermedades cardiacas clinica-
mente significativas, ya que puede producir prolongacion
del intervalo QT. No debe administrarse concomitantemente
con farmacos que inhiban el metabolismo hepatico por la
via del citocromo P450 (incluidos antibi6ticos macrdlidos y
antifingicos imidazoélicos) ni con farmacos con propiedades
potencialmente arritmicas (antidepresivos triciclicos como
doxepina incluidos). Su uso esta contraindicado en casos de
insuficiencia hepatica.

Es un antihistaminico H1 de segunda generacion con estruc-
tura basada en oxipiperidina. Tiene metabolismo de primer
paso hepatico. Su forma activa es la carebastina. Se elimina
principalmente por orina. Produce una inhibicion dosis-
dependiente de la liberacion de histamina por los mastocitos
cutaneos. Tiene actividad sobre los receptores H1 y tam-
bién inhibe la liberacion de mediadores inflamatorios por
los mastocitos?>?°. En pacientes con insuficiencia renal o
hepatica hay que ajustar dosis (habitualmente 10 mg).

Es un nuevo antihistaminico de segunda generacion de vida
media larga. Es un antagonista dual de los receptores H1 a
nivel periférico y PAF. Rupatadina inhibe competitivamente
la agregacion plaquetaria inducida por PAF in vitro aunque
en menor medida que su antagonista especifico. Posee tam-
bién propiedades antiinflamatorias: inhibe la quimiotaxis de
eosindfilos in vivo e in vitro, suprime la formacion de cito-
cinas inflamatorias de los linfocitos T activados in vitro e
impide la degranulacion y la liberacién de histamina y otras
citocinas por los mastocitos cutaneos''>22:30.31 Est4 indi-
cado para el tratamiento de la UC y la rinitis alérgica. La
dosis habitual es de 10 mg. El nimero de pacientes con UC
respondedores a rupatadina aumenta significativamente si
se dobla la dosis (20 mg). Es un farmaco seguro y bien tole-
rado.

Potente antihistaminico selectivo para los receptores H1
periféricos. Es un farmaco eficaz para el tratamiento tanto
de la UC como de la rinitis alérgica® (tabla 3).

Los antihistaminicos H2 tienen un papel controvertido
en el tratamiento de la UC. Los vasos sanguineos cutaneos
contienen tanto receptores H1 como receptores H2 y la acti-
vacion de ambos tipos induciria la formacion de habdn y
eritema, aunque la activacion de H2 posee un escaso efecto
sobre el prurito. Existen diversos estudios de valoracion de
la eficacia de la combinacion antihistaminicos H1 y antihista-
minicos H2 en los que se observa un posible efecto sinérgico.
Sin embargo, esta asociacion no parece justificada en el
tratamiento de la UC al no haberse demostrado una efica-
cia significativamente superior. En este grupo se encuentran
cimetidina, ranitidina, nizatidina y famotidina'>®.

2-4,10,11,13,18,23

Debe intentar evitarse el uso de cualquier farmaco durante
el embarazo, incluidos los antihistaminicos, especialmente
durante el primer trimestre. Los antihistaminicos se sitian
en las categorias B y C de riesgo durante el embarazo. Den-
tro de la categoria B (no existe evidencia de dafo fetal
durante el embarazo) se incluyen los antihistaminicos de
segunda generacion cetirizina y loratadina. Suele recomen-
darse, dada la mayor experiencia acumulada, la prescripcion
de antihistaminicos de primera generacion como clorfenira-
mina. Si hay que utilizar un antihistaminico durante la fase
de lactancia se aconseja también la cetirizina o la loratadina
a las menores dosis posibles.

Todos los antihistaminicos se pueden usar en nifios mayores
de 12 aios. Para el tratamiento de la UC esta aprobado el
uso en mayores de 2 anos la cetirizina, la loratadina y la
desloratadina.

Los antihistaminicos que se eliminan en mayor proporcion
por la orina son la cetirizina (60%) y la levocetirizina (85%).



474

L. Curto-Barredo et al

Tabla comparativa de los antihistaminicos H1 de segunda generacion

Familia Principio Mecanismo de accion

activo

Reclutamiento
neutrofilos
5-lipooxigenasa
VEGF, TNF alfa

Piperidina Mizolastina

Quimiotaxis eosinofilos
Adherencia eosindfilos
Generacion superoxido
IL-6, IL-8, TNF alfa
GM-CSF

Terfenadina

Fexofenadina

Quimiotaxis eosinofilos
IL-8, RANTES, ICAM-1

Loratadina

Desloratadina Quimiotaxis eosinofilos
Produccion superoxido
TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-8,
IL-13

P-selectina, ICAM-1
Apoptosis de eosinofilos
Activacion NK-Bg

Rupatadina PAF, TNF alfa

Antihistaminico
Antialérgico

Ebastina

Acrivastina
Ceterizina

Alquilamina
Piperacina Adhesion eosindfilos
Quimiotaxis eosinofilos y
neutrofilos

Quimiotaxis linfocitos T
y monocitos

IL-8, MCP1/RANTES
NF-kB 19

ICAM-1

LTC4

Levocetirizina

Dosificacion Efectos secundarios Nombre
comercial
10mg/24h Prolongacion intervalo QT Mizolen®
Alteraciones Zolistan®
gastrointestinales
Sequedad de boca,
somnolencia, cefalea
Aumento de apetito
60-120mg/24h Cardiotoxicidad Triludan®
Cefalea, vértigo
Aumento sudoracion
Alteraciones digestivas
Sedacion, sequedad de
boca
180mg/24h Cefalea, mareo, Telfast®
somnolencia, fatiga,
sequedad de boca,
nauseas
10mg/24h Somnolencia/insomnio, Clarytine®
cefalea, aumento del
apetito
5mg/24h Cansancio, sequedad de Aerius®
boca Azomyr®
Cefalea
10mg/24h Somnolencia, cefalea, Rupafin®
fatiga Alergoliber®,
Rinialer®
10-20mg/24h Cefalea, somnolencia, Ebastel®
fatiga, sequedad de boca,
rinitis, faringitis
16-24mg/24h
10mg/24h Cefalea, somnolencia, Zyrtec®
fatiga Alerlisin®
Sequedad de boca Virlix®
Alteraciones
gastrointestinales
5mg/24h Xazal
Aralevo®

GM-CSF: factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrofagos; ICAM: molécula de adhesion intercelular; IL: interleucina; LTC4:
leucotrieno C4; PAF: factor activador de plaquetas (platelet activation factor); RANTES: regulated and normal T cell expressed and
secreted; TNF alfa: factor de necrosis tumoral; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

El resto de los antihistaminicos de segunda generacion solo
presentan una excrecion urinaria del 10-20%. La mayoria de
estos farmacos suelen conllevar un metabolismo que implica
un primer paso hepatico via citocromo P-450 o CYP, a excep-
cion de la cetirizina, la levocetirizina, la fexofenadina y
la desloratadina. De todos modos, en caso de enfermedad
renal o hepatica grave se recomienda disminuir la dosis de
todos los antihistaminicos H1 de segunda generacion.

Los antidepresivos triciclicos como la amitriptilina o sobre
todo la doxepina han sido utilizados ampliamente en el
tratamiento de la UC por su potente efecto antihistaminico
H1 y H2. Sin embargo, su uso esta limitado por sus efectos
sedantes y anticolinérgicos que se potencian con el uso
de alcohol, y por el riesgo relativo de arritmias cardiacas
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secundarias al alargamiento del intervalo QT. Suele reco-
mendarse su administracion por la noche (por sus efectos
sedantes) y son especialmente (tiles en casos en los que
coexiste depresion. En el tratamiento de la UC la doxepina
se usa a dosis de 10-30 mg'>18,

El mas utilizado es el montelukast, un antagonista del recep-
tor de los leucotrienos que se ha utilizado en el tratamiento
del asma y en la urticaria. Existe muy poca evidencia de
su eficacia en monoterapia?>'%3334, Pueden asociarse a
antihistaminicos H1 en urticarias de dificil control. Aun-
que su respuesta es poco predecible, existen estudios que
sugieren que el montelukast puede ser efectivo en el trata-
miento de la urticaria autoinmune, la urticaria por presion
retardada y en la urticaria complicada con intolerancia al
acido acetilsalicilico o a colorantes alimentarios, pero no
ha mostrado ninguna o casi ninguna efectividad en urti-
caria cronica idiopatica. Se ha utilizado para tratar la
urticaria eosinofilica (infiltrado eosinofilico en la biopsia
cutanea) dado que los eosinofilos activados inducen la sin-
tesis de mediadores eicosanoides generados a partir de
acido araquidonico y leucotrienos, particularmente LTC4,
LTD4 y LTE3. Los leucotrienos actian atrayendo células a
los lugares de la inflamacion y asi amplificando la respuesta
inflamatoria.

No existen estudios controlados del uso de los corticoste-
roides en el tratamiento de la urticaria/angioedema pero
su efectividad generalmente se acepta como tal (grado de
recomendacion D). Se recomienda su prescripcion a ciclos
cortos y en pautas descendentes en el tratamiento de exa-
cerbaciones severas de la UC especialmente cuando se
acompana de angioedema por el riesgo de dificultad res-
piratoria secundaria. También pueden administrarse cuando
existen dificultades en el control de los sintomas con anti-
histaminicos en monoterapia o cuando se desea obtener una
mejoria clinica rapida. Se han utilizado asimismo en el trata-
miento de la urticaria vasculitis. Se recomienda administrar
la dosis minima eficaz y evitar tratamientos prolongados
para eludir sus efectos secundarios. Los corticosteroides
topicos no deben utilizarse en la UC?.

La CsA es un inhibidor de la calcineurina, proteina con acti-
vidad fosfatasa que permite la entrada del factor nuclear de
células T del citoplasma al nlcleo y la expresion del gen de la
IL-2 que activa las células T y estimula la secrecion de inter-
feron gamma, factor estimulador de colonias de granulocitos
y macrofagos. Por lo tanto, la CsA actlia bloqueando la sin-
tesis de IL-2 provocando una situacion de inmunosupresion
celular y humoral®-%. Los principales efectos secundarios
son la neurotoxicidad y la hipertension arterial (tabla 4). En
el manejo de la UC la ciclosporina esta indicada en pacien-
tes con UC grave con ASST positiva que no han respondido
a antihistaminicos. Se usa a dosis de 3-5mg/kg/dia por lo

Contraindicaciones para tratamiento con ciclospo-
rina A

Contraindicaciones Contraindicaciones relativas

absolutas

Hipertension arterial mal <18 anos o0 > 65 anos
controlada

Insuficiencia renal

Antecedentes de malignidad

Infecciones no controladas

No posibilidad de

seguimiento

Abuso drogas y alcohol
Embarazo y lactancia
Disfuncion hepatica severa
Inmunodeficiencia primaria
o secundaria

Diabetes mellitus

Epilepsia

menos durante 2 meses. Las dosis y la duracion optima del
tratamiento no han sido definidas y no existen criterios pre-
dictivos de respuesta®’. Se ha observado también respuesta
en pacientes con UC espontanea (sin evidencia de autoan-
ticuerpos funcionales -ASST negativa-), aunque no esta tan
bien documentado en la literatura y los efectos del trata-
miento son menos predecibles que en pacientes con UCA®.

Se ha usado con éxito para el tratamiento de UC cortico-
dependiente a dosis de 0,5-2mg/kg/dia en 2 tomas. Actla
inhibiendo los linfocitos T y disminuyendo la liberacion de
citocinas inflamatorias*’.

El micofenolato mofetil es un farmaco inmunomodulador
que actua inhibiendo la sintesis de ADN en los linfocitos. Es
un inhibidor reversible de la inosina monofosfato deshidro-
genasa (presente exclusivamente en linfocitos e involucrada
en la sintesis de purinas). En la UC inhibe la produccion
de autoanticuerpos frente al receptor de alta afinidad de
IgE o frente a la propia IgE. También reduce la expresion
de moléculas de adhesion en células endoteliales e inhibe
la migracion de linfocitos a la piel“’. Se ha visto que el
uso de micofenolato mofetil para el tratamiento de la UC
(tanto autoinmune como idiopatica) puede ser efectivo en
la disminucion del prurito, la duraciéon, el niUmero de habo-
nes y el numero de episodios de urticaria/angioedema. En
algunos casos se ha comunicado una remision completa.
Se han utilizado dosis de 500mg/12h durante 2-4 sema-
nas. Es un farmaco seguro y con pocos efectos secundarios
(principalmente gastrointestinales a las dosis usadas para
el tratamiento de la UC, aunque estos mejoran con el
tiempo)“'.

Se ha descrito algun caso de buenos resultados con ciclo-
fosfamida intravenosa al alcanzar la remision completa en
pacientes con urticaria corticodependiente®.
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Puede ser de utilidad en algunos casos como farmaco
ahorrador de corticosteroides en pacientes con UC cortico-
dependiente a dosis de 10-15mg semanales*’.La presencia
o0 ausencia de autoanticuerpos en suero no parece relacio-
narse con la respuesta. Se considera que la respuesta se halla
mas relacionada con su efecto antiinflamatorio que inmuno-
supresor. Por lo tanto, es tan eficaz en el tratamiento de la
UC idiopatica como en el de la autoinmune.

Existe escasa literatura sobre el tratamiento de la UC con
inhibidores de TNF alfa. Magerl et al. describieron el caso
de un paciente con psoriasis y UC por presion retardada en
el que el tratamiento con etanercept consiguié una mejoria
rapida y persistente®.

La fototerapia reduce el niUmero de mastocitos cutaneos en
la dermis superficial®®. Se ha utilizado para el tratamiento
de la UC idiopatica y en el dermografismo sintomatico.
Puede realizarse con UVA, UVB o UVB de banda estrecha
durante 1-3 meses. Con UVB de banda estrecha se han visto
buenos resultados como tratamiento complementario junto
a antihistaminicos. En algunos casos se ha observado una
eficacia a largo plazo (hasta 3 meses después de finalizar el
tratamiento)®.

Las indicaciones de las inmunoglobulinas intravenosas
aceptadas por la «<Food and Drug Administration» son inmu-
nodeficiencias primarias, inmunodeficiencias secundarias,
enfermedad de Kawasaki y la plUrpura trombocitopénica
idiopatica?’. En el tratamiento de la UC se ha utilizado
sobre todo para la UCA refractaria a otros tratamientos.
O’Donell et al. trataron a 10 pacientes con UCA severa
a dosis de 400 mg/kg/dia durante 5 dias con mejoria cli-
nica en 9 de los 10 pacientes, en 3 de los cuales hubo
una mejoria a largo plazo*®. También se ha descrito algin
caso de buena respuesta en pacientes con urticaria por pre-
sion retardada y urticaria solar’. El mecanismo de accién
involucrado no esta del todo claro, pero se ha propuesto
que las inmunoglobulinas intravenosas podrian contener
anticuerpos antiidiotipicos que competirian con las IgG
enddgenas por los receptores H1, bloqueando la liberacion
de histamina. La saturacién de la Fc de los receptores por
inmunoglobulinas evita la union de IgE a los mastocitos cuta-
neos e impide la liberacion de histamina y el desarrollo de
habones. Se desconoce el motivo por el cual el efecto
se mantiene en el tiempo. Es un tratamiento de elevado
coste econoémico y con una morbilidad importante. No exis-
ten estudios controlados.

La plasmaféresis es una técnica de depuracion extracorpo-
rea que consiste en la separacion del plasma y los elementos

de la sangre con el fin de eliminar aquellos patdgenos
causantes de la enfermedad que, en el caso de la UC, corres-
ponderian a los autoanticuerpos liberadores de histamina.
Se ha usado en casos de UC resistente a tratamiento®’, aun-
que no existen ensayos clinicos controlados. Es una terapia
cara con una potencial morbilidad y las recurrencias son fre-
cuentes. La plasmaféresis en monoterapia no es suficiente
para prevenir la reacumulacion de autoanticuerpos libera-
dores de histamina y debe utilizarse en combinacion con
farmacos inmunosupresores.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
humanizado que se une especificamente al dominio C3e de la
cadena pesada de IgE, el lugar de union al receptor de alta
afinidad de IgE en la superficie de mastocitos y basofilos.
Actualmente solo esta autorizado para su uso en el asma
bronquial de tipo alérgico severa®'.

Existen 2 tipos de receptores para IgE®?: el FCeRI presente
en los mastocitos, los basofilos, los monocitos, los eosinofilos
y las células de Langerhans, y los receptores de baja afini-
dad (FCeRIlI/CD23), implicados en funciones de presentacion
del antigeno (FCeRIl de linfocitos B) y en la regulacion de
la sintesis de IgE. Omalizumab disminuye los niveles de IgE
libre circulante y secundariamente disminuye la densidad de
receptores de IgE en basofilos y mastocitos cutaneos previ-
niendo su activacion y degranulacion por autoanticuerpos.
La IgE puede modular el grado de expresion de sus propios
receptores de alta y baja afinidad. La ocupacion por IgE del
FCeRI de los mastocitos y basofilos determina los niveles de
expresion del receptor en superficie de manera que a mayor
concentracion de IgE, aumenta la densidad de sus receptores
y la reactividad de los mastocitos y basofilos, que disminu-
yen con la reduccion de sus concentraciones. Cuando se une
IgE al FCeRI se forma una interaccion entre el dominio C3
de IgE y la cadena alfa del receptor de alta afinidad®?~>’. El
omalizumab podria actuar también reduciendo el nimero de
autoanticuerpos IgE antitiroperoxidasa e inhibir la degranu-
lacion del mastocito al disminuir la densidad de receptores
de IgE en su superficie (feedback negativo)®’.

Se ha observado que el omalizumab no solo es eficaz en
el tratamiento de la UCA, sino que también puede tener
su papel en la urticaria cronica idiopatica (ASST negativa y
ausencia de liberacion de histamina por basofilo in vitro).
Este efecto podria explicarse por una accion directa sobre
mastocitos, eosindfilos o basofilos, incluso en ausencia de
autoanticuerpos. Otra posible explicacion es que pudiera
prevenir la secrecion de citocinas y quimiocinas dependien-
tes de FCeRI por algin estimulo aun desconocido. Se ha
observado buena respuesta en urticarias fisicas: urticaria
solar, urticaria por calor, a frigore, urticaria por presion
retardada y urticaria colinérgica, aunque se trata de casos
aislados y se precisan un mayor nimero de estudios sobre su
potencial eficacia®®%3.

En el tratamiento del asma alérgica grave se administra
en forma de inyeccion subcutanea a una dosis que oscila
entre 75 y 375 mg dependiendo del peso corporal y los nive-
les de IgE en sangre. En un estudio reciente de Saini et al.*,
se observd que en la UC idiopatica, una dosis Unica de oma-
lizumab de 300 o 600mg, a la semana 4 de tratamiento
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conseguia una franca mejoria del UAS7 respecto al nivel
basal y que era mas eficaz que el placebo con unos efec-
tos de inicio rapido (primera semana). Sin embargo, con
dosis de 75mg no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas respecto el placebo. Teniendo en
cuenta que para el tratamiento del asma alérgica es necesa-
rio esperar hasta 16 semanas para observar una respuesta,
se ha propuesto que el omalizumab podria tener un efecto
directo sobre los mastocitos y no solo sobre la IgE.

En varios estudios se ha objetivado que omalizumab
consigue disminuir el urticaria activity score (UAS), y la
necesidad de tomar medicacion de rescate, aumenta
la respuesta terapéutica y mejora la calidad de vida de
los pacientes con UC®2. Los efectos adversos descritos son
mayoritariamente leves (rinofaringitis, diarrea, cefalea, sin-
tomatologia local en zona de inyeccion) aunque en algun
caso pueden ser mas graves (anafilaxia).

Los resultados sobre su utilidad en el tratamiento de la urti-
caria son contradictorios. Se ha observado su eficacia en la
disminucion del prurito y en la formacion de habones en

pacientes con UC cuando se combinan con antihistaminicos
a dosis altas®. No obstante, en otros trabajos los efectos
del nifedipino sobre la UC han sido poco significativos''. El
nifedipino actuaria modificando la entrada de calcio a los
mastocitos cutaneos. Puede ser un farmaco a considerar en
pacientes con hipertension arterial, sobre todo en aquellos
que toman IECA para controlarla.

Se ha visto que en algunos pacientes con UC existe un
aumento de la trombina debido a la activacion de la cascada
de la coagulacion por la via extrinseca y también signos de
fibrinodlisis con niveles de dimero D aumentados en plasma.
Estos serian casos de UC mas severas y con peor respuesta
al tratamiento de primera linea con antihistaminicos®-¢°.
Se ha propuesto que la trombina podria incrementar la
permeabilidad vascular, activando la degranulacion de los
mastocitos y la cascada del complemento en ausencia de
C3. La activacion de la cascada de coagulacion en estos
pacientes se asocia a una pobre respuesta a tratamiento con
antihistaminicos a dosis licenciadas. El dimero D podria ser-
vir como marcador para discernir este grupo de pacientes
con UC idiopatica. En estos pacientes, el tratamiento combi-
nado con anticoagulante (heparina) y antifibrinolitico (acido

corticosteroides

Identificacion desencadenantes
Educacion y evitacion de los desencadentantes

6. Anadir o sustituir por otros tratamientos de
segunda linea como ciclosporina o dosis bajas de

5. Considerar anadir o sustituir por tratamiento de
segunda linea, por ejemplo antileucotrienos (o acido
tranexamico si existe angioedema)

4. Considerar antihistaminico sedante por la noche

3. Anadir nuevo antihistaminico-H1 (fijo o a demanda)

2. Aumentar dosis de antihistaminico-H1

1. Dosis estandar de antihistaminico-H1 no sedante

Algoritmo de tratamiento de la urticaria cronica espontanea segun la «BSACI guidelines for the management of chronic
urticaria and angio-oedema» de 2007. Reproducida con el permiso de los «Standards of Care Committee British Society for Allergy

and Clinical Immunology».
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tranexamico) podria ser de utilidad, ya que se trata de un
subgrupo de pacientes en los que estaremos blogqueando un
mecanismo de activacion de la inflamacion’®.

La dapsona (4-49-diaminodifenilsulfona) es un derivado de
la sulfona que posee efectos antimicrobianos y antiinflama-
torios y se ha usado durante muchos afnos para tratar una
gran variedad de enfermedades cutaneas con infiltrado dér-
mico neutrofilico como la urticaria vasculitis, la enfermedad
de Behcet, el pioderma gangrenoso, etc. En el tratamiento
de la urticaria, la dapsona sola o combinada con otros trata-
mientos se considera una alternativa terapéutica. En algunos
articulos anecdéticamente se ha visto mejoria de la UC idio-
patica y la urticaria por presion retardada’’.

La colchicina se ha utilizado ampliamente en el tra-
tamiento de un heterogéneo grupo de enfermedades
cutaneas habitualmente caracterizadas por la presencia
de infiltrados neutrofilicos dérmicos como la psoriasis, la
vasculitis leucocitoclastica y la urticaria vasculitis. La col-
chicina limita la actividad quimiotactica y fagocitica de los
neutrofilos polimorfonucleares y suprime la funcion leuco-
citaria incrementando los niveles de adenosina monofosfato
ciclico citoplasmatico e inhibiendo la degranulacién de los
lisosomas’>73. El aumento de los niveles de adenosina mono-
fosfato ciclico libera prostaglandina E la cual suprime la
funcion leucocitaria. Oka et al.”* demostraron que la colchi-
cina es un despolimerizador de microtubulos crucial para la

degranulacion de los mastocitos. Los efectos inhibidores de
la colchicina en la urticaria podrian ser debidos a un efecto
dual: un bloqueo de la quimiotaxis de los neutrdfilos y una
reduccion de la degranulacion de los mastocitos. Puntual-
mente ha sido utilizada en algunos pacientes con urticaria
vasculitis.

Este farmaco que pertenece al grupo de los antifolatos se
ha utilizado durante muchos anos para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias del intestino y de la artritis
reumatoide. Sus principales efectos secundarios son la hepa-
totoxicidad, neurotoxicidad y mielotoxicidad. Se desconoce
su mecanismo de accion en la UC. Puede afectar a la libera-
cion de histamina mediada por IgE y da lugar a una reduccion
de la actividad de la prostaglandina-sintetasa. Podria ser
atil como farmaco ahorrador de corticosteroides’. Existen
pocos estudios controlados sobre su uso en la UC.

Se ha utilizado en el tratamiento del sindrome urticaria vas-
culitis hipocomplementémica’®.

El manejo y tratamiento de los pacientes con UC es com-
plejo. Por este motivo se han disehado guias de consenso
en el manejo de esta entidad basadas tanto en evidencias
cientificas como en la opinion de expertos. Las 2 guias

Antihistaminicos-H1 no sedantes (AHns)

Si los sintomas persisten después de 2 semanas

Subir dosis de AHns (hasta x4)

Si los sintomas persisten después de 1-4 semanas

Anadir Antileucotrienos o cambiar de AHns
Exacerbacion: Corticosteroides (durante 3-7 dias)

Si los sintomas persisten después de 1-4 semanas

Anadir Ciclosporina A, antihistaminicos-H2, Dapsona, Omalizumab

Exacerbacion: Corticosteroides (durante 3-7 dias)

Algoritmo de tratamiento de la urticaria cronica espontanea segln las guias europeas de la EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
de 2009. Reproducida con el permiso de los autores. En la actualizacion consensuada de 2012 se ha retirado la recomendacion
del empleo de dapsona asi como de los antihistaminicos H2. Se recomienda el aumento de la dosis de los antihistaminicos H1
no sedantes hasta 4 veces la dosis licenciada y se mantiene como segunda linea de tratamiento exclusivamente el empleo de

omalizumab, ciclosporina A o antileucotrienos.
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Paciente con urticaria crénica espontanea

Evaluar la actividad de la enfermedad y Qol*
mediante el UAS i el Qol-instrument

Realizar la evalucion de rutina

(historia clinica, examen fisico, descartar enfermedades sistémicas

graves por pruebas basicas de laboratorio)

Sintomas severos y/o persistentes

no

Antihistaminicos-H1 no sedantes (AHns)

Evaluar la actividad de la enfermedad y Qol*
mediante el UASy el Qol-instrument

mal controlada

Subir dosis de AHns (hasta x4)**

Evaluar la actividad de la enfermedad y Qol*
mediante el UAS'y el QoL-instrument

mal controlada

Anadir Antileucotrienos o cambiar AHns**

Exacerbacién: Corticosteroides
(durante 3-7 dias)

Evaluar la actividad de la enfermedad y Qol*
mediante el UAS'y el QoL-instrument

mal controlada

Anadir Ciclosporina A, anthistaminicos-H2,
Dapsona, Omalizumab

Exacerbacion: Corticosteroides
(durante 3-7 dias)

Evaluar la actividad de la enfermedad y Qol*
mediante el UAS'y el QoL-instrument

*calidad de Vida; Quality of Life
**Basado en el algoritmo de tratamiento de la urticaria crénica espontanea publicados en las directrices actuales

1 Revisar los pacientes con urticdria cronica \
! espondnea regularmente ya que la gravedad y el
: nivel de control pueden variar |

Procedimientos para diagnosticar
causas subyacentes

sin causa
(o ningun tratamiento causal)

tratamiento sintomatico causa identificada
adicional (si es necesario) L

controlada Tratar causa

considerar los procedimientos de diagndstico
extendido (si no se han realizado todavia)

controlada

considerar los procedimientos de diagndstico
extendido (si no se han realizado todavia)

controlada

considerar los procedimientos de diagndstico
extendido (si no se han realizado todavia)

controlada

Algoritmo para el manejo de los pacientes con urticaria crénica espontanea. Reproducido de Maurer et al.> con permiso

de los autores.
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existentes para el manejo de la urticaria crénica, son la
«BSACI guidelines for the management of chronic urticaria
and angio-oedema» realizada por la «British Society for
Allergy and Clinical Immunology»? (BSACI) y publicada en
Clinical and Experimental Allergy en 2007, y las guias Euro-
peas del EAACI/GA2LEN/EDF/WAQO publicadas en Allergy
en 2009'°. Estas Gltimas son el resultado del consenso
alcanzado en el panel de discusion de la 3.2 Reunion de
Consenso Internacional en Urticaria en el ano 2008 por
la «Dermatology Section of the European Academy of
Allergology and Clinical Immunology» (EAACI), la «Global
Allergy and Asthma European Network» (GA2LEN), el
«European Dermatology Forum» (EDF) y la «World Allergy
Organization» (WAO).

La principal diferencia entre ambas guias en cuanto al
algoritmo de tratamiento de la urticaria cronica reside en
que en la guia britanica se sigue recomendando el uso de
antihistaminicos sedantes por la noche si no han sido efica-
ces los antihistaminicos no sedantes incluso a dosis mayores,
mientras que en las europeas no se recomiendan en ningln
caso>'0 (figs. 1y 2).

En la cuarta reunion de consenso para la actualizacion
de las guias de la urticaria cronica espontanea realizada el
mes de noviembre de 2012 en Berlin, se introdujeron algunos
cambios en el algoritmo de manejo de la urticaria cronica.
Dado que en el algoritmo sdlo se incluyen aquellas opcio-
nes terapéuticas avaladas con un grado de recomendacion
fuerte se retir6 del mismo el empleo de dapsona asi como
de los antihistaminicos-H2. Ante el fracaso del empleo de
antihistaminicos-H1 no sedantes a dosis licenciadas se reco-
mienda su aumento hasta un maximo de cuatro veces dicha
dosis. Se mantienen como segunda linea de tratamiento el
empleo de omalizumab, ciclosporina A o antileucotrienos.
Estos farmacos se anaden al empleo de los antihistaminicos-
H1. Se recomienda, sin embargo, leer la guia por completo
puesto que la no aparicion en el algoritmo de otras opcio-
nes terapéuticas no las invalida para pacientes concretos
(fig. 3).

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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