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RESUMEN

La urticaria crénica espontdnea (UCE) presenta autoanticuerpos
funcionales en el 50% de pacientes, los cuales inducen la liberacién de
histamina de los mastocitos cutaneos y basofilos circulantes. La
histamina es liberada de los granulos intracitoplasmaticos; la membrana
de estos granulos presenta la molécula CD63, en el momento de la
activacion queda expuesta en la superficie de estas células, y por lo tanto
esta molécula CD63 pueden ser medido como sustituta de la activacion
del basofilo. Debido a que el curso de la enfermedad varia dia a dia, se
recomienda el uso de cuestionarios basadas en la percepcién del paciente
(Test Clinicos), como Score de actividad de urticaria (UAS7), Test de
control de urticaria (TCU) y Cuestionario de Calidad de Vida (CU-
Q20L). El objetivo de este estudio es establecer la relacion entre la
expresion de CD63 y los test clinicos de la UCE. Se realizé un estudio
prospectivo, donde se evalud clinicamente al paciente, realizandose los
cuestionarios de urticaria (Test Clinicos) y se midid la expresion de
CD63 por citometria de flujo, utilizando células de un donante atépico
y sueros de los pacientes y los controles. Las lecturas se realizaron en el
citometro de flujo FACSCanto Il y el anélisis en software FACSDiva
6.0. Se considero la expresion de CD63 positivo, de acuerdo con el
indice de estimulacion (IE) > 2. El tamafio muestral fue de 32 pacientes
con enfermedad de UCE en quienes se evaluo la expresion de CD63 en

comparacion con 32 nifios sanos que correspondian el grupo control.



En este trabajo, la expresion de CD63 no tuvo correlacion con los tres
test clinicos; se encontrd una débil correlacion entre la expresion CD63
con UAS7 y CU-Q20L.. Respecto a los test clinicos UAS7 y CU-Q20oL
presentaron un buen coeficiente de correlacion de 0,589 con un
p=0,0001. Se recomienda confirmar estos hallazgos realizando estudios
prospectivos con un mayor nimero de pacientes.

Palabras clave: Urticaria cronica espontanea, Score de
actividad de urticaria, Test de control de urticaria, Test de calidad

de vida, CD63, Test de activacién de basofilos.



ABSTRACT

Chronic  Spontaneous Urticaria (CSU) shows functional
autoantibodies in 50% of patients, which induce the release of histamine
from skin mast cells and circulating basophils. Histamine is released from
intracytoplasmic granules; the granules’ membrane displays the CD63
molecule, which becomes exposed on the surface of these cells upon
activation, and thus this molecule can be measured as a surrogate for
basophil activation. The disease's course varies daily, so patient
perception-based questionnaires (Clinical Tests) like Urticaria Activity
Score (UAS7), Urticaria Control Test (UCT), and Quality of Life
Questionnaire (CU-Q20L) are recommended. The aim of this study is to
establish the relationship between CD63 expression and CSU clinical test.
A prospective study was conducted, evaluating patients clinically,
performing urticaria questionnaires (Clinical Test), and measuring CD63
expression through flow cytometry using cells from an atopic donor and
patient and control sera. Readings were done on the FACSCanto Il flow
cytometer, and analysis was done with FACSDiva 6.0 software. CD63
expression was considered positive with a stimulation index (SI) > 2. The
sample included 32 patients with CSU, assessing CD63 expression and 32
sera from healthy children were included as controls. In this work, CD63
expression had no correlation with the three clinical tests; a weak
correlation was found between CD63 expression with UAS7 and CU-
Q2oL. Regarding the UAS7 and CU-Q2oL clinical tests, they presented a

good correlation coefficient of 0.589 with p=0.0001CD63 Further



prospective studies with more patients are recommended to confirm these
findings.

Key words: Chronic spontaneous urticaria, Urticaria activity
score, Urticaria control test, Quality of life test, CD63, Basophil

activation test.



Abreviaturas:

BHRA Ensayo de Liberacion de Histamina de los Basofilos
CCR3 Receptor de Quimiocina Humana 3

CD Designacion de Grupo

FITC Isotiacianato de fluoresceina

FSC Forward Scatter

FceRI Receptor de alta afinidad de la IgE

FceRII Receptor de baja afinidad de la IgE

IgE Inmunoglobulina E

1gG Immunoglobulin G

PE Phycoerythrin

PURIST Profiling Urticaria for the Identification of Subtypes
SSC Side Scatter

TAB Test de Activacion de Basofilos

TPO Tiroperoxidasa



I INTRODUCCION

La urticaria crénica espontanea (UCE) es una enfermedad de la piel
debilitante que se caracteriza por ronchas o habones eritematosas, pruriginosas
y evanescentes con una duracion de 6 semanas a mas, con o sin angioedema. La
exacta fisiopatologia permanece aun desconocida (1). La UCE junto con la
urticaria inducible conforman las urticarias cronicas. La UCE, anteriormente
denominada urticaria cronica idiopatica, aparece en forma espontanea.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con UCE presentan fisiopatologia
autoinmune, debido a la presencia de autoanticuerpos funcionales, es decir
capaces de activar y degranular mastocitos y basofilos. Estos anticuerpos son
inmunoglobulinas de las subclases IgG1 e 1gG3 que poseen la capacidad de
activar complemento, estan dirigidos contra la subunidad o del receptor de alta
afinidad de la inmunoglobulina E (FceRI) en un 35 a 40% y dirigidos contra la
IgE en un 5 a 10%. Como consecuencia, se produce la activacion de los
mastocitos cutaneos y basdéfilos, ocasionando posteriormente la degranulacion
y liberacion de mediadores preformados, principalmente histamina, asi como

también triptasa, leucotrienos y la generacion de interleucinas (1,2,3).

Para el estudio de la naturaleza autoinmune de la enfermedad se puede
realizar pruebas funcionales; aunque actualmente la Gnica prueba disponible en
forma accesible para este fin es la prueba cutanea de Test de suero autélogo
(TSA). Esta es una prueba in-vivo, no es especifica ya que actua indirectamente
a través de la liberacion de mediadores de mastocitos cutaneos u otras células o
directamente sobre la microvasculatura de la piel. EI TSA es también conocida

como prueba de Autoreactividad, esta prueba es utilizada en la practica clinica



en forma predictiva para indicar presencia de autoanticuerpos funcionales en
circulacion (4). Los sueros de los pacientes de UCE que poseen los
autoanticuerpos activan a los baséfilos normales, esto se evidencia induciendo
su activacion y midiendo la expresion CD63. La molécula CD63 se encuentran
en los granulos intracitoplasmaticos de los basofilos en reposo, estos granulos
se fusionan con la membrana citoplasmatica, haciendo que CD63 se exprese en
la superficie de los basofilos después de la activacion. La intensidad de
expresion de esta molécula ha demostrado una correlacion con la liberacion de
histamina por los baséfilos; por lo tanto, se considera como un modo indirecto
de evidenciar autoanticuerpos funcionales. A este se le denomina Test indirecto

de activacion de basofilos (TAB) por citometria de flujo (5,6).

La UCE tiene un curso impredecible, por lo que debe evaluar al paciente a
través del uso de algunos test clinicos realizados por los pacientes y que evallan
diversas perspectivas. Asi, el Score de Actividad de Urticaria (UAS7) brinda
una aproximacién a la severidad de la enfermedad. Por otro lado, para el
monitoreo de la terapia de mantenimiento se ha desarrollado el Test de Control
de Urticaria (TCU) y para evaluar el impacto de la UCE sobre la calidad de vida
de los pacientes se utiliza el test de Calidad de Vida de Urticaria Cronica (CU-
Q2oL). Sin embargo, aunque estos test son recomendados por las guias clinicas,
la mayoria de las veces no son ejecutados en la consulta médica por diversos
motivos, principalmente el escaso tiempo de consulta por paciente
En la UCE la expresion de CD63 se relaciona con la liberacién de histamina 'y
ésta es debido a los autoanticuerpos funcionales en el suero del paciente. El

presente estudio tiene como objetivo medir la expresion de CD63 mediante el



TAB vy buscar la relacion con la severidad, el control de la enfermedad y la

calidad de vida de los pacientes pediatricos con UCE.

1.1 Planteamiento del problema

La urticaria crénica espontanea (UCE) en la mayoria de los casos permanece
entre 1 y 5 afios, pero puede permanecer durante décadas. Si bien esta
enfermedad presenta sintomas transitorios y los signos en la piel son
temporales, existe un impacto mayor en la calidad de vida sobre todo en los
pacientes nifios y adolescentes, que quizd sufran en silencio o sientan
vergulienza por los signos de urticaria en el cuerpo al exponerse en publico,

asi también sentirse excluido, nervioso u otro.

La etiologia de la UCE no esta totalmente comprendida, segun la guia
EAACI/GA’LEN/EDF/WAO del 2018 define a la UCE como aparicion
espontanea de ronchas, angioedema o ambos durante mas de 6 semanas
debido a causas conocidas o desconocidas, entre las causas conocidas
menciona la autorreactividad, es decir, la presencia de autoanticuerpos
activadores de células cebadas (7,8). Los estudios han evidenciado que el
50% de pacientes presentan autoanticuerpos 1gG funcionales contra la
cadena a del receptor de alta afinidad de la IgE (FceRlIa) y contra la IgE
produciendo activacion de los mastocitos y basofilos, liberando
principalmente histamina y desencadenando las manifestaciones clinicas

(3). Seria importante tener un biomarcador que identifique este evento y que



posea una elevada sensibilidad y precision, asi poder identificar rapidamente
a este grupo de pacientes. En esta busqueda tenemos el Test de activacion
de basofilos que de manera indirecta puede identificar la degranulacion de
los basofilos, mediante la expresion de CD63 detectada por citometria de
flujo. Se tiene grandes avances en el TAB pero no se encuentra aun

estandarizado para el uso en el laboratorio de rutina (6,7).

Por otro lado, es importante que se logre el control de los signos de la
enfermedad, ya que por el momento no existe una cura definitiva. Una vez
hecho el diagnoéstico, existen algunas herramientas clinicas para la
evaluacion y el manejo de la urticaria crénica desde diversas perspectivas.
El Score de Actividad de Urticaria (UAS7) combina el nimero de habones
y la intensidad del prurito estudiado en una semana y brinda una
aproximacion a la severidad del cuadro del paciente (9). Por otro lado, para
el monitoreo de la terapia de mantenimiento se ha desarrollado el Test de
Control de Urticaria (TCU) que permiten aproximarnos al control de los
sintomas (10). Para evaluar el impacto de la UCE sobre la calidad de vida
de los pacientes, se ha desarrollado el test de Calidad de Vida de Urticaria
Cronica (CU-Q20L) (11). Si bien estos cuestionarios permiten
aproximarnos a la posibilidad de abordar los diversos aspectos relacionados
con la UCE, estas herramientas deben realizarse por el mismo paciente con
la mayor objetividad posible, lo cual puede ser un reto si los pacientes son

nifios y adolescentes

En este estudio se plantea determinar la expresion de CD63 mediante el

TAB y evaluar su relacion con la severidad, el control de la enfermedad y la



calidad de vida medidos mediante test clinicos recomendados. La
importancia de esta tesis es determina un analito que se relacione con la

Clinica.

1.2 Justificacion del estudio
En un estudio en Espafia la UC en poblacion adulta tiene una prevalencia de
0.4 a 0.8% (28). En los nifios la UC es menos frecuente de 0.1 al 0.3% de
los casos (31). La mayoria de informacién y recomendacion realizada en
nifios con UCE esta basada en la extrapolacion de resultados que se obtienen
en poblacion adulta. Es decir, a nivel mundial son pocos los estudios que
han sido realizados en nifios con UC y UCE; en el contexto peruano, no hay
reportes de ni estudios realizados en poblacion pediatrica con dicha

enfermedad.

La afectacion de la UCE varia diariamente, por ello para una mejor
comprension en el estudio y tratamiento de la enfermedad las guias clinicas
sugieren realizar: 1) medicion de la actividad de la enfermedad, 2) impacto
en la vida diaria y 3) control de la enfermedad segun la percepcion del
paciente. Estas herramientas han sido elaboradas para la poblacion adulta,
sin embargo, no existe herramientas validadas para nifios hasta la fecha. No
obstante, segln la guia Clinica EAACI/GA?LEN/EDF/WAO del 2018 (8),
se recomienda que el enfoque de diagndstico para los nifios debe ser

similares que para los adultos. En la practica clinica diaria en nuestro medio



aun no se utiliza estas herramientas o se utiliza sélo alguno de ellos,

principalmente UAS7.

Los padres de los nifios con UCE suelen acudir a consultas o salas de
emergencia, con el objetivo de encontrar alivio al sufrimiento que se asocia
a esta enfermedad cronica, desean saber la causa, pero en la mayoria de los
casos no es posible de identificar, entonces, buscan la opinidn de multiples
profesionales de la salud que conducen costosas investigaciones con
resultado indtiles y varios tratamientos que no tienen éxito en la mayoria de
los casos. La posibilidad de identificar las causas de UCE en forma rapida,
tanto mediante pardmetros clinicos o de laboratorio, seria un aporte
importante para minimizar la morbilidad asociada a esta patologia. La
demostracién de la presencia de autoanticuerpos funcionales podria permitir
una explicacion razonable de la enfermedad que padece e interfiere en su
vida diaria. La afeccidn de un paciente pediatrico es también de sus padres
y su entorno familiar cercano, tanto en su vida personal como en el aspecto

econémico, social y laboral.

Existe un reto aun en este grupo de pacientes por lo que todos los estudios
deben sumar para obtener un diagndéstico precoz, una mejor calidad de vida
y tratamiento efectivo, motivo por el cual espero aportar con la presente

tesis.



1.3 Pregunta de Investigacion

¢Cual es relacion de la expresion de CD63 con los test clinicos para la

evaluacion de la urticaria cronica espontanea en poblacién pediatrica?

OBJETIVOS

1.1 Objetivo General

Establecer la relacion entre la expresion de CD63 y los resultados de los
test clinicos para la evaluacion de la urticaria cronica espontanea en los
nifios atendidos en el Centro de Referencia de Alergia, Asma e

Inmunologia del INSN.

11.2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y
laboratoriales de los pacientes con UCE.

e Describir la severidad de la enfermedad mediante el test UAS7,
la calidad de vida mediante el Test CU-Q20L, el nivel de control

de la enfermedad mediante el TCU.



(AVA

HIPOTESIS
La expresion del CD63 tiene relacion con el nivel de control, la calidad
de vida y la severidad de la UCE en nifios atendidos en el Centro de

Referencia de Alergia, Asma e Inmunologia del INSN.

MARCO TEORICO

IV.1. Antecedentes del estudio
La UCE y la Urticaria inducible son parte de la Urticaria Cronica (UC),

denominada asi por la presentacion clinica mayor de 6 semanas en
contraparte de la presentacion de forma Aguda (UA). La observacion de
ciertas enfermedades autoinmunes revelo circunstancialmente la relacion
con la UCE, sin embargo, en 1988 Gruber y su equipo, identificaron a través
de inmunoensayos Ac IgG e IgM contra la IgE en pacientes con UC,
vasculitis urticarial y urticaria a frio (12). En 1991 Grattan y su equipo
describieron autoanticuerpos liberadores de histamina de tipo IgG con
especificidad anti-IgE en sueros de pacientes con UC, planteando por
primera vez que algunos pacientes considerados como urticaria cronica
idiopética puedan tener una enfermedad autoinmune (3).

En 1993 y 1995, los grupos de estudio de Hide (13) y Fiebiger (14)
respectivamente identificaron autoanticuerpos funcionales contra el
receptor de IgE de alta afinidad (FceRI) y contra la Ig E mediante técnicas
de neutralizacién. Estos autoanticuerpos eran funcionales dado que
producian liberacion de histamina en los baséfilos o mastocitos

desarrollados en donantes sanos. La activacion ex-vivo de estas células



actualmente proporciona el estandar de oro para la caracterizacion de los
sueros de UC como funcionales. Esto se puede realizar como un bioensayo
y se realiza en centros de investigacion y es conocido como el ensayo de
liberacion de histamina (BHRA) mediante ELISA (20). Sin embargo, otros
estudios han demostrado que el Test de activacion del basofilo desarrollado
por citometria de flujo puede determinar en forma indirecta los
autoanticuerpos funcionales a través de la expresion de CD63 (15).

A continuacién, se puntualizan los aspectos mas importantes de los estudios

relacionados con las variables de interés.



Autor (afio)

Netchiporouk = Canada

(2016)

D’Auria
(2019),

Pais

Italia

Objetivo

Establecer el rango
de referencia y los
valores de corte para
la prueba de

activacion de
basofilos (BAT)
utilizando la

expresion de CD63
en nifos.

Responder a una
critica sobre el uso
de un marcador de
basofilos
(SSClow/CCR3pos)
en pacientes con
urticaria cronica.

Metodologia

Estudio observacional
analizo la expresion de
CD63 en 80 nifios (1-
17 afios) sin urticaria
cronica  (es  decir,
controles) y comparé
los valores con los de
una cohorte pediatrica
de 105 pacientes con
urticaria  espontanea
cronica (UCE) y 23
pacientes con urticaria
fisica (UF).

Método experimental,
comparando el
marcador con otro
(CD123/HLA-DRneg)
en muestras de sangre
de 20 pacientes y 10
controles sanos. El
autor aplicoO pruebas
estadisticas como el
test de Wilcoxon vy el
coeficiente de

10

Resultados

Basandose en la distribucion log-
normal de los valores de CD63 en
sujetos de control, se establecio
que el rango de referencia y el
corte para los valores positivos de
BAT CD63 era del 1.2-1.8% (IC
del 95%) y 1.8%, respectivamente.
Los nifios con UCE mostraron
valores de BAT
significativamente elevados vy
significativamente aumentados en
comparacion con los controles
sanos (valor p de la prueba de
rango de Wilcoxon <0.001). En
los pacientes pediatricos con CSU,
una mayor actividad de la
enfermedad se asocioé con valores
mas altos de BAT.

El marcador SSClow/CCR3pos
era valido y reproducible, y que no
habia diferencias significativas

entre los dos marcadores en
términos de  porcentaje  de
basofilos, activacion y

desgranulacion.

Conclusiones

Los resultados
positivos de BAT
CD63 son comunes
en nifios con UCE y
estan vinculados a
una alta actividad de
la enfermedad

El marcador
SSClow/CCR3pos
es adecuado para el
estudio de los
baséfilos en la
urticaria cronica.

Cita
(15)

(16)



Miles (2021)  Canada

Hossein
(2019)

Alemania

Evaluar la
demografia, las
caracteristicas

clinicas, las

comorbilidades, la
historia natural y el
manejo de los

pacientes
pediatricos con
Urticaria  cronica

Inducible (UCI).

Evaluar la utilidad
de la prueba de
activacion de
basofilos CD63
(BAT) para detectar
la presencia de
autoanticuerpos

contra el receptor de
alta afinidad de IgE

correlacion de
Spearman

El estudio fue
observacional,

descriptivo y
retrospectivo. Se

utilizé una ficha clinica
para recoger los datos
de los pacientes con
diagndstico de UCI
entre 2014 y 2019. Se
incluyeron 74
pacientes, de los cuales
se  analizaron las
variables
demograficas, clinicas,
terapéuticas y
evolutivas. Se
emplearon medidas de
tendencia central,
dispersion y
frecuencias para
describir los datos.
Observacional,
descriptivo y
transversal. Se utiliz6
el método de citometria
de flujo para medir la
expresion de CD63 en
los basofilos después
de la estimulacion con
suero  autélogo o

11

Mostraron que la edad media de
inicio de los sintomas fue de 9,7
afios y el 58,1% fueron mujeres. El
tipo mas frecuente de UCI fue el
dermografismo (58,1%), seguido
del frio (18,9%) y el calor (12,2%).
El 54,1% presentd angioedema
asociado y el 21,6% tuvo urticaria
cronica espontanea concomitante.
El tratamiento més utilizado fue el
antihistaminico  de  segunda
generacion (91,9%), seguido del
antileucotrieno  (43,2%) vy el
antihistaminico  de primera
generacion (27%). El 36,5% logré
el control de los sintomas y el
18,9% presentd remision de la
enfermedad.

Los resultados mostraron que el
66,7% de los pacientes con UCE
tuvieron una respuesta positiva al
BAT, mientras que el 100% de los
controles tuvieron una respuesta
negativa. La mediana de la
expresion de  CD63  fue
significativamente mayor en los

La UCI es wuna (17)
entidad frecuente en
la poblacién
pediétrica, con
predominio del
dermografismo, que
requiere un

tratamiento
individualizado vy
prolongado, y que
tiene una evolucion
variable.

El BAT es una
herramienta atil y
sensible para el
diagnostico de la
autoinmunidad en
pacientes con UCE.

(18)



Huang
(2019)

Estados
Unidos

(FceRI) o IgE en

pacientes con
urticaria  cronica
espontanea (UCE).

Evaluar la relacion
entre los parametros
de los basofilos y la
gravedad vy la
duracion de la
urticaria cronica
espontanea (UCE).

heterdlogo. La muestra
estuvo compuesta por
30 pacientes con UCE
y 30 controles sanos. Se
utilizé la prueba de
Mann-Whitney  para
comparar las medianas
de los grupos.
Observacional,
descriptivo y
retrospectivo, en el que
se midieron el
recuento, la liberacion
de histamina y la
activacion  de  los
basofilos mediante
citometria de flujo en
159 pacientes con UCE
y 33 controles sanos. Se
utilizaron pruebas
estadisticas como
ANOVA, t de Student y
regresion lineal.
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pacientes con UCE que en los
controles (p < 0,001).

Los pacientes con UCE tenian un
recuento de basofilos mas bajo que
los controles (P < 0,001). Los
pacientes con UCE se clasificaron
en tres fenotipos funcionales de
basofilos:  respondedores, no
respondedores 'y basopénicos,
segun la liberacion de histamina
inducida por IgE. Los pacientes
basopénicos tenian una mayor
gravedad de la UCE, medida por el
indice de calidad de vida
dermatoldgica (P = 0,003) y la
puntuacion de severidad de la
urticaria (P =0,001). Los pacientes
respondedores tenian una mayor
duracion de la UCE que los no
respondedores (P = 0,002). El
BAT mostr6 una  buena
concordancia con la liberacion de
histamina para clasificar los
fenotipos funcionales de los
basofilos.

Los parametros de (19)

los basofilos estan
asociados con la
gravedad vy la
duracién de la UCE,
y que el BAT puede
ser una alternativa a
la liberacion de
histamina para
evaluar la funcion
de los basofilos en
la UCE.



Schoepke
(2019)

Endo (2020)

Varios
paises

Japén

Identificar
biomarcadores vy
caracteristicas
clinicas  de la
urticaria crénica
espontanea
autoinmune
(UCEAI)

Evaluar la relacién

entre la respuesta
clinica al
omalizumab y la
capacidad de
respuesta de los
basdfilos en
pacientes con
urticaria  cronica
espontanea (UCE).

Observacional,
descriptivo y
retrospectivo. Los
autores utilizaron la
prueba de
inmunofluorescencia
indirecta para detectar
anticuerpos
antitiroideos 'y la
prueba de
inmunocromatografia
para detectar
anticuerpos
antinucleares. La
muestra consistié en 50
pacientes con UCE Al.
Consistié en un estudio
observacional,
prospectivo y
longitudinal, en el que
se midid la puntuacion
de actividad de Ia
urticaria (UAS7) vy la
expresion de CD203c
en los basdéfilos
estimulados con FceRI
antes y después de 7
dias de tratamiento con
omalizumab en 20
pacientes con UCE. Se
utilizd la prueba de
correlacion de
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Los autores encontraron que los
pacientes con UCE Al tenian
niveles mas altos de anticuerpos
antitiroideos y  anticuerpos
antinucleares que los pacientes
con urticaria cronica espontanea
no autoinmune.

Mostraron que el omalizumab
redujo significativamente el UAS
y la expresion de CD203c en los
basofilos a los 7 dias. Se encontrd
una correlacion negativa
significativa entre el cambio
porcentual del UAS y el cambio
porcentual de la expresion de
CD203c (r = -0,65, p = 0,002).

La deteccion de
anticuerpos
antitiroideos y
anticuerpos
antinucleares puede
ser util para el
diagndstico de UCE
Al.

El omalizumab
mejora la UCE al
disminuir la
capacidad de
respuesta de los
basofilos a la
estimulaciéon  con
FceRI, y que este
efecto se puede
medir a los 7 dias de
tratamiento.

(20)

(21)



Kolkhir
(2021)

Marcelino
(2021)

Rusia

Portugal

Evaluar la
prevalencia y el
valor diagndstico de
los anticuerpos 1gG
anti-TPO e IgE total
en pacientes con
urticaria  cronica
espontanea (UCE)
autoinmune.

Identificar las
caracteristicas  de
los pacientes con
urticaria crénica
espontanea (UCE)
que presentan un
estudio de basofilos
positivo

Spearman para analizar
la asociacion entre las
variables.
Observacional,
analitico, transversal y
comparativo. Se utiliz6
el test de liberacion de
histamina por basofilos
como instrumento para
detectar la
autoinmunidad en la
UCE. La muestra
estuvo compuesta por
50 pacientes con UCE
y 50 controles sanos. Se
emplearon pruebas
estadisticas como el
test de Chi-cuadrado, el
test de Mann-Whitney
y el analisis ROC.
Estudio transversal que
incluyd a 85
participantes con UCE.
Los  basofilos  se
evaluaron mediante el
test de activacion de
basofilos (BAT) vy la
prueba de liberacion de
histamina  por los
basofilos (BHRA), vy
los datos se analizaron
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Mostraron que el 46% de los
pacientes con UCE tenian
autoinmunidad, y que la IgG anti-
TPO y la IgE total estaban
significativamente elevadas en
este grupo. El analisis ROC reveld
que la IgG anti-TPO tenia una
sensibilidad del 76% vy una
especificidad del 90% para
detectar la UCE autoinmune,
mientras que la IgE total tenia una
sensibilidad del 72% vy una
especificidad del 86%.

Los resultados mostraron que el 44
% de los participantes dio positivo
en el test BAT y el 28 % en la
prueba BHRA. Estos participantes
presentaban mayor actividad e
impacto de la enfermedad, menor
control de la enfermedad y menor
concentracion  sérica de IgE.
Presentaban una tasa més elevada
de positivos en TSA, de
angioedema, de sintomas
nocturnos, de presencia de

La 1gG anti-TPO y
la IgE total son
marcadores  Utiles
para el diagndstico
de la UCE
autoinmune y que
su  Determinacion

podria ayudar a
seleccionar a los
pacientes que se

beneficiarian de un
tratamiento
inmunomodulador.

Un estudio de
basdéfilos positivo se
relaciona con las
caracteristicas
conocidas de la
UCE
autoinmunitaria de
tipo Il, lo que podria
ofrecer un mejor
enfoque para el
manejo de estos
pacientes.

(22)

(23)



Gomutka
(2021)

Bartko
(2023)

Polonia

Dinamarca

Evaluar el estado
espontaneo de
aumento de la
actividad de los

basofilos y
comprender mejor
su perfil de
sensibilizacion  en
pacientes con
urticaria cronica
esponténea (UCE)

Investigar el papel
de los receptores de
mastocitos y
baséfilos
(MRGPRX2) en la
activacion de los
basofilos en
pacientes con
urticaria cronica

con métodos

estadisticos.

Un estudio piloto que

incluyé a 42
participantes, de los
cuales 22  fueron

diagnosticados con
UCE. La activacion de
los basofilos se detectd
mediante una prueba de
citometria de flujo.

Observacional,
analitico y transversal.
Se utilizo6 la citometria
de flujo para medir la
expresion de
MRGPRX2 y la
liberacion de histamina
en los basofilos de 30
pacientes con urticaria
cronica y 30 controles
sanos. Se aplico la
prueba t de Student
para comparar las
medias  entre  los
grupos.
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sintomas durante méas de cinco
dias por semana y de
autoanticuerpos tiroideos.
Mostraron que la activacion de los
basofilos en respuesta a los
estimulos de IgE  estaba
disminuida en muchos pacientes
con UCE.

Mostraron que los pacientes con
urticaria cronica tenian una
expresion significativamente
mayor de MRGPRX2 en los
basofilos que los controles (p <
0,001). Ademas, los basdfilos de
los pacientes con urticaria cronica
liberaron mas histamina que los de
los controles cuando  se
estimularon con un agonista de
MRGPRX2 (p < 0,01).

La sensibilizacion
de los basofilos
podria ser mayor en
pacientes con UCE
que en la poblacion
adulta global, y que
la sensibilizacién de
los basofilos podria
estar asociada con la
gravedad de los
sintomas y la

ineficacia del
tratamiento.

La expresion
elevada de
MRGPRX2 en los
baséfilos puede

contribuir a la
patogénesis de la
urticaria crénica al

facilitar la
liberacion de
histamina.

(24)
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Aguilar
(2012)

Luo (2019),

México

China

Mostrar la
asociacion entre la
severidad de la
urticaria cronicay la
calidad de vida de
los pacientes.

Evaluar la eficacia
clinica de las
inyecciones de
sangre entera
autdloga (AWBI)
combinadas con
antihistaminicos
para el tratamiento
de pacientes con
urticaria  cronica
espontanea

Transversal y consistio
en la aplicacion de los
instrumentos de
actividad de la urticaria
(UAS) vy cuestionario
de calidad de vida en
urticaria cronica (CU-
Q20L) a un grupo de
pacientes con urticaria
cronica. Se evaluaron
algunas causas de la
urticaria mediante la
historia clinica,
estudios de laboratorio
y la prueba cutanea de
suero autologo.
Participaron 50
pacientes con urticaria
cronica, 82% mujeres,
con edad promedio de
41 afos.

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego y controlado con
placebo, en el que se
utilizaron AWBI o
solucién salina normal

como placebo. La
muestra estuvo
compuesta por 60

pacientes con urticaria
crénica espontanea y
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Se observo severidad moderada en
58%. EI principal deterioro en la
calidad de vida se relacioné con
prurito y la funcién. La relacion
entre severidad y calidad de vida
fue significativa: r 2 = 0511 y
p<0.0001, con una relacion
inversamente proporcional.

Los resultados mostraron que los
pacientes tratados con AWBI
presentaron una mejoria
significativa en el puntaje de
actividad de la urticaria (UAS), el
puntaje de calidad de vida (DLQI)
y el uso de antihistaminicos en
comparacion con el grupo placebo.

Existe una clara
correlacion inversa
entre los

instrumentos de
severidad de la
urticaria y la calidad
de vida. La
aplicacion de ambos
instrumentos puede
ser muy atil en la
atencion de
pacientes con
urticaria cronica.

AWBI
con

Las
combinadas
antihistaminicos
son una opcién
terapéutica eficaz y
segura para los
pacientes con
urticaria  cronica
espontanea
refractaria y ASST
positiva, y que

(26)

(27)



refractaria y prueba
cutdnea de suero
autélogo  positiva
(TSA), y evaluar su
efecto sobre la
expresion del
receptor de IgE de
alta afinidad (FceR
I) y CD63 en los
basofilos

TSA  positiva.  Se
utilizo la prueba de t de
Student para comparar
las diferencias entre los
grupos.

pueden modular la
expresion de FceR 1
y CD63 en los
basofilos.

17




1V.2. Definicion de urticaria

La urticaria es una condicion caracterizada por el desarrollo de habones con
0 sin angioedema. Las presentes definiciones es segun la guia

EAACI/GA’LEN/EDF/WAO del 2014 (1) y en su actualizacion de 2018

(8).
La roncha en pacientes con urticaria presenta tres caracteristicas tipicas:

e un area edematosa central de tamafio variable, casi siempre rodeada por
una zona eritematosa,

e sensacion de picazon o, a veces, ardor,

e naturaleza fugaz, la piel vuelve a su aspecto normal, generalmente

dentro de 30 minutos a 24 horas.

El angioedema en pacientes con urticaria se caracteriza por:

un aumento de volumen repentino, pronunciado, eritematoso o de color
de la piel en la dermis profunda, tejido subcutaneo y submucosa,

e aveces con dolor en lugar de picazén,

e afecta principalmente la region palpebral, los labios y/o cara, sin
compromiso de la via aérea en la mayoria de los casos.

e resolucion mas lenta, podria tomar hasta 72 horas.
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IVV.3. Epidemiologia de la urticaria en nifios

Se estima que 25% de los adultos experimentaran al menos un episodio de
urticaria en algin momento de sus vidas (28), la UC en nifios se ha reportado

en 22.5% en un estudio en Corea (29).

Referente a los nifios, la urticaria aguda es la presentacién méas frecuente,
representa el 80 a 90% mientras que menos del 20% desarrollan urticaria
cronica, siendo mas comun entre adolescentes y nifios mayores (15,30). Un
estudio realizado en Corea en nifios de 4 a 13 afios encontré la prevalencia
de urticaria cronica en 1.8% y siendo los rangos entre 0.1 a 3.0% (29). Segun
un estudio de metaandlisis, la prevalencia de UC en nifios y adultos se
mostrd diferente en diversas regiones del mundo, en Latino América y Asia
con 1.5% y 1.4% respectivamente y la region con menos prevalencia fue
Norte América con 0.1% (31). En Colombia estimaron una prevalencia de
UC en nifios de 3.6%. (32). La UC en nifios tiene una distribucién mundial,
pero al parecer no esta relacionada al sexo (33), como lo es en adultos que

del 60 - 80% de los casos son del género femenino. (34).

Referente a la resolucién de la enfermedad en un estudio retrospectivo de
100 nifios en Turkia informaron tasas de resolucion de UCE en nifios de
16.5%, 38.8% y 50% a los 12, 36 y 60 meses de seguimiento,
respectivamente (35). Chansakulporn y colaboradores realizaron un estudio
prospectivo en 92 nifios, he informaron tasas de resolucion ligeramente mas

optimistas de 18.5%, 54% y 67% en Tailandia y en los mismos puntos de
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tiempo (36). Las variaciones son debidas a los criterios para definir

remision, periodo de observacion y tamafio de muestra.

IV .4. Clasificacion de la urticaria crénica

Segun la guia EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQ del 2014, la urticaria crénica se
divide en dos principales grupos, urticaria crénica espontanea y urticaria
inducible. La clasificacion y definicion de urticaria en adultos también es

aplicable en nifios (1):

Tabla N°1. Clasificacion de la urticaria crénica

Subtipos de urticaria cronica

Urticaria Crénica Espontanea = Urticaria Inducible

Aparicion espontanea de Dermografismo sintomatico
ronchas,
angioedema, o ambos durante
>6 semanas debido a causas Urticaria por presion

conocidas * o desconocidas

Urticaria fria §

retardada 8§

Urticaria solar
Urticaria por calor |
Angioedema vibratorio
Urticaria colinérgica
Urticaria de contacto

Urticaria aquagénica

* Por ejemplo, autorreactividad, es decir, la presencia de autoanticuerpos activadores de
células cebadas.

T También se llamada urticaria factica o urticaria dermografica.

T tTambién se llama urticaria por contacto en frio.

§ También se llama urticaria por presion.

|| También llamado urticaria por contacto térmico
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IV.5. Urticaria cronica espontanea

La urticaria crénica espontanea (UCE) se caracteriza por la presencia de
habones o ronchas durante un periodo de al menos seis semanas, con
sintomas que ocurren en mas de tres dias a la semana. Se estima que
alrededor del 40% de los pacientes con UCE experimentan episodios que
incluyen angioedema (37) mientras que aproximadamente el 10% presenta

Unicamente angioedema (38).

La UCE anteriormente denominado "urticaria idiopatica crénica" ya no se
usa porque la comprension actual es que muchos casos de UCE tienen una
base autoinmune, aunque esto no se puede determinar de manera rutinaria
en casos individuales (39). El término "espontaneo” se usa para distinguir
de las urticarias inducibles (fisicas), es decir, provocado con factores
consistentes o identificables. Debe tenerse en cuenta que la urticaria

inducible puede coexistir con la urticaria cronica espontanea (40).

El mecanismo autoinmune fue propuesto como responsable en el 30 a 50%
de los casos, esto debido al test del suero autélogo en pacientes estudiados
que demostraron positividad, el cual es definido como Autoreactividad (41).
Esta se caracteriza por una respuesta de erupcion pruritico con picazon a
factores inyectados por via intradérmica del suero autélogo que actia
indirectamente a través de la liberacion de mediadores de los mastocitos
cutaneos u otras celulas o sobre la microvascularizacion de la piel.
Posteriormente la prueba funcional en basofilos, el Test de liberacion de la

histamina (HBRA) definida como gold estandar, asi también la evidencia de

21



esos autoanticuerpos mediante ELISA, aungue no se pueda demostrar que
sean funcionales (4). En un estudio realizado en Italia se identifico en 30%
de urticaria cronica autoinmune en 93 nifios con UC (42). La presencia
autoinmune es debido a los autoanticuerpos de tipo IgG1 e 19gG3, siendo del
30 a 50% contra el receptor de alta afinidad FceRI y aproximadamente de 5
a 10% contra la IgE. También se proponen otros mecanismos mediados por
autoanticuerpos tipo IgE contra autoantigenos, como anti tiroperoxidasa o
anti DNA de doble cadena o ambos (43), autoanticuerpos IgG contra FceRII
y autoanticuerpos Ig G contra células endoteliales u otros no identificados

aun (5).

Adicionalmente, en adultos se ha encontrado que la UCE con presencia de
angioedema Yy autoreactividad esta asociado a mayor tiempo de duracién de
la enfermedad y ser refractario al tratamiento (44), en cuanto a los nifios, no
existe tal evidencia (45).

La UCE esta asociado en 1% de los casos con diabetes mellitus tipo 1,
artritis reumatoidea, enfermedad celiaca, vitiligo o anemia hemolitica y en
4.3 - 57.4% de casos con enfermedad tiroidea autoinmune, enfermedad de
Greaves y Tiroiditis Hashimoto/Tiroiditis Autoinmune. La UCE puede
comenzar afios antes del diagndstico de cualquiera de las enfermedades

autoinmunes mencionadas anteriormente (46,47).
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IV.6. Patogenia de la urticaria crénica espontanea

La fisiopatologia de la UCE no esta totalmente comprendida y continta
siendo un area de activa investigacion y en caso de los nifios hay poco
investigado especificamente en este aspecto, ya que la mayoria de los
estudios son en personas adultas. Independientemente de la causa de la
activacion de los mastocitos, los procesos que evolucionan después son
similares en los diferentes tipos de urticaria para llevar a la activacion y

degranulacién de los mastocitos y basofilos (48).

Dentro de las evidencias de origen inmune en la UCE propuesto son los
roles de autoinmunidad tipo | y tipo Ilb. La autoinmunidad tipo I, es una
respuesta IgE que reacciona a los auto-antigenos. Fue observado en los
autoanticuerpos tipo IgE contra la peroxidasa tiroidea u otros antigenos
tiroideos, también se han reportado autoanticuerpos Ig E contra dsDNA,
ssDNA, IL24 y factor tisular. Estos son mecanismos propuestos en estudios
actuales para el grupo UCE de origen desconocido, pero ain no son
concluyentes. El mecanismo autoinmune Tipo Ilb, es debido a los
autoanticuerpos IgG de las subclases 1gG1 e 1gG3, siendo del 30 a 50%
contra los receptores de alta afinidad FceRI y 5 a 10% contra la 1g E (20).
El receptor FceRI se encuentra en la superficie de mastocitos y basofilos,
estos autoanticuerpos anti FceRI se unen a este receptor; por el contrario,
los anticuerpos IgG anti IgE deben unirse entrecruzando con la Ig E que esta
unida al receptor en la superficie de los mastocitos y basoéfilos, ver figura

N°1. Una vez ocurrida esta unién se fosforila la tirosina de las cadenas beta
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y gamma de FceRI con la activacion de tirosina kinasa (ITAM). ITAM
activa mecanismos intracelulares causando la liberacion de granulos con
mediadores preexistentes (histamina, triptasa, TNF-a), en fase tardia se
revela células T helper tipo 1 (Th1) como de células Th2, con la produccion
de IFN-y por las primeras e IL-4, IL-5 por las células Th2 (43). Los
mediadores de sintesis de novo, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleuquina-6 (IL-6), el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y el factor activador de plaquetas (PAF), son secretados
por los mastocitos de forma independiente y son factores permeabilizadores
que facilitan el desarrollo de los habones urticariales. La histamina permite
el desarrollo de la fase de inflamacion inmediata, induciendo la liberacion
de neuropeptidos (sustancia P, endorfinas, encefalinas) por las
terminaciones nerviosas. Los mastocitos también producen moléculas
vasoactivas (TNF-a, IL-6, activador de trombocitos, VEGF). Esta fase de
inflamacién inmediata evoluciona hacia un proceso méas complejo de
interaccion entre citocinas, quimioquinas y moléculas de adhesion
regulando la reaccién vascular y cinética especifica de las células. Esto
incluye la infiltracion de células inflamatorias, principalmente linfocitos T
CD4, ademas de eosindfilos, monocitos, basofilos y neutréfilos. Las paredes
de los vasos sanguineos dafiados exponen celulas que expresan Factor
Tisular (factor I11) de las capas celulares subyacentes al torrente sanguineo,
iniciando la cascada de coagulacion extrinseca, dando como resultado la
generacion de serina proteasa activas (mediadores coagulantes como FVlla,

FXay Flla, estos factores luego median la activacion intracelular diversa y
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la produccién de mediadores proinflamatorios que incluyen citocinas,
moléculas de adhesion y factores de crecimiento a traves de receptores
activados por proteasas (PAR-1/2/3/4) presentes en la superficie de varios
tipos de células y de los mastocitos (49), ver figura N°2. Estos
autoanticuerpos también activan la via clasica del complemento; se
requieren de dos moléculas de 1gG para la activacion del primer componente
del complemento con la generacion de anafilotoxinas como son las
fracciones C5a y C3a, los cuales se unen a sus receptores en los mastocitos.
El C5a es un quimio atrayente para los neutréfilos y eosinofilos (50). Los
eosinofilos y los mastocitos, ambas células del sistema inmune innato, tiene
comunicacion bidireccional y funciones inmunoldgicas sinérgicas. Las
citocinas de mastocitos inician una respuesta local de fase tardia (IL5), que
resultara en la infiltracion y activacion de eosinofilos; asi como también
factores quimiotécticos como eotaxina-1, eotaxina-2, MCP3 y RANTES,
ver figura N° 3 (51).

En la UCE también se han estudiados autoanticuerpos anti CD23, conocido
también como receptor de baja afinidad de la IgE (FceRII), el cual
contribuye a la activacion de eosinéfilos (52). La sefial de proteinas
regulatorias (SIRPs) son las responsables de limitar la liberacion de
mediadores por los mastocitos y desfoforilar ITAM tirosina quinasa (49).
El angioedema que acompaiia en algunos casos a la urticaria es debido al
aumento temporal de la permeabilidad vascular causado por la liberacion de
mediadores vasoactivos; es autolimitado y afecta el tejido subcutaneo y

submucoso (53).
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En la imunopatogenia de la UCE existe una creciente evidencia de que
diferentes sistemas biologicos, como la autoinmunidad, la autoalergia, la
inflamacién y la coagulacion estan involucradas en los mecanismos que
conducen al desarrollo de la urticaria demostrando una patogénesis mas

compleja que lo anteriormente comprendido.

lgG-anti-IgE

lgG-anti- FceRI %4 f)OOO Autoalergenos IgE
f\" 5

M Chuch, P Kolkhir, M Metz, M Maurer. The role and relevance of mast cells in
urticaria. Immunological Reviews 2018; 282:232-242

Figura N°1. Desencadenantes de la UCE de origen inmune.

FceRI: Receptor de alta afinidad de la IgE

26



C5b « C5 —»(C5a)-

A ‘e
C3a « C3 —» C4bZa3b

Anti-FceRIl

N Fara
Ao

B
C2b « C2 -» Cdb2a e
A {+)
4 MBP ~
e C; B Eosinophil
(CTars) >
IgG anti-IgE »l __( }'1— ; ng a‘;u Rl ' 11:'
] aa D “ C5a VI Vila )
Y Mast Cell 2 L
Villa
Va
rethrormbin —Y—p Thrembin
<
pAR, F1e2
Thrombin 'J /Tj\ Thrombin Fibrnogen Fibrin
Pasmin ’b;
Degranulatlon - — v
(¥ D-amer

A Tedesshi, P Kolkhir et al. Chronic urticaria and coagulation: pathophysiological and clinical

aspects. Allergy 69 (2014)683-691.

Figura N°2. Via del Complemento y eosinéfilos en la UCE.
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Fig N°3. Mecanismos de reclutamiento de eosindfilos en la piel en UCE.

CCL: quimiocina (C-C motif) ligando;

monocitos.

MCP: proteina quimioatractora de
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IV.7. Test clinico para evaluar urticaria cronica espontanea

El impacto de la UCE repercute tanto en los pacientes y familiares, en el
sistema de salud y en la sociedad. El uso de evaluaciones obtenidas por el
mismo paciente como son Test de Control de Urticaria, el Test de Calidad
de Vida y Score de la Actividad de Urticaria en la practica clinica ayuda a
definir mejor los efectos e impacto de UCE, esto es debido a que los

sintomas fluctdan considerablemente de un dia a otro.

IV.7.1. Test de severidad de urticaria (UAS7)

Actualmente, es considerada una herramienta fiable utilizada para valorar la
actividad y la intensidad de la urticaria, un cuestionario basado en la
recogida prospectiva por parte del paciente de los sintomas (prurito y

habones) a lo largo de siete dias consecutivos (54).

La actividad y la intensidad de la urticaria cambia con frecuencia, la
actividad general de la enfermedad se mide mejor aconsejando a los
pacientes que documenten las puntuaciones de autoevaluacién de 24 h una
vez al dia durante 7 dias, para poder obtener una vision mas precisa de la
enfermedad. UAS 7 seré la suma de los estos 7 dias, siendo la herramienta
mas utilizada en la practica clinica habitual. Se trata de un sistema validado,
unificado y facil de utilizar. Sin embargo, posee algunas limitaciones: al ser
una herramienta prospectiva no resulta Gtil para la valoracion inicial del
paciente, no valora el angioedema ni permite la evaluacion de las urticarias

induciblesy precisa de un correcto cumplimiento por parte del paciente (55).
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La ventaja del UAS7 es que permite comparar los resultados de diferentes

centros de atencion.

Los valores del Score van de 0 a 42. Una puntuacion de <7 en 1 semana
indica control de la enfermedad, mientras que una puntuacion de >28 por
semana indica enfermedad grave. Esta herramienta permite una préactica
clinica eficiente, maximizando la informacion recopilada durante las visitas

de los pacientes y al mismo uso de recursos y tiempo (55).

IV.7.2 Test de control de urticaria (TCU)

Una vez instaurado el tratamiento y la terapia de mantenimiento, se requiere
monitorizar el control de la enfermedad. Con el objetivo de evaluar el
control de los distintos tipos de urticaria en los pacientes que la presenten,
Weller et al. disefiaron un cuestionario, el Test de Control de la Urticaria,
con una version corta y otra larga. La version corta, o Short Form UCT,
corresponde al TCU propiamente dicho, a partir del cual se calcula el
puntaje, un parametro informativo sobre el grado de control de la urticaria.
La version larga, o Long Form UCT, permite, ademas, ampliar la
informacidn clinica sobre el impacto que la urticaria ocasiona en distintos
ambitos. El cuestionario se elabord y validd inicialmente en aleman,
procediéndose posteriormente a su adaptacion transcultural al inglés
americano (10). El formato corto del TCU consta de 4 preguntas, cada una

con 5 opciones de respuesta que se punttan del 0 al 4, de tal forma que la
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puntuacion minima y maxima del score TCU son 0 y 16, respectivamente

(56).

Con el TCU una puntuaciéon >12 identifica a los pacientes con Urticaria
cronica controlada, a mayor puntuacién indica un mejor control de los
sintomas y una puntuacion de <12 identifica a aquellos con bajo control de
los sintomas a menor puntuacion serian sintomas mas contorsionados. Una
mejora en 3 puntos es una respuesta minima, y una mejora de > 6 puntos es

una respuesta marcada (10).

IV.7.3. Test de calidad de vida (CU-Q20L)

Definicion de calidad de vida

La calidad de vida (QoL) se ha convertido en un tema importante para los
profesionales de la salud. Puede definirse como la satisfaccion individual o
la felicidad en la vida en los dominios que el sujeto considera importante.
Varios factores pueden afectar el bienestar, como el trabajo, la vivienda y
las preocupaciones financieras. La salud es s6lo uno de estos factores. La
expresion "calidad de vida relacionada con salud” (CVRS) se desarrollo
para referirse al impacto de la enfermedad y la terapia en la vida del

paciente, segun su percepcion en la calidad de vida (57).

Por lo tanto, es una evaluacion subjetiva del paciente con respecto al
impacto del estado de salud sobre su plena capacidad de vida. En las Gltimas
décadas, la incorporacion de las percepciones de los pacientes en la toma de

decisiones sobre el manejo de las enfermedades ha sido un factor de mejora
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en la calidad de vida en los modelos de asistencia sanitaria. La incapacidad
de los pardmetros clinicos tradicionales para expresar lo que siente y piensa
un paciente ha llevado a un mayor interés en el campo cientifico por dicho
tema y ha llevado al desarrollo de test para la evaluacion del impacto en la

calidad de vida.

Test de Calidad de vida en Urticaria Crénica Espontanea CU-Q2oL

La evaluacion de CVRS de los pacientes con UCE es esencial para la mejor
evaluacion de la progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.
En el 2005, Baiardini et al. desarroll6 y validé un cuestionario especifico
(58). Al evaluar la CVRS en UCE, el test CU-Q20L ha demostrado que tiene
propiedades psicométricas satisfactorias. EI CU-Q2oL, originalmente fue
escrito en italiano, ya fue validado con éxito en espafiol, aleman, polaco,
turco, portugués brasilefio, coreano, griego y persa. La version espafiola del
CU-Q20L incluye 23 items que son divididos en tres dimensiones:
suefio/estado mental/alimentacion, prurito/impacto en las actividades

diarias y limitaciones/apariencia/edema (59).

El cuestionario evalla las dos semanas anteriores, y los pacientes indican la
intensidad de cada item por separado. Se evalla mediante una escala de
Likert de 5 puntos, que va desde 1="nada" a 5="mucho". Se calcula una
puntuacion para cada dimension, luego un indice total (Tabla 1). Se calcula
para todas las dimensiones. La puntuacion oscila entre 0 y 100. Cuanto
mayor es el puntaje, peor es la percepcion del paciente con respecto a su

calidad de vida.
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V. METODOLOGIA

V.1. Disefio de estudio
El presente estudio es observacional, analitico y de corte transversal

entre los meses de febrero 2018 a octubre del 2018.

V.2. Poblacion de estudio

Nifios con diagnostico de Urticaria Crdnica Espontanea segun la
guia EAACI/GA?LEN/EDF/WAO para la definicion, clasificacion,
diagnostico y manejo de la urticaria - 2013(1), atendidos por tres
médicos Inmundlogos Clinicos. La poblacion en estudio cumplio
con los criterios de inclusion y exclusion. Los nifios fueron atendidos
en los consultorios del Centro de Referencia de Alergia Asma e
Inmunologia (CERNAAI) del INSN-Brefia,

Se recolect6 datos sociodemograficos y los relacionados con los
antecedentes de enfermedades alérgicas en el paciente en una ficha
especialmente desarrollada para el estudio.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Institucional de
Etica para humanos de la UPCH, con c6digo 101248 y el Comité

Institucional de Etica del INSN-Brefia, con codigo CL-57-2017.
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V.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

* Presencia de habones o ronchas, angioedema o0 ambos; mayor de
6 semanas.

» Personas con edades comprendidas entre 4 a 17 afos.

* Firmar el consentimiento y/o asentimiento informado,

participando en el estudio de manera voluntaria.

Criterios de exclusion:

» Sindrome periodico asociado a criopirina.
» Dermatitis atdpica y eccema.
* Vasculitis urticarial.

e Urticaria de induccion fisica o inducible.

V.4 Unidades de analisis
Nifios con diagndéstico de UCE y edades comprendidas entre 4 afios
y 17 afios atendidos en el CERNAAI que cumplan con los criterios

de inclusion y exclusion.

V.5 Tamarno Muestral

El tamafio muestral escogido fue por conveniencia, se incluyeron
todos los nifios que acudieron en ese periodo de seis meses a la
consulta. Se estudiaron 32 pacientes con diagnostico de UCE.

Se establecio6 contacto con la madre o apoderado del paciente para la

autorizacion y la participacion voluntaria en el estudio. Se obtuvo el
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consentimiento informado de la madre o apoderado del paciente para
la participacion del menor en el estudio y la toma de muestra. Se

realizd el asentimiento informado para los nifios mayores de 6 afos.

Técnicas de Recoleccion e Instrumentos de Medicion

Los datos fueron registrados en una ficha previamente disefiada
(Anexo N°4). La recoleccion de datos se realizd en una fecha
coordinada con la madre o apoderado del paciente, en un consultorio

médico que brinde un ambiente de comodidad y privacidad.

V.6. Test Clinicos de urticaria

Todos los pacientes completaron los siguientes Test:

UAS7, Score de Actividad de Urticaria:

Formato que se le entreg6 (Anexo N°1) a la madre u apoderado del
nifio, se le explicé cdmo llenar el formato y se le explicé la
importancia de completarlo diariamente por los siguientes 7 dias. El
resultado de UAS7 sera la suma de los 7 dias, los valores del Score

0 puntuacion es de 0 a 42.
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Tabla N°2. Puntuacién del UAS7

¢ Cuéntos habones han aparecido en las Gltimas

24 horas? Puntuacion
Ninguno 0
< 20 habones 1
20 — 50 habones 2
> 50 habones 3

Intensidad del prurito en las Gltimas 24 horas

Ninguno 0

Leve (presente pero sin resultar molesto irritante) 1

Moderado (irritante pero no interfiere con
actividades diarias o suefio)

Severo (interfiere con actividades diarias o suefio) 3

¢ Como se calcula UAS7?

Sumar la puntuacion por dia y finalmente de los 7 dias.
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TCU, Test de Control de Urticaria:

Para llenar el TCU se le entrevistd al nifio junto a su madre o
apoderado en el consultorio. EI Cuestionario consta de 4 preguntas
(Anexo N°2), cada una con 5 opciones de respuesta que se puntian
del 0 al 4, de tal forma que las puntuaciones minima y méaxima del
Score TCU son 0 a 16, respectivamente.

Una puntuacion >12 en la TCU identifica a los pacientes con
Urticaria cronica controlada, y una puntuacion de <12 identifica a
aquellos con sintomas bien contorsionados. Una mejora en 3 puntos
s una respuesta minima, y una mejora de > 6 puntos es una respuesta

marcada.
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Tabla N°3. Calculo del Test de Control de Urticaria

¢Cuanto ha sufrido en las Gltimas 4 semanas los sintomas fisicos

de la urticaria (picor, ronchas y/o hinchazon)?

Mucho=0 | Bastante=1 Regular=2 | Poco=3 Nada= 4
¢ Se ha visto afectada su calidad de vida en las Gltimas 4 semanas
debido a la urticaria?

Mucho=0 @ Bastante=1 Regular=2 = Poco=3 Nada= 4
¢Con qué frecuencia en las Ultimas 4 semanas el tratamiento no ha
sido suficiente para controlar los sintomas?

Mucho=0 Bastante=1 Regular=2 = Poco=3 Nada= 4
Globalmente, indique como de bien controlada ha tenido su
urticaria en las Ultimas 4 semanas.

Nada= 0 Poco=1 Regular=2 Bastante=3 = Totalmente= 4
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CU-Q20L, Test de Calidad de Vida:

Cuestionario que consta de 23 items (Anexo N°3), consta de los
siguientes aspectos: prurito (2 items), repercusion en las actividades
de la vida (6 items), problemas para dormir (5 items), limites (3
items), apariencia (5 items) e hinchazon (2 items). Cada parametro
para evaluar se califica en un sistema de 1 a 5 puntos, donde nunca
corresponde a 1 punto y mucho corresponde a 5 puntos. A los nifios
mayores de 12 afios se realizo directamente el interrogatorio. A los
menores de 12 afios se entrevistd junto a la madre u apoderado para
llenar el test. El cuestionario evalUa las dos semanas anteriores, y 10s
pacientes indican la intensidad de cada item por separado. La
puntuacion oscila entre 0 y 100. Cuanto mayor es el puntaje, peor es
la percepcidn del paciente con respecto a su calidad de vida.

Para obtener el puntaje, los valores numéricos tienen que convertirse

a una escala de 0 a 100, mediante la siguiente férmula:

Tabla N°4. Formula para calcular la puntuacién total
de la Calidad de Vida - CU-Q20oL

[(X elementos - minX elementos / maxX elementos - minX elementos)] x 100
¥ elementos = suma de todas las preguntas incluidos en el factor.
minX elementos = puntaje minimo posible para el factor.

maxX elementos = puntuacién maxima posible para el factor.

Para calcular el resultado global (23 items), la formula es:

[(Suma de elementos - 23) / (115 - 23)] x 100
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V.7 Expresion CD63

V.7.1 Muestra

Los sueros de los pacientes fueron obtenidos en tubo sin
anticoagulante, se centrifug6 y se guardo6 a -20°C, asi también
los 32 sueros de nifios sin urticaria cronica espontanea.

Como parte del protocolo de estudio se evaluaron a los pacientes:
velocidad de sedimentacion globular, nimero de baséfilos/mm?
en hemograma, concentracion de anticuerpos antitiroglobulina y
antitiroperoxidasa, parasitolégico seriado y test de suero
autologo.

Para determinar la expresion de CD63 mediante el TAB, se
utilizo células de un donante atopico. El donante fue evaluado
por un Alergélogo Inmundlogo determinando la atopia por
evaluacion clinica y por exdmenes de laboratorio mediante la
tecnologia de InmunoCAP, realizandole exdamenes de Phadiatop
(mezcla de acaros, pblenes, epitelios de perro y gato, hongos) y
hx2 (mezcla de polvo de casa; Hollister-Sitier Labs,
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Blatella germanica) ambos resultados fueron positivos. Al
donante se le extrajé muestra de sangre en un tubo con

anticoagulante EDTA K2, el dia de realizacién del TAB.
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V.7.2 Expresion de CD63 mediante el Test de Activacion de

Basofilos (TAB) por citometria de flujo

- Basofilos como células diana de los autoanticuerpos

Los basofilos normalmente estdn presentes en la sangre
periférica y representan alrededor del 0.5 al 1% de los leucocitos
circulantes. Si bien, los mastocitos son claramente las células
efectoras que inician el proceso de urticaria, los basofilos pueden
infiltrarse en la piel como parte de la respuesta de fase tardia y
ser activados por los autoanticuerpos. Para efecto de la prueba in
vitro se utilizan los basofilos.

Los baséfilos son capaces de liberar el contenido de sus granulos
tras un proceso de activacién dependiente del estimulo
antigénico, en este caso son los autoanticuerpos. La
degranulacién que ocurre tras el puenteo de los receptores para
la IgE por accion de un alérgeno divalente provoca la fusion
intracitoplasmatica de los granulos y la fusién de la membrana
de éstos con la membrana plasmatica, con lo que moléculas
presentes en la membrana de los granulos, tales como la
molécula CD63, quedan expuestas al exterior y se expresaran en

la membrana del baséfilo cuando éste se encuentre activado.
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- Control Positivo
Se utiliza dos controles:

» Anticuerpos monoclonales altamente especificos a los receptores
de union de tipo IgE de gran afinidad (FceRI). El anticuerpo
monoclonal anti- FceRI emula el puenteo del receptor in vivo
ocasionado por el auto-anticuerpo IgG contra este receptor.

* Activador celular inespecifico N-formyl-methionyl-leucyl-
phenylalanine (fMLP). Es un tripéptido que produce la

activacion de los baséfilos de manera no inmunologica.

V.7.3 Procedimiento del TAB

Se utilizé el método comercial Flow Cast, Buhlman; en 50 ul del
suero del paciente (donde se investiga la presencia de los
autoanticuerpos) se le afiadié 100ul de tampodn de estimulacion
y 50 pl de células del donante atopico, se mezclé suavemente y
se afiadié 20l del cocktail de anticuerpos conjugados, que es el
reactivo de coloracion que contiene: anticuerpos monoclonales
contra el CD63 humano, marcado con isotiocioanato de
fluoresceina (anti CD63-FITC) y contra el receptor de
quimiocina humana CCR-3 marcado con ficoeritrina (anti
CCR3-PE); el CCR3 se expresa constitutivamente sobre los
eosinofilos y baséfilos. Se incubé 25 minutos a 37°C,
posteriormente se afiadiéo 2 ml de reactivo de lisis y se incubd

durante 10 minutos a 25°C se llevé a centrifugar los tubos
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durante 5 minutos a 500xg, finalmente se decant0 y resuspendio
con 300ul de tampon de lavado. Junto a ello se realiz6 los
controles positivos y control negativo. La adquisicion se realizo
en el citometro de flujo FACSCanto Il en el laser argén de
488nm, previamente realizado la performancia del citdmetro de
flujo con las perlas CS&T (perlas estandarizadas que realizan el
control de la calidad Optica, electrénica y fluidica del
instrumento, asi como ajustar la compensacion de fluorescencia).
El andlisis se realizd en el software en FACSDiva 6.0; se
adquirieron 500 baséfilos, verificando que el dot plot de FSC vs
SSC los leucocitos presentan tres poblaciones, el segundo dot
plot es para identificar la poblacion de basofilos los cuales son
CCR3P* SSC'*" posteriormente la identificacion de células

positivas para CD63+.
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Grafico N°1. Grafico de puntos de citometria de flujo del TAB
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Grafico N°2. Esquema de identificacion del CD63 mediante la
activacion de basofilos por los autoanticuerpos en la UCE.
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V.7.4 Interpretacion de resultados

Se considera expresion de CD63 positivo, de acuerdo con el

indice de estimulacion (IE):

IE = % CD63+ inducido por el suero del paciente

% CD63+ inducido por el control negativo

IE es mayor o igual a 2, se considera positivo

V.8 Operacionalizacion de variables

V.8.1 Anadlisis Estadistico

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS v 24.0. Se utilizé frecuencias
y porcentajes como medidas de resumen para las variables
cualitativas como sexo, antecedentes de rinitis alérgica, antecedente
de asma, antecedente de eczema, antecedente de alergia alimentaria,
antecedente de alergia a medicamentos, positividad del test de suero
autologo, resultados del parasitologico seriado. Se utilizard media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilar como medidas
de resumen segun sigan o no una distribucion normal para las
variables cuantitativas como edad, nimero de basofilos, velocidad
de sedimentacion globular, anticuerpos antitiroglobulina,
anticuerpos antiperoxidasa, porcentaje de expresion del CDG63,
resultados del test de suero autélogo en mm vy los valores de los test

TCU, CU-Q20L y UAST.
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Se utiliz6 la prueba Kolmogorov-Smirnov para evaluar la

normalidad de las variables cuantitativas.

Se realiz6 un andlisis de correlacion de Pearson entre el indice de
estimulacion del CD63 y las variables cuantitativas como edad,
numero de basofilos, velocidad de sedimentacion globular,
anticuerpos  antitiroglobulina, anticuerpos antiperoxidasa vy
resultados del test de suero autélogo en mm, y los valores de los test

TCU, CU-Q20L y UAST.

Se elabor6 una curva ROC mediante la cual establecer una
aproximacion a los puntos de corte de maxima sensibilidad y
especificidad para el porcentaje expresion del CD63 para predecir el
nivel de control, la calidad de vida y la severidad de la enfermedad

en los pacientes con urticaria cronica espontanea.

V.8.2 Variables y operacionalizacién de variables
Variables principales:

e Variable Independiente: Porcentaje de expresion de CD63
e Variables dependientes: Puntaje en test TCU, Puntaje en

test UAS7, Puntaje en test CU-Q20L
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Variables secundarias:

Edad, género, antecedente de asma, antecedente de rinitis

alérgica, antecedente de eczema, antecedente de alergia

alimentaria, antecedente de alergia a medicamentos, nimero de

basofilos, velocidad de sedimentacion globular, anticuerpos anti-

tiroglobulina, anticuerpos anti-peroxidasa, resultado del test de

Suero autélogo, lectura del test de suero autologo, parasitolégico

seriado.

Operacionalizacién de variables

Variable Tipo Forma de |Escalade | Instrumento |Definicion de la Expresion
Medicién | Medicion |de Mediciéon | Variable de la
Variable
Edad Cuantitativa | Directa | De razén Ficha de Tiempo expresado en Afios
recoleccidn de | afos, considerando la
datos. fecha de nacimiento
consignadas en DNI.
Género Cualitativa | Directa | Nominal Ficha de Caracteristicas 1 Masculino
recoleccion de | fenotipicas del .
2 Femenino
datos. paciente. Consignada
en Historia Clinica
Antecedente Cualitativa Directa Nominal Historia Antecedente de 1 Presente
de Asma clinica diagndstico de asma
2 Ausente

consignado en la
historia clinica y

realizado por un
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médico Inmundlogo
clinico.
Antecedente Cualitativa | Directa | Nominal Historia Antecedente de 1 Presente
de Rinitis clinica diagnostico de rinitis
2 Ausente
Alérgica alérgica consignado
en la historia clinicay
realizado por un
médico Inmundlogo
clinico.
Antecedente Cualitativa | Directa | Nominal Historia Antecedente de 1 Presente
de Eczema clinica diagndstico de eczema
2 Ausente
consigna-do en la
historia clinica y
realizado por un
médico Inmundlogo
Antecedente Cualitativa | Directa | Nominal Historia Antecedente de 1 Presente
de alergia clinica alergia alimentaria
2 Ausente
alimentaria consignado en la
historia clinica 'y
realizado por un
médico Inmundlogo.
Antecedente Cualitativa | Directa | Nominal Ficha de Antecedente de 1 Presente
de alergia a recoleccion de | alergia a medicamen-
2 Ausente
medicamen- datos. tos referido por el
tos paciente.
Numero de Cuantitativa | Directa | De razén Contador | Valores absolutos de | Células/mm?
basdfilos hematol6gico | basofilos
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Velocidad de | Cuantitativa | Directa | De razon Tubo Proceso infeccioso mmen 1
sedimentacion Wintrobe hora
Ac anti- Cuantitativa | Directa | Derazon | Electroquimio | Anticuerpos IU/ml
tiroglobulina luminicencia |antitiroideos
Ac anti- Cuantitativa | Directa | Derazon | Electroquimio | Anticuerpos IU/ml
peroxidasa . .| antitiroideos
Luminicencia
indice de Cuantitativa | Directa | Derazon | Citdbmetro de |Cociente de: >2
estimulacion Flujo FACS .
I %CD63+del paciente
CD63 - TAB Canto Il -
FACSDiva
(Becton
- .
Dickinson) Control negativo
Resultado del | Cualitativa Directa | Derazén | Intradermo- |Registroen la historia |0 Negativo
test de Suero reaccion clinica de la lectura .
1 Positivo

Autologo positiva de la media

dos didmetros perpen-

diculares de papula

formada (D1 y D2)/2

si el resultado

>1.5mm.
Lectura del Cuantitativa | Directa | Derazon | Intradermo- |Registro en lahistoria |Lecturaen
test de Suero reaccion clinica de la lectura de | mm.

Autologo

la media dos diame-
tros perpendiculares
de papula formada
(D1y D2)/2
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Parasitologico | Cualitativa Directa | De razon Método de | Parasitolégico seriado |0 Negativo
seriado Telemann | registrado en la 1 Positivo
historia clinica. [nombre de
parésito(s)]
Calidad de Cuantitativa | Directa | Derazon | Cuestionario |Puntuacion paracada |Numero
vida de calidad de | dimension del entre 0y
vida cuestionario, luego un | 100.
(CUQ-20L) indice total. La
puntuacion oscila
entre 0y 100.
Severidad de | Cuantitativa | Directa | De razon Score de Puntuacion en el Score | Namero
UCE actividad UAST7 de severidad de |entre 0y 42.
Urticaria urticaria.
(UAST)
Nivel de Cuantitativa | Directa | Derazon |Test de control | Puntuacion en el Test | Namero
control de de urticaria | de control de Urticaria [ entre 0 y 16.
urticaria (TCU) para el nivel de con-
cronica trol de enfermedad.
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VI. RESULTADOS

Se evalud un total de 32 pacientes, los cuales tenian una media de edad de
10,39+3,57 afios. De los pacientes evaluados, 16 (50%) eran de género
masculino. En cuanto a la procedencia, 22 (68.75%) pacientes eran de Lima.
En cuanto a su patron de presentacion, 18(56,25%) tenian habones y
angioedema, 12(37,5%) solo habones y 2(6,25%) solo angioedema. En
cuanto a sus antecedentes, se tiene que 18(56,25%) tenia rinitis alérgica,
11(34,38%) tenia eccema, 6(18,75%) tenia asma, 4(12,5%) tenia alergia a
alimentos y 8(25%) tenia alergia a medicamentos. Otros datos se pueden

apreciar en la tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas del grupo de

estudio
n (%)

ASPECTOS )
SOCIODEMOGRAFICOS
Edad X(S)* 10,39 3,57
Geénero masculino 16 50,0
Procedencia
Lima 22 68.75
Otros departamentos 10 31,25
Expresion de la urticaria 0
Habones 12 37,5
Angioedema 2 6,25
Ambos 18 56,25
ANTECEDENTES
Asma 6 18,75
Rinitis alérgica 18 56,25
Eccema 11 34,38
Alergia a alimentos 4 12,5
Alergia a medicamentos 8 25,0

*X(S): Media(desviacién estandar)
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En cuanto a los resultados de los exdmenes de laboratorio, se tiene que, de
los 32 pacientes, la mediana de la VSG fue 156mm/h con un RIQ de 12 a
22mm/h, el VSG estuvo prolongado en 8(25%) de los nifios; considerando
los valores normales de VSG en nifios de 0 a 10mm/h. Respecto al conteo
absoluto de basofilos tuvo una mediana de 46 cel/mm?® con un rango
intercuartilico de 0 a 61,1; considerando valores normales de 20 a 100
cel/mm3. Respecto a la antitiroglobulina se encontré una mediana de 19
Ul/ml con un RIQ de 12,96-19 Ul/ml, se encontrd un solo valor elevado, los
valores normales son 1.4 a 78 Ul/ml. Respecto a la antiperoxidasa se
encontré una mediana de 9UI/mL con un rango intercuartilico de 6,1 a
10,70; siendo el valor normal < 34Ul/ml. Con respecto al test de suero
autologo, se encontré una mediana de 0,5mm con un rango intercuartilico
de 0,06 a 2,5. El test de suero autdlogo fue positivo en 14(43,75%)
pacientes. En relacion con el examen de parésitos, el parésito mas
frecuentemente encontrado fue Blastocystis hominis con una frecuencia de

8(25%). Tabla 6
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Tabla 6. Exdmenes de laboratorio del grupo de estudio

n (%)
VSG (mm/h) M(RIQ) 15 (12-22)
VSG prolongado 8 25
Conteo absoluto de basofilos M(RIQ) 46 (0-61,1)
Anti Tiroglobulina
Valor (UI/mL) M(RIQ) 19  (12,96-19)
Incrementado 1 3,125
Anti Peroxidasa
Valor (UlI/mL) M(RIQ) 9  (6,1-10,70)
Incrementado 0
Test de suero autélogo
Medida en mm M(RIQ) 0,5 (0,06-2,5)
Positivo 14 43,75
Parasitologico seriado (Sedimentacion simple)
Blastocystis hominis 8 25
Endolimax nana 3 9,375
Enterobius vermicularis 2 6,25
Entamoeba coli 4 12,5
lodamoeba butschlli 1 3,125

M(RIQ): Mediana (rango intercuartilico)
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En el reporte individual de los tests clinicos, se agrupd a los pacientes de
acuerdo con el Score de Severidad de la urticaria (UAS7) en tres grupos,
dieciséis pacientes presentaron UCE leve (50.0%), once pacientes
presentaron UCE moderada (34.37%) y cinco pacientes UCE severa

(15.62%). Grafico 3.

Grupos de pacientes segun UAS7

= LEVE =« MODERADO = SEVERO
Grafico N° 3. Poblacién de estudio de acuerdo con el Score de Severidad

de Urticaria (UAS7).
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De acuerdo a los grupos de Severidad de la urticaria el indice de
estimulacion de CDG63, se presento de la siguiente manera; en el grupo leve
tres pacientes fueron positivos (18.75%), en el grupo moderado cuatro
pacientes fueron positivos (36.36%) y en el grupo severo tres pacientes

fueron positivos (60.0%). Grafico 4.

LEVE MODERADO SEVERO
Indice de CD63

B FPOSITIVO NEGATIVO

Gréfico 4. Expresion de CD63 de acuerdo a los grupos de UAS7

Por otra parte, considerando a los 5 pacientes del grupo severo; 3 pacientes
tenian enfermedad controlada y 2 enfermedad no controlada, la calidad de

vida en los pacientes severos fluctuo entre 10,80 y 31,52, tres pacientes con
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enfermedad severa tuvieron indice de Estimulacion de CD63+ positiva.
Entre los 11 pacientes con enfermedad moderada; se encontré6 que 7
pacientes tuvieron una enfermedad no controlada y 4 tenian enfermedad
controlada, la calidad de vida en los pacientes con enfermedad moderada
estuvo entre 0y 40,22, cuatro pacientes tenian el Indice de Estimulacion de
CD63+ positiva. En los 16 pacientes con enfermedad leve, se encontro que
un paciente tuvo una enfermedad no controlada y 15 tenian la enfermedad
controlada, la calidad de vida en los pacientes con enfermedad leve estuvo
entre 1,09 y 25,00, tres pacientes tenian el indice de Estimulacion de CD63+

positiva. Tabla 7.

De los 32 sueros de nifios sin urticaria cronica, todos tuvieron un indice de

estimulacién menor de 2.

Tabla 7. Resultados de los Test clinicos e Indice de estimulacion CD63

UAS7 CU- UCT indice de Estimulacién de
Q2oL CD63
ENFERMEDAD SEVERA IE Resultado
Paciente 1 30 10,80 12 2,4 +
Paciente 2 37 31,52 9 7,2 +
Paciente 3 42 18,48 1 2,4 +
Paciente 4 30 28,26 14 1,2 -
Paciente 5 30 13,04 14 1,6 -
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ENFERMEDAD MODERADA

Paciente 6 27 26,09 10 0,8
Paciente 7 20 0,00 10 4,0
Paciente 8 16 31,52 11 12,2
Paciente 9 22 6,52 3 1,6
Paciente 10 26 25,00 6 1,6
Paciente 11 26 40,22 7 1,2
Paciente 12 20 13,04 14 2,4
Paciente 13 16 20,65 14 0,4
Paciente 14 16 9,78 14 3,6
Paciente 15 16 29,25 12 0,8
Paciente 16 21 32,61 10 0,4
ENFERMEDAD LEVE

Paciente 17 0 1,09 13 0,4
Paciente 18 0 8,70 14 1,2
Paciente 19 8 8,70 13 0,4
Paciente 20 3 2,17 16 0,4
Paciente 21 2 2,17 16 1,2
Paciente 22 0 1,09 16 1,8
Paciente 23 15 20,65 13 1,2
Paciente 24 8 16,30 13 0,8
Paciente 25 6 8,70 14 0,4
Paciente 26 5 9,78 13 2,4
Paciente 27 10 17,39 13 1,2
Paciente 28 12 25,00 11 0,8
Paciente 29 0 4,35 13 2,8
Paciente 30 2 5,00 13 1,2
Paciente 31 3 9,78 13 1,8
Paciente 32 3 9,78 14 2,0




Se evaluo la correlacion entre los test clinicos de severidad, control de
enfermedad y calidad de vida respecto al indice de Estimulacion de CD63.
El indice de Estimulacion CD63 no encontré correlacion con ninguno de
los test clinicos. Se encontrd correlacion negativa entre UAS7 y UCT con
un coeficiente de correlacion de -0,652 y un p=0,0001. Se encontro
correlacion entre UAS7 y CU-Q20oL de 0,589 con un p=0,0001. Se encontrd
una correlacion negativa entre UCT y CU-Q20L con un coeficiente de
correlacion de -0,394 y un p=0,036. Otros datos se pueden apreciar en la

Tabla 8.

Tabla 8. Correlacion entre indice de estimulacion CD63+ y Test
clinicos

CD63+  UAS7 UCT CU-Q2oL

(IE)
CD63+ (IE) Correlacion - 0,203 -0,144 0,225
P - 0,264 0,432 0,217
UAS7 Correlacion 0,203 - -0,652 0,589
P 0,264 - 0,000 0,000
UCT Correlacion  -0,144 -0,652 - -0,394
P 0,432 0,000 - 0,026
CU-Q2oL  Correlacion 0,225 0,589 -0,394 -
P 0,217 0,000 0,036 =
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Se comparo6 el indice de estimulacion de CD63 sobre la base de la severidad
con el UAS7 (pacientes con enfermedad severa versus enfermedad no
severa). Se encontrd que los valores del indice de estimulacion CD63+ en
los pacientes con enfermedad severa versus no severa, no evidenciaron

diferencias significativas con un p=0,136. Figura N°4.

Figura N° 4. Distribucion del indice de Estimulacion de CD63 segin la

Severidad de la enfermedad
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Se compard el indice de estimulacion de CD63+ sobre la base del nivel de
control con el UCT (pacientes con enfermedad severa versus enfermedad no
severa). Se encontro que la distribucion del porcentaje de expresion de los
pacientes con enfermedad severa versus no severa no tuvo diferencias

significativas con un p=0,325. Figura N°5.

Figura N°5. Distribucion del indice de Estimulacion de CD63 segun

Control de la enfermedad
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Se realiz6 un analisis ROC para el valor del indice de Estimulacion de CD63
con respecto a severidad considerando pacientes con enfermedad severa
(UAS>28) y pacientes sin enfermedad de urticaria cronica espontanea para
lo cual se utilizo 32 controles sanos. En el analisis ROC se hallo un AUC de

0,873 con un nivel de significancia de 0,0001 y un intervalo de confianza al

95% de entre 0,778 y 0,968. Figura N°6.

Figura N°6. Curva ROC del indice de Estimulacion de CD63+ segun

Severidad de la enfermedad
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Al determinar los puntos de mayor sensibilidad y especificidad para el
indice de Estimulacion de CD63+, se encontr6 que el valor de 2,8% tuvo
una sensibilidad de 80% y especificidad de 81,7%. Otros datos se aprecian

en la Tabla 9.

Tabla 9. Sensibilidad y especificidad segun el anélisis ROC del indice de
Estimulacion de CD63+.

Valor de % de
expresion de
CD63+ Sensibilidad 1-Especificidad
-2.000 1,000 1,000
,200 1,000 767
,600 1,000 ,700
1,000 1,000 ,450
1,400 1,000 ,350
2,000 1,000 ,283
2,800 ,800 ,183
3,400 ,600 ,150
3,800 ,600 117
4,400 ,200 ,100
5,200 ,200 ,067
6,400 ,200 ,050
7,600 ,200 ,033
11,200 ,200 ,017
21,400 0,000 ,017
26,400 0,000 0,000

Puntos de sensibilidad y 1-especificidad segun el analisis ROC
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VII. DISCUSION

El presente estudio aborda por primera vez a la urticaria cronica espontanea en
pacientes pediatricos peruanos y busca determinar si existe alguna relacion
entre la expresion de CD63 detectada mediante el TAB y los test clinicos para
la evaluacion de la urticaria. El estudio PURIST menciona que la urticaria
cronica autoinmune es un subtipo de UCE relativamente pequefio, pero
inmunoldgicamente distinto que no puede identificarse mediante parametros
clinicos de rutina y la inclusion del TAB ayudaria a este fin, asi como se plantea
que podria ser Gtil para su monitorizacién (20). Estudios como el de Hossein et
al. (2019) (18), Endo et al. (2020) (21), Gomulka et al. (2021) (24), Kolkhir et
al. (2021) (22), Bartko et al. (2022) (25), establecen la importancia de la
expresion de CD63+ mediante el TAB. En el presente trabajo la expresion
positiva de CD63 mediante el TAB fue similar a la de otros estudios, pues
representd el 28.12%, mientras en un estudio en Espafia de 139 pacientes
adultos represento el 31.6% (6). Las proporciones son similares, respecto a otras
publicaciones previas; sin embargo, los estudios que abordan la expresion de
CD63 mediante TAB en UCE son aun escasos. Los test clinicos estandarizados
para valorar la UCE son UAS7, TCU y CUQ2oL. EI UAS7 describe severidad,
mientras el TCU valora nivel de control y el CUQ20L evalta calidad de vida
frente a la enfermedad. La evidencia de asociacion entre los valores hallados en
los cuestionarios con respecto a un parametro de laboratorio como es la

expresion de CD63+ a través de su indice de estimulacion seria de utilidad en
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el manejo y seguimiento de los pacientes. A pesar del interés en evaluar las
relaciones de esta prueba de laboratorio, segun los resultados del presente
estudio, no se encontro asociacion o relacion directa entre las variables clinicas
y la expresion de CD63+. En un estudio previo en Canada, en el afio 2016, se
determind que el CD63+ es comun en nifios con UCE vy, por otra parte, esta
vinculado con una mayor actividad de la enfermedad (60). Estos resultados
podrian ser diferentes a los obtenidos en la investigacion debido a que el estudio
contd con un mayor tamafio de muestra, lo cual permitié cumplir con los
supuestos para realizar un analisis de regresion y una mayor potencia de la
muestra para la Curva ROC; sin embargo, en el grupo de estudio, los que
presentaron UAS7 Severo tuvieron CD63+ en un 60%. Miles et al. (2021), en
Canada, afirma que la UCE con niveles de CD63 elevados tienden a tener una
tasa de resolucion del 45% (17).

Un estudio en pacientes mayores de 16 afios en México determind que existe
correlacion entre la actividad de la urticaria crénica y la calidad de vida; sin
embargo, no abordd los estudios funcionales para determinar la expresién de
CD63 (54). Marcelino et al. (2021), afirma que, una prueba de basofilos positiva
esta relacionada con caracteristicas conocidas de UCE autoinmune vy
caracteristicas novedosas, incluidos los sintomas nocturnos. Referente a la
identificacion funcional de la urticaria por citometria de flujo, en base a muchos
reportes y la recomendacion de Guias de Urticaria sobre el TAB (61), el
procedimiento no se encuentra ain estandarizado. En tal sentido se realizo la
prueba a controles sanos. El estudio PURIST al evaluar la expresion CD63

mostré un valor predictivo con BAT de 69% y con BHRA de 88% en 75
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pacientes adultos (20). Mientras que Marcelino y colaboradores (2021)

estudiaron 85 pacientes con UCE encontrando la expresion de CD63+ de 44%
mediante TAB y 28% en BHRA (23).

Se determind correlaciones correspondientes a los valores de UAS7, TCU y
CU-Q20L, s6lo se encontro correlacion entre la actividad de la urticaria cronica
y la calidad de vida (UAS7 y CU-Q20L). En un estudio de 222 nifios en Turkia
concluyen gue una elevada puntuacion de UAS? refleja un alto factor de riesgo
en la persistencia de los sintomas (62). Referente a calidad de vida, usando el
perfil de salud genérico de Nottingham, O'Donnel et al, mostraron que los
pacientes adultos con UC informan puntuaciones de calidad de vida
comparables con pacientes que padecen enfermedad coronaria (63). Usando el
cuestionario genérico CLQI (Children’s Life Quality Index) en 379 nifios con
enfermedades de la piel con duracion de mas de seis meses concluyeron que el
deterioro de la calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) en nifios con
enfermedades cronicas de la piel, desde la perspectiva de los padres, la
puntuacién mas alta fue dermatitis atopica, seguida de urticaria, psoriasis y
alopecia (64). Otro estudio realizado en Estados Unidos manifiesta que el TAB
puede ser un metodo alternativo para clasificar los fenotipos funcionales
basofilos en UCE (19). No existen herramientas validadas especificas en estudio

de UCE en nifios por lo que se utiliza lo recomendado en los adultos.

Respecto a UAS7 proporciona una vision mas precisa de la actividad de la

urticaria, permite comparar los resultados obtenidos en estudios realizados en

distintos centros. Sin embargo, posee algunas limitaciones, al ser una
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herramienta prospectiva no resulta Gtil para la valoracion inicial del paciente,
no valora el angioedema ni permite la evaluacion de las urticarias inducibles y
precisa de un correcto cumplimiento por parte del paciente.

En cuanto la calidad de vida, aunque no se trata de una herramienta dificil de
completar por el paciente, es laboriosa y esto podria dificultar su uso de forma
rutinaria en la préactica clinica habitual, la informacion requerida es de los
quince dias anteriores al llenado.

El TCU, es retrospectivo de 4 semanas previas, rapido de completar ya que
consta unicamente de 4 preguntas, lo convierten en una herramienta util para
valorar en la préactica clinica diaria como en ensayos clinicos potenciales.
Adicionalmente el TCU incluye el angioedema entre los sintomas evaluados.
En contraste con estudios realizados en adultos donde se encuentra una relacion
en el sexo femenino de 2:1 con respecto al sexo masculino en la UCE, en los
nifios no se ha reportado dicha relacién, tal como refiere en la Revision de Del
Pozo Magafa (33), en el presente estudio la relacion fue 1:1; también se
encontro la asociacion de UCE con urticaria factica/dermografismo (1 paciente
del grupo severo y con un Indice de estimulacion CD63 de 7.2) que representd
el 3.1% de total de pacientes estudiados, mientras que en la poblacion adulta se
presenta una asociacion de UCE con urticaria inducible de 3.8%. El
dermografismo, urticaria colinérgica y urticaria a frio son las asociaciones mas

frecuentes con la UCE (65).

El TSA positivo ha sido reportado 34.1% en un estudio realizado en 222 nifios

(62), en una revision de urticaria cronica en nifios realizado en Nepal en el 2019,
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encontraron positividad de TSA en 48.2% en 114 pacientes. (66), en nuestro
grupo estudiado represento el 43.75%. El TSA tiene un valor predictivo positivo
(VPP) de 13.8-85% y un valor predictivo negativo (VPN) de 81.4-100%. La
utilidad de esta prueba radica en que es de bajo costo, de facil realizacion y alto
VPN. Ademas, existen estudios que demuestran la reactividad positiva de TSA
en 30-50% de adultos con sintomas respiratorios alérgicos y no alérgicos y en

la poblacion infantil alcanza el 80% (67).

La evidencia de bacteria, parasitos y virus se limita a casos Unicos o series de
casos. Referente a infestacion por parasitos en nifios con UC varia 0% a 37.8%
segun una revision sistematica y los casos provienen de Turkia, India y
Thailandia (68). Del total de las muestras estudiadas, en 31.2% se identificaron
parasitos, principalmente infeccion de protozoarios, en nuestro medio se ha
reportado una prevalencia de 47.4% y 80.7%, esto dependiendo del area
geogréfica estudiada (69,70). Estos hallazgos de infestacion parasitaria sugieren
que sea mas accidental y que, en muchos casos, la recuperacion del paciente
con UC es debido al curso natural de la enfermedad y no debido al tratamiento
de la infeccion.

Existe una baja frecuencia de la UCE en poblacion pediatrica; siendo la
prevalenciaen 1.8% (29); sin embargo, las repercusiones de esta patologia sobre
la calidad de vida de los pacientes son importantes. La baja frecuencia de
enfermedad precipité un tamafio poblacional reducido, la cual fue una de las
limitaciones mas importantes del presente estudio Es importante realizar

estudios en infantes y nifios ya que la mayoria de los estudios de UCE han sido
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realizados en pacientes adultos y se realiza una trazabilidad hacia los pacientes
pediatricos.

Se realiz6 un analisis ROC con muchas limitaciones para establecer un punto
de mayor sensibilidad y especificidad en cuanto a severidad. Chomiciene et al.
(71), valoro la utilidad de CD63+ y CD203c en relacion con la positividad del
suero autologo, a diferencia del presente estudio que lo valoré frente a la
severidad de la enfermedad. En tal estudio, se encontré un Area Bajo la Curva
(AUC) de 0.691 para la prueba de CD63, mientras que la investigacion
presentada reporté un AUC de 0,873. Esta diferencia se deberia a variaciones
en las metodologias, tamafios de muestra o caracteristicas especificas de las
poblaciones estudiadas en ambos estudios. A pesar de esta discrepancia, ambos
analisis resaltan la relevancia estadistica de la prueba de CD63, como lo
demuestran los bajos valores de p (menores a 0.001 en el estudio adjunto y de
0,0001 en el andlisis proporcionado), por lo que existiria una capacidad
discriminativa alta del CD63 tanto para los casos severos como para los casos
de suero aut6logo positivo. Sin embargo, es importante tener en cuenta que,
aungue ambos estudios apoyan la precision de la prueba de CDG63, las
diferencias en los AUCs sugieren la necesidad de una consideracién cuidadosa
al interpretar estos resultados en diferentes contextos clinicos. Es notable que el
analisis de correlacion solo se limitd a realizar asociaciones en sentido y
direccion, las conclusiones de este analisis podrian permitir establecer o

formular nuevas hipdtesis.
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VIIl. CONCLUSIONES

1. El indice de estimulacion de CD63+ no encontré correlacién con los tres test
clinicos (p>0,05). Se encontrd una débil correlacion de CD63+ con UAS7 y

CU-Q20L.

1. Respecto a los test clinicos solo se encontr6 correlacion entre UAS7 y CU-

Q2oL de 0,589 con un p=0,000.

2. Entre las caracteristicas sociodemograficas mas frecuentes 16(50%) eran de
género masculino. En cuanto a su patron de presentacion, 18(56,25%) tenian

habones y angioedema, 12(37,5%) solo habones y 2(4%) solo angioedema.

3. Enel andlisis ROC se hallé un AUC de 0,873 con un nivel de significancia
de 0,001 y un intervalo de confianza al 95% de entre 0,778 y 0,968. Al
determinar los puntos de mayor sensibilidad y especificidad, se encontro

que el valor de 1,4% tuvo una sensibilidad de 80% y especificidad de 81,7%.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios con un mayor tamafio muestral para poder predecir
mejor la relacion de la expresion de CD63 y los Tests clinicos de UCE

que permitan realizar conclusiones mas exhaustivas.

Registrar a todos los pacientes con UCE y ampliar el tiempo de
seguimiento de la cohorte. La UCE ha sido bien documentado en

adultos, sin embargo, existe un conocimiento limitado en la infancia.

Implementar estudios de Histocompabilidad para investigar la
predisposicion genética reportados en distintas investigaciones en la
UCE, como son HLA DRB1*04, HLA B*50, HLA DQB1, HLA-DR4,

HLA-DR9, HLA-DR12 (5,73, 74).

Realizar revisiones sistematicas o estudios multicéntricos que aborden
el topico tratado en el presente estudio para incrementar el conocimiento
acerca de pruebas funcionales y el impacto del uso de las Cuestionarios

en la UCE en la practica clinica.
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ANEXOS

ANEXO 1. Cuestionario de severidad de la urticaria (UAS7)

Dia1l Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia 6 Dia7
Fecha
[ Ninguno  [JNinguno [JNinguno [JNinguno [C]Ninguno [CJNinguno ' [JNinguno
<20 <20 [ <20 <20 [J<2 <20 <20
ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas
Ronchas
20-50 |[J20-50 [J20-50 [J20-50 |[J20-50 [J20-50 []J20-50
ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas
> 50 D>50 D>50 D>50 D>50 D>50 D>50
ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas ronchas
[J Ninguno  []Ninguno |[CJNinguno [C] Ninguno |[C] Ninguno | [] Ninguno '[CJ Ninguno
O Leve [ Leve [ Leve OLeve O Leve [ Leve [ Leve
Prurito

DModerado DModerado DModerado DModerado DModerado DModerado DModerado

Dlntenso Dlntenso Dlntenso D Intenso Dlntenso Dlntenso Dlntenso

Puntuacién




ANEXO 2. Cuestionario de control de urticaria (TCU)

Control de la Urticaria — Versién corta

Instrucciones:

Las siguientes preguntas deberan registrar la situacion actual de enfermedad.

Por favor, lea detenidamente cada pregunta y elija una de las cinco respuestas que mejor se
adapte a su situacion. Deberé cefiirse a las Gltimas 4 semanas.

La respuesta deberé ser instantanea, no meditada.

Rogamos que contesten a todas las preguntas y que elijan para cada una de ellas Gnicamente
una respuesta.

1. ¢Cuanto ha sufrido en las ultimas 4 semanas los sintomas fisicos de la urticaria (picor,
ronchas y/o hinchazén)?

CJ Mucho [C] Bastante [ Regular [ Poco [CINada

2. ¢Se ha visto afectada su calidad de vida en las Gltimas 4 semanas debido a la urticaria?

] Mucho [C] Bastante [ Regular [ Poco [CINada
3. ¢Con qué frecuencia en las Ultimas 4 semanas el tratamiento médico no ha sido suficiente
para controlar los sintomas de la urticaria?

] Mucho [ Bastante [ Regular [C] Poco [CINada




ANEXO 3. Cuestionario de calidad de vida en Urticaria (CU-Q20L)

Durante los ultimos 15 dias, ¢cuanto le han molestado los siguientes sintomas?

1. Picores

[ Nada CJ un poco
2. Rochas

[J Nada J un poco
3. Hinchazén en los ojos.
CJ Nada CJ un poco
4. Hinchazon en los labios

[J Nada CJun poco

[[IBastante

[[IBastante

[[] Bastante

[[IBastante

[CIMucho

[CJMucho

[CIMucho

[CIMucho

CIMuchisimo

[CJMuchisimo

CIMuchisimo

[C] Muchisimo

En los ultimos 15 dias, indique si la urticaria lo ha limitado en los siguientes &mbitos de su

vida

cotidiana.

5. Trabajo

[J Nada CJun poco
6. Actividad fisica

[J Nada CJun poco
7. Suefio

[ Nada CJun poco
8. Tiempo libre

[J Nada CJun poco
9. Relaciones sociales

[ Nada OJun poco
10. Alimentacion

[ Nada CJun poco

[[IBastante

[CBastante

[[IBastante

[[IBastante

[CBastante

|:|Bastante

[CIMucho

CIMucho

[CIMucho

CMucho

CMucho

CMucho

CIMuchisimo

CIMuchisimo

CIMuchisimo

CIMuchisimo

CIMuchisimo

[CIMuchisimo

Con las siguientes preguntas queremos profundizar en las dificultades y los problemas que

pueden estan relacionados con la urticaria (Referidos a los Gltimos 15 dias).

11. ; Tiene problemas para conciliar el suefio?

] Nada CJun poco

[[]Bastante

[CIMucho

[CIMuchisimo



12. ¢ Se despierta durante la noche?

[ Nada CJun poco [CJBastante CIMucho [CIMuchisimo
13. ¢ Tiene dificultades para concentrarse?

] Nada [Jun poco [CIBastante [CIMucho CIMuchisimo
14. ; Tiene dificultad para concentrarse?

] Nada 3 Un poco [[]Bastante CIMucho I Muchisimo
15. ¢ Se siente nervioso?

] Nada CJun poco []Bastante CIMucho CIMuchisimo
16. ¢Se siente bajo de moral?

[J Nada CJun poco CIBastante CIMucho CIMuchisimo
17. ¢ Tiene que limitarse al escoger sus alimentos?

] Nada CJun poco [CIBastante [CIMucho CIMuchisimo
18. ¢ Le averguenza las marcas que, debido a la urticaria, aparecen en su cuerpo?

[ Nada CJun poco [CJBastante [CIMucho CMuchisimo
19. ¢Le avergiienzan frecuentar lugares publicos?

[ Nada CJun poco [CIBastante CIMucho CMuchisimo
20. ¢Es un problema para usted utilizar cosméticos (por ejemplo, perfumes, cremas,
lociones para bafio, maquillaje?

[ Nada CJun poco [] Bastante CIMucho CIMuchisimo
21. ;Se siente condicionado para la eleccion de su ropa?

[ Nada [Jun poco [[IBastante CIMucho [CIMuchisimo

22. ¢Le molestan los efectos secundarios de los fArmacos que se administra para el control

de la urticaria?

[J Nada CJun poco [CIBastante CIMucho CIMuchisimo

23. ¢ Le molestan los efectos secundarios de los farmacos que se administran para el control

de la urticaria?

] Nada CJun poco [[IBastante [CIMucho CIMuchisimo



ANEXO 4. Instrumento de Recoleccion de Datos

CODIGO
Fecha

Apellidos y
nombres
N° de historia Edad
clinica
Fecha de Sexo
nacimiento
Teléfono(s)
Apellidos y Proce-
nombres (padres dencia
y/o apodera)

¢ Cuéndo tuvo por primera vez en su vida urticaria?

Su urticaria se expresa con: L1 Ronchas

[J 1.Masculino
[J 2.Femenino

O 1.Lima
[ 2.Provincia

O Angiodema (cara, labios, manos, pies)

1 Ambos

Antecedentes de personales (PREGUNTAR AL PACIENTE):

1. Antecedente de asma: 0 si(1)
2. Antecedente de rinitis alérgica: 0 Si(1)
3. Antecedente de Eczema: 0 si(1)
4. Antecedente de alergia alimentaria: L si(1)
5. Antecedente de alergia a medicamentos: L1 Si (1)

Resultados de laboratorio (Tomar de historia clinica):

1. Ndmero de baséfilos (células/mm3)

ooood

No (2)
No (2)
No (2)
No (2)
No (2)

2. Velocidad de sedimentacién globular (mm en 1 hora):

3. Anticuerpos anti tiroglobulina (1U/mL):

4. Anticuerpos anti peroxidasa (I1U/mL):

5. Test de suero aut6logo:
a. Resultado: 1 Negativo (0)
b. Lecturaen mm:

O Positivo (1)



6. Parasitologico seriado:
a. Resultado: L1 Negativo (0)  OPositivo (1)
b. Parasitos encontrados:

Resultado de citometria de flujo (test de activacion del basoéfilo):

Expresion de CD63 (%):

Resultados de los test clinicos:
UAST:
CU-Q20L:
TCU:




