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RESUMEN

Introduccion: la urticaria crénica es una
enfermedad heterogénea delimitada de la piel
caracterizada por el desarrollo de ronchas o
habones. Objetivo: determinar las
caracteristicas clinicas y el tratamiento
farmacolégico indicado en pacientes con
diagndstico de urticaria crénica. Método: se
realizd6 un estudio cuantitativo, prospectivo,
observacional y descriptivo en un universo de
48 pacientes con diagndstico de urticaria
crénica, Hospital Militar Principal, Guinea-
Bisau, 2018-2020. Se midieron las variables:
edad, sexo, tipo de urticaria, tiempo de
evolucidn, comorbilidad y tratamiento utilizado
en la primera y ultima consulta registrada, asi
como la actividad de Ila enfermedad.
Resultados: |la edad media fue de 38,52 afios
con predomino del sexo femenino. El tiempo
medio de evolucion de la enfermedad fue de
4,67 afios y el 7083 % no presentd
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Aprobado: 31 de agosto de 2022

angioedema. La urticaria crénica espontdnea
fue el tipo predominante. La ciproheptadina fue
el tratamiento mas indicado al inicio del
tratamiento y al término del seguimiento su
uso se incrementd. El montelukast fue el otro
medicamento que incremento su uso al
término del seguimiento. La actividad de la
enfermedad se redujo con el tratamiento a
indices reconocidos como urticaria crdnica
espontanea controlada. Conclusiones: Ila
urticaria crénica en Guinea-Bisau tiene una
prevalencia y manifestaciones clinicas acorde a
lo reportado a nivel mundial con esquemas de
tratamiento susceptibles de modificaciones
segun el inicio del uso de medicamentos
recomendados como ciclosporina u
omalizumab.

Palabras clave: alergologia; enfermedad
alérgica; urticaria crénica; angioedema
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ABSTRACT

Introduction: chronic urticaria is a heterogeneous
demarcated skin disease characterized by the
development of wheals or hives. Objective:
determination of the clinical characteristics and
the pharmacological treatment indicated in
patients diagnosed with chronic urticaria.
Method: a guantitative, prospective,
observational and descriptive study was
conducted in a total of 48 patients (the universe)
diagnosed with chronic urticaria, Main Military
Hospital, Guinea-Bissau, 2018-2020. The
following variables were used: age, sex, type of
urticaria, time of evolution, comorbidity and
treatment used in the first and last recorded
consultation, as well as disease activity. Results:
the mean age was 38.52 years with a female
predominance. The mean time of evolution of the
disease was 4.67 years and 70.83% did not
present angioedema. Chronic spontaneous
urticaria was the predominant  type.
cyproheptadine was the treatment most
indicated to be used at baseline and at the end of
treatment follow-up its use increased.
montelukast was the other drug that increased its
use at the end of follow-up. With the treatment
used disease activity was reduced up to rates
recognized as controlled chronic spontaneous
urticaria. Conclusions: chronic urticaria in Guinea-
Bissau has prevalence and clinical manifestations
in line with those reported worldwide, with
treatment regimens susceptible to modifications
depending on the early use of recommended
drugs such as cyclosporine or omalizumab.

Keywords: allergology; allergic disease; chronic
urticaria; angioedema
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RESUMO

Introdugdo: a urticdria cronica é uma doenga
heterogénea delimitada da pele caracterizada
pelo desenvolvimento de urticaria ou urticaria.
Objetivo: determinar as caracteristicas clinicas e
o tratamento farmacolégico indicado em
pacientes com diagndstico de urticaria cronica.
Método: estudo quantitativo, prospectivo,
observacional e descritivo realizado em um
universo de 48 pacientes com diagndstico de
urticdria crénica, Hospital Militar Principal, Guiné-
Bissau, 2018-2020. As varidveis foram
mensuradas: idade, sexo, tipo de urticaria, tempo
de evolug¢ao, comorbidade e tratamento utilizado
na primeira e ultima consulta registrada, bem
como a atividade da doenca. Resultados: a média
de idade foi de 38,52 anos com predominio do
sexo feminino. O tempo médio de evolucdo da
doenca foi de 4,67 anos e 70,83% nao
apresentavam angioedema. A urticdria cronica
espontanea foi o tipo predominante. A
ciproeptadina foi o tratamento mais indicado no
inicio do tratamento e ao final do seguimento seu
uso aumentou. O montelucaste foi a outra droga
gue aumentou seu uso ao final do seguimento. A
atividade da doenca foi reduzida com o
tratamento para taxas reconhecidas como
urticaria  crOGnica  espontdnea  controlada.
ConclusGes: a urticdria cronica na Guiné-Bissau
tem prevaléncia e manifestagGes clinicas
compativeis com a relatada mundialmente, com
esquemas de tratamento que podem ser
modificados dependendo do inicio do uso de
medicamentos recomendados como ciclosporina
ou omalizumabe.

Palavras-chave: alergologia; doenga alérgica;
urticaria crénica; angioedema
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INTRODUCCION

Probablemente, fue Cullen el primero en usar el nombre de urticaria en 1769.( La conceptualizacién y
clasificacion de la urticaria ha sufrido transformaciones; definiéndose como una enfermedad
heterogénea, de la piel, caracterizada por ronchas, habones, angioedema o los tres.(3) El término
actual se refiere a la presencia de ronchas y angioedemas, debido a que la fisiopatogenia de estas es el
mismo producto de la liberacién excesiva de histamina.*>

El habdn se describe, sistemdaticamente, como una elevacion circunscrita de la piel, de forma y
dimensiones variables, con un area central con edema circundado por una zona eritematosa. Segun el
tiempo de duracién de la enfermedad, la urticaria se ha clasificado en aguda (duracién menor de 6
semanas) y crénica (duracion mayor de 6 semanas), dividiéndose a la urticaria crénica (UC) en urticaria
cronica espontdnea (UCE) y urticaria crénica inducible (UCInd) atendiendo a la existencia o no de un
estimulo definido. EI 75 % y mas de los pacientes con UC son portadores de una UCE, reconociéndose
la coexistencia de ambos tipos de urticaria en un mismo paciente.(®7?)

La UC tiene una prevalencia reportada entre 0,05 % y 3 % aunque algunos estudios reportan una
prevalencia de hasta un 5 %. La enfermedad puede afectar hasta un 15 % de la poblacién y se observa
mas comunmente entre la tercera y sexta décadas de la vida con un pico de incidencia hacia los 40
anos. El sexo femenino es el mas afectado por la enfermedad probablemente debido a que hasta un 40
% de las urticarias crénicas son autoinmunes. En poblacién pediatrica se reporta de 0,1 % a 0,3 % de
prevalencia con predominio del sexo masculino, mientras que en adultos mayores la prevalencia de la
enfermedad es de 1,8 % sin predominio de algun sexo. El angioedema se presenta hasta en el 40 % de
los pacientes con UC y constituye la manifestacion principal de la enfermedad en el 10 % de los
casos.(289)

Los desencadenantes de la UCE son desconocidos. Los pseudoalérgenos contenidos en los alimentos
pueden causar reacciones de hipersensibilidad a través de un mecanismo no mediado por
inmunoglobulina E (IgE), al contener sustancias vasoactivas, fenoles y compuestos aromaticos. Los
farmacos asociados, en su mayoria, inhiben la actividad intestinal de la diamina oxidasa y condicionan
una mayor concentracién de histamina sistémica. 10

La etiologia mas probable de la elevacién de reactantes de fase aguda en la UC parece ser una reaccién
inflamatoria cutanea, con liberacidon de interleucina (IL)6 en el sitio de la inflamacién urticarial que
penetra en el torrente sanguineo y estimula la sintesis de proteina C reactiva (PCR) en el higado,
documentada en algunos pacientes con UC. Los anticuerpos antinucleares (ANA) son un grupo de
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos en el nucleo celular, presentes en pacientes con trastornos
autoinmunes sistémicos u organicos especificos, como la UC. La tiroiditis autoinmune es considerada la
Unica enfermedad claramente asociada con UC.®>1Y

El diagndstico de la UC es inminentemente clinico y se sustenta en la historia clinica y el examen fisico,
donde se distingue como una elevacion central de la dermis por edema, didmetro variable y halo
eritematoso. Estas lesiones se acompafian de prurito y tienen un caracter transitorio donde la piel
vuelve a su estado natural en aproximadamente 24 horas.!? Se debe considerar la historia familiar de
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urticaria o atopia, el tiempo de evolucién, la frecuencia y variacién diaria de los sintomas, la
presentacion durante los fines de semana, dias festivos, vacaciones, viajes, etcétera; el tamafio y la
forma de las lesiones, la asociacion con sintomas subjetivos (prurito o ardor), la presentacién
concomitante con angioedema y los factores desencadenantes [ejercicio, factores fisicos, consumo de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE)], anticonceptivos orales y alimentos].(7/12)

El objetivo de la presente investigacién fue determinar las caracteristicas clinicas y el tratamiento
farmacoldgico indicado en pacientes con diagndstico de urticaria crénica pertenecientes al Hospital
Militar Principal de Guinea-Bisau.

METODO

Se realizdé un estudio cuantitativo, prospectivo, observacional y descriptivo en un universo de 48
pacientes con diagndstico de urticaria crénica de la institucion antes mencionada en el periodo 2018-
2020.

Se midieron las variables edad, sexo, tipo de urticaria, tiempo de evolucién, comorbilidad vy
tratamiento utilizado en la primera y ultima consulta registrada, asi como la actividad de la
enfermedad.

La actividad de la enfermedad fue evaluada a partir de la Escala de actividad de la urticaria (UAS-7) lo
gue sirvié, ademas, para evaluar la respuesta al tratamiento indicado. El UAS-7 se calcula sumando el
puntaje diario de UAS durante una semana, fluctuando el puntaje entre 0 y 42 puntos donde un
puntaje < 6 de UAS-7 refleja una UCE controlada.

Para el analisis de los datos se utilizo estadistica descriptiva, medidas de tendencia y de dispersion para
las variables cuantitativas, asi como distribuciones de frecuencia para las variables cualitativas.

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica, del Hospital Militar Principal, conforme estandares
éticos, valores bioéticos y los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki y la normativa
nacional e internacional.

RESULTADOS

En la muestra estudiada se diagnosticd un total de 48 pacientes con urticaria crénica, la edad media
fue de 38,52 afios en un rango de 24-63 afos.

El sexo femenino representd el 64,59 % del total de pacientes para una relacién por sexo
masculino/femenino de 0,55.

El tiempo medio de evolucién de la enfermedad fue de 4,67 afios en un rango de 1-12 donde el 70,83
% no presentd angioedema (Tabla 1).
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Tabla 1. Pacientes con diagnodstico de urticaria cronica segun edad, sexo, tiempo de

evolucidn de la enfermedad y presencia de angioedema

. Total (n=48)
Variables No. %
Media 38,52
Edad Desviacién estandar +10,3096422
Rango 24 -63
Masculino 17 35,41
Sexo Femenino 31 64,59
Relacién por sexo Masculino/Femenino 0,55
Media 4,67
Tiempo de evolucion Desviacién estandar +3,6096154
Rango 1-12
Presencia de Si 14 29,17
angioedema No 34 70,83

La urticaria crénica espontanea fue el tipo predominante al constituir el diagndstico del 70,83 % de los
pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Pacientes con diagndstico de urticaria crénica segun tipo

. L Total (n=48)
Tipo de urticaria No. %
Cronica espontanea 34 70,83
Inducible facticia 9 18,04
Cronica espontdnea + inducible Colinérgica 4 8,33
Facticia + colinérgica 1 2,80

La hipertension arterial fue la comorbilidad mas constatada con el 60,42 % (Tabla 3).

Tabla 3. Pacientes con diagnéstico de urticaria

crénica seguin comorbilidad

- Total (n=48)

Comorbilidad No. %
Hipertensidn arterial 29 60,42
Rinitis alérgica 13 27,08
Asma bronquial 9 18,75
Diabetes mellitus 9 18,75
Dermatitis atépica 7 14,58
Psoriasis 1 2,80

En la Tabla 4 se evidencia que la ciproheptadina fue el tratamiento mas indicado al inicio del
tratamiento (43,75 %) y al término de del seguimiento su uso se incrementd (47,92 %). El montelukast
fue el otro medicamento que incrementd su uso al término del seguimiento (16,67 % vs 20,83 %).
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Para el manejo de los casos graves o refractarios se utilizd metotrexato por un tiempo medio de 8
meses sin obtener respuesta clinica. La actividad de la enfermedad se redujo con el tratamiento a
indices reconocidos como UCE controlada.

Tabla 4. Pacientes con diagndstico de urticaria crénica segun tratamiento indicado y
resultado de la escala de actividad de la urticaria

Total (n=48)

Tratamiento indicado 1ra consulta Ultima consulta

No. % No. %
Antihistaminicos de 1ra. generacion Difenhidramina 1 2,08 1 2,08
Clorfeniramina 6 12,50 1 2,08
Ciproheptadina 21 43,75 23 47,92
Antihistaminicos de 2da. generacion Cetirizina 7 14,58 4 8,33
Loratadina 10 20,83 7 14,58
Desloratadina 3 6,25 3 6,25
Antihistaminicos de 1ra. y 2da. generacion 7 14,58 2 4,17
Receptores de eicosanoides (montelukast) 8 16,67 10 20,83

Glucocorticoides Prednisona 5 10,42 - -
Metilprednisolona 1 2,08 1 2,08
Sin tratamiento - - 9 18,75

Escala de actividad de la urticaria (UAS-7)

+ +
(media/desviacién estandar) L

DISCUSION

Dentro de los trastornos dermatolégicos comunes se encontraron la urticaria y el angioedema con una
prevalencia aproximada del 20 %. Su prevalencia en paises africanos como Guinea-Bisau aun esta por
determinarse. Autores como Coronado, et al''¥ encontraron una edad media de 48,6 +13.2 afios y un
83,3 % de los casos fueron mujeres. Sedé Mejia, et al.*?) en su estudio reportan que la urticaria crénica
fue mas frecuente en el sexo femenino (80,6 %) y que la edad media fue de 41,2/+15,5 donde el 45,7 %
tenian edad entre 30 y 49 afios. Coelho-Dias, et al*® reportan una edad media de 45 afios con
predominio del sexo femenino (81 %). Gémez, et al'® reportan una edad media de 36 afios con
predominio del sexo femenino (72 %).

Aguilera-Insunza, et al® refieren que la UC tiene un prevalencia de 1,8 % de por vida y es mas
frecuente en mujeres en proporcién de 2:1. Si bien puede afectar a cualquier edad, la incidencia
maxima se observa entre los 20 y 40 afios. Diferentes autores coinciden en que la UCE es altamente
prevalente en el sexo femenino, probablemente asociada a la mayor incidencia de patologias
autoinmunes en este sexo.?%2) Coronado, et a/V afirman que la prevalencia en el sexo femenino
puede ser debido a que las mujeres muestran cambios en las concentraciones hormonales, incluido el
ciclo menstrual, el embarazo, la menopausia y el uso de anticonceptivos hormonales o la terapia de
reemplazo hormonal. Se ha mostrado que, al igual que el estradiol, las bajas concentraciones de
estrogenos ambientales son capaces de causar la desgranulacién de los mastocitos, lo que sugiere su
papel en la patogénesis de las enfermedades dependientes de los mastocitos.
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El tiempo medio de evolucidon de la enfermedad fue de 4,67 anos y el 70,83 % no presentd
angioedema. Sedd Mejia, et al'? en su estudio encontré un tiempo medio de evolucién de la
enfermedad de 3,1 anos, lo cual podria traducir una deficiencia en la educacion médica continua en el
primer nivel de atencion. Estos autores encontraron un 26,9 % (43 pacientes) de pacientes con
angioedema concomitante. Coelho-Dias, et al'® reportan un tiempo medio de evolucién de los
sintomas de 24 meses. Coronado, et al®¥ encontraron que los pacientes con UC tuvieron un tiempo de
duracién en un rango de 6 meses hasta los 40 afios, con una mediana de 3 afios, con cifras muy
similares para cada sexo, la presencia de angioedema fue del 62 %.

Aguilera-Insunza, et al® refieren que los pacientes con UCE tiene un tiempo de evolucién de la
enfermedad en un rango de 1 a 5 afios, estimandose que la mitad de ellos mejorardn en los primeros 6
meses, 20 % en los primeros 3 afos, igual porcentaje entre los 5y 10 afos y, solo menos de un 2 %, lo
hara en 25 afios. La coexistencia de UCE con angioedema y/o a UCInd la enfermedad es mas
prolongada y mds severa. Maurer, et al®reportan una prevalencia del angioedema asociado a UC en
Centroameérica, Suramérica (50,8 %) y Europa (46,1 %).

Los autores asumen que la baja prevalencia del angioedema podria corresponder a un subregistro, lo
que coincide con Sussman, et al'®, los cuales refieren en, segin evidencié el estudio ASSURE, la
existencia de discrepancias del hallazgo de angioedema entre lo reportado por el médico tratante (41
%) y lo reportado por el paciente mediante cuestionarios individuales (65,8 %), diferencia
estadisticamente significativa.

La UCE fue el tipo predominante al constituir el diagnéstico del 70,83 % de los pacientes al tiempo que
la hipertension arterial fue la comorbilidad mas constatada (60,42 %). Sedé Mejia, et al'? encontré
gue ademads del diagndstico de urticaria crdénica espontanea en la totalidad de los casos, 17,5 % (28
pacientes) presentd urticaria inducible: inducible facticia (n=17), colinérgica (n=8), inducible por frio
(n=2) e inducible facticia + colinérgica (n=1); entre las comorbilidades o enfermedades asociadas, las
mas frecuentes fueron la hipertensidon arterial (16,3 % n=26), rinitis alérgica (15 %, n=24) e
hipotiroidismo (11,3 %, n=18). Maurer, et al™en el estudio comparativo AWARE reportaron 27,8 % de
urticaria inducible en Centroamérica y Suraméricay 21 % en Europa.

Otros autores como Coelho-Dias, et al'® reportan a la UC asociadas a otras enfermedades en
proporciones similares. Coronado, et al'! investigaron la presentacidn concomitante de enfermedades
atopicas encontrandose en conjunto en 53 % de la poblacion registrada. De estas, la mas prevalente
fue rinitis alérgica (61 %), seguida por la presentacidon conjunta de asma vy rinitis alérgica y con menor
prevalencia asma como entidad Unica (4 %) y dermatitis atdpica; similar a lo publicado en la literatura
en pacientes con UC. Coelho-Dias, et al'*3 reportan un predominio de UCE (83 %) seguido de la
urticaria crénica aislada inducible (17%).

Zamitiz-Hernéndez, et al®coinciden en que la UCE tiene una prevalencia de hasta un 1 % y es mas
frecuente en el sexo femenino entre la década de la vida tercera y quinta. En el 90 % de los casos de
urticaria espontdnea, no se identifica un factor desencadenante. La asociacién de la enfermedad con
enfermedades autoinmunes, enfermedades del tejido conectivo, neoplasias, trastornos endocrinos,
alergias alimentarias, farmaco, venenos de himendpteros y terapia hormonal es de hasta un 40 %.
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Alrededor del 10 % de los pacientes tiene un origen definido de la enfermedad y de ellos en el 80 % se
constata autorreactividad, intolerancia alimentaria e infecciones crénicas, incluyendo infecciones por
virus de la hepatitis B y C, Epstein-Barr y herpes simple, infecciones por Helicobacter pylori e
infecciones por helmintos.

En cuanto al tratamiento indicado, Aguilera-Insunza, et al. recomiendan que el tratamiento
farmacoldgico se soporte en la prescripcion de farmacos antihistaminicos (anti-H1) de 2da. generacion
aun cuando 70 % de los pacientes no logren mejoria clinica completa. Ante esta alta tasa de fallo
terapéutico se han aprobado farmacos inmunosupresores sistémicos y drogas bioldgicas para el
manejo clinico de la UCE.®

Coelho-Dias, et al.3) en la primera prescripcidn al 86,2 % recetaron monoterapia con anti-H1, y se
prescribieron asociaciones con otros medicamentos al 13,8 % mientras que en la Ultima visita el 76,5 %
recibié antihistaminicos y 23,5 % utilizé asociaciones.

Coronad, et al™V reportan que el 57 % de los pacientes requirieron tratamiento con dos o mas
antihistaminicos diferentes para el control de sus sintomas, mayor al porcentaje reportado en la
literatura, el cual sefiala que hasta 40 % de los pacientes con UC no logran el control total de sus
sintomas con el uso de un solo antihistaminico; de igual manera hasta 22 % requirié al menos el uso de
un ciclo de corticoesteroide sistémico. Un 5 % requirié un farmaco inhibidor de calcineurina debido a
UC corticorresistente, considerdndose previo al uso biolégicos, por lo que, acorde al grado de
gravedad, la poblacién del estudio pudo no estar tan afectada. Sadio, et a/'? refiere que los anti-H1sg
fueron el tratamiento mas utilizado, tanto en monoterapia como en combinacién con anti-Hlpg o
inhibidor de leucotrienos. En 16,9 % de los pacientes se logrd el control de los sintomas con una dosis
de anti-H1sg, proporcién similar a la reportada por Gémez, et al' (15 %).

Las guias internacionales EAACI/GAZLEN/EDF/WAO indican que los antihistaminicos anti-H1 de 2da.
generacion (anti-H1sg) constituyen el tratamiento de primera linea de la UCE, con eficacia en 45 % a 60
% de los casos. Si los sintomas persisten por mdas de dos semanas a pesar del tratamiento, se puede
aumentar la dosis estandar del anti-H1sg hasta un maximo de cuatro veces. Para los casos refractarios
se recomienda el uso de omalizumab (anti-IgE) por al menos seis meses; si el control es inadecuado o
los sintomas intolerables, se aconseja emplear ciclosporina.(?

Tincopa-Wong OW® reconoce el desuso progresivo de los antihistaminicos H1 de 1ra. generacion vy el
uso generalizado de los de 2da. generacién, los que ahora pasaron a recomendarse como terapia
farmacoldgica de primera linea. Los antihistaminicos de 2da. generacién tienen, ademas, efectos
antiinflamatorios y son mas efectivos en tomas diarias que solo ante la presencia de las lesiones. Estos
farmacos, en la UC, pueden ser administrados hasta alcanzar el control de la enfermedad, lo que puede
tardar meses. Este autor refiere, ademads, que los farmacos de segunda linea (antidepresivos triciclicos,
corticoides, antagonistas de los canales de calcio, levotiroxina, antagonistas de los receptores de los
leucotrienos, entre otros) constituyen opcién terapéutica cuando la urticaria no responde al uso de
farmacos de la primera linea. La tercera linea de tratamiento estaria constituida por ciclosporina
(agente mas usado y mejor estudiado), inmunomoduladores, plasmaféresis, colchicina, dapsona, acido
tranexamico, terbutalina, hidroxicloroquina y warfarina.
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Marin-Cabafias, et al.*”) utilizaron omalizumab en 16 % de los pacientes, obteniendo una mejoria de
100 % en 75 % de los casos como medicamento de tercera linea tras la falla terapéutica con
ciclosporina oral y en 25 % de los casos como medicamento de cuarta linea. De acuerdo con Salman, et
al."8 evidencia que la seguridad y eficacia del omalizumab es amplia, pero su uso es limitado. Maurer,
et al.' en el estudio comparativo AWARE, encontraron que, a pesar de que 76 % de los pacientes en
Europa y 83 % en América requerian omalizumab, se utilizéd Unicamente en el 21 % y 11,4 %
respectivamente, lo que traduce una subutilizacién de este tratamiento, principalmente por su elevado
costo.

La actividad de la enfermedad se redujo con el tratamiento a indices reconocidos como UCE
controlada. La escala de actividad de la urticaria (UAS-7) se estima a partir de la cuantificacién del
numero de habones y de la intensidad del prurito en las ultimas 24 horas, ademas, es utilizada como
un método para estimar la actividad de la enfermedad y de evaluacién de la respuesta al tratamiento.
Los resultados obtenidos nos permiten concluir un buen resultado terapéutico en el tratamiento de la
UcC.

Se considerd una limitante del estudio la no evaluacidon de otros indicadores de calidad, pero
constituye el inicio del analisis de los resultados de la atencién a este tipo de enfermedad en el pais.

CONCLUSIONES

La UC en Guinea Bissau tiene una prevalencia acorde a lo reportado a nivel mundial sin que sus
manifestaciones clinicas o esquemas de tratamiento muestren un patrén diferente a lo descrito en la
literatura. Se hace necesario modificar esquemas terapéuticos segun el inicio del uso de medicamentos
recomendados como ciclosporina u omalizumab.
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