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Resumen

La urticaria crénica es una entidad que se caracteriza por la presencia de ronchas, la mayorfa de las veces pruriginosas; los sintomas persisten
més de 6 semanas. El diagnéstico etioldgico puede demostrarse hasta en un 40% a pesar de una historia clinica y exdmenes detallados. En nues-
tro estudio retrospectivo se incluyeron 161 pacientes que consultaron por urticaria crénica en el servicio de alergia. La etiologfa mds frecuente
fue la idiopdtica (57%) seguida por la urticaria vasculitica (12%). Se observé una alta frecuencia de esta patologfa en el sexo femenino (76,4%)
en comparacién con el sexo masculino (23,9%). En cuanto al tratamiento, la gran mayorfa de pacientes respondié favorablemente a los antihis-
taminicos de primera o segunda generacién. En cambio, en otros se utiliz6 terapia combinada con anti-H1 y bloqueantes anti-H2. En un pe-
quenio grupo de pacientes hubo que asociar firmacos como levotiroxina, corticoesteroides, inmunorreguladores, antileucotrienos y gammaglo-
bulina endovenosa.
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Abstract

Chronic urticaria is an entity characterized by wheals most of the time associated with itching, and the symptoms persist more than 6 weeks.
The etiology can be only demonstrated in 40% of the cases even though a detailed clinical history and exams were performed. The most com-
mon cause is the idiopathic (57%) followed by urticaria vasculitis (12%). In our retrospective study we included 161 patients that attended
because of chronic urticaria in our allergy service. We observed a high incidence of this disease in women (76.4%) in comparison with men
(23.9%). In addition to treatment, a huge amount of patients responded to a combine therapy of first and second generation H1 antihistami-
nes. While in others a combined therapy of H1 antihistamines and H2 antihistamines was needed. In a small group of patients drugs such as

levotiroxine, corticosteroids, immunomodulators, leukotrienes antagonists, and intravenous immunoglobulin (IVIG) were added.

Key words: chronic urticaria, wheals, immunoregulator, urticaria vasculitis.

Introduccion

La presencia de habones acompanada o no de angioedema se
conoce como urticaria. En cuanto a su evolucién, ésta puede
ser aguda o crénica, ya que las dos formas tienen una etiologia
diferente [1]. Se denomina urticaria crénica cuando los sinto-
mas persisten mds de 6 semanas. En la urticaria crénica, la po-
blacién adulta es la predominantemente afectada y conocer su
etiologfa a veces resulta una tarea dificil: en muchos casos
idiopdtica [16,17]. Saber identificar y distinguir la urticaria
del angioedema es en la gran mayoria de las veces un desafio
para el alergista o dermatblogo. Muchos de los casos de urtica-
ria crénica vienen acompafados de angioedema, una condi-
cién con caracteristicas propias: es mds dolorosa que prurigi-
nosa, tiene una aparicién brusca con hinchazén de la dermis
profunda y el subcutis, frecuentemente estdn involucradas las
membranas mucosas, de localizacién en cabeza y cuello prefe-
rentemente y su resolucién es menos pronunciada que las ron-

chas de la urticaria ordinaria [1,18,20].

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar en forma retrospec-
tiva a través de un estudio descriptivo las causas de urticaria
crénica en el Servicio de Alergia desde enero de 2002 hasta
mayo de 2005.

Materiales y métodos

Se incluyeron pacientes que cumplian con los criterios diag-
nésticos de urticaria crénica (mds de 6 semanas de evolucién),
que habian consultado al Servicio de Alergia del Hospital Luis
Vernaza. Para el estudio de la etiologfa se utilizé un protocolo
desarrollado por nuestro servicio, en donde se incluyen las ca-
racteristicas de las ronchas, duracién, sintomas acompafantes,
tiempo de evolucidn, si existia la presencia o no de angioede-
ma, ademds de exdmenes de laboratorio de acuerdo con la sos-
pecha clinica [31,19].
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Resultados

Desde enero de 2002 hasta mayo de 2005, 161 pacientes con-
sultaron por urticaria crénica en el Servicio de Alergia. Se de-
termind, en cuanto a las causas de la urticaria crénica, que la
mids frecuente fue la etiologia idiopdtica, con 90 pacientes
(57%). Le siguieron, con 20 pacientes (12%), urticaria vascu-
litica (UV); 15 (9%), urticaria por alimentos; 15 (9%), urti-
carias fisicas con distintas etiologfas; 9 (6%), urticaria relacio-
nada con enfermedad tiroidea; 4 (2%), urticaria pigmentosa;
4 (2%), urticaria por medicamentos; 2 (1%), angioedema; y 2
(1%) presentaron urticaria crénica autoinmune.

De los 161 pacientes, 123 eran de sexo femenino (76,1%), lo
que demuestra mayor prevalencia de urticaria crénica en el se-
xo femenino. El promedio global de edad fue de 37,7 anos, y
las edades de presentacion para las distintas etiologfas fueron:
urticaria crénica, 37 afos (90 pacientes); urticaria vasculitis,
48 anos (20); urticaria por alimentos, 28 afios (15); urticaria
fisica 36 (15); urticaria y tiroides, 46 anos (9); urticaria pig-
mentosa, 18 afios (4); angioedema, 46 anos (2); urticaria cr6-
nica autoinmune, 74 anos (2); y urticaria medicamentosa 37
afos (4).

Para el tratamiento se utilizaron antihistaminicos de primera
y/o segunda generacién en 101 pacientes (78,9%). Veinte y
seis pacientes (16,1%) usaron terapia combinada con antihis-
taminicos H1 (anti-H1) y bloqueantes antihistaminicos H2
(anti H2). En 34 pacientes (21,1%) hubo que utilizar medi-
cacién anti-H1 asociada a otros firmacos como levotiroxina,
corticoesteroides, inmunorreguladores, dapsona, antileucotrie-
nos y gammaglobulina endovenosa.

Discusion

La causa mds frecuente de urticaria crénica en nuestra serie es
la idiopdtica (UCI), con 57%, acorde con las comunicaciones
internacionales, que indican una cifra cercana a 70% de todos
los casos UCI en EE.UU. y Europa [4,7].

En la urticaria cronica las células inflamatorias principales son
los linfocitos T CD4 y CDS8, baséfilos, eosinéfilos y neutréfi-
los, los cuales no solamente producen la liberacién de hista-
mina de las células cebadas sino también prostaglandina D2,
leucotrienos C4 y D4, factor de activacion plaquetaria, C3a,
C4a, C5a, bradiquininas, citoquinas e interleucinas 4 y 5
[23,25,29]. La histamina es una sustancia relacionada intima-
mente con los sintomas causados por la urticaria, lo cual que-
da comprobado no solamente por su elevado nivel dérmico
(41 ng/ml; valor normal: 19 ng/ml) sino por la respuesta favo-
rable de la urticaria a los antihistaminicos [25,27].

La segunda causa en nuestro servicio es la urticaria vasculitis,
la cual es considerada una enfermedad caracterizada por la
presencia de reactantes inmunes y complemento depositados
en la pared de los vasos, caracteristica ésta que no se observa
en la urticaria crénica de otra etiologfa. Las caracteristicas his-

topatoldgicas son: vasculitis leucocitocldstica definida como la
condicién en la cual hay fragmentacién de los neutréfilos, los
ndcleos fragmentados se encuentran dispersos y frecuente-
mente se los ve en el infiltrado y ademds los eritrocitos se pue-
den extravasar pudiendo ser vistos en el perivascular y en el
intersticio [16,30]. La hinchazén tan marcada de células en-
doteliales puede llevar a la oclusién del lumen de los vasos
afectados. Otro hallazgo es el depésito de fibrina dentro y fue-
ra de los vasos afectados y un infiltrado perivascular de neu-
tréfilos [30].

La porcién parecida a coldgeno del Clq es la parte que se ad-
hiere al anticuerpo para formar el complejo inmune que de-
sencadena las reacciones inflamatorias en la pared de los vasos
caracteristicas de la vasculitis (Figura 1); se activa el sistema de
complemento alrededor del vaso y aumenta su permeabilidad,
provocando inflamacién y edema [25,26]. Desde el punto de
vista clinico, la roncha dura mis de 24 horas y quema mds
que pica, dejando una zona de hiperpigmentacién (Figura 2).

Figura . Infiltrado perivascular y vasculitis leucocitoclastica.

Figura 2. Zona hiperpigmentada a la izquierda.
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Figura 3. Conjuntivitis en UV.

Figura 4. Ecografia que muestra un nédulo tiroideo.

Esto lo pudimos apreciar en nuestros pacientes en 70% de las
veces.

Cuando se sospecha urticaria vasculitis, es necesario determi-
nar el complemento sérico debido a que su consumo puede
indicar mayor severidad de la enfermedad y por otro lado estd
mds asociado a colagenopatias como lupus eritematoso sisté-
mico (LES); ademds, algunos autores clasifican la UV como
hipo- y normocomplementémica [31,32].

En la UV hipocomplementémica es mds frecuente encontrar
manifestaciones sistémicas, las cuales pueden incluir sintomas
bronquiales como asma, pericarditis, uveitis, conjuntivitis (Fi-
gura 3), artralgias y dolores abdominales, entre otros.

En nuestra serie hemos encontrado, a mds del LES, espondili-
tis anquilosante y crioglobulinemia. Las artralgias fueron la
queja mds frecuente en nuestros pacientes con UV y el estrés
fue el factor desencadenante més frecuente de los sintomas

[44].

Figura 6. Test de suero autélogo positivo.

Figura 7. Urticaria por frio.

Los primeros reportes en describir una asociacién entre UCI
y enfermedad tiroidea demostraron una mayor incidencia de
tiroiditis de Hashimoto. Los pacientes tenfan aumentada la
presencia de anticuerpos antitiroglobulina y/o antiperoxidasa,
incluso los pacientes eutiroideos [40,41]; del mismo modo,
estudios més recientes concluyen que la asociacién entre UCI
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Figura 8. Dermografismo.

y autoinmunidad tiroidea no es casual y que la incidencia de
alteracién hormonal oscila entre el 12 y el 19% [42, 43].

El 6% de nuestros pacientes tenfa autoinmunidad tiroidea.
Siempre les realizamos ecografia de la gldndula (Figura 4) y
hemos encontrado en algunos pacientes bocio y nédulos tiroi-
deos [49], pero hasta el momento no hemos podido correla-
cionar estos hallazgos con la evolucién clinica de la urticaria.
La literatura al respecto es muy escasa. El dosaje de hormona
tiroidea y anticuerpos antitiroideos debe ser de rutina en la in-
vestigacién de la causa de urticaria crénica. En algunos casos
se puede encontrar hipotiroidismo y se hace necesario iniciar
el reemplazo hormonal; pero es mucho mds controvertido el
uso de hormonas tiroideas en los eutiroideos con anticuerpos
antitiroideos aumentados.

En los quince pacientes con urticaria crénica producida por
alimentos, los mariscos fueron los mds involucrados; ello era
de esperarse, debido al gran consumo de aquellos en nuestra
ciudad.

Las urticarias fisicas ocupan el 9% de las causas de urticaria en
nuestros pacientes; la mds prevalente fue el dermografismo
con 4 pacientes (Figura 8) que corresponden al 27%, urtica-
ria solar 3 pacientes, urticaria por frio 2 pacientes (Figura 7),
urticaria por presién 2 pacientes (urticaria fisica, 4 pacientes).
En las urticarias fisicas, la explicacidn fisiopatoldgica de la li-
beracién de histamina por parte de las células cebadas estd en
estudio: en algunos casos, como el dermografismo, la urticaria
colinérgica, urticaria al frio y urticaria solar, un factor serold-
gico ha sido analizado como posible causa [29]. Las urticarias
fisicas son de dificil manejo, sobre todo porque solo el 16%
de ellas mejoran al afio de hecho el diagnéstico [45], por lo
que creemos que es importante determinar cudl es el estimulo
fisico y los factores desencadenantes a fin optimizar el trata-
miento.

Actualmente se ha determinado que un 35 a 45% de los pa-
cientes con urticaria crénica autoinmune tienen un anticuer-
po IgG que reacciona contra la subunidad alfa de un receptor
IgE [21] y hasta un 5 a 10% tienen un anticuerpo anti-IgE,
aunque un minimo de pacientes posee ambos anticuerpos

[24,28]. También se han visto niveles elevados de inflamato-
rio C5b como parte importante en la fisiopatologia liberado-
ra de histamina [22,29].

Se especula que la desregulacién de la proteina P21 ras, que
interviene en la activacién del receptor T-cell y de la interleu-
kina 2, sea la causante de la urticaria crénica autoinmune
[34]. Es sabido también que un gran grupo de pacientes con
urticaria crénica autoinmune son positivos al test de suero au-
télogo [46].

El tratamiento de la urticaria crénica autoinmune es mds
complejo, porque no responde al uso de antihistaminicos y se
hace necesario utilizar ciclosporina A6 o gammaglobulina en-
dovenosa. La dosis y los dfas de administracién de gamma-
globulina es una limitante para ser utilizada en forma rutina-
ria en nuestro pais [33]. Greiding y cols. utilizan la gamma-
globulina cada 20 dias hasta en una sola dosis, y han obtenido
resultados favorables (comunicacién personal). El diagnéstico
de urticaria crénica autoinmune en nuestro servicio se realiza
a través del test de suero autélogo (Figura 6).

Estudios han demostrado que el término receptor antagonista
puede estar siendo mal utilizado, ya que todos los H1 antihis-
taminicos probablemente funcionan como agonistas inversos
estabilizando el receptor en una conformacién inactiva. Estos
resultados sirvieron para asociar la idea de por que los H1 an-
tihistaminicos incrementan su actividad en el sitio de accién
cuando son tomados profildcticamente y por ende son menos
efectivos cuando la histamina ya ha sido secretada y unida al
receptor [1].

Se sabe que el 85% de los receptores en el cuerpo son los sub-
tipos H1 y que los restantes son H2, a los que corresponderia
el 15% [9].

Nuestro tratamiento en la urticaria crénica siempre se inicia
con antihistaminicos combinados tanto de primera como de
segunda generacién [2,15].

En los pacientes con enfermedad grave, el uso de dosis altas de
hidroxizina o difenhidramina complementariamente con anta-
gonistas H2 y leucotrienos ha demostrado ser ttil cuando los
no sedantes antagonistas H1 no responden a la terapia [7,8].
La terapia combinada parecerfa adicionar una respuesta clinica
positiva para la urticaria crénica. En pacientes con urticaria
crénica refractaria, se ha visto que afiadiendo un antihistami-
nico H2 al tratamiento de primera linea hay estadisticamente
una mejorfa de los sintomas [12]. Adicionar un H2 al trata-
miento convencional, donde se usa solo antihistaminicos H1,
reduce modestamente las ronchas y la picazén de estos pacien-
tes, que con la terapia de antihistaminicos H1 solos no parecia
dar respuesta. A pesar de que se ha visto respuesta clinica favo-
rable con la adicién de los H2 al tratamiento, no se cuenta to-
davia con la suficiente informacién como para usar de rutina
este tratamiento [1,10]. Un metaandlisis sobre el uso de blo-
queantes H2 no demuestra beneficio adicional, pero los estu-
dios incluyen solo cimetidina [36,37,39] y muy pocos inclu-
yen los nuevos bloqueantes como ranitidina [4] o famotidina
(35].

El tratamiento iniciado en la gran mayorfa de nuestros pacien-
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tes es la terapia combinada de un antihistaminico de primera
y segunda generacién y hasta en un 15% se agregd un bloque-
ante H2. En los casos que no respondian se utilizé medica-
cién referida por la literatura a fin de controlar los sintomas
[11,14]. Cuando se identifica la causa de la urticaria crénica,
el tratamiento es mds especifico para la etiologfa; sin embargo,
la respuesta puede ser variable. Por ejemplo, en la urticaria
vasculitis algunos pacientes mejoran con hidroxicina y otros
con dapsona [14], hidroxicloroquina. Se han informado dife-
rentes medicamentos para el tratamiento de la urticaria créni-
cay es un desafio para el médico saber cudndo y en qué mo-
mento puede utilizarlos [47,48].

Conclusion

El diagnéstico de la causa de urticaria crénica sigue siendo un
desafio para los especialistas. La identificacién oportuna de las
enfermedades asociadas a urticaria crénica hace que el trata-
miento sea iniciado en forma rdpida y adecuada; esto se logra
ayudado con las gufas para el diagndstico de urticaria cronica.
Sin embargo, en la gran mayoria de los casos no se podrd lle-
gar a una causa concreta y se estard en presencia de una urtica-
ria idiopdtica. Creemos que el iniciar tratamiento con medica-
cién combinada puede mejorar los sintomas en forma mds rd-
pida con alivio para los pacientes.
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Fe de erratas

Por un error involuntario se deslizaron omisiones entre los nombres de los autores del trabajo “Relacién entre indice de masa
corporal y severidad del asma bronquial en adultos” (premio GSK), publicado en AAIC 2007;38(1):19-38.

A continuacién se consigna cémo debié estar encabezado el trabajo mencionado.

Relacion entre indice de masa corporal y severidad del
asma bronquial en adultos

Relation between body mass index and asthma severity in adults
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