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PRESENTACION DE CASO

Urticaria por frio: serie de casos y revision del tema

Jorge Mario Sanchez'2?, Ruth Helena Ramirez’, Liliana Maria Tamayo',
Carlos Fernando Chinchilla', Ricardo Cardona

" Grupo de Alergologia Clinica y Experimental (GACE), Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
2 Fundacion para el Desarrollo de las Ciencias Médicas y Biolégicas (FUNDEMEB), Cartagena, Colombia

La urticaria por frio es una de las cinco causas mas frecuentes de urticarias cronicas; esta incluida
en el grupo de urticarias fisicas y puede ocurrir luego de la exposicién al frio, ya sea a través de
un objeto, el aire o un liquido. Los pacientes pueden presentar sintomas de urticaria, angioedema,
dificultad respiratoria e, incluso, anafilaxia al sacar objetos de la nevera, nadar en agua fria o al entrar
a cuartos con aire acondicionado. A continuacién se presentan cinco pacientes con diagnéstico de esta
enfermedad y una breve revision del tema.

Palabras clave: urticaria, angioedema, anafilaxia, antagonistas de histamina, crioglobulinemia, frio.
Cold urticaria: case series and literature review

Cold urticaria is one of the five most common causes of chronic urticaria and is grouped as a physical
urticaria. It can occur after exposure to cold, either through solid objects, air or liquids. Patients may
have symptoms of urticaria, angioedema, respiratory distress and even anaphilaxis when the skin
is exposed to a cold environment, such as handling refrigerated objects, swimming in cold water or
entering an air-conditioned room. Five cases of cold urticaria are presented, followed by a brief literature
review.

Key words: Urticaria, angioedema, anaphylaxis, histamine antagonists, cryoglobulinemia, cold

temperatura.
Caso 1

Se trata de un paciente de sexo masculino de
41 afos de edad, que consulté por un cuadro
clinico de dos meses de evolucién consistente en
urticaria, angioedema en manos y pies, y dificultad
respiratoria cuando estaba en una piscina, que
cedi6 espontaneamente; también habia presentado
urticaria en un antebrazo al contacto con una
botella fria. Tenia antecedentes personales de
rinitis, asma y conjuntivitis alérgica. Se le practico
la prueba del cubo de hielo, que fue positiva a los
cuatro minutos. Fue tratado con fexofenadina, con
mejoria total de los sintomas.

Caso 2

Se trata de una paciente de sexo femenino de 3
afnos y 8 meses de edad, que fue llevada a consulta
por presentar urticaria y angioedema al contacto
con el agua fria. En una ocasién, mientras estaba
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en una piscina, presenté un episodio de hipotonia
generalizada, palidez y pérdida de conciencia, que
requirié hospitalizacion. Con el consumo de bebidas
frias presentaba eritema y edema en cuello. Se
le practicd la prueba del cubo de hielo, que fue
positiva a los seis minutos. Se inicié tratamiento
con ciproheptadina, consiguiéndose mejoria de
la sintomatologia. Un mes después del inicio del
tratamiento, se hizo una nueva prueba con cubo
de hielo, la cual fue negativa a los 10 minutos. La
paciente recibidé ciproheptadina por seis meses
llegando hasta la dosis tope para su peso, pero por
persistencia de sintomas asociados al contacto
con el frio, se decidié cambiar el tratamiento por
cetirizina mas montelukast. La paciente ha sido
seguida durante cuatro afios y en la actualidad
todavia presenta urticaria asociada al bafio y en
piscinas, pero sin afectacién respiratoria y de
resolucion espontanea.

Caso 3

Se trata de un paciente de sexo masculino de 41
afnos de edad. Consultd por un afo de evolucion
de urticaria generalizada desencadenada por
el bafo frio, y urticaria localizada en areas
expuestas a bebidas frias y lavado de manos con
agua fria. También, presentaba sintomas cuando
se exponia a la lluvia o a un ambiente frio. Los
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habones duraban 10 minutos, aproximadamente, y
desaparecian espontaneamente. No habia tenido
afectacién respiratoria. Se hizo la prueba del cubo
de hielo, que fue positiva a los tres minutos. No
habia antecedentes personales de enfermedades
atépicas. Se inicié tratamiento con desloratadina y
se logro el control de los sintomas.

Caso 4

Se trata de una paciente de sexo femenino de
26 anos de edad, que consulté por un cuadro
clinico de cinco meses de evolucién consistente
en papulas eritematosas, prurito intenso vy
angioedema asociado al contacto con el frio v,
en algunas ocasiones, asociado a disnea. Los
sintomas se presentaban con ambiente frio o con
agua fria y sucedian en el area expuesta. Cuando
se bafiaba en piscina o con agua fria, la reaccién
era generalizada; cuando lavaba platos o se lavaba
las manos, la reaccién era local. Cuando ingeria
bebidas frias, no presentaba edema en lengua ni
disfagia, pero si reaccion en las manos al sostener
la botella o el vaso frio. La paciente habia recibido
loratadina y cetirizina, y mejor6 del prurito pero no
del resto de los sintomas. No habia antecedentes
personales ni familiares de enfermedades atépicas.
Se hizo la prueba del cubo de hielo que fue positiva
al minuto. Se inici6 tratamiento con 5 mg al dia de
desloratadina y 10 mg al dia de montelukast Tres
meses después fue revisada nuevamente y refirié
tolerar el consumo de bebidas frias y el contacto
con agua y ambientes frios. Continla con los
medicamentos.

Caso 5

Se trara de una paciente de sexo femenino de 14
aflos de edad, que consulté por un cuadro clinico
de tres meses de evolucion consistente en urticaria
asociada al bafio con agua fria y a la inmersion en
piscina, y también habia presentado angioedema
en labios con el consumo de helados. No se habia
asociado con dificultad respiratoria. No habia ante-
cedentes personales de enfermedades atdpicas,
pero si el antecedente familiar de un hermano con
rinitis alérgica y, en el padre, asma y urticaria por
frio en la infancia. Se practicé la prueba del cubo
de hielo, que fue positiva a los cinco minutos. Se
inicio tratamiento con desloratadina y montelukast,
y se logré control de los sintomas pocas semanas
después.

Introduccion

La urticaria por frio es una forma frecuente de
urticaria fisica caracterizada por una reaccién

Urticaria por frio: casos y revision del tema

cutanea de tipo habén, angioedema o ambos,
después del contacto con un estimulo frio (1).
Parece afectar mas a las mujeres que a los
hombres y su incidencia cambia dependiendo
del clima en la regi6on geografica, encontrandose
incidencias desde 5 % en clima célido y hasta de
30 % en zonas con clima templado (2,3).

Las implicaciones que tiene en la calidad de vida
de las personas afectadas hacen de su diagnéstico
y tratamiento una prioridad para el médico tratante.
Este tipo de urticaria se ha relacionado con el
antecedente de atopia en aproximadamente 45 %
de los pacientes. En un estudio con 56 pacientes,
45 % tenia este antecedente (4). Actualmente, la
urticaria por frio se divide en adquirida o familiar. A
continuacion, se describen en detalle las urticarias
por frio, adquiridas, primarias, que son las mas
frecuentes (5,6) (cuadro 1).

Diagnéstico y clasificacion

Como su nombre lo indica, la urticaria por frio
se presenta cuando el paciente se expone a
temperaturas frias que pueden ser producidas por
el clima, el agua, las bebidas o el contacto con
objetos que estén abajas temperaturas. Elresultado
puede ser solamente urticaria 0 asociarse con
angioedema e, incluso, presentarse con dificultad
respiratoria y choque anafilactico. EI umbral que
la desencadena varia entre las personas y los
sintomas, que pueden variar desde urticaria sola o
con angioedema y hasta con dificultad respiratoria
o choque anafilactico (caso 5). Suele presentarse
minutos después del contacto, pero, en algunas
ocasiones, tarda horas o dias.

Las herramientas diagnésticas han cambiado poco
desde 1840, cuando Bourdon publicé las primeras
descripciones de pacientes, y se basa en dos
pilares que son la historia clinica y el reto cutaneo
del paciente. Esta prueba ha tenido modificaciones,
pero basicamente consiste en observar laformacién
de un habén luego de un estimulo frio en relacion
con el tiempo (7-9). Se denomina “test del cubo de
hielo” y consiste en colocar un cubo de hielo (0 a
4 °C) sobre el antebrazo por cinco minutos, luego
retirarlo y esperar, aproximadamente, 10 minutos
para que la piel recupere su temperatura normal.

Se considera que la prueba es positiva cuando hay
formacion de un habén o de habones confluentes
en el lugar de la aplicacion. Se recomienda cubrir
el cubo de hielo con una bolsa plastica para
evitar el contacto de la piel con el agua y, de
esta manera, no confundir el diagnéstico con una
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Cuadro 1. Examenes de laboratorio disponibles por cada paciente al momento de iniciar el tratamiento.

Examenes de laboratorio Paciente

1 2 3 4 5
Hemoglobina (g/dl) 16,5 11,3 15,8 14,3 14,7
Hematocrito (%) 48,9 35,1 451 45,2 43,8
Leucocitos (total de células) 6.370 7.200 5.290 9.310 6.430
Polimorfonucleares (%) 2.548 3.744 2.645 6.657 2.870
Linfocitos (%) 2.802 2.808 1.957 1.517 2.630
Eosindfilos (%) 446 72 159 233 350
Basdfilos (%) 63 144 53 19 20
THS (1U/ml) 4,05 - 4,83 1,44 -
Crioaglutininas -- Negativas Negativas Negativas Negativas
C3 (mg/dl) - 127 - 108,6 103,2
C4 (mg/dl) - 35 - 21,4 18
ANA Negativo Negativo -- Negativo -
VDRL No reactiva -- No reactivo No reactivo -
Factor reumatoideo Negativo Negativo -- Negativo -

THS: tirotropina; ANA: anticuerpos antinucleares; VDRL: Venereal Disease Research Laboratory

urticaria acuagénica (caso 5). Si hay formacién del
habdn, se procede a producir estimulos mas cortos
con reducciones de un minuto, hasta encontrar el
tiempo minimo con el cual reacciona el paciente
(casos 3 y 4). Estas nuevas exposiciones deben
hacerse en diferentes sitios del antebrazo, para
evitar resultados negativos por degranulacién de
los mastocitos y desensibilizacion de la piel.

Si en la primera exposicién de cinco minutos no
hay formacion de habdn, se aumenta el tiempo de
exposicion en un minuto (caso 2), generalmente
hasta diez minutos; si en ninguna de estas nuevas
exposiciones hay formacion de haboén, se considera
que la prueba es negativa y es poco probable que
el paciente tenga urticaria por frio. Se ha observado
que entre menor es el tiempo de exposicidon que
desencadena la reaccién, mayor es el riesgo de
presentar reacciones sistémicas ante la exposicién
por frio, en especial, cuando el habén se forma ante
estimulos menores de tres minutos (8) (figura 1).

En la literatura cientifica se considera que la prueba
del cubo de hielo tiene una sensibilidad del 83 %y
una especificidad del 100 % (10)

Con la intencién de identificar el umbral al cual
el paciente presenta los sintomas, algunos
investigadores han utilizado otros dispositivos,
como Temp Test, basado en el efecto Peltier, que ha
demostrado tener igual sensibilidad y especificidad
que la prueba del cubo de hielo. Este dispositivo
utiliza como fuente de frio el punto intermedio de
la temperatura de dos metales y se puede graduar
en cuatro valores distintos, lo que permite saber
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Figura 1. Paciente del caso 4 con prueba de cubo de hielo
positiva luego de cinco minutos de exposicion.

de manera mas exacta la temperatura a la cual el
paciente presenta reaccion (1).

Otra herramienta diagnéstica es la inmersion de
una extremidad (por lo general, la mano) en agua
a 10 °C durante cinco minutos, siguiendo el mismo
sistema en el tiempo comentado para la prueba con
el cubo de hielo (11). Esta prueba se considera de
segunda linea, porque las exposiciones a mayores
estimulos frios, incluso por pocos minutos,
aumentan el riesgo de reacciones sistémicas, entre
ellas la anafilaxia (12,13).

Con la prueba del cubo de hielo podemos obtener
tres resultados: una prueba negativa, una prueba
positiva durante el periodo de lectura o una
respuesta atipica.
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Las urticarias por frio con respuesta atipica son
varias y se encuentran resumidas en el cuadro
2 (14); todas comparten dos caracteristicas en
comun:

1) historia clinica de urticaria o angioedema por
frio, y

2) prueba del cubo de hielo negativa de manera
inmediata (excepto la urticaria por frio refleja).

Algunas infecciones virales (por ejemplo, la mono-
nucleosis, la infeccién por VIH) (23-25), infecciones
bacterianas (borreliosis) e, incluso, por parasitos
(Helicobacter pylori, toxoplasma) (26,27) se han
implicado como desencadenantes de la urticaria
por frio.

Como se observa en lafigura 2, las urticarias por frio
con prueba del cubo de hielo positiva se dividen en
primaria y secundaria. Las primarias explican entre
90 y 95 % de las urticarias adquiridas (13) y para
su diagnostico debe haber una prueba positiva o
historia clinica de habones o angioedema inducidos
por el frio, y al paciente se le deben descartar
enfermedades subyacentes que pudieran explicar
el cuadro. Los examenes iniciales de laboratorio
incluyen un hemograma completo, velocidad de
sedimentacion globular, anticuerpos antinucleares,
serologia para mononucleosis infecciosa, VDRL,
fracciones C3y C4delcomplementoy crioglobulinas.
Algunos autores sugieren descartar VIH, debido al
reporte de algunos pacientes con esta enfermedad
y urticaria por frio.

Urticaria por frio: casos y revision del tema

En la urticaria por frio, secundaria a otras causas,
se requiere demostrar una enfermedad subyacente
que puede estar causando los sintomas y una
prueba positiva. Entre las enfermedades mas
frecuentemente asociadas estan las infecciones
previas, como toxoplasmosis (26) o mononucleosis
infecciosa (24), y la crioglobulinemia primaria y
secundaria (28). Otras enfermedades que se deben
descartar son la leucemia linfocitica crénica, la
vasculitis leucocitoclastica, la infeccion por el virus
de la hepatitis C y B (28,29), la sifilis, la rubéola y
la varicela. La mayoria de los articulos que afirman
que las crioglobulinemias son la principal causa
de urticaria secundaria se han llevado a cabo
con pocos pacientes y tienen mas de 50 afios de
publicacion, por lo cual deben ser interpretados
con cautela en vista de los cambios actuales en
la prevalencia de las enfermedades. La urticaria
por frio con respuesta atipica puede presentarse
de diferentes maneras, las cuales se resumen en
el cuadro 2.

El rango de edad de la poblacion afectada por
cualquiera de estas presentaciones es bastante
amplio, sin predominio de sexo, a diferencia de
las urticarias por frio secundarias que tienen
preferencia por el sexo femenino; se han reportado
casos de pacientes desde los 3 meses de edad alos
79 afos, pero la mayoria de los trabajos muestran
que el diagndstico se hace alrededor de los 20
afos, aunque el paciente puede haber prsentado
sintomas varios afos antes del diagnéstico.

Urticaria por frio

Adquirida

Familiar

v v

Con prueba de
estimulo con frio (+)

I
v ¥

Secundaria:
Crioglobulinemia 1 primaria

Primaria:
més frecuente

* Crioglobulinemia 2 secundaria
* Leucemia linfocitica crénica
* Infeccion por virus Hepatitis C
* Linfadenopatia angioinmunoblastica
* Otras:
= Sifilis
* Rubéola
* Varicela
* Infecciones respiratorias virales

Figura 2. Clasificacion de las urticarias por frio.

Con respuesta atipica
a prueba de cubo de hielo*

v v

Urticaria familiar Sindrome autoinflamatorio
tardia por frio familiar
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Cuadro 2. Urticarias al frio adquiridas atipicas. Todas las urticarias por frio atipicas comparten dos caracteristicas en comun: 1)
historia clinica de urticaria o angioedema por frio, y 2) prueba de hielo negativa de manera inmediata, excepto para la urticaria

refleja.
Urticaria con respuesta atipica Diagnostico Comentario Referencia
Urticaria sistémica atipica 1) Sintomas sistémicos con Puede desarrollarse (14-18)
condiciones ambientales en regiones del cuerpo
especiales (por ejemplo, no expuestas al frio.
aire frio humedo)
2) Prueba cutanea de cubo
de hielo negativa
Urticaria con dermografismo Induccion de urticaria Sélo aparece si la piel (14, 18)
dependiente de frio luego de frotar la piel fria estaba fria antes del
frote; con la piel a
temperatura ambiente, no.
Urtacaria colinérgica inducida 1) El ejercicio en clima frio El ejercicio en ambientes (14, 19)
por frio lleva a una urticaria célidos no produce
generalizada. sintomas.
2) Prueba de metacolina
positiva en la piel
Urticaria al frio tardia La urticaria se desarrolla La localizacion es (14, 20)
12 a 48 horas después preferentemente en
del estimulo frio. la zona donde hubo
contacto con frio.
Urticaria al frio refleja La estimulacién con frio Las lesiones se presentan (14, 21, 22)

localizada
pero en una localizacion
distante.

produce sintomas inmediatos,

a una distancia mayor de
5 cm del estimulo.

Fisiopatologia

El estudio de la fisiopatologia de esta enfermedad
ha permitido grandes avances en las mediadas
por hipersensibilidad inmediata y, si bien varios de
los aspectos que intervienen en su desarrollo aun
no estan claros, como por qué el frio actia como
agente desencadenante, se han hecho varios
avances en el entendimiento de su fisiopatologia.
El mastocito y su principal mediador, la histamina,
han demostrado ser piezas esenciales en esta
enfermedad (30) (figura 3).

En los afos 50 dos trabajos del grupo de Samson 'y
de Sherman, indicaron que algunos pacientes con
urticaria por frio tienen factores en el suero que, al
ser aplicados en personas sanas, pueden inducir
la enfermedad luego del estimulo frio (31,32).

Estudios posteriores han demostrado que esos
factores estan asociados con la inmunoglobulina
E (Ig) y la inmunoglobulina M (IgM). EI
descubrimiento de estas inmunoglobulinas llevé
a pensar en una respuesta a un antigeno propio
por parte de estos anticuerpos, lo que se describié
como “la teoria autoinmunitaria”.

Actualmente, gracias a los estudios in vitro, se ha
demostrado que la inmunoglobulina G (IgG) y la
IgM actuarian como los anticuerpos causales de los

172

mecanismos inflamatorios, mientras que la IgE es
el antigeno blanco de la respuesta. Es importante
destacar que, a diferencia de la IgG anti-IgE, los
anticuerpos IgM anti-IgE sélo se han descrito en
pacientes con urticaria por frio y no en otros tipos
de urticarias; en los ensayos en los que se ha
hecho absorcion de IgE y de IgM, se ha observado
una menor liberacién de histamina. Estos datos
apoyarian el hallazgo de que la IgM anti-IgE seria
el factor sérico esencial en el desarrollo de la
urticaria por frio (33,34).

El por qué se forman dichos anticuerpos y a qué
zona de la IgE se estarian fijando, no esta claro,
pero tal vez su produccién se deba a una respuesta
inicial a un antigeno exdgeno o propio normalmente
oculto vy, luego, por la similitud de dicho antigeno
(aun no identificado) con porciones presentes en
la IgE, los anticuerpos formados contra el primer
antigeno reaccionarian con esta segunda molécula,
incluso luego de haber desaparecido la molécula
inicial.

Este tipo de reaccion se conoce como mimetismo
molecular y se ha demostrado como un mecanismo
importante en otras enfermedades (35,36).
Pacientes con enfermedades infecciosas, como
por ejemplo una mononucleosis (24,37), o que han
estado expuestos a situaciones que resulten en una
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Figura 3. Fisiopatologia y aproximaciones terapéuticas. Mecanismos de accion de la urticaria por frio y puntos de accién de los

medicamentos.

(A) Formacién de anticuerpos contra microorganismos que reconocen por mimetismo molecular, la IgE y el FceR1.
(B) Luego del reconocimiento de la IgG y la IgM del la IgE y el FceR se liberan varios mediadores de histamina que estimulan la

respuesta inflamatoria, tanto celular como humoral.

produccion elevada de IgE, como la picadura de
un insecto (38), desarrollan con mayor frecuencia
esta enfermedad que la poblaciéon general y esto
pudiera ser explicado en parte por este mecanismo.
En estas situaciones se estimularia una mayor
produccion de IgG e IgM contra antigenos exégenos
pero, por su parecido con los antigenos propios —en
este caso, la IgE— reaccionarian contra ella estos
ultimos, incluso después de resuelta la infeccién y
de eliminado el antigeno desencadenante.

Aunque estas hipotesis son sustentadas por
experimentacion in vitro y hallazgos in vivo, ain
no se ha podido explicar como el frio promueve
la interaccion entre estas inmunoglobulinas y la
IgE. Lo que si estd mas claro es que, cuando las
inmunoglobulinas anti-IgE se unen a su blanco
en la membrana de los mastocitos, se inicia la

cascada inflamatoria que resulta en la liberacion de
la histamina y de otros mediadores (39). Estudios
mas recientes han demostrado que, ademas de los
anticuerpos anti-IgE, también hay anticuerpos que
reaccionan contra el receptor de alta afinidad de
la IgE (FceR1) en 30 a 40 % de los pacientes con
urticaria idiopatica cronica y, posiblemente, en la
urticaria por frio (40).

El complemento pudiera participar también en la
respuesta inflamatoria del paciente con urticaria
por frio, debido a que algunos subtipos de IgG
(especificamente, el subtipo IgG1) tienen capacidad
de activarlo (14). Esto ha sido respaldado en
estudios practicados en algunos pacientes con
urticaria secundaria por crioglobulinemia, pero
faltan pruebas que apoyen su accién en la urticaria
primaria adquirida.
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Debido a que los anti-anticuerpos estan dirigidos
contra la IgE y su receptor de alta afinidad (FceR1)
que se encuentra principalmente en los mastocitos
y los baséfilos, es de esperar que estas células
tengan un papel importante, principalmente los
mastocitos, debido a que son los que se encuentran
en mayor cantidad en el organismo y, en especial,
en la piel. Los trabajos utilizando retos in vivo han
demostrado el incremento de varios mediadores
luego del reto con frio, tales como la histamina, la
prostaglandina D2, el factor activador de plaquetas
y los factor quimioatrayentes de neutrofilos vy
eosinofilos (41-43).

La participacion de los eosindfilos, plaquetas
y neutréfilos no ha sido estudiada a fondo, pero
deben jugar un papel importante en la respuesta
retardada. Cabe decir que, aunque muchos
estudios muestran que la histamina es un mediador
importante en la urticaria por frio, algunos estudios
recientes sefialan un papel menos relevante de
esta molécula (44). Asero et al. observaron en
cinco pacientes que con IgG baja mantenian
la habilidad para liberar histamina; ademas,
demostraron in vitro que la completa absorcién de
esta inmunoglobulina no modificaba la liberacién
de histamina; posteriormente, se demostré que
IgG anti-IgE y anti-FceR1 no inducian liberacion de
histamina en ensayos de activacién de mastocitos
(44).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento estd enfocado en dos
puntos. El primero es evitar reacciones graves que
puedan comprometer la vida del paciente, lo cual se
logra con medidas de evitacion. Enlos pacientes con
alto grado de sensibilidad al frio, es recomendable
proporcionar adrenalina autoinyectable y esteroides
para autoadministracion en caso necesario, por el
mayor riesgo de anafilaxia (45). El segundo punto
del tratamiento es conseguir que el paciente logre
tolerancia contra los estimulos frios.

Para alcanzar el primer punto, se debe instruir al
paciente para que evite los estimulos frios; sin
embargo, esta recomendacion es dificil de llevar a
cabo, por lo que las medidas terapéuticas actuales
estan enfocadas en el segundo objetivo.

La mayoria de los trabajos que buscan el mejor
tratamiento se han hecho con grupos pequefios.
Sin embargo, hay dos puntos claros en el manejo;
primero, hay que evitar las exposiciones sistémicas
a estimulos frios, por ejemplo, bafarse en piscinas
frias o duchas con agua fria, sobre todo cuando
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hay antecedentes de reacciones graves o la
prueba del cubo del hielo es positiva en menos
de tres minutos, porque tienen un mayor riesgo
de anafilaxia. El segundo punto en el tratamiento
es iniciar un manejo farmacolégico que permita
controlar los sintomas y que, ademas, se enfoque
en prevenirlos.

Actualmente, la primera linea de manejo farma-
colégico que cumple estos objetivos son los
antihistaminicos. El primer antihistaminico utilizado
en urticaria por frio fue la ciproheptadina y, por
ende, es el medicamento con el cual se tiene méas
experiencia (46). Actualmente, se le ha dado paso
a otros antihistaminicos, como la cetirizina (47),
la mizolastina (48), la loratadina, la desloratadina
(49,50), la ebastatina (51) y el ketotifeno (52).
Aunque potencialmente todo antihistaminico anti-
H1R puede tener un efecto favorable, los de segunda
generacién tienen la ventaja de presentar menos
efectos secundarios e igual efectividad (53), como lo
observamos en el paciente del caso 1 con el uso de
la fexofenadina. Todavia no hay estudios en los que
se compare el efecto entre estos antihistaminicos
en pacientes con urticaria por frio.

En pacientes que tengan manifestaciones graves
se puede duplicar o incluso cuadruplicar la dosis
diaria recomendada (54). En quienes el uso del
antihistaminico no alcanza a controlar los sintomas,
se puede adicionar un inhibidor del receptor de
leucotrienos antileucotrieno (casos 2, 4 y 5); sin
embargo, algunos resultados recientes cuestionan
el efecto de los leucotrienos en la urticaria por frio
(30).

En ocasiones, el cambio de antihistaminico puede
producir mejoria clinica, como se observd en el
paciente del caso 2. Otra opcién seria el uso de un
antiagregante plaquetario, como la rupatadina, que
tiene un doble efecto antagonizando a la histamina
e inhibiendo el facto activador de plaquetas
(55,56).

Se ha demostrado que la combinacién de un
antihistaminico H1 y H2 puede reportar algun
beneficio, debido a que los anti-H2 pueden
potenciar los efectos de los anti-H1, especialmente
los que tienen metabolismo hepatico, al disminuir
la liberacion de histamina por medio de la accién
sobre el receptor H2 (H2R). Eso puede explicar
el efecto positivo que ha demostrado tener la
doxepina, debido a su actividad bloqueadora de los
receptores H1R que promueven la inflamacion y a
la agonista de los H2R que controlan la respuesta
inflamatoria (57,58).
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En los dUltimos afos, el uso de anticuerpos
monoclonales ha demostrado grandes beneficios
en la medicina por permitir tratamientos especificos
en diferentes enfermedades. Recientemente, se
ha reportado el uso de omalizumab (anticuerpo
anti-IgE) para el tratamiento de urticarias fisicas
aunque faltan estudios (59). También, faltan
estudios controlados que demuestren su efectividad
en los pacientes con urticaria por frio sin otras
enfermedades alérgicas asociadas.

Los esteroides han demostrado tener alguna
utilidad pero no se utilizan de rutina y se reservan
para los pacientes que estan expuestos de manera
prolongada al frio 0 en quienes se demuestra una
respuesta inflamatoria tardia al frio (60).

Hay que recordar que, en la mayoria de las
ocasiones, esta enfermedad es autolimitada y dura
2 a 10 afos luego del inicio de los sintomas. No se
ha comprobado que las medidas farmacoldgicas
propuestas logren acortar el tiempo de la enfermedad,
pero muchos estudios demuestran mayor tolerancia
ante la exposicion al frio y reduccion del riesgo de
reaccionesgraves, locualsedemuestraobjetivamente
reevaluando al paciente con la prueba del cubo de
hielo después del inicio del tratamiento.

Lametaeslograrquetolere estimulos atres minutos;
sin embargo, puede ocurrir que la prueba resulte
negativa por el tratamiento sin haber alcanzado
aun el completo control clinico (caso 2). La mayoria
de los reportes indican que el tratamiento reduce
los sintomas y mejora la tolerancia al frio a los
pocos dias, hasta alcanzar una meseta que varia
entre un paciente y otro. Cuando no se consigue
este control, se recomienda inducir tolerancia al
frio sumergiendo las extremidades del paciente
(algunos autores recomiendan todo el cuerpo) en
agua a 15 °C durante 5 minutos cada hora, hasta
que desaparezca la urticaria de manera indefinida.
Si el paciente suspende el tratamiento, puede
volver a presentar los sintomas.

Para el caso de la urticaria familiar por frio, el
manejo es basicamente el mismo que en las
adquiridas. Otros medicamentos que estan en
estudio son los inmunomoduladores, como el
interferén beta (29), antibiéticos como la penicilina
(4) o la capsaicina (61), que parecen ser algunas
alternativas para pacientes con dificil mejoria; sin
embargo, requieren ser estudiados mas a fondo
antes de recomendarlos de manera rutinaria.
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