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sumario

Revision
Urticariaa frigore: caracteristicas clinicas
y diagndsticas

Fundamento: La urticaria por frio, caracterizada por la rapida aparicion de prurito,
eritema, lesiones habonosas y angioedema tras la exposicion a un estimulo frio, for-
ma parte las urticarias fisicas y representa el 2-3% del conjunto de las urticarias. Se
abordara la revisién de los aspectos clinicos y diagnosticos més destacados de esta
entidad, junto con la descripcion de las caracteristicas clinicas de 8 pacientes con es-
te tipo de urticaria. La secuencia basica de eritema, edema y prurito puede desenca
denarse en respuesta a diferentes estimulos frios como bgjas temperaturas ambienta:
les, viento frio, 0 manipulacién de objetos frios. La ingesta de comidas o bebidas
frias puede provocar tumefaccion a nivel de mucosa labid y con menos frecuencia
edema en lengua, faringe o laringe. Asimismo, la exposicion masiva como la que
acontece durante la natacion es capaz de causar hipotension marcada y pérdida de
conciencia debido a la liberacion masiva de mediadores. La anamnesis en estos pa-
cientes debe ir encaminada, por tanto, a la deteccion de signos de gravedad de la ur-
ticaria a frigore como la afeccion de mucosa bucofaringes, o la presencia de signos
generdes como cefaea, artralgias, dolor abdomina o repercusién hemodinamica du-
rante € bafio en aguas frias, aspecto que debe ser explicado a los pacientes. En esta
revision se propone una clasificacién y se describen las caracteristicas clinicas y
diagndsticas de la urticaria por frio, junto con los datos clinicos més destacados de 8
pacientes afectos de este tipo de urticaria. Unicamente en dos pacientes se objetivd
un ligero y trangtorio incremento de las cifras de IgE e inmunocomplejos circulan-
tes, que se halaron en € intervalo norma en determinaciones posteriores. AsSmis
mo, no se encontraron hallazgos patolégicos en la radiologia de térax ni en € exa-
men parasitolégico de las heces.

Palabras clave: Urticaria a frigore. Urticaria. Frio. Antihistaminicos.

Urticariaafrigore: clinical characteristic and
diagnostics

Background: Cold urticaria, characterised by the rapid onset of pruritus, erytema, hi-
ves and angioedema after cold stimuli (like low temperatures, cold wind and mani-
pulation of cold objects), belongs to physica urticarias and represents 2-3% of al ur-
ticarial diseases. Otherwise the consumption of cold meals and drinks, can
determinate angyoedema of the tongue, pharynx and larynx in some patients. Massi-
ve exposure, like in aguatic sports, can derive in hipotension and loss of conscious-
ness because of the massive liberation of mediators. Thet is the reason why, the cli-
nica history is a very important part of the diagnostic procedure in such patients,



and attention is needed to detect signs and symptoms of seve-
rity like bucofaryngeal edema, hypotension, or abdominal
pain especidly with swimming or other acuatic sports. There-
fore, the physician must dso dert the affected patients of the
potential danger with the practice of some acuatic sports.

In this review we have purposed a classfication of cold urti-
caria and have made a description of the clinical and diagnos-
tic aspects offering apart from, the most relevant clinical cha
racteristics of eight patients affected by this kind of urticaria
In the diagnostic procedure, only two patients have shown a
small and trangitory increase in tota IgE levels and circulating
inmunocomplexes, that were found in normal range in the
next blood analysis. Furthermore, no patologic findings were
found in thoracyc X-ray and parasitologic studies.

Key words: Cold urticaria. Urticaria. Cold Histamine an-
tagonists.

OBSERVACIONES CLINICAS

Se han estudiado 8 pacientes consecutivos con mani-
festaciones clinicas sugerentes de urticaria a frigore, en
los que tras obtener una historia clinica detallada se lleva-
ron a cabo pruebas cutédneas con aeroa ergenos, una prue-
ba de provocacion con hielo y diversas exploraciones
complementarias.

En la tabla | se ofrecen las caracteristicas clinicas y
los resultados del test de provocacion con frio, en estos
pacientes.

Asi como la presencia de manifestaciones clinicas
con bajas temperaturas ambientales (frio), en relacién con
el consumo de comidas o bebidas frias (alimentos) o con
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gjercicio fisico-estrés (Util en el diagnostico diferencial
con otros tipos de urticaria fisica como la colinérgica).
Asimismo, en la tabla se consigna el tiempo transcurrido
en € test de provocacion con frio, entre la aplicacién del
estimulo y la aparicion de la lesion habonosa.

Las manifestaciones clinicas en la mayor parte de los
casos fueron lesiones urticariales asociadas en algunos casos
a angioedema. Uno de los pacientes presentaba, ademés, ma-
nifestaciones sistémicas y en este caso se aprecié un menor
tiempo de latencia entre la exposicién a un estimulo frioy la
gparicion de sintomatologia. La mayor parte de los pacientes
relataban sintomas clinicos con la exposicién a bajas tem-
peraturas ambientales y en seis de los casos estudiados se
evidenciaron también sintomas con el consumo de comidas
0 bebidas frias. En todos los pacientes referidos la sintoma:
logia se relacionaba Gnicamente con la exposicion a un esti-
mulo frio y no con otro tipo de desencadenantes como el
gercicio fisico o € estrés psicoldgico.

No se hallaron antecedentes familiares de urticaria
por frio en ninguno de los casos ni tampoco asociacion
con otros tipo de urticaria. Tan s6lo en uno de los pa-
cientes se aprecio el antecedente personal de algun pro-
ceso atopico (rinitis alérgica por hipersensibilidad a po-
len de gramineas).

El test de provocacion con frio fue positivo en 7 de los
pacientes y se aprecio un resultado precozmente positivo en
el que presentaba manifestaciones cuténeas y sistémicas.

En todos los casos se practicaron diversas explora-
ciones complementarias, que se hallaron dentro de los li-
mites de la normalidad en la mayor parte de los pacientes
(tabla I1), a excepcién de dos de ellos, en los que se detec-
taron cifras inicialmente elevadas de IgE total e inmuno-
complegjos circulantes, que se encontraron normalizacién
en determinaciones posteriores.

Tabla I. Caracteristicas clinicas y resultado del test de contacto con frio en 8 pacientes

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8
Edad (afios) 52 29 22 18 52 22 29 22
Sexo Varén Varén Mujer Mujer Mujer Mujer Mujer Varén
Clinica Urticaria Urticaria Urticaria Urticaria Urticaria Urticaria Urticaria Urticaria

Disnea Angioedema Angioedema

Inmersién agua fria Si No Si Si No Si No No
Frio No Si Si Si Si Si Si Si
Alimentos Si No Si No No No No No
E.fisico/estrés No No No No No No No No
Antecedentes familiares No No No No No No No No
Test cubito de hielo Positivo Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
Tiempo de latencia (min.) 10 12 2 - 5 5 6 5

219



C. Carrasquer Moya, et al

Hemograma
VSG
Bioquimica
GOT, GPT
T4, TSH
Serologia
Sifilis
Hidatidosis
Hepatitis
VEB
Clamydia
Mycoplasma
ANA
Cuantif. Igs tIgE
I. circulantes "
C3 C4 CH50
Proteinograma
Crioglobulinas
Parasitos heces
RX torax

1 IgE
T

Cuantif. Igs = cuantificacion de inmunoglobulinas; i. circ. = inmunocomplejos circulantes. N = negativo.

Les informo detalladamente a los pacientes del tipo de
enfermedad y se indicaron las recomendaciones a seguir,
especialmente la evitacion de los estimulos frios capaces de
desencadenar la sintomatologia asi como de las situaciones
0 actividades con potencial riesgo vital (sobre todo, en el
caso que presentaba manifestaciones sistémicas).

Cinco de los pacientes estudiados se estan tratando
con cetirizinay los tres restantes con mizolasting, que has-
ta el momento actual han permitido un buen control de sus
sintomas, con ausencia de manifestaciones clinicas o sin-
tomas clinicos mas atenuados ante una eventual exposi-
cion a un estimulo frio. En el caso concreto del paciente
con manifestaciones sistémicas, el tratamiento prolongado
con mizolastina parecio ser mas efectivo que cetirizina en
el control de los sintomas del paciente. Asi pues, en este
tipo de pacientes, es necesario €l control evolutivo de la
sintomatologia y efectividad del tratamiento por un espe-
cidlista en Alergologia.

ASPECTOS CLINICOS Y CLASIFICACION

Las secuencia béasica de eritema, edema y prurito
puede desencadenarse en respuesta a diferentes estimulos
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frios como bajas temperaturas ambientales, viento frio, o
manipulacion de objetos frios. La ingesta de comidas o
bebidas frias puede provocar tumefaccién en la mucosa la-
bial y con menos frecuencia edema en lengua, faringe o
laringe. Asimismo, la exposicién masiva a frio como la
gue acontece durante la natacion es capaz de causar hipo-
tension marcada y pérdida de conciencia debido a la libe-
racién masiva de mediadores’. La anamnesis en estos pa-
cientes debe ir encaminada, por tanto, a la deteccién de
signos de gravedad de la urticaria a frigore como la afec-
cion de mucosa bucofaringea o la presencia de signos ge-
nerales como cefalea, artralgias, dolor abdominal o reper-
cusion hemodinamica durante el bafio en aguas frias,
aspecto que debe ser atendido y posteriormente explicado
a los pacientes’.

Las urticaria a frigore pueden clasificarse segin dos
criterios:1.° Familiares o adquiridas, segin existan o en
antecedentes familiares de la enfermedad y 2.° tipicas o
atipicas, segun €l resultado de la prueba de contacto con el
frio (tabla I11)".

Se considera que la respuesta a test de contacto con
frio es tipica si aparece un habon en la zona estimulada
con frio en menos de 20 minutos; el resultado es atipico
cuando no hay respuesta, aparece a distancia de la zona



Tabla Ill. Clasificacién de la urticaria por frio en funcion del
resultado del test de contacto con frio

Tipica Atipica

Idiopética Sistémica

Secundaria Localizada
Colinérgica inducida por frio
Local refleja

Dermografismo inducido por frio

estimulada o no aparece en la fase inmediata. Las urtica-
rias por frio adquiridas con test de contacto con frio posi-
tivo (tipicas) representan el 80-90% de todos estos tipos
de urticaria; a su vez, pueden subdividirse en primaria
(idiopatica) o secundaria a una enfermedad sistémica.

La forma familiar de urticaria a frigore es un tras-
torno raro, con patrén autosémico dominante, que re-
cientemente Hoffman et a* han relacionado con un locus
del cromosoma 1g44*. Suele iniciarse en la infancia y
persistir a lo largo de la vida. Clinicamente se caracteriza
por la aparicién de lesiones maculopapulares eritematosas
y dolorosas (causan a paciente sensacién de quemazon,
Ma&s que prurito), que comienzan pocos minutos después
de la exposicién al frio y pueden durar 48 horas. Las
membranas mucosas no suelen afectarse y el test del cu-
bito de hielo es habitualmente negativo®. La forma inme-
diata se caracteriza por la aparicion de las lesiones poco
después de la exposicion a frio y la frecuente asociacion
de fiebre, escalofrios, leucocitosis, artromialgias y cefalea
gue duran de 4 a 6 horas. La histologia de las lesiones
muestra infiltrado de polimorfonucleares. En la forma re-
tardada las lesiones aparecen de 9 a 18 horas después de
la exposicion a frio y en la biopsia se aprecia un infiltra-
do de células mononucleares.

Laurticaria a frigore adquirida primaria o idiopéti-
ca constituye la forma més frecuente de urticaria a frigore.
Aunque puede aparecer a cualquier edad, es més frecuente
en adultos jévenes y en algunos casos es posible hallar el
antecedente de infeccidn virica de vias respiratorias supe-
riores, mononucleosis infecciosa, sifilis, hepatitis virica,
eritema nudoso, picadura de insectos, enfermedad tiroidea
0 administracion de medicamentos (penicilina, anticon-
ceptivos orales, griseofulvina)®.

Las lesiones pueden aparecer a los pocos minutos
hasta una hora después de la exposicién a estimulo frio y
tanto el viento frio como los dias frios y lluviosos son im-
portantes desencadenantes. Tras la ingesta de alimentos
frios pueden presentar angioedema en cavidad oral o farin-
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ge, que en ocasiones pueden asociarse a sintomas genera-
les como sofoco, palpitaciones, cefalea, sibilancias e inclu-
so pérdida de conciencia con € bafio en agua fria. La urti-
caria por frio se ha asociado a urticaria por presion,
urticaria colinérgica y dermografismo. Aunque €l curso no
es predecible, la duracion media del proceso suele ser de 6
anos?’. Wanderer et al® describieron varios patrones clini-
cos de urticaria a frigore adquirida primaria: tipo | (30%
de los casos), caracterizada por la aparicion de urticaria
y/o angioedema localizado; tipo 11 (32%), que incluye la
presencia de uno o mas episodios de urticaria y/o angioe-
dema generalizado sin sintomas de hipotension (reaccién
sistémica leve), y tipo |11 (38%), en la que se producen
reacciones sistémicas graves con uno o mas episodios de
urticaria y/o angioedema generalizado, hipotension o
shock. Ademés, se ha evidenciado una relacion entre el
tiempo que tarda en hacerse positivo el test de provoca-
cién con frio y laintensidad o € tipo de manifestaciones
clinicas que €l paciente puede presentar tras la exposicién
al frio de forma natural: a mayor precocidad de la respues-
ta, mayor seria el riesgo de desarrollar manifestaciones
sistémicas y por tanto, hipotension o shock anafilactico.
De esta manera, los cuadros de hipotension y reacciones
sistémicas inducidos por frio ocurren mas frecuentemente
en pacientes con un test de contacto con frio positivo en
un tiempo igual o inferior a 3 minutos.

Laurticaria a frigore adquirida secundaria consti-
tuye una forma muy rara de urticaria por frio (0,5% de los
casos)’. Las manifestaciones clinicas incluyen lesiones ha-
bonosas, fendmeno de Raynaud, plrpura o necrosis cuté
nea. Se ha asociado con diversos procesos caracterizados
por la existencia de inmunoglobulinas anormales que tie-
nen alguna propiedad dependiente del frio. La presencia de
crioglobulinas puede ser idiopética o hallarse en € contex-
to de colagenosis, leucemia linfética cronica, mieloma mul-
tiple, enfermedad de Waldenstrom, sifilis secundaria (que
puede cursar con hemoglobinuria paroxistica por frio debi-
da al anticuerpo de Donath-Landsteiner) y hepatitis C2°.

La urticaria a frigore atipica incluye varias formas
de urticaria generalizada o localizada (tabla 111), que apare-
cen con la exposicién a un estimulo frio, aunque € test de
provocacion con frio es negativo. La forma sistémica es un
trastorno raro, caracterizado por la aparicion de lesiones ur-
ticariales generalizadas que no se limitan a las zonas ex-
puestas al frio; puede cursar con reacciones anafilactoides
graves con peligro para la vida del paciente. La forma loca-
lizada consiste en la aparicion de urticaria y/o angioedema
en zonas localizadas de la superficie corporal; se han des-
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crito algunos casos asociados a la picadura de insectos,
pruebas cutanea con aergenos, administracién de inmunote-
rapia o de vacunacion antiteténica®®. En la urticaria colinér-
gica inducida por frio, las lesiones tipicas constituidas por
papulas pruriginosas de pequefio tamafio (1-7 mm) aparecen
después de la exposicion corporal total al frio o con ger-
cicio realizado en ambiente frio; es decir, e gercicio fisico
realizado a bajas temperaturas provoca la aparicion de las
lesiones, mientras que no aparecen s se realiza en lugar c&
lido. El test del cubito de hielo y de acetilcolina son negati-
vos, lo que es Util para d diagnéstico diferencia con la urti-
caria colinérgica, que cursa con test de acetilcolina positivo.

En la urticaria por frio local reflgja, € test del cubito
de hielo provoca la aparicion de lesiones urticariales a dis-
tancia de la zona de aplicacién del estimulo. En el caso
del dermografismo dependiente del frio, se aprecia la apa-
ricion de habones que dibujan la zona presionada solo si
el paciente se expone a frio; puede cursar con manifesta-
ciones exclusivamente cuténeas o asociarse a sintomas sis-
témicos como dolor abdominal, vémitos o diarrea. Debe
distinguirse de las urticarias por frio tipicas que se acom-
pafian en algunos casos de dermografismo.

ETIOLOGIA

La revision de las diversas series de pacientes con
urticaria por frio muestra que la mayor parte de los casos
son idiopéticos. Este tipo de urticaria se ha relacionado
con diversos contextos clinicos (tabla 1V) entre los que se
hallan la presencia de crioproteinas, infecciones (como
mononucleosis infecciosa, rubéola o sifilis) y la adminis-
tracion de farmacos como penicilina, anticonceptivos ora-
les o griseofulving.

Tabla IV. Implicaciones etioldgicas

PATOGENIA

No es bien conocida, aunque a igual que en otros ti-
pos de urticaria, € mastocito es la c8ula fundamental. En la
piel y en la sangre de estos pacientes se han observado con-
centraciones elevadas de diferentes mediadores de la degra
nulacién de los mastocitos como histamina, prostaglandina
D., factor activador de plaquetas y factor de necrosis tumoral
dfa (TNF-a). En pacientes con diferentes tipos de urticaria
(incluida la urticaria a frigore) se ha detectado un aumento
en laexpreson de TNF-a y de interleucina (IL) 3 anivel de
las células endoteliales en éreas de pidl afectay sanef.

Asimismo, se ha propuesto la intervencion de meca-
nismos inmunol égicos en los que participarian inmunoglo-
bulinas (en algunos casos, € suero de estos pacientes pue-
de inducir respuesta al frio en forma de cuadro urticarial,
cuando es transfundido a sujetos sanos, mediado por in-
munoglobulinas de tipo IgE, aunque también se han des-
crito por IgM e IgA), neuropéptidos como la sustancia P,
factores quimiotacticos y citocinas’®.

DIAGNOSTICO

El enfoque diagnéstico de un paciente con urticaria a
frigore debe incluir, en primer lugar, una anamnesis deta-
Ilada que oriente el diagnostico de sospecha. En los pa-
cientes con historia clinica compatible se redlizara el test
de provocacion con frio y se solicitaran diversas explora-
ciones complementarias.

El test de provocacion con frio méas habitualmente
utilizado es €l test del cubito de hielo, que consiste en co-
locar un cubito de hielo en la cara anterior del antebrazo
durante 4 minutos y observar el area estimulada 10 minu-

Autor (es) Afio N° de casos Idiopéticos Crioproteinas Enfermedad infecciosa
Neittaanmaki*® 1985 220 168 2 crioglobulinemias 11 viriasis respiratorias

(1 de ellas con linfoma) 4 neumonias, 3 rubéola
Wanderer® 1986 50 46 2 crioglobulinas 1 mononucleosis infecciosa

(1 con LLC)
Henquet* 1992 30 26 1 criofibrin6geno No
Huszl et al*® 1994 42 37 No 5 infecciones odontolégicas
Koeppel et al® 1996 104 99 4 crioglobulinas 1VIH
1 criofibrin6geno

Mathelier-Fusade et al® 1998 35 32 No No

LLC = Leucemia linfatica crénica; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla V. Exploraciones complementarias recomendadas en el

estudio de pacientes con urticaria por frio

Hemograma, VSG

Bioquimica con funcién
hepética

T4, TSH

Proteinograma

Cuantificacién inmunoglobulinas

Crioglobulinas

Anticuerpos antinucleares

C3, C4, CH50

Serologia virus de Epstein Barr,
sifilis, hepatitis B y C, hidatidosis,
Clamydia, Mycoplasma
Parasitolégico heces

Radiologia torax

tos después; en los pacientes con urticaria a frigore suele
aparecer prurito en la zona mencionada 2 minutos después
de retirar el cubito de hielo y a los 10 minutos un habén
con laformay el tamafio del cubito de hielo?. Se ha sefia-
lado que un tiempo de contacto més prolongado (20 minu-
tos) aumentaria la sensibilidad de la prueba. Parece exitir,
ademés, una correlacion entre € tiempo que tarda en posi-
tivizarse la prueba y la intensidad de la urticaria, de modo
gue a mayor precocidad en e resultado, mayor es €l ries-
go de manifestaciones sistémicas y, por tanto, de hipoten-
sién o shock anafil&ctico®.

Si € test ddl cubito de higlo es negativo, la siguiente
prueba a redizar es lainmersién del brazo en agua fria (5-
10°C) durante 5-10 minutos. Si las dos pruebas anteriores
son negativas y persiste la sospecha clinica, podria llevarse
a cabo la exposicién total a frio en una habitacién a 4°C
durante varios minutos (5-30 minutos) con ropa ligera; en
este caso es imprescindible un control médico estrecho, da-
da la posibilidad de aparicién de sintomatologia sistémica.

En estos pacientes y con la finalidad de descartar en-
fermedades subyacentes, se recomienda realizar diversas
exploraciones complementarias resefiadas en la tabla V55,

TRATAMIENTO

El aspecto mas importante del enfoque terapéutico
en la urticaria a frigore lo constituyen las medidas preven-
tivas. Por ello, € paciente debe ser aertado sobre el riesgo
gue suponen determinadas situaciones que pueden repre-
sentar un riesgo vital como la ingesta de comidas o bebi-
das frias o la practica de actividades acuéticas o deporti-
vas a bajas temperaturas. La existencia de un test del
cubito de hielo positivo en menos de 3 minutos es consi-
derado como factor de riesgo para la practica de deportes
acuéticos’. En e caso de que €l paciente deba ser someti-
do a una intervencion quirdrgica, deben observarse deter-
minadas medidas como la administracion de infusiones in-
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travenosas a 37 °C y €l incremento de la temperatura del
quiréfano. En los pacientes con alto grado de sensibilidad
al frio es recomendable proporcionar adrenalinay corticoi-
des para autoadministracion en caso necesario®.

En cuanto a tratamiento farmacoldgico, los antihista-
minicos pueden ser eficaces en la reduccion o supresion de
los sintomas. Aungue la ciproheptadina fue considerada
durante afios € farmaco de eleccion, ha sido relegada por
los antihistaminicos no sedantes, que poseen menor propor-
cién de efectos secundarios. La asociacion de antihistami-
nicos H: y H. no parece haber mostrado mayor eficacia que
la utilizacién de antihistaminicos H: de forma aislada®. En
los casos con escasa respuesta al tratamiento con antihista-
minicos se ha utilizado con resultados satisfactorios la do-
xepina, antidepresivo triciclico con importante efecto an-
tihistaminico H: a dosis de 50-75 mg/dia®. El estanozolol
(esteroide anabolizante derivado sintético de la testosterona
con minimos efectos androgenizantes) ha resultado eficaz
en el tratamiento de la urticaria a frigore familiar””. En pa
cientes colaboradores y con alto grado de motivacion algu-
nos autores proponen la induccion de tolerancia o desensi-
bilizacion al frio, en la que el paciente es sometido al
contacto con agua fria de forma progresiva, incrementando
gradualmente el tiempo de exposicién y la superficie cor-
poral expuesta, hasta que tolere lainmersion corporal total.
La prueba se llevara a cabo bajo hospitalizacion debido a
riesgo de reaccion anafiléctica durante la induccion®.
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