Universidad Nacional De La Plata
Facultad de Ciencias Médicas

Departamento de Posgrado

MONOGRAFIA

URTICARIA CRONICA
RELACIONADA CON
ENFERMEDADES TIROIDEAS.

Carrera de Especializacion en Alergia e
Inmunologia Clinica.

Directora: Prof. Dra. Alicia M. De Falco.
Autor: Médica Romina Adorni.

Lugar de realizacion: H.I.G.A. Prof. Dr. Rodolfo Rossi.



Introduccion
Diagndstico
Conclusiones
Anexo

Bibliografia

Indice General.

pagina 2.

pagina 14
pagina 27.
pagina 28

pagina 31.



Introduccion

La Urticaria es una condicion dermatologica caracterizada
por una erupcion de corta duracion acompafiada de prurito y maculopapulas
que pueden variar en tamafio, nimero y distribucion.

Si bien hay variadas clasificaciones de urticaria una de ellas
esta basada en un criterio cronologico en la cual, la urticaria puede ser aguda
(ésta se presenta en uno o mas episodios de hasta seis semanas de
duracion) o cronica (UC) cuando sus manifestaciones son diarias o
intermitentes y se presentan en un término mayor a seis semanas. (1,2,3)

La denominacién urticaria cronica idiopatica (UCI) se aplica
cuando la causa de la urticaria permanece desconocida. La UCI constituye el
80 a 90% de los pacientes con UC afectando al 0,5% a 5% de la poblacion
en algiin momento de la vida. (4,5.,6)

La primera descripcion de la urticaria que se conoce data de
los afios 10.000 y 200 antes de Cristo y se encuentra en el libro The Yellow
Emperor’s Inner Clasice, escrito por Huang Di Nei Jing.

La siguiente descripcion que ha llegado a nuestro tiempo es
de Hipocrates (460-377 a.C), en la que habla de lesiones en la piel
producida por ortigas y mosquitos, a las que llamé cnidosis, de la raiz griega
“cnido”, que significa ortiga.

En cuanto a las urticarias fisicas, en 1799 Borch describe por
primera vez la urticaria solar y en 1887,Veiel también demostrd, por
primera vez, que eran los rayos solares y no el calor de una vela o estufa lo
que producia la enfermedad.

En 1869, Edward Nettleship define la urticaria pigmentosa y
Unna, por primera vez, demostro la presencia de mastocitos en las lesiones.



En 1924, Duke publica en The Journal of the American Medical un
articulo sobre la urticaria por calor; en 1929, Urbach y Fasal describen la
urticaria por presion. No fue hasta 1964 cuando Shelley y Ramsey describen
la urticaria acuagénica y, en 1972, Frank define la urticaria por ftrio.

Para UC se reportan un menor numero de estudios
epidemioldgicos; en algunos de ellos se encontraron prevalencias de 0,6%,
que oscilan entre 0,1 y 1%, mucho mayor en mujeres que en hombres; (3,8
mujeres por hombre) y que pueden durar de uno a cinco afios en 8,7% de los
casos y mas de cinco afios en el 11,3%. En estos casos se han implicado
multiples factores, como autoinmunidad, estimulos fisicos, medicamentos,
infecciones de cualquier indole y las reacciones pseudoalérgicas por
alimentos, aditivos, conservantes y medicamentos; aun asi queda un
porcentaje importante en el cual no se logra evidenciar un desencadenante
del cuadro clinico o urticaria cronica idiopatica.Mas del 20% de los
pacientes con UCI tienen sintomas durante mas de diez afios.

El Comité de Alergia Cutanea de la Sociedad Espafola de
Alergia e Inmunologia realiz6 un estudio poblacional, transversal, en el que
se obtuvo una prevalencia para la UC del 0,6% en la poblacion general.

Estudios epidemioldgicos detallados no estan disponibles y
las publicaciones a veces incluyen a las urticarias fisicas y urticarias
vasculitis y otras no. Segun algunas estimaciones las urticarias fisicas
representan el 35% de todas las UC y las urticarias vasculiticas solo el 5%.

La UCI es mas comun en los adultos que en los nifios y como
anteriormente se refirid presenta una gran incidencia en mujeres de mediana
edad. (7, 10)

La urticaria es una entidad caracterizada por lesiones
eritemato-habonosas o papulosas, evanescentes , pruriginosas, llamados
habones o ronchas que estan rodeados por un halo eritematoso y afectan las
capas superficiales de la dermis. (8, 9)

Los habones deben durar menos de 24 horas, su forma puede
ser variable (redondeadas, anulares, etc.) su tamafio oscilar desde papulas
del tamafo de una cabeza de alfiler (micropapulares) a papulas de 5 a 10
cm de didmetro que en ocasiones pueden llegar a confluir y convertirse en
placas urticarianas.



Las mismas se deben a una vasodilatacion, incremento del
flujo sanguineo y de la permeabilidad vascular producida por una activacion
y degranulacion de células mastocitarias con liberaciéon de mediadores
inflamatorios tales como la histamina.

Casi 50% de los pacientes con urticaria tienen asociado
angioedema, un 40% so6lo tiene urticaria y un 10% sélo angioedema sin
urticaria.

Cuando el edema se extiende hasta las capas profundas de la
dermis celular subcutanea se produce el angioedema. Este cuando acompana
a la urticaria, comparte con ella los mismos mecanismos fisiopatoldgicos.

Mientras que las péapulas son transitorias, la resolucion del
angioedema es mas lenta, de aproximadamente 72 horas, es decir, persiste
mas tiempo que las papulas urticarianas y tales lesiones son mas dolorosas
que pruriginosas. El compromiso de la membrana mucosa y de la lengua
puede ocurrir pero no suele extenderse a la laringe, raramente afecta al
tracto respiratorio.

El curso natural de la UC es autolimitado, con remisiones
espontaneas y ocasionalmente recaidas, siendo una enfermedad que causa
gran morbilidad y limitacion de la calidad de vida de los afectados por las
consecuencias personales, sociales, econdmicas y laborales que produce, las
cuales han sido comparadas con las ocasionadas por la enfermedad
coronaria, y que incluso han producido peores indices de calidad de vida
que la de los pacientes con otras enfermedades dermatologicas importantes,
como psoriasis, vitiligo, dermatitis atopica severa o acné moderado a severo.

En general el brote dura pocas horas y resuelve dentro de las
24 horas de producido, sin embargo en algunas ocasiones pueden durar
varios dias lo cual sirve para tener en cuenta para realizar un diagnostico
diferencial en los diferentes tipos de urticaria. La piel siempre recupera su
aspecto normal.

Las lesiones pueden ser precedidas por una sensacion de
comezdén o parestesias y frecuentemente son muy pruriginosas,
particularmente en la noche.

En el 50% de los casos, la UC se asocia a angioedema. En
¢éstos, los habones palidos o rosados se ven en la cara, afectando los
parpados y labios. También pueden afectarse otras partes del cuerpo, como



orejas, cuello, manos, pies, genitales y mucosas, como la cavidad oral,
mucosa oral, lengua, faringe y laringe.

La urticaria puede ser precedida o acompafiada por sintomas
sistémicos, como malestar general, cefalea, dolor abdominal, vémitos,
diarrea, artralgias, mareos y sincope.

Aun cuando muchos casos de UC se clasifican como
idiopaticas se piensa que una significativa proporcién podria ser de causa
autoinmune como se detallara mas adelante. (11,12)

En términos de etiologia puede la urticaria ser considerada:
idiopatica, inmunologica y no inmunoldgica.

Etiologia (cuadro 1).

IDIOPATICA

INMUNOLOGICAS

- Autoinmune ( autoanticuerpos )

- Alérgica (reaccién de hipersensibilidad tipo 1)

- Complejos inmunes ( reaccién de hipersensibilidad tipo Ill)

- Alteraciones del Complemento Angioedema por(deficiencia de C1 inhibidor)
NO INMUNOLOGICAS

- Antiinflamatorios no esteroideos

- Pseudoalergenos dietarios y farmacoldgicos)

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

La histamina es el mediador inflamatorio mdas claramente
asociado a esta enfermedad, aunque no el unico. Este es responsable del
prurito, eritema y edema, que son los signos y sintomas claves de la
urticaria.



Las dos clases de células reconocidas como fuente de
histamina, son las células mastocitarias y los basofilos tisulares. Como
consecuencia, existen muchos enfoques para tratar de entender el o los
mecanismos responsables de la liberacion de histmina en la UC.

La teoria mas popular que explica el desarrollo de UC es
referida como la teoria autoinmune. (13)

Existe evidencia indirecta de que la UCI puede tener una base
autoinmunitaria que es conocida desde hace afios.

La afectacion enddcrina de la tiroides puede resultar de una
sobreactividad de la glandula y también deberse a factores congénitos,
inadecuados niveles de iodo en la dieta, embarazo, radioterapia, infeccién
viral, cirugia o subyacentemente una enfermedad tal como un desorden
infiltrativo del organo o autoinmunidad. La incidencia de enfermedad
tiroidea causada por factores iatrogénicos y deficiencia de iodo esta
claramente determinada por factores ambientales y clinicos, sin embargo,
aunque la patogénesis de la enfermedad tiroidea autoinmune si bien hay
diversas teorias y se encuentra pobremente entendida, existen factores
genéticos que son claramente importantes en la enfermedad de Graves y el
hipotiroidismo autoinmune.

La prevalencia de hipotiroidismo se halla en 7-8/1000 en el
sexo masculino y de 5-20/1000 en el sexo femenino y para la enfermedad
hipertiroidea se halla en 2/1000 y 19,4/1000 respectivamente.

El primer testimonio conocido sobre el posible origen
autoinmunitario data del afio 1946, cuando Malmros publica el hallazgo de
que el suero de pacientes con UC produce una reaccion cutdnea similar a la
que origina el alérgeno y lo denomina autotest.

Hide y colaboradores demostraron, que al inyectar suero
autdlogo de pacientes con dicha enfermedad, se producia una reaccion
cutanea similar a la que produce un alérgeno. A esto se lo denominé test
autologo, demostrando que existe un factor sérico en los pacientes con UC,
que es capaz de activar a los mastocitos o cé¢lulas cebadas.

Ademas demostraron, asimismo, que al incubar suero de
pacientes afectos de UCI con basofilos de donantes sanos éstos liberan
histamina, y que dicha liberacion, por una parte, se incrementa al tratar los



basoéfilos con acido lactico (que elimina la IgE de la membrana celular del
basofilo) y por otra parte, disminuia al pre-incubar las células con IgE
humana (que ocupa de nuevo los receptores para IgE). Todo ello, les llevo a
concluir que en el suero de pacientes con UC, existia un factor,
probablemente una inmunoglobulina, dirigida contra el receptor de la IgE
que provocaba la activacion de los basoéfilos. Observaron que, en un grupo
de enfermos, para activar al baséfilo se necesitaba la presencia de IgE, por
lo que postularon que un 10% de pacientes, ademas tiene anticuerpos anti-
IgE.

Ishizaka e Ishizaka, concluyen que la IgE producida por
estimulacién antigénica en las células B unida a las células cebadas y
basofilos puede tener un cruce ligado que cause liberacion de histamina.
Posteriormente en 1970, los basofilos de los pacientes con UCI se
distribuyeron en dos grupos que liberan cantidades disminuidas de
histamina posterior a la activacién del receptor de IgE. Estos resultados,
aparentemente confusos, sugirieron la hipotesis de que esto es debido a una
activacion in vivo que se refiere a la respuesta de los basofilos como
hiporreactiva o hipoliberadora. La hipoliberacién de los mismos se penso
que era debida a un defecto posterior a la activacion de la IgE, pero previo a
la liberacion de histamina existiendo por lo tanto un defecto de sefalizacion.

Vonakis y colaboradores reportaron en sus estudios la
respuesta del receptor de IgE en pacientes con UCI respondedores y no
respondedores, debido a dos fenotipos de basofilos. Los primeros tienen una
dosis respuesta a la activacion del receptor de IgE similar a los individuos
sanos, mientras que los pacientes con UCI no respondedores, no responden
a la activacion in vitro del receptor de IgE y tienen niveles elevados del
receptor de IgE que regula la inhibicion de fosfatasas y el SH2 dominio que
contiene inositol 5-fosfatasa. Estos fenotipos funcionales de basoéfilos son
estables en enfermedad activa, y aparentemente son independientes de la
presencia de factores autoinmunes. El que se encuentren estos dos diferentes
fenotipos de basofilos sugiere que existen mecanismos diferentes en la
urticaria cronica.

La sugerencia de que la UC pueda tener una base autoinmune
viene del reconocimiento de que los autoanticuerpos tiroideos y la
disfuncién tiroidea se observaba de forma mads frecuente en pacientes con
UC. (14, 15,16)



Posteriormente Leznoff y colaboradores en 1983, reportaron
una asociacion entre tiroiditis autoinmunitaria y UCI y en el afno 1989 se
propuso el sindrome de enfermedad tiroidea autoinmune, UC y angioedema
con anticuerpos tiroideos identificados en el 15% de los pacientes.
Observaron ademas que habia una alta incidencia (12-14%) de tiroiditis de
Hashimoto en aquellos pacientes afectos de UCI, ademas muchos de ellos
poseian anticuerpos frente a la peroxidasa y la tiroglobulina, siendo por otra
parte, eutiroideos, lo que les llevd a pensar que la urticaria también podria
tratarse de un proceso autoinmunitario. (17,18,19)

Las cifras publicadas sobre la incidencia de autoanticuerpos
tiroideos en UCI van del 5 al 90%.

Sin embargo, O'Donnell y colaboradores reportaron que de
182 pacientes con UC, 22 tenian autoanticuerpos antitiroideos
microsomales. Ochenta de éstos test positivos con suero autélogo, lo que
llevdo a sugerir una asociacion con factores séricos mediadores de la
liberacion de histamina. Muchos pacientes con UCI y autoanticuerpos
tiroideos eran eutiroideos. (23)

Las publicaciones recientes en las guias recomiendan que la
determinacion de autoanticuerpos para determinar la funcion tiroidea
deberia ser considerada, pero no de forma rutinaria, excepto en los casos de
presentar clinica o antecedentes familiares de disfuncion tiroidea.

Luego, Kaplan y colaboradores demostraron que la
activacion de los basoéfilos se producia por la interaccion de ese anticuerpo
con la subunidad alpha del recepetor para IgE ya que al incubar suero de
pacientes que padecian UC con basofilos de células leucémicas de ratas que
habian sido transfectadas con la subunidad alpha del receptor de IgE, se
liberaba B-hexaminodasa.

En 1974, Graves y colaboradores observaron que los
basofilos de pacientes con UCI eran hipo-respondedores a la anti-IgE y poco
después Kern y Lichtenstein confirmaron que la suspension de sangre de
basofilos de pacientes con urticaria tenia disminuida la capacidad de
liberacion de histamina con agonistas tanto como con la antilgE.

Ferrer en 1998, demuestra que en un 40% de pacientes con
UC, se encuentran autoanticuerpos IgG dirigidos frente a la subunidad alpha
del receptor de IgE (FcERIalpha). En 1998, Stingl detect6 anticuerpos anti-



FcERIalpha en otras enfermedades dermatologicas (pénfigo vulgaris,
dermatomiositis), pero estos anticuerpos son inactivos, ya que al incubar los
basoéfilos de controles sanos con los sueros de pacientes con dermatomiositis
o pénfigo, no son capaces de activar los basofilos de controles sanos.
Posteriormente realizd una inmunotransferencia con los sueros y detectd que
asi como en las entidades dermatologicas distintas a la urticaria las
subclases de IgG correspondian a IgG2 e IgG4, los sueros de pacientes con
urticaria poseian un perfil claramente diferente, consistente en las subclases
IgG1 e IgG3. Fue este hallazgo el que llevo a derivar la investigacion hacia
el complemento, ya que aunque la subclase de IgG2 también tiene
capacidad de activarlo en mucho menor medida, son las subclases IgG1 e
IgG3 las que tienen capacidad de activarlo de manera significativa.

El receptor FCcERI esta presente en los mastocitos y basofilos
en forma de tetramero (alpha, beta y gamma2). Este receptor también se
expresa en células de Langerghans y células dendriticas, pero lo hace en
forma de trimero (alphagamma?2).

Cuando el alérgeno puentee dos moléculas de IgE que se
encuentran unidas a la subunidad alpha del receptor desencadenard una
cascada enzimatica que provocara la degranulacion de la célula y la
liberacion de mediadores, citoquinas y quimioquinas.

Como he descrito anteriormente, la teoria de una etiologia
autoinmunitaria postula que la activacién de los mastocitos y basofilos se
produciria a través de anticuerpos IgG dirigidos frente a la subunidad alpha
del receptor de alta afinidad, y en un 10% frente a la IgE.

Se ha descrito también el perfil inmunoldgico presente en la
UC. En este sentido cabria esperar un perfil mas bien Thl, ya que es el que
se encuentra en enfermedades autoinmunitarias, pero como se describird a
continuacion, los resultados obtenidos hasta ahora nos dirigen hacia un
perfil ThO.

Mediante el estudio de citoquinas intracelulares de linfocitos
de pacientes con UC, Ferrer encuentra que los linfocitos CD4+ de los
pacientes con UC expresan de modo significativo mas citoquinas que los
controles sanos, sin que haya diferencias a favor de un perfil Thl o Th2.
Sintetizan tanto interleuquina 4 (IL4) como interferon gamma (IFN-
gamma), datos que corresponden a un perfil ThO.



Estos resultados estdn en consonancia con los publicados, que
describen, en biopsias intralesionales de UC, un aumento de células CD3+,
CD4+ y CD8+ y al analizar por hibridacion in situ las citoquinas expresadas
por estos tipos celulares, encuentran un aumento, tanto de la IL4 como de la
IL5 y del IFN-gamma.

Este hallazgo confirma, una vez mas, que la UC no se trata de
una reaccion de tipo alérgico (que seria Th2) y que, aunque,
morfologicamente, sea tan similar a la urticaria aguda, se trata claramente de
otra entidad.

Finalmente, otro hallazgo que corrobora la hipotesis
autoinmunitaria es el hallazgo de que los pacientes con UC expresan con
mayor frecuencia el alelo HLA DRB1+ 04 (DR4) del complejo mayor de
histocompatibilidad, altamente asociado a patologias autoinmunitarias. La
asociacion es aun mayor en aquellos pacientes cuyo suero es capaz de
activar los basofilos de donantes sanos.

El hallazgo de las subclases IgG1l e IgG3, como subclases
que se unen a la subunidad alpha, en los sueros de los pacientes con UC, fue
el que derivo la investigacion hacia el complemento, ya que precisamente
son estas dos subclases de IgG las que poseen la capacidad de activarlo. Se
confirmé la hipdtesis de que ademas de tratarse de una entidad
autoinmunitaria, precisa del complemento, participando este entre 4-39% en
la liberacion de histamina.

Ademas la participacion del complemento explicaria porque
los pacientes con anticuerpos circulantes frente a la subunidad alpha del
receptor de IgE no tienen sintomas nasales, bronquiales u oculares ya que
solo los mastocitos cutaneos poseen el receptor para el factor del
complemento C5a. (20,21,22)

Por lo tanto, el mecanismo de asociacion entre UCI y
autoanticuerpos tiroideos es aun desconocido aunque hay un gran niamero
de consideraciones teoricas.

Una cierta cantidad de trabajos realizados tienen determinado
que existe asociacion entre anticuerpos contra IgE y/o contra el receptor de
gran afinidad para IgE (FceRI) o test positivo con suero autélogo y
enfermedad tiroidea autoinmune.
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La prevalencia de test positivo para autoanticuerpos con
suero autdlogo de basofilos activos en pacientes con UCI y Tiroiditis de
Hashimoto’s (TH) fue del 27,7% a 56% con una no clara relacion entre test
positivos con suero autdlogo y autoinmunidad tiroidea. En dos estudios
realizados por Caproni y col. fue levemente superior pero no significativa la
frecuencia de test positivos con suero autdlogo observado en pacientes con
UCI y TH comparados a pacientes que con UC sola. Uno de estos estudios
reportd que después de un afio de seguimiento, en pacientes con UCI y TH
los test positivos persistian después que la urticaria desaparecid, en tanto,
que los test se negativizaban en pacientes que s6lo presentaban urticaria.

Un reporte mostré que 27% de pacientes con urticaria tenia al
menos un anticuerpo anti-tiroideo y anticuerpos anti-receptor para IgE. La
presencia de estos anticuerpos se determiné por la liberacion de histamina
de basofilos.

Como se observo previamente la activacion del complemento
por auto-anticuerpos anti FceRI es una hipdtesis en la patogénesis de la
urticaria cronica idiopatica autoinmune. Sin embargo no hay datos
disponibles sobre si hay compromiso de activaciéon del complemento por el
receptor de alta afinidad en pacientes con urticaria y tiroiditis.

Desde que los anticuerpos anti-tiroglobulina y anti-
peroxidasa mediarian la activacion del complemento, segin lo observado en
algunos estudios, podria especularse que distintos autoantigenos-
autoanticuerpos sistémicos (anti-FceRI; antiperoxidasa) serian sinérgicos en
la generacion de la anafilotoxina C5a y producirian la liberacion de
mediadores de células mastocitarias y basofilos en pacientes con TH y UCL

Se sugiere que el tratamiento con levotiroxina (T4) puede
mejorar la urticaria en pacientes con TH.

La hipotesis es que el tratamiento con levotiroxina reduce la
activacion del complemento mediado por los anticuerpos (antiperoxidasa y
antitiroglobulina), por disminuciéon de la hormona estimulante de tiroides
(TSH) y reduccion de la estimulacion tiroidea, a pesar de lo cual los
anticuerpos persisten muchos afios después de la ablacion de la glandula.

Aversano y col. tienen la hipétesis de que la TSH podria
conducir a la produccidon de citoquinas proinflamatorias por linfocitos y
monocitos manteniendo un estado imflamatorio conduciendo a la urticaria y
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estimulando la produccion de anticuerpos antitiroides. Sin embargo, la
correlacion entre UCI e hipotiroidismo nunca se demostrd lo cual estd en
contra del rol proinflamatorio de la TSH.

Los datos sobre la efectividad del tratamiento con T4 en
urticaria no es consistente. Algunos estudios reportan beneficios pero otros
no.

Un estudio realizado por Aversano y col. demostrdé que 80%
de los pacientes tenia mejoria de la urticaria (reduccion del prurito y el
eritema y desaparicion de las ronchas) doce meses después del inicio de la
terapia conT4. En otro estudio hecho por Rumbyrt y col. la urticaria
mejoraba dentro de las cuatro semanas de iniciada la terapia en siete
pacientes con altos niveles de anticuerpos tiroideos, pero no en tres con mas
bajos niveles de anticuerpos tiroideos. En cinco, de estos pacientes, los
sintomas recurrieron después que ceso el tratamiento, y se resolvio luego de
reiniciar la terapia.

Datos concernientes a pacientes pedidtricos con esta
patologia son muy escasos.

En general, el tratamiento con T4 deberia mejorar la UC
relacionada con TH, algo que ocurre en algunos pacientes pero no en todos.

Los agentes infecciosos pueden estar comprometidos en la
patogenia de la tiroiditis y urticaria. Aunque se carece de datos que prueben
la relacion directa entre dichos agentes y el comienzo o empeoramiento de
la autoinmunidad.

Pareceria haber una relacion entre la inmunidad innata y la
adaptativa que formarian una linea crucial de defensa contra los patogenos,
ejemplo: las células foliculares tiroideas en TH pueden expresar moléculas
de superficie de la inmunidad innata como los receptores Toll-like (TLR3).
Los superantigenos virales y bacterianos pueden inducir cambios en el
repertorio de linfocitos ( comprometiendo més del 5% de los linfocitos
virgenes o naives). Esta induccion deriva de su capacidad para interactuar
con linfocitos T que expresan receptores antigénicos para una region
variable particular (V) y una region familiar de genes.

Con respecto a las bacterias, los superantigenos del
Staphylococcus aureus han sido bien caracterizados como un ejemplo de
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potenciales inductores de tiroiditis autoinmune y urticaria. Marone y col.
observd que la proteina A del Staphylococcus aureus puede activar células
con receptores de alta afinidad para IgE y liberar citoquinas produciendo
urticaria. Por otro lado, Wan y col. vieron que la endotoxina A del
Staphylococcus aureus puede estimular las células tiroideas produciendo
una tiroiditis autoinmune en las ratas.

La infeccion por Helicobacter Pylori (HP) puede exacerbar
los sintomas de UC, pero raramente sea el factor gatillante. La prevalencia
de HP en UCI es de 24-83% dependiendo del area geografica y la edad del
paciente.

Tedricamente la interrelacion de HP en UC se deberia a
varios mecanismos, incluyendo la interaccion con las células mastocitarias
con la consecuente liberacion de mediadores inflamatorios, perjudicando la
funcion de la barrera mucosa gastrointestinal, sobreproduciendo proteina
catidnica del eosindfilo citotoxica y proteina del eosinofilo activado por el
HP. Ademéas, HP puede inducir la produccion patogénica de
autoanticuerpos.

Existe un incremento de prevalencia de infeccion por HP en
pacientes con desordenes tiroideos autoinmunes y existiria relacion entre HP
y anticuerpos anti-tiroglobulina (TG) y anti-peroxidasa (TPO) que se
encuentran reportados en algunos estudios pero no en otros.

En consecuencia, varios mecanismos por agentes infecciosos
pueden producir autoinmunidad tiroidea y UCI.

La lesion anatomopatoldgica que encontramos en una biopsia
de UCI, consiste en un infiltrado perivascular no necrotizante con
acumulacion de mastocitos. La celularidad de este infiltrado, ademas de los
mastocitos, incluye monocitos, eosinédfilos, neutréfilos y linfocitos T
colaboradores (LTh), sin que se haya podido determinar un predominio de
células CD4 o CD8, ya que varia enormente segiin cada paciente.
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Diagnostico

Por otra parte, al examinar un paciente con UC, se tiende a
pensar que es la manifestacion cutinea de alguna alteracion sistémica
importante, por lo que estos pacientes son sometidos a una infinidad de
pruebas y analiticas que terminan siendo normales. En este sentido, trabajos
realizados por Kozel y colaboradores en la que demuestran el escaso valor
diagnostico de la extensa analitica que suelen solicitarle a los pacientes con
esta patologia, en la cual sugieren solicitar hemograma y velocidad de
sedimentacion, sugiriendo los anticuerpos antitiroideos (anticuerpos anti-
mieloperoxidasa o anti-tiroglobulina) de forma opcional. Dejando el resto
de las analiticas inicamente para el caso en que se sospecha por la historia
clinica una enfermedad concomitante.

Es frecuente que las lesiones no estén presentes en el
momento de la consulta, por lo tanto una buena historia clinica y un examen
fisico completo son esenciales para el diagnostico y la determinacion de los
posibles factores causales. Se debe obtener informacion sobre el inicio,
duracion y el curso de la enfermedad. Dentro de la historia clinica debe
investigarse sobre exposicion ocupacional, infecciones recientes,
infecciones cronicas, medicamentos prescritos, automedicaciones, drogas
naturales, alimentos, suplementos vitaminicos, viajes recientes, alergias
preexistentes y exposicion a estimulos fisicos.

La duracion de los habones y la presencia de purpuras son
factores importantes de la historia clinica. Habones o ronchas que duren mas
de 24 a 48 hs, particularmente si son dolorosas sugieren una posible
vasculitis urticarial o una urticaria retardada por presion, pero también
puede verse de forma menos frecuente en la urticaria comun.

La localizacion, el niimero y la apariencia de las lesiones
varian y generalmente no ayudan en la diferenciacion de la urticaria,
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excepto cuando se observan ronchas pequefias monomorfas y de corta
duracion, tipicas de la urticaria colinérgica.

Se deben buscar sintomas sistémicos que a veces se asocian a
las lesiones cutdneas, incluyendo malestar general, cefalea, dolor
abdominal, artralgias, mareos y sincope.

Existen factores potencialmente precipitantes o agravantes
del cuadro, como factores fisicos: calor, frio, presion localizada en la piel,
fricciéon y luz solar. Es importante buscar cualquier asociacién con una
infeccion aguda reciente, drogas, automedicaciones y alimentos. También se
debe investigar sobre historia familiar de atopia y angioedema.

Por lo tanto el diagnostico es fundamentalmente clinico. No
existen caracteristicas clinicas que nos permitan diferenciar al grupo de
pacientes con mecanismo autoinmunitario del idiopatico; probablemente
cuando el mecanismo es autoinmunitario la urticaria es mas grave. La
biopsia es idéntica.

Clasificacion de la urticaria. (cuadro 2). (24).

GRUPO SUBGRUPO DEFINICION Y
DESENCADENANTES
Urticaria espontdnea Urticaria aguda Habones < de 6 semanas
Urticaria crdnica Habones > de 6 semanas
Urticaria fisica Urticaria por frio Aire, agua, frio, Calor
localizado
Urticaria retardada por
presion
Urticaria solar Rayos UV o luz visible
Urticaria Friccidn mecanica

facticia/dermografismo
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vibratorio

Urticaria-angioedema

Fuerzas vibratorias

Otras urticarias

Urticaria acuagénica

Urticaria colinérgica

Urticaria por contacto

Urticaria/anafilaxia
inducida por ejercicio

Agua

Aumento de la
temperatura corporal

Contacto con sustancia

urticante

Ejercicio fisico.

Enfermedades relacionadas con la

urticaria  por razones histdricas:

urticaria pigmentosa (mastocitosis);
urticaria vasculitis; urticaria familiar
por frio(vasculitis); angioedema no

histaminérgico ( EAH)

Sindromes que pueden asociarse a
urticaria/angioedema:

S. de Muckle-Wess
S. de Schnitzer
S. de Gleich

S. de Well

Cuadro 2: Clasificacidon adoptada por el Consenso Europeo sobre Urticaria.

Clasificacion clinica de la UC (cuadro 3). (24)

CLASE

SUBTIPO SEGUN EL
ESTIMULO

FRECUENCIA
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Urticaria cronica 30%
idiomdtica
Urticaria cronica 30%
autoinmune
Urticaria de origen fisico | Dermografismo 32%
sintomatico
Urticaria por presion
tardia
Urticaria acuagénica
Urticaria por frio
Urticaria solar
Urticaria vibratoria
Urticaria colinérgica
Urticaria adrenérgica
Urticaria inducida por
ejercicio.
Urticaria por contacto 2%
Urticaria relacionada con 4%
alimentos y sustancias
usadas para preservarlos
(aditivos)
Urticaria relacionada con 2%

enfermedades sistémicas

Cuadro 3: Clasificacion clinica de la urticaria cronica.
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Subtipos de UC (tabla 1.)

Subtipos de UC Causa Sefial activadora del mastocito
e Autoinmune Autorreactividad Secretores mastocitario circulantes
Autoinmunidad Ac. anti-IgE,Ac.antiFceRI
Otros Desconocidos
e Por infeccion cronica inf. Cronica Desconocidos (a)
e Por intolerancia Intolerancia Desconocido (a)
Pseudoalergia Desconocido (b)
Otros Desconocido.
e Por otras causas Varias Varias (desconocidas)
Alergia IgE y antigeno por FceRI
Otras Desconocidas.
e Idiopaticas Desconocidas Desconocidas.

(a) Entre los potenciales candidatos se incluyen a) sefiales patogenas como toxinas o
lipopolisacaridos b) interaccion patdgeno huésped como inmunocomplejos,
patogenos especificos de IgE y c) derivados del huésped como complemento,
neuropéptidos.

(b) Los mecanismos potenciales incluyen la activacion de neuropéptidos y de
complemento en los mastocitos que muestran una reduccion al umbral de
activacion mediado por pseudoalérgenos.

Existen hechos indirectos que nos pueden permitir
caracterizar la urticaria como autoinmunitaria:

» Los pacientes con UC tienen una basopenia franca.
» La presencia de anticuerpos antitiroideos positivos.

Se ha propuesto como prueba diagnostica la prueba cutdnea
con suero autdlogo, siendo 1til para el rastreo in vivo de la presencia de
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autoanticuerpos en el suero de pacientes afectados con UC capaces de
liberar histamina. Tiene una sensibilidad y una espeficidad del 80%. Se basa
en poner en contacto proteinas de elevado peso molecular al contacto
directo de mastocitos extravasculares.

El suero a probar se obtiene de sangre recogida en un tubo sin
aditivos, reposada a temperatura ambiente 15 minutos y posteriormente
centrifugada a 5000 g (15 min). Se inyectan 50 ul de suero
intradérmicamente en el antebrazo evitando las zonas donde 24 hs antes
habia habones. El control positivo es la histamina y el negativo la solucion
salina isotonica. La prueba se considera positiva si se produce un habon en
el punto de inyecciéon de 1,5 mm de didmetro superior a la reaccion
observada en el punto de inoculaciéon del suero salino, en la lectura
practicada a los 30 min. Hay que decir, que al tratarse de suero, existe el
peligro de inyectar por error suero heterélogo a otro paciente con el riesgo
que conlleva. Ademas, el suero contiene factores que pueden inducir la
formacion de habon y eritemas inespecificos.

Figura 1. Prueba del suero autélogo. a) positiva b) negativa. (29)

19



También puede ser estudiado mediante la prueba de liberacion de
histamina por el basofilo. En ésta se comprueba in vitro la actividad
liberadora de histamina del suero de los pacientes con prueba de suero
autdlogo positiva estudiando su capacidad de liberar histamina por el
basofilo. Primero, se aislan leucocitos de donante a partir de 10 ml de sangre
completa recogida en un tubo con litio y heparina.

Se mezclan con 2 ml de una solucion de dextrano-glucosa ambos al
3% y 0,15 M de suero salino. La mezcla sedimenta durante 90 min, se retira
el sobrenadante y las células se sitian en tubos conicos de 15 ml que han
sido lavados 2 veces con HBSS- HSA a PH 7,4. Se resuspenden las células
en HBSS-HSA con 2 mM CaCl2, 1 mM MgCI2. Para estimular las células
con IL-3 se incuban en un tampén con IL-3 durante 15 min a 37°C (2 ng/ml
de IL-3). La liberacion espontanea de histamina en presencia de la IL-3 no
debe exceder el 5% del total de histamina liberada. Como control positivo se
incuban baso6filos con anti-IgE (3ug/ml,Caltag, Burlingame, USA).
Posteriormente se incuban 200 ul del suero problema en IL-3 con 200 ul de
una suspension de leucocitos durante 30 min mas 500 ul de un tampdn que
contiene calcio y magnesio a 37°C durante 30 min. Tras la incubacion, se
separa el sobrenadante por centrifugacion a 1000 g durante 10 min a 4°C y
se determina la liberacion de histamina. Se hierven dos alicuotas de células
para medir el contenido total de histamina de basofilos. La liberacion de
histamina se mide mediante fluorometria. El resultado se expresa en
porcentaje respecto al total de contenido de histamina. La histamina
espontanea ha de ser inferior al 5% de histamina total. La prueba es positiva
si la liberacion es superior al16% del total de histamina liberada. (25,26,27)

Cuando un paciente con UCI fue evaluado y no se encuentra una
causa capaz de desencadenarla se debe buscar anticuerpos tiroideos
autoinmunitarios (anti.peroxidasa- anti tiroglobulina). Sin embargo, esta
asociacion deberia ser bien sugerida en estudios de investigacion de
anticuerpos microsomales tiroideos que es menos sensible y especifica con
anticuerpos antiperoxidasa. (29,30,31,)

Se ha realizado un estudio de caso control, prospectivo, en el
departamento de Dermatologia y Endocrinologia en el Hospital Teaching,
con una duracion de veinticuatro meses desde el afio 2002 en el hospital
Teaching, en Estambul, en el que participaron 140 pacientes adultos que
fueron seleccionados con UCI, y 181 voluntarios sanos que fueron tomados
como grupo control. Este estudio estaba compuesto por un grupo de
pacientes que fue atendido en un departamento de dermatologia clinica. El
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grupo considerado control se compuso de pacientes de la misma edad pero
que no tenian enfermedad autoinmune y enfermedad tiroidea. El diagnéstico
de UCI fue establecida por la presencia de ronchas por un tiempo, no menos
a seis meses, con un tiempo menor a 24 hs de duracion. Sin presentar
historia de alergia alimentaria conocida que pueda causar la urticaria. Los
pacientes con urticaria vasculitica, urticaria fisica, angioedema fueron
excluidos de este estudio. El grupo con UCI fue seleccionado de pacientes
que no tienen foco de infeccién y no tienen historia conocida de alergia a
drogas o a alimentos.

En ambos el grupo de pacientes y el grupo control se realizd un
laboratorio para investigar el hormonal tiroideo. La TT3
(triiodotironina) valor normal: 72-170 ng/dL; la TT4 (tiroxina total) valor
normal : 4,5-12,5 ug/dL, la FT4 (tiroxina libre) valor normal: 0,8-1,9/dL y la
TSH (hormona estimulante de tiroides) valor normal: 0.,4- 4,0 ug/dL. La
presencia de anticuerpos TPO y TG en titulos > o = 100 IU/ml, en adicién a
presentar una disfuncion tiroidea, fue considerado como criterio diagnostico
de enfermedad tiroidea autoinmune.

De los 140 pacientes con UCI con una edad media de 40 afios (rango
de 18 a 66 afios). De estos 102 eran de sexo femenino (edad media de 40
afos con un rango de 20 a 66 afios ), y 38 correspondian al sexo masculino
(con una edad media de 39 afios con un rango de 18 a 66 afios).

La duracion de la urticaria fue de 2 a 48 meses, la IgE evaluada en
casos de UCI fue de 6.6 a 1548 mg/dL.

Los anticuerpos TG fueron encontrados en 18 (12.85%) pacientes.
Anticuerpos TPO en 14 (10%) y ambos anticuerpos TPO y TG en 9
(6.42%). La tiroiditis autoinmune fue encontrada en 41 casos (29.28%) con
UCIL En el grupo control, 10 casos (5.52%) fueron diagnosticados de
tiroiditis autoinmune. Comparada con el grupo control, la frecuencia de
ambos anticuerpos TPO y TG fue significativamente mayor en estos con
UCI (p <0.0001).

nivel

Tabla2. Frecuencia de anticuerpos tiroideos en este grupo de estudio.
(13)

Antic. TG Antic. TPO | Ambos Total
Antic
Pacientes 18 14 (10%) 9(6.42%) |41
(12.85%) (29.28%)
Control 2 (1.1%) 2(1.1%) 6 (3.31%) | 10 (5.52%).

P<0.001 Chi cuadrado. TG: tiroglobulina TPO: tiroperoxidasa.
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Entre los pacientes con tiroiditis autoinmune, 31 (75.6%)
fueron eutirooideos; 7 (17.07%) de los casos fueron hipotiroidismo
subclinico y uno (2.43%) fue tiroiditis autoinmune hipotiroidea. La
enfermedad de Graves fue encontrada en dos pacientes (4.87%). Comparado
con el grupo control de casos la TT4 evaluada de pacientes con UCI fue
determinada pero fue significativamente baja. No hubo diferencia
significativa con los niveles de TT3, FT4, TSH entre pacientes del grupo
control y UCIL. Comparada con el grupo control, la frecuencia de ambos
TPO y TG fue significativamente mayor en UCI. (13)

La autoinmunidad tiroidea es el paradigma de las enfermedad
autoinmunes en general y hay una relacion entre estas dos entidades,
debiendo la autoinmunidad jugar un rol en la patogénesis de la UC. La mas
directa evidencia de un proceso autoinmune en algunos pacientes con UCI
es la demostracion de autoanticuerpos IgG funcionales de la subunidad alfa
del receptor de gran afinidad de la IgE o de la IgE en si misma.

Entre los pacientes con tiroiditis autoinmune sélo 2 fueron
diagnosticados con enfermedad de Graves y la mayoria de los pacientes eran
eutiroideos en el grupo de tiroiditis autoinmune. Los pacientes eutiroideos
con anticuerpos positivos tienen un apreciable mayor riesgo de progresion a
hipotiroidismo. De otros estudios previos confirmados surge el
conocimiento que la UC fue mas frecuentemente asociada con tiroiditis de
Hashimoto que con la enfermedad de Graves.

En Italia, un solo estudio fue realizado para detectar
anticuerpos antitiroideos en pacientes con urticaria, en el Departamento de
Alergia e Inmunologia, durante los afios 1998 a 2006. De un total de 688
pacientes con urticaria hospitalizados, 144 fueron analizados y medidos los
niveles de anticuerpos tiroglobulina y peroxidasa. (13)

De los 688 pacientes que fueron analizados 144 pacientes
tenian una media de edad de 42.3+- 15.8 afos, 95 eran mujeres (72 eran
mujeres y 23 hombres) tenian historia de UCI; y 49 (44 mujeres y 5
hombres correspondian al grupo control). De estos 144 pacientes se
determind que 37 (25,7%) fue positivo a al menos algiin autoanticuerpos, 31
del grupo con UCI (32.6%) y 6 del grupo control.
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Tabla 3. Niveles de hormonas tiroideas y estado de tiroiditis autoinmune en
pacientes y grupo control. (13)

Eu- | Subclini | Hiper- | Hipo- | TT3 | TT4 | FT4 | TSH
Tiroi | co Tiroide | Tiroide
deo 0 0
N n n n
Pacientes 31 7 2 1 129 | 830 |1.23 |1.93
+- +- +- +-
2.05 [2.05 034 |2.78
Con- 5 4 1 0 130 897 | 126 |1.61
trol +- +- +- +-44
24.8 12.02 |0.39
p 0.92 | 0.005 | 0.514 | 0.452
2

TT triiodorinonina total, TT4: tiroxina total, FT4: tiroxina libre, TSH hormona estimulante de
tiroides.

La asociacion entre urticaria cronica y enfermedad tiroidea
autoinmune es conocida desde hace afios, pero al parecer la frecuencia varia
en distintos reportes.

Muchos estudios fueron evaluados con so6lo anticuerpos TPO
que no fueron usados para ser medidos en el grupo control, ademas el
anticuerpo peroxidasa es el menos sensible y especifico de los anticuerpos.
Por esta razdn, para poder realizar una mejor interpretacion de los estudios
deberian ser medidos ambos anticuerpos y contar con un mayor nimero de
pacientes y controles.
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Fue  detectado  anticuerpos  tiroideos  (anticuerpos
amtitiroglobiluna y antiperoxidasa) en 29,28% en pacientes con UCI y debe
ser considerado de tener relativamente un gran porcentaje. La frecuencia de
anticuerpos tiroideos en el grupo control fue de 5.52% y comparando con
previos estudios fue del (0-5.6%). Del presente estudio en los pacientes con
UCI, la frecuencia de anticuerpos tiroideos es significativamente mayor (p <
0.001) que en el grupo control (5.52%) demostrando estadisticamente
asociacion entre UCI y anticuerpos tiroideo.

Tabla 4. Frecuencia de anticuerpos antitiroideos en pacientes con UC. (13)

Pacientes % Ac. Tiroideos Ac. Tiroideos estudiados

UC controles UcC controles ucC controles
Leznoffy col. 140 427 12.1 5.6 TMA TMA
Leznoff'y
Susman 624 14 TMA+TMG
Turkas y col. 94 80 11.7 3.7 TG TG
Turktas y col. 94 80 9.5 3.7 TMA TMA
Zauli y col 52 23 TG+TPO
Gaigy col. 170 14.7 TG+ TPO
Ryhal y col. 25 75 20 TG+ TPO
Verneuil y col. 45 30 26.7 33 TG+TPO TG+TPO
Palma ycol. 56 56 28.5 TG+TPO TG+TPO
Presente
estudio 150 181 29.3 5.5 TG+TPO TG+TPO
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Existe un solo estudio realizado en la Argentina, en el
Hospital Britanico de Buenos Aires por Fernandez Romero y col. que se
dedicé a investigar alteraciones de la funcion tiroidea y anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea y urticaria crénica. En el estudio se incluyeron 70
pacientes adultos, que consultaron al servicio por urticaria con o sin
angioedema. Se considerd6 que presentaban urticaria todos aquellos que
tenian lesiones urticarianas (ronchas) con o sin angioedema con una
frecuencia de por lo menos cinco veces por semana y con al menos seis
semanas de evolucion, excluyendo a todos aquellos que pueda su urticaria
estar asociada a agentes fisicos, alimentos o drogas. A 63 de los 70
pacientes se les determiné el nivel de TSH por electroquimioluminiscencia
(ECLIA), tomandose como limite normal 0.27-4,2 uUI/ml. A los 7 pacientes
restantes no se les determind el nivel de TSH, ya que tenian diagndstico de
enfermedad tiroidea previa a la consulta por urticaria y se encontraban en
tratamiento y seguimiento por su enfermedad. En este estudio, se considerod
alterada la funcion tiroidea en aquellos pacientes con diagnostico de
hipertiroidismo o hipotiroidismo previo al momento de la urticaria o en
aquellos en que los pacientes en que los niveles de TSH detectados
posteriormente al diagndstico de UC fueran anormales. En 61 de los 70
pacientes se investigd la presencia de anticuerpos anti-peroxidasa,
tomandose como niveles normales 5 Ul/ml, considerandose positivos
aquellos que presentaran valores > a 5 Ul/ml. A ninguno de estos pacientes
se les investigo la presencia de autoanticuerpos de tipo IgG dirigidos contra
la cadena alfa del receptor Fc, ni la presencia de autoanticuerpos de alta
afinidad para la IgE (FceRlalfa) para este trabajo por carecer de utilidad
clinica. Como resultado se encontrd que 50 de los pacientes eran mujeres y
20 hombres con una relaciéon femenino/ masculino de 2.5. La edad media
fue de 41 afios y el rango de 16 a 78 anos. De los 70 pacientes estudiados, 7
(10%) tenian diagnodstico de enfermedad tiroidea previa al momento de la
consulta, 4 con diagnostico de hipertiroidismo por enfermedad de Graves
Basedow autoinmune y 3 con diagndstico de hipotiroidismo por tiroiditis de
Hashimoto. A los 63 pacientes restantes se les estudid la funcion tiroidea
mediante la determinacion de los niveles de TSH, 11 de los cuales (17%)
presentaron valores anormales, 10 (16%) con niveles por encima de los
normales (hipotiroidismo) y 1 (2%) con niveles por debajo de los normales
(hipertiroidismo). Evaluados el conjunto de los 70 pacientes, 11 (16%)
presentaban niveles alterados de TSH y 7 (10%) ya tenian el diagnostico,
por lo tanto, la funcion tiroidea estaba alterada en 18 (26%) de los 70
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pacientes estudiados. De los 61 pacientes a los que se les investigd el
anticuerpo 22 (36%) fueron positivos. A 57 pacientes, sin diagndstico de
patologia tiroidea previa al momento de la consulta por urticaria, se les
estudio tanto los niveles de TSH como la presencia de anticuerpo TPO. 33
(58%) presentaron valores normales de TSH y anticuerpos negativos, 4
(7%) niveles altos de TSH con anticuerpos TPO POSITIVOS, 1 (2%)
niveles bajos de TSH con TPO positivos y 14 (25%) con niveles normales
de TSH con TPO positivos. Concluyéndose en este estudio que como
también lo refleja la literatura por otros estudios como los realizados por
Leznoff o Kaplan, existe una alta asociacion entre la UC y la enfermedad
tiroidea. Por lo que se ha demostrado que altos niveles de anticuerpos TPO
pueden predecir una progresion de hipotiroidismo subclinico a
hipotiroidismo clinico. Por lo tanto, se estima que 1 de cada 4 pacientes con
UC presentan un fenomeno autoinmune asociado, constituyendo una
poblacion de riesgo para padecer patologia tiroidea futura mereciendo un
seguimiento clinico mas minucioso. (33)

Grafico 1. Evaluacién de la funcion tiroidea en 70 pacientes con diagndstico
de UC. (33)

TSH Alta con
ATPO (+)
7%

TSH con ATPO (-)
9%

Y TSH Bajacon
ATPO (+)
2%

Grafico 2. Alteraciones tiroideas en 57 pacientes con diagnostico de UC, a
los cuales se les estudi6 los niveles de TSH y la presencia de ATPO.(33)

TSH Alta con
ATPO (+)
7%
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Conclusiones:

La coexistencia de UCI y autoinmunidad tiroidea es
frecuente, al menos uno de cada cuatro pacientes con UCI presenta
evidencia seroldgica de autoanticuerpos contra uno o mas antigenos
tiroideos.

La literatura provee bastante evidencia de la relacion ente
UCI y anticuerpos tiroideos, pero no con tiroiditis histologica.

Ciertos factores como por ejemplo: prevalencia de
anticuerpos mayor en el sexo femenino e incremento con la edad son
tenidos en consideracion en muchos reportes.

Sin embargo, pacientes con UCI podrian representar un grupo
de sujetos con factor de riesgo para enfermedad tiroidea autoinmune
(particularmente tiroiditis autoinmune) y acorde con esto deberian ser
testeados investigando la presencia de autoinmunidad tiroidea y de la
posible disfuncidn tiroidea.

La razon de la asociacion entre el test positivo serologico y
autoinmunidad aun no es clara. Recientemente la literatura sugiere que la
exposicion a agentes infecciosos induce ambos: urticaria y autoinmunidad
tiroidea, pero esta informacion carente no es concluyente.

Por lo tanto, para tener resultados mdas claros sobre esta
investigacion deberia realizarse estudios con mayor cantidad de pacientes y
a la vez testear ambos tipos de anticuerpos anti-TG y anti-TPO.
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ANEXO

Figura 2. Paciente con cuadro de urticaria. (3)
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Figura 3.Urticaria. (3)

Figura 4: paciente con UC (3)

29



Figura 5. Prueba de test con suero autélogo con control positivo y

negativo y una reaccion positiva con suero de un paciente con UC. (25)
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Figura 5: Representacion de la activacion de células mastocitarias
por : (a) reaccidn cruzada antigeno IgE; (b) IgG anti IgE anticuerpo en el 5-10% de
pacientes con UC; (c) IgG anti IgE anticuerpo receptor dirigido contra la subunidad
alpha en 40% de pacientes con UC. (11)
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