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RESUMEN

La urticaria crénica espontanea (UCE), representa un problema de salud en Cuba
y el mundo, producido por mdultiples causas, siendo controvertido el papel
patogénico de Helicobacter pylori y los parasitos intestinales. Se realizé un estudio
descriptivo de corte transversal entre 1 de abril y 30 de septiembre del 2018 en el
hospital Manuel Fajardo, La Habana. El universo lo conformaron 37 pacientes con
UCE que acudieron a dos servicios del hospital y la muestra fue de 32 pacientes.
Se realizaron exdmenes microbioldgicos, de laboratorio clinico e imagenoldgicos
para descartar causas infecciosas y no infecciosas de urticaria. Se realizaron 2
pruebas de ELISA comerciales para detectar anticuerpos séricos y antigenos
fecales de H. pylori y cinco pruebas diagnésticas de parasitos intestinales. Se
describieron las variables demogréficas en los pacientes y se relacionaron las
variables clinico-epidemiolégicas con las infecciones investigadas. Predominaron
las mujeres blancas, de 51 a 60 afios de edad, amas de casa y con elevado nivel
educacional y los casos graves de UCE mas angioedema en el 50% de los
pacientes. La proporcion de la infeccién por H. pylori, protozoos intestinales y
poliparasitismo fue de 65,6%, 34,4% y 21,9%, respectivamente, siendo los
protozoos mas frecuentes: Blastocystis spp (7/11), Endolimax nana (6/11),
Entamoeba histolytica/dispar (3/11) y Giardia lambia (2/11; 18,2%). Se observo co-
infeccion H. pylori/protozoos en el 18,8% de los casos. Los pacientes fumadores y
consumidores de café presentaron una mayor frecuencia de infecciones por
protozoos intestinales. Estos resultados reflejan las  caracteristicas
socioecondmicas de la poblacion atendida en este hospital.




INTRODUCCION
T ___—”hym”hhhSS\;y

I. INTRODUCCION

La urticaria es una reaccion vascular de la piel y las membranas mucosas que
afecta hasta el 25% de la poblacion en algiin momento de su vida. Se caracteriza
desde el punto de vista clinico por la aparicion de areas de edema (ronchas o
habones) circunscritas, elevadas, eritematosas y generalmente pruriginosas.
Segun el tiempo de duracion de las lesiones la urticaria se clasifica en aguda o
cronica. En la primera las lesiones suelen aparecer en minutos, llegan a cubrir la
mayor parte de la superficie corporal y esta fase dura menos de 6 semanas. En la
urticaria cronica las ronchas son de menor cantidad y el cuadro tiene una duracién
de 6 o0 mas semanas. El 50% de los pacientes con urticaria pueden desarrollar
edema angioneuradtico, que es una forma grave de la enfermedad, en la que las
lesiones se extienden al tejido subcutaneo, con inflamacion de los parpados,
labios, lengua, laringe y genitales (Santiesteban, et al, 2009; Dionigi, et al, 2016).
La urticaria crénica espontanea (UCE) representa el desarrollo de urticaria
recurrente, angioedema o ambas formas clinicas por mas de 6 semanas, debido a

causas conocidas o desconocidas (Kolkhir et al, 2016).

La urticaria se produce por un incremento local de la permeabilidad de capilares y
vénulas pequefias desencadenado por la liberacion de mediadores quimicos como
resultado de la degranulacion de los mastocitos. Entre los factores
desencadenantes de la enfermedad estdn la exposicibon a medicamentos,
alimentos, agentes fisicos y microorganismos (Dionigi, et al, 2016). La
identificacion y eliminacion de la causa de urticaria representa la primera medida
terapéutica, para lo cual es necesario realizar una evaluacion exhaustiva del
paciente; sin embargo, en muchas ocasiones resulta dificil determinar la etiologia
(Aguilar, 2010; Yilmaz, et al, 2016).
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La urticaria cronica puede producirse por diferentes causas: fisicas, autoinmunes,
vasculiticas, pseudoalérgicas, infecciosas, o son de causa desconocida
(idiopatica). Estudios recientes han sugerido una relacion estrecha de algunas
enfermedades alérgicas, vasculares y dermatolégicas como la rosacea, la
enfermedad de Behcet, la enfermedad de Sjogren, la purpura trombocitopénica
inmune y la urticaria cronica, con diversas infecciones (Santiesteban, et al, 2009;
Magen, et al, 2014; Yilmaz, et al, 2016). En el caso de la UCE las infecciones
desencadenantes pueden ser los virus de Herpes simple, de inmunodeficiencia
humana (VIH), hepatitis B y C, bacterias como Mycobacterium tuberculosis,
Micoplasma pneumoniae, estreptococos y Helicobacter pylori, y parasitos y
protozoos intestinales como Trichuris trichura, Strongyloides stercoralis, Giardia
lamblia, Blastocystis spp, entre otros (Criado, et al, 2015).

Desde el punto de vista patogénico, se ha descrito a H. pylori, como responsable
del aumento en la permeabilidad vascular gastrica, lo que provoca en el individuo
infectado la exposicibn a un mayor numero de alérgenos alimentarios. Este
microorganismo que afecta a mas del 50% de la poblacion mundial y ocasiona
varias enfermedades gastroduodenales como la gastritis, Ulcera péptica, cancer
gastrico y linfoma de estbmago asociado a mucosa (Kolkhir, et al, 2016; Sadighha
et al, 2009), induce la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias: IL-1, TNF-a, IL-8,
factor de activacion plaquetaria (PAF), leucotrienos B4 y C4, y la expresion de
ciertos epitopos de adhesion a las células endoteliales. La ocurrencia de estos
eventos activa una respuesta inmune sistémica, con aumento de la
hipersensibilidad vascular dérmica inespecifica a diferentes alérgenos y la
liberacion de histamina (Sadighha et al, 2009). H. pylori estimula también la
respuesta especifica de anticuerpos IgE por reaccion cruzada con las células
parietales gastricas, lo que origina inflamacion del tracto gastrointestinal (Hizal, et
al, 2000; Magen, et al, 2012).
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Los pardsitos intestinales activan la respuesta de anticuerpos IgE, de los factores
de la coagulacion, el complemento y la produccién de citoquinas Th2 por el
hospedero, asi como incrementan el numero de eosindfilos. Este proceso
desencadena la activacion de mastocitos con la consiguiente liberacion de
histamina y otras sustancias vasoactivas y la produccion de urticaria (Yilmaz, et al,
2016).

A pesar de los intentos por esclarecer la etiologia de la UCE, continda siendo
controvertido el papel de H. pylori y los parasitos intestinales y su implicaciéon
directa en la enfermedad. Algunos autores, han demostrado una mayor
exacerbacion de los sintomas de urticaria en pacientes infectados por estos
microorganismos, estableciéndose una relacion directamente proporcional entre la
presencia del germen y la severidad de la enfermedad (Dionigi, et al, 2016; Wedi
et al, 2009). Asimismo, la erradicacion de estas infecciones tiene un efecto positivo
en la evolucion de la UCE, con una proporcion de casos que curan completa o

parcialmente la enfermedad entre el 13-100% (Magen & Mishal, 2012).

Las infecciones gastrointestinales provocadas por H. pylori y parasitos intestinales
son mas comunes en los paises en vias de desarrollo, debido a factores socio-
econdémicos como el hacinamiento, la escasa disponibilidad de agua potable y el
saneamiento deficiente. Muchos de los pacientes con urticaria pueden presentar
ademas manifestaciones clinicas del aparato digestivo como epigastralgia, acidez,
nauseas, vomitos y digestiones lentas, que en muchas ocasiones no la vinculan

con la patologia urticariana (Kolkhir, et al, 2016; Sadighha, et al, 2009).

El uso de técnicas de laboratorio que permiten un diagndstico rapido y certero de
H. pylori y los paréasitos intestinales constituye una alternativa de utilidad en el
manejo correcto de pacientes con UCE vy la posibilidad de mejorar su calidad de
vida (Santiesteban, et al, 2009; Dionigi, et al, 2016; Magen, et al, 2014). Sin
embargo, no existen estudios en Cuba que aborden la relacién entre urticaria y las
co-infecciones producidas por H. pylori y parasitos intestinales, por lo que se

propone el presente trabajo que tiene como objetivos:



OBJETIVOS
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.1 OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
cubanos con urticaria cronica espontanea que acudieron a los servicios
de Alergia y Dermatologia del Hospital Clinico Quirargico Docente
Manuel Fajardo.

2. Determinar la proporcién de pacientes con urticaria cronica espontanea
infectados por Helicobacter pylori y parasitos intestinales.

3. Caracterizar a los pacientes con urticaria crénica espontanea infectados
por H. pylori y parasitos intestinales segun variables clinico-

epidemiologicas.



MARCO TEORICO
T ___—_”__"hh_hhh,,»,;»,~,;,

II. MARCO TEORICO

I1.1 Historia de la Urticaria

La definicion mas antigua de la urticaria se encuentra en ‘The yellow emperor’s
inner classic’ de Huang Di Nei Jing (10 000 afios a.C), donde se llamo a la urticaria
fen yin zheng, que significa eritema oculto serpenteante y es la palabra con la que
se conoce hoy en dia a la urticaria en China. Inicialmente se penso6 que se debia a

la retencion del liquido en la piel (Lennart, et al, 1999).

Hipocrates (460-377 a.C.), considerado el padre de la medicina, describe la
presencia de lesiones urticantes que sobresalian en la piel, producidas por ortigas
y mosquitos, a las que llamoé cnidosis, de la raiz griega cnido que significa ortigas
(Guillen, et al, 2007). Este autor también notifica estas lesiones en pacientes con
trastornos gastrointestinales aunque en estos casos el prurito acompafnante es
menos intenso (Capparoni, et al, 2008). Por otro lado, Plinio el viejo (23-79 a.C.)
introduce el nombre uredo, que significa quemazoén en latin, para definir ciertas
erupciones pruriticas de color rojo tenue. En el siglo X, Ali Ibu Al-Abba las llamé
essera, que en lengua persa significa protuberancia, dicho término se usé durante
varios siglos en el mundo arabe y europeo (Lennart, et al, 1999; Capparoni, et al,
2008).

II.2 Epidemiologia

La urticaria constituye una de las veinte enfermedades cutdneas mas frecuentes.
Se estima que cerca del 12% al 22% de la poblacion general en el mundo, ha
sufrido de alguna forma de urticaria a lo largo de su vida (Maurer, et al, 2009; Valk,
et al, 2002).

La prevalencia mundial de la enfermedad se estima entre un 0,6% y 0,11%, la cual
varia entre los paises; cerca del 3% de los pacientes que asisten a las consultas

de medicina general padecen algun tipo de urticaria (Zuberbier, et al, 2009).
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El 40% de los casos de urticaria cronica se acomparian de angioedema (Saini, et
al, 2014). De acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de Alergia, el
20% de los pacientes con urticaria crénica es inducido por agentes quimicos o
fisicos, mientras que el 80% corresponden a casos de UCE; en esta Ultima, entre
el 30-40% de los casos estan relacionados con fenbmenos autoinmunes y en el
resto no esta definida la causa (idiopatica) (Sabroe, et al, 2014; Galassi, et al,
2003).

En paises de clima templado la prevalencia de urticaria de origen fisico, debido a
las bajas temperaturas oscila entre un 5,2 y 33,8% (Kulthanan, et al, 2008). La
urticaria afecta a individuos de cualquier edad, siendo las crénicas mas comunes
en las mujeres entre la tercera y la sexta década de vida, con un pico a los 40
afos, probablemente debido a causas autoinmunes (Poulos, et al, 2007). Los
casos de UCE tienden a fluctuar temporalmente y algunos pueden repetirse por un

periodo de 5 a 20 afios (Lizondo, et al, 2005).

[1.3 Etiologia

La etiologia de la urticaria es dificil de enunciar ya que sus causas primarias se
deben a una amplia variedad de factores (Ring, et al, 2012). Las causas mas
comunes son de naturaleza autoinmune, medicamentosa, eventos alérgicos
secundarios a la ingestion de alimentos o contacto con el latex, asi como distintas
infecciones (Wedi, et al, 2004; Dionigi, et al, 2016).

Factores de tipo fisicos como la presion, frio, agua, calor, agentes colinérgicos,
vibracion, o dermografismo son causas comunes de urticaria (Yosipovitch, et al,
2002). Los trastornos psicolégicos emocionales pueden desencadenar episodios

de urticaria en algunos pacientes (Pueyo, et al, 2010).

La alergia a los alimentos y medicamentos son factores etiolégicos que producen
urticaria. Entre los medicamentos, los mas comunmente relacionados son la
aspirina y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), las drogas opioides, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y el alcohol.
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Entre los agentes infecciosos implicados como causa de urticaria se incluyen el
virus de la hepatitis A y B, estreptococos beta hemolitico, Micoplasma
pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, virus del herpes simple, Helicobacter
pylori y varias especies de pardasitos y protozoos intestinales (Cherrez-Ojeda, et al,
2017).

Se han descrito casos de urticaria asociados a enfermedades autoinmunes, como
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, dermatomiositis, crioglobulinemia
y las enfermedades del tiroides como Graves-Basedow (Carrasco, 2009). Otras
comorbilidades asociadas con la urticaria son las vasculitis, las neoplasias
malignas, y los trastornos genéticos como el sindrome de Ascher, que se
caracteriza por edemas recurrentes de labios y parpados asi como atrofia y laxitud
cutanea (Staubach, et al, 2012).

En la siguiente tabla 1.1 se resumen los principales factores desencadenantes de
la urticaria (Sedo-Mejia, et al, 2015)
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Tabla Il.1 Principales factores desencadenantes de la urticaria

Adenovirus
Citomegalovirus
Enterovius
Hepatitis A, B, C
Influenza A
Virus de la varicela
Epstein Barr
Parvovirus B19
Rotavirus

Virus sincitial
respiratorio
Herpes simple

Streptococcus
pyogenes grupo A

Antibiéticos
principalmente
betalactamicos
AINES

Inhibidores de los
canales de calcio
Betabloqueadores
Inhibidores de TNF
Medios de contraste
iodados, opiaceos
Inhibidores de la
bomba de protones

Vacunas

Leche de vaca
Huevo, mariscos,
pescado

Tomate, trigo

Frutas: kiwi, pera,
melocotén,
manzana
Levadura

Nueces y
semillas secas

Ejercicios

Aumento de la
temperatura
corporal

Calor, Frio,
Presién/peso
Luz UV Vibracion

Dermografismo

Autoinmunidad
Alergia al Latex

Veneno

Helicobacter pylori
Haemophilus
influenza
Staphylococcus
aureus
Mycoplasma
pneumoniae
Anisakis simple
Blastocystis spp
Endolimax nana

AINES. Antiinflamatorios no esteroideos; TNF: factor de necrosis tumoral; UV: ultravioleta;

[1.3.1 Urticaria y agentes infecciosos

Muchas enfermedades de origen infeccioso: virales, bacterianas y parasitarias,
cursan con manifestaciones cutaneas. Los exantemas maculopapulares vy
urticariales, reacciones cutaneas que con mas frecuencia se asocian a cuadros
infecciosos, son desencadenados fundamentalmente por virus, por lo que se
plantea que éstos constituyen la principal causa de urticaria aguda en nifios. Entre
los virus que producen urticaria se sefalan: Enterovirus, Parainfluenza 1, 2 y 3,
Virus sincitial respiratorio, Adenovirus, Rinovirus, influenza A y B, Epstein-Barr,
VIH, Parvovirus, Citomegalovirus, Herpes simple y los Virus de la hepatitis A, By

C (Torchia, et al, 2008).

Entre los agentes bacterianos, H. pylori ha sido reconocido como responsable del
aumento en la permeabilidad vascular gastrica, lo que provoca en el individuo

infectado la exposicion a un mayor niumero de alérgenos alimentarios.
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Esta bacteria que afecta a mas del 50% de la poblacién mundial y ocasiona varias
enfermedades gastroduodenales como la gastritis, Ulcera gastroduodenal, cancer
gastrico y linfoma de estobmago asociado a mucosa (Kolkhir, et al, 2016; Sadighha
et al, 2009), induce la liberacion de las siguientes citoquinas pro-inflamatorias: IL-
1, TNF-q, IL-8, factor de activacion plaquetaria (PAF), leucotrienos B4 y C4, y la
expresion de ciertos epitopos de adhesion a las células endoteliales. La ocurrencia
de estos eventos activa una respuesta inmune sistémica, con aumento de la
hipersensibilidad vascular dérmica inespecifica a diferentes alérgenos, la
liberacion de histamina y la respuesta especifica de anticuerpos IgE (Sadighha, et
al, 2009; Magen, et al, 2012).

La infestacion por parasitos como Enterovirus vermicularis (oxiuro) y Toxocara, ha
sido implicada como agente etioldgico de la urticaria, aunque se requieren de
mayores evidencias. Se han descrito casos de urticaria por Giardia lamblia, y se
ha ensayado el tratamiento con extractos de giardina en los que la prueba cutanea
ha resultado positiva; existen ensayos clinicos que demuestran que este
protozoario es causa frecuente de un cuadro de urticaria. Por otro lado, la rotura
de quiste de equinococo durante la intervencidn quirdrgica o espontanea puede
producir reacciones de urticaria y anafilaxia (Kolkhir, et al, 2016, Yilmaz, et al,
2016).

Blastocystis spp., es una parasitosis emergente que se ha incrementado
rapidamente, y aunque pocos relatos la asocian a la urticaria se ha sugerido que
podria activar la via alternativa del sistema del complemento, lo que generaria
moléculas que actian sobre los mastocitos y basoéfilos, y pueden estimular la
liberacion de histamina contribuyendo a desencadenar las lesiones cutaneas
descritas cuando este protozoario estd presente (Vogelberg, et al, 2010; Tan,
2008).

A pesar de los intentos por esclarecer la etiologia de la urticaria cronica, continta
siendo controvertido el papel de H. pylori y los parasitos intestinales y su

implicacion directa en la enfermedad.
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Algunos autores, han demostrado una mayor exacerbacion de los sintomas de
urticaria en los pacientes infectados por estos microorganismos, lo cual les ha
permitido establecer una relacion directamente proporcional entre la presencia del
germen y la severidad de la enfermedad (Dionigi, et al, 2016; Wedi, et al, 2009,
Magen, et al, 2014).

II.4 Fisiopatologia

La liberacion de histamina por los mastocitos cutaneos ha sido relacionada con la
patogénesis de la urticaria aguda, mientras que en los pacientes con urticaria
cronica, los basofilos y la inmunoglobulina E (IgE) también pueden desempefiar un

papel importante (Maurer, et al, 2013; Caffarelli, et al, 2013).

La principal célula efectora en la génesis del habdn es el mastocito cutaneo, que
tras su activacion presenta un fendmeno de granulacion, liberacién de histamina y

de otros mediadores vasoactivos y proinflamatorios (Frances, et al, 2014).

Los opioides, la IgE (el mastocito tiene en su membrana un receptor de alta
afinidad para IgE FceR1), los factores del complemento (C5aP) o la sustancia P,
entre otros, son potenciales activadores del mastocito. Una vez activado, el
mastocito libera granulos que contienen principalmente histamina y otros
mediadores de la inflamacion, como el factor activador de plaquetas (PAF), TNF
alfa, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM-CSF, PGD-2 y leucotrienos (LTC4, LTD4,
LTEA (Metz et al, 2013). La histamina, TNF alfa e IL-8 estimulan también las
moléculas de adhesion endotelial, con lo que se favorece la migracién de
eosindfilos, monocitos y neutrofilos, desde el torrente sanguineo a la piel (Curto, et
al, 2013).

Los mastocitos y los basofilos pueden ser activados por receptores tipo toll (TLR) y
de proteasas (PAR) en la superficie de su membrana celular, siendo activados

directamente por patdgenos y antigenos.
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Los receptores tipo PAR, ademas pueden ser activados por la trombina formada
por la degradaciéon de la protrombina derivada de la activacion de la via directa de
la coagulacién, por el factor tisular derivado de los eosindfilos (Tedeschi, et al,
2014). Los receptores de complemento en la superficie de estas células se han
relacionado al desarrollo de sintomas por medicamentos (drogas liposomales,
protamina y heparina condroitin sulfato), y la urticaria autoinmune, con anticuerpos
antitiroperoxidasa (TPO) (Bossi, et al, 2011).

Mas del 50% de los pacientes con urticaria cronica pueden presentar niveles
elevados de anticuerpos IgE anti-tiroperoxidasa (TPO). Estos autoanticuerpos IgE
anti-TPO, activan la superficie del mastocito y podrian causar su degranulacion
(Konstantinou et al, 2013). En la actualidad se investiga el papel de las mutaciones
pos transcripcionales en la expresion de las proteinas reguladoras SHIP-1 y SHIP-
2, necesarias para la activacion de las tirosinas-cinasas Sky y Lyn, que activan la

sefalizacion intracelular del mastocito (Altman, et al,2013).
[1.5 Clasificaciones de la urticaria
No existe unanimidad de criterios para clasificar los distintos tipos de urticaria. Las

guias internacionales orientan sobre la clasificacion, los diagndsticos diferenciales

y como determinar el nivel de actividad de la enfermedad (Zuberbier, et al, 2014).
Segun la duracion de los sintomas, la urticaria se divide en dos tipos principales:
Aguda: Es aquella que dura menos de 6 semanas

Crénica: La que persiste por un periodo mayor.

En la urticaria aguda, los sintomas se presentan de manera brusca o inmediata

ante el estimulo de un agente especifico o inespecifico.

El curso de la urticaria cronica es de seis semanas como minimo. Varias hipétesis

intentan explicar su origen y mecanismos.
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Aproximadamente el 40% de estos pacientes producen auto-anticuerpos IgG con

accion directa contra la IgE y su receptor de alta afinidad en la superficie del

mastocito, lo que propicia la liberacion de histamina. Sélo en el 20 % de los casos

de urticaria crénica se consigue identificar una posible causa. En la mayoria de los

casos no resulta posible hallar el agente causal, de ahi que sean consideradas

como idiopéticas.

La urticaria crénica puede ser de naturaleza espontdnea (UCE), anteriormente
denominada urticaria idiopéatica, comun o inducible. En la misma, el médico no
logra identificar en primera instancia su etiologia. Las causas de UCE pueden ser
desconocidas o no (Maurer et al, 2013) e incluyen las fisicas (dermografismo
sintomatico, urticaria por frio, urticaria demorada por presion, urticaria solar,
urticaria por calor y angioedema vibratorio, urticaria colinérgica, acuagénica y por
contacto). (Tabla 2).

Tabla 1.2 Clasificacion de la urticaria crénica espontanea de acuerdo con el
estimulo fisico que la origina.

Urticaria crénica inducible (UCI)
Urticaria fisica
Dermografismo

Urticaria por frio

Urticaria por presion retardada
o Urticaria solar
Urticaria cronica espontanea o
Urticaria por calor

Angioedema vibratorio

Urticaria colinérgica
Urticaria por contacto
Urticaria acuagénica

Urticaria de origen infeccioso




MARCO TEORICO
———
En la tabla 3 aparece la clasificacion de la urticaria cronica segun el mecanismo

gue ocasiona las lesiones (Saini, et al, 2014).

Tabla 11.3 Clasificacion de la urticaria cronica segun la causa inmunoldgica o

idiopética que lo origina.

Alérgicas IgE dependientes (hipersensibilidad tipo 1)
Autoinmunes (hipersensibilidad tipo 2)
MECANISMO INMUNE
Autoanticuerpos contra el receptor FceRI en mastocitos
Autoanticuerpos contra IgE
MECANISMO NO INMUNE Fisicas

Como componente de otras enfermedades

IDIOPATICA

Il. 6 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la urticaria cronica son variadas. En primer lugar
aparecen los habones o ronchas, que son placas eritematosas, circunscritas,
elevadas, a menudo con una palidez central. Pueden ser redondas, anulares o
serpinginosas, con un tamafo variable. Se acompafian de prurito intenso, mas
notable en la noche, lo que puede interrumpir el suefio e interrumpir la calidad de
vida de los pacientes. Cualquier area del cuerpo puede verse afectada, de
preferencia aquellas de roce. El curso de la urticaria es variable, con recaidas o
exacerbaciones y remisiones del cuadro, que pueden durar meses o afios.
Aproximadamente, el 40% de los pacientes con urticaria cronica presentan
angioedema (Dionigi, et al, 2016; Kaplan, et al, 2004), que es una manifestacion
grave de la enfermedad, definida como hinchazén subcutanea o submucosa,
generalmente asimétrica y no pruriginosa. Este produce afectacion de los labios,
mejillas, area periorbitaria y genitales (Kaplan, et al, 2004). La duracion de la

urticaria crénica en general es de dos a cinco afios (Greaves, et al, 2000).
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[I.7 Diagnostico

El diagndstico de la urticaria es diferencial y se realiza en funcion de los sintomas
qgue presenta el paciente, los datos de la historia clinica, la exploracion fisica y el
uso de las pruebas de laboratorio para apoyar el diagnéstico. La minuciosa
elaboracién por el médico de la historia clinica del paciente para identificar
posibles factores causales constituye un elemento fundamental para el

diagnéstico etioldgico. (Gupta, et al, 2012).

El interrogatorio al paciente, es el primer paso para llegar al diagndstico, y se

debe tener en cuenta los siguientes aspectos:

e tiempo de evolucion de la enfermedad.

e forma, tamafo, distribucién, frecuencia, duracion y variacion circadiana de
las ronchas.

e angioedema asociado.

e sintomas subjetivos asociados (prurito, dolor).

¢ historia familiar de urticaria o atopia.

e alergias previas o actuales, infecciones u otras enfermedades y la posible
induccién por agentes fisicos (luz, calor, frio, agua, presion, vibracion) o
ejercicio

e uso de farmacos (AINES, inyecciones, inmunizaciones, hormonas, laxantes,
supositorios y terapias alternativas).

¢ Antecedente de consumo de alimentos o picadura de insectos

e tabaquismo, consumo de café, tipo de trabajo.

e ocurrencia de la enfermedad los fines de semana, dias festivos y viajes.

e historia de implantes quirargicos, reacciones a picaduras de insectos,
relacion con el ciclo menstrual.

e respuesta al tratamiento, estrés, calidad de vida relacionada a la urticaria.
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[1.7.1 Examen fisico del paciente

La exploracion clinica confirma el juicio diagnaostico inicial si el paciente presenta
las lesiones en el momento de la consulta, por lo que debe realizarse un
minucioso examen fisico y descartar procesos infecciosos, neoplasicos o
enfermedades del tejido conectivo. Debe valorarse la presencia de eritema,
prurito, habones o ronchas y angioedema (ver la descripcion en manifestaciones
clinicas de urticaria, pagina 19). Se debe mencionar que el aspecto de los
pacientes con urticaria generalizada y angiodema/o hinchazén de diferentes partes
del cuerpo, puede crear alarma tanto en el paciente como en los familiares por la
desfiguracion que le ocasiona. El angioedema asienta en la dermis profunda, es
generalmente asimétrico y es habitualmente indoloro (Aguilar, 2010; Criado, et al,
2015).

[1.7.2 Pruebas complementarias

Entre las pruebas complementarias recomendadas para identificar las causas de
urticaria en los pacientes estan: (Tarbox, et al, 2011).

e Estudio parasitologico en heces fecales.

e Recuento y formula de sangre con recuento de leucocitos y eosinofilos.

e Velocidad de sedimentacion globular.

e Radiologia de senos paranasales, torax, abdomen simple y/o contrastado.

e Ecografia de 6rganos internos.

e Estudio de inmunoglobulinas IgG, IgM, IgA, IgE, asi como IgE especifica.

e Para el angioedema estudio del complemento: C3, C4, CH50, Clinh,
actividad de Clinh.

e Estudio de autoinmunidad, factor reumatoideo.

e Serologias viricas, VDRL, crioglobulinas.

e Pruebas alérgicas especificas de provocacion con alimentos, inhalantes,
farmacos.

e En casos de sospecha de vasculitis: anticuerpos antinucleares,

inmunoglobulinas y criofibrindgeno.
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e Sospecha de parasitos: prueba cutanea de IgE especifica a Anisakis,
investigacion de huevos y parasitos, serologia para hidatidosis.
e Intubacién duodenal y bilicultivo buscando Giardias si las heces fecales son

negativas.

Los estudios de autoinmunidad desarrollan un importante papel en la

determinacion de las causas de la urticaria cronica (Confino-Cohen, et al, 2012).

[1.7.2.1 Pruebas para diagnosticar Helicobacter pylori

La eleccion de la prueba para evaluar la presencia de H. pylori depende de la
finalidad o propdsito del estudio (epidemiolégico, diagndstico o de seguimiento),
de la sintomatologia clinica y la edad del paciente, el tipo de prueba de laboratorio,
asi como de una estimacion costo-eficacia de la misma (Moosazadeh, et al, 2016)

Los métodos para diagnosticar H. pylori se dividen en directos o invasivos, que
requieren de la realizacién de un estudio endoscépico, como son: la histologia, el
cultivo y la prueba rapida de ureasa y los métodos indirectos 0 no invasivos.
(Patel, et al, 2014; Sabbi, 2011).

La deteccion serologica de la infeccion por H. pylori constituye uno de los
principales métodos de diagndstico no invasivos empleados en estudios
epidemioldgicos, para determinar la prevalencia de la infeccion en diferentes
poblaciones seleccionadas. Estas pruebas permiten realizar la pesquisa en
pacientes que sufren de dispepsia antes de realizarles la endoscopia y para dar
seguimiento a largo plazo de las terapias de erradicacion, en caso de emplearse
técnicas seroldgicas cuantitativas (Mohammadi, et al, 2008).

La sensibilidad de las pruebas serolégicas puede variar entre un 90-97%, mientras
que la especificidad oscila entre un 50-96% (Ricci, et al, 2007; Ekesbo, et al,
2006). Los métodos no invasivos son economicos, rapidos y faciles de ejecutar si
se compara con los métodos invasivos, sin embargo, no han llegado a un nivel de
confiabilidad como para reemplazar al estudio histolégico y su principal desventaja
radica en que no permiten diferenciar la infeccion activa por H. pylori de una
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exposicion previa al microorganismo, lo que pudiera determinar la obtencién de
resultados falsos positivos (Pandya, et al, 2014; Sabbi, 2011; She, et al, 2009).

Un estudio reciente reveld que los sistemas ELISA propios, que emplean
antigenos procedentes de lisados de cepas H. pylori autéctonas, una vez
validados constituyen una alternativa de gran utilidad a utilizar en pacientes
adultos, cuando la endoscopia no esta disponible o no se justifica, como en los
pacientes que hayan usado recientemente antibioticos o drogas antisecretoras,
los que tienen sangramiento digestivo alto o que presenten atrofia o cancer

gastrico (Malfertheiner, et al, 2015; Reynders, et al., 2012).

Los métodos para la deteccion de antigenos de H. pylori en heces estan
disponibles como inmunoensayos enzimaticos (EIA), basado en anticuerpos
policlonales o monoclonales, y las pruebas inmunocromatogréaficas rapidas (Lin et
al, 2015). Estas pruebas cobran singular importancia en pacientes pediatricos, por
ser sencillas y no invasivas (Tolone, at al, 2012; Gisbert, et al, 2012). Con el uso
de anticuerpos monoclonales se incrementa la especificidad y la sensibilidad

diagnésticas por encima del 95% (Jekarl, et al, 2013; Silva, et al, 2010).

Un metanalisis demostréo que la especificidad de los sistemas de deteccion de
antigeno fecal basado en anticuerpos monoclonales fue de 97% (IC 95%: 96-98)
(Gisbert et al, 2006), por lo que estos métodos han sido recomendados por las
Guias Europeas y Japonesas para el diagnoéstico, asi como para evaluar el éxito
del tratamiento anti-H. pylori (Malfertheiner, et al, 2015; Asaka, et al, 2010). La
Asociacion Americana de Gastroenterologia también recomienda el empleo de las
pruebas de deteccion de antigeno fecal y la prueba de urea espirada o del aliento,
para el diagnéstico de la infeccion por H. pylori en pacientes con dispepsia
(Odaka, et al, 2002). Las pruebas de deteccion de antigeno fecal tienen varias
ventajas sobre la prueba del aliento: no utilizan compuestos radiactivos, ni
requieren de equipamiento especializado y son menos costosas. Ademas, pueden
evaluar la infeccion por H. pylori en un gran nimero de sujetos, casi tan bien como

la serologia (Shimoyama, et al, 2009).
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[1.7.2.2 Pruebas diagnosticas de parasitos intestinales

El diagndstico de los parasitos y protozoos intestinales se basa en la identificacion
microscopica de las formas parasitarias (trofozoitos o quistes de protozoos y
huevos o larvas de helmintos) en las muestras de heces y en otras muestras
organicas (aspirado duodenal, biliar o biopsias). Se necesita un minimo de tres
muestras de una pequeiia cantidad de heces, tomadas en dias alternos,
recolectadas en recipientes limpios y conservadas en un lugar fresco, las que
deben enviarse lo antes posible al laboratorio o usar medios de transporte. En el
laboratorio se estudian mediante las técnicas de sedimentacion (centrifugacion
formol-éter), flotacion (sulfato de zinc) y posterior coloracion con lugol,
hematoxilina-eosina y tricromica. Ademas de la identificacion microscopica, se han
desarrollado técnicas serolégicas de deteccion de anticuerpos, de deteccién de
coproantigenos mediante anticuerpos monoclonales o analisis isoenzimatico y
pruebas de biologia molecular como la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para deteccion de genomas parasitarios (Petri, et al, 2003; Turrientes-
Lépez, et al, 2003).

I11.8 Tratamiento

En caso de identificar los factores que causan o desencadenan la urticaria cronica,
estos deben ser eliminados mediante un tratamiento especifico, por ejemplo las
infecciones. Sin embargo, en un gran porcentaje la causa se desconoce, por lo
qgue el tratamiento estara orientado a paliar los sintomas. La literatura revisada
sefiala que no existe un tratamiento curativo, sino diferentes opciones
terapéuticas, en funcion del curso y los sintomas de la urticaria cronica. (Dionigi, et
al, 2016; Criado, et al, 2015).

Tratamiento no farmacoldgico: Incluye evitar el consumo de algunos alimentos,

aditivos alimentarios, medicamentos, situaciones de estrés y temperaturas que

pueden favorecer y agravar los sintomas de la urticaria cronica.
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Tratamiento farmacologico: El tratamiento farmacolégico principal son los

antihistaminicos. Segun las guias europeas, se prescriben antihistaminicos-H1 de
segunda generacion (no sedantes), como la dexclorfeniramina. Si tras dos
semanas de terapia los sintomas persisten, se aumenta la dosis del
antihistaminico-H1. En caso de que, tras cuatro semanas de tratamiento, los
sintomas persistan, entonces se afiade un medicamento inhibidor del leucotrieno u
otro antihistaminico-H1. De agravarse el cuadro clinico, se prescriben
corticosteroides de tres a siete dias. Si la sintomatologia persiste por un periodo
mayor de 4 semanas, se incorpora al tratamiento la ciclosporina A o el anticuerpo

monoclonal Omalizumab (Curto- Barredo, et al, 2013).
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lIl. MATERIALES Y METODOS

[ll.1. Disefio de la investigacion

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de corte transversal entre 1 de abril y 30 de
septiembre del 2018 en los servicios de Dermatologia y Alergia del hospital Clinico
Quirdrgico Docente Manuel Fajardo y en los departamentos de Bacteriologia-
Micologia y Parasitologia del Centro de Investigaciones, Diagndstico y Referencia
del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK).

I11.2. Pacientes

[11.2.1 Universo de estudio

Todos los pacientes con UCE que acudieron a los servicios de Dermatologia y

Alergia de dicho hospital en el citado periodo de estudio.

[11.2.2 Muestra y criterios de seleccién

Criterios de inclusion

Se incluyeron los pacientes adultos mayores de 21 afios con UCE, que se
manifiesta por los siguientes sintomas y signos: presencia de habones urticarianos
constituido por lesiones eritematosas, elevadas, con tamafio que oscila entre
escasos milimetros a algunos centimetros y que pueden confluir. Se tuvo en
cuenta la existencia de prurito intenso, mas severo durante la noche y la presencia
o no de angioedema y de sintomas del tracto gastrointestinal como: dolor en
epigastrio, nduseas, vomitos, diarreas, digestiones lentas y regurgitaciones. Estos
pacientes firmaron el consentimiento informado de participacion en el estudio

(anexo 1).

Criterios de exclusién: Fueron excluidos del estudio los siguientes pacientes:

1) Antecedentes de tratamiento con esteroides, otras drogas inmunosupresoras,
antimicrobianos, inhibidores de la bomba de protones o sales de bismuto, en las

ultimas cuatro semanas.
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2) Antecedentes de otras enfermedades alérgicas como: asma bronquial,

alimentaria, medicamentosa, alergia al polen y los acaros.

3) Individuos con antecedentes de infeccidbn o tratamiento previo a H. pylori y

parasitos y protozoos intestinales, en el ultimo mes.

4) Los que tenian otras causas de UCE confirmadas a) enfermedades
autoinmunes: tiroiditis, lupus eritematoso, artritis reumatoide, vitiligo y sindrome de
Sjogren b) enfermedades malignas: cancer, leucemias y linfomas c) urticaria

colinérgica
5) Embarazadas.

6) Aguellos que no completaron las pruebas, y exdmenes complementarios

realizados en el presente estudio.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusiébn constituyeron la

muestra de estudio.
[11.2.3 Evaluacion clinica dermatolégica

Se realiz6 la valoracién médica de los pacientes incluidos en el estudio por parte

de los especialistas de Dermatologia y Alergia del hospital Manuel Fajardo.

La evaluacibn médica consisti6 en un interrogatorio donde se valoraron los
antecedentes patologicos personales y familiares de urticaria. En el examen
dermatolégico se determind el fototipo, tamafio y localizacion de los habones
urticarianos, presencia de angioedema y localizacion. Para valorar el grado de
actividad de la enfermedad urticariana se empleé una escala que clasifica los
casos de UCE en leves, moderados o severos atendiendo a los resultados del
examen dermatoldgico (Amaya, et al, 2016). Los casos se clasificaron como leves
cuando los habones estaban confinados a una localizacion anatémica y no tenian
angioedema. En los casos moderados, los habones aparecian en al menos dos

localizaciones anatomicas y tampoco presentaban angioedema.
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Los casos severos tenian grandes areas confluentes de habones en mas de dos

localizaciones, y se acompafiaban de angioedema (Amaya, et al, 2016).

A todos los participantes se les llené un cuestionario que recogié datos
demograficos, clinico-epidemioldgicos y otros factores asociados con la ocurrencia

de infecciones por H. pylori y parasitos intestinales (Anexo 2).

111.3 Pruebas de laboratorio

En el Hospital Manuel Fajardo se realizaron pruebas microbiolégicas, de

laboratorio clinico e imagenolégicas para descartar otras causas de UCE.

Del total de 10 mL de sangre venosa extraida a cada paciente con jeringuilla de 20
mL estéril, se tomaron 5 mL y se centrifugd hasta obtener el suero. Este se
conservo a 4°C hasta su traslado al IPK. Se le proporcion6 a cada enfermo dos
envases plasticos estériles desechables de boca ancha para colecta de orina y
heces, asi como las instrucciones para su recogida. En el laboratorio de
microbiologia de este hospital, la muestra de heces se dividié en dos partes; la
primera (aproximadamente 8 gramos) se coloco en tubo Corning plastico de 50 mL
que contenia medio de transporte de dicromato de potasio al 2,5%, para conservar
todos los elementos parasitarios hasta su traslado al Departamento de
Parasitologia del IPK. La otra alicuota (aproximadamente 2 gramos) se congel6 a -
20°C hasta su traslado al IPK para la realizacién de la prueba de deteccion de
antigenos de H. pylori.

[11.3.1 Estudios microbioldgicos

Se realizaron las pruebas de coprocultivo, urocultivo, exudados faringeo y nasal,
asi como el estudio seroldgico para deteccion de anticuerpos al VIH, hepatitis B, C
y Treponema pallidum (VDRL) (Rodriguez, 2004). La confirmacion diagnéstica de

cualquiera de estas infecciones constituy6 un criterio de salida del estudio.
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111.3.2 Pruebas de laboratorio clinico

Se realizaron hemograma completo, velocidad de sedimentacion globular (VSG),
proteina C reactiva, quimica sanguinea y estudios de la funcion hepatica
(transaminasa glutamico-pirdvica, transaminasa glutdmico-oxalacética, timol,

fosfatasa alcalina) y renal (creatinina, urea) (Gisbert, et al, 2012).

[11.3.3 Estudios imagenoldgicos

Se realizaron los exdmenes radiolégicos de senos paranasales, térax, y

ultrasonido abdominal.

[11.3.4 Diagnostico de H. pylori y parasitos intestinales

[11.3.4.1 Deteccidn de anticuerpos especificos IgG anti-H. pylori

Se realiz6 la deteccion de anticuerpos IgG empleando el sistema comercial ELISA

IgG anti-H. pylori (IBL International, Alemania).

Se siguieron las instrucciones del fabricante de IBL INTERNATIONAL, usando
como controles el CAL B (valor de corte) y el CAL D (control positivo) ambos
recomendados para las pruebas cualitativas. Se aplicaron dos réplicas de 100 pL
cada una para los controles del CAL D y del CAL B y de las muestras de suero
humano, se diluyeron 1:101 con el tampodn diluyente, listo para su uso. La placa se
cubrié con lamina adhesiva y se incubd a 37 °C durante 1 h. Luego se lavé tres
veces con la solucion de lavado, se removié el exceso de solucion golpeando
cuidadosamente la placa sobre papel absorbente. Posteriormente se agregé 100
uL por pocillo del conjugado enzimatico que contienen anticuerpos IgG conjugado
con peroxidasa. Se incubd la placa 30 minutos a 37 °C. Luego se lavl. Se
dispensaron en cada pocillo 100 pL de la solucién de sustrato TMB. Transcurridos
20 minutos se detuvo la reaccion enzimatica con 100 pL de solucion de parada
TMB afadida a cada pocillo. La lectura se realiz6 en lector de micro ELISA
(Revelation, Dynex Technologies, Alemania), a una longitud de onda de 450 nm,

con filtro de referencia de 630 nm.
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Célculo de los resultados: El valor de corte para cada placa se calculé como la

media aritmética (x) de los valores de DO de cada una de las réplicas de CAL B
(DOcats)-

Los valores de los sueros procesados se calcularon mediante la ecuacion del
indice de corte (COIl) propuesto para el sistema segun el Manual de Instrucciones
del ELISA-IBL (International).

COlI = DOmyestra/ DOcaLr
Los resultados se interpretaron como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 1ll.1 Interpretacion de los resultados para el sistema ELISA-IBL teniendo en
cuenta indice de corte obtenido en cada muestra.

Cualitativa >1,2 0,8-1,2 <0,8

[11.3.4.2 Deteccion de antigenos de H. pylori en heces

Se realiz6 la deteccién de antigeno de H. pylori en heces empleando el sistema
comercial ELISA Amplified IDEIA TM Hp StAR (Oxoid, Inglaterra) en muestras de
heces procedentes de cada uno de los pacientes en estudio, las cuales se

congelaron a —70 °C hasta su analisis.

Se siguio el procedimiento recomendado por el fabricante de Oxoid. Primeramente
se transfirid 0,5 mL del diluente de la muestra a un tubo de prueba y se vertio
aproximadamente 0,1 mg de heces con un aplicador, y se homogeniz6 mediante
agitacion en vortex (VWR Scientific Products, EE.UU.). Se descarto el aplicador en
un recipiente con hipoclorito al 2%. El tubo de prueba se mantuvo a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Cincuenta microlitros de los controles y de las
muestras pre-diluidas se colocaron en la placa de microtitulacion que contenia

anticuerpos monoclonales contra H. pylori.
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Posteriormente se afiadieron 50 pl del conjugado de la enzima en cada pocillo y la
placa se cubrié con el sellador adhesivo. Después la placa se incub6 60 minutos a
25 °C en camara humeda y se mezclé en el agitador orbital (Bioblot Scientific,
Alemania). Transcurrido el tiempo de incubacién se descarté el contenido de los
pocillos y la placa se sometié a cinco lavados de 350 ul de solucién de lavado
diluida (1:20) en cada uno de los pocillos. Se afiadié 100 pl de la solucién TMB y la
placa se incub6 durante 10 minutos a 25 °C. Finalmente se detuvo la reaccién
afadiendo 100 pl de la solucién de parada en cada pocillo. La lectura de la placa
se realizé en un lector de microELISA (MRX Revelation, Dynex Technologies,

Alemania) a 450 nm y como filtro de referencia de 620 nm.

La interpretacion de los resultados se realizo teniendo en cuenta que las lecturas
de las densidades Opticas de los controles positivo y negativo fueran mayores que
1,04 y menores que 0,14 respectivamente.

Las densidades 6pticas de las muestras = 0,15 se consideraron positivas y <0,15

se consideraron negativas.

[11.3.4.3 Examen parasitolégico directo con eosinay lugol

Se realizo el procedimiento como se describe en el Manual de técnicas Basicas
para el diagnostico de las parasitosis intestinales (Nufiez, et al, 2003).
Brevemente, se colocdé una gota de solucién de eosina en el centro de un
portaobjetos y se mezcldé con una gota de la muestra conservada en medio de
transporte, debiéndose seleccionar las que contenian particulas mucosas o
mucosanguinolentas. Se observd al microscopio con lente objetivo 10X y 40X,
para diagnosticar larvas y huevos de helmintos, y protozoos intestinales,
respectivamente. Los trofozoitos y quistes de protozoos se destacaron como
elementos nacarados translicidos sobre el fondo rosado de eosina, que

impregnan todos los elementos excepto los protozoos cuando son viables.
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[11.3.4.3 Examen parasitologico por concentracion de formol-éter/etil acetato
de Ritchie

Se siguié el procedimiento segun protocolos nacionales (Nufez et al, 2003). Se
tomaron aproximadamente 10 mL de la muestra conservada en medio de
transporte y se paso a través de una gasa doble y himeda a un tubo de centrifuga
de 15 mL. Se centrifugd a 800 x g por dos minutos, se diluy6 el sedimento en 10
mL de solucion salina, se volvié a centrifugar y se le agregaron 10 mL de formol al
10%, dejandose reposar por cinco minutos. Posteriormente se le adicionaron 3 mL
de acetato de etilo y se mezcl6 vigorosamente durante 30 segundos. Se llevo a
cabo una centrifugacion final a 800 x g por dos minutos. El sedimento se mezclé
con la pequefa cantidad de liquido que baja por las paredes del tubo y se
realizaron las preparaciones en fresco y con Lugol, siendo observadas al
microscopio (Nufiez, et al, 2003).

[11.3.4.3 Técnica parasitologica de Willis y Malloy (modificada por Basnuevo)

En un vaso plastico o de cristal, con capacidad de 30 mL, preferentemente
cilindrico o cénico y con el extremo inferior mas estrecho, se vertieron 10-15 mL de
la solucién anterior, siendo disueltos 2 gramos de heces. Esto se realiz6 con un
aplicador de madera o plastico desechable. Se extrajeron las particulas grandes
no disueltas. Se procedio a llenar el vaso con la misma solucién hasta el borde. Se
coloc6 un portaobjeto sobre el vaso de manera que el liquido contactara con la
superficie del portaobjeto y se mantuvo asi de 15 a 20 minutos. Pasado este
tiempo se tomo el portaobjetos con un movimiento de volteo rapido de manera que
el liquido no se escurriese de la lamina, se observé al microscopio con lente
objetivo 10x (Nufez, et al, 2003).

[11.3.4.4 Examen parasitolégico de Copa cdnica

Se tomaron 5 gramos de heces congeladas y se mezclaron con 200 mL de agua
destilada. Se filtr6 la suspension y se recogié en una copa conica graduada entre
250 y 500 mL. Se dejo reposar 1 hora, se decanto el sobrenadante y se le agregé

agua cuidadosamente, mezclandose con un aplicador.
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Se dejo reposar una hora mas. Se decantd el sobrenadante y con una pipeta
Pasteur con bulbo, se tomd de la capa superior del sedimento la muestra que se
colocé sobre un portaobjetos y se visualiz6 en microscopio 6ptico con lente
objetivo 10X.(Nufiez, et al, 2003).

[11.3.4.5 Deteccion de antigeno de Giardia lamblia en heces

La prueba se basOd en el uso de un sistema inmunocromatogréafico (Coris
Bioconcept, Bélgica) homogéneo para deteccion de antigeno de G. lambia a partir
de las heces congeladas. El procedimiento de la prueba se realizé tomando una
porcion de la muestra de heces (aproximadamente 50 mg), se inserto el hisopo en
el tubo colector que contenia tampon de dilucion y se homogeniz6 mezclandolo
bien. En el caso de muestras liquidas se pipete6 80 pL de la muestra en el
tampodn de dilucion. Después se descarto el hisopo presionandolo contra la pared
del tubo. Se ensamblé la tapa con el gotero y se dispensaron 3 gotas de la
muestra diluida en el dispositivo de prueba. Se incubé durante 15 minutos a 25°C.

La lectura visual de los resultados de los ensayos inmunocromatograficos se realizo
con una adecuada iluminacién. La interpretacion de los resultados y la definicion de
la intensidad de las lineas se realizaron de la manera siguiente: resultado positivo-
dos bandas color purpura en la posicién de control (C) y en la posicion de la muestra
(T); resultado negativo una banda color purpura en la posicion C. Los resultados se

consideraron validos siempre y cuando se observara la banda C.

I11.4 Definicién de caso

Se consider6 como caso positivo a H. pylori cuando al menos la prueba
diagnostica de antigeno en heces resultd positiva o ambas pruebas fueron
positivas. El caso negativo a H. pylori fue aquel paciente cuyo resultado de ambas
pruebas diagnosticas de esta bacteria fueron negativas, o cuando la prueba de

antigeno en heces fuera negativa (Llanes et al, 2014).

Como caso positivo a parasitos intestinales se consideré aquel cuyo resultado de

cualquier prueba parasitoldgica realizada fuese positiva.
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Los casos negativos fueron los pacientes en los que los estudios parasitoldgicos

revelaron un resultado negativo (Nufiez et al, 2003).

[11.5 Analisis de lainformacién clinica y epidemiol6gica de los pacientes con
UCE

Se revisaron las encuestas clinico-epidemioldgicas de los casos seleccionados de
UCE. Las variables exploradas y su operacionalizacion (Carrasco, 2009) se

muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 111.2 Variables clinico-epidemiolégicas de los pacientes confirmados con
urticaria crénica espontanea, Hospital Manuel Fajardo, 1 abril-30 septiembre de

2018.
Edad Cuantitativa Mayor de 21 afios En afios cumplidos
continua
Sexo Cualitativa nominal Femenino En dependencia del sexo
dicotémica Masculino bioldgico.
Color de piel  Cualitativa nominal Blanca Negra Segun color
Mestiza
Ocupacion Cualitativa nominal Definir tipo
Fumador Cuantitativa discreta  No de cajetillas >1 cajetilla por dia
Bebedor Cuantitativa discreta No de vasos segun Para hombres: 24 vasos al
género del individuo dia
Para mujeres: 22,5 vasos
al dia
Consumo de  Cuantitativa discreta No de tazas = 2 tazas por dia
café
Nivel escolar  Cualitativa Analfabeto Nivel escolar vencido
Ordinal Primaria
Secundaria
TM/Bachiller
Universitario
Procedencia  Cualitativa nominal Rural Segun area geografica
dicotomica Urbana
Condiciones  Cualitativa nominal Buena Regular Segun estado de Ila
de la Mala vivienda
vivienda
Uso Cualitativa nominal Si No
individual de
utensilios
para comer
Hervir el Cualitativa nominal Si No
agua de
consumo
Eliminacion Letrina Alcantarillado

de excretas

Campo abierto

Historia de la
enfermedad
actual

Cualitativa nominal
politomica

Habones urticarianos
y angioedema
(localizacion y
namero),
epigastralgia,
nauseas, digestiones
lentas

Segun sintomas y signos
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I11.6 Consideraciones éticas

La investigacion se realizé teniendo en cuenta las normas de Helsinski cumpliendo
con los principios éticos de la no maleficencia, la justicia y el respeto de la
privacidad del paciente. A todos los pacientes incluidos en el estudio se les informo
sobre los objetivos, alcance de la investigacién, beneficios y voluntariedad de la
participacion. La informacién brindada por cada paciente se almacend en una ficha
de recogida de datos y se garantizé que la informacion obtenida solo se utilizaria
con fines investigativos, no siendo revelada en ningun caso la identidad del
individuo. Los procederes diagndsticos realizados: extraccion de sangre y estudio

de heces no representan un riesgo adicional para el paciente.

Los laboratorios de microbiologia y parasitologia realizaron la retroalimentacion de
los resultados del diagnéstico de laboratorio de H. pylori y parasitos intestinales al
médico de asistencia del hospital Manuel Fajardo. Se confeccionaron bases de

datos y salvas seguras con la informacion para garantizar su utilizacion futura.

El protocolo de la investigacion fue aprobado por las Comisiones Cientifica del
hospital Manuel Fajardo, la Comisién Cientifica y de Etica del IPK (CEI-IPK 83-18).
Este estudio forma parte del proyecto asociado a programa de salud Papel de H.

pylori en enfermedades extradigestivas (No 1701027).

1.7 Andlisis estadistico

Se confecciond una base de datos de Excel para la recogida de los datos. Para
comparar las frecuencias de variables cualitativas o categdricas entre grupos se
utilizé la prueba de comparacién de proporciones. También se calcularon los

ndmeros y porcientos.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La UCE es una enfermedad recurrente caracterizada por lesiones cutaneas en
forma de habones o ronchas, pruriginosas, acompafadas o no de angioedema,
que provocan malestar en el paciente, y afectan su calidad de vida (Sugrafies-
Montalvan, et al, 2017; Cherrez-Ojeda et al, 2017). Sus causas comprenden
patologias autoinmunes, alergia a farmacos, alimentos y una variedad de agentes
microbianos, en especial los que producen infecciones crénicas (Santiesteban-
Sauqué et al, 2010). Se ha sugerido que el hallazgo de H. pylori y parasitos
intestinales en los pacientes con urticaria cronica exacerba las manifestaciones
clinicas de la enfermedad, estableciéndose una relacion directamente proporcional
entre la presencia de estos agentes infecciosos y la severidad de la urticaria
(Kolkhir, et al, 2016; Sadighha et al, 2009).

IV.1 Descripcion de las variables sociodemograficas en pacientes con UCE.

Del total de 37 pacientes con UCE atendidos en las consultas de Alergia y
Dermatologia del hospital Manuel Fajardo en el periodo comprendido entre los
meses de abril y septiembre de 2018, 32 fueron incluidos en el estudio. Cinco
pacientes fueron excluidos de la investigacion, cuatro porque no completaron los

examenes prescritos y el otro caso por presentar tiroiditis.

Segun el cuadro clinico y la severidad de la urticaria, los 32 pacientes
seleccionados fueron clasificados de la manera siguiente: 2 casos de urticaria
leve, 3 casos de urticaria moderada y 27 casos como urticaria severa. El método
para clasificar el impacto de la urticaria en los pacientes se realiza a través del
cuestionario UAS (del inglés, Urticaria Activity Score), el que se ha transformado
en el estdndar de oro para evaluar la gravedad y la actividad de la urticaria de
forma objetiva. EI UAS tiene como variables el nimero de habones y el grado de
prurito que manifiesta el paciente cada dia, siendo el maximo puntaje 6 por dia
(UAS) y es considerado que un paciente esta bien controlado, si tiene un UAS

menor a 6.
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El método tiene deficiencias ya que es una herramienta prospectiva, lo que impide
evaluar al paciente retrospectivamente, la evaluacion es dificil si el paciente no
recuerda medir los sintomas dia a dia, no evalGa el angioedema, por lo que ha
sido necesario contar con otra herramienta para evaluar objetivamente el control y

la gravedad de la urticaria (Bruske et al., 2014)

En el presente trabajo se incluyé la presencia de angioedema en los pacientes
Ccomo un aspecto a caracterizar dentro de la severidad de la UCE debido a que el
angioedema puede afectar a cualquier parte del cuerpo, aunque las zonas
afectadas con mayor frecuencia son: cara, labios, lengua, extremidades, tracto
digestivo, laringe, y este Ultimo que puede comprometer la vida del paciente.
Ademas debe tenerse en cuenta el profundo impacto sobre la calidad de vida,
tanto por la preocupacion que supone este proceso como por la franca
disminucién del rendimiento (Rodriguez del Rio & Ibafiez Sandin, 2013).

En la actualidad, la informacion disponible acerca de las caracteristicas
particulares de los pacientes que padecen urticaria cronica espontanea es limitada
(Sanchez et al., 2015; Sanchez-Borges et al., 2014). Dicha informacién constituye
un requisito esencial para proponer pautas de manejo diagndstico y terapéutico
adaptadas a las necesidades de los pacientes que padecen de esta enfermedad.
En la Tabla IV.1 se presentan los resultados de las variables sociodemogréficas

evaluadas en los pacientes en el estudio.
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Tabla IV.1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con urticaria
cronica espontanea, Hospital Manuel Fajardo abril-septiembre 2018.

Grupos de edades

Sexo (%) Etnia (%) Escolaridad (%) Ocupacién (%)
(en afios) (%)

Femenino 656 21-30 12,5 Blanco 62,5 Secundaria 34,4 Profesionales 28,1

Masculino 344  31-40 12,5 Negro 34,4 Preuniversitario 31,2 Amadecasa 34,4

41-50 18,7 Mestizo 3,1 Universitario 34,4 Obreros 31,3

51-60 34,4 Estudiantes 6,2

Masde 60 21,9

La distribucion de los pacientes con UCE segun sexo revelé una mayor proporcion
de mujeres (21/32, 65,6%) que de hombres (11/32, 34,4%). Estos resultados
coinciden con lo descrito en la literatura en relacion al predominio de la
enfermedad en pacientes del sexo femenino. Sanchez-Borges y colaboradores
identifican un 65% de féminas con UCE en Venezuela (Sanchez-Borges, et al,
2015), en tanto Santiesteban-Sauqué y colaboradores en Santiago de Cuba,
revelan un porcentaje similar (66,1%) (Santiesteban-Sauqué, 2010). Por el
contrario, Lee y colaboradores reportan una mayor frecuencia de UCE en
pacientes pediatricos del sexo masculino procedentes de la Republica de Corea
(Lee, et al, 2017).

Las hormonas femeninas modulan varias funciones inmunes e inflamatorias de las
células, entre ellas la degranulacion de los mastocitos, lo que pudiera explicar la
mayor susceptibilidad y severidad de algunas enfermedades autoinmunes e
inflamatorias en las mujeres, entre ellas la urticaria. (Kasperska-Zajac, et al, 2008).
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La UCE es aproximadamente dos veces mas frecuente en pacientes del sexo
femenino que en varones y se asocia con algunas enfermedades y condiciones
relacionadas con cambios hormonales, como las patologias endocrinas, los
trastornos del ciclo menstrual, el embarazo, la menopausia, y las terapias de
reemplazo hormonal (Kasperska-Zajac, et al, 2008). Ademas, las mujeres tienen
una piel mas sensible y estdn mas influenciadas por la aparicion de cambios en su
apariencia externa, razones por la que solicitan asistencia médica mas temprano

que los hombres (Dias, et al, 2016).

La distribucion de los pacientes con UCE por grupos de edades, reveld que el
grupo mas frecuente fue el de 51 a 60 afios (11/32, 34,4%), seguido del de mas de
60 afos (7/32, 21,9%), siendo los casos con edades entre 21-30 afios y de 31-40
anos, los representados con menor frecuencia (4/32, cada uno, para un 12,5%). El

promedio de edad de los casos con UCE fue de 50,2 afios.

La literatura nacional e internacional notifica que la edad de los pacientes con
urticaria cronica oscila entre los 2 y los 75 afios (Mogica, et al, 2013), con un
predominio en individuos con edades comprendidas entre 31-59 afios
(Santiesteban-Sauqué, et al, 2010; Sugrafiez, et al, 2017; Criado, et al, 2015). Los
resultados del presente estudio son similares al descrito por Seo y Kwon en la
Republica de Corea, quienes detectan un mayor porcentaje de casos de UCE en
individuos de edad media (50-59 afios) (Seo & Kwon, 2017).

Con relacion a la etnia, de un total de 32 casos estudiados, (20/32, 62,5%),
correspondieron a la etnia blanca, seguido de la etnia negra (11/32, 34,4%), y con
menos frecuencia los mestizos (1/32, 3,1%). Sanchez-Borges y colaboradores en
441 pacientes venezolanos con UCE detectan un predominio de casos de la raza
blanca (75%), con relacion a otras etnias como los mestizos (1%) (Sanchez-
Borges, et al, 2014), por lo que los resultados del presente estudio resultan
comparables con este reporte. Biagtan y colaboradores notifican una mayor
frecuencia de casos de urticaria crénica en mujeres blancas de la raza caucésica

(90%), seguido de la raza asiatica (6%) y africana (4%) (Biagtan, et al, 2011).
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A pesar del predominio de pacientes de la raza blanca en el presente estudio, la
literatura consultada revela que la etnia no guarda relacion directa con la UCE, sin

embargo, refieren que el género predominante es el femenino (Dias, et al, 2016).

En la actual investigacion, se observé una distribucion similar de los pacientes con
UCE segun nivel educacional, con un discreto predominio de los casos que
alcanzaron los niveles secundario y universitario (34,4% cada uno), seguido del
nivel preuniversitario (31,2%). El 65,6% de los pacientes habian culminado este
altimo nivel, lo cual concuerda con un estudio realizado en Brasil, donde el 51,3%
de los pacientes con urticaria cronica habian alcanzado el nivel preuniversitario
(Baiardini, et al, 2005). Debe destacarse que la poblacion cubana, segun el ultimo
censo de poblacién y vivienda del 2012 tiene un grado educacional promedio de
10mo (65,7%), siendo ligeramente superior en la capital del pais (11no grado)
(ONE, 2012).

La distribucion de los pacientes con UCE segun ocupacion reveldé un discreto
predominio en las amas de casa (34,4%), seguido de los obreros (31,3%) vy

profesionales (28,1%), siendo la frecuencia en los estudiantes mas baja (6,2%).

La literatura consultada refiere que en los casos de urticaria crénica no existe una
preponderancia de las ocupaciones laborales. (Aguilar-Hernandez, 2010;
Zuberbier, et al, 2009). Sin embargo, Ferrer y colaboradores en 2015 identifican a
las amas de casa como la principal ocupacion en una investigacion de casos de
esta enfermedad en Brasil, lo cual pudiera estar en relacién con el mayor consumo

de aditivos durante la preparacion de los alimentos (Ferrer, et al, 2015).

IV.2 Frecuencia de Helicobacter pylori y parasitos intestinales en pacientes
con urticaria cronica espontanea

Entre los factores que desencadenan la UCE, los focos infecciosos suelen pasar
desapercibidos, por lo que se sugiere que el médico investigue y trate a los
pacientes con urticaria que presenten infecciones bacterianas, virales, micéticas y

parasitarias (Magen, et al, 2014; Oeling,1995).
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Esta asociacion se considera vdlida ya que la literatura notifica una mayor
frecuencia de infecciones en casos de urticaria con respecto a los individuos
controles, ademas que en muchos de los pacientes que reciben tratamiento anti-
infeccioso desaparece la urticaria (Dionigi, et al, 2016; Sed4-Mejia et al, 2015;
Magen & Mishal, 2012).

Los andlisis de laboratorio clinico, microbiolégicos e imagenoldgicos realizados a
los pacientes incluidos en esta investigacion, permitieron descartar otras causas
infecciosas de urticaria como: sifilis, VIH, hepatitis C y B, infecciones urinarias,
intestinales, nasales o faringeas producidas por E. coli, estreptocos, estafilococos,

salmonella, shigella, entre otros agentes.

En el presente estudio, la frecuencia de la infeccion producida por H. pylori,
parasitos intestinales y poliparasitismo en pacientes con UCE, fue de 65,6%,
34,4% vy 21,9%, respectivamente (Tabla IV.2).

Tabla 1V.2. Proporcién de la infeccidbn por H. pylori, protozoos intestinales,
poliparasitismo y grado de severidad de la urticaria crénica espontanea en
pacientes atendidos en el Hospital Manuel Fajardo, abril-septiembre 2018.

Positivo Negativo Presencia Ausencia  Poliparasitismo
Leve 1 1 0 2 0
Moderada 2 1 3 0 2
Severa 18 9 8 19 5
Porcentaje (%) 65,6 34,4 34,4 65,6 21,9

*Definicion de caso de H. pylori positivo cuando ambas pruebas diagnésticas fueron positivas y
negativo cuando las dos pruebas fueron negativas o solo la serologia resulté positiva.
*Se considerd6 como caso positivo de parasitismo intestinal cuando al menos una prueba
diagnéstica fue positiva y poliparasitismo cuando se encontraron dos o mas parasitos.
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La proporcion de casos positivos a H. pylori (65,6%) en pacientes con UCE resulta
similar a la notificada en Brasil (66,7%), Turquia (65,7%), y Alemania (68%)
(Bonamigo, et al, 1999; Ozkaya-Bayazit, et al,1997; Tebbe, et al,1996). En el caso
de Alemania, los pacientes estudiados eran migrantes provenientes de paises en

vias de desarrollo.

Otros reportes procedentes de paises industrializados describen una menor
frecuencia de la infeccidn por H. pylori en pacientes con urticaria. Tal es el caso de
Liuty y colaboradores en Finlandia (39,3%), Schnyder y colaboradores en Suiza
(24%) y Wustlich y colaboradores en Alemania (15,9%), respectivamente (Liuty, et
al, 1998; Schnyder, et al, 1999; Wustlich, et al,1999).

La diversidad encontrada en la frecuencia de H. pylori en pacientes con UCE,
pudiera guardar relacién con la prevalencia de esta infeccion en la poblacion
cubana (Santiesteban-Sauqué, et al, 2010; Corrales, 2016; Duquesne, et al, 2017).
La prevalencia de H. pylori varia segun el nivel socioeconémico de los paises,
siendo mas elevada en aquellos en vias de desarrollo con relacion a las
economias industrializadas (Duquesne, et al, 2018); también pudiera estar
determinada por el tipo de prueba empleada en el diagndstico de esta bacteria, en
especial si se utilizan pruebas de deteccion de anticuerpos IgG especificos (Gu, et
al, 2015).

Investigaciones realizadas en Camaguey y Santiago de Cuba en 93 y 51 pacientes
con urticaria cronica, revelan una positividad de H. pylori de 100% y 78,5%,
respectivamente, utilizando una sola prueba diagndstica de H. pylori a partir de
biopsias gastricas: histologia y prueba rapida de la ureasa (Sugrafies-Montalvan,
et al, 2017; Santiesteban-Sauqué, et al, 2010) La literatura nacional e
internacional sefiala que una solucién aceptada para determinar si un individuo
esta verdaderamente infectado por esta bacteria es la concordancia de dos o mas
pruebas diagnosticas que se consideren confiables (Llanes, et al, 2014;
Miftahussurur & Yamaoka, 2016; Sugano, et al, 2015).

40



RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio, se emple6 una combinacién de dos pruebas diagndsticas de
H. pylori, una que detecta la infeccion activa por la bacteria (deteccion de antigeno
fecal), y otra la presencia de anticuerpos IgG anti-H. pylori, cuyos resultados

permiten definir un caso positivo o negativo al microorganismo.

Los meétodos de deteccion de antigeno fecal que utilizan anticuerpos
monoclonales, como en la presente investigacion, han sido ampliamente
recomendados en la estrategia de “diagnosticar y tratar” a los pacientes infectados
por esta bacteria (Malfertheiner, et al, 2015; Haruma, et al, 2015). Sin embargo,
existen controversias sobre el uso de métodos serologicos, ya que resultan
incapaces de distinguir entre una infeccién pasada y una infeccion reciente por H.
pylori; estos anticuerpos pueden permanecer elevados durante meses o incluso

afos luego de erradicada la infeccién (Gu, et al, 2015).

En la actual investigacion, se empleé una prueba de ELISA comercial (IBL
Alemania), que ha sido previamente validada en el Laboratorio Nacional de
Referencia de Neisseria y Helicobacter del IPK, con excelentes valores de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos e indice de
concordancia, con respecto a las pruebas de referencia como el cultivo y la

histologia (Duquesne, et al, 2017; Corrales, 2016).

Hoy en dia, las pruebas indirectas han cobrado significacién en las propuestas de
nuevos algoritmos para el diagndstico de la infeccién por H. pylori, siendo de gran
utilidad por su facil realizacién y disponibilidad del resultado en poco tiempo
(Haruma,et al, 2015; Malfertheiner, et al, 2015). Estas pruebas se emplean para
identificar aquellos pacientes infectados por la bacteria, en quienes exista alguna
contraindicacién para la endoscopia digestiva alta o cuando esta técnica no esta
disponible (Patel, et al, 2014; Falsafi, et al, 2014).

Al analizar la frecuencia de los parasitos y protozoos intestinales en 32 pacientes

con UCE, se encontré que 11 de ellos (34,4%), estaban infectados.
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Por orden de frecuencia, la mayor positividad correspondid a Blastocystis spp
(7/11; 63,6%), seguido de Endolimax nana (6/11; 54,5%), Entamoeba
histolytica/dispar (3/11; 27,3%) y G. lambia (2/11; 18,2%), respectivamente. El
29,1% de los pacientes presentd poliparasitismo intestinal. Cabe destacar que las
infecciones parasitarias solo se detectaron en pacientes con urticaria severa y

moderada.

El porcentaje de infecciones parasitarias detectado resulta similar al de otros
reportes internacionales que describen un predominio de organismos protozoarios,
en particular Blastocystis spp en casos de UCE con respecto a los controles
(Kolkir, et al, 2016). Un estudio realizado en Argentina notifica una mayor
frecuencia de Blastocystis spp (85,7%) en estos pacientes (Casero, et al, 2015).
En tanto, Balint y colaboradores en Hungria, describen un menor porcentaje
(6,25%) de este protozoo en casos con urticaria cronica (Balint, et al, 2014).

Se ha sugerido que Blastocystis spp. esta vinculado con la activacion de un patrén
de respuesta Th2, con alta produccién de interleucinas 4, 5y 13, lo que daria lugar
a reacciones alérgicas mediadas por IgE (Katsarou-Katsari, et al, 2008). Este
protozoario tiene la capacidad de activar la via alternativa del complemento (C3ay
Cbha), que actuaria sobre los mastocitos y basdfilos. Se estimularia entonces la
liberacion de histamina y la aparicion de lesiones urticarianas (Vogelberg, et al,
2010).

El 54,5% de los pacientes analizados estaban infectados por E. nana. Este
protozoo intestinal ha sido previamente identificado como causa de UCE en un
paciente de ltalia, tratado exitosamente con un antiparasitario que eliminé el
cuadro de urticaria (Veraldi, et al, 1991). E. nana se considera un comensal no
patbgeno que habita el colon humano (Poulsen & Stenvold, 2016), aunque
algunos autores lo relacionan con cuadros de diarreas cronicas, que responden
favorablemente al tratamiento especifico (Shah, et al, 2012; Stauffer et al, 1974).
La prevalencia mundial de este protozoo intestinal es de 3,4%, con un predominio
en individuos sanos (Poulsen & Stenvold, 2016).
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Varga y colaboradores, en Rumania y Escobedo y colaboradores en Cuba,
refieren un porcentaje de infeccion por G. lamblia de 27,2% y 2,9%,
respectivamente, en pacientes con urticaria crénica (Varga, et al, 2001; Escobedo,
et al, 2001)

Fasciola hepatica y Toxocara canis han sido identificados en pacientes con
urticaria crénica (Dimirci, et al, 2003; Bellanger, et al, 2010). Estos y otros
helmintos intestinales no fueron detectados en la actual investigacion, lo cual
pudiera estar en relacion con las caracteristicas de la poblacion investigada (100%
procedian de area urbana, provista de acueducto y alcantarillado, con elevado
nivel educacional), lo cual ha sido previamente demostrado por otros autores
(Escobedo, et al, 2001; Yilmaz, et al, 2016; Kolkhir, et al, 2016).

Este representa el primer estudio realizado en Cuba sobre la co-infeccion
producida por H. pylori y los parasitos intestinales en pacientes con UCE, con un
predominio de la infeccidon bacteriana (65,6% vs 34,4%). Seis de los pacientes
estaban co-infectados (H. pylori/Blastocystis spp/Endolimax nana (3/6),
pylori/Blastocystis spp (1/6), H. pylori/Entamoeba hystolitica-dispar (1/6) vy
H. pylori/Endolimax nana (1/6).

Reportes internacionales notifican la presencia de co-infecciones producidas por
H.pylori-parasitos intestinales, en especial Blastocystis spp. y G.lamblia en
pacientes con urticaria crénica (Cherrez, et al, 2017; Caffarelli, et al, 2013).
Durante los ultimos afios la prevalencia de Blastocystis spp., se ha incrementado
superando a la giardiasis y sus mdultiples impactos sobre la salud humana ha
conducido a que se considere una parasitosis emergente (Tan, 2008; Giacometti,
et al, 2003). No existen notificaciones previas de infecciones mixtas por H.pylori-
E.nana, ni tampoco de H. pylori/Entamoeba hystolitica-dispar en pacientes con

urticaria.
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El papel de H. pylori en la patogenia de la urticaria cronica ha sido discutido y
aungue algunos autores niegan una implicacion directa en su etiologia, admiten
gue este microorganismo exacerba los sintomas de urticaria, estableciéndose una
relacion directamente proporcional entre la severidad de la enfermedad
dermatoldgica, el inéculo bacteriano y el grado de infiltracion inflamatoria
demostrada por la biopsia gastrica (Kutlubay, et al, 2014, Magen & Mishal, 2012).
Asimismo, el rol patogénico de los protozoos identificados en los casos de co-
infecciones en el actual estudio: Blastocystis spp, Entamoeba hystolitica-dispar y
E.nana, ha sido previamente cuestionado en otras investigaciones (Yilmaz, et al,
2016; Moosazadeh, et al, 2016; Thanya, 2007). Resulta necesario disefar futuros
estudios caso-control en Cuba, para demostrar el papel patégeno de los parasitos
intestinales y H. pylori en pacientes con urticaria crénica.

V.3 Papel de H. pylori y protozoos intestinales en pacientes con urticaria
cronica espontanea grave

La urticaria se acompafia en muchas ocasiones de angioedema, con afectacion de
las mucosas respiratoria, gastrointestinal y de los genitales, lo que agrava los

sintomas de la enfermedad (Rodriguez del Rio & Ibafiez, 2013).

En el actual estudio, de los 32 casos con UCE, el 50% presentaron angioedema,
lo que contrasta con los resultados obtenidos por otros autores, que notifican un
menor porcentaje de pacientes con urticaria/angioedema (< 1%-30%) (Rodriguez
del Rio & Ibafez, 2013).

En paises asiaticos como China, se notifican cifras de 23% de pacientes con
angioedema vy urticaria (Ticonpa-Wong, 2014), en tanto que un estudio realizado
en Inglaterra refiere un porcentaje entre 15-20% (Peroni, et al, 2010). Sanchez-
Borges en Venezuela, encuentra que en 441 pacientes con urticaria crénica solo el
14% desarrolla angioedema, mientras que Hernandez-Ochoa en 152 pacientes
mexicanos con esta enfermedad, informa que el 13,2% tenia angioedema
(Sanchez-Borges, et al, 2015; Hernandez, et al, 2013).
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Aunque algunos autores plantean que la asociacién entre angioedema y H. pylori
resulta poco frecuente (Rogala, et al, 2014; Leiding, et al, 2014), en la actual
investigacion, se encontré que 12 de los 16 pacientes con angioedema (75%)
estaban infectados por esta bacteria.

Otros investigadores han relacionado la infeccion por H. pylori con el angioedema.
Farkas y colaboradores describen el caso de una paciente con angioedema
hereditario y un déficit adquirido del inhibidor C1 del complemento (C1INH) quien
estaba infectada por esta bacteria. La paciente fue tratada y resolvié los sintomas
de angioedema y la normalizacion de los valores del complemento (Farkas, et al,
2009). Asimismo, Rais y colaboradores, notifican un caso de déficit hereditario de
C1INH, con multiples episodios de angioedema, al que se le detecta una gastritis
cronica activa por H. pylori. Una vez que fue erradicada la infeccion, desaparecio
el angioedema y se normalizaron las concentraciones de C1 (Rais, et al,1999).

Dada la gravedad del cuadro de angioedema en pacientes con urticaria, resulta
imprescindible la busqueda de las causas que lo originan, con el fin de eliminarlas

y mejorar la calidad de vida del paciente.

IV.4 Caracteristicas epidemioldgicas relacionadas con la infecciéon por

H. pylori y parasitos en pacientes con urticaria cronica espontanea.

En la actual investigacion, se observo que los pacientes con UCE fumadores y
consumidores de café presentaron una mayor frecuencia de infecciones por
protozoos intestinales, con relacion a los que no tenian dichos habitos (35,7% vs
25,8%y 42,9% vs 27,8%), respectivamente.
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e

Tabla IV.3. Caracteristicas epidemiolégicas relacionadas con la infeccion por
H. pylori y parasitos intestinales en pacientes con urticaria crénica espontanea,
Hospital Manuel Fajardo, abril-septiembre 2018.

Fumador

Si (n=10) 6 (28,6%) 4 (36,4%) 5 (35,7%) 5 (27,8%)
No (n=22) 15(71,4%) 7 (63,6%) 7 (50%) 15 (83,3%)
Consumo excesivo de

café

Si (n=11) 7 (33,3%) 4 (36,4%) 6 (42,9%) 5 (27,8%)
No (n=21) 14(66,7%) 7 (63,6%) 6 (42,9%) 15 (83,3%)
Consumo excesivo de

bebidas

Si (n=9) 6 (28,6%) 3 (27,3%) 4 (28,6%) 5 (27,8%)
No (n=23) 15(71,4%) 8 (72,7%) 8 (57,1%) 15 (83,3%)
Consume de agua

hervida

Si (n=17) 12(57,1%) 5 (45,5%) 6 (42,9%) 11(61,1%)
No (n=15) 9 (42,9%) 6 (54,5%) 6 (42,9%) 9 (50%)

Uso individual de

utensilios para comer

Si (n=23) 18(85,7%) 5 (45,5%) 9 (64,3%) 14 (77,8%)
No (n=9) 3 (14,3%) 6 (54,5%) 3 (21,4%) 6 (33,3%)

Lee y colaboradores sefialan que el habito de fumar est4 asociado a la ocurrencia
de urticaria acompafada de angioedema en pacientes con una prueba de nicotina
positiva. Adicionalmente, se ha demostrado que el humo del cigarrillo, la
triacetilglicerina contenida en los filtros de estos y las resinas epoxi de las pipas de

fumar, desencadenan cuadros de urticaria cronica (Lee, et al, 2017).

La literatura internacional revela que la cafeina, principal componente quimico del
café, esta involucrada en la génesis de la urticaria cronica recurrente, siendo esta
enfermedad mas frecuente en las personas que consumen mayor cantidad de café
(Togneti, et al, 2014).
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En el presente estudio, las variables estudiadas: consumo excesivo de cafe,
cigarros, bebidas alcohdlicas y no consumo de agua hervida estuvieron presentes
con menor frecuencia en los pacientes con UCE infectados por H. pylori, con

relacion los no infectados.

La literatura internacional no recoge antecedentes de estudios previos que
analicen la relacion entre estas variables de riesgo de las infecciones por H. pylori
y parasitos intestinales en pacientes con urticaria cronica. Sin embargo, las
variables habito de fumar, consumo excesivo de café y de bebidas alcohdlicas, se
relaciona con una mayor frecuencia de infeccién por H. pylori. (Rodriguez, et al,
2013; Eusebi, et al, 2014).

De manera general, existen escasos estudios en Cuba, que valoran de forma
individual la frecuencia de las infecciones por H. pylori o parasitos intestinales en
pacientes con urticaria crénica. Estos reportes emplean un solo método
diagndstico para H. pylori y no descartan otras causas infecciosas y no infecciosas
de UCE (Sugrafies-Montalvan, et al, 2017; Santiesteban-Sauquée, et al, 2010;
Escobedo, et al, 2001).

La presente investigacion sortea estas dificultades y emplea una combinacion de
pruebas de laboratorio previamente validadas en los LNR del IPK, con excelentes
resultados, asi como definiciones de caso que garantizan una mayor certeza
diagnéstica (Llanes, et al, 2014; Corrales, 2016; Nufiez, et al, 2003).

Por otra parte, la estrategia de investigacion trazada nos permitio detectar co-
infeccion H. pylori-protozoos intestinales, demostrdndose una frecuencia de
18,8%. No obstante a que el numero de pacientes con UCE investigados es
limitado este, siendo necesario disefiar nuevos estudios en el futuro y evaluar un

mayor numero de casos.
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La literatura internacional explorada se refiere a estudios donde se explora la
presencia de uno u otro microorganismo ya sea de origen bacteriano o parasitario
en el paciente con el cuadro crénico de la urticaria (Kutlubay et al., 2014; Kolkhir et
al., 2016). ElI presente estudio representa una primera aproximacion al
conocimiento del papel de H. pylori y protozoos intestinales en la patogenia de la

urticaria crénica espontanea en pacientes cubanos.

En el presente estudio, la presencia de H. pylori en pacientes con urticaria crénica
sugiere estar relacionada con el desarrollo de formas méas severas de la
enfermedad y el angioedema, por lo que se hace necesario ampliar los estudios
para profundizar en estos aspectos, cuyos resultados sentarian pautas para el

diagnéstico, clasificacion y manejo oportuno de la enfermedad en Cuba.



CONCLUSIONES

V. CONCLUSIONES

El predominio de urticaria cronica espontanea en mujeres de edad media,
con elevado nivel educacional y amas de casa guarda relacién con lo
descrito en la literatura internacional y con las caracteristicas
sociodemogréaficas de la poblacién cubana.

La presencia de H. pylori en pacientes con urticaria crénica se relaciona con
el desarrollo de formas clinicas mas severas de la enfermedad, lo que
pudiera tener futuras implicaciones en el manejo integral de la enfermedad
en nuestro medio.

La elevada proporcién de H. pylori, con baja co-infeccion de protozoarios
intestinales y la ausencia de helmintiasis, refleja las caracteristicas
socioeconOmicas de la poblacion atendida en el Hospital Manuel Fajardo y
se corresponde con otros estudios realizados en pacientes cubanos.

La mayor frecuencia de protozoos intestinales en pacientes con urticaria
cronica espontanea fumadores y consumidores de café, amplia el

conocimiento de esta enfermedad en el pais.
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VI. RECOMENDACIONES

e Ampliar el universo de estudio incluyendo un mayor numero de casos con
urticaria crénica espontanea y casos controles.

e Realizar nuevos disefios de investigaciones para demostrar la causalidad
de otros agentes infecciosos asi como la influencia de otras variables en

pacientes con urticaria cronica recurrente en Cuba.
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