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Resumen

Introduccion: La urticaria por frio se caracteriza por la aparicidon de habones y/o angioedema que se desarrollan tras
la exposicién al aire, a superficies o al agua mas frios que la temperatura corporal. Se desarrolla a menudo en adultos
jévenes, con una prevalencia ligeramente superior en mujeres.

Caso clinico: El presente caso corresponde a un paciente adolescente, de sexo masculino, blanco, de 14 afos de edad,
de procedencia rural, con antecedentes de alergia alimentaria y parasitismo intestinal, que acude a consulta refiriendo
lesiones cutaneas en manos y antebrazos cuando se expone a temperaturas frias, que desaparecen con el uso de an-
tihistaminicos o una vez que cesa la exposicion al frio. Se sospechd una urticaria fisica por frio, por lo que se decidié
realizar el test de frio o prueba del cubo de hielo, que resulté positiva. Los estudios analiticos confirmaron la presencia
de crioglobulinas positivas, clasificandose el cuadro como una urticaria por frio adquirida secundaria asociada a crio-
globulinemia. Se le indicé al paciente realizar tratamiento con difenhidramina 25 mg, una tableta cada 8 horas durante
7 dias, y luego continuar con cetirizina 10 mg, una tableta diaria. Actualmente, se encuentra con dicho tratamiento, con
resolucién analitico-clinica y sin presentar recidivas de la urticaria.

Conclusion: Las urticarias inducibles son un grupo de urticarias crénicas que pueden tener un alto impacto en la calidad
de vida de los pacientes, especialmente en formas secundarias raras como la asociada a la crioglobulinemia. Esto pue-
de evitarse con un abordaje terapéutico adecuado, la concientizacién sobre la enfermedad y el seguimiento estrecho. Es
de vital importancia que el personal médico considere y conozca esta entidad y sus posibles causas subyacentes para
lograr un accionar rapido y seguro que evite complicaciones mayores.
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un aumento del flujo sanguineo y al incremento de
la permeabilidad vascular. El drenaje linfatico sera el
que module el grado de edema local?.

Introduccion

La urticaria es una de las patologias mas prevalentes
en las consultas de alergologia. Se caracteriza por la

aparicion de habones y/o angioedema’. La lesion ele-
mental de la urticaria, por tanto, es el habén, general-
mente rodeado de un halo eritematoso. Los habones
son evanescentes, con una duracion menor de 24 a
36 horas, casi siempre pruriginosos y afectan a las
capas superficiales de la dermis. Los signos visibles
de la urticaria se deben a una vasodilatacién local, a

Cuando el edema se extiende hasta las capas profun-
das de la dermis y/o el tejido subcutaneo, se produce
angioedema. El angioedema, cuando acompanfa a la
urticaria, comparte con esta los mismos mecanis-
mos fisiopatolégicos. Como el angioedema se produ-
ce en las capas mas profundas de la piel, donde hay
menos mastocitos y menos terminaciones nerviosas,
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las lesiones no se acompanan de prurito, o este es
muy escaso, y el edema puede describirse como do-
loroso o asociado a una sensacion de quemazén?®,

La urticaria se clasifica segun su duracion y segun la
presencia o no de factores desencadenantes. La urti-
caria aguda (UA) es aquella que dura como maximo
6 semanas. La urticaria cronica (UC) se caracteriza
porque las lesiones ocurren de forma recurrente du-
rante mas de 6 semanas y con una frecuencia de
episodios mayor de 2 veces por semana*. En general
afecta al 25 % de la poblacion mundial. La forma agu-
da es la mas frecuente. La crénica representa el 0,1 %,
con mayor predominio en mujeres (60 %)°.

En el caso de la UC, si se identifica la causa subya-
cente se denomina urticaria inducible (Ul). Esta, a su
vez, se divide en urticaria fisica, que incluye el der-
mografismo sintomatico, la urticaria por frio (UF),
la urticaria por presién, la urticaria solar, la urticaria
por calor y el angioedema por vibracion, asi como en
urticaria quimica, que incluye la urticaria colinérgica,
por contacto y acuagénica. Cuando no se identifica
la causa de la urticaria se considera urticaria cronica
espontanea (UCE)°®.

Las urticarias cronicas mas frecuentes son los subti-
pos fisicos que se presentan en el 25% de los casos,
principalmente en adultos jovenes. De ellas, el 5% co-
rresponde al dermografismo, la urticaria colinérgica
y las urticarias vasculiticas, mientras que el 60% res-
tante se trata de urticaria crénica idiopatica o crénica
no alérgica. Por otro lado, el dermografismo aparece
en el 6 % de los pacientes con urticaria cronica; esta
baja prevalencia es similar a la que tiene en la pobla-
cion general. La UF afecta aproximadamente del 1%
al 3% de todos los pacientes con urticaria’.

La UF se caracteriza por sintomas que se desarrollan
tras la exposicion al aire, a superficies o al agua mas
frias que la temperatura corporal. La UF se desarrolla
a menudo en adultos jévenes, con una prevalencia li-
geramente superior en mujeres. Aunque los sintomas
se localizan normalmente en zonas expuestas al frio,
en los casos graves o en aquellos con contacto mas
amplio con el frio pueden derivarse manifestaciones
mas graves. Estas pueden variar desde sintomas ge-
neralizados de urticaria hasta reacciones sistémicas
que afecten al sistema respiratorio, gastrointestinal e
incluso cardiovascular, con hipotension y pérdida de
conciencia. Algunos estudios reportan hasta un 20%
de casos caracterizados por reacciones potencial-
mente letales?.

A pesar de que la UF es la segunda urticaria crénica
inducible mas comun, es una entidad que no se ve
todos los dias en consulta, mas aun en un pais con un
clima tropical donde las temperaturas generalmente
no son bajas. Su presentacion como UF adquirida

secundaria no es comun; en su mayoria, se asocia
a crioglobulinemia u otras condiciones subyacentes,
lo que modifica el enfoque diagndstico y prondstico.

Surge la necesidad de que el personal médico que
trata dicha entidad y/o sus complicaciones inme-
diatas, es decir, alergologos, intensivistas, internis-
tas y pediatras, tenga conocimiento acerca de esta
para evitar complicaciones mayores ya que las ins-
tituciones médicas generalmente son espacios con
un clima caracteristico y esto puede agravar la con-
dicion del paciente. Por tal motivo, tras obtener el
consentimiento informado por escrito del tutor legal
y el asentimiento del paciente, preservando la confi-
dencialidad y el anonimato segun las normas éticas
internacionales, se decide presentar este caso, con el
objetivo de exponer los principales elementos en el
manejo de una urticaria por frio secundaria en un pa-
ciente pediatrico en el Hospital Universitario “Manuel
Ascunce Domenech”.

Presentacion del caso

Paciente adolescente, de sexo masculino, blanco, de
14 anos de edad, de procedencia rural, con antece-
dentes patoldgicos personales de alergia alimentaria
al pescado y parasitismo intestinal. Acude a consulta
de proyeccion comunitaria en el municipio de Minas,
refiriendo la aparicién de lesiones cutaneas en ma-
nos y antebrazos cuando se expone a temperatura
ambiental fria, que desaparecen espontaneamente
0 con el uso de antihistaminicos una vez que cesa
la exposicion al frio. Al examen fisico se constatan
lesiones habonosas multiples (Figura 1) en ambas
manos y antebrazos, evanescentes y pruriginosas. Se
le indicé como tratamiento difenhidramina 25 mg, una
tableta cada 8 horas, y se le di6 cita de seguimiento a
los tres dias en el Hospital Universitario “Manuel As-
cunce Domenech”.

En la reconsulta, al examen fisico no presento lesio-
nes. Estando en consulta, la cual presentaba un am-
biente frio por el aire acondicionado, le comenzaron
a salir pequefas lesiones habonosas. Se le indico
mantener el tratamiento con antihistaminicos por
siete dias mas y se le dio una nueva cita de segui-
miento. A los siete dias, en la consulta, nuevamente
al examen fisico no se constatan lesiones. Por las
caracteristicas de estas y la relacion directa con el
cambio de temperatura se sospechd una urticaria
fisica por frio por lo que se decidié realizar el test
de frio o prueba del cubo de hielo. Se decidi6 sus-
pender el tratamiento con antihistaminicos 72 horas
antes de la prueba y se le cité al Hospital Pediatrico
Dr. Eduardo Agramonte Pifia para realizar la misma.

Prueba del cubo de hielo: bajo condiciones de asep-
sia y antisepsia se colocé un cubo de hielo (0-4 °C),
cubierto por una bolsa plastica para no confundir el
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Figura 1. Lesiones habonosas multiples en manos y antebrazos.

Figura 2. A: Inmediatamente después de retirar el cubo de hielo. B: A los 5 minutos de realizada la prueba. C: Una hora después de

realizada la prueba.

diagndstico con una urticaria acuagénica, sobre el
antebrazo durante cinco minutos. Luego se retir6 y
se espero, aproximadamente, 10 minutos para que la
piel recuperara su temperatura normal.

Alos cincominutos delaprueba serealizé la evaluacion,
observandose un habén de gran didmetro (Figura 2),
evidenciandose la positividad de la misma en gran
medida. La lesién persistié aproximadamente cuatro
horas, por lo que se le administré difenhidramina 20
mg, una ampolla por via intramuscular, y prednisolona
30 mg, una ampolla por via intramuscular.

Se le indicaron como examenes complementarios
un conteo absoluto de eosindéfilos que resulté ligera-
mente aumentado (350 células/pL), y la deteccién de
crioglobulinas para investigar causas secundarias.
La determinacion cualitativa resulté positiva tras el
mantenimiento de la muestra a 4 °C, lo que permitié
clasificar el caso como una urticaria por frio adquiri-
da secundaria, asociada a crioglobulinemia.

Se le indicé al paciente realizar tratamiento con
difenhidramina 25 mg, una tableta cada ocho horas

durante siete dias, y luego continuar con cetirizina
10 mg, una tableta diaria. Actualmente, el paciente se
encuentra bajo este esquema, con resolucion com-
pleta de los sintomas y sin recidivas, continuando en
seguimiento por consulta externa para monitorizar la
evolucion analitica de las crioglobulinas y descartar
enfermedades sistémicas subyacentes.

Discusion

La UF puede clasificarse como adquirida o familiar.
Con arreglo a su etiologia, se clasifica a su vez como
primaria cuando no existen causas subyacentes iden-
tificables, y secundaria cuando existe una enferme-
dad subyacente conocida. La UF primaria adquirida
es la forma mas comun. La UF adquirida secundaria

es una forma muy rara, y por lo general, se asocia a
crioglobulinemia®.

La clasificacién de nuestro caso como UF adquirida
secundaria, sustentada por la positividad de las crio-
globulinas, no es solo una categorizacion académica.
Este hallazgo modificod nuestro enfoque, orientando
la investigacion hacia enfermedades sistémicas sub-
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yacentes como procesos linfoproliferativos o infec-
ciosos, aunque en el estudio inicial no se identificaron
otras comorbilidades.

Como sefialan Paulino et al. en su estudio retros-
pectivo sobre casos de UF, que el diagnodstico inicial
es en esencia clinico a partir de los antecedentes
de desarrollo de ronchas, angioedema, o anafilaxia
tras la exposicién al frio, el diagndstico se sospechéd
en un principio por la clara relacion temporal entre
la exposicion al frio y la aparicién de habones. Sin
embargo, seguimos el algoritmo diagndstico estan-
dar que exige confirmacion objetiva mediante la prue-
ba del cubo de hielo o utilizando el equipo TempTest®,
siguiendo la metodologia recomendada por Silva Be-
lluco et al.?, que nos permitié confirmar el diagnéstico
de UF y descartar otros subtipos de urticaria fisica,
ya que evitar el contacto directo de la piel con el agua
permite no confundir el diagnéstico con una urticaria
acuageénica.

Nuestro paciente presenta dos caracteristicas atipi-
cas: es un adolescente masculino en una condicion
que, segun Karabag Citlak et al.,’® en la poblacién pe-
diatrica predomina en nifias con una edad media de
inicio de los sintomas de 8,8 afios y que para Firmi-
no Pereira et al.m se presenta en un rango de edad
de entre 17 y 38 afios; ademas, se manifesté en un
clima tropical. No obstante, la fisiopatologia subya-
cente concuerda con lo descrito por Pozderac et al.’?,
segun quienes la degranulacion de mastocitos cuta-
neos desencadena la liberacién de histamina y otros
mediadores ante el estimulo producido en la piel al
entrar en contacto con objetos frios, liquidos e inclu-
so el aire frio, provocando la aparicién de habones
y/0 angioedema pruriginosos.

La presencia de alergia alimentaria al pescado, repor-
tada por Miles et al.,”® en su estudio sobre las carac-
teristicas clinicas y el manejo de la urticaria crénica
inducible, como comorbilidad en hasta el 10% de los
casos pediatricos, sugiere un terreno de atopia en
nuestro paciente que podria modular la expresién cli-
nica de la UF.

Nuestro enfoque terapéutico se alined con las guias
internacionales que posicionan a los antihistamini-
cos de segunda generacién no sedantes como prime-
ra linea y que segun Firmino Pereira et al.’", indican
que la respuesta al tratamiento con antihistaminicos
convencionales es de aproximadamente el 50%. Si
bien iniciamos con difenhidramina por disponibilidad,
el esquema de mantenimiento con cetirizina 10 mg/
dia es el gold standard actual.

La excelente respuesta a dosis estandar es alentado-
ra, aunque las guias establecen la opcién de incremen-
tar hasta cuatro veces la dosis en casos refractarios,
en concordancia con lo expuesto por Sanchez Borges

et al.’, antes de considerar omalizumab que es el uni-
co medicamento biolégico aprobado en el tratamiento
de las urticarias crénicas inducibles, o ciclosporina-A.

Un aspecto relevante en la evolucién de este caso
fue la excepcional respuesta terapéutica observada.
A pesar de que la literatura sugiere que las urticarias
fisicas inducibles, y en particular aquellas asociadas
a crioglobulinemia, suelen presentar una mayor re-
sistencia y requerir dosis de antihistaminicos hasta
cuatro veces superiores a las convencionales, nues-
tro paciente logré un control total de los sintomas
con dosis estandar de cetirizina (10 mg/dia). Esta
remisién temprana podria estar vinculada a una car-
ga baja de crioglobulinas, a un umbral de activacion
mastocitaria favorable, a la naturaleza transitoria de
la etiologia en la edad pediatrica o a una fase inicial
de alguna enfermedad subyacente.

La incidencia anual de la UF es de 0,05% y depende,
en parte, de la region geografica en la que se ubica
cada caso, ya que es mas comun en regiones con
climas mas frios™. Los estudios de carga global re-
velan una heterogeneidad geografica sustancial en la
distribucion de la urticaria, Europa central y oriental
y Asia central muestran la carga mas alta, mientras
que las regiones de altos ingresos de Asia-Pacifico
muestran tendencias decrecientes™. Su incidencia
en paises con climas subtropicales humedos como
Uruguay o tropicales como Cuba, donde predominan
las urticarias de etiologia alimentaria, es baja; sin em-
bargo, este caso sugiere un posible subdiagnéstico
en dichas regiones. Esto refuerza la necesidad de
que los médicos conozcan esta entidad para lograr
un diagnéstico oportuno.

El hallazgo de crioglobulinas positivas, menciona-
do en la literatura como un evento raro en la infan-
cia, exige una exploracién diagnéstica mas alla del
sintoma cutaneo. Aunque en el estudio inicial no se
identificaron comorbilidades, la presencia de estas
proteinas obliga a descartar procesos infecciosos
(como infeccién por el virus de hepatitis C o el virus
de Epstein-Barr) o desérdenes linfoproliferativos inci-
pientes. Por tanto, el diagndstico de este caso no es
definitivo, sino que marca el inicio de un seguimiento
clinico y analitico estrecho, con el objetivo de evaluar
la transitoriedad de las crioglobulinas o la aparicién
diferida de sintomas sistémicos.

Las urticarias inducibles son un grupo de urticarias
crénicas que pueden tener un alto impacto en la cali-
dad de vida de los pacientes y generar restricciones,
en especial la urticaria por frio. Esto puede evitarse
con un abordaje de tratamiento adecuado y la con-
cientizacion sobre la enfermedad, teniendo como
principal medida evitar la exposicion al agente cau-
sante, en este caso, el frio. Es de vital importancia
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que el personal médico considere y conozca esta en-
fermedad para lograr un accionar rapido y seguro que
evite complicaciones mayores.
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CJ. Arencibia Pagés, et al. Urticaria por frio adquirida asociada a crioglobulinemia

Acquired cold urticaria associated with cryoglobulinaemia: a paediatric case report

Abstract

Introduction: Cold urticaria is characterized by the development of wheals and/or angioedema after exposure to air,
surfaces, or water colder than body temperature. It commonly occurs in young adults and is slightly more prevalent in
women.

Clinical case: This case involved a 14-year-old White male adolescent from a rural area with a history of food allergy and
intestinal parasitosis. He presented with skin lesions on his hands and forearms after exposure to cold temperatures,
which resolved with antihistamines or after cessation of cold exposure. Physical cold urticaria was suspected; there-
fore, a cold stimulation test, or ice cube test, was performed and yielded a positive result. Laboratory tests confirmed
the presence of cryoglobulins, and the condition was classified as secondary acquired cold urticaria associated with
cryoglobulinemia. The patient was prescribed diphenhydramine 25 mg, one tablet every 8 hours for 7 days, followed by
cetirizine 10 mg, one tablet daily. He is currently receiving this treatment, with clinical and laboratory resolution and no
recurrence of urticaria.

Conclusion: Inducible urticarias are a group of chronic urticarias that can have a substantial impact on patients’ quality
of life, particularly rare secondary forms such as cold urticaria associated with cryoglobulinemia. This impact can be
minimized through appropriate treatment, disease awareness, and close follow-up. It is essential that healthcare profes-
sionals consider and recognize this condition and its possible underlying causes to ensure prompt and safe manage-
ment and prevent serious complications.
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Urticaria ao frio adquirida associada a crioglobulinemia: relato de caso pediatrico
Resumo

Introducgao: A urticaria ao frio caracteriza-se pelo aparecimento de habdes e/ou angioedema apds a exposi¢ao ao ar, a
superficies ou a agua com temperaturas inferiores a temperatura corporal. Ocorre frequentemente em adultos jovens,
com prevaléncia ligeiramente maior em mulheres.

Caso clinico: O presente caso corresponde a um adolescente branco, do sexo masculino, de 14 anos, procedente de
uma 4area rural, com antecedentes de alergia alimentar e parasitose intestinal. O paciente procurou atendimento por
apresentar lesGes cutaneas nas maos e nos antebragos quando exposto a baixas temperaturas, as quais desapareciam
com o uso de anti-histaminicos ou apds o término da exposigdo ao frio. Suspeitou-se de urticaria fisica ao frio e, por
esse motivo, foi realizado o teste de provocacao pelo frio, ou teste do cubo de gelo, cujo resultado foi positivo. Os exa-
mes laboratoriais confirmaram a presencga de crioglobulinas, e o quadro foi classificado como urticaria ao frio adquirida
secunddria associada a crioglobulinemia. Foi prescrito tratamento com difenidramina 25 mg, um comprimido a cada 8
horas durante 7 dias, seguido de cetirizina 10 mg, um comprimido ao dia. Atualmente, o paciente permanece em trata-
mento, com resolugéo clinica e laboratorial e sem recorréncia da urticaria.

Conclusao: As urticdrias induziveis constituem um grupo de urticarias cronicas que podem causar um impacto signifi-
cativo na qualidade de vida dos pacientes, especialmente em formas secunddrias raras, como a associada a crioglobu-
linemia. Esse impacto pode ser reduzido por meio de uma abordagem terapéutica adequada, da conscientizag@o sobre
a doenca e do acompanhamento rigoroso. E fundamental que os profissionais de salde considerem e conhegam essa
condigdo e suas possiveis causas subjacentes, a fim de garantir uma atuagao rapida e segura e evitar complicagbes
graves.
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