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RESUMEN:

INTRODUCCION: la urticaria crénica (UC) es un padecimiento multifactorial que se clasifica
en tres grandes grupos: mecanica, autoinmune e idiopatica. Hasta el momento no
conocemos cudles son los mecanismos que producen la UC, por lo que se proponen
diversas teorias, dentro de ellas, la presencia de Helicobacter pylori (HP).

MATERIAL Y METODOS: estudio observacional, transversal y descriptivo. Se incluyeron 72
pacientes mayores de 18 anos, 36 con UC y 36 controles igualados para sexo y edad. A
todos se determino la presencia de HP mediante estudio histopatologico a través de
endoscopia. Se realizo analisis estadistico con el paquete SPSS versién 11, mediante
prueba de correlacién bivariada para buscar dependencia de variables.

RESULTADOS: de 72 pacientes, 36 de ellos con UC, 9 hombres y 27 mujeres (media 45.9
afos, rango de 18 a 69 afios). Y un grupo control de 36 pacientes, 9 hombres y 27 mujeres
(media de 45.6 afios, rango de 18-69 afnos). Del grupo problema 19 (52.8%) tuvieron reporte
positivo para HP y 17 (47.2%) fueron negativos. En el grupo control sélo 4 pacientes (11.1%)
fueron positivos para HP y 32 fueron negativos (88.9%). En el andlisis estadistico para
determinar dependencia entre variables se encontré una x* =12.52 (p<0.002).

DISCUSION: encontramos una relacién significativa entre el grupo de UC y HP, se postula
que el mecanismo por el cual actda este microorganismo en la UC es a través del mimetismo
molecular asi como la produccién de proteinas de choque térmico que funcionan como
blanco de ataque del sistema inmune.

CONCLUSIONES: la UC y el HP se encuentran relacionados a través de mditiples
mecanismos, por lo que debemos de realizar estudio en bisqueda de esta bacteria en los
pacientes que cursan con UC.

Palabras Clave: Utlicaria cronica (UC), Helicobacter pylori (HP).
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SUMMARY:

BACKGROUND: the chronic urticaria (UC) is a multifactorial disease which is classified in
three groups: mechanical, autoimmune and adiopatic. So far we don’t know the mechanisms
that produce urticaria, but there are different theories and one of them is the presence of
Helicobacter pylori (HP).

MATERIAL AND METHODS: it is an observational, transversal and descriptive study.
Seventy two patients were included. All of them were over 18 years old, 36 with UC and 36
with the same sex and age. We looked for the presence of HP in all of them. This was
determined by a hystopathological study through an endoscopic performance. We made a
statistical study with SPSS 11 through a two variable test in order to find dependency
between them.

RESULTS: 36 patients out of 72 with UC, 9 men and 27 women (mean 45.9 years with an
age rank from 18 to 69 years old). And a control group of 36 patients, 9 men and 27 women
(mean 45.6 years with an age rank from 18 to 69 years). From the problem group 19 (52.8%)
were positive to HP and 17 (47.2%) were negative. In the control group only 4 (11.1%) were
positive to HP and 32 were negative (88.9%). In the statistical analysis we found an x* =
12.52 (p<0.002).

DISCUSSION: we found a significant negative relation between UC and HP, so we believe
that the mechanism by which the microorganism acts in UC is through the molecufar mimicry
and it also acts by the formation of a heat shock proteins that works as a target of attack of
the immune system.

CONCLUSIONS: UC and HP are related by different mechanisms, so that we have to carry
out a study to search this bacteria in all patients that have UC.

Key words: chronic urticaria (UC), Helicobacter pylori (HP).
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INTRODUCCION

Historicamente la urticaria crénica (UC) se ha referido como una enfermedad “incierta”
y “compleja” lo cudl es vigente hasta nuestros dias. Sus sintomas pueden sugerir una
enfermedad alérgica sin embargo en la mayoria de los casos se trata de una alteracion
autoinmune o bien idiopatica (s).

La urticaria se describe como un padecimiento caracterizado por presentar papulas
pruriginosas, que pueden ser rojas o rosadas, aunque clasicamente se trata de ronchas
palidas rodeadas de un halo eritematoso. Estas lesiones se encuentran separadas, de forma
redondeada, que van desde unos milimetros hasta algunos centimetros, siendo menos
comun encontrarlas de forma irregular o serpentiginosa. Si las lesiones son lineares muy
probablemente se trata de dermografismo como una variable de urticaria. Durante eventos
severos de la enfermedad las lesiones pueden confluir hasta formar grandes placas o ..
“tortas”. Otra de las caracteristicas de la urticaria es que se tratan de lesiones evanescentes
que generalmente aparecen y desaparecen en periodos de minutos a horas y pueden ocurrir
en cualquier parte del cuerpo (8).

Debemos de distinguir la enfermedad aguda de la crénica, en la primera es autolimitada,
resolviéndose una determinada lesién en unas horas y los episodios recidivan en menos de
6 semanas. La UC se refiere a episodios que duran mas de 6 semanas (17).

Se ha estimado que aproximadamente de un 15%-25% de la poblacién puede tener al
menos un episodio de urticaria durante su vida; predominando en las mujeres adultas; y
que un cuarto de esta poblacion puede tener UC (30).

Hay dos grandes grupos en que se engloba este padecimiento son las urticarias
fisicas, en que diversos estimulos fisicos inician las lesiones; y la urticaria autoinmune (12)
que es condicionada por autoanticuerpos hacia el receptor de alta afinidad de la IgE, e
incluso contra la IgE misma, siendo lo menos frecuente. Recientemente se afiadio un tercer
grupo el cual es la urticaria idiopatica en dénde no se han identificado los factores
desencadenantes (10).

La patogénesis de la UC es multifactorial. En la forma aguda no existe duda de su
relacion causal con un proceso infeccioso. Mientras que en la forma crénica el pape!l de un
proceso infeccioso como origen de la misma es controversial, sin embargo no hay
incertidumbre que dichos eventos pueden exacerbarla (31). Dentro del abordaje clinico de los
pacientes con UC se deben de analizar cuidadosamente cada uno de los hallazgos referidos
en la historia clinica, patrones alimentarios y de presentacion de la urticaria, asimismo tener
principal énfasis en el uso de farmacos como aspirina, y en general AINE’s, inhibidores de
COX-2, beta-bloqueadores, IECA’s asi como analgésicos opioides. Debemos de obtener el
antecedente de su estado de salud previo del paciente y solicitar una serie de estudios de
laboratorio dentro de los que destacan una citometria hematica completa, determinar la
presencia de autoinmunidad mediante determinacion de anticuerpos antinucleares,
anticuerpos contra IgE y/o receptores de IgE con realizacion de la prueba de suero autélogo
(26).

Por ofro lado resulta importante determinar si el sistema mucoso del tracto
gastrointestinal se encuentra directamente involucrado en la patogénesis de la UC, con la
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demostracién de condiciones como esofagitis y gastritis eosindfilicas, gastritis cronica o bien
algo que ha tomado real relevancia la infeccion por Helicobacter pylori (HP). El Helicobacter
pylori es un microorganismo gram-negativo, curvo, espirilado, que mide aproximadamente
3.5 por 0.5 micrometros, posee multiples flagelos (de 5 a 6) en uno de sus polos, lo que lo
hace altamente moévil (foto 1).

I e

Foto 1. Helicobacter pylori

El patélogo Robin Warren a principios de junio de 1979, observé por primera vez al HP en
una biopsia gastrica proveniente de un paciente con gastritis crénica activa. En 1981, un
médico gastroenterodlogo, (Barry Marshall) se une a la investigacion realizada por Warren y
confirma lo reportado por éste ultimo. Sin embargo fue hasta 1982, que el HP fue aislado por
primera vez en la historia (1).

La infecciéon por HP se ha considerado como la causa principal de gastritis cronica y
de suma importancia en la patogénesis de otras enfermedades gastroduodenales, entre las
que se incluyen: Ulcera péptica, gastritis y probablemente el linfoma y cancer gastrico,
ademas de asociarse con otros procesos del sistema inmunolégico como en la patogénesis
de la ateroesclerosis y en la UC (3, 7, 20, 22, 24).

Los estudios epidemiolégicos han mostrado que la infeccion por HP ocurre en toda la
poblacién mundial. Sin embargo, la incidencia de la infecciéon entre paises desarrollados y en
vias de desarrollo es significativamente diferente. En México se han observado regiones de
mayor riesgo, como las zonas altas del estado de Chiapas donde existen grupos indigenas
que presentan una alta incidencia de cancer gastrico asociado al microorganismo. Los
resultados mostraron que el 20% de los nifos de 1 afio de edad presentaban anticuerpos
contra HP y que la sero-positividad aumentd hasta un 50% en los nifios de 10 afios de edad,
lo que indicaba que la infeccién por el microorganismo en nuestro pais se adquiere a edades
tempranas y alcanza un 80% en los adultos jovenes entre los 18 y 20 afios de edad. La tasa
de incremento de sueros positivos fue aproximadamente del 5% anual durante los primeros
10 afnos de la vida. En los Estados Unidos la incidencia anual de infeccidén se presenta entre
el 0.5% y el 1% para menores de 10 afnos y la infeccion aumenta hasta en un 50% en
adultos, con un promedio de edad de 60 afos (5, 7. 21, 25).

El ser humano es el Unico reservorio conocido, la transmisién es controversial probablemente
de persona a persona en la via oral-oral o fecal-oral (25).

El HP, produce una respuesta inmunologica importante del huésped de tipo mixto, lo
cual contribuye a la gastritis asociada a esta infeccion, se han detectado diferentes tipos de
anticuerpos contra varios antigenos de la bacteria, sin embargo esto no produce proteccion
del huésped contra futuras infecciones, ni elimina la bacteria de la mucosa gastrica (s, 25).

Actualmente existen diversos estudios para el diagnostico de HP, los cuales se dividen
en métodos invasivos y no invasivos. Considerandose al estudio histopatolégico como el
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estandar de oro para el diagnostico de infeccién por HP (2, 4, 20). El método de tincion de
Warthin-Starry fue originalmente recomendado por Warren y Marshall en 1983. Esta técnica
es excelente para detectar la presencia de HP, la desventaja es el tiempo que se emplea
para su preparacion, y que la sensibilidad y especificidad de la misma esta en gran medida
dada por la experiencia del patologo (2, 4, 20, 25).

Es asi como se postula que la presencia de HP puede ser una de las causas de ésta
enfermedad ya que puede desencadenar respuestas inmunologicas a través del mimetismo
molecular asi como por la produccion de proteinas de choque térmico (24). Asimismo atn no
existen trabajos aleatorizados y controlados para confirmar que la UC sea secundaria una
patologia originada por un microorganismo en especifico, y que de ser asi tiene
implicaciones en la salud puUblica, ya que mas de la mitad de la poblacion mundial se
encuentra infectada por este microorganismo (9, 14).

Considerando la alta prevalencia de infeccion por HP y la falta de tratamientos
especificos y de éxito en el control de la UC, resulta converiiente establecer una relacion
causal de estas dos entidades, otorgando un beneficio directo al tipo de vida del paciente,
disminuyendo las repercusiones que implica el padecimiento, ya que se ha relacionado con
disminucién en la productividad de los pacientes, incomodidad y trastornos del suefio e
incluso trastomos de conducta (13). Es importante mencionar que el pronéstico de los
pacientes con UC es relativamente bueno, si se compara con otros padecimientos, pero no
deja de ser alaimmante que de acuerdo a una revision de Champion, establece que un 20% de
pacientes presenta una remision del padecimiento en 5 afos, y mas ain que un 10-20%
presenta sintomas por mas de 20 afos. Por lo que el objetivo de nuestro trabajo fue
determinar la asociacién entre UC y HP mediante estudios endoscdpicos e histopatoldgicos.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, transversal y descriptivo. En 72 pacientes
mayores de 18 anos, 36 de los cuales tenian el diagnéstico de UC y 36 controles iguaiados
para sexo y edad.

Se incluyeron 36 pacientes mayores de 18 afos de ambos sexos que asistieron a la
consulta externa de alergia e inmunologia clinica del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez
Mateos, 1.S.S.S.T.E., en un periodo comprendido de enero a junio de 2005, que cumplieron
con el diagnostico de urticaria crénica como se establecen por la literatura internacional (6).
Ademas se descartaron aquellos pacientes que tenian sintomatologia acido péptica, asi
como el antecedente de haber recibido tratamiento alguno para erradicacion de HP o de
sintomas dispépticos en los ultimos tres meses.

A cada uno de los pacientes se realizo historia clinica completa, estudios de laboratorio que
incluyeron: biometria hematica, IgE y pruebas cutaneas.

Se solicitd en cada uno la realizacién de panendoscopia alta con toma de biopsia géastrica
para tincién de Warthin Starry en busqueda de HP.

Se dio seguimiento de los casos en donde esperamos el reporte del estudio histopatolégico
para determinar la presencia o no de Helicobacter pylori.

Por otro lado se estudiaron 36 casos controles los cuales se escogieron al azar y que
asistieron al servicio de endoscopia para realizacién de panendoscopia alta. Se igualaron
para sexo y edad de acuerdo a los casos problema, descartdndose ademas que estos
sujetos controles no tuvieran el antecedente de cuadros de urticaria, antecedente de alergia
y/o atopia, ademas de no haber recibido tratamiento de erradicacion para HP en los Gltimos
tres meses. _

En todos los pacientes se descarto el antecedente de patologia autoinmune, ademas de que
en los casos de urticaria se descarto que esta fuera secundaria a alergia, mediante
determinacion de pruebas cutaneas a aeroalergenos mas frecuentes, asi como a alimentos
basicos.

En ambos casos se solicito la firma de consentimiento informado de su ingreso al protocolo
de estudio asi como para cada uno de los procedimientos realizados.

Al final se obtuvieron en total 72 reportes de estudio histopatologico con tincion de
Whartin-Starry para busqueda de HP, con lo que se realizd6 un concentrado de pacientes
mediante una hoja de recolecciéon de datos, siendo llevados éstos a su andlisis estadistico
mediante el apoyo del paquete SPSS versiéon 11 y realizandose una prueba de correlacién
bivariada para buscar dependencia de nuestras variables.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 72 pacientes, de los cudles 36 de ellos tuvieron UC, 9
hombres y 27 mujeres (Gréafica 2) (media 45.9 afos, rango de 18 a 69 afios) (Grafica 1). Y
un grupo control de 36 pacientes, 9 hombres y 27 mujeres (media de 45.6 afos, rango de
18-69anos).

Del grupo problema 19 pacientes (52.8%) tuvieron reporte histopatologico positivo para HP y
17 (47.2%) de ellos fueron negativos (Grafica 3). Con respecto al grupo control Gnicamente 4
pacientes (11.1%) tuvieron reporte positivo para HP y 32 pacientes fueron negativos (88.9%)
(Gréafica 4).

Al realizar el andlisis estadistico para determinar dependencia entre variables se encontro
una x? con valor de 12.52 (p<0.002).
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DISCUSION

Con los reportes presentados consideramos que la presencia de HP se encuentra
estrechamente relacionada con la UC, cabe mencionar que en diversos reportes de la
literatura internacional se han hecho dichas connotaciones al mencionar dentro de sus
principales causas la presencia de esta bacteria gram negativa (11). Es importante recalcar
que a pesar de una adecuada erradicaciéon del HP en pacientes con UC, solamente un tercio
de los pacientes entran en remision de la enfermedad (11), por lo que nos lleva a pensar que
son multiples los mecanismos por los que se asocian éstas dos entidades asi hablamos de
factores como la expresion de proteinas de choque térmico que permiten ser eje de ataque
del sistema inmunolégico y que se encuentran involucradas con pacientes portadores de HP
de forma crénica (15, 27).

Los estudios comentan que hasta un 80% de los casos de UC se trata de un
componente idiopatico, nosotros consideramos que este porcentaje debe de ser menor y que
simplemente no hemos tenido la capacidad de realizar un protocolo bien establecido de
diagndstico y manejo del padecimiento, simplemente sabemos que no se sistematiza la
bisqueda de HP (28), debido a que no existen estudios aleatorizados que juzguen
precisamente esta correlacién, de ahi la importancia de haber concluido este trabajo con una
buena cifra de pacientes y estableciendo una dependencia de variables (p<0.002) y
considerando que los pacientes con urticaria se encuentran relacionados con la bacteria por
lo que se propone que en cada paciente se realice busqueda intencionada contra HP y en su
momento se establezca tratamiento de erradicacion, y con ello seguramente reduciremos ese
porcentaje que hasta el momento lo consideramos idiopatico.

Por otro lado, dentro de las causas de la UC se considera un patrén autoinmune (15), y
sobre todo en relacién con el receptor de alta afinidad para IgE (FCeRI), en dénde al
establecerse una reaccién cruzada con los receptores de IgE, (que se encuentran en los
mastocitos o baséfilos) provoca una liberacidon de mediadores inflamatorios, que incluyen a la
histamina, leucotrienos, prostaglandina D2, factor activador de plaquetas vy el factor
quimiotactico eosindfilico de la anafilaxia, lo cual lleva a la presentacion clinica del eritema y
formacién de habones o ronchas (6). Estos mecanismos se activan mas rapidamente a través
de inmunocomplejos circulantes, de este modo nosotros consideramos que al haber una
actividad de la bacteria, se encuentran anticuerpos circulantes y esto puede desencadenar
la persistencia de la UC.

Dentro de la clasificacion actual de la UC se consideran: las urticarias fisicas, (urticaria
colinérgica, urticaria inducida por frio, urticaria solar), urticaria autoinmune (en dénde se
determina la presencia de un autoanticuerpo) y la urticaria idiopatica (la mas frecuente);
nosotros consideramos que de acuerdo a los resultados obtenidos, suponemos que el
porcentaje de causa desconocida disminuye ya que no se descartan en todos los pacientes
la presencia de HP u otro microorganismo. Es asi como en la revision bibliografica de Baxi
(6) con respecto al abordaje de evaluacion de la UC se considera la determinacion de
multiples factores dentro de los que incluyen anticuerpos antinucleares, pruebas de funcién
tiroidea, determinacién de suero autélogo y otras pruebas mas, sin embargo en ningun
momento hacen referencia a la busqueda de HP por lo que nosotros sugerimos su
indagacién, debido a los mecanismos ya comentados en los que puede interferir en la
permanencia de la enfermedad. Es asi y como también se indican en dicha revision, que la
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primera medida de manejo de la enfermedad es evitar los factores exacerbantes, y muy
probablemente y sin riesgo a equivocarnos, el HP lo sea.

También se ha considerado en la literatura mundial la falta de conocimiento del factor
por el cual se da la formacién de un autoanticuerpo en la UC, sin embargo se ha propuesto
la asociacion entre HP, tiroiditis autoinmune y prueba positiva para suero autélogo, y de este
modo se considera que el HP actda a través de mimetismo molecular para la formacion de
dichos auto-anticuerpos(16), lo cual apoya nuestra investigacion ante el mayor nimero de
pacientes con HP y UC con respecto a los controles.

Ciertamente y como menciona Kaplan (15), que se han propuesto multipies teorias de
asociacion con UC y diversos mecanismos, sin embargo el inico que se ha mantenido como
cierto es la asociacion de HP y UC, mismo fundamento que le da valor nuestra investigacion.

Menciona Vazquez Romero en su estudio realizado en pacientes con UC, que de 55
pacientes estudiados con UC y HP un 74.6% mostraron una mejoria parcial o completa tras
el manejo de erradicacion del HP(29), por lo que en nuestra siguiente linea de protocolo es el
seguimiento y reporte resultados de aquéllos pacientes a quienes se les inicio tratamiento de
erradicacion para HP, ya que hasta el momento (nicamente conocemos de que a dos
pacientes se les inicio el tratamiento y hasta el momento permanecen asintomaticos, pero
para establecer el éxito de este tratamiento y su asociacion con la bacteria requerimos de
mas elementos. Asimismo estamos trabajando una linea de investigacién con respecto a la
asociacion de UC, con HP, anticuerpos antitiroideos, antimieloperoxidasa y suero autélogo,
con lo que trataremos de establecer una asociacion y una posible explicacién del mecanismo
por el cual el HP interviene en la fisiopatologia de la enfermedad, y que dan como é6rgano de
choque la piel y por consecuencia la urticaria. Por lo que considero que este primer intento
resulto satisfactorio ya que se establecié una correlacion entre UC y HP.
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CONCLUSIONES

La UC es un padecimiento poco entendido y se considera en muchos de los casos de tipo
idiopatico. Sin embargo es bien establecida su relacién con multiples factores exacerbantes y
que permiten la persistencia de la enfermedad, uno de ellos es la actividad de la bacteria HP,
misma que se presento con mayor frecuencia en el grupo de estudio que realizamos.
Consideramos que dentro del protocolo de estudio en los pacientes con UC debe de
incluirse la busqueda de HP y de este modo establecer una medida terapéutica que ayude a
la mejoria de la enfermedad. Ya que la presencia de este microorganismo se ha relacionado
con la formacién de anticuerpos circulantes de tipo IgG y que reaccionan a través de
proteinas de choque térmico (mHSP65 y HSP60) (16). Y al unirse con el endotelio resulta ser
un punto de ataque para los efectos celulares y humorales del sistema inmune, y
probablemente sea una de las causas de la urticaria, de este modo no solo la bacteria
interviene en el mecanismo de formacion de anticuerpos sino también por medio del
mimetismo molecular.
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Grafica 2. Distribucién por sexo.
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Grafica 3. Presencia de HP en pacientes con UC.
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