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RESUMEN

Antecedentes: Se ha establecido que 27 a 50% de los pacientes con urticaria cronica idiopatica,
tienen autoanticuerpos dirigidos contra la cadena alfa del receptor de alta afinidad para IgE,
detectados indirectamente por prueba cutinea con suero autélogo, estableciendo el diagndstico de
urticaria autoinmune.

Objetivo: demostrar que el metrotexate es eficaz en el tratamiento de pacientes con urticaria
autoinme.

Material y Métodos: 7 pacientes con urticaria crénica idiopdtica aceptaron participar en el estudio.
Se efectud panel de estudios a fin de descartar etiologia infecciosa, metabdlica, fisica, etc.

Se dio tratamiento con metrotexate a dosis inicial de 2.5 mg. cadai2 horas por 2 dias a la semana,
la que se incremento a 3 dias a la semana en caso de no existir datos de toxicidad, o anterior por 6
semanas.

Resultados: se observo mejoria estadisticamente significativa en el prurito, presencia de ronchas,
repercusion en la actividad cotidiana, alteraciones en el suefio. En cuanto a la extension de las
lesiones y presencia de angioedema no se aprecio diferencia estadistica. Los efectos adversos no
fueron significativos.

Conclusiones: Se concluye que el metrotexate es eficaz en el tratamiento de urticaria autoinmune.



ABSTRACT

Backgroud: It has been established that 27-350% of the patients with idiopathic chronic urticaria
have antibodies directed against the alpha chain of the high-affinity IgE receptor, which are
indirectly detected by a cutaneous tests with auto serum, establishing the diagnosis for autoimmune
urticaria.

Objective: the purpose is to prove metrotexate’s efficiency in treating patients with autoimmune
urticaria.

Material and Methods: 7 patients accepted to participate in the study. A test panel was performed
in order to discard any infectious, metabolic, physical, or other etiology. Treatment with
metrotexate was provided with initial doses at 2.5 mg every 12 hours, two days a week. This was
increased to three days a week if no toxicity data was determined, for a 6-week period.

Results: Statistically significant improvement was observed in the itching, presence of swellings,
repercussion on daily activities, sleep disorders. With regard to the extension of the lesions and the
presence of angioedema, there was no statistical difference. Adverse effects were not significant.

Conclusion: We conclude that metrotexate is effective in the treatment of autoimmune urticaria.



INTRODUCCION

La urticaria es una enfermedad comin, afectando del 15 al 25% de la poblacién en algin
momento de su vida ( 1 ). El | a2% de la consulta de alergblogos y dermatdlogos es por urticaria,
afectando con mayor frecuencia a mujeres que a hombres, con un pico entre 20 a 40 afios (2). Se
divide en aguda, con una duracion menor de 6 semanas, en la que es probable identificar la causa y
se presenta usualmente en gente joven, y en cronica que por definicion se caracteriza por habones
que se presentan por mas de 6 semanas, siendo mas frecuente en adultos mayores y nifios,
alrededor del 20% de los pacientes presentan ronchas por 10 afios o mas. Las causas de urticaria
cronicas son: a) autoinmune, b) urticarias fisicas, por frio (adquirida o familiar), ¢) urticaria
acuagénica, d) colinérgica, e) solar, f) vibratoria, g) por presion, h) infeccion cronica i) urticaria
con vasculitis j) idiopatica (3).La urticaria cronica idiopatica se define segin algunos autores,
como entidad clinica expresada por habones pruriginosos, no palpables, que no dejan lesion
residual, de mds de 6 semanas de evolucion, sin identificacion causal; como factores infecciosos,
relacion con alimentos, farmacoldgicos o alteraciones metabolicas. Es refractaria al tratamiento
convencional por lo que otras modalidades terapéuticas son requeridas. Al menos el 50% de los
pacientes pueden presentar angioedema o edema de tejidos blandos ( 4 ). El blanco celular para
urticaria son las células cebadas y basofilos, con activacién de las mismas, con liberacion de
mediadores preformados, y sintesis de otros “de novo” siendo la histamina el més importante.
Pueden ser liberados por mecanismos inmunolégicos y no inmunolégicos. Otros mediadores
incluyen factor activador de plaquetas y metabolitos del acido Araquidénico como leucotrienos C y
D ( 5).La urticaria con vasculitis es un diagnostico diferencial de urticaria idiopatica, la biopsia en

esta categoria es necesaria ya que no puede ser confirmada en la ausencia de evidencia histoldgica.



Estudios previos han demostrado infiltracion de eosinéfilos, neutrofilos, monocitos y células T en
la piel de pacientes con urticaria cronica idiopética, sugiriendo un patron de citocinas Th2, analoga
a las reacciones de fase tardia inducida por alergenos, no encontrandose diferencias significativas

en el numero de células inflamatorias en pacientes con y sin autoanticuerpos ( 6 ).

Recientemente se ha establecido que 27 a 50% de pacientes con urticaria crénica idiopética tienen
autoanticuerpos dirigidos contra la cadena alfa del receptor de alta afinidad para IgE (FceRla)
predominantemente [gG1 e 1gG3, los que son identificados por prueba cutanea con suero autélogo
y su remosion con gammaglobulina intravenosa, plasmaféresis o ciclosporina ha demostrado
beneficios en algunos pacientes afectados (7). Por lo anterior se deduce que la urticaria
autoinmune es una entidad clinica a descartar en urticaria crénica idiopatica. Un incremento en la
frecuencia de enfermedad autoinmune tiroidea ha sido reportado ( 8 ), integrandose por algunos
autores un sindrome de urticaria cronica idiopatica y angioedema con autoinmunidad tiroidea ( 9 ).
Esta asociacién con autoanticuerpos tiroideos se ha mostrado que ocurre en 21% de los casos,
aunque no se asocia necesariamente con enfermedad glandular (10). Factores genéticos juegan un
papel central en la patogénesis de muchas enfermedades autoinmunes. La observacion de que la
urticaria cronica idiopatica es mas frecuente entre familias afectadas que en la poblacion general y
su asociacion entre esta entidad y el antigeno de leucocitos humanos DR4, apoya esta hipétesis

(11).

Otro elemento a favor de la autoinmunidad se apoya en que el producto de! proto-oncogen
P21 Ras da lugar a proteinas reguladoras que promueven una variedad de sefiales extracelulares,

activando la via de tirosincinasa permitiendo el crecimiento y diferenciacion celular. Esta proteina



esta también involucrada en activacion del receptor de células T y activacion del receptor de IL 2 ,
sugiriendo su papel central en la alteracion de respuestas inmunologicas, asi también, participa en
la regulacion de nucledtidos ciclicos intracelulares sugiriéndose que esta presente en linfocitos T y
B de pacientes con urticaria cronica idiopdtica, posible mecanismo de autoinmunidad. Esta
regulacion andmala de P21 ras interfiere con la seleccion timica de células T, llevando a la
proliferacion de células T autoreactivas. Simuitaneamente la exposicion a un “ factor ambiental «
desconocido, resulta en una sefializacion anormal de células T o B, con la subsecuente alteracion
del balance inmunoldgico y produccion de autoanticuerpos anti-Fc epsilon RI por células B de
anticuerpos y una interaccion directa de linfocitos T con células cebadas de la piel llevando a
urticaria autoinmune ( 12 ). Gruber y cols. Demostraron que en el 30-60% de pacientes con
Urticaria cronica idiopatica activa, la inyeccion de suero autologo intradérmico causa roncha y

eritema, lo cual ha sido confirmado por otros autores (13).

El tratamiento de urticaria se lleva a cabo inicialmente con todos los antihistaminicos H1 y
corticoesteroides sistémicos y otros “agentes relacionados * que incluye: antihistaminicos H2, beta-
adrenérgicos, bloqueadores de canales de calcio, dapsone, antidepresivos triciclicos, danazol,
colchicina, sulfazalasina e inmunosupresores como ciclosporina y otros ( 14, 15 ). Ha sido descrito
que desloratadina y antileucotrienos son efectivos en el tratamiento de algunos pacientes con

urticaria ( 16).

La urticaria autoinmune puede ser severa y refractaria a medicacion estandar. Se han
descrito pacientes en quienes el control de la enfermedad fue alcanzado con metrotexate,

observandose mejoria en la primera semana ( 17 ).



El metrotexate es un antagonista del acido folico, lo cual provee propiedades anti-
inflamatorias. Originalmente se usé en la terapia de algunas enfermedades reumatolégicas y
dermatoldgicas. Desde los 80s se utilizd como un ahorrador de esteroides en el asma, aunque el
mecanismo anti-inflamatorio exacto no es conocido. Los efectos adversos no pueden ser ignorados,
aunque es bien tolerado a dosis bajas, toxicidad hepatica y pulmonar son los més prominentes, pero
es imperativo administrar el medicamento por lo menos 3 meses para asegurar su eficacia en un
paciente especifico. El metrotexate ( 15 mg. por semana ) ha sido administrado en promedio por
9.7 meses ( 18 ). Reportes previos en urticaria crénica severa y refractaria al tratamiento estandar,

el control de la enfermedad ha sido alcanzado con metrotexate (19).



OBJETIVO

Demaostrar que el metrotexate es eficaz en el tratamiento de pacientes con urticaria autoinmune.



MATERIAL Y METODOS

Estudiamos 40 pacientes consecutivos con Urticaria cronica de la consulta externa de Alergia e
Inmunologia del Hospital de Especialidades del CMN SXXI, a los que se les efectud estudios de
laboratorio y gabinete como parte det protocolo: biometria hematica completa, examen general de -
orina, glucosa, urea, creatinina, electrolitos séricos, pruebas de funcion hepatica, colesterol,
triglicéridos, acido urico, panel viral de hepatitis B y C, reacciones febriles, coproparasitoscopicos
en serie de 3, cultivos (exudado faringeo, exudado vaginal, urocultivo), T3, T4, TSH, C3, C4,
complemento total, VDRL, HIV, anticuerpos anti-tiroideos, anticuerpos anti-nucleo, anticuerpos
anti-DNA, prueba del aliento anti-helicobacter pylori. Estudios de imagen: radiografia de térax y
de senos paranasales. Posterior al resultado negativo de los estudios solicitados se procedio a
dividir a los pacientes en cuatro grupos para tratamiento con antihistaminicas de la siguiente
manera: a) hidroxicina a dosis de 10mg c¢/8hrs, b) montelukast 10mg c/24hrs, c) desloratadina Smg
c/24hrs d) combinacion desloratadina Smg con montelukast 10mg al dia, todo lo cual se administré
por 6 semanas. (Resultados en vias de publicacion). Los pacientes que no respondieron al
tratamiento anterior (15 de los 40 ) se les efectué prueba cutanea intradérmica con 0.05 mi de
suero autdlogo fresco, con control positivo (histamina) y negativo (solucidn salina); los cuales se
leyeron a los 15 y 30 minutos, considerandose positiva la prueba cuando se observo la formacién

de roncha o eritema igual o mayor al control positivo.

De los 15 pacientes, 7 recibieron tratamiento con metrotexate va que 8 no aceptaron
incluirse en el protocolo. La dosis inicial de metrotexate fue de 2.5mg cada 12hrs por dos dias a la
semana, se solicitaron estudios de control 7 dias después de haber iniciado el metrotexate y al

termino de las 6 semanas de tratamiento. Los estudios de laboratorio incluyeron: Biometria



hematica completa, plaquetas, examen general de orina, pruebas de funcion hepatica. Una vez
obtenida normalidad en los estudios de control a fin de valorar efectos adversos del metrotexate se
aumentd la dosis a 2.5mg cada 12 hrs. por 3 dias a la semana, hasta completar las 6 semanas de
tratamiento. Se continud la evaluacion clinica de los pacientes cada semana durante 6 semanas,

considerandose a la semana 0 como basal.

Los datos clinicos que se evaluaron fueron: prurito el cual se catalogo como ausente: 0, 1:
leve. 2: moderado: 3 severo; presencia de ronchas catalogadas como: ausente: 0. 1: menor de lcm.
2: I-2cm. 3: mas de 2 cm. repercusion en la actividad cotidiana la cual se midié de la siguiente
forma: 0: ausente. |: presente, aiteraciones en patrén de suefio: 0: ausente, |: presente, presencia de
efectos adversos 0: no. 1:si. Se midi6 ademas la extension de las lesiones catalogindolas como:
ausente: 0. localizado:1. generalizado:2, sistémico:3. La presencia de angioedema se midié como:

0: ausente, 1: leve, 2: moderado, 3: severo.

Los resultados obtenidos fueron analizados con el programa de computo SPSS,

efectuandose tablas de contingencia con X* de Pearson para cada una de las variables.



RESULTADOS

Del total de los 7 pacientes, dos de ellos corresponden al sexo masculino (14%) y cinco
corresponden al sexo femenino (86%).

86%

0 Mujeres O Hombres

De los 7 pacientes evaluados en la semana basal: | paciente no presentd prurito. 1 lo
presentd en forma moderada. y S pacientes en forma severa: a diferencia de la semana 6 en la que 6
pacientes no presentaron prurito y un solo paciente tuvo prurito moderado. con una P=.003 (tabla
1. grifica 2).

Tabla de contingencia

Recuento
PRURITO
AUSENTE | MODERADO | SEVERO Total
TIEMPO BASAL 1 1 5 7
1 SEMANA 4 2 1 7
2 SEMANAS 6 1 7
3 SEMANAS 7 7
4 SEMANAS 7 7
5 SEMANAS 6 1 7
6 SEMANAS 6 1 7
Total 37 5 7 49




Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 29,9892 12 ,003
Razén de verosimilitud 29,100 12 004
I/i\::aclxamon lineal por 12.997 4 000
N de casos vélidos 49

a. 14 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,71.

Tabla 1: Prurito
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| ! P <0.01}
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L NAT [ NA2 [ NA3INAS [ NAS|NAG
O AUSENTE 1 4 6 7 T 6 6
OMODERADO | 1 2 0 0 0 1 i
OSKVERO 5 1 1 0 0 ] 0

O AUSENTE O MODERADO O SEVERO

Grafica 1: Prurito

Otra variable fue la presencia de ronchas en la que se observo en la semana basal: |
paciente ausencia de ronchas. 3 con ronchas de [-2cm, 3 pacientes con ronchas mayores de 2cms.
En la semana 6 se pudo observar la ausencia de ronchas en 6 pacientes y | solo paciente presento
ronchas de 1-2 cms. P=.004. (Tabla 2, grafica 3).



Tabla de contingencia

Recuento
RONCHA
AUSENTE | 1-2cm >2cm Total
TIEMPO BASAL 1 3 3 7
1 SEMANA 5 2 7
2 SEMANAS 6 7
3 SEMANAS 7 7
4 SEMANAS 74 7
5 SEMANAS 6 1 7
6 SEMANAS 6 1 7
Total 38 8 3 49
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 28,7372 12 004
Razon de verosimilitud 25,419 12 013
Asociacion lineal por
el 10,724 1 ,001
N de casos validos 49
a. 14 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,43.
Tabla 2: Ronchas.
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Grafica: 2 Ronchas



En cuanto a repercusion sobre la actividad cotidiana en la semana basal se pudo observar
los siguiente: | paciente no presentd repercusion. 5 pacientes si tuvieron. En la semana 6 se
observo: 6 pacientes sin repercusion y un paciente si presentd. P=0.003. (tabla 3 y grafica 4).

Tabla de contingencia

Recuento
REPERCUSION SOBRE ACTIVIDAD COTIDIANA
SIN REPERCUSION | CON REPERCUCION 2.0 Total
TIEMPO BASAL 1 5 d 7
1 SEMANA 5 2 7
2 SEMANAS 6 1 7
3 SEMANAS 4 7
4 SEMANAS 7 7
5 SEMANAS (5] 1 7
6 SEMANAS 6 1 7
Total 38 04 4 49
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gt _(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 29,7372 12 003
Razoén de verosimilitud 29,860 12 ,003
Asociacion iineal por
e ® 3,845 1 050
N de casos validos 49

a. 14 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es 57.

Tabla 3: Repercusion Actividad Cotidiana



P<0.01

SEMASEMA
L NAL|NA2|NAS | NAS[NAS|NAG

O CON REPERCLUSION 6 3 1 0 1 f 1
SIN REPERCUSION 1 6 7 8 T 6 3
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Grafica 4: Repercusion Actividad Cotidiana

En la semana basal 3 pacientes no tuvieron repercusion en el suefio a diferencia de 4
pacientes que si la presentaron. En la semana 6 solo un paciente continio presentando la
repercusion en el suefio a diferencia de 6 pacientes que ya no lo presentaron. P= .030. (tabla 4y
grafica 5).

Tabla de contingencia

Recuento
REPERCUSION EN EL SUENO
SIN ALTERACION | CON ALTERACION Total
TIEMPO BASAL 3 4 7
1 SEMANA 6 1 7
2 SEMANAS 7 7
3 SEMANAS 7 7
4 SEMANAS ir 7
5 SEMANAS 6 1 7
6 SEMANAS 6 1 7
Total 42 04 49
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 14,0002 6 ,030
Razén de verosimilitud 13,406 6 037
l/:«::ac;acxon lineal por 3.306 1 069
N de casos validos 49

a. 7 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,00.

Tabla 4: Repercusion en el Sueiio
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Grafica 5: Repercusion en el Sueiio

P <0.01

No se observé al inicio del estudio ningan efecto adverso al farmaco. lo cual se
presento Gnicamente en la semana | con 2 pacientes (nauseas y cefalea) y en la semana 2
se observd en un solo paciente manifestaciones similares. En la semana 6 ningtn paciente

tenia efectos indeseables. P=.012. (tabla 5y grafica 6).

Tabla de contingencia

Recuento
EFECTOS ADVERSOS
SIN EFECTOS | CON EFECTOS
ADVERSOS ADVERSOS Total
TIEMPO BASAL 3 4 7
1 SEMANA 5 2 7
2 SEMANAS 6 1 7
3 SEMANAS 7 7
4 SEMANAS 7 7
5 SEMANAS 7 7
6 SEMANAS 7 7
Total 42 7 49




Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bitateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16,3332 6 012
Razén de verosimilitud 16,513 6 011
Asocuamon lineal por 11796 1 001
lineal
N de casos validos 49

a. 7 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

La frecuencia minima esperada es 1,00.

Tabla 5: Efectos Adversos

s == = P [
5 ; il *—{ 1 P<0.01
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i i i : !
il sl mlmin
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L NAL[NA2ZINAI[NASINAS|INAG
ZSIN EFECTOS 3 5 6 7 I 3 Z
O CON EFECTOS 4 2 1 0 0 0 0

S SIN EFECTOS O CON EFECTOS

Grifica 6: Efectos Adversos

No hubo diferencia significativa en la extension de las lesiones ni en la presencia de angioedema

durante las 6 semanas. (tabla 6 y 7).



Tabla de contingencia

Recuento
EXTENSION DE LAS LESIONES
EXTENSION
AUSENTE | LOCALIZADA | GENERALIZADA | SISTEMICA Total
TIEMPO BASAL 2 2 2 1 7
1 SEMANA 5 2 7
2 SEMANAS 6 1 7
3 SEMANAS 7 T
4 SEMANAS 7 7
5 SEMANAS 6 1 7
6 SEMANAS 7 7
Total 40 3 5 1 49
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 25,6672 18 108
Razén de verosimilitud 24818 18 130
Asociacion lineal por
e B 9366 1 002
N de casos validos 49
a. 21 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es .14.
Tabla 6: Extension de las Lesiones
Tabla de contingencia
Recuento
PRESENCIA DE ANGIOEDEMA
SIN ANGIODEMA LEVE MODERADO | SEVERO Total
TIEMPO BASAL 3 2 1 1 7
1 SEMANA 6 1 7
2 SEMANAS 4 7
3 SEMANAS 7 7
4 SEMANAS 7 7
5 SEMANAS & 7
6 SEMANAS 6 1 7
Total 43 3 2 1 49




Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21,7602 18 243
Razoén de verosimilitud 19,209 18 379
Asociacion lineal por
finaal 3,941 1 047
N de casos vahidos 49

a. 21 casillas (75.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,14.

Tabla 7: Angioedema
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DISCUSION DE RESULTADOS

Hasta el momento (6 semanas) el uso del metrotexate en la urticaria autoinmune parece ser
una buena alternativa de tratamiento, ya que nos permitic el ahorro de esteroides y
antihistaminicos. sin embargo: dado la naturaleza de la enfermedad, no es posible dilucidar si se
trato en alguno de los casos de una remisién espontanea de la enfermedad, efecto placebo o por
efecto antiinflamatorio del medicamento. Llama la atencion los pocos efectos adversos observados
a la dosis establecida estandar, en contraposicion a lo que se ha descrito en otras enfermedades
como el asma con el uso de este farmaco y en otras entidades clinicas. Es necesario ampliar el
tamarno de la muestra y continuar observando la evolucion a largo plazo. Si se observan las tablas

en términos generales la respuesta terapéutica fue vista en la tercera semana de tratamiento.



CONCLUSIONES

El metrotexate es atil en pacientes con urticaria cronica autoinmune que no responden al
tratamiento convencional. Consideramos es necesaria la deteccion de anticuerpos contra el
receptor de alta afinidad para IgE o bien la prueba de liberacion de histamina “in vitro”, asi como
deteccion de sus metabolitos. pero por ahora establecemos el diagnostico con la prueba cutinea
(suero autologo). Es necesario ampliar el seguimiento a mas largo plazo en estos pacientes para
descartar toxicidad por el farmaco, efectos secundarios. infecciones recurrentes. etc.; por lo que

consideramos debe continuar el estudio.
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