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Resumen.—Las urticarias fisicas representan un grupo de
enfermedades de causa indeterminada, y con un tratamiento
en ocasiones dificultoso. La urticaria a frigore es precipitada
por la exposicion de la piel a bajas temperaturas, y los pa-
cientes que la padecen deben ser estudiados para descartar
una criopatia, especialmente la presencia de crioglobulinas en
sangre. El tratamiento de la urticaria a frigore puede ser de-
cepcionante, y suele basarse en la combinacién de antihista-
minicos anti-H+. Segun los estudios publicados, los leucotrie-
nos son mediadores importantes en la urticaria a frigore, y se
ha comunicado el éxito del tratamiento de la misma con far-
macos antagonistas de los leucotrienos, solos o combinados
con antihistaminicos.

Se describe un caso de urticaria a frigore que fue controlada
mediante la administracién combinada de cetirizina y monte-
lukast.

Palabras clave: urticaria, a frigore, frio, leucotrienos, monte-
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INTRODUCCION

La urticaria a frigore es una de las urticarias fisicas
menos frecuentes. Las lesiones de urticaria y angioe-
dema pueden aparecer al ingerir alimentos frios, pro-
vocando disfagia o disnea. La inmersién de estos
pacientes en agua fria puede precipitar un choque
anafilactico grave!. En la urticaria a frigore adquirida,
el curso de la enfermedad puede ser largo, con perio-
dos de exacerbacion y remision, y su tratamiento pue-
de obtener resultados irregulares y con frecuencia de-
cepcionantes. La enfermedad puede ser molesta e
invalidante, especialmente en los meses mas frios del
ano, o con el consumo de agua o bebidas frias.

El tratamiento de la urticaria a frigore suele consis-
tir en la administracion de antihistaminicos anti-H;,
que no siempre consiguen controlar la aparicion de
las lesiones ante temperaturas bajas. Se presenta un
caso de urticaria a frigore refractaria al tratamiento
antihistaminico que fue controlada con éxito median-
te el antagonista de los leucotrienos montelukast.
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COLD URTICARIA RESPONDING TO TREATMENT
WITH MONTELUKAST

Abstract.—Physical urticarias represent a group of diseases
of indeterminate cause, whose treatment is at times difficult.
Cold urticaria is brought on by the exposure of the skin to low
temperatures, and patients who suffer from it must be studied
to rule out cryopathy, especially the presence of cryoglobulins
in the blood. Treatment of cold urticaria may be disappointing,
and it is usually based on a combination of H1-antihistamines.
According to published studies, leukatrienes are important me-
diators in cold urticaria, and its successful treatment using
leukotriene antagonist drugs has been reported, alone or com-
bined with antihistamines.

We describe a case of cold urticaria that was controlled
through the combined administration of cetirizine and mon-
telukast.

Key words: urticaria, cold urticaria, cold, leukotrienes, mon-
telukast, cetirizine.
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DESCRIPCION DEL CASO

En agosto de 2003 acudi6 a la consulta de dermato-
logia de nuestro hospital un varén de 39 anos de
edad, sin antecedentes personales o patologicos de in-
terés. El paciente relataba episodios de prurito y apa-
ricién de habones y angioedema precipitados por la
exposicion al frio. Los desencadenantes mas habitua-
les eran el agua fria, el contacto con aire frio y el con-
sumo de alimentos frios. En varias ocasiones, la inges-
ta de agua o bebidas heladas, o el consumo de helados
o granizados le habia provocado tumefaccioén y pruri-
to en los labios o la lengua, disnea o disfagia, que ha-
bian motivado su ingreso en diferentes servicios de ur-
gencias, donde los sintomas fueron controlados con la
administracion parenteral de corticoides o adrenali-
na. En la piel expuesta al frio el paciente relataba la
aparicién de habones que duraban entre 2y 6 h.

El paciente se veia seriamente incapacitado por la
enfermedad. Aunque la primera visita tuvo lugar en
época estival, estaba trabajando de transportista y de-
bia exponerse a agua fria para lavar su camién en la
madrugada. Asimismo, tenia sintomas cuando viajaba
€n moto.

Se practicé una prueba con tres cubitos de hielo en-
fundados en un plastico, que se colocaron sobre la
piel del antebrazo durante 5, 10 y 15 min. En los tres
la respuesta fue positiva, observandose la aparicion
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Fig. 1.—Respuesta al test de provocacion practicado en la primera
consulta, alcanzada con la aplicacién de un cubito de hielo en la
piel durante 15 min. Se observa la aparicion inmediata de un habdn.

de un haboén (fig. 1). Se solicité un estudio analitico
en sangre. El hemograma completo, la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), la dosificacion de in-
munoglobulina E (IgE) y crioglobulinas, la bioquimi-
ca estandar hepatica y renal, las serologias para el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de
la hepatitis Cy B, el test de Paul Bunnell y los anti-
cuerpos antinucleares (ANA) arrojaron valores nor-
males o negativos.

El paciente habia sido tratado por su médico de ca-
becera, con deflazacort en dosis de 45 mg al diay
ebastina (10 mg/dia) sin alcanzar un control de los
sintomas a las 3 semanas de tratamiento. El paciente
recibi6 inicialmente una pauta de ciproheptadina
(4 mg/12 h) y posteriormente combinada con ceti-
rizina (10 mg/dia), sin alcanzar un control de los
episodios de urticaria por frio. El tratamiento le pro-
vocaba sedacién que dificultaba su actividad dia-
ria. Un mes después, se le prescribi6 desloratadina
(b mg/dia) combinada con cetirizina (10 mg/dia),
igualmente sin resultados. Con ambas pautas de trata-
miento, el test del cubito de hielo no se modifico. Fue
entonces tratado con montelukast (Singulair®) en do-

sis de 10 mg/12 h, junto con cetirizina (10 mg/dia).
En una visita de control a las 2 semanas de tratamien-
to, el paciente relataba una mejoria subjetiva de los
sintomas, explicando que ya toleraba los ambientes y
las bebidas frias, a pesar de encontrarnos en aquel
momento en época invernal. El test del cubito de hie-
lo fue negativo con los 5 y los 10 min de exposicion, y
la exposicion de 15 min provocé sélo eritema sin ele-
vacion de la superficie cutdnea. La tolerancia al trata-
miento fue buena, sin que el paciente manifestase
somnolencia u otros efectos secundarios. Se recomen-
dé al paciente que siguiera el tratamiento con monte-
lukast, y que tomara la cetirizina de forma puntual si
percibia una mayor actividad de la urticaria ese dia.
Tras 3 meses de seguimiento, el paciente continta
asintomatico y con una tolerancia normal al frio, sin
haber interrumpido el tratamiento con montelukast.
Durante este tiempo no ha consumido cetirizina.

COMENTARIO

La fisiopatologia de la urticaria a frigore es similar a
la de otras urticarias fisicas. Los estudios han identifi-
cado como mediadores a la histamina, el factor qui-
miotactico de los eosinéfilos y los neutroéfilos, la pros-
taglandina E los leucotrienos (LTC,, LTD4y LTE,)**.
El tratamiento habitual de la urticaria a frigore se basa
en la administracién de antihistaminicos anti-H; solos
o combinados. Algunos autores han descrito la posi-
bilidad de tratar la urticaria a frigore mediante la in-
duccién de tolerancia, exponiendo progresivamente
al paciente a agua a baja temperatura, pero no es un
método que se emplee con frecuencia en la practica.
Se ha considerado la ciproheptadina como antihista-
minico de primera eleccién, sin que se disponga de
estudios recientes que avalen su eficacia. Algunos au-
tores han probado el tratamiento con doxepina, ter-
butalina, aminofilina, o antihistaminicos anti-Hy, en
general combinados con antihistaminicos anti-H,, con
resultados irregulares®S. El material publicado consis-
te en casos aislados y pequenas series, que impiden lle-
gar a conclusiones fiables sobre la eficacia del trata-
miento.

La implicacién de los leucotrienos en la fisiopato-
logia de las urticarias ha motivado el tratamiento de
las mismas con los antagonistas montelukast o zafir-
lukast. La eficacia de estos farmacos en la urticaria
crénica idiopdtica es en la actualidad motivo de con-
troversia. Recientemente, un estudio firmado por Er-
bagci’ concluye que el montelukast puede ser eficaz
en el tratamiento de la UCI refractaria. Se trata de un
estudio aleatorizado, a simple ciego, frente a placebo,
que incluy6 30 pacientes. El grupo tratado con mon-
telukast mostré una mejoria estadisticamente signifi-
cativa de la actividad clinica de la urticaria y de la ne-
cesidad de administraciéon de antihistaminicos. En el
mismo ano, Reimers et al® publicaron un estudio alea-
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torizado a doble ciego, en el que 32 pacientes con
UCI no obtuvieron un beneficio estadisticamente sig-
nificativo mediante un tratamiento con zafirlukast,
que se compar6 con un placebo. Pacor et al’ publica-
ron en 2001 un estudio aleatorizado a doble ciego en
5 pacientes con urticaria cronica, en el que montelu-
kast fue superior en términos de control de los sinto-
mas a la cetirizina y al placebo.

Se han publicado asimismo casos aislados en los
que montelukast solo o combinado con antihistamini-
cos anti-H; consiguio controlar la aparicién de lesio-
nes en pacientes con urticaria a frigore!*!'. En nuestro
paciente, aunque el antagonista de los leucotrienos
fue administrado junto con otro farmaco, el benefi-
cio terapéutico alcanzado fue perfectamente atribui-
ble a la administracion de montelukast, porque el pa-
ciente habia sido anteriormente tratado con cetirizina
sin resultado, y porque dicho beneficio se mantuvo
tras la suspension de ésta y la continuacién de la ad-
ministracion de montelukast aislado.
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