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RESUMEN

Introduccién. La vitamina D posee actividad inmunorregulatoria. Actualmente
se ha incrementado la evidencia que demuestra la conexién entre la deficien-
cia/insuficiencia de vitamina D con aumento de la incidencia, severidad y acti-
vidad de trastornos inmunoldgicos e inflamatorios. La urticaria crénica es un
trastorno de la piel caracterizado por ronchas recurrentes durante mds de 6
semanas seguidas, y se divide en espontdnea o inducible por estimulos fisicos.
El objetivo de este trabajo fue estudiar la relacién que podrian tener los niveles de
vitamina D en suero de pacientes con diagndstico de urticaria crénica espontanea
(UCE) que asisten al Servicio de Alergia e Inmunologia del Hospital Nacional de
Clinicas y compararlos con un grupo control de pacientes sin urticaria.

Material y métodos. Es un estudio descriptivo, prospectivo, donde se estu-
diaron 27 pacientes con diagndstico de urticaria crénica espontdnea y se los
compard con personas de similar edad y sexo, sin aparente presencia de pa-
tologfa (control normal) (n=16). Luego de confeccionar historia clinica com-
patible con el diagndstico. Se controld sexo edad, tiempo de evolucién de la
urticaria. Se les realizé a ambos grupos test intradérmico de suero autdlogo
(TISA) y dosajes de vitamina D en suero por electroquimioluminiscencia —se-
paradas en deficientes (<19,9 ng/ml); insuficiente (20 a 29,9 ng/ml) y normal (
>30 ng/ml)—, e IgE sérica total por ELISA.

Resultados. La edad de los pacientes con urticaria fue de 47,36+3,54 afos y de
los controles, 45,96+3,54 afios (NS). El sexo predominante en el grupo urtica-
ria fue el femenino, 18/27 casos, frente a 9/27 casos masculinos. En los contro-
les |'1/16 casos fueron femeninos y 5/16 masculinos (NS). EI TISA fue positivo en
13/27 casos de UCE y negativo en 14/27, asi como en los |6 casos del grupo
control, p=0,001 I. El nivel de vitamina D fue deficiente en 12/27; insuficiente en
I'1/27 'y normal en 4/27 casos; en los controles | /16 casos el nivel fue normal,
en 4/16 insuficiente y |/16 deficiente, p=0,0009. El nivel de IgE sérica fue en los
controles 28,38+3.93 kU/I (media + error estdndar), UCE TISA(+) 71,08+£37,52
KU/l (NS) y UCETISA(—) 443£171,7 kU/, Kruskal Wallis, p=0,0057.

Conclusién. Este estudio encontré que los pacientes con UCE tienen valores
séricos disminuidos de vitamina D. Son necesarios mds estudios acerca del rol
de la vitamina D en la patogénesis de la UCE.

Palabras claves: urticaria crénica espontanea, vitamina D, IgE, prueba
intradérmica del suero autoélogo.

ABSTRACT

Rationale. The vitamin D has an immunomodulatory action. The relationship
between chronic urticaria an inflammatory process and serum vitamin D levels
is controversial, and the information of them is scarce.

Methods. We performed a descriptive, observational, cross sectional study. We
selected 27 patients of which presented chronic episodes of heaves (chronic
urticaria) and compared with normal healthy matched control group. In both
groups we were performed the intradermal autologous serum test (IDAST)
and serum vitamin D levels by ELISA as well as total serum IgE levels by ELISA.
Results. The age was 47.36£3.54 years in chronic urticaria and 45.96+3.54 in
controls. The predominant gender was female (n=18) and male (n=9). The
IDAST was positive in |3 of 27 cases and negative in 14 of 27 cases in chronic
urticaria as well as in controls. In chronic urticaria the vitamin D levels was de-
ficient in 12 of 27 cases, insufficient | | of 27 cases and normal level in 4 of 27
cases; the control group presented normal level in | | of 16 cases, insufficient in
4 of 16 cases and deficient in | of |6 cases; p=0.0009.

The serum IgE levels was in chronic urticarial: 216+43 kU/L and in control:
30.75+4.129 kU/L.

Conclusions. These results indicated |.The predominant gender in chronic ur-
ticaria was female. 2°

The predominant levels of serum vitamin D in chronic urticaria were deficient
and insufficient. Probably indicated the important immune-modulatory role of
this vitamin D in chronic urticaria.

Key words: spontaneous chronic urticaria, vitamin D, IgE, serum auto-
logous intradermal test.
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Figura I.
INTRODUCCION

La urticaria se define como un sindrome reactivo de piel y
mucosas caracterizado por el desarrollo de habones (ron-
chas), angioedema o ambos*. Una roncha consta de ca-
racteristicas tipicas: inflamacién central de tamafio va-
riable rodeada por un eritema reflejo asociado a sensa-
cién de prurito y a veces ardor, tiene una naturaleza fugaz
con la regresién de la piel a su estado normal generalmen-
te dentro de las 24 horas, a veces resuelven de forma mas
rapida’®.

La urticaria crénica (UC) se caracteriza por la aparicién
de estas lesiones diariamente o casi todos los dfas, por un
periodo mayor a seis semanas y se clasifica, segun si es in-
ducible o no por estimulos fisicos, en urticaria crénica es-
pontdnea o urticaria inducible crénica. Urticaria crénica
espontinea puede deberse a causas conocidas (por ejem-
plo, anticuerpos) o desconocidas!?.

La causa es idiopdtica en el 55% de los casos y autoinmu-
ne en el 45%.% Por otra parte, la urticaria autoinmune se
asocia con una mayor frecuencia de habones, mayor pun-
tuacion en el score de actividad de la enfermedad, tiempo
mds prolongado de la misma y baja respuesta a antihista-
minicos anti-H1 #*? Se diagnostica mediante el test del
suero aut6logo (TISA) y/o autoanticuerpos anti-FceRI en
suero.®

Las urticarias inducibles crénicas incluyen urticaria por
frio, por calor, por presién retardada, urticaria solar, urti-
caria vibratoria, colinérgicos, de contacto y urticaria acua-
génica*. La mayor parte de las condiciones mencionadas
son principalmente mediada por la histamina®. Se estima
que el 10 al 20% de la poblacién desarrollé un episodio de
urticaria aguda en su vida y 1 a 3% desarrollé UC?’.

La vitamina D (D2 y D3) es una vitamina liposoluble,
producida principalmente por la piel como vitamina D3

Relacién entre niveles séricos de vitamina D e IgE en la urticaria crénica | Pérez C y cols.
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(colecalciferol); es biolégicamente inactiva y requiere de
dos hidroxilaciones, una en higado y otra en rifidn, para
convertirse en la hormona activa, la 1,25-dihidroxivitami-
na D7. Ademis, la vitamina D se consume en la dieta (pes-
cado, yema de huevo, algunos hongos, leche fortificada,
cereales, queso). El valor normal de vitamina D en suero
es >30 ng/ml, valores inferiores a 19 ng/ml son considera-
dos como deficiencia y de 20 a 29 ng/ml. insuficiencia de
vitamina D”%Y. La deficiencia de vitamina D es un proble-
ma importante de salud publica en todo el mundo y en to-
das las edades*.

Dado a que este déficit estd vinculado a las enfermedades
autoinmunes y alérgicas, ademds de la diabetes tipo 2, cin-
cer y enfermedades cardiovasculares, los niveles de vitami-
na D también podrian estar asociados con UC#,

Un creciente nimero de trabajos muestran relacién entre
la vitamina D y las enfermedades alérgicas”***%. Aunque
es bien conocida por su papel central en la fisiologia 6sea,
puede cjercer varias acciones inmunomoduladoras, tan-
to en la inmunidad innata como en la adaptativa princi-
palmente en las células epiteliales, monocitos, macré-
fagos, células T, células B, células dendriticas® y se sabe
también que influye en la proliferacidn, supervivencia, di-
ferenciacion y funcién de los mastocitos®'*!¢, todos estos
protagonistas claves en la patogénesis de las enfermeda-
des alérgicas, incluyendo la UC. En numerosos estudios
encontraron significativamente reducidos los niveles séri-
cos de vitamina D en los pacientes con UCE, asf como en
asma!7303248.

Las opciones de tratamiento en estos pacientes son limi-
tadas por la falta de evidencia disponible, y se basan en el
control sintomdtico con antagonistas del receptor H1 y
H2, corticoides sistémicos, antileucotrienos, dapsona, ci-
closporina, anticuerpos monoclonales anti IgE y otros
agentes, pero ninguna de estas opciones se encuentra libre
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de reacciones adversas y elevados costos®. El poder cons-
tatar la disminucién en los niveles séricos de vitamina D
en estos pacientes ofrecerfa una probable opcidn terapéu-
tica inmunomoduladora.

JUSTIFICACIONYY OBJETIVOS

Aunque aiin no se conoce a ciencia cierta cudl es el rol que
cumple la vitamina D en la UCE, se ha visto que el 70%
de los pacientes con UCE y déficit de vitamina D mejo-
16 su sintomatologia luego de haber recibido tratamiento
con dicha vitamina!73>3334,

El presente estudio tiene como objetivo evaluar los niveles
séricos de vitamina D en pacientes con UCE espontanea,
compararlos con un grupo control de pacientes sin urtica-
ria y determinar el porcentaje de los pacientes que presen-
tan niveles séricos disminuidos de vitamina D, quienes po-
drian beneficiarse con el tratamiento con dicha vitamina y
asf disminuir el consumo de otras drogas con efectos alea-
torios y reacciones adversas indeseadas.

MATERIALY METODOS

POBLACION GENERAL
Pacientes adultos que consultan al Servicio de Alergia e
Inmunologia del Hospital Nacional de Clinicas por sinto-
mas dermatoldgicos en el periodo comprendido entre ene-
ro de 2014 y julio de 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron 27 pacientes adultos de ambos sexos de en-
tre 18 y 80 afios que consultaron al Servicio de alergia del
HNC, a los cuales se diagnosticé UCE por historia clini-
cay examen fisico con la presencia de habones de urticaria
de menos de 24 horas de duracién, de aparicién diaria o
casi diaria por un perfodo mayor a seis semanas y todos los
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cuales firmaron previamente el consentimiento informa-
do. Como grupo control se incluyeron 16 individuos del
mismo rango etario sin sintomas ni antecedentes de urti-
caria urticaria cronica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron de la muestra a los siguientes individuos:

e Aquellos que tenfan diagndstico confirmado de an-
gioedema hereditario o adquirido.

e Dacientes con diagndstico de urticaria crénica
inducible.

e Personas con hipercalcemia (>10,3 mg/dl).

o Insuficientes renales (filtracién glomerular <50 ml/
min/1,73m?).

e Individuos con diagnéstico de hiperparatiroidismo
primario.

e  Sarcoidosis.

e  Enfermedad granulomatosa.

o Patologias malignas.

e También a personas que se encontraban en trata-
miento con suplementos vitaminicos y mujeres em-
barazadas y/o en periodo de lactancia.

e Los que se nieguen a firmar el consentimiento
informado.

PROCEDIMIENTO

Se seleccionaron pacientes con diagndstico de urticaria
crénica espontanea. Se recogieron los siguientes datos:
Historia clinica detallada, que incluyd las caracteristicas

de UCE.

Laboratorio

o Determinacién de vitamina D (D2+D3). Se reali-
z6 mediante electroquimioluminiscencia (EIA), ad-
quirida en Laboratorio Roche. El estudio se hizo si-
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Tabla |. Demografia de los pacientes con urticaria crénica comparados con controles normales.

Edad en afios. Edad en afios por sexo.

Cuadro clinico Sexo masculino Sexofemenino Total Masculino Femenino
UCE (n=27) 9 (33,33%) 18 (66,66 %) 49,81+2,98 44,78+4,96 52,33+3,67
Controles (n=16) 7 (43,75 %) 9 (56,25 %) 45,88+3,54 47,78+6,01 44,56+4,49
.p NS NS NS NS NS

guiendo las indicaciones del laboratorio productor de
los reactivos. La sensibilidad del método fue un ran-
go entre 3270 ng/ml. Con CV de 8,5% y segun el fa-
bricante del 5,8%.

o IgE Total por ELISA. Adquirido en laboratorio Accu
bind CA USA(2524.300). Rango de deteccién 0,8
kU/L a 3100 kU/L. El procedimiento para determi-
nar el nivel de IgE sérica se realizé siguiendo las ins-
trucciones del laboratorio productor.

Test intradérmico de suero autélogo (TISA). Fue he-
cho a todos los pacientes con UC##, Se extrajo sangre,
6 cc, en tubo estéril y separo el suero depositando en
tubo estéril. Se utilizé solucién salina fosfato balancea-
da (PBS) como control negativo ¢ histamina (10 mg/
ml) como control positivo (Diater). A partir de los tres
reactivos, se realizaron pruebas de habén intradérmico
con 15 pl de suero autdlogo, histamina con 1 ug/ml de
concentraciéon y 0,05 de PBS. La lectura se realizé a los
30 minutos y se compard la papula del suero autélogo
con la del testigo positivo (histamina) y control negati-
vo de PBS. Primero se hizo la lectura del testigo positi-
vo de histamina, midiendo la papula en dos didmetros
perpendiculares, vertical y horizontal. Luego se hizo lo
mismo la pdpula obtenida de la inyeccién salina y por
ultimo se compard con la obtenida con el suero autdlo-
go. Se consideraron positivas para el suero autélogo, to-
das aquellas cuya papula era igual o mayor a la obtenida
con histamina. Para realizar el procedimiento ningin
paciente estuvo bajo tratamiento con antihistaminicos
72 horas antes del estudio 2414,

El andlisis estadistico aplicado al estudio fue con
GraphPad Prism v 6.0.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Nacional de Clinicas segtin Resolucién 2906.

RESULTADOS

Fueron estudiados 27 pacientes con cuadro clinico com-
patible con urticaria crénica y se compararon con 16 con-
troles sanos. Los 16 controles sanos presentaron 9 mujeres
(56,25%) y 7 hombres (43,75%) con una edad del grupo
control de 45,88+3,54 afios (media+ES), siendo la edad
de los controles femeninos (n=9) 44,56+4,49 afos, y los
masculinos (n=7) 47,78+6,01 afios.

Delos27 pacientes que padecian urticaria cronica, 18 eran

mujeres (66,66%) y 9 hombres (33,33%), con una edad

media 49,81+2,98 afos, separados por sexo en femenino
(n=18) 52,33%3,67 afos y masculino (n=9) 44,78+4,96
afos. Los datos demograficos Tabla 1,. No hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a edad y sexo
entre ambos grupos.

Los pacientes con urticaria crénica presentaron en 8/27
casos sélo urticaria, siendo y en 19/27 casos urticaria y an-
gioedema asociados. En ambos grupos hubo predominio
femenino, aunque no significativo (NS) (Figura 1).

El tiempo de evolucién de la UCE por sexo y edad se ve re-
flejado en la Figura 2, siendo de 12,6745.087 meses en ¢l
grupo masculino y 12,44+7,634 meses en el grupo feme-
nino (p=NS), con un rango de 2 a 96 meses en pacientes
de sexo femenino y de 2 a 78 meses en pacientes masculi-
nos (p=NS).

El test de TISA (test intradérmico de suero autélogo) fue
realizado a todos los pacientes con UC y se observé po-
sitividad en 13/27, 3 de los cuales no tenfan angioedema
como sintoma acompanante de la urticaria y 10 si tenfan
angioedema. (Figura 3).

El nivel de vitamina D fue en pacientes de sexo femeni-
no con UCE vy angioedema (n=18) de 19,71+7,16 ng/
ml, rango entre 8 y 32 ng/ml; en pacientes masculinos con
UCE fue de 22,3248,66 ng/ml; rango entre 10 y 35 ng/
ml, En los controles femeninos (n:9), el nivel de Vitamina
D fue 28,11 + 7.008, rango entre 17 y 40 ng/ml; y en los
controles masculinos (n:7) 47+ 12.06 ng/ml , rango entre
31y 63 mg/ml. Su significacién estadistica fue,p= 0.0002.
(Kruskall Wallis) (Figura 4).

En el grupo de UCE, las de causa autoinmune tienen un
marcada tendencia a presentar deficiencia de vitamina D,
las de causas probablemente no autoinmune a insuficien-
te y algunos casos normales y en los individuos controles
masculinos el nivel normal se da en todos los casos y las
mujeres 4/ 9 normales, 4 levemente insuficientes y 1 caso
deficiente. La tendencia manifiesta es presentar deficiencia
de vitamina D en autoinmunes ya predominio femenino
asi como UCE no autoinmune donde existen proporcio-
nes similares de deficiencia e insuficiencia de vitamina D
sérica. La tendencia de los controles masculinos fue siem-
pre presentar niveles normales y los femeninos presen-
tar niveles normales o levemente deficientes, p=0.0016.
(Figura S).

Los niveles de IgE sérica total, fueron més elevados en UCE
no autoinmune, 465+171,8 kU/I (media+ES), 83,22+42,66
kU/l en UCE autoinmune, y 45,8843,537 kU/I en los
controles,p=0.0035. Es de hacer notar que en el grupo auto-
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Figura 5. Niveles de vitamina D en suero de pacientes con
urticaria crénica segun etiologia vs controles.

inmune 12/13 casos tenfan niveles comparable con el grupo
normal, mientras que en otras causa no asociadas a TISA(+)
presentaban niveles elevados de IgE sérica y en especial tres
pacientes que tenfan dichos niveles por encima de 1000 kU/I
y otros tres alrededor de 500 kU/L. Estos hallazgos dan, a es-
tos pacientes con UCE, un perfil distinto (Figura 6).

DISCUSION

Se conoce poco atin sobre el rol de la vitamina D como inmu-
nomodulador y antiinflamatorio. Existen dudas si los niveles
disminuidos de vitamina D en pacientes con UCE son causa-
les o consecuencia de la misma patologfa. Por otro lado, se ha
visto que la suplementacién de esta vitamina en pacientes con
UCE mejora la sintomatologfa y disminuye la toma de anti-
histaminicos y corticoides, lo que podrfa ponerla como com-
plemento viable a la terapéutica ya existente 2%,

Existen opiniones encontradas acerca del rol de la vitami-
na D en las enfermedades alérgicas. Quienes estin a favor,
como Thorp et al.”, Oren et al.*, Grzanka et al.¥, Goetz et
al3 Rorie et al.®®, Chandrashekar et al.??, Orellana et al %, ob-
servaron que el nivel disminuido de vitamina D predispone
a padecer UCE y otras enfermedades alérgicas como rinitis y
en especial asma. Y que el suplemento con la vitamina mejora
significativamente los sintomas de UCE.

Opiniones opuestas son presentadas por algunos autores
como Wjst et al.*¢, Hyppénen et al.”” Back et al.¥”, quienes re-
lacionaban el aumento de riesgo por parte de los nifios de pa-
decer una enfermedad alérgica en la adultez si su madre con-
sumid suplementos de vitamina D durante el embarazo. Este
hecho no es bien explicado en estos hallazgos, lo cual serfa un
efecto paraddjico.

En nuestro estudio, los resultados muestran que los pacien-
tes con UCE tienen niveles de vitamina D significativa-
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mente disminuidos comparados con el grupo control, en
coincidencia con los trabajos de Grzanka *, Boonpiyath®,
Chandrashekar * y Orellana®, entre otros. De acuerdo con
estudios recientes, un mayor consumo de vitamina D3, toma-
da como terapia complementaria, podrfa reducir significati-
vamente la severidad de los sintomas en los pacientes que pa-
decen urticaria crénica *°.

Este estudio evalud la severidad de los sintomas en 38 pacien-
tes con urticaria crénica, quienes, adicionalmente a la tera-
pia combinada de tres medicamentos para el tratamiento de
la alergia, tomaron 600 UI 0 4000 UT de vitamina D3 al dfa
durante 12 semanas *. Los resultados del estudio mostraron
que, después de una semana, la severidad de los sintomas en
ambos grupos de pacientes habfa disminuido en un 33%. Los
pacientes presentaban menos lesiones (habones) y durante
un menor numero de dfas a la semana, en comparacién con
el tiempo en que se encontraban bajo medicacién o no tenfan
tratamiento alguno. Al cabo de los tres meses, el grupo de pa-
cientes que tomé 4000 UI de vitamina D3 mostré una reduc-
cién adicional de 40% en la severidad de los sintomas, mien-
tras que el grupo que tomé 600 UT no presenté mejorfa de-
mostrable por disminucién de la frecuencia de presentacién
de los brotes de urticaria crénica.

Estos autores concluyeron que una mayor dosificacién de
los suplementos de vitamina D3 de alta disponibilidad pa-
rece traer ventajas sin causar efectos adversos. Asf, la vitami-
na D3 podoria ser considerada como una terapia segura y po-
tencialmente favorable, adicional a la terapia estdndar, la cual
controla los sintomas con antihistaminicos y otros medica-
mentos antialérgicos o inmunosupresoras, todos ellos costo-
sos y que pueden presentar considerables efectos colaterales.
Probablemente, no existe una cura para la urticaria crénica y
las opciones de tratamiento son limitadas.

Las limitaciones de este estudio incluyen el pequefio tamafio de
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la muestra y que las tomas de sangre fueron hechas alo largo de
todo el afio, pese a saber que por la radiacién solar en invierno
los valores séricos de vitamina D en la poblacién en general son
menores que los hallados en verano, aunque similar a lo publi-
cado en el parrafo anterior, para la poblacién evaluada *°.
Como es evidente, por los numerosos estudios revisados, es
dificil de evaluar completamente el papel que juega la vitami-
na D en el desarrollo de enfermedades atdpicas. Hacen falta
mids estudios que hagan conocer su verdadero rol.

CONCLUSION

En nuestro estudio el género como tendencia predomi-
nante fue el femenino.

Nuestros hallazgos muestran disminucién del nivel de vi-
tamina D en urticaria crénica y en especial en los de cau-
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