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Introducción 

Existen diversos informes en la literatura médica, en los que coexisten las enfermedades alérgicas 

con manifestaciones renourinarias como la enuresis, infección de vías urinarias (IVU) a repetición, 

acidosis tubular renal, síndrome nefrótico, hematuria intermitente, cistitis, nefropatía por IgA, 

púrpura de Henoch-Schoenlein y nefritis intersticial, pero la relación causa-efecto no se ha 

establecido. 

Si consideramos que el riñón y tracto urinario tienen como función la depuración de sustancias de 

todo el organismo, que pasan por un sistema de filtro, recolección y excreción, puede explicarse 

teóricamente la existencia de una sensibilización in situ hacia macromoléculas contenidas en este 

filtrado que podrían determinar una hiperrespuesta renourinaria.1 

 

Historia 

Desde 1900, comunicaciones anecdóticas señalaron la existencia de lesiones renales “alérgicas” 

por sensibilización a proteínas o antígenos bacterianos. En 1926 se reproducen contracturas en la 

musculatura de la vejiga e inflamación de su mucosa como consecuencia de una reacción antígeno-

anticuerpo en animales de experimentación. En 1931, Bray postula una etiología alérgica en 

pacientes con enuresis, y en 1949 se identifican eosinófilos en orina de pacientes con cistitis, que 

mejoran con dietas de supresión. En 1954, Kutscher estudió 95 000 pacientes urológicos y 

encontró una base alérgica en el 20%. En 1971, Gerard relaciona la IVU con la alergia, pero en 

1976 Siegel lo objeta.1 Los diversos artículos publicados sobre estos temas tienen resultados 

contradictorios, lo cual podría estar originado en una falta de uniformidad en la metodología de los 

protocolos. 

 

Etiología 

Desde un punto de vista fisiopatogénico la inflamación de la vía urinaria puede tener un origen 

inmunológico (hipersensibilidad I, II, III o IV) o no inmunológico (nefrotóxicos, alteraciones 

metabólicas, respuesta idiosincrásica). Los cuadros pueden ser desencadenados por patógenos, 

químicos o antígenos (haptenos conjugados o proteínas). Las reacciones inmunológicas pueden ser 

celulares, humorales o mixtas, inmediatas o tardías y resultar en un evento agudo o en una 

cascada proinflamatoria sostenida. 

En modelos animales, se ha reproducido la sensibilización renourinaria con alérgenos in situ, 

ocasionando cólicos ureterales por edema y espasmo, cistitis, incontinencia y espasmo del esfínter 

del trígono.2 

 

Expresión clínica y fisiopatología 

Vejiga urinaria 

Alimentos, colorantes, condimentos, pólenes, medicamentos e incluso parásitos como Enterobius 

pueden originar inflamación vesical, que ocasiona edema de la mucosa, hemorragia y petequias 

frecuentemente circunscritas al orificio uretral, generando estados irritativos dolorosos e 
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intermitentes que se manifiestan por disuria, oliguria, insuficiencia del esfínter, enuresis o falta de 

evacuación total de la orina (orina residual), que predisponen a proliferación bacteriana e IVU a 

repetición.3 

Infección de vías urinarias: Muchos pacientes con enfermedades alérgicas cursan con 

sintomatología urinaria. En 1994, Oggero describe bacteriuria y leucocituria en el 27.5% de niños 

menores de 2 años con dermatitis atópica, comparado con un 3% del grupo control.4 En 1997, en 

el Instituto Nacional de Pediatría se estudiaron 86 niños menores de 6 años con dermatitis atópica. 

El 14% tenía pruebas cutáneas positivas; 17.5%, inmunoglobulina E (IgE) elevada, y 6%, prueba 

de radioabsorción (RAST) clase 4. Se encontró sintomatología de vías urinarias bajas en el 41.1%, 

sin embargo, sólo un urocultivo resultó positivo; sus autores concluyeron que los síntomas 

urinarios por inflamación alérgica raramente se acompañan de colonización bacteriana. El control 

adecuado de la dermatitis atópica, con antihistamínicos y dietas de supresión, disminuyó la 

recurrencia de IVU.5 Por otro lado, la causa más frecuente de urticaria aguda en los niños es la 

IVU,6 que también se asocia a otitis recurrente.7 En otro estudio clínico de 50 pacientes con IVU a 

repetición y enfermedad alérgica, el 84% presentó disminución en la recurrencia de IVU al tratar la 

condición alérgica.8 

Cistitis: La cistitis eosinofílica es una forma rara de cistitis alérgica que se presenta en pacientes 

con historia de atopia. Se asocia a antígenos alimentarios, medicamentos, agentes tópicos (catgut, 

sondas) y parásitos. Los granulomas pueden semejar tuberculosis, cistitis intersticial e incluso 

neoplasias. Los antígenos forman complejos inmunes a nivel de la vejiga estimulando la infiltración 

de eosinófilos. Se manifiesta por urgencia, poliaquiuria, dolor abdominal y hematuria.9 La cistitis 

intersticial se asocia frecuentemente a enfermedad alérgica. Además de la infiltración de la pared 

vesical con células cebadas, las que desgranulan al instilar alérgenos in situ, se considera un tipo 

de inflamación neurogénica por un incremento en el trígono de fibras C.10 

Al desgranular el mastocito se liberan neuropéptidos (sustancia P, neuroquinina 1), los cuales a su 

vez, activan nuevamente la célula cebada, estableciéndose un círculo proinflamatorio11 donde el 

factor de necrosis tumoral alfa juega un papel crucial.12 Esto explica que la cistitis intersticial se 

agrave con el estrés. 

Hematuria: La hematuria asintomática de origen vesical se asocia a atopia y generalmente coincide 

con infección de las vías aéreas superiores (IVAS) o recaída de la enfermedad alérgica, sin 

embargo no se ha establecido una relación causal consistente.13 

Enuresis: La enuresis es un síntoma frecuente que afecta hasta un 30% de los niños de entre 4 y 7 

años. Consiste en la salida involuntaria de orina en más de una ocasión al mes y puede ser diurna 

o nocturna. No se conoce su etiología, aunque existe una predisposición familiar a padecerla. Su 

presencia obliga a descartar alteraciones orgánicas, infecciones y trastornos emocionales. Se 

relaciona con intolerancia y alergia a alimentos, donde el efecto irritante sobre la mucosa o la 

sensibilización a alergénos inflaman la vejiga, produciendo la salida involuntaria de orina. 

Respaldan la etiología alérgica la predisposición familiar y el gran índice de remisión espontánea al 

aumentar la edad, como sucede en la alergia a alimentos. Son pocos los trabajos que apoyan esta 

teoría. En un estudio realizado en México, en 22 niños mayores de 4 años con enuresis nocturna se 

encontraron antecedentes familiares de asma, rinitis alérgica y urticaria en el 59%, 50% y 36%, 

respectivamente; así como antecedentes personales de asma, rinitis y dermatitis atópica en el 

27.4%, 63.6% y 22.2%. El 59% de los pacientes incluidos mostraron rinitis alérgica activa, y el 

50%, valores de IgE superiores a 150 UI/ml, con pruebas cutáneas positivas para alimentos y 

pólenes.14 

 

Vías urinarias 

Las interleuquinas (IL) IL-1α, antagonista del IL-1R, IL-6 e IL-8 se producen in situ en el tracto 

urinario en estados inflamatorios, como IVU, bacteriuria asintomática y pielonefritis aguda. 

Además, el pico de secreción circadiana de estas interleuquinas en la madrugada podría favorecer 

la mayor incidencia de enuresis por la noche. En modelos animales con perros y ratas se logró la 

sensibilización in situ en ureter, con diversos antígenos ocasionando edema y espasmo, lo cual se 

traduce clínicamente como cólico ureteral sin cálculos.3,12 

 

Riñón 

Existen varios mecanismos inmunológicos reconocidos de daño renal: 1) citotoxicidad mediada por 

anticuerpos, donde la membrana basal glomerular es el órgano blanco, como es el caso del Good 
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Pasture; 2) complejos inmunes circulantes (CIC) que quedan atrapados en glomérulo originando 

inflamación local, como sucede en la nefropatía por IgA, la glomerulonefritis posestreptocócica o la 

púrpura de Henoch-Schoenlein; 3) respuesta inmune contra el citoplasma de neutrófilos o 

endotelio, como en la granulomatosis de Wegener o vasculitis, y 4) citotoxicidad mediada por 

células. No se ha definido la patogénesis entre la asociación de patología renal con incrementos de 

IgE, por lo que se desconoce si dichos incrementos son consecuencia indirecta del proceso 

patológico o participan en la génesis de la nefropatía.2,15 

Según Oheling, el parénquima renal, al igual que las vías urinarias, sufre una inflamación aguda y 

difusa ante antígenos alergénicos, dando diversos síntomas que dependerán de la calidad y 

cantidad del alérgeno; de la carga genética individual y de la intensidad y duración de la 

sensibilización responsable del proceso, pudiendo presentarse cualquier grado de transición desde 

un pequeño trastorno de permeabilidad de glomérulos, con hematuria y albuminuria (nefritis 

focal), hasta una afección renal aguda y difusa (síndrome nefrótico, enfermedad del suero). La 

sintomatología puede ser súbita o intermitente y generalmente es benigna y reversible.1 

Nefritis: La nefritis tubulointersticial alérgica aguda se relaciona con medicamentos, principalmente 

los antibióticos. Se manifiesta por microhematuria, proteinuria, glucosuria y anemia, pudiendo 

llegar a insuficiencia renal. Puede originar fiebre, exantema, artralgia y eosinofilia, La biopsia 

muestra infiltrado intersticial mixto de células inflamatorias incluyendo eosinófilos. Los cambios 

renales revierten generalmente a los 6 meses de haber suspendido el agente causal.16 

La púrpura de Henoch-Schoenlein se asocia a alergia alimentaria e infecciones de vías aéreas 

superiores. En la nefritis de Henoch-Schoenlein se encuentran valores de IgE elevados en el 77% 

de los pacientes, RAST positivo en el 45% e historia familiar de atopia en el 50%. Se han 

observado depósitos de IgE en células cebadas y células de Langerhans en las lesiones cutáneas. 

Se postula que las células cebadas sensibilizadas por IgE específica en presencia de CIC de IgA 

liberan sustancias vasoactivas que aumentan la permeabilidad vascular, lo que favorece los 

depósitos perivasculares de CIC de IgA.17 

La nefropatía por IgA o enfermedad de Berger es una forma monosintomática de púrpura de 

Henoch-Schoenlein que se manifiesta por hematuria intermitente o hematuria microscópica que en 

los niños frecuentemente son precedidas por asma o rinitis alérgica y se exacerban con la 

realización de las pruebas cutáneas. Encontramos incremento de IgE total en el 44%, historia 

personal de atopia en el 31% e IgE específica positiva en el 25% de los casos. Esta asociación 

podría presentarse en una magnitud mayor a la conocida, por lo que se sugiere la búsqueda 

sistemática de hematuria microscópica en pacientes con crisis de asma.18 

Síndrome nefrótico: Es el conjunto de alteraciones metabólicas derivadas de la pérdida de 

proteínas por la orina, que ocasiona hipoalbuminemia, edemas e hipercolesterolemia. En los niños, 

la enfermedad generalmente es idiopática, predominando el síndrome nefrótico de cambios 

mínimos (SNCM), en un 70% a 80%. Es más frecuente en varones entre los 6 y los 8 años. Se 

asocia a alergia, inmunizaciones recientes y es precedida por IVAS en el 25% de los casos. 

Histológicamente se observa hipercelularidad a expensas de células mesangiales y depósitos 

escasos de inmunoglobulinas y complemento.19 

La proteinuria podría deberse a una disfunción o alteración estructural de los podocitos o a la 

pérdida de la carga polianiónica (electronegatividad de la pared capilar glomerular). 

Entre las alteraciones inmunológicas del SNCM están: desequilibrio en la síntesis de citoquinas con 

predominio del perfil Th2. Función alterada de células T: aumento en activación de CD8, 

disminución de CD4 y respuesta disminuida de linfocitos a mitógenos. Presencia de CIC en el 40% 

de pacientes y producción de linfocinas que aumentan la permeabilidad vascular. La respuesta 

terapéutica a corticoesteroides, ciclofosfamida y ciclosporina confirma las alteraciones en las 

células T.20 

Los antígenos de histocompatibilidad HLA-B12 y HLA-DR7 se encuentran en el SNCM asociado a 

atopia, lo cual sugiere una predisposición genética. El 44% de los niños menores de 5 años 

presenta rinitis alérgica, asma o urticaria.21 La IgE total se encuentra elevada hasta en el 74% de 

pacientes, con valores promedios de 630 UI/ml, y se incrementa más en las recaídas. Las pruebas 

cutáneas y la IgE específica son positivas en el 40%. En células B de pacientes con SNCM activo se 

ha encontrado expresión aumentada de CD23 (receptor de baja afinidad de IgE), que correlaciona 

con los incrementos de ARNm de IL-4, y la producción de IgE.23 

Mientras que la remisión se asocia a estados inmunosupresores como el sarampión y linfoma de 

Hodgkin, las recaídas se asocian con procesos infecciosos o alergia o son precedidas por éstos.20 
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Las endotoxinas o lipopolisacáridos (LPS) bacterianos, virus, superantígenos y hongos favorecen la 

activación policlonal de las células B y la sobreproducción de IgE total y específica, por lo que 

pueden potenciar la sensibilización a alérgenos. El sistema inmune innato percibe los motivos 

moleculares de los patógenos a través de los receptores tipo toll (RTT) iniciando la respuesta 

inflamatoria e inmune del huésped que lleva a la inmunidad adaptativa antígeno específica. El 

estímulo por patógenos y alérgenos hace que el factor de necrosis tumoral (FNT) se produzca por 

fagocitos mononucleares, células T, células natural killer (NK), células cebadas y basófilos. Así el 

FNT interviene en la inmunidad innata y adquirida, en la inflamación aguda ante patógenos y en la 

respuesta inmune específica, por lo que podría representar el eslabón entre el desencadenamiento 

de recaídas y la presencia de infección, de alergia o de ambas.24 

Además, el FNT estimula la IL-10 y la producción de IgE dependiente de IL-4. Tanto la IL-12 (perfil 

Th1) como el FNT-α (perfil Th1 y Th2) estimulan la producción de anión superóxido y de peróxido 

de hidrógeno por células mesangiales, neutrófilos y monocitos, lo que junto con el complemento y 

otros mediadores inflamatorios favorece la proteinuria.25 

Por otro lado, la proteína B7-1 (CD80), coestimuladora de la activación de linfocitos T, que se 

expresa en células B y otras células presentadoras de antígenos, es inducida en podocitos 

expuestos a LPS y posiblemente a otros patógenos a través de receptores tipo toll (RTT-4/CD14). 

La inducción de B7-1 en los podocitos modifica su citoesqueleto y su permeabilidad selectiva, por 

lo que la expresión de B7-1 tiene una correlación directamente proporcional con la gravedad de la 

proteinuria. Esta inducción depende de factores genéticos, inmunológicos, estrés oxidativo, drogas 

o toxinas bacterianas. Se ha sugerido que la proteinuria podría ser consecuencia de una respuesta 

fisiológica exagerada que busca eliminar de la circulación las moléculas asociadas con patógenos y 

tóxicos.26 

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatría de México,27 en 40 niños entre 3 y 13 

años con SNCM, se comparó la frecuencia con que diversos agentes infecciosos desencadenaban 

recaídas en 20 niños con enfermedad alérgica coexistente y 20 niños con SNCM sin alergia. En el 

grupo con enfermedad alérgica se encontraron antecedentes familiares de atopia en el 33.3%, la 

IgE en remisión fluctuó entre 16 y 184 UI/ml y en recaída entre 20 y 321 UI/ml. Dado el poder 

sensibilizador de los agentes infecciosos se supuso que la presencia de recaídas era mayor en 

niños con enfermedad alérgica que en los que no la tenían; sin embargo, las recaídas fueron más 

frecuentes en el grupo que no tenía alergia (4 vs. 2.5 en un año). Todas las recaídas de ambos 

grupos se asociaron a la presencia de patógenos, principalmente infección viral de vías aéreas 

superiores, sinusitis bacteriana aguda y mononucleosis infecciosa, lo cual apoya la teoría de que la 

expresión de B7-1 inducida por RTT (patógenos) en podocitos se correlaciona con la proteinuria.26 

Dos pacientes sin enfermedad alérgica, pero con IVAS de repetición, se beneficiaron con el uso de 

inmunoestimulantes de origen bacteriano (vacuna bacteriana), y otros dos pacientes con 

enfermedad alérgica coexistente presentaron remisión del SNCM después de 6 meses de 

inmunoterapia específica.27 

Otras glomerulopatías: Algunos pacientes con glomerulonefritis de diferente etiología o con 

glomeruloesclerosis presentan manifestaciones alérgicas e incrementos de IgE posiblemente por 

una predisposición genética a la activación policlonal de células B por superantígenos. En ellos, las 

recaídas nefríticas/nefróticas coinciden con infección o con sintomatología alérgica e incrementos 

importantes de la IgE.22 Los pacientes terminales con insuficiencia renal crónica sometidos a 

diálisis peritoneal o hemodiálisis pueden presentar otras manifestaciones de alergia graves 

(anafilaxia, broncoespasmo o laringoespasmo) no relacionadas propiamente a atopia, sino 

derivadas de la sensibilización a los materiales utilizados en procedimientos terapéuticos, 

principalmente alergia al látex28 y al óxido de etileno,29 que es un químico utilizado en la 

esterilización de equipos. 

 

 

Diagnóstico 

En los pacientes con síntomas reno-uretero-vesicales en quienes se sospeche una asociación con 

atopia, es útil lo siguiente: 

1 - Se debe hacer énfasis al realizar la historia clínica en los antecedentes familiares y personales 

de atopia, sobre todo si coexiste una enfermedad alérgica. 

2 - Una clave que sugiere una asociación en la etiopatogenia de la sintomatología urinaria y la 

alérgica es el inicio simultáneo de ambos cuadros al ingerir determinados alimentos o 
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medicamentos, o la exposición a determinados aeroalérgenos (prueba de supresión y provocación). 

3 - La IgE total suele estar elevada en remisión, pero se eleva aun más con la aparición de los 

síntomas. 

4 - La remisión y la exacerbación de los síntomas reno-ureterales y alérgicos generalmente es 

paralela. 

5 - El análisis de orina mostrará leucocituria, bacteriuria o ambas. Se realizará tinción de leucocitos 

en orina en busca de eosinófilos. 

6 - La histamina, la triptasa y algunas citoquinas proinflamatorias se encuentran aumentadas en la 

orina de pacientes con cistitis asociada a enfermedad alérgica. 

7 - Si se sospecha discinesia vesical se recomienda cistoureterografía miccional o ultrasonido 

vesical en búsqueda de orina residual. 

8 - En casos dudosos se pueden realizar pruebas de provocación intravesical con alérgenos, o bien 

pruebas de liberación de histamina en biopsias vesicales. 

9 - Si se sospecha asociación con un antígeno alimentario, medicamentoso o aeroalérgeno, se 

realizarán pruebas cutáneas por escarificación con reactivos estandarizados y con alimentos 

frescos, recordando que éstas pueden desencadenar una recaída de los síntomas renourinarios. Si 

se sospecha hipersensibilidad retrasada estarán indicadas las pruebas del parche. 

10 - De encontrarse alguna prueba cutánea positiva se recomienda determinar la IgE específica 

para diagnóstico y monitoreo de recaídas. 

11 - La regresión del cuadro con un tratamiento integral de medidas de control ambiental, dietas 

de supresión y uso de antialérgicos, y en algunos casos con inmunoterapia específica, confirmará 

ampliamente la asociación entre enfermedad alérgica y manifestaciones reno-uretero-vesicales. 

12 - Si se sospecha alergia al látex, la historia clínica de exacerbación de sintomatología al 

contacto con productos de látex (mangueras, estetoscopios, guantes), prueba cutánea por 

escarificación positiva, IgE específica elevada o prueba de provocación con parche de guante o 

manguera de látex, confirmarán el diagnóstico. 

13 - La alergia al óxido de etileno debe sospecharse en pacientes sometidos a diálisis peritoneal en 

quienes se reutilizan los equipos, y en los que se ha descartado alergia al látex. Se confirmará con 

prueba cutánea por escarificación y determinación de IgE específica. 

 

 

 

Tratamiento 

Cuando una enfermedad alérgica coexiste con manifestaciones reno-uretero-vesicales, 

generalmente se logra el control de ambas, al aplicar medidas de control ambiental, dietas de 

restricción y antialérgicos. Se realizarán dietas de supresión con alérgeno alimentario comprobado. 

Se recomendará a los pacientes leer las etiquetas de los alimentos preparados antes de 

consumirlos, en búsqueda de alérgenos ocultos.30 

Los pacientes cuya sintomatología reno-ureteral se asocia constantemente a infecciones, 

incluyendo recaídas de SNCM sin alergia; así como pacientes con IVU a repetición, se benefician 

con el uso de inmunoestimulantes inespecíficos disminuyendo la frecuencia de recaídas.3,27 Los 

corticosteroides y antihistamínicos alivian los síntomas de la cistitis eosinofílica e intersticial. Se 

han comunicado casos de enuresis y cistitis que remiten con dietas de eliminación y cromoglicato 

de sodio.4,10,14 Para la cistitis intersticial es particularmente útil la hidroxicina, no sólo por su efecto 

antihistamínico y ansiolítico, sino por su acción sobre los receptores de serotonina.31 

Cuando se identifica un aeroalérgeno desencadenante se puede probar la hiposensibilización o 

inmunoterapia específica. En el Instituto Nacional de Pediatría, como ya se mencionó, se han 

tratado casos seleccionados de niños con SNCM y coexistencia de enfermedad alérgica, con 

inmunoterapia específica con buenos resultados.27 Tanto el uso de inmunoterapia específica como 

inespecífica debe estar bajo monitoreo constante, ya que en algunos casos dichos tratamientos 

exacerban la sintomatología. 

Los antihistamínicos, estabilizadores de membrana, por su actividad antinflamatoria, 

inmunomoduladora, antioxidante y antiserotonínica se han utilizado en tubulopatías, 

microhematuria de origen renal y SNCM, logrando reducir la resistencia a esteroides, y la 

proteinuria, hematuria, aminoaciduria y glucosuria.32 El uso de otros inmunoestimulantes como el 

levamisol ayuda a prolongar las remisiones inducidas por esteroides.33 Los bloqueantes del FNT-α 

están dando resultados alentadores en el SNCM.34 
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En caso de demostrarse alergia al látex se utilizarán guantes de vinilo y materiales sin látex,28 y en 

el caso de alergia al óxido de etileno, evitar el contacto con material esterilizado con este químico 

será suficiente para revertir el cuadro.29 
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Antecedentes 

El angioedema es un efecto colateral de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 

informado con frecuencia.1 Dado que el uso de esta clase de fármacos ha aumentado en años recientes,1 podría 

esperarse también que se informe un incremento de las hospitalizaciones y consultas a la sala de emergencias por 

angioedema. En el sur de Australia se observó un aumento de las internaciones en los hospitales escuela en los 

años 1985 a 1995, que se asoció con el mayor uso de los inhibidores de la ECA.2 Nosotros comunicamos un 

incremento pronunciado de los ingresos por angioedema en los hospitales para agudos del estado de Nueva York 

durante los años 1990 a 2003, pero también observamos una disminución leve en el último año comparado con 

2002. En este informe, describimos con más detalle las tendencias anuales en las internaciones por angioedema 

hasta 2005 y caracterizamos estos ingresos comparados con aquellos por otras enfermedades alérgicas agudas. 

También examinamos en este estudio la etnia en el patrón del incremento de las hospitalizaciones por 

angioedema. 

 

Métodos 

Descripción de la base de datos 

En este estudio, accedimos a la base de datos SPARCS (Statewide Planning and Research Cooperative System) de 

la forma prescrita. Esta base de datos administrativa4 fue establecida por el Departamento de Salud del estado de 

Nueva York en 1979.5 Es obligatoria la comunicación a esta base de datos de todos los ingresos a los hospitales 

de agudos del estado de Nueva York. Cada registro de un paciente en SPARCS contiene campos de datos que 

consisten en información demográfica, clínica y económica. Estos campos incluyen diagnósticos principales y no 

principales, códigos de procedimiento, raza, edad, sexo e información sobre antecedentes étnicos, características 

de la hospitalización, reembolso esperado, gastos totales, duración de la estadía, condición al ingreso y al alta. Se 

ingresan los diagnósticos de ICD-9 (International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification) y 

los códigos de procedimiento de ICD-9 (Common Procedural Terminology [CPT]) para cada registro. Los conjuntos 

de datos SPARCS que se emiten no incluyen un identificador que permita rastrear a los pacientes luego del alta o 

el traslado. Se proporciona mes y año, pero no fecha de nacimiento. 

 

Identificación de los casos seleccionados y caracterización de las variables 

Se buscaron en las bases de datos SPARCS para los años 1990 a 2005 (año de alta) los códigos ICD-9 para las 

distintas categorías de enfermedades alérgicas agudas presentes en el diagnóstico inicial. Se incluyeron cuatro 

diagnósticos principales de alergia: a) angioedema (ICD-9 995.1), b) alergia no especificada (ICD-9 995.3), c) 

anafilaxia debida a alimentos (ICD-9 995.60-995.69), no alimentos (ICD-9 995.0) y suero (ICD-9 999.4) y d) 

urticaria (7 ICD-9 708.0-708.9) (Tabla 1). Estos pacientes fueron considerados como todos aquellos pacientes 

internados principalmente por una enfermedad alérgica no asmática aguda y así se formó la cohorte para los 

análisis descritos con posterioridad. 
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También se examinaron los diagnósticos para las enfermedades alérgicas no enumeradas como diagnósticos 

principales y para algunos otros trastornos comórbidos que pueden ser tratados potencialmente con inhibidores 

de la ECA. Estos trastornos incluyen hipertensión (ICD-9 420.429), nefropatía (ICD-9 580-589) y diabetes 

mellitus (ICD-9 250). Se examinaron los códigos de las causas de las lesiones para "efecto adverso cardiovascular 

no especificado en otro sitio" y "efectos adversos de los agentes antihipertensivos", ya que estos ingresos pueden 

haber estado asociados con el uso de inhibidores de la ECA y por lo tanto pueden haber sido reconocidos como el 

efecto adverso de un fármaco específico. 

La clasificación racial incluida en la base de datos fue: afroamericana, caucásica, asiática-islas del Pacífico, india 

estadounidense, desconocida y otras. La codificación por antecedentes étnicos se relaciona con la caracterización 

de los estadounidenses de origen hispano. Para evaluar si los pacientes fueron internados más de una vez en el 

mismo año calendario para el mismo diagnóstico principal, analizamos las entradas de las bases de datos para 

detectar una posible redundancia por coincidencias dentro de los siguientes campos: diagnóstico principal, año y 

mes de nacimiento, sexo, raza, código postal del paciente y año del ingreso. Las internaciones que coincidían en 

estos campos fueron consideradas probables ingresos múltiples del mismo paciente en el mismo año calendario. 

Se tabularon y compararon algunos procedimientos observados en las internaciones por angioedema con otros 

agrupamientos de enfermedades alérgicas agudas. Estos procedimientos incluyeron tratamientos con 

nebulizador/aerosol, presión positiva de doble nivel en la vía aérea (BiPAP)/presión positiva continua en la vía 

aérea (CPAP)/ ventilación no invasora a presión positiva (NIPPV), laringoscopia/traqueoscopia, intubación 

endotraqueal, ventilación mecánica y medición de gases en sangre arterial. 

 

Análisis de los datos 

Se realizaron análisis estadísticos con el paquete de software JMP (Versión 5.1, SAS Institute, Cary, NC). Se 

tabularon las internaciones durante los años 1990 a 2005 y se realizó una representación gráfica de las 

tendencias de los ingresos de distintos pacientes. Se analizaron las diferencias en las tasas por año para 

diferentes grupos con un modelo de regresión lineal para todos los efectos, donde el grupo por efecto por año era 

el elemento de predicción de interés, y el logaritmo de las internaciones anuales, la variable predicha. 

Para examinar distintas asociaciones del angioedema para las variables se emplearon modelos de regresión 

logística multivariada con el uso de las internaciones por angioedema comparadas con las internaciones por 

enfermedades alérgicas distintas del angioedema como variable dependiente. En este análisis, se utilizaron como 

cohorte todas las hospitalizaciones por enfermedad alérgica aguda como diagnóstico principal. Las variables 

examinadas incluyeron urticaria, anafilaxia, otra enfermedad alérgica no especificada, asma, hipertensión, 

nefropatía, cardiopatía y diabetes mellitus como diagnósticos no principales. También se examinaron edad, 

antecedentes étnicos, raza, año de internación, residencia en la zona suburbana de Nueva York, tipo de seguro 
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médico esperado y sexo. A excepción del año de internación y de la edad, que fueron consideradas variables 

continuas, todas las variables independientes fueron consideradas elementos de predicción binarios. Sólo se 

analizaron los efectos principales. 

También se analizó y comparó la caracterización de los costos hospitalarios y la duración de la estadía. 

 

Resultados 

Características generales 

Se observaron más internaciones por angioedema que por anafilaxia, urticaria o alergia no especificada (Tabla 1). 

Entre 8 812 internaciones por angioedema, 7 704 (87%) no tuvieron un diagnóstico adicional de anafilaxia, 

urticaria ni alergia no especificada. Quinientos trece internaciones por angioedema (6%) fueron en pacientes 

menores de 18 años. En los niños, fueron más las internaciones por anafilaxia y por urticaria que por 

angioedema. La edad promedio de los pacientes con angioedema fue mayor que la de los pacientes que 

ingresaron con otras enfermedades alérgicas (Tabla 1). De las internaciones por angioedema, 5 423 (62%) fueron 

mujeres. Entre los ingresos, 4 132 (47%) fueron pacientes de caucásicos, 3 275 (37%) afroamericanos, 403 

ingresos fueron de "raza desconocida" y 897, "otras razas". Las internaciones por angioedema tuvieron una 

prevalencia de hipertensión mucho más alta que aquellas por otras enfermedades alérgicas (Tabla 1). Por otra 

parte, el asma fue más prevalente en la urticaria y la anafilaxia que en el angioedema (Tabla 1). Setecientos 

sesenta y tres internaciones por angioedema (20%) tuvieron otro diagnóstico de diabetes mellitus y 1 199 (14%) 

presentaron diagnósticos adicionales de cardiopatía isquémica. Estas enfermedades fueron más prevalentes en las 

internaciones por angioedema comparadas con aquellas por otras enfermedades alérgicas (no se muestran los 

datos). El 61% de las internaciones por angioedema presentó diagnóstico de enfermedad renal, cardíaca, 

hipertensiva o diabética (o combinaciones de éstas) (Tabla 1). Para el año 2005, en 249 internaciones por 

angioedema (casi un 25%) se codificó un efecto adverso de un agente cardiovascular o antihipertensivo. 

 

Casos anuales 

Se observó un aumento global de las internaciones por angioedema durante el período en estudio (Figura 1). La 

tasa de aumento para los pacientes afroamericanos fue mayor que para los de raza blanca o aquellos no 

codificados como afroamericanos (p < 0.0001). Sobre la base de los datos del censo decenal de los Estados 

Unidos,6,7 la tasa de hospitalizaciones por angioedema en los pacientes de raza negra fue de 2.9 ingresos por 100 

000 personas comparada con una tasa de hospitalizaciones para el año 2000 de 11.6 ingresos por 100 000 

personas. En los pacientes de raza blanca, la tasa de internaciones por angioedema en 1990 fue de 1.38 por 100 

000 personas, comparada con la tasa de ingresos de 2.02 por 100 000 para el año 2000. La estratificación según 

la presencia o ausencia de hipertensión (Figura 2) también mostró un incremento mayor en la tasa de 

internaciones por angioedema para los pacientes de raza negra. El análisis de los ingresos por angioedema en los 

que la urticaria no fue un diagnóstico mostró resultados similares (datos no mostrados). Los incrementos en las 

internaciones por angioedema, que tenían un código para hipertensión, fueron mayores que en aquellas sin 

hipertensión (Figura 2). Para todos los años estudiados, la edad mediana de los ingresos por angioedema fue 

consistentemente mayor en comparación con los ingresos sin angioedema. Los códigos de lesiones que indicaron 

efectos adversos de agentes antihipertensivos o agentes cardiovasculares no especificados en otro sitio 

aumentaron con el tiempo en las internaciones por angioedema pero no en aquellas por anafilaxia (no se 

muestran los datos). 
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Factores multivariados asociados con las internaciones por angioedema 

Cuando se analizaron todos los casos internados con un trastorno alérgico agudo en los análisis multivariados 

para variables clínicas asociadas con las internaciones por angioedema se observaron varios efectos 

independientes. Los diagnósticos adicionales de urticaria, alergia no especificada, anafilaxia y asma se asociaron 

con una probabilidad menor de internación por angioedema (p < 0.0001 para todas las variables). Por otro lado, 

la raza negra, la hipertensión, el año de internación más tardío en el calendario (año más reciente) y la edad 

mayor se asociaron con mayor probabilidad de un ingreso por angioedema (p < 0.0001 para todas las variables). 

Cuando fueron ajustados para las variables significativas (que incluyeron edad, año, hipertensión y presencia de 

otra enfermedad alérgica), los pacientes internados con una enfermedad alérgica aguda mostraron mayor 

probabilidad de presentar angioedema como diagnóstico principal cuando eran afroamericanos (OR 2.3, IC 95% 

2.1-2.5) o hipertensos (OR 2.3, IC 95% 2.1-2.5). 

Cuando se excluyeron las probables hospitalizaciones repetidas en el mismo año, se obtuvieron los mismos 

resultados (no se muestran). Para examinar si las hospitalizaciones por angioedema que también tuvieron un 

diagnóstico de urticaria afectaban los análisis, se consideraron modelos de regresión logística que excluían estos 

casos. Se obtuvieron resultados similares. Además, cuando se compararon los casos de angioedema sin urticaria 

con las hospitalizaciones por todas las otras enfermedades alérgicas (el angioedema con urticaria se agrupó con 

los ingresos por otras enfermedades alérgicas), se observaron efectos de predicción similares. El reembolso 

esperado por medio de Medicaid, Medicare o autopago, los antecedentes étnicos, el sexo, el mes, el día de la 

semana, la estación y la presencia de nefropatía, cardiopatía o diabetes mellitus no tuvieron otros efectos 

importantes. 

 

Características de la utilización y gastos hospitalarios 

La duración mediana de la estadía en los pacientes con angioedema fue de 2 días, con un gasto hospitalario total 

medio de 3 280 dólares (Tabla 1). Este monto de gastos fue mayor que en las internaciones por otras 
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enfermedades alérgicas (Tabla 1). Hubo más casos de angioedema caracterizados como probables ingresos 

repetidos en el mismo año comparados con otras enfermedades alérgicas (4% y 1%). 

La laringoscopia/traqueoscopia fue codificada más en las internaciones por angioedema que en aquellas por otras 

categorías de enfermedades alérgicas (Tabla 1). Se observaron proporciones similares de ingresos por 

angioedema con codificación para laringoscopia/traqueoscopia que también tenían diagnóstico de hipertensión, 

comparados con los ingresos por angioedema en los que se realizó este procedimiento y no se presentaba 

hipertensión (no se muestran los datos). Se codificó con mayor frecuencia ventilación mecánica, 

BiPAP/CPAP/NIPPV y colocación de un tubo endotraqueal en las internaciones por angioedema y anafilaxia que en 

aquellas por urticaria y alergia no especificada (Tabla 1). 

 

Discusión 

Este estudio confirma que el angioedema es el trastorno alérgico no asmático más frecuente que produce 

hospitalización en el estado de Nueva York, y que la tasa de hospitalización sigue creciendo. Esto se contrapone a 

los hallazgos en el Reino Unido, donde el choque anafiláctico, la alergia alimentaria y la urticaria presentaron 

tasas más altas de hospitalizaciones que el angioedema en el período 2000-2001.8 

En el examen de los subgrupos, observamos que los aumentos de los casos de angioedema eran mayores en los 

pacientes con un diagnóstico adicional de hipertensión. Dado que en este estudio no se obtuvo información acerca 

de si la codificación de las internaciones para hipertensión representaba en realidad a los pacientes que recibían 

inhibidores de la ECA, no es posible relacionar definitivamente la asociación entre angioedema e hipertensión con 

el uso de los inhibidores de la ECA. Sin embargo, un estudio nacional sobre el uso de agentes antihipertensivos9 

observó que en el año 2002 el 30% de las prescripciones de antihipertensivos fueron inhibidores de la ECA, lo que 

sugirió que el tratamiento con estos agentes sigue siendo muy prevalente en los pacientes hipertensos. En 

nuestro estudio, una proporción mayor de ingresos por angioedema presentó efectos adversos atribuibles a 

agentes cardiovasculares no especificados en otro sitio/agentes antihipertensivos comparada con los observados 

con las hospitalizaciones por otras enfermedades alérgicas agudas. Esto sugeriría que los inhibidores de la ECA 

estuvieron implicados por lo menos en algunas de estas hospitalizaciones. 

Se observó un incremento en las internaciones por angioedema en pacientes de afroamericanos incluso cuando se 

excluyeron las hospitalizaciones por hipertensión. Esto implica que factores distintos de los inhibidores de la ECA 

pueden estar promoviendo el angioedema en los pacientes de raza negra. Desde 1990 a 2000 hubo un aumento 

de 2.57 en los ingresos por angioedema en el estado de Nueva York en los pacientes de raza negra, comparado 

con un aumento de 1.45 veces en los pacientes estadounidenses de otras razas. Los datos del censo de los 

Estados Unidos muestran que los aumentos en la población de raza negra y otras razas en el estado de Nueva 

York fueron similares (5.5% y 5.47%, respectivamente) durante esta década8,9 con un 15% a 16% de habitantes 

de raza negra tanto en 1990 como en 2000. Por lo tanto, los incrementos en las internaciones por angioedema y 

las diferencias raciales no pueden ser explicados solamente sobre la base de los cambios en la población. 

Nuestro estudio mostró que las proporciones probables de hospitalizaciones repetidas eran mayores en el 

angioedema que en la anafilaxia o las otras enfermedades alérgicas agudas. Este hallazgo tiene implicancias con 

relación a la posible prevención de algunas de estas hospitalizaciones repetidas por angioedema, ya sea por los 

cambios en la medicación antihipertensiva o la profilaxis con agentes antialérgicos. 

Los costos de la hospitalización en las internaciones por angioedema fueron mayores que en aquellas por otras 

enfermedades alérgicas, probablemente en parte debido a las comorbilidades y a la edad mayor de estos 

pacientes. Un enfoque fue claramente el manejo de la vía aérea, como lo demuestra la mayor cantidad de 

pacientes que fueron codificados para laringoscopia/traqueoscopia entre los ingresos por angioedema. 

La edad mayor asociada con las internaciones por angioedema no fue explicada totalmente sobre la base de las 

comorbilidades asociadas, como lo demuestra el análisis multivariado que muestra un efecto importante de la 

edad después del ajuste para una comorbilidad frecuente, la hipertensión. En un estudio australiano de 40 

pacientes con angioedema, la edad promedio fue de 55 años.2 Se observó una edad mayor para el angioedema 

asociado con inhibidores de la ECA (edad media 68 años) comparado con el angioedema no asociado con estos 

agentes (edad media 37 años). En un estudio australiano10 de internaciones por angioedema (sala de 

emergencias u hospital), también se observó una edad media mayor (67 años) en los pacientes que recibían 

inhibidores de la ECA, comparados con los pacientes que presentaron angioedema y no recibían esos agentes 

(edad media 40 años). En nuestro estudio, los pacientes con angioedema y diagnóstico de hipertensión tuvieron 

una edad media de 65 años, la cual es comparable a las edades asociadas con los inhibidores de la ECA 

comunicadas en Austria y Australia. Sin embargo, la edad media de las internaciones por angioedema sin 

hipertensión fue de 46 años, mayor que los casos de angioedema sin inhibidores de la ECA comunicados en 

Austria y Australia. Es posible que los estudios de origen austríaco y australiano tuvieran un grupo de menor edad 

porque incluyeron ingresos del departamento de emergencias y hospitalizaciones. La atopia se suele asociar con 
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un grupo de menor edad11 con un patrón más robusto de respuesta de los linfocitos T auxiliares tipo 2.12,13 

Algunos estudios de epidemiología de la anafilaxia mostraron edades medias en los últimos años de la tercera 

década o comienzos de la cuarta.14,15 La edad media para la anafilaxia en nuestro estudio fue de 39.4 años, 

coherente con estas observaciones. Es posible que el angioedema (el cual fisiopatológicamente está relacionado 

más con las vías de la cinina que con la IgE) no tenga las mismas asociaciones que otros trastornos atópicos. 

Herkner y cols.10 mostraron una correlación negativa entre los antecedentes de atopia y los ingresos por 

angioedema asociado con inhibidores de la ECA, coherente con esta idea. En un estudio del departamento de 

emergencias de un hospital, Gabb y col.2 también observaron hallazgos similares en Australia. 

Sólo una pequeña proporción de las internaciones por angioedema tuvo una codificación adicional por urticaria. En 

la urticaria crónica, la incidencia de angioedema es de hasta un 40%.16 Esto sugeriría que los ingresos por 

angioedema observados en este estudio no fueron casos de urticaria crónica que tenían angioedema asociado. Es 

posible que los casos de angioedema representaran casos de anafilaxia. Sin embargo, sólo el 10% de los casos de 

angioedema presentó un diagnóstico adicional de enfermedad alérgica aguda. Hasta lo que sabemos se trata de 

uno de los estudios más grandes de angioedema comunicados. 

La base de datos SPARCS fue establecida primariamente para examinar la utilización y los patrones económicos 

de los hospitales del estado de Nueva York. Aunque la exactitud de la codificación es un tema sujeto a 

variaciones, no existe ninguna razón para asumir un sesgo sistemático en relación con ningún tipo particular de 

codificación. A pesar de algunas inexactitudes probables en la codificación, el análisis de la base de datos SPARCS 

se ha utilizado en muchas publicaciones17-29 durante la última década para definir patrones y resultados clínicos 

específicos. En este estudio, se observaron claramente distintos patrones raciales y clínicos relacionados con las 

internaciones por angioedema y otras enfermedades alérgicas agudas. 

En resumen, el angioedema es actualmente la categoría más frecuente como motivo de hospitalización por las 

enfermedades alérgicas no asmáticas agudas en el estado de Nueva York. En la gran mayoría de los pacientes, los 

ingresos por angioedema no se asocian con urticaria. Estas hospitalizaciones suelen darse en pacientes de edad 
mayor, raza negra e hipertensos.  
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