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La Urticaria es una de las grandes vtctimas del desinter~s 
médico por una enfermedad frecuente. La prueba de esto es f! 
cil de apreciar.Si se presenta ante una sociedad cient1fica 
el tercer caso mundial de la enfermedad X, inmediatamente el 
auditorio presta gran atenciOn. Si al contrario se revisa 
un tema concerniente a una enfermedad frecuente, el ponente 
tendr~ que hacer un gran esfuerzo para mantener la atenciOn 
de su pilblico. 

Lo banal, de hecho, no interesa. ¿ Y que m4s banal que la 
Urticaria ?, Casi un cuarto de la población la ha tenido, la 
tiene, o la. tendr~. Y a fuerza de tener ante nosotros una 
enfermedad tan conocida, llegamos a veces a perder el conta~ 
to con ella, paradójicamente, lo cual conduce a una gran ig­
norancia sobre el tema. 

La Urticaria es una enfermedad comdn pero frustrante, tanto 
para el enfermo como para el médico tratante, qui4n raramen­
te encuentra la causa. Dicha frustraci6n radica en la compre~ 
si6n de los mecanismos patog~nicos, la etiolog!a frecuenteme~ 
te no detectable y la terap~utica frecuentemente insatisfact~ 
ria. En los altimos años se han hecho progresos para un mejor 
entendimiento y manejo de esta entidad, 

Uno de los propósitos de este trabajo, es revisar al9unoe de 
estos recientes avances, con particular 4nfasis en la patog! 
nesis, etiolo91a, diagnóstico y tratamiento de la Urticaria, 

Ante el problema de que muchos pacientes con Urticaria Cr6ni­
ca responden mal a los antihistam!nicos habltuales, trabajos 
previos (ll), (8~), (89), me sugirieron la posibilidad de en-
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sayar el Ketotifeno en un grupo de pacientes afectos de e~ 
ta enfermedad en el Servicio de Derrnatologia del Hospital 
General de México, S.S.A, 

Por lo que en la segunda parte de este trabajo, se analiza­
·r!n los resultados de un estudio doble ciego para valorar la 
utilidad del Ketotifeno en el tratamiento de la Urticaria Cr~ 
nica Idiop~tica, 



Etimológicamente el t~rmino Urticaria deriva del lat1n "urti 
ca', que quiere decir ortiga 127). El concepto de urticaria 
ha sido definido, segan diversos autores, en los siguientes 
t~rminos: 

11 s1ndrome reaccional caracterizado por la aparici6n de ron ... 
chas de cualquier tamaño, en diferentes sitios, en el que el 

prurito es la regla". !:!· saa1, 193). 

"Cuadro sindromático caracterizado por la aparición de ron­
chas o elementos papulo edematosos significativamente pruri­
ginosos, denominados habones y que pueden hacer su aparición 
en forma aguda, brusca, intempestiva, o bien por estarse pr~ 

sentando en forma constante durante un tiempo variable~. ~· 
Magaña, (65). 

" Urticaria corresponde a un patrón de reacción de la piel 
caracterizado por ronchas transitorias, edematosas y con fr! 
cuente aclaramiento central. Angioedema es el término usado 
para describir ronchas gigantes con involucro de membranas 

mucosas•. ~· ~. (76,77) 

• La Urticaria se puede definir como la aparición de elevaci2. 
nes cutáneas eritematosas, pruriginosas que se blanquean eón 
la presión, indicando la presencia de vasos sangu!neos dila­
tados y edema', !!• Kaplan, (52), 

• Erupción edematosa, transitoria y circunscrita de la piel, 

generalmente pruriginosa,.que ~7saparece en algunas horas, no 
excediendo las 48 hrs.•, !· ~' (110), 



En resumen, se puede concluir que la Urticaria es un s!ndrome 

reaccional de la piel cuya característica es la aparici6n de 
ronchas pruriginosas que indican la presencia de vasos sangu! 
neos dilatados y edema en la dermis superficial. El Angioede­
rna es similar a la Urticaria, con la diferencia de que el ed~ 

.ma involucra el tejido celular subcutáneo, por lo que el ede­
ma es su manifestaci6n ~rincipal y puede comprometer mucosas. 

La Urticaria y el Anqioederna pueden ocurrir aisladamente o -

coexistir. Aunque estas dos entidades pueden ser vistas en ~ 

conjunci6n, no deben considerarse como sinónimos. En la si• ~ 

guiente tabla se destacan sus caracter!sticas distintivas: 

Inicio 

Signos y 
S!ntomas 

DuraciOn 

Histopato 
1og!a 

Localizaci6n 

UR'fICARIA 

Agudo (las lesiones 
aparecen en minutos) 

Ronchas, prurito, 
eritema 

Horas 

DilataciOn de vasos 
sangu!neos¡edema ti 
sular -

Dermis Superficial 

ANGIOEDEMA 

Subagudo (las lesio 
nes evolucionan en­
horas) 

Edema localizado, 
ardor, sensaciOn 
quemante 

De horas a d!as 

Dilataci6n de vasos 
sangu!neos¡edema ti 
su lar -

Dermis Profunda y 
sobretodo tejido 
celular subcutgneo 

(95) 
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ANTECEDENTES HISTORICOS 

La Urticaria fue claramente identificada desde la antigUedad, 

Hacia el año 45 A.C., Celsus un noble romano qui~n escribi6 

importantes tratados de medicina y agricultura, dedic6 su 

sexto libro al es~udio de las enfermedades de la piel, util! 

zando el t~rmino de aspritudo para la urticaria. 

Los médicos árabes le llamaron ~· Durante los siglos 

XVII y XVIII diversos autores usaron numerosos nombres para 

denominar esta enfermedad. 

Thomas Sydenham (1624-1684) qui.za el cl1nico m!s grande de su 
~poca, clasificó a la Urticaria con las erisipelas. Joeeph 
Lieutend (1703-1780) le llamó porcellana. F. Sauvages (1706 -
1767) le llam6 scarlatina urticata,Antoine Charles Lorry 
(1726-1783) un gran pionero en la Dermatolog1a Francesa, con­
fundió la Urticaria con el prDrigo, y fue Willan (1757-1812) 

qui~n marcó la diferencia, 

Se considera que el primer autor que utiliz6 el t~rmino ~­
caria fue el vien6s Johann Peter Frank (1745-1821) en su li­
bro escrito en 1792: "De curanqis Hominum Morbis Epitome'. 
No obstante, el dicccionario ingl~s Oxford, afirma que el t~! 
mino urticaria fue usado por primera vez en ingl~s en 1771 en 
la edición original de la Enciclopedia Brit4nica realizada 
por una "sociedad an6nima de caballeros de Escocia". 

Willian Heberden (1710-1801) en su libro 'Commentaries on the 
History and Cure of Diseases•, dedic6 un capitulo a la enfer­
medad llamada ~ o nettle ~' en donde hace una magn!f 1 
ca descripciOn de la Urticaria: •,,,,las pequeñas elevacio­
nes sobre la piel en el nettle rash, aparecen frecuentemente 



en forma involuntaria, especialmente si la piel se frota y 

rarame.nte permanece muchas horas en el mismo lugar, y algunas 

veces no por muchos minutos. No hay parte del cuerpo exento -

de ellas, lo que lleva a una angustia intolerable a raiz de " 
la intensa comezón". 

El t~rmino Urticaria fue adoptado por Robcrt willan (1757-

1812) y hacia la mitad del siglo XIX era de uso general en 
Europa, a pesar de los esfuerzos de Alibert (1768-1837) por 
llamarle en idos is. 

Willan y Baternan (1813) clasificaron a la Urticaria dentro de 
los exantemas (Exantemata), concentrándose en la morfologia y 

en la necesidad de una descripci6n acuciosa, reconocieron se­

is formas: Urticaria Febriles "causada por ciertos alimentos 
ofensivos al est6mago como la langosta, etc., en consecuencia 

de peculiar idiosincracia " ; Urticaria Evanida, más frecuen­

te en mujeres que hombres siendo los ataques breves, pero la 
duraci6n total de la enfermedad persistia por meses o años ¡ 

Urticaria Perstans, en la que las ronchas persist1an 2 a 3 s~ 
manas; Urticaria Conferta, en la que las ronchas eran confue~ 
tes¡ Urticaria Subcutánea, "una especie de nettle rash dolor~ 
so"¡ y la Urticaria Tuberosa. 

La Escuela Francesa encabezada por Alibert (1768·1837) clasi­
ficaba a la Urticaria, llamada ~ o erytheme ~ 
(eritema mamelado) dentro de los eritemas, los cuales forma­
ban parte de un gran grupo de dermatosis eczernatosas, 

El t~rmino urticaria papular es inherentemente contradictorio 
ya que una roncha urticariana no es una p!pula, por lo que 
por alg!ln tiempo hubo cierta confusi6n para diferen7iar el 
pr1lrigo de la urticaria. Bateman (1913) le llam6 ~ ~­
~· Otros le llamaron strophulus infantum, prarigo simple 



agudo de Broq, etc, ) jonathan Hutchinson (1679) mencionó que 
el t~rrnino urticaria papulosa podr!a usarse como sinOnimo de 
prt1rigo por insectos, pero no de urticaria. 

Con respecto a las primeras descripciones de lo que ahora co­
nocernos por angicedema, el primer reporte escrito corresponde 

a Marcello Donato (1538-1607) quien lo relacionaba aparente­
mente con la ingestión de huevos. Robert ~raves (1796-1843) 
de Dublin, lo mencionaba como edema agudo circunscrito. Per­
roud (1869) en Par1s, reporto cinco casos de "inflamación 

congestiva ef1mera de la piel", Cuntz (1874) de Weisbaden r! 
port6 cuatro casos de "edema recurrente", Johon Laws Mil ton 

(1820-1898) le llam6 !e.E.!:.~ s:_iqante. 

Heinrich Quincke, report6 en 1882, estando conciente de que 
muchos otros autores habían ya descrito esta entidad inclu­
yendo a Willan. Fue un compañero de Quincke, Félix Mendel 
(1862-1925) quien en 1902 utiliz6 el epónimo de "Edema de 
Quincke". El término de~ angioneurótico fue acuñado por 
Strubing en 1885. Willíam Osler (1850-1920) diferenció el 
angioedema hereditario como una entidad distinta, 187). 

EPIOEMIOLOGIA 

EDAD: La Urticaria es más frecuente después de la adolescencia 
con su mayor incidencia en la Ja, y 4a, décadas de la vida. 

SEXO: Se presenta en ambos sex~s con igual frecuencia, aunque 
algunos autores refieren que es ligeramente m4s frecuente en 
la mujer (771. 

RAZA: La Urticaria se presenta en cualquier raza, 



LOCALIZACION GEOGRAFICA Y EPOCA DEL AílO: Algunos autores re­

fieren, que estos factores son importantes en las urticarias 

por hipersensibilidad dependientes de IgE, ya que pueden fav~ 
recer la exposici6n al alergeno involucrado (99). 

OCUPACION: Cualquiera, aunque en ciertos tipos de Urticaria, -

como la Urticaria por Contacto, se ha visto con cierta frccue~ 

cia en ciertos oficios como el de cocinero, etc. 

INCIDENCIA: Existen mOltiples reportes al respecto. Según Mon­

roe (77), del 15% al 20% de la población general experimenta 
al menos un episodio de Uriticaria o Angioedema durante su vi­

da. Sin embargo, otros autores reportan cifras m~s bajas. En 

Suecia se encuentra una frecuencia del 1.85% en la poblaci6n -

general; en Inglaterra entre el 7% y el 15~; en Africa es del 
2,25%, etc. (16): En un estudio estad1stico de 1,203 pacientes 

comparado Con un grupo control sano, se encontr6 que del 1% al 

2% de los pacientes en la Consulta Externa Dermatológica ten1-

an Urticaria o Angioedema (100), Lo cual indica que sólo una -
minor!a de los pacientes afectas· por esta enfermedad acuden a 

la consulta especializada, 

Champion (16) reporta en un estudio de 554 pacientes con Urti 

caria, que el 49\ present.a tanto Angioedema como Urticaria, el 
11\ sólo Angioedema y el 40% Onicamente Urticaria, 

Cuando la Urticaria dura de unos cuantos d1as a seis semanas, 
se designa arbitrariamente como Urticaria Aguda, y es en es­

te tipo de Urticaria donde la causa es usualmente detectable. 

Cuando la Urticaria persiste más de seis s~ma~s. (alg~nos aut~ 
res refieren ocho semanas), se habla de Urticaria~ 
cuya causa no se puede determinar en el 75% de los casos (17, 
77). 



En estudios de seguimiento se ha visto que el 50% de los pa~ 

cientes con Urticaria Crónica siguen teniendo lesiones acti­

vas después de 6 meses y que el 20% contin~a con sintomatol~ 

9ía incluso después de 10 años (16). 

En la d6cada de los 60's algunos reportes aislados de John­

son y Mekee sugirieron una incidencia aumentada de Urticaria 

en pacientes con Dermatitis At6pica, Asma y Fiebre del Heno. 

No obstante, largas series de pacientes ( Hi) con Urticaria y 

grupos controles no lograron demostrar que la incidencia de 

atopia fuera ~ayer en los pacientes con Urticaria que en la -

población general. 

En un estudio reciente de Harris y col. (45), se observ6 el 

curso natural de la Urticaria Cr6nica en la población infan­
til. El estudio incluyó 94 niños (de los 3 a los 15 años), 
En 15 niños (15.8%) se pudo demostrar una causa subyacente: 

Urticaria al Frío, Hepatitis, Sinusitis, Alergia a alimentos, 

Artritis Reurnatoide Juvenil y LES. El seguimiento a un año en 
52 pacientes reveló una duración media de la sintomatolo91a • 
de 16 meses, con el S8í de los niños iibres de s!ntomas des• 
pu~s de 6 meses o m!s, mientras que el 42\ restante continua­
ba teniendo síntomas recurrentes. Los autores indican que la 

etiología de la Urticaria Crónica en los niños en su mayor 
parte no se puede determinar, pero que el pron6stico en 9ene~ 
ral es favorable y que siempre se deber4 considerar como una 

probable causa subyacente, un problema infeccioso o una en!ef 

medad autoinmune, 
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ETIOLOGIA ! CLASIPICACION 

A mediados del siglo XIX la opini6n de muchos autores sobre 

la, etiolog!a de la Urticaria se .basaba Cnicamente an observa­

ciones cl!nicas. La mayoría de ellos suponía la existencia 

del factor idiosincracia, de características constitucionales 

propias, o bien de factores emocionales. ll<:!bra {1816-1880) n~ 

t6 cierta analog!a entre la ingesti6n de algunos alimentos o 
drogas y la causa de la Urticaria. El mismo autor mencionaba 

tambi~n como probables causas: parasitosis intestinal, emoci~ 

nes, idiosincracia e incluso "cambios patol6gicos en los 6rg~ 

nas sexuales femeninos", clasificando a la Urticaria dentro -

de las angioneurosis. 

Armand Trousseau (1801-1864) not6 cierta semejanza entre la 

patog~nesis del Asma y la Urticaria, clasificando a esta ülti 
mJ. dentro de las "neurosis". Por algunos años prevalecH5 el 

concepto de clasificar a la Urticaria y el Angioedema dentro 

de ~as neurosis vasomotoras sensoriales. 

~n 1903 Charles Richet (1350-1935) descubri6 el mecanismo de 
la Anafilaxia al estudiar la Enfermedad del Suero (que se a­

compaña de Urticaria), lo que le valió el Premio Nobel, Por -

su parte, Sir Henry Hallet Dale (1875-1968) descubre la hist! 

mina en 1910 , (87 ,110), 

A ra!z de estos valiosos descubrimientos y muchos otros mds -
hemos llegado a reconocer un sin namero de causas que pueden 

ocasionar este síndrome reacciona!. 

A continuación se enumeran las causas productoras de Urtica­

ria conocidas hasta el momento actual. 



l. 
2. 
3. 
4. 

s. 
6. 

7. 
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CLASIFICACION ETIOLOGICA 

REACCIONES A DROGAS 

ALIMENTOS 
ALERGENOS ( Ingeridos, Inhalados, o Por Contacto) 

REACCIONES TRANSFUSIONALES 
INFECCIONES E INFESTACIONES 

PICADURAS O MORDEDURAS DE INSECTOS 
AGENTES FISICOS Urticaria al Fr!o 

Urticaria Colinargica 
Dermograf ismo 
Urticaria a la Presi6n 
Angioedema Vibratorio 
Urticaria Solar 
Urticaria Acuag~nica 
Urticaria al Calor 

8, ENFERMEDADES SISTEMICAS : 
Enfermedad del suero 
Enfermedades del Tejido Conectivo 
Vasculitis Urticarianas 
Endocrinopat!as 
Malignidad 
Mas toci tos is 

9, ENFERMEDADES HEREDITA!lIAS: 
Angioedema Hereditario 
Urticaria al Fr!o Familiar 
Deficiencia de la Carboxipeptidasa 
Deficiencia del Inactivador de C3b 
Amiloidosis con Sordera y Urticaria 

10, FACTORES PSICOLOGICOS 

11. URTICARIA CRONICA IDIOPATICA 

(45,48,50,52,62,63,75,77, 
94,95,103,104) 
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Con ~aspecto a la clasificaciOn de la Urticaria, existen va­
rias formas para clasificarla, de acuerdo al criterio que se 
quiera utilizar. 

Se acaba de mencionar la Clasificación Etiológica aceptada -
en la literatura reciente. 

En relaciOn a la Evolución Natural de la enfermedad, la div! 
den en: Urticaria Aguda Menor de semanas (52,77,95) 

Menor de meses (110,17) 
Urticaria Cr6nica: Mayor de 

Mayor de 
semanas (77,95) 
meses (110,17) 

Desde el punto de vista de la Etiopatogenia, se ha clasific!. 
do en: Urticaria Alárgica (17,93,110) 

Urticaria No Al~rigica (17,93,110) 

Otros autores la dividen en: 
Urticarias Inmunológicas (34) 
Urticarias No Inmunológicas (34) 

Existiendo algunos otros que mezclan criterios etiológicos 
y mecanismos fisiopatológicos que pr!cticamente repiten los 
conceptos mencionados, 

!!!'2.§. !?! URTICARIA 

A continuaciOn se analizar!n con detalle las causas enumera­
das en la Clasificación Etiológica. 
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URTICARIA INDUCIDA POR MEDICAMENTOS. 
Los fármacos son la causa más con,·Jnmente reconocida de Urti­

caria y Angioedema, sobre todo en su forma aguda, La exposi­

ciOn a estos agentes farmaco16gicos puede ser por la via oral, 

rectal, parenteral, t6pica, inhalada o incluso vaginal. Aun­

que la administ:aciOn parenteral produce estas reacciones con 

mayor facilidad (33). La relaci6n temporal entre la exposici6n 
a la droga y la reacci~n urticariana varta de minutos a horas 

o incluso algunos d!as, dependiendo b:isicamente de los mecani! 
mas por medio de los cuales las drogas producen su efecto (95). 

En una revisi6n reciente sobre reacciones adversas a medicamen 
tos {107), se menciona que las erupciones exantem!ticas repre­

sentan el 46% de las farmacodermias: la Urticaria y el Jlngioe­
dema 23%; el Eritema Pigmentado Fijo 10%; Eritema Multiforme -
5.4% y el resto 15%, lo cual destaca la importancia de la Urti 
caria dentro de este gran capítulo. 

Las drogas pueden inducir Urticaria y .Angioedema a través de -
los siguientes mecanismos: 

l) Hipersensibilidad Inmediata mediada por IgE (Tipo I en la -
clasificaci6n de Gell y Coombs) , Ejm, Penicilina. 

2) Formaci6n de Complejos Ant!geno-Anticuerpo (Tipo III), con 
activaci6n del complemento y liberaciOn de histamina •. Ejm, 
Enfermedad del Suero. 

3) Degranulaci6n directa de la célula cebada con liberaci6n de 
histamina. Ejm. analgésicos opi!ceos, tiamina, quinina, pi­
locarpina, polimixina B. Todo esto implica mecansimos no a­

ll!rgicos. 
4) Jlctivaci~n del complemento independiente del anticuerpo. Ejm. 

Reacciones al material de contraste usado en radioloqta. 
5) Alteraciones del metabolismo del Acido AraquidOnico. Ejm. 

Aspirina (inhibidor de la s!ntesis de prostaglandinas). (95). 
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Es importante señalar que una sola droga puede inducir más -
de una reacci6n, Tal es el caso de la Penicilina que puede -
producir Urticaria tanto por hipersensibilidad tipo I como -
tipo III, (33,95), 

. Pr3cticamente casi todos los meaicamcntos pueden producir UE 
ticaria y Edema Angioneur6tico. Dentro de los más frecuentes 

destacan: las penicilinas y derivados; sulfonamidas; aspiri­

na y otros antiinflamatorios no esteroides: tetraciclinas; -

barbitdricos; cloranfenicol; opiáceos (code!na, demerol, mo! 

fina); fenoftale!na; materiales de radiocontraste; derivados 
prot~icos animales como insulina, hormona adrenocorticotrOpi 

ca,. extractos tiroideos; diur~ticos, etc. Otras drogas que -

tambi~n se mencionan son: estreptomicina, eritromicina, hi­
dantoinatos, nitrofuranos, meprobamatos, etc, Existen repor­

tes de Urticaria al Fr!o inducidos por griseofulvina, (9'3 -

95). 

Este cuadro puede ir desde una Urticaria leve con unas cuan­

tas ronchas, hasta el temido choque anafil4ctico con edema -
angioneurOtico, espasmo bronquial y edema de la glotis con -
muerte inminente si no se atiende al paciente en forma ade­
cuada (93), 

El choque anafilactico secundario a la administraci6n de p~ 
nicilina se ha estimado que ocurre con una frecuencia del 
0,002\ (33), 

Hay que· recordar que algunas veces los antibi6ticos, como la 
penicilina, pueden ir en algunos alimentos como la leche, 
cuando las vacas con mastitis son inyectadas con este farmaco, 
La cerveza puede se otra causa de Urticaria por la presencia 
del penicillium en los productos de la fermentaciOn. 
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Algunos estudios recientes (77,103) han demostrado que del 

20% al 40% de los pacientes cor. Urticaria Cr6nica empeoran 
cuando toman aspirina. Dic-hos pacientes tambi~n exhiben 

una mayor frecuencia de Urticaria con indometacina, ibupr~ 

fen,~cido mcfenámico, as! como a la tartrazina (colorante 

amarillo) y derivados del ~cido benz6ico, que se utilizan 

como colorantes y conservadores respectivamente en alimen­

tos y medicamentos {112). 

Es muy importante tener esto en mente, porque algunos anti, 

histamfnicos poseen estas dos a1timas substancias mencion~ 

das y resulta parad6jico su uso en la Urticaria (JJ. 

Trabajos de Aldrige y col, (3) muestran que la tartrazina 

se encuentra presente en: el clohidrato de hidroxicina (t~ 

bletas 25 mg)¡ clorhidrato de tripolidina¡ en el maleato -

de para-bromodilamina, etc. Los antihistam!nicos que con­
tienen benzoatos como conservadores son: maleato de parabr2 

modllamina (elixir) y el clorhidrato de tripolidina (jara­
be), 

Los antihistam!nicos qu~ no contienen dichas sustancias que 

pueden agravar la Urticaria son: clorhidrato de difenhidra­
minamina (cápsulas), clorhidrato de hidroxicina (tabletas -
10 mg), ciproheptadina (jarabe), maleato de para-bromodila­
mina (tabletas), clorhidrato de tripolidina (tabletas), etc, 

En un reporte reciente de Warin y Smith (112) refieren que 
estas reacciones a la tartrazina en pacientes con Urticaria 

s6lo se presentan en Ja fase activa de la enfermedad, pero 
no en los periodos asintom!ticos. Por lo que creen que el 
peligro de estas sustancias se ha exagerado un poco, 
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URTICARIA INDUCIDA POR ALIMENTOS. 

Ciertos alimentos son causa común de Urticaria, sobre todo 

en su forma aguda y raramente en su variedad cr6nica. La -

relaci~n temporal entre la exposición al alimento y la re­

acciOn urticariana varia de minutos a horas (95). 

Los alergenos responsables de la Urticaria inducida por all 

mentes pueden ser de tipo protéico, colorantes, preservati­

vos, etc.(77). La ruta de exposici6n ante el alergeno en 

los alimentos, por regla general, es al ingerirlos, aunque 

la inhalación o el simple hecho de tocar un antfgeno poten­
te (como las proteínas del pescado y las nueces) puede pre­
cipitar reacciones adversas en individuos altamente sensibi 

lizados, 

tas reacciones al~rgicas tipo I que m~s frecuentemente se -

ven son las inducidas por: nueces, pescados, mariscos, hue­

vos, chocolate y aldehtdos alifaticos (presentes en el ajo 
y algunos productos de la combustiOn al hervir o fre1r los 
alimentos), Tales reacciones ocurren minutos despu~s de ha­
ber ingerido el alimento y el agente causal generalmente es 
facilmente reconocido por el paciente, 

Las reacciones tardtas mediadas por IqE (95) ocurren horas 
despu~s de la exposici6n y se han visto en caso de ingesta 
der cereales, leche, huevo, papas, carne de ternera, carne 

de puerco, legumbres y naranjas. En este caso es un poco 
más diftcil identificar al alimento sospechoso. 

Algunos alimentos tienen un efecto farmacol6gico liberando 
histamina y pueden causar Urticaria y Angioedema como un f~ 

n6meno dosis dependiente, Esta intolerancia no inmunológica 
se ve con la ingestión de grandes cantidades de: fresas, 
huevos, langosta, langostinos, etc. (95), 
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Como se hab1a mencionado en algunos casos de Urticaria y 
Angioedema, la causa rqdica 0n aditivos sint6ticos en los 
alimentos como: salicilatos, bcnzoatos, colorantes azo del 

tipo de la tartra:zina, levaduras, ácido c!trico, etc. 

URTICARIA INDUCIDA POR ALERGENOS. 
Los alergenas inhalados son una causa rara de Urticaria y -

Angioedema, pero existen reportes bien documentados. El pa­

ciente generalmente refiere exacerbaciones durante cierta -

~poca del año, sobre todo cuando hay sensibilidad al polen 
del pasto, ~rboles, arbustos y ciertos hongos saprófitos, -
En otros casos no se observa dicho patrón estacional cuando 
el alergeno se encuentra por ejemplo en el polvo casero, 
plumas, pelajes de animales, etc. Notablemente, en los indi 
viduos sensibles a los aero-alergenos existen antecedentes 
al,r9icos de rinitis, asma o conjuntivitis. 

La URTICARIA POR CONTACTO se refiere a la Urticaria produci 
da en el sitio donde la piel se pone en contacto con cier­
tos alergenos. Tres posibles mecanismos se encuentran invo­

lucrados en su producción: inmunol~icos, no inmunolOgicos e 
inclasificables. El mecanismo inmunológico es parte del es­
pectro de hipersensibilidad inmediata (67), El mecanismo no 
inmunológico refleja una liberación directa de mediadores, 
como es en el caso de la Urticaria por Contacto inducida por 
code!na, hístamina, ~steres del ácido nicot!nico, dimetilsul 
fOxido, etc. En la Urticaria por Contacto el grado de sen­
sibili2aciOn del paciente y la cantidad del ant1geno deter­
minarán que s6lo ocurra en su forma localizada (Urticaria -
por Contacto), o bien lleve a manifestaciones generalizadas 
que incluyen angioedema, asma e incluso el shock anafil!cti 
co (67). 

A continuac16n se da una lista de los contactantes m&s fre­
cuentes en la Urticaria por contacto. 



Acdlicos 
Algas y Líquenes 
Aldeh1dos alifáticos 
Artr6podos 
Aspirina 
Barniz de Uñas 
Cáscara cítricos 
Cefalosporinas 
Clara de huevo 
Clorpromazina 
Desodorantes 
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Dimetilsulf6sido 
Eme tina 

· Formaldehido 
Jabones 
Lindano 
Mentol 
Neomicina 
Nueces . 
Penicilina 
Perfumes 
Pasta Dientes 

Plantas 
POlenes 
Papas 
Saliva Animales 
Seda 
Shampoos 
Sprays 
Tintes 
Zanahorias 
Etc. 

(32,95,115) 

Algunos autores (115) consideran Urticaria por Contacto a 
cuatro formas de Urticarias Físicas: Urticaria al Calor Lo­
calizada, Urticaria al Frío Adquirida, Urticaria Solar y -

la Urticaria Acuag~nica, 

URTICARIA INDUCIDA POR REACCIONES TRANSFUSIONALES. 
Se han reportado casos de Urticaria y Angioedema _secunda­

rios a casos de incompatibilidad a grupo ABO, siendo estas 
reacciones del tipo II (citot6xicas). Las reacciones del -
tipo I y III han ocurrido al transfundir plasma fresco, fas 
ter VIII, y crioprecipitados. También se han visto casos s~ 
cundarios a "contaminantes" de la sangre o productos de ~s­
ta (proteínas o haptenos), (95), 

URTICARIA INDUCIDA POR INFECCIONES E INFESTACIONES. 
El mecanismo a trav~s del cual se ha visto cierta relaci6n 
entre las infecciones e infestaciones y la Urticaria se 
cree que sea inmunol69ico: tanto reacciones de tipo I corno 
de tipo III. La urticaria se ha visto asociada a enfermeda­
des virales, bacterianas, fQngicas y a parasitosis. 
La Urticaria se ha visto en la etapa prodrOmica de virosis 
como la Hepatitis B y la Mononucleosis Infecciosa, Se ha re­
portado hasta en un 25% de los pacientes con Hepatitis B, -
llarnandole algunos autores "urticaria amarilla" (95). 
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En un reporte reciente (106) de 114 pacientes con Urticaria 

Cr6nica se vi6 que el 17.6% presentaba marcadores del virus 

de la Hepatitis 8 positivos en el suero. En el 15.3% se en­

contraron anticuerpos contr<'l el virus de la Hepatitis B 

(anti-HBs) y el 2.4% se vi6 que ten!an presente el antígeno 

de superficie (HBsAg) y fue en estos pacientes que se esta­

bleci6 el diagn6stico de Ilepatitis Cr6nica Persistente. Por 

lo tanto, la frecuencia de inft:cci6n previa de Hepatitis B 

en este grupo de pacientes, fu0 varias veces mayor que la -

reportada en grupos controles es decir, en la poblaci6n ge­

neral. 

Tarnbi~n se ha reportado que el 6% de pacientes con Mononu­

cleosis Infecciosa pueden presentar Urticaria en la fase 
·prodr6mica. En la edad pediátrica se ha visto relacionada a 

infecciones virales por virus coxsackie, etc. 

Las infecciones bacterianas tambi~n se han ligado al desa­

rrollo de Urticaria y Angioedema. Varios reportes anecdOti­
cos han citado la resoluci6n definitiva de la Urticaria al 

curar abscesos dentales (104), sinusistis e incluso casos de 
ves1.cula biliar gangrenosa (52). Tambian se han mencionado• 
infecciones del tracto genitourinario, amigdalitis, etc. 

Tambian se han reportado cierta asociaciOn con infecciones 

fQngicas: dermatofitosis, candidiasis, etc., aunque en la m! 
yor parte de los casos puede ser coincidental (95) • 

Las Parasitosis en asociaciOn a la Urticaria y el Angioedema 
incluyen: ascariasis, esquistosomiasis, triquinosis, fascio•. 

losis, filariasis, estrongiloidosis,anquilostomiasis, etc., 
(52,95), Recientemente se publicO un caso de Urticaria aso­

ciada a-s;eabiasis (116).Se menciona que la presencia de e­
osinOfilos, IgE elevada y el cuadro c.11nico deben hacer so,!! 

pechar el diagnOstico (76,94,95,20). 
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URTICARIA ASOCIADA A PICADURA O MORDEDURA DE INSECTOS. 
La Urticaria o el Angioedema debidos a la picadura de inses 
tos, arañas, e incluso serpientes, puede ocurrir por mecani! 

mos inmunol6gicos como en el caso de la sensibilizaci6n a 

los himenOpteros (abejas, avispas, hormigas, etc.) o bien 

por mecanismos no inmunol6gic·as (activaci6n del complemento) 

como en ciertos casos. de venenos de serpientes. No obstante, 

no se debe confundir con la mal llamada "urticaria papular" 

que es el conocido prCrigo por insectos 187,95), 

URTICARIA SECUNDARIA A AGENTES FISICOS. 
En este gran grupo de las llamadas URTICARIAS FISICAS, la c~ 
racter!stica patognomónica es su constante reproducibilidad 
por su estimulo respectivo. 

URTICARIA AL FRIO. (l-2!) 141), Existen dos formas una famil! 
ar o hereditaria y una forma adquirida. La forma familiar de 
la Urticaria al Fr!o es poco frecuente y presenta un patrón.-. 
autosómico dominante 177) • Puede ser de tipo inmediato o me­
diato. La de tipo inmediato ocurre dentro de los primeros 30 
minutos posterior a la exposición al fr1o y se asocia frecue~ 
temente a fiebre, escalofrio y artralgias, La de tipo mediato 
ocurre de 9 a 18 hrs. despu~s de la exposición generalmente -
como angioedema localizado. La Urticaria al fr1o adquirida 
puede ser primaria o escencial y secundaria, 

La urticaria al frie escencial es la más frecuente de este -
tipo. Como es de esperarse tiene un patrón estacional defini­
do ya que los sintomas se exacerban en el Invierno. No hay 
predominancia de edad ni sexo, Generalmente aparece unos cua~ 
tos min~tos despu~a del estimulo (sin manifestaciones genera­
les) puede ser en forma de urticaria o Angioedema, asociado 
a prurito generalmente localizado al sitio de contacto con el 
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fr!o, aunque los síntomas son m~ximos si el área que ha sido 

expuesta se calienta (52), Típicamente los pacientes e:-:peri­

mentan dicha sintomatologta al estar a la intemperie en días 
fr!os, Tambi~n se puede presentar al sostener objetos fríos, 

al comer o beber alimentos fríos que pueden ocasionar edema 

de labios y raramente de lengu'J y lJri.nge. La exposici6n t~ 

tal del cuerpo a temperaturas frías, como por ejemplo al n~ 

dar puede causar una liberaci6n mcJsiva de mediudores que 

lleva a la hipotensien (52,95), Ya qu~ se han reportado al­

gunos casos fatales por ahogamiento (por hipotensi6n} indu­

cido por el frío, se deberá advertir a los pacientes que el 

nadar es peligroso para ellos. 

Tambi~n la Urticaria al fr(o adquirida puede ser secundaria 
o estar asociada a otras entidades como: crioglobulinemia, 

criofibrinogenemia, hemoglobinuria paroxistica al frto, en­

fermedades del tej. conectivo, neoplasias linfohematopoyét~ 

cas, as! como asociada a deficiencia de c2 (2,76,95). 

URTICARIA COLINERGICA. Representa del 5% ul 7% de todos los 
casos de Urticaria y usualmente empieza en la adolescencia 

(48). Es inducida por el calor, el ejercicio, la sudoraci6n, 
la ansiedad, stress emocional e incluso por baños calientes, 

(52,76,95). Caracter!sticamente las ronchas son de pequeñas 
dimensiones de l-3 mm, maltiples, con eritema circundante, -

raramente son m4s grandes y pueden ser confluentes, Aparecen 
en tronco y luego se diseminan a miembros y cuello, raramen­
te afecta la cara. La duraci6n de la erupci6n varia de JO 
minutos a algunas horas, 

Algunos pacientes pueden presentar s!ntomas secundarios a 

estimulaci6n colin~rgica como lagrimeo, sudoraci6n, diarrea, 
etc. (Sl). La Urticaria Colinérgica puede recurrir por peri• 

odas de meses o años y posterionnente tiende a un mejoramie~ 
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to espont~neo (48), Se han reportado casos aislados de Urti­
caria Colin~rgica asociados a ;,ngioederna (57), y otros de 

Urticaria ColinArgica inducidos por frío 150). Otros autores 

han reportado casos en donde un mismo individuo ha presenta­

do posterior al ejercicio f!sico: u. Colin~rgica, Angioedcma 

y broncocsp3&mo, ast como episodios anafilactoides. En dichos 

pacientes se ha encontrado 1:ivelcs de histamina elevados (61) 

RecientE:mente se ha n~portado una V.Jriante de la U. Colinérg!_ 

ca en cuatn.1 pacif.'ntes a la que se Je 11.:ima Eritema Colin~rgJ:. 

co Persistente, que· consiste en un rz.:.sh macular em tronco y 

extremidad~¿ 4uc· es pruriginosa y se exacerba con el ejerci­

cio y los baños calientes {80). 

La U. Colin~rgica se debe a la liberaci6n de acetilcolina a 

partir de las fibras nerviosas colln~rgicas que inervan la -
musculatura lisa por medio de las neuronas parasimpáticas, y 

las glándulas sudoríparas a trav~s de los nervios simpáticos 

(52}. Existe evidencia del involucro de un reflejo neurog~ni 

ca que se hace evidente con la siguiente maniobra: si la ma­

no del paciente se sumerge en agua caliente con un tornique­
te aplicado a la parte distal de la parte sumergida, no se -
produce urticaria ni angioedema. Pero si se quita dicho tor• 

niquete, si se desarrolla lo anterio (95), Por lo que se pu~ 
de concluir que primero se registra una percepciOn central 
del cambio de temperatura con un reflejo eferente subsecuen­

te que al liberar acetilcolina induce este tipo de Urticaria. 

Se ha especulado que este tipo de Urticaria sea producida 
cuando los receptores para la acetilcolina de las c~lulas e~ 
badas son estimulados, resultando en una elevación del GMPc 
intracelular con la consecuente liberación de histamina (76). 

URTICARIA A LA PRESION, Se caracteriza por edema pro.fUndo,12 
calizado, generalmente doloroso y eri terna toso despu~s de la 
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aplicación sostenida de presi6n sobre la piel (88,99). Los 
pacientes típicamente re1,1cion1:1n la aparici6n de este tipo 

de Urtica:.-ia. o ...\ngioedeiiia, sobre la regi6n glCJtea y espal­

da despu~s de haber estado sentados varias horas: sobre 

las plantas después de caminar; o debajo de prendas de ve~ 

tir apretadas, como cinturones, tirantes de ropa interior 

etc. (52,95) .. Aunque las lesiones son causadas por la pre­

si6n directa sobre la pie1 1 estos pacientes no tienen der­

mografismo ( 52). El inicio de las lesiones puede ser irune­

diato {minutos despu!!s del estimulo) o retardado (de 4 a 6 

horas hasta 24 horas) (95). También ocasionalmente se hdn -
reportado síntomas sist6rnicos como fiebre, escalofrtos, n! 
useas, etc.., en la variante retardada, (102), Experimental­

mente se ha visto aumento de los niveles de histamina en -
las ronchas producidas en algunos pacientes de la variedad 
retardada (100). 

l\NGIOEDEMA VIBRATORIO. Es una et1tidad exti:-emadamente rara, 

Puede ser familiar y en este caso el patrón de herencia es 
autos6mico dominante, o puede tambi~n acompañarse de Urtl 

caria colini;rgica. Ocurre unos minutos desplles de la apli­
cación de un estimulo vibratorio a la piel, Se ha detecta­
do aumento en los niveles de hístamina al provocar este ti 
po de angioedema experimentalmente en el laboratorio (76,-

95) • 

URTICARIA SOLAR. Es una rara enfermedad que se puede preseQ 
tar a cualquier edad, pero es m~s frecuente en la 3a. y 4a. 
d~cadas de la vida. Se produce ante la m1nima exposición de 
la piel ante las radiaciones ionizantes solares, tanto del 
espectro visibl~ como del rango de la luz ultravioleta (48), 
T1picamente el prurito aparece primero alrededor de los 30 

seg. despues de la exposiciOn seguido por la presencia de -
lesiones urticarianas l a 3 minutos después, las cuales de~ 
saparecen en l a 3 horas. cuando se exponen a la luz solar 
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amplias zonas del cuerpo, pueden producirse síntomas sist~ 
micos, incluyendo1 hipotensi6n y asma (52). También aqu1 se 
ha descrito un tipo de Urticaria Solar retardado en el que 
las lesiones se desarrollan de 18 a 72 hrs. despuls de la -
exposici6n al sol. 

De acuerdo al tipo de longitud de ond~ que induce las lesi~ 
nes urticarianas, se ha dlvidido la Urticaria Solar en seis 
tipos diferentes como se muestra a continuación: 

Tipo Longitud de Onda (n~ 

280 - J20 
u 320 - 400 
III 400 - 500 (transf. pasiva -l 
IV 400 ~o (transf, pasiva +) 

V 280 - 500 
VI 405 

(41,52,95). 

El tipo VI de la Urticaria Solar, corresponde a la Protopor 
firia Eritropoyética (PPE), cuando una de sus manifestacio­
nes es la Urticaria. En este tipo de Urticaria Solar se ha 
visto que la activaciOn del complemento juega un papel im• 
portante en su patog~nesis, as! como la elevaci6n de la pr~ 
toporfirinas (95), 

URTICARIA ACUAGENICA. Es extremadamente rara, aunque se ha -
visto con más frecuencia en adolescentes (95). Se caracteri­
za por pequenas ronchas pruriginosas que semejan a las de la 
u. Colinérgica, posterior al contacto con el agua, indepen­
dientemente de su temperatura. Los pacientes pueden tomar a­
gua sin presentar reacciones adversas. Una adecuada prueba -
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de provocaciOn consiste en colocar en el antebrazo del pacien 
te una compresa hOmeda posterior a lo cual aparecerán las le­

siones urticarianas (15). 

URTICARIA AL CALOR. Es otra rara forma de Urticaria que apar~ 
ce unos minutos despu~s a la exposición o contacto con obje­

tos calientes. Se ha sugerido en algunos casos, activaci6n 

del sistema del complemento por la v1a alterna (42). 

DERMOGRAFISMO o URTICARIA FACTICIA. Literalmente significa e~ 
cribir (graphos) en la piel (dermo). No debe ser confundida 
con la Urticaria y Angioedema a la PresiOn, los cuales se or,! 

ginan al existir una presi6n sostenida en un tiempo variable 
(95) • 

La respuesta normal de la piel cuando se talla firmemente se 
denomina la triple respuesta de Lewis y consiste en una l~nea 

roja inicial en 3 a 15 seg. (dilataciOn capilar) seguida de 
un reflejo axOnico con extensión del eritema (dilataciOn art~ 
rielar) y culmina al reemplazar lo dicho anteriormente por 
una roncha (transudado del plasma a través de vasos dilatados). 
El eritema y la roncha desaparecen en unos minutos. La triple 
respuesta de Lewis se puede encontrar entre un 25% y 50% de 
la población normal, 

El Dermografismo ocurre cuando la roncha lineal de la triple 
respuesta es mayor que el eritema ocasionado por el reflejo -
axOnico (117). 

Las variantes cl1nicas del Dermografismo son las si9uientes1 
o. Simple y Sintomático, o. Folicular, D. Retardado, o. Coli­
n6rgico, o. Precipitado por Fr1o, o. Inducido por Ejercicio, 
o, Rojo, o. Amarillo. se ha hablado tambi~n del D. Blanco y 
del D. Negro los cuales no se asocian a Urticaria. 
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O, SIMPLE Y SINTOMATICO, Es aquel que se acompaña de modera­

do prurito. La prevalencia de este tipo de dermografismo en 

la población general es de aproximadamente 4,3% (basándose -

en estudios de 2,813 sujetos normales a los cuales se les 

frotó la piel con una pluma de punta roma aplicando una pre­

sión de 4,900 gr/cm2 (54), 

Al frotar firmemente la piel con un objeto ligeramente punti~ 

gudo se produce una roncha lineal de 2 ~ 3 rr~ o más de ancho 

entre 1 y 3 minutos, produci~ndose tambi~n un eritema circun­

dante que se extiende 5 a 10 mm m5s all~ de la lesión inicial. 

La roncha alcanza su máximo tamaño a los 6 o 7 minutos y em­

pieza a desaparecer entra 10 y 15 minutos, para desaparecer -

completamente a la media hora. Se menciona que prurito puede 

ser m!s intenso cuando el paciente está cansado o ansioso. 

También el dermografismo se puede hacer evidente al hacer ejeE 
cicio asociado a trauma como la gimnasia, football e incluso -

se ha visto al restregarse los párpados, al secarse con la to­

alla o al besar (117), 

El signo de Darier en la Urticaria Pigmentosa se considera por 

algunos autores como una forma de dermografismo (117), 

El O, Simple ocasionalmente se ha reportado en asociación con 
la ingesta de medicamentos (penicilina, barbitdricos, aspiri­

na,codetna, etc.), a picaduras de insectos, a escabiasis, al 
embarazo, etc. En estos casos el dermografismo sólo dura de 
dtas a semanas (58), En general el o. Sintomll.tico dura hasta 

2 años o más y tiende a disminuir a medida que pasa el tiem­

po (ll0,117). 

O, FOLICULAR. Descrito recientemente, consta de la aparición 

de pequeñas pll.pulas urticarianas foliculares al frotar la piel 
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y desaparecen en 45 minutos. Algunos autores han encontrado 

mayor densidad de mastocitos alrededor del fol1culo piloso 
en esta entidad (117). 

D. RETARDADO. Cltnicarnente es similar al D. Sintomático, de­

sapareciendo ~l principio en 20 minutos para reaparecer a 

las 3 o 6 horas, alcanzando un mrtximo a las 5 horas. La dur! 

ci6n total de esta reacci6n puede tardar de 24 a 48 hrs. Se 
acompaña de sensaci6n de ardor y existe leve dolor. Se ha s~ 

gerido un desorden del metabolismo de las prostaglandinas p~ 

ra explicar este fenómeno (117). 

D. COLINERGICO. Se presenta despu~s de un aumento de la tem­
peratura corporal, y se caracteriza por pequeñas ronchas de 1 

a 2 mm pruriginosas, siguiendo un patr6n lineal, rodeadas de 

una zona de eritema. Aqu1 como en la u. Colinérgica, el medi! 

dor es la acetilcolina. 

D. PRECIPITADO POR FRIO. Se ha visto asociado a casos de u. 
al fr1o (117). 

D. INDUCIDO POR EJERCICIO. Se ha reportado 1 caso de D. indu­
cido por ejercicio extremo asociado a u. al fr1o y asma bron­
quial. 

D. ROJO. Este t~rmino se ha usado para describir una banda -
eritematosa sobre un ligero edema difuso que aparece despu~s 
de frotar la piel, en contraste al dermografismo oridinario 
en donde se utiliza un "razguño" con un objeto puntiagudo p~ 
ra evocarlo, Es m!o frecuente en mujeres de la Ja, a la Sa. 
d~cadas de la vid~. Aparece de 1 a 2 minutos despu~s de fro~ 
tar la piel y alcanza su máximo a los 5 minutos, El eritema 
puede durar hasta 1 hora, M!s frecuente en el tronca y. gene­
ralmente no es pruriginoso. cuando a estos pacientes se les 
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razquña, en lugar de aparecerles una roncha, s61o presentan 
eritema. Su pronósticq es bueno mejornado las dos terceras 

partes de los pacientes en seis meses. 

D. AMARILLO. Se ha reportado un caso de un paciente que cur­

s6 con una hepatopatta no especificada, desarrollando icter! 

cia, en quein apareció un tipo de dermografismo en donde la 
parte central era mas amarilla, y con eritema circundante.Se 

dedujo que los pigmentos biliares fueran la causa de dicha -
reacciOn en la piel ( ll 7) , 

Los dos Oltimos tipos de dermografismo que se mencionaran, -
!!,2 se asocian a la Urticaria, pero se comentaran para compl~ 
tar el tema, 

D. BLANCO, Se refiere al blanqueamiento de la línea eritema­
tosa inicial producido por la triple respuesta de Lewis, cu­
ya anchura es mayor que la línea roja incial. Este fenOmeno 
tarda aproKimadamente 15 seg, El blanqueamiento puede persi~ 
tir hasta 20 minutos. Es frecuente en pacientes con Dermati­
tis Atl5pica, en Dermatitis Al~rgica por contacto, Eritroder­
mia, Pitiriasis Rubra Pilaris, Eritrodermia Psori4tica, o, -
Seborr4ica, Liquen Plano Diseminado, etc, se piensa que sea 
Secund~rio a una respuesta Vascular anormal que causa vaso­
constricciOn (117), 

D, NEGRO, Es un mal t~nnino ya que nunca se pruducen ronchas, 
Denota la presencia de líneas obscuras, negro-verdosas en la 

. piel en contacto con anillos, correas de reloj, brazaletes, 
y otros metales, etc,, en donde se han aplicado previamente 
ciertos cosméticos o polvos inorg4nicos, El resultado es la 
decoloraciOn de la piel por la abarasil5n de metales como el 
oro, plata, platino, etc,, sobre polvos del tipo del Oxido de 
zinc, o titanio con depósitos de las part!culas del metal so­
bre la piel (117) , 
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URTICARIA ASOCIADA A ENFERMEDADES SISTEMICAS. 
Aunque la asociación de Urticarja y Angioedema con varias 

enfermedades sistémicas se ha reportado ampliamente, la in­

cidencia real de algunas enfermedades siste!micas como causn 

de la Urticaria y Anyioedema, sobre todo en su forma crOni­
ca, es probablemente muy baja. 

ENFERMEDAD DEL SUERO. Ocurre de 7 a 12 d1as despu6s del uso 
de antisueros heter6logo3, o posterior al uso de drogas co­

mo la penicilina, cefalosporinas, estreptomicina,etc. Una -

reacciort semejante a la E. del Suero ocurre en asociaciOn a 

algunas enfermedades infecciosas, especialmente de tipo vi­

ral como la Hepatitis B en su fase prodr6rnica. En todas es­

tas condiciones la reacción Ag-Ac se presenta ante exceso 

de ant!geno. Cl1nicamente se pesenta fiebre, linfadenopat1o, 
artralgias, urticaria y angioedema en "1 70% (99,100). Oca­
sionalmente puede haber parpura e incluso eritema multifor­

me. El curso es autolimitado al descontinuar el estimulas -

que inici6 la reacci6n (95) • 

ENF. DEL TEJIDO CONECTIVO. Se ha reportado que del 7 al 9% 
de les pacientes con LES tienen lesiones urticarianas (77). 
Tambi~n se han observado en pacientes con Fiebre Reumática 
y Artritis Reumatoide Juvenil en donde las lesiones no son 
tan pruriginosas. En Polimiosistis trunbi~n se ha reportado 
la asociaci6n poco frecuente de Urticaria (77), 

ENDOCRINOPATIAS. Se h.1 mencionado en repetidas ocasiones en 
la literatura, cierta asociaci6n entre Urticaria y Angioed~ 
ma y disfunción tiroidea (hipertiroidismo, tiroiditis de H! 
shimoto, etc.) En un estudio reciente (62) en 140 pacientes 
con urticaria Cr6nica, se encontr6 que el 12% demostrO autg 
inmunidad contra el tejido tiroideo, mientras que un grupo. 
control s6lo demostró el 5%, Todos los pacientes con autoia 
munidad detectable contra el tejido tiroideo mostraron an-
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qiaedema y una predilecci~n por el sexo femenina. Reciente­

mente se publicó un caso de un paciente con Urticaria Cr6n!, 

ca, vitiligo y tiroiditis el cual fue tratado con PUVA con 

lo cual no sólo mejoró del vitiligo, sino que la u .. Cr~nica 

remiti6, por lo que los autores postulan un posible efecto 

de este m~todo terap¿utica sobre los mediadores o las célu­

las que liberan sustancias vasoactivas. Tambi~n se han repoE 

tado algunos casos de Urticaria cuando existe ~utoirununidad 

a las hormonas del tipo de la progestcrona y durante el em­

baraza (75,77). 

VASCULITIS URTICARIJ\.~A. Representa un espectro de manifest~ 
ciones cltnicas que van desde lesiones cutáneas benignas 
hasta manifestaciones sistémicas a veces asociadas a hipo­

complementemia y otras veces no (91). El término de vasculi_ 
tis urticariana se ha aplicado en años recientes para aque­

llos pacientes que presentan lesiones urticarianas que al -

examen histol~gico revelan datos de vasculitis leucocitocl~.§. 

tica (venulitisl (63,113). En un estudio reciente efectuado 
par Sánchez y Winkelman (91) se reportan los hallazgos de -
40 pacientes con Vasculitis Urticariana. Clinicamente pre­

sentaban ronchas y angioedema con tendencia a la generaliz~ 

ci6n. Las lesiones individuales peristian de 24 a 72 hrs. 
t1picamente además :·.: del prurito, los pacientes referian -
sensaci6n de dolor local y ardor,con·cierta descamaciOn e -
hiperpigmentacion·· postlesianal. De estos pacientes el 40% 

presento además hipacomplementemia, Algunos mostraron artral 
qias y dolar abdominal, Otras autores (113) refieren que loa 
pacientes tambi~n pueden tener p6rpura o lesiones semejantes 
al eritema multiforme, Otros han encontrado s1ntomas sisti;m! 

cos como fiebre, p~rdida de peso, artritis, etc. (98), Incl~ 
so se han reportada anormalidades neurol~gicas (convulsiones 
y meningitis) as! como algunos casos con glomerulanefritis -

(119), Como se mencionó existe una vasculitis leucocitoclás­
tica y a la inmunafluorescencia existen depósitos de IgG en 
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la membrana basal y en algunos casos nivele• bajos de Clq, 
C4, C2 y CJ con aumento de la VSG (95). La patog~nesis se 
desconoce, pero purece ser. una enf ermedud mediada por com~ 

plejos inmunes. Quiz~ el aspecto m~s interesante de la va~ 

culitis urticariana, radica en su relaci6n con la u. CrOni 
ca ordiaria. Se dice que del 5% al 10% de los pacientes 

con u. Cr6nica,se ha demostrado que tienen una vasculitis 

leucocitocl~stica subyacente (77 ,113). 

URTICARIA ASOCIADA A NEOPLASIAS. Se ha asociado a carcino­
mas y neoplasias linforeticulares. Entre ellas figuran: p~ 

licitemia vera, enf. de Hodgkin, leucemia linfoc!tica cr6-
nica, sarcoma de c~lulas reticulares, ca, de colon, recto, 

pulm6n, etc. (95), Algunos autores como Basex, ha clasifi­

cado a la Urticaria dentro del grupo IlI de las enfermeda­
des paraneopl~sicas (excepcionalmente relacionadas con ~ 

cfocer) (6). 

MASTOCITOSIS. Tanto la Urticaria Pigmentosa como la Mastoci 
tesis Sist~ica, son enfermedades que involucran a la c~lu­
la cebada y se asocian co.n la Urticaria. tas biopsias de 
piel tomadas y teñidas adecuadamente revelan mastocitos en 
un namero mayor al normal. La Mastocitosis Localizada en su 
forma cut4nea, tambi~n llamada Urticaria Pigmentosa caract~ 
risticamente presenta el signo de Oarier, es decir que se -
produce una lesi6n urticariana al frotar la piel. En la Ma~ 
tocitosis Sistl\mica, los síntomas incluyen: urticaria, rub_! 
cundez, dermografismo (a veces), hipotensi6n, dolor abdomi­
nal, n!useas, v6mito y diarrea. Estas manifestaciones sist_!! 
micas coinciden con la liberaci6n masiva de mediadores a 
partir de la c~lula cebada (26), 
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ENFERMEDADES HEREDITARIAS. 
ANGIOEDEMA HEREDITARIO, Enfermedad autosOmica dominante cau­
sada por la ausencia del inactivador de Cl o inhibidor de la 
Cl estearasa. No se asocia a Urticaria. Los ataques usualme~ 

te empiezan en la niñez, pero la frecuencia de los episodios 

se incrementa durante la adolescencia y en la Ja. y 4a. d~c~ 

das de la vida (48,95), El edema no es doloroso, no hay eri­
tema, ni prurito. El edema se instala en varias horas y dura 

de 24 a 72 horas, más frecuente en las extremidades y la ca­

ra. En el 50\ de los pacientes hay compromiso del tracto ga~ 

trointestinal manifest.!!.ndose como un cuadro de abdomen agudo 

que se autolimita y que produce edema de la pared intestinal 
(52), En el 70% de los pacientes puede haber en algún momen­
to edema lar!ngeo que puede causar obstrucci6n de las v!as -

a~reas superiores, de ah! su relativa alta mortalidad, Tam­
bi~n muestra niveles bajos de C4 por lo que su determinaci6n 
es altamente diagn6stica. Es importante señalar que actual­
mente existe tratamiento especifico para esta enfermedad, La 
droga de elección es un derivado androg~nico llamado danazol 
o estanozolol que no sólo previene los ataques, sino que in­
duce a la síntesis del inhibidor de Cl por lo que los nive­
les de C4 retornan al nivel normal ( 35, 52, 77, 95) • 

URTICARIA AL FRIO FAMILIAR. Como se había mencionado previa­
mente, es una rara forma de intolerancia al frío, con un pa­

trOn autosómico dominante, Aproximadamente 30 minutos poste­
rior a la exposición al frie, aparece fiebre, escalofrios, -
artralgias, mialgias, cefalea, leucocitosis, etc. Histológi­
camente no parece una Urticaria, ya que-ademas de haber ede­
ma, existe un infiltrado inflamatorio con PMN y eosinófilos 
alrededor de capilares dilatados. 

DEFICIENCIA DE LA CARllOXIPEPTIDASA a SERICA, Mathews (73) en 
1980 reportó un caso de un paciente con angioedema recurren­
te en qui~n se demostrO que la carboxipeptidasa B (proteína 
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que inactiva C3a y CSaJ estaba reducida. Al parecer tiene 

un patr6n familiar pero su tran';mis6n exactu no se conoce. 

DEFICIENCIA DEL INl.CTIVADOR DE C3b. Se ha sugerido un pa­

trl5n autos6mi::o reccsivo. Estos pacientes presentan infecci.9_ 

nes frecuentes '.I libcraci~n masiva de histamina con urtica­

ria al expor.cr5c a cambios de temperatura. Tienen niveles b~ 

jos de C3 y factor B de la properdina, asi como ausencia del 

inactivador de CJb, lo cual conduce a la activación del com­

plernen to por la vía alterna {52,95). 

URTICARIA y AMILOIDOSIS. Se han reportado algunos casos fa­

miliares de Urticaria asociada a amiloidosis, sordera y do­

lor en 1.:is extremidades. Parece heredarse en fonna autos6rn_!. 

ca dominante (52,53). 

FACTORES PSICOLOGICOS, 

Se ha observado que aproximadamente en un tercio de los pa­

cientes con u. Cr6nica, se encuentran presentes los facto­

res psic6genos. Ciertos estudios han mostrado que la hipno­

sis puede ejercer un efecto inhibitorio parcial sobre las -

lesiones urticarianas. Otros estudios han sugerido que en -

condiciones de stress ps1quico (inducido experimentalmente) 

1a temperatura de la piel y la respuesta a los estimules m~ 

c!nicos aumentan 176) , No hay duda de que las influencias 

psicOgenas pueden exacerbar la Urticaria, pero que sean la 

anica causa es poco probable. 

URTICARIA CRONICA IDIOPATICA. 

cuando se investiga en forma adecuada grupos de pacientes 

con Urticaria crónica, se identifica la causa en un 5% a un 

20% de los casos, Por lo que en m!s del 80% la causa perma­

nece desconocida (~5,100,110), Se ha visto que es mds fre­

cuente en mujeres de la Ja. y 4a. d~cadas de la vida. Actual 

mente se considera que el paciente con Urticaria Crónica no 
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tiene una mayor incidencia de atopia. Aunque representa un 

problema frustrante para el paciente, la historia natural de 

la u.e. es la de un padecimiento benigno. La tasa de remi­

si6n espont!nea es aproximadamente del 50i a los 6 meses, 

del 70% al afio y del 80% a los 5 afias. No obstante en el 20% 
de los pacientes que siguen Con sintomatolog1'.a, su manejo 

cont.inOa siendo un reto para su médico tr'1tante. Es probable 

que en este gran grupo de la UrticarL1 cr6nica Idiop.!1 tic a e~ 

ternos tratando una poblaci6n hetcrog~neu de pacientes can 

maltiples y variadas etiologías que aan no podemos determi­

nar. Ojal.:\, en el futuro este grupo disminuya, al reconocer 

nuevos ant!genos ambientales, mediadores de la inflamación, 
factores gen~ticos y otros agentes etiol6gicos de este stn~ 

drome y de esta forma mejoren los m~todos terapéuticos (52 -

95). 

FISIOPATOLOGIA 

Es esencial entender los mecanismos patog~nicos involucrados 

en la producción de las lesiones urticarianas y el angioede-
ma, 

La Urticaria resulta de la vasodilatación localizada y el -
transudado a partir de los pequeños vasos sangu1neos de la -

piel. Desde los estudios de Sir Thomas Lewis se han identif! 

cado diferentes mediadores con acciones reversibles que pue­
den aumentar la permeabilidad vascular, y por lo tanto capa• 
ces de producir ronchas (77) , 

La c6lula cebada almacena o genera una serie de sustancias 

como la histamina, leucotrienos, factores quimiotácticos es­
pec!ficos, proteasas, etc,, que tienen potentes efectos en 

la reacciOn inflamatoria (56), Por lo tanto, es !.mportante -
hablar sobre el papel que juega tanto la célula cebada como 



35 

el bas6filo en la patog€nesis de la Urticaria. 

La célula cebada o mastocito fue dc:scrita por primera vez 

por Ehrlich en 1877 al utilizar colorantes raetacrom,1ticos 

que hicieron visibles los gránulos de esta c~lula. Unna en 

1887 fue el primero eu encontrar cierta asociación entre las 

c'lulas cebadas y ciertas lesiones cutáne3s (26,44), su ori­

gen es controvertido, algunos autorGs piensan que se origina 

del tejido conectivi:J, aunque la mayoría in<lica que procede -

de la médula 6sc.:i, como el basófilo. Hechos que apoyan esta 

hipótesis son l.~1s semejanzas obvias entre mastoci tos y basl5-

f ilos ya que .J.mbos contiel1 histarnina y tienen en su membrana 

celular receptare~ espec1ficos para la porci6n Fe de la IgE 

(26,82). No obstante existen ciertas diferencias como la 

morfologta de su núcleo, tipos de enzimas y glicosaminoglic~ 

nos. En el hombre y los roedores, la célula cebada contiene 

heparina, mientras que en los bas6f ilos predominan los sulfe. 

tos de condroiHn y dermatlin sulfatos (26,100), 

Las células cebadas son propias del tejido conectivo laxo 

distribuido en toda la econom1a y generalmente tienen una 

disposici6n pcrivascular. Son relativamente abundantes en las 

v1as aéreas del lirbol respiratorio y en la piei, En la piel -

se ha calculado que su nC'unero promedio oscila de 7,000 a 

12,000/u. 

Los mastocitos varfan entre B a 15 )l de di1!.metro y su forma 

es ovoide, Con tinciones de H-E el nQcleo es central y ovala­

do. El citoplasma contiene numerosos gránulos que requieren 

de la tinci6n de Giemsa o azul de tolouidina para revelar su 

caracter!stica metacromacia. Estudios ultraestructurales han 

revelado que la célula cebada de la piel humana, a diferen­

cia de la del tracto respiratorio, posee extensiones vellosas 

de su membrana celular y numerosos microfilamentos. El rasgo 

principal del citoplasma es el contenido de qr4nul.os de aprox,! 
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madamente O ,2 a O.B µn que están rodeados de una membrana 

bilaminar que encierra estructuras densas laminares y un f l 
no material granular. Es justamente dentro de éstos gr~nu­

los que se encuentran la heparina y sustancias vasoactivas 

de gran importancia como la histamin.:i. (24,44,101). 

MEDIADORES LIBERADOS O SINTETIZ,\DOS EN RESPUESTA A LI\ DEG!l[! 

NULACION DE LA CELULA CED/\D.'\. 

Como veremos mjs adelante, estos mediadores pueden ser lib~ 

rados tanto por mecanismos inmuno16gicos como no inmuno16g..!_ 

ces. Segan Lemanske (59), se clasifican de la siguiente ma­

nera: 
l) Mediadores Preformados 

2) Mediadores sintetizados Secundariamente 

3) Mediadores Derivados de la Matriz del Gránulo 

A continuaci6n se enumeran los mediadores conocidos hasta la 

fecha: 

1) Mediadores Preformados: 

Histamina 
Factores Quimict~cticos~~~in6 f ilos 

E>coglicosidasas 

Supef6xidos 

Factores generados de Kalicre!na 

(ECF-A) 

2) Mediadores Sintetizados Sec. (Derivados del Ac, Araquid~ 

Prostaglandinas nico ) 

Leucotrienos (SRS-A) 

Tromboxanos 

Factor Activador de Plaquetas (PAF) 
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3) Derivados de la Matriz del Granulo: 
Heparina 

Quimiotripsina 
Peroxidas 

Factores Inflamatorios de Anafilaxia (IF-As) 
(41,59) 

Los mediadores preformados son liberados inmediatamente al 

espacio intersticial inmediatamente después de la degranul!!_ 

ci6n. 

Los mediadores del segundo grupo se pueden generar ~nmedia­

tamente (prostaglandinas) o en minutos como la SRS-A. 

Los del tercer grupo permanecen en los tejidos por horas 

hasta que se ínactivan o son fagocitados, 

Otra forma de plantear el papel de estos mediadores es en -
relaci6n a su funci6n, Soter y col. (100) lo explican as!: 

PRODUCTOS DE LA CELULA CEBADA Y DEL BASOFILO 

1, Propiedades vasoactivas y contracciOn del Musculo Liso 

Histamina 
Leucotrienos (SRS-A) 
Factor Activador de Plaquetas (PAF) 
Serotonina (en roedores) 

2, Actividad Quimiotactica 
Factor Quirniot4ctico de Eosin6filos (ECF-A) 
Factor Quimiotáctico de Neutr6filos 

3, Componentes Estructurales 

Heparina 
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Arilsulfatasa 
Hexosaminidasa 

Beta-glucuronidasa 
Kalicrel'.na 
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llISTAMINA: La histamina (beta-aminoctilimidazol), es formada 
por la descarboxilaci~n a partir del amino~cido histidina. -

Loa bas!lfilos, plaquetas (conejo), y las neuronas histamin~E 
gicas comparten junto con la c~lula cebada la capacidad de -
almacenar y liberar histamina (56). Existen dos tipos de re­
ceptores tisulares para la histamina denominados receptores 

H¡ y receptores H2 respectivamente, La actividad bio!6gica -
de la histarnina depende de su acci6n sobre estos receptores, 

Los efectos H¡ incluyen: contracci6n del masculo liso bron­
quial (lo cual produce aumento de la resistencia de las vias 
a~reas), tambi~n contracci6n del músculo liso intestinal, a­
s! como aumento en la motilidad de los leucocitos. No obstan 
te induce relajaci6n de arteriolas, capilares y vénulas, 

Los efectos H2 inclu1•en aumento de la secreci6n g:tstríca, ª!:!. 
mento de la frecuencia cardiaca, disminuci6n de la quimiota­
xis de leucocitos, inhibici6n de la contracci6n uterina, etc. 
(28,100). 

La vasculatura de la piel humana contiene ambos tipos de re­
ceptores (H¡ y H2l por lo que la permeabilidad vascular pue­
de depender del efecto de la histamina sobre ambos recepto­
res ( 4 J), 

La inyecci6n intrad~rmica de histamina, con su roncha y eri­
tema circundantes, se ha convertidp en el prototipo experimen 
tal de la Urticaria. La Histamina es la anica sustancia vaso­
activa que directamente causa prurito:· La cUsica triple res-
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puesta de Lewis producida por tallar la piel y reproducida 
al aplicar histamina intrad~rrnicamente, semeja los eventos 

observados en la Urtic.1.ria: 1) Dilataci6n de capilares y v~ 

nulas con subsecuente eritema, 2) Aumento en la permeabili­

dad con edema y formacil5n de ronchas, 3) Reflejo axllnica 12 

cal, con dilatación de las arteriolas circundantes y erite­

ma (95). 

En el hombre se ha recobrado histamina por t~cnicas de per­
fusi6n en pacientes con Urticaria al Fr~.o Adquirida, en Ur­

ticaria Colin~rgica, Dermografisma y en Urticaria Pigmento­
sa (77). 

La histamina es inactivada por la histaminasa (contenida en 
los eosinllfilos) y por la histamino-metiltransferasa. Par -
otro lado se han detectado niveles aumentados de histamina 
en el l1quida intersticial de piel con lesiones urticarianas 
y perilesional en pacientes con Urticaria Cr6nica Idiopatica, 

LEUCOTRIENOS: Los leucattienos se d.escubrieron en 1938 por -
Feldeberg y Kellaway, como un factor estimulante del masculo 
liso liberado por tejida pulmonar de perro durante el trata­
miento con veneno de cobra. En 1940 fue llamado substancia 
de reaccipon lenta por los mismos autores. Broclehurst en --

1960 le llam6 "substancia de reacci6n lenta a la anafilaxia" 
SRS-A. No fue sino hasta 1979, cuando Murphy y col. al repo_i: 
tar la estructura química de la llamada SRS-A que introduje­
ron el nombre de leucotrienos (38). 

Actualmente se sabe que los leucotrienos son derivados bial~ 
qicamente activos del metabolismo del !cido araquid6nico, el 
cual normalmente se encuentra esterif icado a ciertos f osfol,1 
pidos (fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, etc.) que -­
constituyen la bicapa lip1dica de la membrana celular. La --
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actividad de la enzima ·fosfolipasa A2 libera al ~cido ara­

quid6nico en su forma. libre y es de esta manera que puede 

ser sustrato de dos vtas enzimáticas: via la ciclaoxigena­

sa y v1a la lipooxigenasa dando origen a diversas sustan~­

cias biol6gicarnente activas como lo muestra el siguiente -

diagrama (JB) : 

Acido Araquid6nico Esterificado 

'º''º'''"'"'::·:·_·_·:·:·:·:j'º' ,, ,. '·º·' 

Acido AraquinOnico Libre 

"º/'"f ~·"~ 
Prostaglandinas Tromboxanos Acidos Leucotrienos 

Hidroxieicosatetrandicos 
(HETE)s 

Existen varios 
Leucotrieno A4 
Leucotr ieno B4 

Leucotrieno C4 
Leucotrieno D4 
Leucotr ieno E4 

tipos de Leucotrienos: 

(LTA4) 

(LTB4) 

(LTC4)> 
(LTO ) Peptidol!pidos que constituyen 

4 la antiguamente llamada SRS-A 
(LTE4) 

Fuente de Leucotrienos. Como su nombre lo indica, son produ­

<Jidos por leucocitos del tipo de los neutrófilos, eosin6fi-­

los, monocitos, También los producen los macrófagos, las cé­

lulas cebadas y al parecer también los queratinocitos huma­

nos son capaces de generar LTB4 (39). 
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Funciones de los Leucotrienos: 

LTA4 Interm8diario inestable que sirve para la. fonna­

c1611 de los otros J.eucotrienos. 

LTB4 Favorece la quinuota:.;is de PMN y eosinOfilos, au­

menta la adherencia de PMN al endotelio vascular 

de v6nulas, favorece la diap~desis, etc. 

LTC4 
LT04> Aumentan la permeabilidad vascular a nivel venular 

LTE4 y favorecen la contraccciOn del masculo liso. 

El estudio de los efectos de los leucotrienos LTC4, D4 y E4 
en la piel humana ha demostrado que a concentraciones de 

500 ng se induce la producci6n de ronchas con palidez cen­
tral y eritema perif~rico que puede durar hasta seis horas, 
Tambgn se ha visto que el LTD4 es más potente que la hist.~ 
mina para producir Urticaria. 

Existen ciertos datos que apoyan la participaci6n de los 
Leucotrienos en la patog~nesis de la Urticaria, Por ejemplo 

.la permeabilidad vascular producida. por los leucotrienos, -
en algunas formas de urticaria, no es bloqueada por los an• 
tihistam!nicos. Otro hecho que se podr!a explicar en base a 
lo expuesto, es el por qu~ algunos individuos presentan ur­
ticaria o ~sta se exacerba tr4s la administraciOn de aspiri 
na, u otros agentes antiinflamatorios no asteroides que al 
bloquear la ciclooxigenasa, har4n que el metabOlismo del 4-
cido araquidOnico se desviara v!a la lipooxigenasa dando l~ 
9ar a un aumento en los leucotrienos con intensificaciOn de 
sus funciones (JB,39). 

PROSTAGIJ\NDINAS: Son un grupo complejo de 4cido grasos oxi­
genados que se sintetizan como resultado del metabolismo -­
del ~cido araquid6nico, v!a la cicloxigenasa (SS,39), La -
PGE2 y la PGE1 causan eritema que puede durar hasta 10 horas 
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(100), La PGD2 causa eritema que desaparece en 2 horao (39). 

Cuando se inyectan intrad~rmicamente la PG1 y la PGEz en al­

tas concentraciones se produce edema y eritema, as! cor:'.0 do­

lor. Un aumento en la histamina s6rica resulta en 1~:~ increme~ 

to de las postaglandinas de la serie E en el plas~a, por lo -

que el efecto de la histamin~ se potencializa (95), 

FACTOR ACTIVAOOR DE PLAQUETAS (PAF): Son sustancias de tipo -
foeofolip1dico que causan degranulaci6n de las plaquetas que 

liberan serotonina por lo que alteran la permeabilidad vascu­

lar indirectamente, y tambi~n estiumula la agregaci6n plaque­
taria (52,101), 

SEROTONINA: No se encuentra presente en las c~lulas cebadas • 
humanas sOlo en las de roedores. Se encuentra en altas conceQ 

tracianas en plaquetas y al ser liberada por el PAF probable• 
mente amplifique la respuesta. La inyecci6n il\trad~rmica resul:_ 

ta en eritema, sin edema ni prurito (95), 

FACTORES QUIMIOTACT!COS1 Son tetrapáptidos e incluyen al Fac• 

tor Quimiot~ctico de Eosin6filos de la Anafilaxia (ECF•A) , 

que induce la acumulaci6n de los eosin6filos en la piel (52) • 
El Factor Quimiotactico para Neutr6filos (mol~cula de alto pe• 

so molecular), atrae a los neutr6filos y los inactiva (101), 

COMPONENTES ESTRUCTURALES: La Heparina es el proteoglicano pr~ 
sente en la célula cebada, Inhibe la activación del complemento 
interact~a con al antitrombina III generando acciOn anticoagu­

lante, al parecer la Heparina también es necesaria para la acti 
vidad de una enzima llamada lipasa lipoprot~ica (producida por 

las células endoteliales) y favorece indirectamente la depura­

ciOn de quilomicrones (44,99), 

ENZIMAS: La arilsulfatasa, beta•glucuronidasa y hexosaminidasa 

degradan la sustancia fundamental (intercelular). La arilsulf! 

tasa también inactiva la SRS-A. La Kalicrti1na genera bradiqui-
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nina a partir de kinin6geno y puede activar al factor de Ha­
geman (99): 

ki11in6geno 
Kalicre!n.:i----sr;;ci°fquinina-----+ Fact. Hageman 

La bradiquinina es tan potente como lu histamina, aumenta la 

penneabilidad vascular, causa vasodilataci6n i' en la piel pr_2 

duce una sensaci6n de 'lolor quemante (52,95l. 

COMPLEMENTO: Otra v!a que lleva a la libera~i6n de histamina 
a partir de las células cebadas y bas6filos es el sistema -­

del complencnto. La activaci6n de la cascada del complemto 11~ 

va a la producci6n de dos importantes componentes vasoactivos: 

C3a y CSa. Al inyectarlos intrad~rmicamente, estos potentes d~ 

granula.dores de c~lulas cebadas causan liberaci6n de histamina 

por lo que se produce eritema, edema y prurito, El factor CSa 

es tambi~n un importante factor quimiot~ctico. 

PAPEL DEL EOSINOFILO, 

El papel del eosin6f ilo en la patog~nesis de la Urticaria, r~ 
cientemente ha sido objeto de diversas investigaciones. Se S_!! 

be que el eosin6filo, es capaz de fagocitar bacterias y compl~ 

jos Ag-Ac, Tambi~n se sabe que modula las reacciones de hiper­
sensibilidad Tipo I, al inactivar algunas sustancias vasoacti~ 
vas de los mastocitos por medio de las enzimas con las que 
cuenta el eosin6filo que son del tipo de la histaminasa, la 
arilsulfatasa, etc, que inactivan a la histamina y la SRS•A -
respectivamente, Al parcer algunos estudios sugieren que por -
medio de la prostaglandina E los eosinOfilos inhiben la degra­
nulaciOn de la c~lula cebada. Tambi~n inactivan productos de -
los PMN y ac;:túan como c~lulas citotOxicas contra par4sitos y 

helmintos (20) , 

Por otro lado se sabe que el 50% de los grll.nulos del eosinOfi 
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lo· lo constituye la llamada proteína básica mayor (MBP), la 

cual es tOxica para helmintos y c6lulas de mamíferos, Para 

determinar si la degranulaci6n de eosin6f ilos ocurr1a en las 

lesiones de Urticaria Cr6nica, Peters y col. (85) utilizando 

t~cnicas de inmunofluorescencia indirecta mostraron en 12 de 

29 biopsias, evidencias de de.granulaci6n del eosin6filo con 

dep6sitos del material MBP tanto alrededor de vasos sangu1-
neos como en el tejido conectivo. Los autores sugieren que el 

eosinOfilo a trav~s de su molécula MBP tenga una función ci­

totOxica en la evoluci6n de la Urticaria Cr6nica, Tambi~n se 
ha visto que esta molécula MBP inactiva la heparina ( 20), 
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MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA LIBERACION 

DE MEDIADORES 

MECANISMOS MODULADORES 

INMUNOLOGICOS 

Tipo I (IgE) ~ 
Tipo II(Citot6xico) 
Tipo IIIICornp. Inm.) 

NO INMUllOLOGICOS 

Medicamentos 
Alimentos 

Sust. Qu1rnicas 
Agentes F1sicos 

Efectos Colinérgicos~ 

ENF. HEREDITARIAS ~ 
Actuando a trav~s de 

v1as Inrnunol6gicas y 

no Inmunológicas 

l 
Liberación de 

Mediadores 

l 
Efectos sobre 
Vasos Sangu!neos 

l 
URTICARIA . (77,95) • 
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MECANISMOS INMUNOLOGICOS, 

Incluyen las reacciones Tipo I, II, III de la clasificaci6n 

de Gell y Coombs, 

TIPO I: Reacciones de hipersensibilidad inmediata mediadas 

por IgE, que as una glucoprot'e!na de peso molecular aproxi­

mado de l~0,000, Se sabe que la c6lula ceb~da y basófilos -
poseen receptores especificas para la fracci6n Fe de la IgE 

(41,82). Ejemplos de tales reacciones incluyen a la Ur~ica­

ria originada por ciertos medicamentos, alimentos, pólenes, 

piquetes de insecto, etc. que inducen la producción de IgE 
que al ser un acticuerpo citof!lico se adhiere a la membra­

na celular de mastocitos y basOfilos, en ocasiones cubrien­
dolos con cerca de 100 mil a 400 mil mol~culas de IgE, Cua~ 
do el paciente se expone nuevamente al ant!geno ya sea por 

la vía oral, inhalada, intravenosa, intramuscular o t6pica, 
se produce una reacción ant!geno anticuerpo. Se sabe que se 

necesitan por lo menos dos molOculas de IgE (cercanas) para 
que sirvan de "receptor" al anttgeno. 

La uniOn del ant!geno con las moléculas de IgE pegadas a la 
memebrana celular de la c~lula cebada, inicia una serie de 
reacciones bioqu!micas intracelulares que requieren energ!a 
y son dependientes de Calcio (ca++¡ , En estas condiciones y 

probablemente debido a una modificación de la permeabilidad 
de la membrana celular, se permite la entrada de Ca a la c~ 
lula, lo cual lleva a la elevación de la concentraciOn del 
Ca intracelular, Existe cierta evidencia experimental que -
explica que los niveles de calcio dentro de la c~lula ceba• 
da están controlados por la combinación de un flujo pasivo 
rápido y un flujo activo lento, Se piensa que el Ca es in­
dispensable para la polimerizaciOn de microtabulos intrace­
lulares que provocan la movilización de los gránulos, carg~ 
dos de mediadores hacia la membrana celular favoreciendo 



as! la de9ranulación. En conclusiOn, se piensa que la lib! 
raciOn de histarnina l' otros mediadores está mediada por la 
elevacidn de la concentraci6n del calcio intracelular. 

Las reacciones de Tipo I se ha demostrado que son responsa­

bles en cierto tipo de Dermografismo, en Urticaria al Fr!o, 

en Urticaria Solar y en Urticaria a la Presión ( 41, 79), 

Actualmente se habla de las reacciones al~rgicas de Fase Ta[ 

d!a ( 60) en las re,,cciones de Tipo I de hipersensibilidad. 
Este es un concepto que ha llamado la atención a algunos i~ 

Vestigadores y que explica algunos tipos de Urticaria como -
la Urticaria al Fr1o Mediata o Retardada, o el Dermografís­

mo Retardado, etc. Es aquí donde probablemente los leucotri~ 

nos (LTC4 y LTD41 antigua SRS-A, actOen. Las carocter!sticas 
de esta reaccción de fase tard1a incluyen: máxima expresión 
de 6 a 6 horas, resolución de 24 a 48 horas, eritema e indu­
ración, no incluye la activación del complemento (60). 

TIPO II: Reacciones citotOxicas mediadas por lgG o IqM. El -
anticuerpo se combina con el ant!9eno sobre la superficie C! 
lular y se activa el complemento. un ejemplo de este tipo de 
reacciOn es la clasica incompatibilidad a grupo ABO de las -
reacciones transfusionales, donde se han reportado casos de 
Urticaria y Angioedema. 

TIPO III: Reacciones mediadias por complejos inmunes, Estos 
complejos Ag-Ac del tipo IgG o I9M se pueden depositar en -
ciertos Orqanos activando la cascada del complemento, y a • 
través de la producciOn de C3a y CSa inducen la degranulaciOn 
de las c6lulas cebadas. Ejemplos de tales reacciones, inclu­
yen la Enfermedad del Suero, Enfermedades de la Col!gena 
(LES), y las Vasculitis Urticarianas. Se han reportado com­
plejos inmunes circulantes hasta en el 38\ de los pacientes 
con Urticaria CrOnica sin disminuciOn del compla~ento aErico 
(95,971. 
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•·IECl\NISMOS NO INMUNOLOGICOS. 

Una amplia variedad de drogas y compuestos químicos por m! 

dio de mecanismos no irununol6gicos, pueden inducir libera­

ci6n de histamina directamente al producir degranulaci6n de 

la c~lula cebada y bas6filo 177). Entr~ los mis importantes 

destacan: morfina, codeína, d-tubocurarina, polimi>:ina, clo,E. 

tetraciclina, quinina, dextr~n, tiamina, etc. Algunos alime~ 

tos como las fresas, huevo, langosta, etc. también pueden -­

producir liberaci6n directa de histamina 176). Por otro lado 

se ha mencionado que algunos polipéptidos procedentes del v~ 

nena de serpientes o de picaduras de abejas pueden liberar -

histamina a partir de los mastocitos. Los est1mulos f1sicos 

como el frío, el calor, la luz, la presión, etc. parecen in­

ducir directamente la degranulaci6n de estas c~lulas. Seria 
el caso de las Urticarias F1sicas. La histamina tambi6n pue­

de ser liberada por efectos colin~rgicos (por medio de la -

acetilcolina) como es el caso de la Urticaria Colin~rgica. 

ENFERMEDADES HEREDITARIAS. 

En algunos casos las lesiones urticarianas se producen por 
activaciOn del complemento. En otros casos como en el Angio­

edema Hereditario es causado por la ausencia del inhibidor 

de Cl, lo cual permite la· activación del complemento genera~ 
do fragmentos como C2 que poseen actividad semejante a lae 
kininas, lo que causa aumento de la permeabilidad vascular y 

edema (60). 

Se ha mencionado que ciertos factores pueden facilitar la li­

beraciÓn de mediadores, aunque no se sabe cOmo,por ejemplo: 

el stress, el ejercicio, las emociones y variaciones hormona• 

les, (95), 
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MODULACION FARMACOLOGICI\ DE LA LIBERl\CION DE MEDIADORES, 

La modulaci6n farmacológicu de la liberación de mediadores 

a partir de las células cebadas y bas6fi1os, se ha atribuido 

a ciertos receptores moleculares tntimamente relacionados 

con la generacten intracelular de nucle6tidos c!clicos del -

tipo del llMPc y del GMPc, Se han detectado receptores beta­
adrenérgicos, receptores para prostaglandinas de la serie E, 

receptores H2 (los cuales pueden activar a la adenilciclasa, 

lo cual auml'.:!nte los niveles de AMPc 'i ~sto inhibe la libera­

ci6n de mediudores evitundo la degranulaciOn). 

La adenilcilclasa puede ser inhibida por estimulaci~n alfa­

adren~rgica y posiblemente por estirnulacit5n de receptores H1 

que reducen los niveles de AMPc. 

Los receptores colin~rgicos estimulados por la acetilcolina 
o la mecolina, son capaces de activar a la guanidilciclasa lo 
cual aumenta los niveles de GMPc favoreciendo la deqranula- -
ci6n, Tambi~n se ha visto que la prostaglandina F2 alfa y los 
estimulantes de los receptores tt1 t1Ullbi~n aumentan los nivel­
es de GMPc, 

La fosfofiesterasa cataliza la conversión del 5'AMP a AMPc -
por lo que la inhibiciOn de esta enzima inhibe la degranula­
ciOn. 

Se puede concluir que los niveles bajos de AMPc y los niveles 
altos de GMPc favorecen la degranulación con la consecuente 
liberaciOn de mediadores biolOgic!!lllente activos (411 , 

Es interesante observar que algunos autores (12) han encontr! 
do niveles séricos bajos de AMPc y altos de GMPc en pacientes 
con Urticaria crOnica, lo que sugiere que la liberación de -­
histamina en astes pacientes se provoque con mayor facilidad 
que en la población general, 



so 

En el siguiente diagrama se resumen los datos anteriormen­
te mencionados: 

MODULACION DE LA LIBERACION DE MEDIADOP~S 

A VARTIR DE LA CELULA CEBADA 

Receptores 
Histamina 
(H¡) ~ 

Receptores 

Energ!a1' 
+ IGMPc 

Calcio 

Prostaglandina E 

Receptores 
Colinérgicos 

~Pe --+ jLIBERACION 
DE l MEDIADORES 

Receptores 
Alfa-Adrenérg, 

Receptores 
Histamina (H¡) 

Receptores 
Histamina (H2) 
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HISTOPATOLOGIA 

URTICARIA. La epidermis no muestra alteraciones. En la der­
mis superficial existe edema, generalmente hay dilataci6n de 
vanulas, con infiltrado perivascular de leve a moderado con! 

tituido por linfocitos, entremezclados con algunos eosin6fi­
los y en ocasiones algunos neutr6filos (60,100). Algunos au­
tores (1) mencionan que en ocasiones puede haber algunos eri 
trocitos extravasados en la dermis superior. No hay lesi6n .. 

vascular, Según este autor (Ackerman) las lesiones de Urtic! 
ria Aguda y de Urticaria Crónica parecen ser diferentes, En 

la Urticaria Aguda el infiltrado está constituido por pocas 
c~lulas inflamatorias principalmente linfocitos alrededor de 
los vasos. En la Urticaria Cr6nica el infiltrado es tanto P! 
rivascular como intersticial constituido tanto por linfoci­

tos, eosin6filos y algunos PMN. Otros autores (17) mencionan 
que las c~lulas cebadas pueden mostrar cambios en sus gr4nu­

los o pueden estar aumentadas en ndmero. 

Recientemente, Natbony y col, {81) realizaron biopsias de 43 
pacientes con Urticaria CrOnica, encontrando en 42 la preseE 
cia de edema en dermis con un infiltrado perivascular consti 
tuido por células mononucleares que al ser comparadas con -­
biopsias de piel normal revelaron cuantitativamente 4 veces 
más el namero de linfocitos y 10 veces mas el n!!mero de cé-. . . 
lulas cebadas. Estas células cebadas presentaban datos de d! 
degranulación, No hubo evidencia de daño vascular, ni de ex­
travasaciOn de eritrocitos. Sólo l paciente presento datos 
de vasculitis leucocitoclástica con infiltrado de PMN, polvo 
nuclear e irununofluorescencia positiva, 

La microscopia electrOnica muestra degranulaciOn tanto de e! 
lulas cebadas como de eosinOfilos. Muy raramente se observan 
depOsi~os vasculares de inmunoglobulinas, complemento o fi~ 
brina {60), 
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Ta¡nbi~n se han realizado estudios inmunol69icos para detec­
tar las subpoblacionas de linfocitos en los infiltrados pe­
rivasculares de pacientes con Urticaria Cr6nica. Utilizando 
la técnica de inmunoperoxidasa, Mekori y col. (74) encontr! 
ron que la mayor parte de las c~lulas del infiltrado consi~ 
t1a principalmente de linfocitos T, mientras que los linfo­
citos By macr6fagos rara vez fueron vistos. La mayor parte 
de los linfocitos T eran linfocítos T cooperadores (que ex­

presaban el Ag la HLA-DR) , mientras que un namero menor co­

rrespondi6 a células T supresoras y citot6xicas. Sugieren -
que varios mecanismos patogénicos potenciales podrían estar 
implicados en la Urticaria cr6nica en base a estas observa­
ciones, 

ANGIOEDEMA. La epidermis y la dermis superficial se encuen­
tran sin alteraciones. Existe edema en dermis profunda y t~ 
jido celular suncutáneo o hipodermis. También puede haber -
diltaci6n venular con leve infiltrado perivascular. En los 
casos de Angioedema Hereditario, existe edema subcutáneo y 
submucoso sin infiltrado inflamatorio (17,99). 

VASCULITIS URTICARIANA, En dermis se observa una vasculitis 
leucocitoclástica (venulitis) 1 caracterizada por dep6sitos 
fibrinoides en la pared de los vasos sangu1neos, can un in­
filtrado compuesta en su mayor parte par neutr0filos 1 con -
fragmentaciOn del nOclea (polvo nuclear) y moderada extrav! 
aci~n de eritrocitos (60), La mitad de estas pacientes tie­
nen complejos inmunes circulantes y en un tercio de ellos -
muestran dep~sitas peri~asculares de Ig, complemento y fibr! 
nia, Ademas algunos pacientes tienen hipocarnplementemia (60-
78). 
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PROCEDIMIENTOS OIAGNOSTICOS 

Na hay duda de que el diagn~stica de Urticaria y Angioedema 
se puede hacer con gran seguridad en bases cl1nicas. Como se 
hab1a mencionado 1 la lesi6n tundamental en la Urticaria es -

la roncha (que por definiciOn es de carácter fugaz), con eri 
tema, en ocasiones con un ~rea central m~s clara, que puede 

ser de diversos tamaños y formas {oval, arciforme, lineal, -

etc,), que puede aparecer Qn cualauier sitio y que es pruri­

ginosa. 

El Angioedema se caracteriza por ~reas extensas, edematosas, 
gneralmenta con involucro de membranas mucosas, siendo los -

sitios de predilección: labios, p4rpados y genitales, aunque 
en ocasiones la lengua y la laringe pueden estar comprometi­
dos (17 ,33, 34). 

El objetivo principal será trutar de encontrar la etiolog1a 
de la Urticaria o del Angioedema, hasta donde sea posible. 

El realizar ex4rnenes costosos y sofisticados a todos los pa­
cientes, seria poco pr4ctico e ineceaario, Se deber! someter 
a un minucioso juicio cada paciente e indiviualizar el caso 
(18). 

Cuando se examina a un paciente con Urticaria, el paso más -
simple pero el m~s importante e insubstituible es realizar -
una historia clinica completa y adecuada para tratar de orie!!. 
tar nuestra investigaciOn subsiguiente. 

En primer lugar el interrogatorio nos podrá dar datos valio­

sos como la edad de inicio, sexo, curso y evoluci6n de la u¡:: 
ticaria (lo cual nos serve para clasificarla como u. Aguda o 
u. Cr6nica),si existe un carácter estacianal·.con exacerbaci.2 
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nea durante ciertos meses (en la Urticaria por alergenos in­
halados), la ocupaciOn o pasatiempos (en la Urticaria por -
Contacto) , etc, 

Se deberá hacer un interrogatorio dirigido para tratar de 
detectar la causa subyacente: medicamentos anteriores, trans 

fusiones, relaciOn a alimentos (especificar), piquetes de -
artrOpodos, posibles agentes f1sicos precipitantes (clima -
fr!o, bebidas fr!.as, exposici6n al calor, agua, presiOn, luz 
solar, vibraciOn, ejercicio físico, etc.}. En caso de sospe­

cha de penetrantes o conatactantes se preguntarrt sobre el ti 
po de ropa, tex.tiles, sustancias qu1m1cas, plantas, cosm~tí­
cos, caspa o saliva animal, etc. Tambi~n sobre los posiblen 
factores psicolOgicos (stress emocional, ansiedad, depresiOn). 
Tambidn sobre infecciones agregadas (candidiasis, dermatofit2 
sis, infecciones bacterianas localizadas ade tipo respirato­
rio, dental, gastrointestinal,etc., infecciones virales {he­

patitis, mononucleosis infecciosa). Enfermedades Sistdmicas 
asociadas (LES, artritis reumatoide, cáncer, etc.), 

Los s!ntomas asociado• pueden orientar hacia cierto tipo es­
pec!f ico de patologia (vasculitis urticarfana, etc.)1 ardor, 
anqioedema, fiebre, artrálgias, dolor abdominal, diarrea, la­
qr!Jnea, salivaci6n, sincope, disnea, etc, 

El Exam~n F1sico es importante, puOs algunos tipos de Urtica­
ria tienen ciertas caraoter!sticas orientadoras, La Urticaria 
Colin~rqica se caracteriza por ronchas diminutas (l-3rrun) y 

m~ltiples, con areas eritematosas circundantes. Prdomina en -
el tronco y psoterioi:mente se disemina a cuello y extremida­
des. Raramente afecta la cara, Se puede hacer evidente al pe• 
dir al paciente que haga ejercicio o curra durante 10 minutos, 

En la Urticaria Solar, la topo9raf1a de las lesiones en 4reas 
expuestas (car11,•: del escote, antebrazos, pierMs, etc.) ha-
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cen el diagnóstico muy sugestivo. 

El Dermografismo siempre se uebera investigar en todo tipo 
de Urticaria, Se hace evidente por la aparición de ronchas 
lineares despu~s del rascado. 

Se sospechará de un caso de Urticaria Pigmentosa, al provo­
car el signo de Darier, es decir, cua:1do las lesiones papu­

lares, pigmentadas de esta enfermedad al frotarse se "urti­
can 11. 

Cuando las lesiones urticarianas persisten rn~s de 24 a 72 -

hrs. y ademas de prurito, los pacientes refieren sensación -
de dolor y ardor local, adem~s de presentar cierta descama­

ción e hiperpigmentaciOn perilesional, se deberá sospechar -
un caso de Vasculitis Urticariana y efectuar otros estudios 

(biopsia, inrnunofluorescencia,niveles de complemento s~rico, 
etc,)para apoyar el diagnOstico, También se ha dicho que la 
producci6n de las lesiones al inyectar histamina seguida de 
la toma de biopsia de piel cuatro horas después es un nuevo 
procedimiento diagnOstico para este.tipo de Vasculitis Urti 
cariana (18), 

El compromiso de mucosas siempre se deber! descartar, pansa~ 
do en Angioedema asociado, 

Estudios de Laboratorio y Gabinete. 
En base al interrogatorio y la exploración fisica, se valor~ 
r4 la utilidad de los sigui<>ntes e>tllmenes segQn cada caso. 

BH: Generalmente es normal a menos que e>tista una infecciOn­
subyacente. o en los raros casos de Urticaria al Frto Fami­
liar donde puede haber leucocitosis de 30,000 a 40,000 a e>t­
pensas de PMN que puede preceder o acompañar al ataque agu­
do, En ocasiones tanto en Urticaria como en Angioedema se 
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puede detectar Eosinofilia (20), 
VSG: Generalmente es normal a menos que exista infecciOn o 
en casos de vasculitis Urticariana, o en Enfermedades de la 
Col!gena (donde se deber!n pedir otros estudios como células 
LE, anticuerpos antinucleares, etc.), 

VDRL, Crioglobulinas 
CriofibrinOgeno Si se sospecha Urticaria al Fr1o 

EGC, Urocul ti vo, 
Exudado Far1ngeo, 
Exudado Vaginal, 
CPS, Tele TOrax 

Ac. vs.virus de la 

Hepatitis B1 Ag Australia 

Si hay datos de Inf ecciOn o Pa­
rasi tosis subyacente 

Si se sospecha Hepatitis B 

Complemento 

C4, Inhibidor Cl 

Si se sospecha Vasculitis urti­
cariana o Enf •. de la Colagena 
En Angioedema Hereditario 

IgE Se ha visto elevada hasta en un 
13% de los pacientes con U ,C. (971 

PRUEBAS DE PROVOCACION EN URTICARIAS 
FISICAS 

Prueba del Cubo de Hielo 
ExposiciOn a la Luz a partir de 
fuentes monocrom!ticas 
Frotar la piel, hacer un "razguño" 
AplicaciOn Local de Agua 

u, al Fr1o 

U, Solar 

Dermograf ismo 
U, Acuag!!nica 

Est1mulo Vibratorio (vibrador "vortex"l Angioedema Vibratorio 
Tubo con Agua caliente (a 45°C) u. al Calor 

Aplicar a la piel una presiOn da u, a la Presi6n 
7 Kg/ 10 minutos 
Ejercicio F1sico (correr, bici­
cleta, etc,) U, Colin!!rgica 

(41). 
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PRUEBAS CUTANEAS 

Prueba de la Metacolina 
(inyecciOn intradórmica de 100 ul) 
Pruebas Cutáneas para det,~ctar -
alergenos en alimentos (?) 

Pruebas Cut~neas al Parche 
"abiertas" 

(115) 

u. Colinérgica 

U. Secundaria a 
Alimentos 
U. por Contacto 
(en 30 min. se ob• 
serva una roncha -
eritematosa si es+) 

Con respecto a este tema, en un estudio (B) de 164 pacientes 

con Urticaria Crónica, se valoró la utilidad de las pruebas 

cuat~neas. Se encontró un 22% + para las pruebas al parche -

de la seria standard del grupo internacional de Dermatitis -

por Contacto y un 21.5% fue + para la penicilina. El 35% fue 
+ para inhalantes. En cuanto a las pruebas por "rascado" - -

(scratch test) par.1 algunos alimentos mostraron positividad 

en el 12,5%, A la mayoria de los pacientes con alergia a la 

penicilina se les r12comend6 una dieta libre de leche y deri­

vados. En el 50% este tratamiento tuvo ~xito. 

Sin embargo, otros autores, señalan que estas pruebas tienen 

una alta incidencia de falsas positivas y falsas negativas -

por lo que se duda de su utilidad (95,110). Quizá una forma 
más práctica para detectar alergia a alimentos sean las die­
tas por el.iminacil)n (109). 

Rl\ST. Algunas pruebas serol6gicas como la prueba radioalerg~ 
absorbente (radioallergosorbent = RAST) es capaz de medir -­
IgE contra un nOmero limitado de medicamentos, alergenos en 
alimentos y seroalergenos. Sin embargo, esta t~cnica requie­
re de d1as a semanas y hay alta incidencia de falsas negati­
vas y falsas positivas, además de su costo elevado, En gene­
ral no se recomienda en la investigaciOn de un caso de Urti­
caria (95), 
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Biopsia de Piel, Generalmente no es necesaria para el diag­
nóstico, Sdlo aquellos· casos donde se sospeche vasculitis -
Urticariana, o donde la Urticaria sea una manifestaciOn de 
una enfermedad subyacente (LES, etc,), la biopsia está ind! 
cada e incluso, estudios de inmunofluorescencia se podrán -

realizar para apoyar tales diagnOsticos, 

A continuaci6n se sintetiza la información mencionada previa 
mente: 

PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO 

Historia Cl!nica 
Exploración F!sica 
Dietas de Eliminaci6n 
Evitar uso de la droga 
sospechosa y de medica 
mentas similares -

CAUSA SOSPECHADA 

Alimentos 

Reacciones a Drogas 

Pruebas Intrad~rmicas (?l ______ Alergenos Inhalados 
RAST (?) 

Pruebas Epicut~neas 
"abiertas" 

BH, EGO, urocultivo, 
CPS, E,far!ngeo, vag,, 
anttgeno australia, etc, 
Inyección Intradérmica de _____ _ 
Metacolina (lOOull 
Ejercicio F~sico por 10 min, 
VORL, crioglobulinas, cio­
fibrinOgeno, Prueba del -
cubo de hielo, 
Tallar o frotar la piel 

Aplicación de presión -----
sobre la· piel (7Kg/10min) 

Urticaria por Contacto 

Infecciones e Infestaciones 

Urticaria Colinérgica 

Urticaria al Frío 

Dermografismo 

Urticaria a la Presión 

Vibrador"vortex"/10 min Angioedema Vibra~orio 
Exposición a luz monocrom,----- Urticaria Solar 
Aplicación Local de Agua Urticaria Acuag~nica 
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PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO CAOSA SOSPE:CllADA 

Tubo con i\gua Calif;'nte (45ºC)-- Urticaria al Calor 

Biopsia de Piel, jnmunofluo­
rescencia, 'C, VSG, 0tc. 

Pruebas de Función Tircidcil, 
etc. 
Cuddro clinico, bicpsia, 
signo Darie:i:: 

C4, del inhibidor de Cl 

Enf. de la Colagena, Vasc. 

Endocrinopu tia 3 

Ma stoc i t.osi s 

Angioedema He re di tario 

(52, 76, 77, 95, 110). 

~TICO DIFERENCIAL 

Varias enfermedades se incluyen en el Diagn6stico Diferen­

cial de la Urticaria (1101: 

Prt1rigo por Insectos, Urticaria Pigmentosa, Eritemas Pigur! 

dos (Eritema Marginal, Eritema Cr0nico Migrans, Eritema Anu­

lar Centr!fu<JO), Enfermedad de Still, Eritema Multiforme, -
Eritema T6xico, Parpura Anafilactoide, Dermatitis Herpeti­

forme, etc. 

PRORIGO POR INSECTOS (URTICARIA PAPULAR). Los artrOpodos son 

capaces de causar Urticaria y otras lesiones cutáneas ya sea 
por acción framacolOgica directa o por un mecanismo al~rgico. 
Las sustancias activas pueden. ser inyectadas en la piel como 

un veneno del insecto o a trav~s de sus partes bucales dura~ 

te la succi6n (insectos hematófagos). El veneno de las abe­
jas y avispas contiene histamina, kininas, y otras sustan­

cias vasoactivas que son responsables de las reacccones loe! 
les al piquete. •rambi~n se producen reocciones all!=gicas a -
las prote1nas presentes en el veneno inyectado o ¿~ la saliva 

del insecto que pueden contribuir a las reacciones locales -
o racciones mas diseminadas: urticaria, anafilaxia (reaccio-



6l 

nea Tipo I) o Enfermedad del Suero (Tipo III). En el Prúri­

go por Insectos m4s frecuentemente causado por mosquitos, -

pulgas, etc., se produce una combinaciOn de hipersensibili­

dad inmediata (Tipo I) la roncha inicial, y posteriormente 

una reacciOn de hipersensibilidad retardada (Tipo IV) cuan.­

do aparecen las p~pulas, por lo que estas lesiones s~n cJ­

racter1sticamente bifásica<J. El prurito es i!nport.,1nte p0r lo 

que las costras hemáticas son tJ.mbii3n caract~rtJtict:t~; d_;. -

este patr6n de respuesta. Como sabemos el PrCrigo por Insec­
tos es más frecuente en los niños de 2 a 7 años y puede pre­

sentarse en partes expuestas {cuando los insectos son volad~ 

res} o en regiones cubiertas, tronca, glQteos, P.tc. (en el -

caso de la chinche, etc) (93). Las lesiones persisten de 2 a 

10 d!as y despu€.s dejan hiperpigrnentaciOn postlesional. ·El 

cuadro puede presentar exacerbaciones y remisiones si el p~ 

ciente se expone a los insectos (48,110). 

URTICARIA l'IGMENTOSA. Es la mastocitosis localizada en su -
forma cutánea y es la más frecuente, Se dice que el 85% in!_ 

cia antes de los 15 años. Son lesiones mQltiples de aspecto 

máculo-papuloso hiperpigmentadas de color caf6 rojizo que se 
"urtican 11 cuando son traumatizadas (Signo de Darier). Existe 

aumento importante de las c~lulas cebadus en la dermis de e~ 

tos pacientes. La pigmentación subyacente y la infiltración 

de la piel que perisite despu~s de que la roncha ha desapar~ 
cido, hacen que el diagnóstico sea fkilmente aparente (26,~ 

48,100,110). 

ERITEMAS FIGURADOS. son un grupo de erupciones caracteriza­
das por lesiones eritematosas, circinadas, arcuatas, o poli 

c1clicas, algunas fijas pero la mayor1a migratorias, 

ERITEMA MARGINADO, Ocurre en el 10% de los pacientes co11 -

Fiebre Rewnática y carditis asociada. Son lesiones maculosas, 

a veces ligeramente levantadas, que forman anillos de bordes 
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polic1clicos, sepinginosos. Caractertsticamente son evane­

scentes, desaparecen en unas cuontas horas, pero pueden re­

currir. Pueden semejar una Urticaria, pero un dato en el -

diagnii:·stico diferencial es qi.ie el Eritemu Me:rgin~a0 ne da -

prurito (46, 48, 110), 

ERI?E::>l.A CP.ot:rco !-!IGR:'u;s. Se ha asociad;..:. a la picadura de ga­

rr.JpUtJs (Iodcx ncinu!;), frecuente :n la parte ncrte y cen­

tral de Eu~o~a. Ann no ~E !)rccisa el agent~ ctio16g1co. Se 

han postu2.J.:io ('Sp1coq1wtJ.E"., ricJ:etsi.:i.s, virus, etc, AI_Jarece 

una m<1cula ~ri. tcf:",ü V.>:,~ J€' 4 :; 20 d1as desput?s de la picJ.dura 

del artrópodo, se E•xtir;nde centr~fugamente formando un ani­

llo de 20 a JO cm ccm c1clar.:i:niento central, el borde es fir­

me, Involuciona d-~ 3 a 8 semanas. Las lesiones pueden ser a­
nicas o mCltipl0s, aeneralmcnte pruriginosas y a veces arden. 

Su evoluciOn l8ntJ dcb~ evitar confusión con la Urticaria -

(16,29,110). 

ERITEMA ANUL,\R CEIJ1'RIFUGO. De etiología desconocida. Se ho. -

asociado a infeccior,es b.::icteri.:rn.::is, virales, mic6ticas, tarn­

bi~n a medicamentos (salicilatos, a~tim~l~ricos) y excepcio­
nalmente relacionado cor. C.;incer (6) • Hepresenta una reacci6n 

de hipersensibilid~d hacia una enfermedad inflamatoria o ne~ 

plásica suhyucente. Una o rr.tis lesiones de aspecto urticaria­

no se agrandan por e:<tcnsi6n pcrifl?rica para formar figuras 
anulares, polictclic.::is de centro claro, borde edematoso que 

se extiende varios mm al d!a, Puede o no haber prurito. La e­

voluci6n es variable, puede durar semanas o meses con brotes 
sucesivos por afies (16,17,33). 

ENfERMEDAD DE STILL, Tambi6n llamada Artritis Reumatoide Ju­

venil. Es m~s frecuente en mujeres y en la edad pedi4trica, 
De inicio sCbito los pacientes presentan fiebre, adenomega­

lias, anemia, e"plenomegalia, artralgias y un ra~h caracte­
r1stico del 25 al 50% de los paciente• que puede o no prec~ 
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der a las otras 'manifestaciones .. La erupci6n semeja mucha a 

la Urticaria, consiste en mticulas uniformes de color rosado, 

asalmonado hasta de 1 cm, a veces ligeramente real::adas ede­

matoas de aspecto francamente urtícariano de forma irregular 

y a veces márgenes serpinginusos, rodeadas de zonQs p~lidas .. 

Las lesiones individuales duran un~s pocas horas, a veces -

más en la tarde que en L1 m.lf..Jna, y el rash en conJunto tic~ 

de a persistir por meses o <l:ios con exacerbacion2s y remisi.9_ 

nes. A diferencia da la Urticaria, no hay prurito en •.:?ste ti_ 

po de rash y no tiendo a migrar, pero lcntaniente c.:unbL1 de -

forma (48,110), 

ERITEMA MUL'f!FORME. Existen ciertas t~rupciones especialmente 

las inducidas por drogas, cuyo aspecto clfnico cabalga entre 

la Urticaria y el gritema Multiforme. Sin embargo, las lesiQ 
nes pápulo vesiculosas y ampollosas {lesione:3 en iris), y el 

frecuente compromiso de mucosas, as! co- o la histopatolog!a 

ayudan a diferenciar a este síndrome 1100, 110). 

ERITEMAS 11 TOXICOS 11
• Este t~rmino poco descriptivo y preciso 

usado sobre todo por dermat6logos del siglo XIX para refe­
rirse a erupciones exa~temáticas en las cu~les no se pod!a 
identificar un agente infeccioso o químico prnciso. Tales 
erupciones pueden ser localizadas o diseminadas. Se caract~ 
rizan por eritema y en cocasones lesiones de aspecto uríti­
cariano y pOrpura, En estadfos tempranos, las leiones apar~ 
cen como ronchas pero sin prurito y duran mucho más que en 
la Urticaria Aguda, además de que aprarecen otros elementos, 

tos factores etiolOqicos que se proponen son diversos, e 
incluyen infeccion~s virales, reacccones a drogas y otras 
enfermedades sist~micas • Este diagnóstico es cada vez me-­

nos frecuente en vista de la habilidad creciente para hacer 
diaqn6sticos con etiolog!a comprobada (110). 
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PURPURA ANAFILACTOIDE DE HENOCH-SCHONLEIN, Representa una 

vasculitis por hipersensibilid,1J que se ha asociado a in­

fecciones bacterianas o virales, as1 como a medicamentos, -
alimentos, picaduras <le insecto, etc. Es coman en niños y 

jOvenes adultQs, Existe compromiso cut~neo, dolor abdominal, 

artralgias y en algur.o~ casos compromiso renal. En piel las 

lesiones son r:1ás frecuentes 1:n piernas, regiones glO.teas, -

superficie de extensión de ¿:{tremid.:des, etc, Consisten en 

lesiones purp!lricas palpahles y a veces lesiones urticarl2_ 

nas de distribuci6n ~;.imétrica. Ocasionalmente tales lesio­
nes urticarianas pueden dominar el cuadro clt.nico. El diag­

nl5stico se basa en las manifestacionas c11nicas y la biop­

sia revelará datos de una vasculitjs leucocitoclástica. En 
general el pronóstico es bueno (48). 

DERMATITIS HERPE'fIFORME. En ocasiones lesiones de tipo urti­
cariano puden ser un acompañante de la Dermatitis Herpetifo! 

me que generalmente se asocian a las lesiones vesiculosas de 

esta enfermedad. La~ lesiones tienden a durar unos cuantos -
d!as y aunque el prurito gent"ralment,e está presente, la top~ 
graf!a de la dermatosis sobre superficies de extensión (co­

dos, rodillas) generalmente facilitan el diagnóstico, lo mi! 

mo que la histopatolog1a y la respuesta al tratamiento con -
DOS (llO), 

Con respecto al Diagnóstico Diferencial del Angioedema se pu~ 
den mencionar las siguientes entidades: Dermatitis por Contac 

to, Erisipela, Celulitis, Linfedema, S1ndrome de Melkerson R9_ 

senthal, y Edemas de otra Etiolog!a, 

DERMATITIS POR CONTACTO. Cuando existen casos de DXC sobre -

p4rpados, que producen edema intenso que puede durar d1as p~ 
ro a veces sólo 48 hrs, se deber4 hacer el diagnóstico dife­

rencial con Angioedema. Generalmente la inspecci6n cuidadosa 
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revelar! otros datos como piel eczematosa y a veces desca­
maciOn con intenso prurito (110) • 

ERISIPELA. InfecciOn aguda dermoepid~rmica producida por es• 
treptococos. Se localiza con predilecciOn en cara, piernas, 

etc, y tiende a ser unilateral, Está constituida por una pl~ 
ca rojiza, edematosa, dolorosa que se extiendo perif~ricame~ 

te con borde bien definido, Los datos que ayudan a difer~nc! 

arla del Angioederna es que existe fiebre, y dolor local, as! 

como en ocasiones ataque al estado general {34,93). 

CELULITIS, Corresponde a una infecci6n aguda del tejido cel~ 
lar subcutáneo producida tanto por estreptococo beta, como -
por el estafilococo dorado. Se caracteriza por una zona más 

o menos extensa, con ·eritema, edema y dolor local. Aqut los 

bordes no son precisos. Generalmente es complicación de una 

herida o un traumatismo. 

LINFEDEMA, Sobre todo el de los labios y párpados se puede 
presentar al principio como episodios de edema que dura más 
días y s6lo al pasar el tiempo se observa engrosamiento de 
la piel suprayacente. Sin embargo, en general no hay edema 
muy importante, pero esto varia de paciente a paciente. El 
curso es crOnico y algunos casos son cong~nitos. 

SINDROME DE MELKERSON ROSENTHAL. Consiste en parálisis facial 
recurrente, edema de labios recurrente y lengua escrotal, ge­
neralmente unilateral. El edema de los labios puede empezar -
como episodios recurrentes indistinguibles del angioedema. De~ 
pude de cada ataque, existe tendencia al engrosamiento y en o­
casiones se transforma en una verdadera queilitis granulomato­
sa, Hasta la fecha no hay tratamiento efectivo (17,48,llO). 

EDEMAS DE OTRA ETIOLOGIA1 Incluyen casos de insuficiencia car­
diaca congestiva, insuficiencia renal, obstrucción de la vena 

cava superior, mixedema, tromboflebitis, etc. 
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Durante .11ucho tiempo i:::l tratamiento de la Urticaria se bas6 

en medidas empíricas, cono )us que recomendaba Haberden (-

1710-18011 que consistian en C.1Flicar t6picarnente lociones -

refrescantes sobre } a riel, l.is cuales 11 no eran mejores que 

los remedios inten10s" (110). John Lv:.1s Milyon en 1876 en -

un articulo publicJdo en el Edi.nUurgh M1:dical Journal men­

ciona en detalle los tratamientos pura la Urticaria dispon.:!. 

bles en el siglo XIX. Dentro de los tratamientos t6picos 

menciona; baños de vapor, lociones y for:i.entos calientes. En 

cuanto a medicamentos orales incluí.a: el bicloruro de mere.!! 

ria, cloruro de ars~nico, colchicina, y soluci~n ticida de -

hierro, Entre otros consejos suger1a: dictas ricns en ali­

mentos harinosos, guisantes, papas, leche, huevos, etc. Se 
prohibía beber c€rvcza y en vez de 6sta se permit!a tomar 

vino tinto f 69) • 

En 1901 la adrenalina so aislO por primera vez por Takamine 
y aell Aldrich, Dos años más tarde ya se usaba en el trata­
miento del asma y del shock quirOrgico, En 1903, Portier y 
Richet al estudiar la Enfermedad del Suero, descubren el m~ 
canismo de la Anafilaxia, por lo que en 1913 Charles Richet 
recibe el premio Nobel (110), El uso de la adrenalina para 
el tratamiento de las reacciones anafil3cticas se report6 -
por Wilson y 0 1Brien en 1912 (10,110), 

La histamina se sintetiza antes de reconocer su importancia 
biol09ica, como contaminante casual del cornezuelo de cente­
no. Dale y Laidla<1 (1910) sometiendo a la histamina a un es­
tudio farmacolOgico intensivo, descubrieron que estimulaba -
la contracci6n del masculo liso, En 1927 Best, Dale y col. -
aislaron la histamina de muestras frescas de h!gado y pulmOn 
estableciendo as! sin lugar a dudas que esta amina es un 
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constituyente natural en el organismo. Y as! surgi6 el nom­
bre de histamina, del griego histos (tejido) (40). Tambi~n -
Sir Henry Dale ganO el premio Nobel pL1r ~us investigaciones 

en este campo. Los estudios de Lewis con su clH0.bre 11 triple 

respuesta" apoyó la idea de que la su!:ltancia 11 !1 11 se ljberaba 

por las c~lulas de la piel por la acciOn de est1muios traum~ 
tices (40) • 

En esta ~poca, tanto la Urticaria como el asma, as! corno el -

shock anafiláctico pod!.an ser reproducidos e:<p•.?rimentalmente 

por la histamina, as! que la basqueda para sintetizar fárma­

cos que tuvieran efectos contrarios a esta amina comenz6. 

En la d~cada de los 30's se usaron inyecciones de histamina -

(Hapamine) con el fin de desarrollar tolerancia. Tambi!!n se 
usaron enzimas coma la histaminasa para degr3dar a la hista­
mina, abandon~ndose dichas medidas al no encontrar buenos r~ 
sultados, 

No fue sino hasta 1937 que Bovet, Ungnr, Parrot y Staub en el 
Instituto Pasteur en Par!s sintetizaron ~tares fenOlicos que 
por primera vez proteg1an a cobayos de dosis letales de hist! 
mina, Sin embargo, estos primeros derivados eran muy t6xicos 
para uso cl!nico, En 1942 Bovet y col. sintetizaron el primer 
antihistam!nico para uso cl!nico (Antergan) que demostrO ser 
efectivo contra la Urticaria, En 1957 Daniel aovet recibiO -
tambi~n el premio Nobel por el descubrimiento de los primeros 
antihistam1nicos (40,87,96). 

En los Estados Unidos, para finales de la II Guerra Mundial 

(1945), Lowe y col, descubren el hidrocloruro de difenhidra­
mina (Benadryl) , curtis y Owen reportan en ese año el primer 
estudio cltnico usando def enhidramina en el tratamiento de -

la Urticar.i.a con buenos resultados ( 96) • 
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A partir de los años 40's se inici6 una búsqueda intensa de 
nuevos antihistamin.icos y actuJ.lmente contamos con una innu­

merable lista de estos compuestos, cuyo uso cl:l'..nico va desde 

la Urticaria, Rinitü,., ConJuntivitis Al€rgica, hasta el man~ 

jo del Asma Bronquial (40). 

En 1972 en base a los CBtudio de filack. ,y col. se di6 otro 

gran paso e.n el terrt. no de l ilS droq.01s antihistam1nicas. En 

este caso se d~scubri6 el primer a9:.mtc bloqueador H2 , la 11~ 

mada bur:..i:-.ct::.ida y ~:ostt'."!rionr.tmte en 1976 se diO a conocer la 

cimct1dina, ,'\.11bos medicamentos inhiben lu producci6n del .5.ci_ 

do clorh1'.drico en l.cJ mucosa qástrica. Desde entonces el tra­

tamiento de la Qlcera péptica se ha modificado considerable­

mente (40,96), 

TERMINOLOGL\. C·:imo se i1ab1.:1 mencionado, la histamina ejerce 

su acci6n sobre las c011;1..1s blanco, por medio de dos tipos -

de receptores: los receptores u1 y los receptores H 2 , por lo 

que actualmente se habla de agentes bloqueadores Iil y n2 • 

MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTAGONISTAS DE LA IIISTAMINA, 

Son drogas que bloquean los receptores para la histamina, o­

cupando estos sitios sobre las células efectoras por lo que 

esta accci6n es com;;;eti ti va,. selectiva y reversible. Es impo!. 

tan te enfatizar, qtw los antihistam:!nicos !!E impiden la degr~ 

daci6n de la c~lula cebada, sino que impiden la funciOn de la 
histarnina y~ liberada, sobre los tejidos (28,40), 

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS BLOQUEADORES H¡. 

Los antihistam!nicos tienen en comtln, como la histarnina, el 

poseer un grupo etilamina: 

F(CH2-CH2-NH2 

HN-lH 

Histamina 

1 1 ,, 
-c-c-N 

1 1 ' 

Grupo Etilarnina 
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ta rnayoria de los antihistam1nicos se pueden representar 
por la fórmula general: R1 1 

'x - e - e 
1 1 

Rt y R2 pueden ser grupos carboxilo o aromáticos heteroc1cli 
cos. 

RJ y R4 grupos metilos, 
X pueda ser o2 , N, c. 

En base a estas vari~bles qu1mic3s, los antihistaminicos se 

han clasificado en los siguientes grupos: 

l) ETILENDIAMINAS (cuando X es N} 

2) ETANOLllMINAS D ETERES DE AMINOALQtJIL (cuando X es Ozl 

3) ALQUIIJ\MINAS (cuando X es C) 

4) PIPERAZUIAS (cuando X es e + un anillo piperazinal 
5) FENOTIAZINAS {cuando X es N como parte de un núcleo Eeno­

tiaz1nicol 
6) MISCELANEO 

ETILENDV\M!Nl\S, 

Maleato de Pirilamina 
Tripelenamina 

Nombre comercial Dosis Hrs. Acción 

Neo-Antargan 25-50 mg 4-6 

Piribenzamina 25-50 mg 4-6 

En este grupo se incluyen algunos antagonistas H l mlis espec!­
ficos y activos. Aunque sus efectos centrales son relativame!!_ 

te débiles no tienen valor terapéutico, hay somnolencia en m~ 
chos pacientes, Los efectos secundarios gastrointestinales 

son muy comunes, Este grupo contiene algunas de las drogas -

bloqueadoras H1 más antiguas y conocidas. 
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ETANOLAMIN/\S, Nombre Comercial Posis Hrs, Acci<ln 

'· Clorhidta to de Beno.dryl 25-50 mg 4-6 Difenhidramina 
Dimenhidrato Drarnarlinc 50 m9 4-6 
Maleato de Clistin 4 3-4 Carbinoxamina mg 

Las drogas de este grupo sen potente~ y efectivos boqueadores 

H1 que poseer. significativa actividad antimuscarinica y tie­

nen pronunci.J.da tendencia a inducir scdacicSn. En dosis conve!!. 

cionales el :: Oi ele los paciente experimenta somnolencia. Los 

efectos gastrointestinules son bajos. 

/\LQUILAflINAS, Nombre Comercial Dosis Hrs. AccHin 

Maleato de CJoro-TrimetOn 4-a mg 4-6 Clorfeniramina 
Maleato de 
Bromof eniramin<l Dimetane 4-8 mg 4-6 

Las /\lquilaminas figuran entre los agentes bloqueadores 111 m!s 
potentes y son relativamente efectivos a dosis bajas. Estas -
drogas no son tan popennas a producir somnolencia y figuran 
entre los ugen~es rn~s apropiados para su uso diurno, pero no 
se debe olvidar que un una prop?rciOn significativa de pacie~ 
tes experimentan dicho efecto, tos efectos ·secundarios de es ... 
timulaci6n del SNC son m~s comunes en este grupo que en otros, 

PIPER/\ZINl\S, 

Ciclizina 
Meclízina 

Nombre Comercial Dosis 

Marizine 50 1119 
Bcnadoxina 25·50 mg 

Hrs, /\cci~n 

4-6 

12-24 

Son en general bloqueadores H1 de acciOn prolongada y frecuen­
cia comparativamente baja de somnolencia. Se usan en casos de 
mareos por cinetosis y náuseas, Tienen efectos dl'!p.resores del 
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SNC y efectos anticolin~rgicos. En animales de laboratorio 
tienen efectos teralogtnicos y estAn contraindicados en el 
embarazo. 

FENOTI.n.Z INAS. 

Prornetazina 

Clorhidrato de 
Fenotiazina 

Nombre Comercial Dosis 

Fenergtin 25-50 ng 

Largactil 25-50 mg 

Hrs, AcciOn 

4-6 

8-12 

Son bloqueadores H1 con ccn~ider¡l,le actividad anticolin~r-· 

gica. Tienen import.:rnte efecto sedante y antiem6tico. Son e~ 

paces de p0tcnciar analg~sicos, sedantes y anestésicos gene­

rales por lo que a veces se usan como medicaci6n preanestl!si:, 

ca, 

MISCELANEOS 

Ciproheptadina 
Clorhidrato de 
Hidroxicina 

Nombre Comercial Dosis Hrs. Acci6n 

Peractin 4 mg 4-6 

Atarax ñ0-25 mg 6-8 

La Ciproheptadina adem~s de "er un bloqueador H1 es un anta­
gonista de la serotonina, Tiene leve actividad anticolinérgi 
ca y posee leves propiedades depresoras centrales, Uno de -

sus efectos secundarios es el aumento de apetito, con el co~ 
secuente incremento de peso y mayor crecimiento en los ni­
ños (28,40). 

El Clorhidrato de Hidroxicina es uno de los antihistam1nicos 
H1 más potentes con propiedades antiserotoninérgicas y anti­
colin~rgicas, La mayoría de los pacient~s responden a 25 mg 
c/6 hrs u c/8 hrs, aunque puede haber somnolencia (64,95), 

EFECTOS.SECUNDARIOS GENERALES, Se ha dicho que una persona -
de cada cuatro experimenta alguna reacciOn desagradable du­
rante su tratamiento con un determinado bloqueador. H1• El -
efecto secundario más frecuente y el ünico coman a todos los 
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antihistamtnicos es la sedaci~n sobre todo aquellos del gru­

po de las fenotiazinas y de las etanolaminas, Aunque este ~­

fecto puede ser un auxiliar recomendable en el tratamiento -

de algunos pacientes hospit~lizados o antes de dor~ir, inter 

fiere con las actividades diurnas del paciente y es invonvc­

niente al trabajar, conducit autom6viles, etc, Otr3s accio-­

nes centrales desfavorables son: mareos, tinitus, incoordin~ 

ciOn, diplopia, temblores, etc, A nivel intestina.! puede ha­

ber anorexia, n~useas, malestar epig.1strico, etc, Otros efe~ 

tos de tipo atrop!nico de algunos antihistam!nicos son: se~­

quedad de boca y v1as respiratorias, hipotensi6n, cef3lea 1 

etc, 

Estas drogas se consiguen facilmente y con cierta frecuencia 

son causa de envenenamiento accidental en niños o instrumen· 

tos de suicidio en adultos. Cuando existe sobredosis impor­

tante sus efectos centrales sonel mayor peligro. Puede haber 

alucinaciones, ataxia,incoordinaci6n, convulsiones, midria­

sis, y en etapa terminal, coma profundo y muerte generalmen­

te de 2 a 18 hts en casos de intoxicación severa (40), 

El entusiasmo inicial por los antihistam1nicos ha disminuido 
con el tiempo, Actualmente los reportes cl!nicos no señalan 

ya un 95% de alivio sintomatico. Para algunos antihistam1ni• 
ces esto es cercano al 35\ (16) , Uno de los motivas fundarnen 
tales es la sedaciOn que en algunos casos es una considera­

ble desventaja (96), 

Recientemente se han descrito nuevos compuestos de este gran 
grupo de los antihistam1nicos H1, con nuevas cualidades y • 

prespectivas, 

La Oxatomida, derivado del benzoimidazol, se dice que inhibe 
La secreciOn de mediadores producido por el mastocito (aun~ 

que no explican el mecanismo de acción intr1nsecoJ, y por -
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otro lado bloquea los receptores 11¡ , as! como contraresta 
los efectos de la serotonina. La dosis recomendada es de -
30 mg c/12 hrs, Sin embargo, presenta efectos colaterales 
(somnolencia, resequedad de boca) simialars a los antihista .. 

mtnicos tradicionales. Al parecer estudios prelimincires mue~ 

tranque la oxatomida puede ser Otil en la Urticaria (84,108). 

Existen dos nuevos antihistc:irn!nicos n 1 que al parecer no tie­

nen acci6n sedante. Ellos son el Astemizol y la Terfenadina. 

El Astemizol es un antihistam!nico H 1 sin efectos anticoli­
n§rgicos, ni antiserotonin~rgicos. En animales de laborato­

rio se ha visto que no cruza la barrera hematoencefalica. En 
el hombre esto aan no se comprueba. Sin embargo, en los pri­
meros ensayos cl!nicos se ha visto que no produce sedaci6n, 
ni cambios en el EEG, La dosis recomendada es de 60 mg c/12 
hrs, (7). En un estudio reciente doble ciego de 24 pacientes 

con urticaria crOnica, la Terfenadina mostrO ser una droga -
altamente efectiva y no sedante (14). No obstante, en otro 
estudio doble ciego utilizando Oxatomida y Terfenadina en 31 
pacientes con Urticaria CrOnica, ambas drogas mostraron 
buena eficacia y tolerancia. El efecto de la Oxatomida fue 
m!s rápido, Los efectos cólaterales de ambas drogas incluye­
ron somnolencia y sequedad de boca (118), 

Es importante señalar que estas dltimas drogas est!n siendo 
evaluadas en direrentes ensayos cl!nicos para manejar diVeE 
sas enfermedades: rinitis al~rgica, urticaria, fiebre del -
heno, etc, ~ no se pueden hacer conclusiones categ6ricas -
hasta que los resultados se hayan publicado en revistas 
cienttficas de aceptada calidad, y en un ntlmero estad!stic! 

mente significativo de casos, 
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AGENTES BLOQUEl\OORES Hz. 
El descubrimiento y la intrc<lucci6tt de estos bloqueadores de 

los receptores H2 para lu histamina en la d~cada de los 70's 

aportaron pronto pruL!bas incontrovertibles de la importancia 

de la hista:uina endOgcna en el control fisiológico de la oe­

creciOn g<'tstrica (40}. Los primeros bloqueadores H2 que se ~ 

sintetizaron fueron la Burimamida (Black 1972), posteriorme!! 

te la metiamida, la cimctidina (1976) y m~s recientemente la 

ranetidina (28). 

A partir ~~ los esuJios de CrQaves y col, (43) se demostrO ~ 

qie ñps va.sos 3ilngutneos de la piel ten!an tambi~n receptores 

H2 , lo cual ¡::odr!a explicar por qué los antihistam1nicos H¡ 

no siempre suprimían l~ sintomatolog1a en la Urticaria. 

Estudios inciales mostruron qu~ la cornbinaci6n de los anti­

histam1nicos H1 y H2 en el tratamiento de la Urticaria Cró­
nica era m.1.s efectivo que el uso de antihistam1niccs H¡ Oni 

comente (79} 

En un estudio llevado a cabo por Harvey y col, (47) se trató 

de determinar cual ser1a el mejor r~girnen terap~utico en 19 
pacientes con Urticaria CrOnica utilizando llidroxicina 25 mg 
más uno de los siguientes: (l.> placebo; (2) terbutalina 2.5 
mg; (3) ciproheptadina 4 mg: (4) clorfeniramina 4 mg; (5) e,!. 
metidina 300 mg. El rtlgimen mas efectivo en este estudio fue 
la combinaciOn de hidroxicina-cimetidina, 

Tarnbitln se ha visto una mayor inhibición del Dermografismo 
con la cornbinacit\n de antihistam!nicos H¡ y 11 2 (68). 

Se ha reportado el uso de difenhidramina y cirnetidina como 
tratamiento profiláctico en un paciente con Urticaria al Fr!o 
el cual fue sujeto a cirug1a caridiopulmcnar y tuve que ser 
sometido a hipotennia, En este caso la combinacian de dichos 
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medicamentos tuvo ~xi to (49), 

Sin embargo, existe cierta controversia al respecto, ya que 

otros estudios posteriorm¿nte no han demostrado o confirmado 

el ~xi to de estos tratamientos combin,1dos (21, 69, 9G). 

En general, se recomienda que si los antihistamínicos 11 1 no 

han dado resultado, se puede entonces usar combinaciones H1 
hidroxicina, por ejemplo, y 11 2 (cimetidina) y apro:dmadamen­

te en el 50% de los caos habrá una respuesta f.:ivorable {79, 

95). 

La dosis recomendada de cimetidina es de 200 a 400 mg/d1a 
para el tratamiento de la Urticaria Cr6nica en combinaci6n 

con otros antihistam1nicos H¡ (64). 

Otros autores recomiendan, cimetidina 300 mg c/6 hrs a 12 -

hrs,, más antihistamlnicos H¡ (95), 

Algo importante que se debe de mencionar eo que segUn algunos 
autores (69) , existe cierta retroalimentación negativa en el 
control de la liberación de histamina mediada por los recep­
tores n2 de lo cual se infiere que si se usan sólo bloquea­
dores H2, puede empeorar teóricamente la Urticaria, Esto no 
está aceptado por todos. Se han reportado esporádicamente c~ 
sos aislados de Urticaria y J\ngioedema tratdos Unicamente 
con cimetidina con muy buena respuesta terap~utica en el cur 
so de 2 años (31). 

Otro hecho que no se debe olvidar al hablar de antihistam1n! 
cbs es que en su forma comercial, algunos de ellos pueden e~ 
tar asociados a colorantes y conservadores del tipo de la -

tartrazina y derivados del acldo benz6ico, por lo que la ef! 
cacea de estos estos medicamentos puede disminuir, o incluso 
paradójicamente pueden exacerbar la Urticaria en su fase ac­
tiva, 
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como se describi6 en el capitulo de Fisiopatologia, la ur­
ticaria no se considera actualmf·nte corao una simple reacc!, 

6n a la histamina, Por lo 1nenos una joct-na de mediadores -

no histamínicos se h.:i.n viste que influyen en la pato11~nesis 

de esta enfermedad. E1;to ha dacio origen a la bQsqueda de o­

tros recursos r0rapfü1ticos, diferentes a los antihistam!ni­

cos para el manejo de esta enfermedad. 

SIMPATICOMIMETICOS, Incluyen agentes tal1;.1s como la terbuta­

lina y la efedrina ~uc son estimulantes de los receptores -

beta 2 adrcri~rgico~. Corno 3e sabe la estimulación de los r~ 

ceptorcs beta-adrenOrgicos produce dilatAci6n de los vasos 

sanguíneos (por relajaci6n del mG.sculo liso), as:t como bro!!. 

codilataci6n por el mismo efecto. También inhibe la liber!!_ 

ci6n de mediadores a partir de mastocitos y bas6filos al a~ 

tivar 3 la ader.ilcicla::,1, aumentando los niveles intracelu­

lares de 1\MPc, Por lo que se han usado ampliamente en el 

tratamiento del asma bronquial. No deberán olvidarse sus e­

fect.os colatcr~les que incluyen taquicardia, palpitaciones, 

sudoraciOn, v6mitos, etc. Debido a lo cual se debe tener -

precauci6n en pacientes de edad, con enfermedades cardiova~ 

culares e hipertiroidismo, Se ha reportado que son inefer.t_;, 

vos si se usan s6los en el tratamiento de la Urticaria, pe­

ro en cmobinación con antihistampinicos o inhibidores de la 

fosfodiesterasa, parecen ser atiles (40,95,96). 

INllIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA, Incluyen ü las metilxan­
tinas como la teofilina y derivados que actaan inhibiendo a 
la fosfodiesterasa, enzim~ que se requiere para la conver­

siOn de 3 1 5 1AMPc en S'A.~P. En estudios experéntales la teo­

filina eleva los niveles de AMPc lo que inhibe la degranul! 
ciOn de la cl!lula cebada y bas6filo, Estas drogas estimul.an 
el mdsculo cardiaco y relajan el mdsculo liso especialmente 
el bronquial por lo que ~e han usado en el tratamiento del 
asma bronquial (95), Con respecto al tratamiento de la urti 
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caria con estos agentes, se ha visto que no son efectivos si 

se usan solos. 

CROMOGL!CATO D!SOD!CO, En 1967 se reportó por primera vez su 
uso en el asma bronquial, Se sabe que inhibe la secreción de 

histamina, y de otras sustancias vasoactivas corno la SRS-A -

durante las respuestas al~rgicas mediadas por IgE. Se ha ha­

blado de que puede bloquear los canales de Calcio en la mem­

brana celular, Se ha indicado en el tratamiento profiláctico 

del asma bronquial, rinitis al~rgica, etc. Tambi~n se ha 11s~ 

do con éxito en el tratamiento de la Urticaria Pigmentosa y 

Mastocitosis (23, 77), Algunos autores han sugerido su uso en 

el tratamiento de la Urticaria Cr6nica c~tUsada por aditivos 

en los alimentos (83), 

KETOT!FENO, Derivado del benzo-cicloheptatiofeno, se ha usado 
con ~xito como profil~ctico en el asma bronquial (4) y recic~ 
temente se ha reportado dtil en el tratamiento de la Urtica­
ria CrOnica (5,89,11,25,24,90,92,86), De este medicamento se 
hablar! extensamente en el próximo capitulo. 

RESERPINA. Es un alcalojde derivado de la rawolfia, Se sabe -
que agota las reservas de catecolaminas y de 5 hidroxitripta­
mina en muchos Organos incluyendo al enc~f alo y m~dula supra­
renal, Tiene tanto acciOn central como periférica, Se ha usa­
do en el tratamiento de ciertos tipos de hipertensiOn arteri­
al y en casos seleccionados de psicosis (en pacientes que no 
toleran las fenotiazinas), La dosis usual es de 0,1 a 0.25 mg 
al d!a, Sus efectos indeseables incluyen: sedaciOn, reaccion­
es depresivas psicOticas, dolor abdominal, diarrea, disminu­
ciOn del gasto csrdiaco, etc, (28,40), con respecto a su uso 
en la Urticaria, se ha visto que es dtil en algunos casos de 
Urticaria Colinérgica, aunque se desconoce su mecanismo de -
acciOn en estos car-os (*), 

(*) ComunicaciOn Personal del Dr. A. Sadl 
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CORTICOESTEROIDES. Raramente s• indican en la terapia a laE 

go plazo en la Urticaria Cr6nica. En los raros casos que no 

responden en absoluto a cualquiera de Jos tratamientos antes 

mencionados, con ataques frecuentes y scve1os, algunos auto­

res recomiendan iniciar con Prednisonu (l mg/Kg). En general 

se empieza con 40 mg por unc.i semana y posteriormente se va 

reduciendo i--arJ que pueda :=,er suspendida a las 4 o 6 semanas. 

Si las lesiones recll!"ren se va reduciendo mtis lentamente ca­

da tercer d!a para que al cavo de l a 3 meses se pueda sus­

pender. Los an.tihistamf.nicos se pueden usar en conjunci6n -

con la Preciru.sona y se p1Jede continuar con ellos una VP.Z que 

se descontinQan los esteroide~ (51,95). 

A continuaci6n se expone una lista de las medidas terapl?uti­

cas empleadas en los diversos tipos de Urticaria y Angioede-

ma, 

CRITERIOS PARA EL MANEJO DE LA 

URTIC/,RIA Y EL ANGIOEDEMA 

U, Sec. a Drogas ----------- Evitar el uso de tales drogas 
y medicamentos similares (95) 

U. Sec. a Alimentos -------- Dietas de Eliminaci6n (36) 

U, por Contacto 

u. al Fr1o 

U, Colin!!rgica 

Dermografismo 
u. a la Presi6n 

Angioedema Vibratorio -----­

u, Solar: Tipo I -----------

Tipo II ----------
Tipo III y IV ----

Tipo V ----------

Tipo Vi ----------

Evitar los contactantes (115) 
Ciproheptadina (41) 

Hidroxicina 100-200mg/d!a (41) 
Hidraxicina o Difenhidramina " 
Antihistam!nicos H1 
(si fallan, esteroides) (41) 

Difenhidramina (41) 

PABA 
Benzofenonas + D. titanio o Zinc 
DiOxido de titanio y Oxido Zinc 

PABA + D, titanio y o, zinc 
Beta carotenos orales 
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U, Acuagl!nica 
u. al Calor 

----------- Evitar el a qua + an t ih is tam1nicos 

----~------ Evitar el estimulo + " 

Angioederna Hereditario ------- Danazol ( 35, 9 5) 

Urticaria CrOnica Idiopática-- Hidroxicina 20 a 50 mq c/6-8 hrs 6 

Ciproheptadina mg c/6-8 hrs 6 

Hidroxicina 20 a 50 mg c/6-8 hrs + 

Cimetidina 300 mg c/L! hrs (95) 
Otros .. , . 

KETOTIFENO 

Pertenece al grupo de los benzo-cicloheptatiofenos, Es el hi­
drogenofurnarato del 4- (1-rnetil-4-piperidilideno)-4 11 benzo 
(4 ,S)ciclohepta (l, 2-b) tiofeno-10 (911) ona, que posee la sigui e~ 
tes estructura qu1rnica: 

Peso Molecular:425,53 

NOMBRE GENERICO: Ketotifeno (HC-20-511) 

NOMBRE COMERCIAL: Zaditen 

CAPACTERISTICAS FISICAS. Polvo finamente cristalino, de co­
lorpardo amarillento, con sabor ligeramente amargo, Es dire~ 
tarnente soluble en agua y estable en una solución ligeramen­
te ácida (71) , 

ACCIONES FARMACOLOGICAS, Estudios de laboratorio tanto in -

vitre corno in vivo han demostrado que el Ketotif eno tiene -
las siguientes propiedades: 
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- Inhibe la liberaci6n de mcdiaoores qu!micos tales coma la 
histamina, y en particular de l.oucatrienoo (SRS-l\) de los -
mastocitos y basófilos (19,70,105). 
- Posee actividad antihistara!nica al bloqut:!ar los receptores 

H¡de la histainina. 
- Inhibe la fosfodie:~tera.sa del AMPc de manera similar a la 

teofilina. 
- Inhibe el tra.nsporte de Culcio .:i trav6s de la membrana ce 

lular, tanto del mastocito como de la célula muscular lisa. 

- Inhibe la broncoconstricci6n inducida por la SRS-A en pu.!, 

mones de cobayo. 

- No posee propiet.1.Jdes antiscrotoninérgicas o anticolin(!rgi­

cas (22, 71,lOSJ. 

En resumen se puede decir que el Ketotifcno inhibe la desp2 

larizaci6n que depende del transporte de calcio Ql interior 

de la membrana celular, por lo que en efecto es un bloqtlea­

dor en la membrana celular del mastocito y bas6filo para el 
paso de los iones de calcio. Con ello los mecanismos c:elul2_ 
res que llevan a la liberaci6n de h.!-stamina y de la . SRS-l\ -

se inhiben. De hecho es también un inhibidor natural de la 
fosfodiesterasa, completando aan rn4a en el citoplasma del 
mastocito su acción estabilizadora de membrana, A estos e~ 

fectos se añade el que es tambi~n antihistarn!nico tipa R¡ 

din actividad anticolin!lrgica ni antiserotanin!!rgica (ll, 

22, 72). 

TOXICOLDGIA, Estudios en roedores muestran c¡ue el ketotifeno 
es de baja toxicidad aguda. Los valores de LO 50 se encuen­
tran por arriba de los 300 mg/Kg par vo, Dentro de los efes 
tos adversos se observo excitaciOn, seguida de calambres y 

somnolencia, Con respecto a la toxicidad crónica en estudios 
de más de 2 años dando a ratas de laboratorio dosis diarias 
de 2, 16, y 71 mg/Kg se vi6 que a las dosis más bajas no se 
observan efectos tOxicos, Con l~ dosis m!s alta se viO aumeE 
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to de peso (70), Estuu.._us en ,, ... ,11ales de laboratorio no han 
demostrado ningdn efecto sobre la reproducciOn, fertilidad, 
ni efectos teratog~nicos, ni carcínogénicos, ni tampoco so­
bre el sistema inmune (9). 

FARMACOCINETICA, 
ABSORCION: El Ketotifeno tiene una buena absorcilln intesti­
nal, el tiempo medio de absorci6n por la v!a oral es menor 
de l hora. (120). 

DISTRIBUCION: La biodisponibilidad asciende al 50% aproKima­
darnente debido a un efecto de primer pasaje del 50% en el h~ 
gado, La fijaciOn a las proteínas plasmaticas a concentraci2 
nes de l a 200 ug/rnl es del 75%. Las concentraciones plasmA­
ticas son an~logas en los niños que en los adultos, a las -

mismas dosis, por lo .que se recomienda administrar la misma 
dosis para adultos en niños mayores de 3 años. El Ketotifeno 
es capaz de cruzar la barrera placentaria y se han detectado 

concentraciones m1nimas en tejidos fetales {por lo que no se 
debe administrar en el embarazo). 
METADOLISMOt Es en el higado donde se efectlla la biotransfo! 
maci6n del Ketotifeno, siendo su metabolito principal el Ke­
totifeno-N-glucur6nido practicamente inactivo que se encuen­
tra tanto en sangre como' orina, Dicho metabolito se encuen­
tra a concentraciones más altas inicialmente en h!gado, riñ6n 
y pulmOn. Las caracteristicas de su metabolismo permiten que 
el Ketotifeno sea administrado e/ 12 hrs. por la vo, permi­
tiendo as! mantener niveles sangu1neos adecuados. 
llXCRECION: El Ketotifeno se elimina bifasicamente con una -
vida media corta de 3-5 hrs. y una más larga de 21 hrs. En 
la orina, alrededor del 1% de la sustancia se exreta inalt~ 
rada dentro de las 49 hrs y en 24 hrs del 60% al 70% se ex­
creta en forma de metabolitos, Tanto en el hombre como en -
animales el Ketotifeno se excreta completamente, y na hay ~ 
yidenciaP que sugieran retención del medicamento (120), 



82 

EFECTOS COLATERALES. Pueden presentarse sedaciOn y en casos 
aislados sequedad de boca y ligero vértigo, También se han 
reportado efectos como: somno1encia, aumento de peso y ape­

tito, sed y tinitus, esporádicamente (25,89}. 

INTERACCIONES CON OTROS MEDICJ\}!ENTOS. El Ketotifeno puede -
potenciar los efectos de sedantes, hipn6ticos, antihistamt­

nicos y del alcohol. Se han reportado casos de trombocitop~ 

nia reversibles cuando se usa 121 Ketotifeno sirnult:ineamente 

con hipoglucemiantes orales. 

SOBREDOSIS. Incluye somnolencia a sedación severa, confusi6n, 

desorientación, taquicardia e hipotensi6n, convulsiones e 

hiperexcitabilidacl (especialmente en niños), coma reversible. 

El tratamiento debe ser sintom~tico. Si el medicamento ha si­

do tomado recientemente, se deberá efectuar lavado gástrico: 

si existe excitaci6n, convulsiones, etc., se dar4n barbitari 
cos de corta dul·acil5n (benzodiacepinas). 

OOSIFICACION, Adultos una tableta de l mg c/12 hrs, En niños 
mayores de 3 años o con peso superior a los 12 Kg, se calcula 

la dosis a razOn de O ,02 mg/K9 de peso, cada 12 hrs. 

PRESENTACIO!l, Tabletas lranuradas) l rng 
Solución 1120 rnl) Cada 5 ml = l rng de Ketotifeno 

INDICACIONES. El Ketotifeno se ha usado ampliamente corno tr~ 
tamiento profiláctico a largo plazo en: asma bronquial, bro.!!. 

quitis al~rgica, fiebre del heno (4,11,13,19,37). Cabe menciE! 
nar que el Ketotifeno no es efectivo para inhibir las crisis 
asmáticas ya establecidas, Tambi~n se ha usado en el tratamie.!!_ 

to de la rinitis al~rgica 113), Urticaria Pigmentosa 124), y 
de la Urticaria Cr6nica lll,5,25,86,89,90), 
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ENSAYOS CL!N!COS. 
A continu~ciOn se mencionan algunos estudios cl1nicos recie~ 

tes donde se ha utilizado el Ketotifeno en ~1 tratamiento de 

la Urticaria. 

Barbosa y col, (5} en 1980 pensando en que el Ketotifeno al 
actuar como un antihistamínico H1 y a la vez como un inhibi­

dor de la liberaci6n de mediado~es, ser!~ útil en el trata­

miento de la Urticaria CrOnica y Aguda. ,\drninistr6 el medi­

camento a 15 pacientes a raz6n de 1 :ng c/12 hrs vo, Obtuvo 
buenos resultados en 5 pacientes (33%}, reguldres en 5 pa~ 

cientes (33%) y malos en el tercio restante. Por lo que su­

girió que el Ketotifeno parec!a ser útil sólo en un número 
limitado de casos de Urticaria, 

En 1981 Saihan (89) reportó un estudio abierto en el que -

participaron 14 pacientes (12 con u.e. y 2 con u. Físicas}. 
Fueron tratados con la combinación de terbutalina 5 mg y 

Ketotifeno l rng ambas drogas 3 veces al d!a. El autor men­
ciona que el tratamiento fue efectivo en 10 de los 14 pa­
cientes es decir en un 71%, Sin embargo, en 3 pacientes 21% 
se tuvo que suspender el tratamiento por los efectos colat! 
rales (temblor y palpitac-ones)de la terbutalina. En l pa­
ciente hubo un fracaso total al tratamiento, Por lo que co~ 
cluye que la combinacien de Ketotif ena y terbutalina puede 
ser atil en el tratamiento de la Urticaria Crónica, 

Por su parte camarasa y Moragas (lll reportan en 1982, los 
resultados de un estudio abierto utilizando Ketotifeno para 
el tratamiento de 26 pacientes con u. Crónica. 23 de ~stos 
ten1an u, CrOnica Idiop~tica (UCI), 5 U, Colinergica, 3 De~ 
rnografismo, 2 u, por Salicilatos, y 3 u. Solar. La dosis -
fue de 1 mg c/12 hrs por tres mesea. En todos las pacien­
tes el prurito desapareciO. En 13 pacientes (36~} desapare­
ci6 la urticaria (4/5 u. Colin~rgicai 4/23 ucr, 2/2 u. por 
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Salicilatos; 2/J Dermoyrat"ismo; 1/3 u. Calor). Hubo mejoda 
importante en 5 pacientes (14~), rnejoria relativa en 2 pa .... 

cientes (5%) y en 7 pacientr·s (19%) no hubo respuesta. Solo 

dos enfetifü)F. refirieren scmriolcncia .. Los '1utores sugieren -

que el Kctotifcno a las doni~ mencionadas puede ser 1:lti1 en 

el tratamiento de ta UrLicaria .. 

Czerniawaska y col. en 1982, realizaron un estudio abierto 

utilizando Ketotifono 1 mg c/12 hrs por 4 semanas en 14 pa­

cientes con u. al i'rfo Mquirjda. Se utilizO la prueba del 
cubo del hielo \' el cuadro clinico como parámetros. Después 
de 2 seManas de tratamiento el 50% de los pacientes mostrO 
mejor1a y en el 21% desapareció totalmente la Urticaria. A 

las cuatro semanas de tratamiento 12 de los 14 pacientes es 
decir el 85'5 mostraron t~na mejor!a importante. Entre los e­

fectos colaterales detectados se encuentran: somnolencia al 
principio del tratamiento on 56%, 49% aumento de apetito. -
Los autores concluyen que el Kvtotifeno es efectivo en el­
tratamiento de la Urticaria al Frto Adquirida, y que aumen­
ta la tolerancia de los pacientes a la exposición al fr!o 
(25). 

czarnetzki (24) publicO en 1?83, los resultados de un estu­
dio doble ciego cruzado, utilizando Ketotifeno en 12 pacie~ 
tes con Urticaria Pigmentosa, a la dosis de 1 mg c/12 hrs. 
por J meses, Diez pacientes mostraron mejorta marcada en r~ 

laci6n al prurito y • las lesiones urticarianas .• Cuando se 
cambiO a placebo la sintomatologta retorno en el 60% de los . . 
pacientes, Despu~s de 10 ~eses de tratamiento los pacientes 
siguen con un buen control de sus stntomas. El Ketotifeno en 
este g•upo se asoció en un 40% a somnolencia leve. 

Saihan y Littlewood (90) publican nuevamante en l9BJ un es­
tudio doble ciego cruzado en 15 pacientes con U. Crónica -
los cuales Re agruparon al azar utilizando una secuenci~ -
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de 3 se!llllnas de tratamiento con lo siguiente: ketotifeno y 
terbutalina; terbutalina y placebo; kototifeno y placebo; 
placebo y placebo, Al final do las 12 semanas de tratamiento 
se viO que 9 pacientes respondieron mejor al tratamiento de 
Ketotifeno y Terbutalina; 1 paciente respondió mejor a la 

terbutalina, y 1 no mejor6. Los autores indican que en algu­

nos pacientes la combinaciOn de Ketatifeno y terbutalina pu~ 
de ser de ayuda, 

Sauer y col. (92) reportaton en 1983 un estudio sobr'' el e­

fecto del Ketotifeno y la oxatomida en la liberación de his­
tamina posterior a la inmersión del antebrazo en agua helada 
en 4 pacientes con U, al Frío. Se trató de un estudio abier­
to. Primero se administro Ketotifeno 2 mg al día por l sema­
na, hubo un descanso. de 1 semana y una semana dcspu~s se ad­
ministro oxatomida 60 mg/d1a, Cltnicamente tocios los pacien­
tes mejoraron tanto en lo que respecta al prurito como con -
lo que respecta al namero y tamaño de las ronchas usando -­

tanto oxatomida como Ketotifeno, Tambi~n se tomaron muestras 
de sangre para determinar niveles de histamina en ng/ml, Se 

demostrO que tanto el Ketotifeno como la oxatomida redujeron 
la liberación de histamina, aunque el efecto de la oKatomi­
da fue mayor al del Ketotifeno. 

Recientemente, Pinol y Carapato (06) 1 reportaton en 1904 su 
experiencia tratando 26 pacientes con u. crOnica y Angioede­
ma con Ketotifeno en un estudio abierto. La dosis varió de 
l mg c/B hrs. a l mg c/24 hrs segan cada paciente, La dura­
ciOn del estudio fue de 12-122 dtas (media 39), Los resulta­
do~ fueron muy buenos en 61% (l6l26) con desapariciOn total 
de los s!ntomas1 buenos en 19% (5/26) 1 moderado en 11% (J/36) 
y talla al tratamiento en 7% (2/26), La tolernncia fue buena 
en el SO\, LOS autores consideran.que el Ketotifeno es un -
buen agente terapdutico para el tratamiento de la Urticaria 
CrOnica Idiop~tica y el Angioedema, 
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Ya que algunos pacientes ccH1 Urticaria Cr6nica responden -

pobremente a los antihistam!nicos haLituales, es interesan 
te ensayar en nuestro medio otras al terna ti vas terap~uticas 

para el manejo de.- esta entidad, y en vista de que se ha re­
portado que el i:\etotifeno puede ser 'L1til en la Urticaria 

Crónica, se decidiO llevar a cabo este estudio de tipo doble 
ciego para evaluar estad!sticamente su utilidad en esta en­
fermedad, 

OBJETIVOS, 
l, Evaluar la eficacia del Ketotifeno en el tratamiento de 

la Urticaria Crónica, 
2. Determinar la tolerancia y efectos colaterales del Ketotl 

feno en la Urticaria CrOnica, 

~X~· 
DISENO DEL ESTUDIO. Se trata de un estudio doble ciego, pro! 
pectivo, comparativo, longitudinal,, sobre dos grupos randoml 
zados aleatoriamente de 20 pacientes cada uno, utilizando K~ 
totifeno y Placebo. 

SELECCION DE LA MUESTRA, La muestra incluyó 40 pacientes de 
ambos sexos, mayores de 9 años de edad, con diagnostico de 
urticaria Crónica Idiopatica con una evoluciOn mayor de 6 -. . 
semanas, precedentes de la Consulta Externa del Servicio de 
Oermatolog!a (32 pacientes) y del servicio de Alergia e In­
munolog~a (8 pacientes) del Hospital General de M'xico, SSA, 
durante el periodo comprendido del lo. de Aqosto de 1984 al 
28 de Febrero de 1985, 
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Los· criterios de exclU-'.luí< iueron: mujeres embarazadas o la"­
tantes 1 pacientes diabáticos o con insuficiencia hep~tica o 
renal: antecedentes de alcoholismo o drogadicción; haber re­

cibido otros antihistam!nícos una Sl~mana anterior al estudio: 
haber recibido esteroides t6picos o sist~micos, aspirina, an­

tibióticos, etc., en las altimas dos semanas previas al estu­

dio¡ y por nltimo pacientes poco cooperativos, 

PROCEDIMIENTO, Los pacientes fueron divididos aleatoriamente 
en 2 grupos: un grupo de 20 pacientes recibi6 Ketotifeno (co~ 

primidos l mg)c/12 hrs.i el segundo grupo recibió Placebo 
c/12 hrs, VO, La duración del tratamiento fue do 3 meses. 
En la visita inicial se realizó historia cl1nica completa, ª! 
pacificando la topograf1a, namero y tamaño de las lesiones, 
ast como la intensidad del prurito, 
Se evaluaron los pacientes en visitas subsecuentes a los 15,-

30, 60 y 90 dias de tratamiento. 
Se practicaron los siguientes ex!menes de laboratorio al in! 
cio y final del tratamiento: BH completa, PFI! y CPS, 
En cada visita se registraron los efectos secundarios espec! 
ficando el tipo de reacción, duraci6n, eintensidad, etc, 

CRITERIOS DE EVALUACION, 
Incluyeron los si9uientea par~metros1 
TOPOGRAFIA: Generalizada, Diseminada, Localizada 
INTENSIDAD DEL PRURITO: 
Ausente (O) Leve (l) Moderado (2) Severo (3) 

NUMERO DE RONCHAS: 
Ausente (O) De 1 a 10 (l) De ll a 30 (2) Más de 30 (3) 

Tl\NJIJlO DE LAS LESIONES: 
Ausente (O) Menos de 5 mm (l) De 6 a 15 mm (2) M~s de 15 mm (3) 
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VALORl\CION SUBJETIVA DEL PACIENTE: 

Alivio Completo (O) l\llvio Marcado (1) Alivio Leve (2) 
Ningan Alivio ( J) Síntomas m~s Intensos (4) 

La suma de los puntqs oLtenidos en los primeros tres paráme­

tros mene ionaJos, proporcion6 la calificaci6n global, la 

cual se determinó al inicio del estudio y en los diferentes 

controles (visitas), 

La evaluaci6n estadtstic.:i. de loB resultados se efectuO por 

medio de los métodos do la prueoa de T de Student y la de 
Chi Cuadrada, 

RESULTADOS 

De los 40 pacientes iniciales, 4 pacientes fueron excluidos 

del estudio por falta de cooperaci6n, quedando en total 18 
pacientes del grupo Ketotifeno y 18 pacientes del grupo Pla­
cebo, 

SEXO: De los 36 pacientes tratados 24 fueron del sexo feme­
nino y 12 del masculino, La relaciOn en cuanto a sexo fue de 

2:1 en favor del sexo femeninO. 

EDAD: La edad m1nima fue de 9 años y la mlixima fue de 58 a­
ños con una edad promedio de 25.9 años. La m4s alta inciden 
cia correspondió al grupo de edades comprendidas entre los 
10 y los 29 años de edad (Tabla 1). 

!UITEC. FAl1ILIARES ALERGICOS: Fueron positivos en un 47.2% 

ANTEC. PERSONALES DE ATOPIA: Fueron positivos en un 2.7% 

en asociaci6n a Asma Bronquial. 
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TRATAMIENTO PREVIO: El 58,3% habia recibido antihistamini­

cos con malos resultados, el 33.Ji habia recibido antihis­
tam!nicos con regulares resultados, el 16,6% hab!a recibi­

do asteroides sist~micos, y el 8,3% otros (vitaminas, etc,). 

Tabla l. Distribución por Edad 

de los 36 pacientes con u. C. 

EDAD No. PACIENTES 

9 Afias 2 

10 - 19 10 

20 - 29 11 

30 - 39 7 

40 - 49 4 

50 - 59 2 

TOTAL 36 

Los brotes urticarianos fueron episódicos o intermitentes 

en el 75% de los casos y cont1nuos o persistentes en el -
25% • 

TIEMPO DE EVOLUCION: El tiempo de evolución promedio del 

padecimiento fue de 4.5 años, (Tabla 21. 
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Tabla 2. Tiempo de Evoluci6n en 
36 pacientes con u. c. 

OURACION No, PllCIENTES 
>----------------- ----·-------l 

6 SEMANAS - l l\flO 15 

1 - 5 l\flOS 10 

5 - 10 11 

MAS DE 10 n 

A continuación se presentan los resultados por separado 
de cada grupo (KETOTIFENO y PLACEBO) del Análisis Estad!~ 

tico. 
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ANALISIS ESTADISTICO 

ENSAYO CLINICO KETOTIFENO VS PLACEBO EN URTICARIA CRONICA 

A. GRUPO PRINCIPIO ACTIVO (ketotiieno) n • 18 

l. Edad: mínima: 9 :.iflOS 

máxima: 58 años 

Edad promedio (~ Je~nriaci6n estan<lanl): 

24.33 .: 11. 84 

2. Sexo: masculino: 9 casos (50\) 

fenenino: 9 casos (SO'¡) 

3. Antecedentes familiares alérgicos: 

positivo en 8 casos (44.4\) 

negativo en 10 casos (55.61) 

positivo a Asma Bronquial: 4 casos (22.2\) 

positivo a Urticaria: 3 casos (16. 7\) 

positivo a Rinitis Alérgica: 1 caso (5.5~) 

4. Padecimiento alérgico asociado: 

negativo: 14 casos (77 .8\) 

positivo: 4 casos (22.2\) 

positivo a Asma Bronquial: 1 caso (5. 5\) 

positivo a Alimentos: 3 casos (16. 7\) 

positivo a Medicamentos: 1 caso (5.5\) 

~: Los porcentajes de positivo a un deteminauo padecimiento y 

negativos no corresponden al 100% ya que en un paciente ;e 

encontr6 positivo a 2 padecimientos. 
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S. Medicaci6n previa: 

El 100\ de los pacientes recibieron algún medicamento previa--

mente con m31os o regulnres result<iJ.os. 

Antihi.st;unínj cos: 15 ca.->os (83.3i) 

,\ntibi6tico~: 2 casos (11.1%) 

Corticoides: 1 caso ( 5.5%) 

Vitamínicos: 1 Cd50 ( 5.5%) 

Alcohol t6pico: 1 caso ( s. si) 

~: t.l porcentaje tat.:tl no cmTesponde al 100% ya que algu-­

nos pacü1 ntes recibieron 2 mC'<lic.'.lll'Cntos. 

11ínimo: 3 meses 

máxüro: 13 años 

Tie1:1po de evoluci6n promedio .: desviaci6n estnndard= 

3.44,: 4.3 años 

1, f;recuencia Jel cuadro al inicio del estudio: 

nilnir.ia: 2·-l al afta: 3 casos (16. 7\) 

mo<leraJa: 4·8 al año: 4 casos (22. 2%) 

severa: 1 al mes 6 mas: 11 casos (ól.l\) 

8. Tipo de presentnci6n: 

Intermitente: 14 (77.8\) 

Contínuo: (22.21) 
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9. Topografía (análisis por método de "chi cuadrada"): 

a) CO!Jllaraci6n par6metros observados inicialtrente contra ob· 

sewados a los 90 días Je tratamiento (final). 

Valores observados: 

DlSEMl:\,\D;\ LOC..\LI :.:WA AUSENTE TürAL 

INICIAL 17 1 o IS 

FINAL 2 9 7 IS 

TOTAL lg 10 7 36 

Valores esperados: 

DlSE'II!'IADA LOCALIZADA AUSENTE TOTAL 

l!IICL\L 9,5 5 3.S 18 

FINAL 9.5 5 3.5 18 

1Ul'A1 19 10 7 36 

Para obtener la discrepancia se restan los valores espera· 

dos a los observados y el resultado se eleva al cuadrado, 

y se divide entre valores esperados. Se suman todos los V'!_ 
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lores obtenidos por este procedimiento, obteniendo así la 

discrepancia. 

F6rmula: 

D=Z~ 

D = 25.24 GL p(.0.001 

El camhio que existe es rUJY significativo fp<0.001) es d.<: 

cir quo existe una posibilidad en 1000 de que este se die· 

ra por azar. 

b) Comparación de paránt:tros observados al inicio contra aqu!_ 

Uos observados a los 15 dias de tratamiento. 

Valores observados: 

DISEMINADA LOCALIZADA AUSENTE lUTAL 

INICIAL 17 1 o 18 

15 DIAS 3 7 8 18 

TOTAL 20 8 8 36 
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Valores esperados: 

OIS6'1INA!JA LOCALIZADA AUSENTE 11JTAL 

INICIAL 10 .¡ .¡ 18 

15 DIAS 10 4 .¡ 18 

TafAL 20 8 8 36 

--~ 

o "' 22.3 GL • p<0.001 

El cambio a los 15 d1as es significativo (p<'0.001) lo que S!!_ 

giere que el efecto del medicamento se establece desde los 15 

días de tratamiento. 

10.~ 

Comparaci6n prcinedio ~ <lesviaci6n est:J11<lard inicial vs 15 dfos, 

Inicial vs final. 

- - -
X !1'ICL\L (J.E.) X 15 DIAS (O.E.) X FINAL (O.E,) 

Z.77 + 0.42 0.66 + 0.76 0.83 • O.SS - - -

1 1 
V 

p<, 0.001 

V 
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11. Núnero de ronchas 

Cor.Jpa.rJci6n proocJio .:_ cles\'j.1ci6n estandard inicial vs 15 

<lías, inicial vs final. 

X LIICIAL (D.L.) 

~.33: 0.76 

1 

O.SS .¡.. 0.61 

?<ü.001 

V 

p{0.001 

1 

0.83 + o. 78 

12. Tari._11io de 1.:is ronchas 

-
X 

COJ:!p3rnci6n 9romedios _: .:!c-sviaci6n estant!ard inicial vs 15 

<lías, inicial vs final. 

- -
u.;tClAL fi'.E.) X 15 D!AS (D.E.) X FI:l'J. (D.E.) 

Z. SS + o. 70j 0.55 + 0.615 o. 72 ~ 0.66 - -

1 1 

p <o.001 

V 

p <0.001 
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13. l'untu.:ije total (prurito • N' de ronchas + trunaño de las -­

ronchas). CompJ.r:1ci6n promedio.: t.lesviación cstandard i.ni~ 

cial vs 15 días, inicial vs finJl. 

X INICIAL (O.E.) X 15 DlAS (ll.E.) Fl:<AL (D.E.) 

7.66 • 1..\9 l. i7 + l.83 2.38 + 2.03 

1 1 
V 

p 0.001 

V 

p 0.001 

14. Evaluaci6n subjetiva: 

Curnci6n 6 casos (33.3\) 
(desaparici6n de signos y sintom;is) 

Mejoría marcada 8 casos (44 ,4\) 

rejería leve 4 casos (22. zi) 

Sin efecto O casos 

14/18 (77. 7\) mostraron alivio marcado o c"'1pleto. 
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15. llx&nenes de laboratorio: 

a) !:....!:!!. : 
Se encontr6 eosinofilia <le 5·9% en 3 (16. 7%) pacientes al ! 
nicia del estudio. 

b)~.: 

Fué positivo en 3 pacientes (16.n) a Giardia, Oxiuros, E. 

Coli respectivamente. 

e) F. H. : 

No se encontraron alteraciones en fas pruebas funci0nales -

hepáticas en ningún paciente, tanto al inicio como al final 

del tratamiento. 

16. Efectos secwdarios: 

Somnolencia (44.4\) 

Anorexia (16.6\) 

Incremento de 11 (6L.ll\J apetito 

Cefalea (U.U} 

Mareo y náusea (11.1'} 

Ausente (16.6\) 

~: lil porcentaje Y_ nGmero no corresponde al total de pacien­

tes estudiados (n • 18) debido a que algunos pacientes 

presentaron Z o más efectos secundarios. 
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Se encontr6 sannolencia, cefalea o anorexia en el 501 de los -

pacientes, los cuales fueron de intensidad leve a moderados, -

de carácter transitorio r que no requirieron la descontinuaci6n 

del tratruniento. 

Se registr6 aumento del apetito en 11 pacientes (61.1%). 

B. GRUPO Pl..ACEllJ 

l. Edad: 

2. Sexo: 

mínima: 14 aftas 

máxima: SO ailos 

prcinedio ~ D.E.: 27.55 ~ ll.32 

masculino: 3 casos (16. 7% 

femenino: 15 casos (83 .3%) 

3, Antecedentes famil lares alérgicos: 

Negativo: 9 casos (50%) 

Positivo: 9 casos (50%) 

Positivo a Asma Bronquial: 2 casos (11.1\) 

Positivo a Urticaria: 6 casos (33,3\) 

Positivo a Rinitis Alérgica: 1 caso ( 5.61) 

4, Padecimientos alérgicos asociados: 

Negativo: 15 casos (83,3%) 

Positivo: 3 casos (16. 7%) 

Positivo a medicamentos: 2 casos (U.U) 

Positivo a aliloontos: 1 caso ( 5.6%) 
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5. l!edicací6n previa. 

El lOOt <le los pacientes recibieron algún medicamento con ma-­

los o regulares 1·esul taJ:os. 

Antihistamínicos: 18 casos (1001) 

Antibióticos: l caso ( S.6\) 

Corticoides: 4 casos ( 22.2%) 

Nota: El porcentaje total no corresponde al 100% pues algunos 

puciC'ntes recibieron Z medicamentos. 

6, Tiempo <le evoluci6n: 

)lonor tiempo de evoluci6n: 3 meses 

Mayor tiempo de evolucí6n: 23 años 

Tiempo <le evoluci6n pranedio;: D.E.: S.ll : 6.8 alias 

7, Frecuencia Jcl cWldro al inicio del estudio: 

Hínima: 2·4 al afio 4 casos (22.Z\) 

3 casos (16. 7\) t.loderada: 4·8 al año 

Severa: 1 ai mes o más ll casos (61.1\) 

8. Tipo de prcsentaci6n: 

Intermitente: 

Contfuua: 

13 casos (72.2\) 

's casos (27. so 
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9. Topogt"afía (análisis por método de "chi cuadrada"): 

a) Comparaci6n -de parlimetros observados inicialmente contra 

los observados a los 90 días de tratomicnto (fimü). 

Valores observados: 

D!SENINAIJA LOCALIZADA AUSP.ITE TarAL 

INICIAL 16 z o 18 

FINAL 14 z 2 lB 

1UfAL 30 4 2 36 

Valores esperados: 

DISFMlNADA LOCALI ZAllA AIJSEW'g TOTAL 

INICIAL 15 2 1 18 

FINAL 15 2 1 18 

TOü\L 30 4 2 36 

Para obtener la discrepancia se procede de igual manera que 

con el gTUpO principio activq (ketotifeno). 
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o-~~ 
D • 2.132 GL • 2 p (o.so 

~O SIGNIFICATIVO 

b) Co1'!paraci6n de parámetros observados inicialmente contra -­

los observados a los 15 <lías <le tratamiento. 

Valores observados: 

DISEMI:-IADA LOCALIZJ\M AUSENTE TOTAL 

INICIAL 16 2 o 18 

FINAL JO 4 4 18 

TOTAL 26 . 6 4 36 

Valores esperados: 

DISBIINA!l<\ LOCAL! ZAllA AUSENTE TOTAL 

INICIAL 13 3 2 18 

FINAL 13 3 2 18 

TOTAL 26 6 4 36 

D • 6.0512 GL - 2 
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10.~ 

Canparaci6n pronedios ,: desviación estandard (D.E.) inicial vs 

15 dias, inicial vs final 

- - -
X L'HCLl.L (O.E.) X 15 O!AS (O.E.) X Fll~\L (O.E.) 

2. 77 .: o. 42 l. 77 • o .87 1.88 . 1.18 - -

1 1 
V 

p <0.001 

V 

p < 0.01 

l1. N<r.iero de ronchas: 

Cornparaci6n promedios :_ (O.E.) inicial vs 15 dfos, inicial vs 

final. 

- - -
X INICIAL (O.E.) X 15 OIAS (O.E.) X FINAL (O.E.) 

2.16 .: o. 70 1.44 .: 1.04 l.83 .: 1.04 

1 J 
V 

p< 0.01 
V 

p<0.30 

NO SIGNIFICATIVO (N.S.) 
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12. Tamaño de las ronchas: 

Comparación promedios ~ (D.E.) inicial vs 15 <lías, inicial vs 

final. 

- - -
X INICIAL (D.E.) ' 15 D!AS (D.E.) X Fl~:AL (D.E.) 

2. 22 . 0.54 1.33 + l. 08 2 + 1.02 - - -

1 1 
V 

p < 0.01 

V 

p<0.40 (!'i. S.) 

13. Puntuaje total: 

Comparación promedio~ (O.E.) inicial vs lS d!as, inicial vs 

tina l. 

- - -
X Ii\ICL<\L (D.E.) X 15 DIAS (D.E.) X FlNAL (D.E.) 

7.16 + 0.98 4.72 + 2.84 S.72 .: 3.08 - -

1 1 
V 

p < 0.01 

V' 

p < 0.10 (N.S.) 
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14. Evaluaci6n subjetiva: 

Curaci6n 2 casos (11.11) (desaparicÜín de los signos )' síntorus) 

Mejoría marcada 3 casos (16. 71) 

Mejoría leve 6 casos (33,3~) 

Sin efecto 7 casos (38,9>) 

5/18 (27,8~) mostraron mejoría marc;1da o completa. 

15. Exámenes de laboratorio: 

a)!:....!!.:_: 

Se encontr6 eosinofilia de S-61 en 3 pacientes (l6.6t) al i­

nicio del estudio, la cual permaneci6 igual al final del --

mismo. 

b)~: 

Fué positivo a E. Coli en 1 paciente. 

e) !.:J!,. : 

No se encontraron alteraciones en las pruebas funcionales • 

hepáticas en ningÚn paciente tanto al inicio como al final 

del estudio. 
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16. Efectos secundarios: 

Somnolencia: 6 casos (33.3\) 

Anorexia: 2 casos (11.1\) 

Incremento de 
apetito: l caso (5. 6%) 

Cefol<.~a: 2 casos (11.H) 

Ausente: 9 GJSOS (SO\) 

~: No corres;•cn:\~ al lODt pues ~lgunos pacientes presentaron 

m.1.s de 1 efecto sectmdario. 

Se encontró sormolencia, anorexia )'cefalea en 8 pacientes (44.H) 

los cuales fueron de intensidad leve, transitorias y que no o· 

bligaron a suspender el tratamiento. 

Se registr6 aurrcnto del apetito en l paciente (5.6\). 
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C. CClllPARAC!ON EF!O.CIA ?RINC!P!O ACTIVO VS PLACEBO 

l. Topografía: 

Final P.A. vs Final Placebo. 

Valores observados: 

D!SEN!NADA LüC.-\Lf:A.OA ,\USE.VfE 1 TOTAL 

P. A. 2 9 7 13 

PLACEBO 14 ' z 18 

TOfi\L 16 ll 9 36 

Valores esperados i 

DISS-l!NAOA LOCALIZADA AUSEl'<'TE TOTAL 

P. A. 8 5.S 4.5 18 

PI.ACEBO s s. 5 4.5 l& 

TOiAL 16 11 9 36 

D ~ 16.23 GL ~ 2 p<0.001 

La diferencia que existe entre el grupo principio activo y el 

placebo es ruy significativa. 
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Canparaci6n prane<lios :!: O.E. final vs final grupo P.A. vs 

placebo. 

- -
X + - O.E. PRUIU1D (P.A.) X + D.E. PRURIW (PLACEBO) 

o. 83 + o. 85 1.88 + 1.18 - -

1 1 
V 

p < 0.02 

3. Número de ronchas: 

Comparaci6n promedios :!: O.E. flnal vs final, grupo P. A. vs 

placebo. 

- -
X + D .E. Nº DE 00!\0-lAS (P.A.) X :!: D.E. Nº DE w.;cHAS (PBO) 

0.83 + O.SS 1.83 + 1.04 - -

1 l 
V 

p < 0.01 



4. Tarnaf&o de las ronchas: 

Canparaci6n prcrnedios: O.E. final vs final, grupo P.A. vs 

placebo 

- -
X: O.E. TNIA.'10 RO:UJAS (P.A.) X + O.E. TA'l-\SO 11DNUL\S (PEO) 

o. 72 + o .66 2 + l.02 - -

1 l 
V 

p < 0.001 

S. Puntuaje total (p1urito + Nº de ronchas + tom;;ño de las ronchas): 

Canparaci6n promedios: O.E. final vs final, gnipo P.A. vs pl~ 

cebo. 

- -
X: O.E. PlMIU.-\JE TOTAL (P.A.) y:+ DE Pilli!UAJE rarAL (PBO) 

2.38 + 2.03 5. 72 + 3 .os - -

1 1 
V 

P( O.O! 

6. Va!oraci6n global subjetiva: 

77.7i en el grupo P.A. mostraron mejoría canpleta o marcada 

mientras que el 27 .8% del grupo placebo mostr6 mejoria similar. 

Aplicaremos el método de "chi cuadrado" para valorar la signi· 

ficancia de dicha diferencia: 
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Valores obsezvados: 

.·IF.JORL\ ~IF.JOR!A l·[ilORIA sn: 
TITTAL 

CCNP!LTA ~L-\RCADJ\ UVE EFECJD 

P. A. 6 s 4 o 18 

-

PL,\CEB:-i z 3 6 7 lR 

TOT.;L s 11 10 7 36 

·~·a lores cs·~erados: 

!!E..JOr.!A :IF.JO'.lIA ;.:EJQR!A srn 
roTAL 

CCT«PL!:TA ;.L\!lCADA -LEVE EFE(;JU 

P. A. 4 s.s 5 3. 5 18 

PLACEOO 4 s.s 5 3.5 18 

TOTAL 8 11 JO 7 36 

D •· 11.672 GL • 3 p (0.01 



lll 

TOPOGRAF!A1 Con ~especto a la Topograf!a, en el grupo trat~ 
do con Ketotifeno, en 17 casos (94.4il fue diseminada y en 
l caso localizada (5.6%) al inicio del estudio. Al final -­
del tratamiento fue en 2 casos (11%) diseminada, en 9 casos 
(50%) localizada y en 7 casos (39%) ausente. Por lo tanto, 

la reducci6n que se registro fue estad!stícamente signific~ 
tiva (p( 0.001). En el grupo Placebo, la Topograt1a fue di­

seminada en 16 pacientes (88.8%) y localizada en 2 (ll.2i) 

al inicio. 1\1 final del trat;imiento fue diseminada en 14 P!'. 

cientes (77.7%), localizada en 2 (lH) y ausente en 2 (11%). 

Este canibio no fue estad!sticamente significativo (plO. SO). 

PRURIT01 De acuerdo a la escala establecida en material y m~ 
todos se viO que el Prurito inicial en el grupo tratado con 
Ketotifeno tuvo un valor promedio de 2.77 = 0.10 (error 
standard) en comparaciOn con el valor promedio al final del 
tratamiento de 0.83 ! 0.20, Dicha disminuciOn fue obsarvada 
desde los 15 d1as de tratamiento con un promedio de 0,66 ! 
0.17. Ambos cambios fueron altamente significativos (p(0.001). 

El Prurito en la grupo Placebo se viO di.sminu1do tanto a los 
15 d1a3 de tratamiento como al final de dste de 2.77 ! 0.09 

a l.77 :t. 0.20 y 1.88 ! 0.27 respectivamente. El cambio fue -
altamente significativo a los 15 d1as de tratamiento (p<0,001) 
y menos significativo al final del ensayo {p(0,01) .(Fig, l). 

NUMERO DE RONCHAS• Oe acuerdo a la escala de calificaciOn es­

tablecida, sufriO una reducciOn en el grupo Ketotifeno de 
2.33 :t. 0.17 a O.SS z o.14 a los 15 d1as de tratamiento y a -

0,83 ± 0.18 al final del estudio. En ambos casos la disminu­
ciOn en el nllmero de ronchas fue altamente significativo 
(p(0.001). El nrtmero de ron~has se vi6 reducido en el grupo 
Placebo al principio de 2.16 ± 0.16 a 1.44 :t. 0.24 (p<0.001) 
a loa 15 dtas¡ para aumentar al final del tratamiento a l.83 
± 0.24 quedando as1 corno urt carnl:>io no significativo. (Fiq.2). 
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Escala 

J,O 

2.5 

2.0 

l.5 

l.O 

o.s 

t-------i Retotif eno 

1------I Placebo 

',' p(0.001* 

' 

''' '''}- -~<J,•'-'--1 
p(O, 001 * 

Inicio 15 d1as 90 d1.as 

Fig. l. INTENSIDl'ID DEL PRURITO A LO LARGO OEJ; 

ESTUDIO TANTO EN EL GRUPO RETOTIFENO 
COMO EN EL GRUPO PLACEBO. 

• La signif icancia del descenso se realiz6 
siempre contra valores inciales, 
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Escala 

3.0 

2.5 

2.0 

l.5 

l.O 

0.5 

1--~~--1 Ketotifeno 

1-----...¡ Placebo 

Inicio 15 dias 90 d1as 

Fiq. 2. DISMINUCION EN EL NUMERO DE RONCHAS A 
LO LARGO DEL ESTUDIO EN AMBOS GRUPOS. 

* La siqnif icancia del descenso se realizO 
siempre contra valores iniciales. 

·N.S.• No Significativo 
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TAMA~O DE LAS RONCHAS: En el grupo Ketotifeno se registro 
una disminución de 2.55 ± 0.16 al inicio del estudio a 0,55 

± 0.14 a los 15 d1as de tratamiento y 0,72 ± 0.14 al final 
de ~ste (p 0.001). En el grupo Placebo se pudo observar una 

disminuci6n de 2.22 ± 0.11 inicial a 1.33 ± 0.25 a los 15 -
dlas de tratamiento (p{0.01): sin embargo el tamaño de las 
ronchas aument6 durante el estudio h.:tsta alcanzar un prome­

dio de 2.0 ± 0.24, es decir la diferencia no fue significa­

tiva. con respecto al promedio inicial. {Pig. 3). 

CALIFICACION GLOE!IL: De la suma de las calificaciones obte­

nidas en Prurito, NCmeto de Ronchas y Tamaño de 6stas resu1 
t6 una calific3ci6n global, la cuál en el grupo Ketotifeno 

fue en promedio al inicio del estudio de 7 .66 ..:!:. 0.35; a los 

15 d1as de tratamiento la calif icaci6n global habla descen­

dido a l. 77 ± O. 43 con p O. 001 (altamente sifnificativo) al 
final del tratamiento el descenso de la calificación global 
fue de un valor promedio de 2.38 : 0,47 resultando de igual 
forma altamente significativo (p{0.001) con respecto a la -
calificaciOn inicial. En el qrupo Placebo la disminución de 

la suma de los valores promedio del Prurito, N!lmero de Ron­
chas y Tamaño de las mismas fue de 7,16: 0,23 inicial a -

4.72 ± 0.66 a los 15 d1as de tratamiento lp(0.01), para a~ 
mentar en lo sucesivo hasta alcanzar un valor promedio de 
5.72: 0.72 al final del estudio: siendo significativo 
(p(0.10) can respecto a la calificaciOn global inicial, 
(Fig, 4). 

Cabe mencionar, que para obtener la significancia estad!stl 
ca de los parámetros: Prurito, Nrtmero y Tamaño de Ronchas -

se utiliz6 en todos los casos la prueba estadtstica de la -

T de Student, 

Por otro lado, se realizO una comparaci6n de la Eficacia del 



115 

Escala 

3.0 

2.5 

2.0 

1.5 

l.O 

o.s 

Ketotifeno 

¡.. ----i Placebo 

Inicio 15 días 90 dtas 

Fig. 3. REDUCCION OEL TAMAllO DE LAS RONCHAS 
DURANTE EL TRATAMIENTO EN .AMBOS GRUPOS, 

• La siqnificancia del descenso se realiz6 
siempre contra valores iniciales. 
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Escala 

8 

7 

6 

s 

4 

3 

2 

l 

i------< Ketotifeno 

1------~ Placebo 

Inicio 15 d!as 90 d1as 

Fig, 4, DISMINUC!ON DE LA CALIFICACION GLOBAL 
(PRURITO, NUMERO Y TAMAllO DE RONCHAS) 
DURANTE EL ESTUDIO EN AMBOS GRUPOS, 

• La significancia del descenso se realiz6 
siempre contra valores iniciales, 
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Ketotifeno contra Placebo, observándose que la extensión de 
las lesiones al final ·del tratamiento fue menor para el gr~ 
pe Ketotifeno, con una diferencia estad!stica de p(0.001. 

Al comparar la calificación final del prurito con Ketotife­
no se observó una disminuci6n de 0.83 ± 0.20 (error standard) 
mientras que en el grupo Placebo la disminuciOn fue de 1.80 
! 0.27, la diferencia entre ambos grupos fue significativa -

(p(O. 02). 

En relaciOn al nJmero y tamaño de las lesiones, se observo 

una calificación final de 0.83 ± 0.18 y 0.72 ± 0.15 respec­
tivamente en el grupo Ketotifeno, siendo en el grupo Place­

bo de l.83 ;!:. 0.24 y 2.0 ± 0.24 respectivamente. La diferen­
cia entre las calificaciones de ambos grupos fueron muy si~ 

nificativas ip{0.01 y p(0.001) respectivamente. 

La calificación global al final del tratamiento fue menor -
para el grupo Ketotifeno que para el grupo Placebo (p{0.01). 

Los valores promedio de las calificaciones del prurito ( na- .. 
mero de ronchas y tamaño de ~stas, as! como la calificación 
global al final del estudio tanto para el grupo Ketotif eno 
como para el grupo Placebo, se pueden observar en la siguie~ 
te tabla: 

Ketotifeno Placebo Diferencia E!stad. 

Prurito 0.83 ;!:. 0.20 1.88 ± 0.18 p (o. 02 

No. Ronchas 0.83 ;!:. 0.18 1.83 ± 0.24 p <. 0.01 
Tamaño Ronchas 0.72 ;!:. 0.15 2.0 ± 0.24 p(0,001 

Calif. Global 2.38 s. 72 p (.0.01 
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l. El Ketotifeno dernostr6 ser más eficaz que el Placebo en 
el tratamiento sintomático de la Urticaria Cr6nica !di~ 
pática, El análisis estadistico de los resultados del -
grupo tratado con K~totifeno en comparación con el gru­
po tratado con Placebo (en relación al prurito, dismin~ 
ci6n del número y tamaño de las lesiones) di6 un valor 
de p(0.001, lo cu~l es altamente siqnificativo. 

2. En cuanto a la evaluaci6n subjetiva se observó: 

Ketotifeno Placebo 

Alivio Completo Casos (33,3%) 2 Casos (11.1%) 

Mejoría Marcada Casos (44.4%) Casos (16,9%) 

Mejoría Leve Casos (22,2%) Casos (33,3%) 

Sin Efecto Casos ( o 1 ) casos (38.9%) 

Por tanto, 14/lB pacientes (77.7%) del grupa tratado con 
Ketotifeno mostraron alivio marcado o completo, en can-­

traste con >/18 (27,3%) del grupo tratado con Placebo -­
que mostr6 mejoría marcada o completa, 

3, El efecto del Ketotiféno se estableci6 desde los 15 pri­
meros dias de tratamiento. 

4. Los efectos sucundarios que se presentaron en el grupo -

tratado con Ketotifeno fueron: somnolencia leve (44.4%), 
hiporexia (16,6%), aumento de apetito (61%) y con menor 
frecuencia: cefalea, mareos y nduseas. En el 16.6% no h~ 
bo efectos colaterales, Piches s!ntomas fueron de car4c-
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ter transitorio. y no ameritaron la suspenci6n del -
tratamiento. 

s. Este estudio demuestra la Eficacia del Ketotifeno en 

el manejo de la urticaria Cr6nica Idiopjtica refrac­
taria a otros tratamientos convencionales. 

Sin embargo, con el fin de confirmar estos hechos se­

r~ necesario en un futuro realizar estudios doble -­

ciego en un nGmero mayor de pacientes comparando la 

utilidad del Ketotifeno ante otros antihistarnínicos 

de uso reconocido como por ejemplo: la hidroxicina, 

o incluso ante otros f ~rmacos más recientes corno la 

terfenadina, el doxepin, etc. 

6, Por altimo, ya que el Ketotifeno se ha usado amplia­

mente en el tratamiento profiHctico del Asma Bron-­

quial con buenos resultadas, serta interesante inve~ 
tigar su potencial utilidad en el tratamiento a lar­

go plazo en la Urticaria Crónica Idiopatica. 
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