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INTRODUCCION

La Urticaria es una de las grandes victimas del desinterés
médico por una enfermedad frecuente. la pruecba de esto es £8
cil de apreciar.Si se presenta ante una sociedad cientifica
el tercer caso mundial de la enfermedad X, inmediatamente el
auditorico presta gran atencifn. Si al contrario se revisa -
un tema concerniente a una enfermedad frecuente, el ponente
tendrd que hacer un gran esfuerzo para mantener la atencifn
de su pGblico,

Lo banal, de hecho, no interesa, ¢ Y gque m&s banal que la -
Urticaria ?., Casi un cuarto de la poblaciéh la ha tenido, la
tiene, o la tendr&, ¥ a fuerza de tener ante nogotros una «
enfermedad tan conocida, llegamos a veces a perder el contac
to con ella, paradbjicamente, lo cual conduce a una gran ig-
norancia sobre el tema,

La Urticaria es una enfermedad com@n pero frustrante, tanto
para al enfermo como para el médicb tratante, quién rarsmen~
te encuentra la causa. Dicha frustracifn radica en la compren
s5i6n de los mecanismos patogénicos, la'etioloqta frecuentemen
te no detectable y la terapfutica frecuentemente insatisfacto
ria. En los dltimos afios se han hecho progresos para un mejor
entendimiento y manejo de esta entidad,

Uno de los propdsitos de este trabajo, es revisar algunos de
egtos recientes avances, con particular &nfasis en la patogé
nesls, etiologfa, diagndsticc y tratamiento de la Urticaria,

Ante el problema de que muchos pacientes con Urticaria Crfni-
ca responden mal a los antihistamfnicos hablituales, trabajos
previos (11), {86}, (89), me sugirieron la posibilidad de en~



‘sayar el Ketotifeno en un grupo de pacientes afectos de es
ta enfermedad en el Servicio de Dermatologia del Hospital
General de México, §,5.A.

Por lo que en la segunda parte de este trabajo, se analiza=-
-r&n log resultados de un estudio doble ciego para valorar la
utilidad del Ketotifeno en el tratamiento de la Urticaria Cr6
nica Idiopitica,



CONCEPTO

Etimolégicamente el t&rmino Urticaria deriva del latin "urti
ca", que quiere decir ortiga (27). El concepto de Urticaria
ha sido definido, segfn diversos autores, en los siguientes

términos:

"sindrome reaccional caracterizado por la aparicién de ron~
chas de cualquier tamafio, en diferentes sitios, en el que el

prurito es la regla", A. SaGl, (93),

"Cuadro sindrom&tico caracterizado por la aparicién de ron-
chas o elementos papulo edematosos significativamente pruri=-
ginosos, denominados habones y que pueden hacer su aparicifn
en forma aguda, brusca, intempestiva, © bien por estarse pre
sentando en forma constante durante un tiempo variable®. M.

Magana, (65},

" Urticaria corresponde a un patrén de reaccifn de la piel
caracterizado por ronchas transitorias, edemaﬁosas y con fre
cuente aclaramiento central. Angioedema es el t#rmino usado
para describir ronchas gigantes con involucro de membranas -
mucosas”, E. Monroe, (76,77)

" lLa Urticaria se puede definir como la aparicifn de elevacio.
nes cutfneas eritematosas, pruriginosas gque se blanguean con
la presifn, indicando la presencia de vasos sangufneos dila-
tados y edema", A. Régian, {52},

" Erupc¢ibn edematosa, transitoria y circunscrita de 1a piel,
generalmente pruriginosa, que desaparece en algunas horas, no
excediendo las 48 hrs.", R. Warin, (110),



En resumen, se puede concluir que la Urticaria es un sfndrome
reaccional de la piel cuya caracter{stica es la apariciéa de

ronchas pruriginosas que indican la presencia de vasos sanguf
neos dilatados y edema en la dermis superficial, El Angioede-
ma es similar a la Urticaria, con la diferencia de que el ede

-ma involucra el tejido celular subcuténeo, por lo que el ede=~

ma es su manifestacibn principal y puede comprometer mucosas.

La Urticaria y el Angioedema pueden ocurrir aisladamente o =
coexigtir., Aunque estas dos entidades pueden ser vistas en =~

conjuncién, no deben considerarse como sinSnimos, En la si-
guiente tabla se destacan susg caracterfsticas distintivas:

URTICARIA

ANGIOQEDEMA

Inicio Agudo (las lesiones Subagudo (las‘lesig
aparecen en minutos) nes evolucionan en
horasj
Signos y Ronchas, prurito, Edema localizado,
sintomas eritema ardor, sensacién -
quemante
buracibn Horas De horas a dfas
Histopato Dilatacifn de vasos Dilatacifn de vasos
logla sanguineosj;edema ti sangufneos;edema ti
sular sular
Localizacifén Dernis Superficial Dermisg Profunda y

sobretodo tejido
celular subcutfnec

(95)



ANTECEDENTES HISTORICOS

La Urticaria fue claramente identificada desde la antigliedad,
Hacia el afio 45 A.C,, Celsus un noble romano qui#n escribié
importantes tratados de medicina y agricultura, dedic6 su =~
sexto libro al estudic de las enfermedades de la piel, utili
zando el término de aspritudo para la Urticaria.

Los médicos drabes le llamaron essera, Durante los siglos -
XVII y XVIII diversos autores usaron numerosos hombres para
denominar esta enfermedad.

Thomas Sydenham (1624-1684) quiz§ el clfinico m8s grande de su
8poca, clasific6 a la Urticaria con las erisipelas. Joseph =
Lieutend (1703-1780) le llamé porcellana, F, Sauvages (1706 -
1767) le llam® scarlatina urticata.Antoine Charles Lorry -
(1726-1783) un gran pionero en la Dermatologfa Francesa, con=
fundib la Urticaria con el pririgo, y fue Willan (1757-1812)

qui&n marcé la diferencia.

Se considera que el primer autor que utiliz& el t&rmino Urti-
caria fue el vienés Johann Peter Frank (1745-1821) en su li~
bro escrito en 1792: "De curandis Hominum Morbis Epitome”.

No obstante, el dicccionario inglés Oxford, afirma que el tér
mino Urticaria fue usado por ptimera vez en ingl&s en 1771 en
la edicibn original de la Enciclopedia Britdnica realizada -~
por una "sociedad an8nima de caballeros de Escocia”,

Willian Heberden (1710~1801) en su libro "Commentaries on the
History and Cure of Diseases", dedic6 un capftulo a la enfer-
medad llamada essera o nettle rash, en donde hace una magn{fji
ca descripcifn de la Urticaria: ".,.. las pequeiias elevacio~
nes sobre la piel en el nettle rash, aparecen frecuentemente




en forma involuntaria, especialmente si la piel se frota y
raramente 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 rafz de -
la intensa comezén",

El t8&rmino Urticaria fue adoptado por Robert 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 cnidosis,

Willan y Bateman (1813) clasificaron a la Urticaria dentro de
los exantemas (Exantemata), concentrindose en la morfologfa y
en la necesidad de una descripecibn acuciosa, reconocieron se-
is formas: Urticaria Pebriles "causada por ciertos alimentos
ofensivos al estfmago como la langosta, etc,, en consecuencia
de peculiar idiosincracia " ; Urticaria Evanida, mis frecuen-
te en mujeres que hombraes siendo los ataques breves, perc la
duracifn total de la enfermedad persistfa por meses o afos ;
Urticaria Perstans, en la que las ronchas persistfan 2 a 3} se
manas; Urticaria Conferta, en la que las ronchas eran confuen
tes; Urticaria Subcutfnea, "una especie de nettle rash doloro
so"; y la Urticaria Tuberosa,

La Escuela Francesa encabezada por Alibert (1768-1837) qlasi—
ficaba a la Urticaria, llamada cnidosis o erytheme mamelld
(eritema mamelado) dentro de los eritemas, los cuales forma-

ban parte de un gran grupo de dermotosis eczematosas,

El t&rmino urticaria papular es inherentemente contradictorio

ya que una roncha urticariana no es una pipula, por lo que -~
por algdn tiempo hubo clerta confusibn para diferenciar el
prOrigo de la urticaria, Bateman (1813) le llamd lichen urti-
catus, Otros le llamaron strophulus infantum, prdrigo simple



agudo de Brog, etc., }jonathan Hutchinson (1879} menciond que
el término urticaria papulosa podrfa usarse come sindnimo de
pririgo por insectos, pero no de urticaria,

Con respecto a las primeras descripciones de lo que ahora co-
nocemos por angioedema, el primer reporte escrito corresponde
a Marcello Donato (1538-1607) quien lo relacionaba aparente-
mente con la ingestidn de huevos. Robert Graves (1796~1843)
de Dublin, lo mencionaba como edema agudo circunscrito., Per-
roud (1869} en Parfs, reportd cinco casos de "inflamacibn -
congestiva efimera de la piel”, Cuntz (1874) de Weisbaden re
portd cuatro casos de "edema recurrente”, Johon Laws Milton
{1820-1898) le llamé urticarja gigante.

Heinrich Quincke, reporté en 1882, estando conciente de que
muchos otros autores habfan ya descrito esta entidad inclu-
yendo a Willan, Fue un companero de Quincke, F&lix Mendel -
{1862-1925) quien en 1902 utiliz® el epdnimo de "Edema de -~
Quincke®., El t&rmino de edema angioneur8tico fue acuiado por
Strubing en 1885. William Osler (1850-1920) diferencid el =~
angioedema hereditario como una antidéd distinta, (87).

EPIDEMIOLOGIA

EDAD: La Urticaria es mis frecuente después de la adolescencia
con su mayor incidencia en la 3a. y da, décadas de la vida.

SEXQO: Se presenta en ambog sexces con igual frecuencia, aunque
algunos awtores refieren gue es liqeramente mis frecuente -en

la mujer (77).

RA2A: La Urticaria se presenta en cualquier raza,



LOCALIZACION GEOGRAFICA Y EPOCA DEL ASO: Algunos autores re=-
fieren, que estos factores son importantes en las urticarias
por hipersensibilidad dependientes de IgE, ya que pueden favo
recer la exposicién al alergeno involucrado (99).

OCUPACION: Cualquiera, aunque en ciertos tipos de Urticaria, -
como la Urticaria por Contacto, se ha visto con cierta frecuen
cia en ciertos oficios como el de cocinero, etc.

INCIDENCIA: Existen mOltiples reportes al respecto. Segln Mon-
roe (77), del 15% al 20% de la poblacifn general experimenta
al menos un eplsodic de Uriticaria o Angioedema durante su vi-
da, sin embargo, otros autores reportan cifras m4s bajas. En
Suecia se encuentra una frecuencia del 1,85% en la poblacién -
general; en Inglaterra entre el 7% y el 15%; en Africa es del
2.25%, etc, (16): En un estudio estadfstico de 1,203 pacientes
comparado con un grupe control sano, se encontr6 que del 1% al
2% de los pacientes en la Consulta Externa Dermatolégica tenf-
an Urticaria o Angicedema (100). Lo cual indica que s6lo una -
minorfa de los pacientes afectos por esta enfermedad acuden a
la consulta especializada,

Champion (16) reporta en un estudio de 554 pacientes con Urti
caria, que el 49% presenta tanto Angioedema como Urticaria, el
11% s6lo Angiocedema y el 40% dnicamente Urticaria.

Cuando la Urticaria dura de unos cuantos dfas a seis semanas,
se designa arbitrariamente como Urticaria Aquda, y es en es~
te tipo de Urticaria donde la causa es usualmente detectable,
Cuando la Urticaria persiste mds de seis semans (algunos auto
res refieren ocho semanas), se habla de Urticaria Crénica -
cuya causa no se puede determinar en el 75% de los casos (17,
M.




En estudios de seguimiento se ha visto que el 50t de los pa-
cientes con Urticaria Crénica siguen teniendo lesiones acti-
vas despufs de 6 meses y que el 20% continfia con sintomatolo
gfa incluso después de 10 ahos (16).

En la década 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 (16) con Urticaria y
grupos contrcles no lograron demostrar que la incidencia de
atopia fuera mayor en los pacientes con Urticaria que en la -

poblacibn general,

En un estudio reciente de Harris y col. (45), se observ$ el
curso natural de la Urticaria Crbénica en la poblacién infan-
til, El estudio incluy® 94 nifios {de los 3 a los 15 afios).

En 15 nifos {15.8%)} se pudo demostrar una causa subyacente:
Urticaria al Frfo, Hepatitis, Sinusitis, Alergia a alimentos,
Artritis Reumatoide Juvenil y LES. El seguimiento a un afic en
52 pacientes reveld una duracidén media de la sintomatologfa -
de 16 meses, con el 58% de los nifios libres de sintomas des-
pués de 6 meses o mis, mientras que el 42% restante continua-
ba teniendo sfntomas recurrentes. Los autores indican que la
etioclogfa de la Urticaria Crénica en los nifiocs en su mayor -~
parte no se puede determinar, pero que el pronéstico en gene~
ral es favorable y gque siempre se deberd considerar como una
probable causa subyacente, un problema infeccioso o una enfer

medad autoinmune,
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ETIOLOGIA Y CLASIFICACION

A mediados del siglo XIX la opinién de muchos autores sobre
la etiologfa de la Urticaria se basaba inicamente en observa-
uciones clinicas., La mayorfa de ellos suponfa la existencia -
del factor idiosincracia, de caracteristicas constitucionales
propias, o bien de factores emocionales. Hebra (1816-1880) no
té cierta analogfa entre la ingestibn de algunos alimentos o
drogas y la causa de la Urticaria. El mismo autor mencionaba
tambi&n como probables causas: parasitosis intestinal, emocio
nes, idiosincracia e incluso "cambios patol6gicos en los &rga
nos sexuales femeninos", clasificando a la Urticaria dentro -~
de las angioneurosis.

Armand Trousseau (1801-1864) notd cierta semejanza entre la
patog8nesis del Asma y la Urticaria, clasificando a esta dlti
ma dentro de las "neurosis". Por algunos afos prevalecid el
concepto de clasificar a la Urticaria y el Angicedema dentro
de las neurosis vasomotoras sensoriales,

&n 1903 charles Richet {1350-1935) descubrif el mecanismo de
la Anafilaxia al estudiar la Enfermedad del Suero (que se a-
compaiia de Urticaria), 1o que le valid el Premio Nobel, Por =
su parte, Sir Henry Hallet Dale (1875-1968) descubre la hista
mina en 1910 , (87,110).

A rafz de estos valiosos descubrimientos y muchos otros mis -~
hemos llegado a reconocer un sin ndmero de causas que pueden
ocasionar este sfndrome reaccilonal,

A continuacién se enumeran las causas productoras de Urtica-
ria conocidas hasta el momento actual.



1.
2.
3.
4.

6.
7.
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CLASIFICACION ETIOLOGICA

REACCIONES A DROGAS

ALIMENTOS .
ALERGENOS ( Ingeridos, Inhalados, o Por Contacéo)
REACCIONES TRANSFUSIONALES

INFECCIONES E INFESTACIONES

PICADURAS O MORDEDURAS DE INSECTOS

AGENTES FISICOS : Urticaria al Frfo
Urticaria Colin&rgica
Dermografismo
Urticaria a la Presifn
Angloedema Vibratorio
Urticaria Solar
Urticaria Acuagénica
Urticaria al Calor

ENFERMEDADES SISTEMICAS :
Enfermedad del Suaro
Enfermedades del Tejido Conectivo
Vasculitis Urticarianas
Endocrinopatfas
Malignidad .
Mastocitosis

ENFERMEDADES HEREDITARIAS:
Angioedema Hereditario
Urticaria al Frio Familiar
Deficiencia de la Carboxipeptidasa
Deficiencia del Inactivador de Czb
amiloidosis con Seordera y Urticaria

10, FACTORES PSICOLOGICOS
1l. URTICARIA CRONICA IDIOPATICA

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

Se acaba de mencionar la Clasificacibn Etiol6gica aceptada ~
. en la literatura reciente,

En relacidn a la Evolucidn Natural de la enfermedad, la divi

den en: Urticaria Aguda : Menor de 6 semanas (52,77,95)
Menor de 2 meses (10,1
Urticaria Crénica: Mayor de 6 semanas (77,95
Mayor de 2 meses (110,17)

Desde el punto de vista de la Etiopatogenia, se ha clasifica
~do en: Urticaria Alérgica (17,93,110)
Urticaria No Alé&rigica (17,93,110)

Otros autores la dividen en:
Urticarias Inmunolégicas (34)
Urticarias No Inmunol8gicas (34)

Existiendo algunos otros que mezclan eriterios etiolégicos
y mecanismos fislopatol8gicos que prdcticamente repiten los
conceptos mencionados, :

| 'TIPOS DE URTICARIA

A continuacidn se analizardn con detalle las causas enumera~
das en la Clasificacifn Etioldgica,
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URTICARIA INDUCIDA POR MEDICAMENTOS,

Los fdrmacos son la causa mds conunmente reconocida de Urtie-
caria y Angioedema, sobre todo en su forma aguda, La exposi=-
cifn a estos agentes farmacolbgicos puede ser por la via oral,
rectal, parenteral, t&pica, inhalada o incluso vaginal. Aun~
que la administracién parenteral produce estas reacciones con
mayor facilidad (33). La relacifn temporal entre la exposicibn
a la droga y la reaccifn urticariana varfa de minutos a horas
o incluso algunos dfas, dependiendo bisicamente de los mecanis
mos por medio de los cuales las drogas producen su efecto (95).

En una revisifn reciente sobre reacciones adversas a madicamen
tos {107), se menciona que las erupciones exantemiticas repre~
sentan el 46% de las farmacodermias: la Urticaria y el Angioce-
dema 23%; el Eritema Pigmentado Fijo 10%; Eritema Multiforme -
5.4% y el resto 15%, lo cual destaca la importancia de la Urtji
caria dentro de este gran capftulo.

Las drogas pueden inducir Urticaria y Angiocedema a travéds de -
los siguientes mecanismos

1) Hipersensibilidad Inmediata mediada por IgE (Tipo I en la ~
clasificacién de Gell y Coombs), Ejm. Penicilina,

Formacién de Complejos Antfgeno-Anticuerpo (Tipo III), con

activacién del complemento y liberacién de histamina. Ejm.

Enfermedad del Suero,

Degranulacién directa de la célula cebada con liberacién de
histamina. Ejm. analg&sicos opidceos, tiamina, quinina, pi-
locarpina, polimixina B. Todo esto implica mecansimos no a-

2

3

lérgicos.

Activacifn del Complemento independiente del anticuerpo. Ejm.
Reacciones al material de contraste usado en radiologia,
Alteraciones del metabolismo del Acido Araquidénico. Ejm. =
Aspirina (inhibidor de la sintesis de prostaglandinas). (95).

4

5
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Es importante seflalar que una sola droga puede inducir mis -
de una reaccién, Tal es el caso de la Penicilina que puede -
producir Urticaria tanto por hipersensibilidad tipo I como =~
tipo III. (33,95).

" Pricticamente casi todos los medicamentos pueden producir Ur
ticaria y Edema Angioneurftico. Dentro de los mds frecuentes
destacan: las penicilinas y derivados; sulfonamidas: aspiri=-
na y otros antiinflamatorios no esteroides; tetraciclinas; =
barbitdricos; cloranfenicol; opidceos (codefina, demerol, mor
fina); fenoftalefna; materiales de radiocontraste; derivados
prot&icos animales como insulina, hormona adrenocorticotrépi
ca, extractos tiroideos; diuréticos, ete, Otras drogas que -
también se mencionan son: estreptomicina, eritromicina, hi-
dantoinatos, nitrofuranos, meprobamatos, etc, Existen repor-
tes de Urticaria al Frfo inducidos por griseofulvina, (93 -
95).

Este cuadro puede ir desde una Urticaria leve con unas cuan=-
tas ronchas, hasta el temido choque anafildctico con edema -
angioneurético, espasmo bronquial y edema de la glotis con -
muerte inminente si no se atiende al paciente en forma ade-
cuada (93), '

. E1 choque anafildctico gecundario a la administracifn de pe
nicilina se ha estimado que ocurre con una frecuencia del =
0.002% (33),

Hay que recordar que algunas veces los antibiBticos, como la
penicilina, pueden ir en algunos alimentos como la leche, -
cuando las vacas con mastitis son inyectadas con este fdrmaco.
La cerveza puede se otra causa de Urticaria por la presencia
del penicillium en los productos de la fermentacifn.
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Algunos estudios recientes (77,103) han demostradc gque del
20% al 40% de los pacientes con Urticaria Cr6nica empeoran
cuando toman aspirina. Dichos pacientes también exhiben =
una mayor frecuencia de Urticaria con indometacina, ibupro
fen,dcido mefenimico, 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
histaminicos poscen estas dos Gltimas substancias menciona

das y resulta paradfjico su uso en la Urticaria (3),

Trabajos de Aldrige y col, (3) muestran gue la tartrazina
se encuentra presente en: el clohidrato de hidroxicina (ta
bletas 25 mg}; clorhidrato de tripolidina; en el maleato ~
de para-bromodilamina, etc. Los antihistaminicos que con-
tienen benzoatos como conservadores son: maleato de parabrg
modilamina (elixir) y el clorhidrato de tripolidina (jara-
be) .

Los antihistaminicos que no contienen dichas sustancias gue
pueden agravar la Urticaria son: clorhidrato de difenhidra-
minamina (cdpsulas), clorhidrato de hidroxicina (tabletas -
10 my) , ciproheptadina (jarabe), maleato de para-bromodila-
mina (tabletas), clorhidrato de tripolidine (tabletas}, etc,

En un reporte reciente de Warin y Smith (112) refieren que
estas reacciones a la tartrazina en pacientes con Urticaria
s8lo se presentan en la fase activa de la enfermedad, pero
no en los periodos asintomfticos. Por 1o gque creen que el
peligro de estas sustancias se ha exagerado un poco,
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URTICARIA INDUCIDA POR ALIMENTOS.

Cilertos alimentos son causa comln de Urticaria, sobre todo
en su forma aguda y raramente en su varledad crfnica. La -
relaciBn temporal entre la exposicifn al alimento y la re-

accidn urticariana varfa de minutos a horas (95).

Los alergenos responsables de la Urticaria inducida por ali
mentos pueden ser de tipo protéico, colorantes, preservati-
vos, etc,{77). La ruta de exposicidn ante el alergeno en -
los allmentos, por regla general, es al ingerirlos, aungue

la inhalacifn o el simple hecho de tocar un antigeno poten~
te {como las protefnas del pescado y las nueces) puede pre~
cipitar reacciones adversas en individuos altamente sensibi
lizados,

Las reacciones alérgicas tipo I que mis frecuentemente se -
ven son las inducidas por: nueces, pescados, mariscos, hue~
vos, chacolate y aldehidos alifdticos (presentes en el ajo
y alqunos productos de la combustifin al hervir o freir los
alimentos). Tales reacciones ocurren minutos después de ha-
ber ingerido el alimento y el agente causal generalmente es
ficilmente reconocido por el paciente,

Las reacciones tardfas mediadasg por IqgE (95} ocurren horas
despuss de la exposicifn y se han visto en caso de ingesta
de: cereales, leche, huevo, papas, carne de ternera, carne
de puerco, legumbres ¥ naranjas., En este caso es un poco ~
mis diffcil identificar al alimento sogpechoso.

Algunos alimentos tienen un efecto farmacolfgico liberando

histamina y pueden causar Urticaria y Angioedema como un fg
némeno dosis dependiente, Esta intolerancia no inmunol8gica
gse ve con la ingestibn de grandes cantidades de: fresas, -~
huevos, langosta, langostinos, ete. {(95),
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Como se habfa mencionado en algunos casos de Urticaria y
Angioedema,vla causa rgdica en aditivos sint8ticos en los
alimentos como: salicilatos, benzoatos, colorantes azo del
tipo de la tartrazina, levaduras, fcido cftrico, etc.

URTICARIA INDUCIDA POR ALERGENOS.

Los alergenos inhalados son una causa rara de Urticaria y -
Angicedema, pero existen reportes bien documentados. El pa~
ciente generalmente refiere exacerbaciones durante cierta ~
&poca del aiio, sobre todo cuando hay sensibilidad al polen
del pasto, &rboles, arbustos y ciertos hongos saprofitos, =
En otros casos no se observa dicho patrén estacional cuando
el alergenc 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
alBrgicos de rinitis, asma o conjuntivitis,

La URTICARIA POR CONTACTO se refiere a la Urticaria produci
da en el gitio donde la piel se pone en contacto con cier-
tos alergenos. Tres posibles mecanismos se encuentran invo-
lucrados en su produceifn inmunolégicos, no inmunolégicos e
inclasificables. El mecanismo inmunol6gico es parte del es~
pectro de hipersensibilidad inmediata (67)., El mecanismo no
inmunol8gico refleja una liberacifn directa de mediadoras,
como es en el caso de la Urticaria por Contacto inducida por
codefna, histamina, &steres del &cido nicotfnico, dimetilsul
f&xido, etc., En la Urticaria por Contacto el gradc de sen~
sibilizaci®n del paciente y la cantidad del antfgeno deter-~
minar&n que 88lo osurra en su forma localizada (Urticaria ~
por Contacta), o bien lleve a manifestaciones generalizadas
que incluyen angiocedema, asma e incluso el shock anafildcti
co (67},

A continuacifn se da una lista de los contactantes mds fre-
cuentes en la Urticaria por Contacto.
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Acrflicos Dimetilsulf8sido Plantas
Algas y Liquenes Emetina PBlenes
Aldehfidos alifdticos Formaldehido Papas
Artrépodos . Jabones Saliva Animales
Aspirina Lindano Seda
Barniz de URas Mentol Shampoos
Cdscara citricos Neomicina sprays
Cefalosporinas Nueces Tintes
Clara de huevo Penicilina Zanahorias
Clorpromazina Perfumes Ete.
Desodorantes Pasta Dientes

(32,95,115)

Algunos autores (115} consideran Urticaria por Contacto a
cuatro formas de Urticarias Fisicas: Urticaria al Calor Lo=-
calizada, Urticaria al Frfo Adquirida, Urticaria Solar y =~
la Urticaria Acuagé&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 (citotfxicas). Las reacciones del -

tipo I y III han ocurrido al transfundir plasma fresco, fac
tor VIII, y crioprecipitados. También se han visto casos se
cundarios a "contaminantes" de la sangre o productos de Bs~

ta (protefnas o haptenos), (95).

URTICARIA INDUCIDA POR INFECCIONES E INFESTACIONES.

El mecanismo a travds del cual se ha visto cierta relacifn
entre las infecciones e infestaciones y la Urticaria se -~
cres que sea inmunol8giceo: tanto reacciones de tipo I como
de tipo ITIX. La Urticaria se ha visto asociada a enfarmeda-
des virales, bacterianas, flngicas y a parasitosis.

La Urticaria se ha visto en la etapa prodrémica de virosis
como la Hepatitis B y la Mononucleosis Infecciosa, Se ha re-
portado hasta en un 25% de los pacientes con Hepatitis B, -
llamandole algunos autores "urticaria amarilla" (95).
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En un reporte reciente (106) de 114 pacientes con Urticaria
Crénica se vié que el 17,6% presentaba marcadores del virus
de la Hepatitis B positives en el suero, En el 15,3% se en-
contraron anticuerpos contra el virus de la Hepatitis B -
(anti~HBs) y el 2.4% se vi6 que tenfan presente el antigeno
de superficie (HEsAg) y fue en estos pacientes que se esta-
bleci6 el diagn6stico de Hepatitis Crénica Persistente. Por
lo tanto, la frecuencia de infeccibn previa de Hepatitis B

en este grupo de pacientes, fue varias veces mayor que la =~
reportada en grupos controles es decir, en la poblacifn ge-
neral,

Tambi&n se ha reportado que el 6% de pacientes con Mononu-

cleosis Infecciosa pueden presentar Urticaria en la fase -~
‘prodrémica. En la edad pediftrica se ha visto relacionada a
infecciones virales por virus coxsackie, etc.

Las infecciones bacterianas también se han ligado al desa-
rrollo de Urticaria y Angiocedema. Varios reportes anecdbti-
cos han citado la resolucidn definitiva de la Urticaria al
curar abscesos dentales (104), sinuéistis e incluso casgos de
vesfcula biliar gangrenosa (52). También se han mencionado -
infecciones del tracto genitourinario, amigdalitis, etc.

Tambi&n se han reportado cierta asociacifn con infecciones
fdngicas: dermatofitosis, candidiasis, etc,, aunque en la ma
yor parte de los casos puede ser coincidental (95).

Las Parasitosis en asociacibn a la Urticaria y el Angioedema
inecluyen: ascariasis, esquistvsomiasis, triquinosis, fascio-
losis, filariasis, estrongiloidosis,anquilostomiasis, etc.,

(52,95), Recientemente se publicd un cago de Urticaria aso-

ciada a"Bseablasis {116).5e menciona que la presencia de e~

osinbfilos, IgE elevada y el cuadro clinico deben hacer sos

pechar el diaanstico (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 insec

tos, arafas, e incluso serpientes, puede ocurrir por mecanis
mos inmunolégicos como en el caso de la sensibilizacién a -
los himenSpteros (abejas, avispas, hormigas, etc.) o bien =
por mecanismos no inmunol6gicos (activaci6n del complemento)
como en ciertos casos de venenos de serpientes. No obstante,
no se debe confundir con la mal‘llamada "urticaria papular"

que eg el conocido prrigo por insectos (87,95).

URTICARIA SECUNDARIA A AGENTES FISICOS.

En este gran grupo de las llamadas URTICARIAS FISICAS, la ca
racteristica patognomdnica es su constante reproducibilidad
por su estfmulo respectivo,

URTICARIA AL FRIQ. (1-2%) (41). Existen dos formas una famili
ar o hereditaria y una forma adquirida. La forma familiar de
la Urticaria al Frio es poco frecuente y presenta un patrén .-.
autos8mico dominante (77)., Puede ser de tipo inmediato o me-
diato. La de tipo inmediato ocurre dentro de los primeros 30
minutos posterior a la exposicidn al frfo y se asocia frecuen
temente a fiebre, escalofrfo y artralgias., La de tipo mediato
ocurre de 9 a 18 hrs., despu#s de la exposicién generalmente =
como angioedema localizado. La Urticaria al frio adquirida -~
puede ser primaria o escencial y secundaria.

La Urticaria al frio escencial es la mis frecuente de este =
tipo. Como es de esperarse tiene un pafrﬂn agtacional defini~
do ya que los sfntomas se exacerban en el Invierno. No hay =
predominancia da edad ni sexo, Generalmente aparece unos cuan
tos minutos después 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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frf{o, aungue los sfntomas son mdximos si el drea que ha sido
expuesta se calienta (52), Tfpicamente los pacientes experi-~
mentan dicha sintomatologfa al estar a la intemperie en dias
frios, También se puede presentar al sostencr objetos frfos,
al comer o beber alimentos frios que pueden ocasionar edema

de labios y raramente de lengua y laringe, La exposicién to

tal del cuerpo a temperaturas frfas, como por ejemplo al na

dar puede causar una liberacifn masiva de mediadores que -~

lleva a la hipotensi®n (52,95), Ya que se han reportado al-

gunos casos fatales por ahogamiento (por hipotensién} indu=-

cido por el frfo, se deberd advertir a los pacientes que el

nadar es peligrosoc para ellos.

Tambi&n la Urticaria al frfo adquirida puede ser secundaria
O estar asociada a otras entidades como: crioglobulinemia,
criofibrinogenemia, hemoglobinuria paroxistica al frfo, en-
fermedades del tej. conectivo, neoplasias linfohematopoyéti
cas, asf como asociada a defjicjencia de C2 (2,76,95).

URTICARIA COLINERGICA. Representa del 5% al 7% de todos los
casos de Urticaria y usualmente empieza en la adolescencia
(48). Es inducida por el calor, el ejercicio, la sudoracién,
la ansiedad, stress emocional e incluso por bafios calientes,
(52,76,95) ., Caracterfsticamente las ronchas son de pequefas
dimensiones de 1-3 mm, mdltiples, con eritema circundante, -
raramente son mis grandes y pueden ser confluentes, Aparecen
en tronco y luego se diseminan a miembros y cuello, raramen-
te afecta la cara. La duraci®n de la erhpcién varfa de 30 -~
minutos a algunas horas,

Algunos pacientes pueden presentar sintomas secundarios a -~
egtimulacifn colin8rgica como lagrimeo, sudoracifn, diarrea,
etc. (51), La Urticaria Colinérglca puede recurrlr por peri-
odos de meses o afos y posteriormente tiende a un mejoramien
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to espont&neo (48), Se han reportado cascs aislados de Urti-
caria Colinérgica asociados a angioedema (57), y otros de
Urticaria Colinérgica inrducideos por frfo (50). Otros autores
han reportado casos enh donde un mismo individuo ha presenta-
do posterior al ejercicio ffsico: U, Colinfrgica, Angioedema
y broncoespasmo, as{ como episodios anafilactoides. En dichos
pacientes se ha encontrado niveles de histamina elevados (61)
Recientemente se ha reportado una variante de la V. Colinfrgi
ca en cuatro pacientes a la que se le llama Eritema Colinérgi
co Persistente, gque consiste en un rash macular em tronco y
extremidade: que es pruriginosa y sc exacerba con el ejerci-
cio y los banos calientes (80),

La U. Colinérgica se debe a la liberacibn de acetilcolina a

partir de las fibras nerviosas colinérgicas que inervan la -
musculatura lisa por medio de las neuronas parasimp&ticas, y
las glidndulas sudorfparas a través de los nervios simpdticos
(52}. Existe evidencia del involucro de un reflejo neurogéni
co 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 angyioedema, Pero si se quita dicho tor~
niquete, s{ se desarrolla lo anterio (95}. Por 1o que se pue
de concluir que primero se registra una percepcifin central

del cambioc de temperatura con un reflejo eferente subsecuen~
te que al liberar acetilcolina induce este tipo de Urticaria.

Se ha egpeculado que este tipo de Urticarja sea producida -
cuando los receptores para la acetilcolina de las células ce
badas son estimulados, resultando en una elevacifin del GMPc

intracelular con la consecuente liberacién de histamina (76).

URTICARIA A LA PRESION. Se caracteriza por edema profundo,lo
calizado, generalmente doloroso y eritematoso después de la



23

aplicacidn sostenida de¢ presi&n sobre la piel (88,99), Los
pacientes tipicamente relacionsn la aparicifén de este tipo
de Urticaria o Angicedema, sobre la regibn glGtea y espal~-
da despu€s de haber estado sentados varias horas: sohre =
las plantas después de caminar; o debajo de prendas de ves
tir apretadas, como cinturones, tirantes de ropa interior
etc. (52,95). Aunque las lesiones son causadas por la pre-
sién directa sobre la piel, estos pacientes no tienen der-
mografismo (5{). El injcio de las lesiones puede ser inme-
diato {minutos despufs del estimule} o retardado {(de 4 a &
horas hasta 24 horas) {95). También ccasionalmente se han -
reportado sintomas sistémicos como fiebre, escalofrfos, n&
useag, etc., en la variante retardada, (102), Experimental-
mente ge ha visto aumento de los niveles de histamina en -
las ronchas producidas en algunos pacientes de la variedad
retardada (100).

ANGIOEDEMA VIBRATORIO. Es una entidad extremadamente rara.
Puede ser Familiar y en este cazo el patr8Sn de herencia es
autosémico dominante, o puede tambi&n acompafiarse de Urti
caria Colinérgica, Ocurre unos minutos despfies de la apli-
cacién de un estimulo vibratorio a la piel, Se ha detecta-
do aumento en los niveles de histamina al provocar este ti
po de angiocedema experimentalmente en el laboratorio (76,.-
95) .

URTICARIA SOLAR. Es una rara enfermedad que se puede presen
tar a cualquier edad, pero es m&s frecuente en la 3a. y 4a.
ddcadas de la vida. Se produce ante la minima exposici®n de
la piel ante las radiaciones ionizantes solares, tanto del
espectro visible como del rango de la luz ultravioleta (48).
Ti{picamente el prurito aparace primero alrededor de los 30
seq. despues de la exposicidn seguido por la presencia de -~
lesiones urticarianas 1 a 3 minutos después, las cuales de-
saparecen en 1 a 3 horas. Cuando se exponen a la luz solar
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amplias zonas del cuerpo, pueden producirse sf{ntomas sisté&

micos, incluyendo: hipotensién y asma (52). También aqui se
ha descrito un tipo de Urticaria Solar retardado en el gque

las lesiones se desarrollan de 18 a 72 hrs. después de la -
exposicién al sol.

De acuerdo al tipo de longitud de onda que induce las lesio
nes urticarianas, se ha dividido la Urticaria Solar en seis
tipos diferentes como se muestra a continuacién:

Tipo Longitud de Onda {nm)

I 280 - 320

II 320 - 400

IIT ’ 400 - 500 {transf, pasiva =)
v 400 - 500 (transf. pasiva +)
v 280 - 500

vi 405

(41,52,95).

El tipo VI de la Urticaria Solar, corresponde a la Protopor
firia Eritropoyé&tica (PPE), cuando una de sus manifestacio~
nes es la Urticaria, En este tipo de Urticaria Solar se ha
visto que la activacifin del complemento juega un papel im-
portante en su patogénesis, asf como la elevacibn de la pro
toporfirinas (95).

URTICARIA ACUAGENICA., Es extremadamente rara, aunque se ha -
visto con mis frecuencia en adolescentes (95). Se caracteri-
za por pequefias ronchas pruriginosas que semejan a las de la
U, Colin8rgica, posterior al contacte con el agua, indepen~

dientemente de su temperatura, Los pacientes pueden tomar a-
gua ain prasentar reacciones adversas, Una adecuada prueba -
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de provocacibn consiste en colocar en el antebrazo del pacien
te una compresa hfmeda posterior a lo cual aparecerdn las le~

siones urticarianas (15).

URTICARIA AL CALOR, Es otra rara forma de Urticarjia que apare
ce unos minutos despuls a la exposicibn o contacto con obje-
tos calientes. Se¢ ha sugerido en algunos casos, activacién -

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

DERMOGRAFISMO O URTICARIA FACTICIA. Literalmente significa es
cribir (graphos) en la piel (dermo}. No debe ser confundida

con la Urticaria y Angioedema a la Presifn, los cuales se ori
ginan al existir una presibn 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 lfnea
roja inicial en 3 a 15 seg., (dilatacibn capilar) seguida de

un reflejo ax6nico con extensién del eritema {(dilatacibn arte
riolar) y culmina al reemplazar lo dicho anterjiormente 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 poblacién normal,

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

Las variantes clinicas del Dermografismo son las siguientes:
D. Simple y Sintomitico, D. Folicular, D, Retardado, D, Coli~
nérgico, D, Precipitado por Frfo, D. Inducido por Ejercicio,
D. Rojo, D, Amarillo. Se ha hablado también del D. Blanco y
del D. Negro los cuales no se asocian a Urticaria.
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D, .SIMPLE Y SINTOMATICO, Es aquel que se acompafia de modera-~
do prurito, La prevalencia de este tipo de dermografismo en
la poblacibn general es de aproximadamente 4.3% (basdndose -
en estudios de 2,813 sujetos normales a los cuales se les -
frotd la piel con una pluma de punta roma aplicando una pre-
sibn de 4,900 gr/em2 (54),

Al frotar firmemente la piel con un objeto ligeramente puntia
gudo se produce una roncha lineal de 2 a 3 mm o m&s de ancho
entre 1 y 3 minutos, producié&ndose tambifn un eritema circun-
dante que se extiende 5 a 10 mm mis alld de la lesibn inicial.
La roncha alcanza su miximo tamafo a los 6 o 7 minutos y em-
pieza a desaparecer entre 10 y 15 minutos, para desaparecer -
completamente a la media hora. Se menciona que prurito puede

ser m&s intenso cuando el paciente estd cansado o ansioso.

Tambi&n el dermografismo se puede hacer evidente al hacer ejer
cicio asociado a trauma como la gimnasia, football e incluso =
se ha vigto al restregarse los pdrpados, al secarse con la to-
alla o al besar (l17).

El signo de Darier en la Urticaria Pigmentosa se considera por
alqunos autores como una forma de dermografismo {(117),

El D. Simple ocasionalmente se ha reportado en asociacién con
la ingesta de medicamentos (penicilina, barbitdricos, aspiri-
na,codefna, etc.), a picaduras de insectos, a escabiasis, al
embarazo, etc., En estos casos el dermografismo s6lo dura de
dfas a semanas (58). En general el D. Sintomitico dura hasta
2 afios o mds y tiende a disminuir a medida que pasa el tiem-
po (110,117).

0. FOLICULAR. Descrito recientemente, consta de la aparicifn
de pequefias pipulas urticarianas foliculares al frotar la piel




27

y desaparecen en 45 minutos. Algunos autores han encontrado
mayor densidad de mastocitos alrededor del folfculo piloso
en esta entidad (117).

D. RETARDADO. Clinicamente es similar al D. Sintom&tico, de-
sapareciendo al principio en 20 minutos para reaparecer a -
las 3 o 6 horas, alcanzando un m&ximo a las 5 horas. La dura
cibn total de esta reaccibn puede tardar de 24 a 48 hrs, Se

acompafia de sensacifn de ardor y existe leve dolor. Se ha su
gerido un desorden del metabolismo de las prostaglandinas pa

ra explicar este fenbmeno (117},

D. COLINERGICO. Se presenta despu&s de un aumento de la tem=~

peratura corperal, y se caracteriza por pequefias ronchas de 1
a 2 mm pruriginosas, sigulendo un patrén lineal, rodeadas de

una zona de eritema, Aquf como en la U, Colinfrgica, el media
dor es la acetilcolina,

D, PRECIPITADO POR FRIO, Se ha visto asociado a casos de U.
al frfo (117).

D. INDUCIDO POR EJERCICIO. Se ha reportado 1 caso de D. indu-
cido por ejercicio extremo asoclado a U, al frfo y asma bron-
quial. .

D, ROJO. Este término 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 oridinarioc
en donde se utiliza un "razqufo" con un cbjeto puntiagudo pa
ra evocarlo, Es mis frecuente en mujeres de la la, a la 5a.
décadas de la vidé. Aparece de 1 a 2 minutos después de fro-
tér la piel y alcanza gu méximo a los 5 minutos, El eritema
puede durar hasta 1 hora, M&s frecuente en el tronco quene-
ralmente no es pruriginoso, Cuando a estos pacientes se les
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razguiia, en lugar de aparecerles una roncha, s8lo presentan
eritema, Su prondstico 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 hepatopatfa no especificada, desarrollando icteri
cia, en quein aparecif un tipo de dermografismo en donde la
parte central era m&s amarilla, y con eritema circundante,Se
dedujo que los pigmentos biliares fueran la causa de dicha -
reaccifn en la piel (117),

Los dos fOltimos tipos de dermografismo que se mencionaxdn, -
no se asocian a la Urticaria, pero se comentardn para complg
tar el tema.

D, BLANCO, Se refiere al blanqueamiento de la lfnea eritema-
tosa inicial producido por la triple respuesta de Lewis, cu-
ya anchura es mayor que la linea roja incial. Este fenfmeno
tarda aproximadamente 15 seg, El blanqueamiento puede persis
tir hasta 20 minutos. Es frecuente en pacientes con Dermati-
tis At8pica, en Dermatitis Al&rgica por Contacto, Eritroder~
mia, Pitiriasis Rubra Pilaris, Eritrodermia Psoridtica, D. =~
Seborréica, Liquen Planc Diseminado, etc, Se piensa que sea
secundario a una respuesta vascular anormal que causa vaso~
constriccipn (117).

D. NEGRO, Es un mal t&rmino ya que nunca se pruducen ronchas,
Denota la pregencia de lfneas obscuras, negro-verdosas en la
..piel en contacto con anillos, correas de reloj, brazaletes,

y otros metales, etc., en donde se han aplicado previamente
clertos cogméticos [} polVos inorg4nicoy, Bl resultado es la
decoloracibn de la piel por la abaraeian de metales como el
oro, plata, platino, ete,, sobre polvos del tipo del dxido de
zinc, o titanio con dep8sitos de las part;culas del metal go-
bre la piel (117),
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URTICARIA ASOCIADA A ENFERMEDADES SISTEMICAS.

Aunque la asociacifin de Urticaria y Angioedema con varias
enfermedades sistémicas se ha reportado ampliamente, la in~
cidencia real de algunas enfermedades sistlmicas como causa
de la Urticaria y Angioedema, scbre todo en su forma créni-
ca, es probablemente muy baja.

ENFERMEDAD DEL SUERO. Ocurre de 7 a 12 dfas despufs del uso
de antisueros heter8logosz, o posterior al uso de drogas co-~
mo la penicilina, cefalosporinas, estreptomicina,etc. Una =
reacciofi semejante a la E. del Suero ocurre en asociacibn a
algunas enfermedades infecciosas, especialmente de tipo vi-~
ral como la Hepatitis B en su fase prodrémica, En todas es~
tas condiciones la reaccidn Ag-Ac se presenta ante exceso
de antfgeno. Clfnicamente se pesenta fiebre, linfadenopat{a,
artralgias, urticaria y angiocedema en el 70% (99,100)., Oca~
sionalmente puede haber pfirpura e incluso eritema multifor-
me. El curso es autolimitado al descontinuar el estimulos -
que inicid la reaccibn (95).

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

ENDCCRINOPATIAS., Se ha mencionado en repetidas ocasiones en
la literatura, cierta asociacifn entre Urticaria y Angioede
ma y disfuncifn tiroidea (hipertiroidismo, tiroiditis de Ha
shimoto, etc.) En un estudio reciente (62) en 140 pacientes
con Urticaria Crénica, se encontr8 que el 12% demostx® auto
inmunidad contra el tejido tiroideo, mientras que un grupo
control s8lo demostrd el 5%, Todos los pacientes con autoin
munidad détectable contra el tejido tiroideo mostraron an~
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gicedema y una predileccifn por el sexo femenino. Recientee-
mente se publicd un caso de un paciente con Urticaria Créni
ca, vitiligo y tirciditis el cual fue tratado con PUVA con
lo cual no s6lo mejord del vitiligo, sino que la U, Cr8nica
remitif, por lo que los autores postulan un posible efecto
de este m&todo terapButico sobre los mediadores o las célu-
las que liberan sustancias vasoactivas, Tambifin se han repor
tado algunos casos de Urticaria cuando existe autoinmunidad

a las hormonas del tipo de la progesterona y durante el em-
barazo (75,77).

VASCULITIS URTICARIANA. Representa un espectro de manifesta
ciones clinicas que van desde lesiones cutdneas benignas -
hasta manifestaciones sistémicas a veces asociadas a hipo-
complementemia y otras veces no (91). El t@rmino de vasculi
tis urticariana se ha aplicado en afios recientes para aque-
llos pacientes que presentan lesiones urticarianas que al -
examen histolfgico revelan datos de vasculitis leucocitoclds
tica {venulitis) (63,113). En un estudio reclente efectuado
por Sdnchez y Winkelman (91) se reportan los hallazgos de ~
40 pacientes con Vasculitis Urticariana. Clinicamente pre-
sentaban ronchas y angioedema con tendencia a la generaliza
cifn, Las lesiones individuales peristfan de 24 a 72 hrs, y
tipicamente ademds “: del prurito, los pacientes referfan -~
sensacifn de dolor local y ardor,con cierta descamacidn e -
hiperpigmentacidn" postlesional, De estos pacientes el 40%
presentd ademfs hipocomplementemia. Algunos mostraron artral
gias y dolor abdominal, Otros autores (113) refieren que los
pacientes también pueden tener plrpura o lesiones semejantes
al eritema multiforme, Otros han encontrado sintomas sistémi
cos ctomo fiebre, pérdida de peso, artritis, etc. (98). Inclu
so se han repnrtadb anormalidades neurolfigicas {convulsiones
y meningitis) asf como algunos casos con glomerulonefritis -
{119), Como se menciond existe una vasculitis leucocitoclds~
tica y a la inmunofluorescencia existen destitos de I1gG en
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la membrana basal y en algunos casos niveles bajos de Clq,
C4, C2 y C3 con aumento de la VSG (95). La patogénesis se

desconoce, pero parece ser una enfermedad mediada por com-
plejos inmuneés. Quiz&§ el aspecto mis interesante de la Vaé
culitis urticariana, radica en su relacidn con la U. Cr&ni
ca ordiaria. Se dice que del 5% al 10% de los pacientes -
con U, Crénica,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: po
licitemia vera, enf. de Hodgkin, leucemia linfocftica cré-
nica, sarcoma de c8lulas reticulares, ca. de colon, recto,
pulmén, ete. (95), Algunos autores como Basex, ha clasifi-
cado a la Urticaria dentro del grupo I1I de las enfermeda-~
des paraneopldsicas (excepcionalmente relacionadas con -
c&ncer} (6).

MASTOCITOSIS. Tanto la Urticaria Pigmentoga como la Mastoci
tosis Sistémica, son enfermedades que involucran a la c8lu-
la cebada y se asocian con la Urticarla. Las biopsias de -
plel tomadas y terfiidas adecuadamente revelan mastocitos en
un nlmero mayor al normal. La Mastocitosis Localizada en su
forma cutdnea, tambi&n llamada Urticaria Pigmentosa caracte
risticamente presenta el signo de Darier, es decir que se -
produce una lesibn urticariana al frotar la piel. En la Mas
tocitosis Sistémica, los sfntomas incluyen: urticaria, rubi
cundez, dermografismo (a veces), hipotensibn, dolor abdomi-
nal, nduseas, vémito y diarrea. Estas manifestaciones sistg
micas coinciden con la liberacién masiva de mediadores a -
partir de la c;lula cebada (26),
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ENFERMEDADES HEREDITARIAS,

ANGIOEDEMA HEREDITARIO, Enfermedad autosSmica dominante cau-
sada por la ausencia del inactivador de Cl o inhibidor de la
Cl estearasa. No se asocia a Urticaria. Los ataques usualmen
te empiezan en la nifez, pero la frecuencia de los episodios
ge incrementa durante la adoléscencia y en la 3a. y 4a, déca
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, mis frecuente en las extremidades y la ca-
ra. En el 50% de los pacientes hay compromiso del tracto gag
trointestinal manifestdndose 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 algdn momen-
to edema larfngeo que puede causar obstruccién de las vias -
aéreas superiores, de ahf su relativa alta mortalidad. Tam-
bi&n muestra niveles bajos de C4 por lo que su determinacién
es‘altamente diagnfstica. Es importante sefialar que actual~
mente existe tratamiento especffico para esta enfermedad, La
droga de eleccifn es un derivado androgénico llamado danazol
o estanozolol que no sblo previene los ataques, sino que in-~
duce a la sintesis 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 ge habfa mencionado previa-
mente, es una rara forma de intolerancia al frfo, con un pa-
trén autosfmico dominante, Aproximadamente 30 minutos poste-
rior a la exposicién al frfo, aparece fiebre, escalofrfos, -~
artralgias, mialgiﬁs, cefalea, leucocitosis, etc. Histol8gi-
camente no parece una Urticaria, ya que -ademds de haber ede-~
ma, existe un infiltrado inflamatorio con PMN y eosin6filos
alrededor de capilares dilatados.

DEFICIENCIA DE LA CARBOXIPEPTIDASA B SERICA, Mathews (73) en
1980 report® un caso de un paciente con angiocedema recurren-
te en quifn se demostr8 que la carboxipeptidasa B (protefna
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que imactiva Cla y C5a) estaba reducida. Al parecer tiene

un patr6n familiar pero su transmisfn exacta no se conoce.

DEFICIENCIA DEL INACTIVADOR DE Clb. Se ha sugerido un pa-
trén autosbmico recesivo. Estos pacientes presentan infeccio
nes frecuentes y liberacifin masiva de histamina con Urtica-
ria al exporerse a cambios de temperatura, Tienen niveles ba
jos de €3 y factor B de la properdina, asf como ausencia del
inactivador de C3b, lo cual conduce a la activacidn del com-
plemento por la via altcrna (52,935).

URTICARIA Y AMILOIDOSIS., Se han reportade algunos casos fa-
miliares de Urticaria asociada a amiloidosis, sordera y do-
lor en las extremidades, Parece heredarse en forma autesémi
ca dominante (52,31},

FACTORES PSICOLOGICOS,

Se ha observado que aproximadamente en un tercio de los pa-
cientes con U. Cr6nica, se encuentran presentes los facto~
res psicSgenos. Ciertos estudios han mostrado gue la hipno=
sis puede ejercer un efecto inhibitorio parcial sobre las -
lesiones urticarianas. Ctros estudios han sugerido que en =~
condiciones de stress psiquico {inducido experimentalmente)
la temperatura de la piel y la respuesta a los estimulos me
cidnicos aumentan (76). No hay duda de gque las influencias
psic6genas pueden exacerbar la Urticaria, pero que sean la
dnica causa es poco probable,

URTICARIA CRONICA IDIOPATICA,

Cuando se investiga en forma adecuada grupos de pacientes
con Urticaria Crfnica, se identifica la causa en un 5% a un
208 de los casos. Por lo que en mis del 80% la causa perma=-
nece desconocida (95,100,110}, Se ha visto que es mis fre~
cuente en mujeres de la Ja, y 4a. dBcadas de la vidé. Actual
mente se considera que el paciente con Urticaria Crénica 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.C, es la de un padecimiento benigno. La tasa de remi-
5i8n espontdnea es aproximadamente del 50% a los € meses, =
del 70% al afo y del 80% a los 5 afios. No obstante en el 20%
de los pacientes que siguen con sintomatologfa, su manejo =~
continda siendo un reto para su m8dico tratante, Es probable
que en este gran grupo de la Urticaria Cr8nica Idiop&tica es
temos tratando una poblacifn heterogfnea de pacientes con -
mltiples y variadas etiologfas que aGn no podemos determi-
nar. O0jal&, en el futuro este grupo disminuya, al reconocer
nuevos antigenos ambientales, mediadores de la inflamacifn,
factores gendticos y otros agentes etiol8gicos de este sin~
drome y de esta forma mejoren los métodos terapéuticos (52 -
35).

FISIOPATOLOGIA

Es egsencial entender los mecanismos patogénicos involucrados
en la produccibn de las lesiones urticarianas y el angioede-

ma.,

La Urticaria resulta de la vasodilatacifn localizada y el =~

transudado a partir de los pequefios vasos sanguineos de la -
piel. Desde loa estudios de Sir Thomas Lewis se han identifi
cado diferentes mediadores con acciones reversibles que pue-
den aumentar la permeabilidad vascular, y por lo tanto capa-
ces de producir ronchas (77},

La c&lula cebada almacena o genera una serie de sustancias
como>1a histamina, leucotrienos, factores quimiotdcticos es~
pecificos, proteasas, etc,, que tienen potentes efectos en
la feaccién inflamatoria (56), Por lo tanto, es jimportante =~
hablar soBre el papel que Jjuega tanto la célula cebada como
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el bas8filo en la patogénesis de la Urticaria,

La c8lula cebada o mastocito fue descrita por primera vez -
por Ehrlich en 1877 al utilizar colorantes metacromdticos
que hicieron visibles los grdnulos de costa c€lula. Unna en
1887 fue el primerc en encontrar clerta asociacifn entre las
c8lulas cebadas y ciertas lesiones cutfneas (26,44). Su ori-
gen es controvertido, algunos autores piensan que se origina
del tejido conectivs, aunque la mayorfa indica que procede -
de la m&dula 6sea, come el bas6filo, Hechos que apoyan esta
hipftesis son las semejanzas obvias entre mastocitos y basf-
£ilos ya que ambes contien histamina y tienen en su membrana
celular receptores especificos para la porcibn Fc de la IgE
(26,82), No obstante existen ciertas diferencias como la =
morfologfa de su nlicleo, tipos de enzimas y glicosaminoglica
noes. En el hombre y los roedores, la c6lula cebada contiene
heparina, mientras que en los bas6filos predominan los sulfa
tos de condroitin y dermatdn sulfatos (26,100}

Las células cebadas son propias del tejido conectivo laxe -~
distribuido en toda la economfa y generalmente tienen una =
disposicién perivascular, Son relativamente abundantes en las
vias aéreas del &rbol respiratorio y en la piel., En la piel =
se ha calculado que su ntmero promedio oscila de 7,000 a -
12,000/u.,

Los mastocitos varfan entre 8 a 15 u de didmetro y su forma

es ovoide, Con tinciones de H~E el ndcleo es central y ovala-
do. El citoplasma contiene numerosos grinulos que requieren

de la tincidn de Glemsa o azul de tolouidina para revelar su
caracterfstica metacromacia, Estudios ultraestructurales han
revelado que la cé&lula 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 grdnulos de aproxi
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madamente 0.2 a 0.8 jm que estdn rodeados de una membrana
bilaminar que encierra estructuras densas laminares y un fi
no material granular. Es justamente dentro de &stos grénu-
los que se encuentran la heparina y sustancias vasoactivas
de gran importancia como la histamina (24,44,101).

MEDIADORES LIBERADOS O SINTETIZADOS EN RESPUESTA A LA DEGRA
NULACION DE LA CELULA CEBADA,

Como veremos mis adelante, estos mediadores pueden ser libe
rados tanto por mecanismos inmunol&gicos como no inmunolfgi
cos, Segdn Lemanske (59), se clasifican de la siquiente ma-~
neras

1) Mediadores Preformados

2) Mediadores Sintetizados Secundariamente

3) Mediadores Derivados de la Matriz del Grdnulo

A continuacifn se enumeran los mediadores conocidos hasta la
fecha:

1) Mediadores Preformados:

Histamina : )

Factores Quimictaqticos:ggslndfllos (ECF-A)
Exoglicosidasas

Supegﬁxidos

Factores generados de Kalicrefna

2) Mediadores Sintetizados Sec. (Derivados del Ac. Araquidd
Prostaglandinas nico )
Leucotrienas (SRS-A)

Tromboxanos
Factor Activador de Plaquetas (PAF)
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3) Derivados de la Matrfz del Grinulo:
Heparina
Quimiotripsina
Peroxidas
Factores Inflamatorios de Anafilaxia (IF-As)
(41,59)

Los mediadores preformados son liberados inmediatamente al
espacio intersticial inmediatamente despu&s de la degranula

cién,

Los mediadores del segundo grupo se pueden generar inmedia-

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

Los del tercer grupo permanecen en los tejidos por horas -~
hasta que se inactivan o son fagocitados,

Otra forma de plantear el papel de estos mediadores es en =
relacifn a su funcifn. Soter y col. (100) lo explican asi:

PRODUCTOS DE LA CELULA CEBADA Y DEL BASOFILO

1. Propiedades vasoactivas y Contraccifn del Musculo Liso
Histamina
Leucotrienos (SRS-A)
Pactor Activador de Plagquetas (PAF)
Serotonina (en roedores)

N
.

Actividad Quimiot&ctica
Factor Quimiotictico de EosinBfilos (ECF-A)
Factor Quimiotictico de Neutr8filos

3, Componentes Estructurales
Heparina
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4. Enzimas :
Arilsulfatasa
Hexosaminidasa
Beta=-glucuronidasa
Kalicrefna

HISTAMINA: La histamina (beta=~aminoctilimidazol), es formada
por la descarboxilacifn a partir del aminodcido histidina., ~
Los bas6filos, plaquetas (conejo), y las neuronas histaminér
gicas comparten junto con la cé&lula cebada la capacidad de -
almacenar y liberar histamina (56). Existen dos tipos de re-
ceptores tisulares para la histamina denominados receptores

Hy y receptores Hz respectivamente, La actividad biol&gica -~
de la histamina depende de su accién sobre estos receptores,
Los efectos H) incluyen: contraccifn del mdsculo liso bron-

quial {lo cual produce aumento de la resistencia de las vias
adreas), tambidn contraccitn del mdsculo liso intestinal, a-
sf como aumento en la motilidad de los leucocitos. No obstan
te induce relajacifn de arteriolas, capilareé y vénulas,

Los efectos Hy incluyen aumento de la secrecifn gdstrica, au
mento de la frecuencia cardiaca, disminucifn de la quimiota-
xis de leucocitos, inhibicifn de la contracci6n uterina, etc.
{28,100} .

La vasculatura de la piel humana contiene ambos tipos de re-~
ceptores (Hj y Hp) por lo que la permeabilidad vascular pue-
de depender del efecto de la histamina sobre ambos recepto-
res (43).

La inyeccisn intrad8rmica de histamina, con su roncha y eri-
tema circundantes, se ha convertido en el prototipo experimen
tal de la Urticaria, La Histamina es la Gnica sustancia vaso-
activa que directamente causa prurito:>La clisica triple res-
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puesta de Lewis producida por tallar la piel y reproducida

al aplicar histamina intradérmicamente, semeja las eventos

observados en la Urticaria: 1) Dilataci®n de capilares y ve
nulas con subsecuente eritema, 2) Aumento en la permeabili-
dad con edema y formacifn de ronchas, 3) Reflejo axfnico lo
cal, con dilatacibn de las arterielas circundantes y erite~
ma {95},

En el hombre se ha recobrado histamina por técnicas de pere
fusién en pacientes con Urticaria al Frfo Adquirida, en Ur-
ticaria Colindrgica, Dermografismo y en Urticaria Pigmento=
sa (17N,

La histamina es inactivada por la histaminasa (contenida en
los eosinbfilos) y por la histamino-metiltrangferasa. Por -
otro lado se han detectado niveles aumentados de histamina

en el liquido intersticial de plel con lesiones urticarianas
y perilesional en pacientes con Urticaria Crénica Idiopdtica,

LEDCOTRIENOS: Los leucotrienos se descubrieron en 1938 por -
Feldeberg y Kellaway, como un factor estimulante del m@sculo
liso liberado por tejido pulmonar de perro durante el trata-—
miento con veneno de cobra. En 1940 fue llamadc substancia
de reaccipon lenta por los mismos autores, Broclehurst en =—-
1960 le llamé "substancia de reaccibn lenta a la anafilaxia”
SR5~A. Wo fue sino hasta 1979, cuando Murphy y col. al repor
tar la estructura quimica de la llamada SRS-A ‘que introduje-
ron el nombre de leucotrienos. (38).

Actualmente se sabe que los leucotrienos son derivados biolg
gicamente activos del metabolismo del cido araquidfnico, el
cual normalmente se encuentra esterificado a clertos fosfolf
pildos (fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, etc.} que ==
congtituyen la bicapa lipfdica de la membrana celular., La ==
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actividad de la enzima fosfolipasa Az libera al &cido ara-
quidénico en su for:ma‘ libre y es de esta manera que puede
ser sustrato de dos vias enzimdticas: via la ciclooxigena-
sa y via la lipooxigenasa dando origen a diversas sustan--
cias biclbgicamente activas como lo muestra el siguiente -
diagrama (38)

Acido Araquidénico BEsterificado
(unido a fosfolfpidos de la M.C.}

Fosfolipasa Ag = = = = = = 3

Acido Araquinénico Libre

Cicl‘cyend Lipooxigenasa

Prostaqlandinas Tromboxanos Acidos Leucotrienos
Hidroxieicosatetrandicos
(HETE) s

Existen varios tipos de Leucotrienos:
Leucotrieno Ay (LTA,)
Leucotrieno B4 (L.TB4)
Leucotrieno C4 (LTC4)
Leucotrieno Dy (LTD4)>
Leucotrieno E;  (LTE4)

Peptidolipidos que constituyen
la antiguamente llamada SRS-A

Fuente de Leucotrienos. Como su nombre lo indica, son produ-
zidos por leucocitos del tipo de los neutréfilos, eosinbfi--
los, monocitos, También los producen los m&crofagos, las cé-
lulas cebadas y al paiecer tambi&n los gueratinocitos huma-
nos son capaces de generar LTBy 4(39) .
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Funciones de los Leucotrienos:

LTA; : Intermediario inestable que sirve para la. forma~
cibn de los otros leucotrienos,

LTB4 : Favorece la quimiotaxis de PMN y eosin8filos, au-
menta la adherencia de PMN al endotelio vascular
de vénulas, favorece la diap&desis, etc,

LTC4

LTD4:::> Aumentan la permeabilidad vascular a nivel venular

LTE4 y favorecen la contracccién del misculo liso.

El estudic de los efectos de los leucotrienos LTC4, D4 y Ey

en la piel humana ha demostrado que a concentraciones de -

500 ng se induce la produccifn de ronchas con palidez cen~

tral y eritema periférico que puede durar hasta seis horas,

Tambi&n se ha visto que el LTD4 es mds potente que la hista

mina para producir Urticaria.

Existen ciertos datos que apoyan la participacifn de los -~
Leucotrienos en la patogénesis de la Urticaria. Por ejemplo
la permeabilidad vascular producida por los leucotrienos, -
en algunas formas de Urticaria, no es blogueada por los an~
tihistamfnicos. Otro hecho que se podrfa explicar en base a
lo expuestoc, es el por qué algunos Individuos presentan Ur-
ticaria o &sta se exacerba trds la administracifn de aspiri
na, u otroé agentes antiinflamatorios no esteroides que al
bloquear la ciclooxigenasa, hardn que el metabolismo del &-
cido araquidénico se desviara via la lipooxigenasa dando lu
gar a un aumento en los leucotrienos con intensificacifn de
sus funciones (38,39).

PROSTAGLANDINAS: Son un grupe complejo de 8cido grasos oxi-
genados que se gintetizan como resultado del metabolismo ~-
del 4cido aragquidbnico, via la cicloxigenasa (55,39), La -
PGE; ¥y la PGEj causan eritema que puede durar hasta 10 horas
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(200), La PGDy causa eritema que desaparece en 2 horas (39}.

Cuando se inyectan intradémmicamente la PGy y la PGE; en al-

tas concentraciones se produce edema y eritema, asf{ como do-

lor, Un aumento en la histamina sérica resulta en un incremen
to de las postaglandinas de la serie E en el plasma, por lo -
que el efecto de la histamina, se potencializa (95},

FACTOR ACTIVADQR DE PLAQURTAS (PAF): Son sustancias de tipo -
fosofolipidico que causan degranulacién de las plaguetas que
liberan serotonina por lo que alteran la permeabilidad vascu-
lar indirectamente, y también estiumula la agregacién plaque-~
taria (52,101),

SERQTONINA: No se encuentra presente en las cflulas cebadas =~
humanas s8lo en las de roedores. Se encuentra en altas concen
traciones en plaquetas y al ser liberada por el PAF probable~
mente amplifique la raspuesta, La inyeccifn .intradérmica resul
ta en eritema, sin edema ni prurito (95},

FACTORES QUIMIOTACTICOS: Son tetrapéptidos e incluyen al Fac~
tor Quimiotictico de Eosin6filos de la Anafilaxia {ECF=A), =~
que induce la acumulacién de los eosinéfilos en la piel (52).
El Factor Quimiotdctico para Neutr8filos (mol8cula de alto pe~
30 molecular}, atrae a los neutrBfilos y los inactiva (101},

COMPONENTES ESTRUCTURALES: La Heparina es el proteoglicanc pre
gsente en la c&lula cebada, Inhibe la activaci®n del complemento
interact@a con al antitrombina III generando aceitn antjicoagu~
lante, al parecer la Heparina también es necesaria para la acti
vidad de una enzima llamada llipasa iipoprotéica {producida por
las c&lulas endoteliales) y fa\'/orece indirectamente la depura-
¢i8n de quilomicropes (44,99),

ENZIMAS: La arilsulfatasa, beta-glucuronidasa y hexosaminidasa
degradan la sustancia fundamental (intercelular). La arilsulfa
tasa tambi_én inactiva la SR§~A. La Kalicr&fna genera bradiqui~
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nina a partir de kininégeno y puede activar al factor de Ha-
geman (99): kininbgeno

KallcrEIna_---ﬁ;331quinina~—-—+ Fact. Hageman

La bradiquinina es tan potente como la histamina, aumenta la
permeabilidad vascular, causa vasodilatacién y en la piel pro
duce una sensacidn de dolor quemante (52,95).

COMPLEMENTO: Otra via que lleva a la liberacién de histamina

a partir de las células cebadas y bas6filos es el sistema --
del complemento. La activacifn de la cascada del complemto lle
va a la produccifn de dos importantes componentes vasoactivos:
C35 y C53. Al inyectarlos intradérmicamente, estos potentes de
granuladores de c&lulas cebadas causan liberacifn de histamina
por lo que se produce eritema, edema y prurito, El factoé C54
es también un importante factor quimiotictico,

PAPEL DEL EOSINOFILO,

El papel del eosinéfilo en la patogénesis de la Urticaria, re
cientemente ha sido cbjeto de diversas investigaclones. Se sa
be que el eosindfilo, es capaz de fagocitar bacterias y comple
jos Ag-Ac, También se sabe que modula las reacciones de hiper-
sensibilidad Tipo I, al inactivar algunas sustancias vasoactiw
vas de los mastocitos por medio de las enzimas con las que -
cuenta el eosin8filo 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 eosin8filos inhiben la degra-
nulacién de la célula cebada, Tambi&n inactivan productos de -
los PMN y agtian como c6lulas citotfxicas contra pardsitos y
helmintos (20).,

Por otro lado se sabe gue el 50% de los grénulos del eosin8fi
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lo lo constituye la llamada protefna bdsica mayor (MBP), la
cual es t6xica para helmintos y c&lulas de mamfferos., Para
determinar si la degranulacién de eosin6filos ocurrfa en las
lesiones de Urticaria Crénica, Peters y col., (85) utilizando
técnicas de inmunofluorescencia indirecta mostraron en 12 de
28 biopsias, evidencias de degranulacibn del eosinéfilo con
depbsitos del material MBP tanto alrededor de vasos sanqui-
neos como en el tejido conectivo, Los autores sugieren que el
eosindfilo a través de su molécula MBP tenga una funcidn ci-
totdxica en la evolucifn de la Urticaria Crbnica, También se
ha visto que esta mol&cula 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 IIIl(Comp. Inm,)

NO INMUNOLOGICOS
Hormonas Endog.

Medicamentos

Alimentos ¢~<Prostaglandinas
sust. Quimicas », | |ractores no -
Agentes Fisicos D Identificados

Efectos Col inérgicos/

ENF. HEREDITARIAS /

Actuando a través de J

vias Inmunolégicas y v

no Inmuncldgicas Liberacifn de
Mediadores

o -
Efectos sobre"
Vasos Sanguineos

URTICARIA "(77,95) .
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MECANISMOS INMUNOLOGICOS.
Incluyen las reacciones Tipo I, II, III de la clasificacifn
de Gell y Coombs,

TIPQ I: Reacciones de hipersensibilidad inmediata mediadas

per IgE, que es una glucoproteina de peso molecular aproxi-
mado de 190,000, Se sabe que la célula cebada y bas6filos =~
poseen receptores especificos para la fracci6n Fc de la IgE
(41,82). Ejemplos de tales reacciones incluyen a la Urtica-
ria originada por ciertos medicamentos, alimentos, p6lenes,
plquetes de insecto, etc. que inducen la produccién de IgE

que al ser un acticuerpo citofflico se adhiere a la membra=-
na celular de mastocitos y bas®éfilos, en ocasiones cubrien-
doles con cerca de 100 mil a 400 mil moléculas de IgE. Cuan
do el paciente se expone nuevamente al antfgeno ya sea por

la via oral, inhalada, intravenosa, intramuscular o tépica,
se produce una reaccibn antfgeno anticuerpo. Se sabe que se
necesitan por lo mencs dos mol8culas de IgE (cercanas) para
que sirvan de "receptor" al antfgeno,

La uniBn del antfgeno con las moléculas de IQE pegadas a la
memebrana celular de la célula cebada, inicia una serie de
reacciones bioquimicas intracelulares que requieren energfa
y son dependientes de Calcio {Ca*t), En estas condiciones y
probablemente debido a una modificacién de la permeabilidad
de la membrana celular, se permite la entrada de Ca a la cé
lula, lo cual lleva a la elevacién de la concentracifn del

Ca intracelular, Existe cierta evidencia experimental que -
explica que los nivelas de calcio dentro de la célula ceba-
da est&n controlados por la combinacién de un flujo pasivo

rapido‘y un flujo activo lento, Se piensa que el Ca es in-

dispensable para la polimerizacién de microtdbulos intrace-
lulares que proroan la movilizaci®n de los grdnulos, carga
dos de mediadores hacia la membrana celular favoreciendo -
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as; la degranulacidn. En conclusi®n, se piensa que la libe
raci6n de histamina y otros mediadores estd mediada por la
elevacidn de la concentracidn del calcic intracelular.

Las reacciones de Tipo I se ha demostrado que son responsa-
bles en cierto tipo de Dermografismo, en Urticaria al Frio,
en Urticaria Solar y en Urticaria a la Presibn (41,79),

Actualmente se habla de las reacciones alfirgicas de Fase Tar
dfa (60) en las reacciones de Tipo I de hipersensibilidad.
Este es un concepto que ha llamado la atencién a algunos in
vestigadores y gque explica algunos tipos de Urticaria como -
la Urticaria al Frfo Mediata o Retardada, o el Dermografis=~
mo Retardado, etc. Es aquf donde probablemente los leucotrie
nos (LTC4 y LTD4) antigua SRS-A, act@en, Las caracterfsticas
de esta reacccitn de fase tardfa incluyen: mixima expresisn
de 6 a 8 horas, resoluciSn de 24 a 48 horas, eritema e indu-
racién, no incluye la activacifn del complemento (60}.

TIPO II: Reacciones citotSxicas mediadas por IgG o IgM. El -
anticuerpo se combina con el antfgeno sobre la superficie ce
lular y se activa el complemento, Un ejemplo de este tipo de
reaccibn es la cldsica 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 1gC o IgM se pueden depositar en -
clertos 6rganos activando la cascada del complemento, y a =
través de la produccifn de C3a y CSa inducen la degranulacidn
de las cflulas cebadas. Ejemplos de tales reacciones, inclu=~
yen la Enfermedad del Suero, Enfermedades de la Coligena =
(LES), y las Vasculitis Urticarianas. Se han reportado com-
plejos inmunes circulantes hasta en el 38% de los pacientes
con Urticaria Cr8nica sin disminucifn del complemento agrico
(95,97) .
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JECANISMOS NO INMUNOLOGICOS.

Una amplia variedad de drogas y compuestos quimicos por me
dio de mecanismos no inmunol8gicos, pueden inducir libera~
cifn de histamina directamente al producir degranulacién de
la célula cebada y bas8filo (77). Entre los mis importantes
destacan: morfina, codefna, d=tubocurarina, polimixina, clor
tetraciclina, gquinina, dextrdn, tiamina, etc. algunos alimen
tos como las fresas, huevo, langosta, etc. también pueden --
producir liberacién directa de histamina (76), Por otro lado
se ha mencionado que algunos polipéptidos procedentes del ve
neno de serpientes o de picaduras de abejas pueden liberar ~
histamina a partir de los mastocitos, Los estimulos ffsicos
como el frfo, el calor, la luz, la presifn, etc. parecen in=-
ducir directamente la degranulacidn de estas c&lulas. Seria
el caso de las Urticarias Fisicas, La histamina también pue~-
de ser liberada por efectos colinérgicos {(por medio de la ~
acetilcolina) como es el caso de la Urticaria Colinérgica,

ENFERMEDADES HEREDITARIAS,

En algunos casos las lesiones urticarianas se producen per
activacifn del complemento. En otros casos como en el Angio-
edema Hereditario es causado por la ausencia del inhibidor
da Cl, lo cual permite la- activacifn del complemento generan
do fragmentos como C2 que poseen actividad semejante a las
kininas, le que causa aumento de la permeabilidad vascular y
edema (60) .

Se ha mencionado que clertos factores pueden facilitar la 1i-
beracién de mediadores, aunque no se sabe c¢émo,por ejemplo:
el st:éss, el ejercicio, las emociones y vaiiaciones hormona~
les, (95),
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MODULACION FARMACOLOGICA DE LA LIBERACION DE MEDIADORES,

La modulacibn farmacolSgica de la liberacidn de mediadores

a partir de las c&lulas cebadas y bas8filos, se ha atribuido
a ciertos receptores moleculares fntimamente relacionados -
con la generacibn intracelular de nucledtidos cfclicos del -
tipe del AMPc y del GMPc. Se han detectado receptores beta-
adrenérgicos, receptores para prostaglandinas de la serie E,
receptores Hy (los cuales pueden activar a la adenilciclasa,
lo cual aumente los niveles de AMPc y ésto inhibe la libera~
cifn de mediadores evitando la degranulacién).

La adenilcilciasa puede ser inhibida por estimulaci8n alfa~
adrenérgica y posiblemente por estimulacifn de receptores Hi
que reducen los niveles de AMPc.

Los receptores colinérgicos estimulados por la acetilcolina

o la mecolina, son capaces de activar a la guanidilciclasa lo
cual aumenta los niveles de GMPc favoreciendo la degranula- =~
cién, También se ha visto que la prostaglandina F; alfa y los
estimulantes de los receptores H; también aumentan los nivel-
es de GMPc,

La fosfofiesterasa cataliza la conversién del 5'AMP a AMPc -~
por lo que la inhibicién de esta enzima inhibe la degranula-
¢ibn. ’

Se puede concluir que los niveles hajos de AMPc y los niveless
altos de GMPc favorecen la degranulacifn con la consecuente
liberacién de mediadores bioldgicamente activos {41).

Es interesante observar que algunos autores (12) han encontra
do niveles sdricos bajos de AMPc y altos de GMPc en pacientes
con Urticaria Cranica, lo que suglere ¢gue la liberacién de -~
histamina en estos pacientes se provogue con mayor facilidad
que en la poblacifn general,
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En el siguiente diagrama se resumen los datos anteriormen-
te mencicnados:

MODULACION DE LA LIBERACION DE MEDIADORES
A PARTIR DE LA CELULA CEBADA

Receptores Receptores
Histamina Colinérgicos

(Hy) \ /

Energfa
v Touee :LMPc CE————-vTr‘mggAcm"
Calcio

TAMPC MEDIADORES

Receptores v,
Beta-Adrenérg;— (% ~~... Receptores
\ Alfa-Adrenérg,
/// Receptores

Prostaglandina E Histamina (H;) ?

Receptores
Histamina (Hj)
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HISTOPATOLOGIA

URTICARIA, La epidermis no muestra alteraciones. En la der-

mis superficial existe edema, generalmente hay dilatacifn de
vénulas, con Infiltrade perivascular de leve a moderado cong
tituido por linfocitos, entremezclados con algunos eosin8fi-
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 lesiln -
vascular, Segln este autor (Ackerman) las lesiones de Urtica
ria Aguda y de Urticaria Crénica parecen ser diferentes, En

la Urticaria Aguda el infiltrado estd constituido por pocas

células inflamatorias principalmente linfocitos alrededor de
los vasos. En la Urticaria Crénica el infiltrado es tanto pe
rivascular como intersticial constituido tanto por linfoci-

tos, eosinéfilos y algunos PMN. Otros autores (17) mencionan
que las céiulas cebadas pueden mostrar cambios en sus grinu-

los o pueden estar aumentadas en nfmero,

Recientemente, Natbony y col, (81) realizaron bicpsias de 43
pacientes con Urticaria Crénica, encontrando en 42 la preseﬁ
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
m4s el nfmero de linfocitos y 10 veces mds el ntmero de cé-
lulas ceﬁadas. Estas células cebadas preéentabah datos de de
degranulacién, No hubo evidencia de dafio vascular, ni de ex-
ttavasacién‘de eritrocitos, S8lo 1 paciente present® datos
de vasculitis leucocitocldstica con infiltrado de PHN, polvo
nuclear e inmunofluorescehcia poaiti&n.

La microscopla electr®nica muestra degranulacifn tanto de c8
lulas cebadas como de eosinéfilos. Muy raramente se chservan
depbsitos vasculares de inmunoglobulinas, complemento o f£im
brina (60},
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También se han realizado estudios inmunolégicos 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) encontra
ron que la mayor parte de las cflulas del infiltrado consis
tfa principalmente de linfocitos T, mientras que los linfo-
citos B y macr8fagos rara vez fueron vistos., La mayor parte
de los linfocitos T eran linfocitos T cooperadores (que ex~
prasaban el Ag Ia HLA~DR), mientras que un nfimero menor co-
rrespondi® a c&lulas T supresoras y citot8xicas., Sugieren -
que varios mecanismos patogénicos potenciales podrfan estar
implicados en la Urticaria Crénica en base a estas observa-~
ciones,

ANGIOEDEMA. La epidermis y la dermis superficial se encuen-
tran sin alteraciones. Existe edema en dermis profunda y te
jido celular suncutdneo o hipodermis, También puede haber -~
diltacién venular con leve infiltrado perivascular. En los

casos de Angiocedema Hereditario, existe edema subcutdneo y

submucoso sin infiltrado inflamatorioc (17,99).

VASCULITIS URTICARIANA, En dermis se observa una vasculitis
leucocitocldstica (venulitis), caracterizada por depdsitos
£ibrinoides en la pared de los vasos sangufneos, con un in-
filtrado compuesto en su mayor parte por neutr6filos, con =~
fragmentaci6n del ndcleo (polvo nuclear) y moderada extrava
aci&n de eritrocitos (60), La mitad de estos paclentes tie-
nen complejos inmunes circulantes y en un tercio de ellos =~
muestran depﬁsitos perivascula:es de Ig, complemento y fibri
nia, Ademis algunos pacientes tienen hipocomplementemia (60~
78) .
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PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

No hay duda de que el diagnbstico de Urticaria y Angioedema

se puede hacer con gran sequridad en bases clinicas, Como se
habfa mencionado, la lesién fundamental en la Urticaria es -
la roncha tque por definicifn es de cardcter fugaz), con eri
tema, en ocasiones con un Area central m&s clara, que puede

ser de diversos tamafios y formas {oval, arciforme, lineal, =~
etc.}, que puede aparecer en cualauier sitio y que es pruri-

ginosa.

El Angiocedema se caracteriza por &reas extensas, edematosas,
gneralmente con involucro de membranas mucosas, siendo los ~
gitios de predilecqidn: labios, pdrpados y genitales, aungue
en ocagiones la lengua y la laringe pueden estar comprometi~
dos (17,33, 34}.

El objetive principal serg tratar de encontrar la etiologfa
de la Urticaria o del Angioedema, hasta donde sea posible,

El realizar ex;menes costosos y sofisticados a todos los pa-
clentes, serfia poco prictico e inecesario, Se deber8 someter
a un minucioso juicio cada paciente e indiviualizar el caso
{18},

Cuando se examina a un paciente con Urticaria, el paso més -
simple pero el m&s importante e insubstituible es realizar ~
una historia clinica completa y adecuada para tratar de orien
tar nuestra investigacién subsiguiente,

En primer lugar el interrogatorio nos podri dar datos vnlio7
sos como la edad de inicio, sexo, cursc y evolucidn de 1a Ug
ticaria (lo cnal nos serve para clasificarla como U, Aguda o
U. Crfnica),si existe un carfcter estacional .con exacerbucig
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Ronchas caracterfisti~
cas en la Urticaria.

Dermografismo .
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nea durante cliertos meses {en la Urticaria por alergenos in~
halados), la ocupacidSn o pasatiempos (en la Urticaria por =
Contacto), ete,

Se deberd hacer un interrogatorio dirigido para tratar de
detectar la causa subyacente: medicamentos anteriores, trang
fusiones, relacifn a alimentos (especificar), piquetes de -
artrBpodos, posibles agentes ffsicos precipitantes {(clima -
frfo, bebidas frifas, exposicidén al calor, agua, presiln, luz
solar, vibracién, ejercicio fisico, etc.}, En casc de sospe-
cha de penetrantes o conatactantes se preguntard sobre el ti
po de ropa, textiles, sustancias quimicas, plantas, cosméti~-
cos, caspa o saliva animal, etc. También sobre los posibles
factores psicolfgicos (stress emocional, ansiedad, depresifn).
Tambidn sobre infecciones agregadas {candidiasis, dermatofito
sis, infecciones bacterianas localizadas ade tipo respirato-
rio, dental, gastrointestinal,etc., infecciones virales {he-
patitis, mononucleosis infecciosa}, Enfermedades Sistémicas
asociadas (LES, artritis reumatoide, céncer, etec,),

Los sintomas asociados pueden orientar hacia cierto tipo es-

pec{fico de patolegla {vasculitis urticariana, eétc.): ardor,

angioedema, fiebrs,'artralqias, dolor abdominal, diarrea, la=
grimeo, salivacibn, sincope, disnea, etc,

El Examen Fiaico es importante, pues algunos tipos de Urtica-
ria tienen clertas caracteristicaa orientadoras, La Urticaria
Colin8rgica se caracteriza por ronchas diminutas (1-3mm) y =
mdltibles, con 4reas eritematosas circundantes. Prdomina en -
el tronco y psoieriotmente se disemina a cuello y extremida=

des, Raramente afecta la cara., Se puede hacer evidente al pe-
dir al paclente que haga ejercicio o curra durante 10 minutos,

En la Urticaria Solar, la topografia de las lesiones en 4reas
expuestas {cara,’ del aescote, antebrazos, plernas, etc,} ha-
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cen el diagn8stico muy sugestivo.

El Dermografismo siempre se deberi investigar en todo tipo
de Urticaria, Se hace evidente por la aparicién de ronchas
lineares despufs del rascado,

Se sospechari de un caso de Urticaria Pigmentosa, al provo-
car el signo de Darier, es decir, cuando las lesiones papu-
lares, pigmentadas de esta enfermedad al frotarse se "urti-
can®,

Cuando las lesiones urticarianas persisten m8s de 24 a 72 ~
hrs, y ademis de prurito, los paclentes refieren sensacibn -
de dolor y ardor local, adem&s de presentar cierta descama-
cifn e hiperpigmentacifn perilesional, se deberi sospechar -
un caso de Vasculitis Urticariana y efectuar otros estudios
{biopsia, inmunofluorescencia,niveles de complemento sérico,
etc,) para apoyar el diagnfstico, También se ha dicho que la
produccifn de las lesiones al inyectar histamina sequida de
la toma de biopsia de piel cuatro horas despufs es un nuevo
procedimiento diagnéstico para este tipo de Vasculitis Urti
cariana (18),

El compromiso de mucosas siempre se deberd descartax, pensan
do en Angloedema asociado,

Estudios de Laboratorio y Gabinete,
En base al interrogatorio y la exploracibn f£isica, se valora
r§ la utilidad de los siguientes exdmenes segln cada caso,

BH: Generalmente es normal a menos que exista una infecci@n-
subyacenta, O en los raros casos de Urticaria al Frio Fami~-
liar donde puede haber leucocitosis de 30,000 a 40,600 a ex~
pensas de PMN que puede preceder o acompafar al ataque agu-
do, En ocasiones tanto en Urticaria como en Angiocedema se
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puede detectar Eosinofilia (20),

VSG: Generalmente es normal a menos que exista infeccifn o
en casos de Vasculitis Urticariana, o en Enfermedades de la
Coldgena (donde se deber&n pedir otros estudios como células
LE, anticuerpos antinucleares, etc.).

VDRL, Crioglobulinas

criofibrindgeno Si se sospecha Urticaria al Frio

EGC, Urccultivo,
Exudado Faringeo,
Exudado Vaginal,
CPS, Tele Térax

Si hay datos de Infeccifn o Pa~-
rasitosis subyacente

Ac. vs.virus de la

Hepatitis B; Ag Australla Si se sospacha Hepatitis B

Complemento Si se sospecha Vasculitis Urti-
cariana o Enf. de la Coldgena

C4, Inhibidor Cl En Angioedema Hereditario

IgE Se ha visto elevada hasta en un

13% de los pacientes con U.C. (97)

PRUEBAS DE PROVOCACION EN URTICARIAS

FISICAS
Prueba del Cubo de Hielo u, al Frio
Exposicién a la Luz a partir de
fuentes monocromdticas U. solar
Frotar la plel, hacer un "razgufio" Dermografismo
Aplicacidn Local de Agua U, Acuagé&nica
Eat;mulo vibratorio (vibrador "vortex") Angiocedema Vibratorio
Tubo con Agua Caliente (a 45°C) U, al Calor
Aplicar a la piel una presifn de
7 Xg/10 minutos U. a la Presifn
Ejercicio Fisico (correr, bici- U, Colinérgica

cleta, ete.)

(41).
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PRUEBAS CUTANEAS (115)

Prueba de la Metacolina

(inyeccibn intradémmica de 100 ul) U. Colintrgica

Pruebas Cuténeas para detectar - U. Secundaria a
alergenos en alimentos (?) Alimentos

Pruebas Cuténeas al Parche U. por Contacto
"abiertas" {en 30 min. se ob-

sarva una roncha =
eritematosa si es+)

Con respecto a este tema, en un estudio (8) de 164 pacientes
con Urticaria Crbnica, se valord la utilidad de las pruebas

cuatlneas, Se encontr® un 22% + para las pruebas al parche -
de la serie standard del grupo internacional de Dermatitis =~
per Contacto y un 21,5% fue + para la penicilina. El 35% fue
+ para inhalantes, En cuanto a las pruebas por "rascado" - ~
(scratch test) para algunos alimentos mostraron positividad

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

penicilina se les recomendd una dieta libre de leche y deri-
vados. En el 50% este tratamiento tuvo é&xito.

Sin embargo, otros autores, sefialan que estas pruebas tienen
una alta incidencia de falsas positivas y falsas negativas -
por lo que se duda de su utilidad (95,110), Quiz& una forma
mis prdctica para detectar alergia a alimentos sean las die~
tas por eliminacifbn (109},

RAST. Algunas pruebas serolfgicas como la prueba radicalerge
absorbente (radiocallergosorbent = RAST) es capaz de medir ~-
IgE contra un nfmero limitado de medicamentos, alergenos en
alimentos y serbalergenos. Sin embargo, esta técnica requie-
re de dfas a semanas y hay alta incidencia de falsas negati-
vas y félsas positivas, ademds de su costo elevado, En gene~
ral no se recomienda en la ih?estigacian de un caso de Urti-
caria (95), ‘
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Biopsia de Piel, Ceneralmente no es necesaria para el diag-
néstico, S6lo aquellos- casos donde se sospeche Vasculitis -
Uiticariané, o donde la Urticaria sea una manifestacidn de
una enfermedad subyacente (LES, etc.), la biopsia estd indi
cada e incluso, estudios de inmunofluorescencia se podrdn -
realizar para apoyar tales diagnbsticos.

A continuacién se sintetiza la informacibn mencionada previa

mente:

PROCEDIMIENTO .DIAGNOSTICO CAUSA SOSPECHADA.

Historia Clfnica
Exploracifn F;sica
Dietas de Eliminacién  =====~= Alimentos

Evitar uso de la droga
sospechosa y de medica ======= Reacciones a Drogas
mentos similareg

Pruebas Intrad@rmicas (2} ______
RAST (?)

Pruebas Epicutdneas
"abiertas"

BH, EGO, urocultivo, .
cps, E,farfngeo, vag,, =-=-=== Infecciones e Infestaciones
antfgeno australia, ete,

Inyeccidn Intrad8rmica de  __
Metacolina (L00ul) Urticaria Colin&rgica

" Ejercicio P;aico por 10 min,

VDRL, crioglobulinas, cio~
£ibrindyeno, Prueba del - == Urticaria al Frio
cubo de hielo,

Tallar o frotar la piel ~~m=~= Dermografismo

Aplicacifn de presibn ere——
sopre la plel (7Kg/10min) Urticaria a la PresiQn

vibrador®vortex™ /10 min  ~~—~~ Angioedema Vibratorio
Exposici6n a luz monocrom,-~~=- Urticarxia Solar
Aplicacifn Local de Agua ===~~~ Urticaria Acuagénica

Alergenos Inhalados

~=m=~=m= Urticaria por Contacto
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PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO CAUSA SQSPECHADA

Tubo con Agua Caliente (45°C)-~- Urticaria al Calor

Blopsia de Piel, inmunofluo- _ _

"
rescencia, 'C, VSG, otc. Enf. de la Coldgena, Vasc.

Pruechas de Funcidn Tircidea,

ete. ~ Endocrinopatias

Cuadro clfnico, bicpsia,
signo Darier

c4, del inhibidor de Cl -~ Angioedema Hereditario

-~ Mastocitosis

(52,76,77,95,110},

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Varias enfermedades se incluyen en el Diagn8stico Diferen-
cial de la Urticaria (110):

Prdrigo por Imsectos, Urticaria Pigmentosa, Eritemas Figura
dos (Exitema Marginal, Eritema Crbnico Migrans, Eritema Anu-
lar Centrifugo), Enfermedad de Still, Eritema Multiforme, -
Eritema Téxico, Pdrpura Anafilactoide, Dermatitis Herpeti-~
forme, etc.

PRURIGO POR INSECTOS (URTICARIA PAPULAR), Los artrfpodos son
capaces de causar Urticaria y otras lesiones cutineas ya sea
por accifn framacolbgica directa o por un mecanismo alérgico.
Las susténcias activas pueden ser inyectadas en la piel como
un veneno del insecto o a través de sus partes bucales duran
te la succibn (insectos hemat8fagos), El veneno de las abe-

jas y avispas contiene histamina, kininas, y otras sustan-

cias vasoactivas que son responsables de las reacccones loca
les al piquete, Tambifn se producen reacciones alérgicas a -
las protefnas presentes en el veneno inyectado o & la saliva
del insecto que pueden contribuir a las reacciones locales -
o racciones mds diseminadas: Urticaria, anafilaxia (reaccio-
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nes Tipo I) o Enfermedad cdel Suero (Tipo III). En el Prri-
go por Insectos mis frecuentemente causado por mosquitos, -
pulgas, etc., se broduce una combinacifn de hipersensibili-
dad inmediata (Tipo I) la roncha inicial, y posteriormente
una reaccisn de hipersensibilidad retardada (Tipo IV) cuan-
do aparecen las pdpulas, por lo que estas lesiones s2n ca-
racteristicamente bif&sicas, El prurito es importante por lo
gque las costras hemiticas son tambi®n caracteristicas do -
este patr8n de respuesta. Como sabemos el Prlrigo por Insec-
tos es mis frecuente en los nifos de 2 a 7 anos y puede pre-
sentarse en partes expuestas {cuando los insectos son volado
res) o en regiones cubiertas, tronco, gl@teos, etc., (en el -
caso de la chinche, etc) (93). Las lesiones persisten de 2 a
10 dfas y después dejan hiperpigmentacién postlesional. El
cuadro puede presentar exacerbacicnes y remisiones si el pa

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

URTICARIA PIGMENTOSA, Es la mastocitosis localizada en su -

forma cutfnea y es la més frecuente. Se dice que el 85% inji

cia antes de los 15 afios, Son lesiones mdltiples de aspecto

m&culo-papuloso hiperpigmentadas de color caf8 rojizo que se
"urtican" cuando son traumatizadas (Signo de Darier), Existe
aumento importante de las c@lulas cebadas en la dermis de es
tos pacientes, La pigmentacifn subyacente y la infiltracién

de la piel que perisite después de gue la roncha ha desapare
cido, hacen que el diagnbstico sea ficilmente aparente (26,~
48,100,110) , ' :

ERITEMAS FIGURADOS, Son un grupo de erupciones caracteriza-
das por lesiones eritematosas, circinadas, arcuatas, o poli
ciclicas, algunas fijas pero la mayoria migratorias,

ERITEMA MARGINADO, Ocurre en el 10% de los pacientes con ~
Fiebre Reumitica y carditis asociada. Son lesiones maculosas,
a veces ligeramente levantadas, que forman anillos de bordes
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policfclicos, sepinginosos, Caracterfsticamente son evane-
scentes, desaparecen en unas cuantas horas, pero pueden re-
currir. Pueden semejar una Urticaria, pero un dato en el ~
diagn€stico diferencial es gque el Eritema Marginado nc da -~

prurito (46,48,110),

ERITEMA CRONICO MIGRARS. Se ha asociade a la picadura de ga-
rrapatas (Iodex ricinus), frecuente »n la parte ncrte y cen~
tral de Euvopa, Afin ne ge precisa ¢1 agente etiolbgico, Se
han postulado espircoquetas, ricketsias, virus, etc, Aparece
una micula oritematosa de 4 2 20 dfas despufs de la picadura
del artrbpodo, se extiende centri{fugamente formando un ani-
1lo de 20 a 30 am con aclaramiento central, el borde es fir~
me, Inveluciona d2 3 a 8 semanas. Las lesiones pueden ser G-
nicas o mGltiplss, aeneralmente pruriginosas y 2 veces arden.
Su evelucién lenta debe evitar confusifn con la Urticaria -
(16,29,110).

ERITEMA ANULAR CEHTRIFUGO. De etiolcgfa desconocida. Se ha -
asociado a infecciones bacterianas, virales, micbticas, tam-~
bién a medicamentos (salicilatos, antimaldricos) y excepcio-
nalmente relacionado con Cincer (6) ., Representa una reaccibn
de hipersensibilidad hacia una enfermedad inflamatoria o neo
plésica subyacente, Una o mis lesiones de aspecto urticaria-
no se agrandan por extensién perif8rica para formar figuras

anulares, policfclicas de centro claro, borde edematoso que

se extiende varios mm al dfa,Puede o no haber prurito. La e-
volucibn es variable, puede durar semanas o meses con brotes

sucesivos por afos (16,17,33),

ENFERMEDAD DE STILL, También llamada Artritis Reumatoide Ju=-
venil. Es m&s frecuente en mujeres y en la edad pediftrica,
De inicio sdbito los pacientes presentan flebre, adenomega=
lias, anemia, esplenomegalia, artralgias y un rash caracte-
ristico del 25 al 50% de los pacientes que puede 0 no prece
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der a las otras manifestaciones. La erupcifn semeja mucha a

la Urticaria, consiste on miculas uniformes de color rosado,
asalmonado hasta de 1 cm, a veces ligeramente realzadas ede~
matoas de aspecto francamente urticariano de forma irreqular
¥ a veces mirgenes serpingincsos, rodeadas de zonas pé&lidas,
Las lesiones individuales duran unas pocas horas, a veces ~

mis en la tarde que en la mafiana, y el rash en conjunto tien
de a persistir por meses o afos con exacerbaciones v remisip
nes, A diferencia de la Urticaria, no hay prurito en aste ti
po de rash y no tiende a migrar, pero lentamente camhia de -
ferma (48,110},

ERITEMA MULTIFORME, Existen ciertas erupciones especialmente
las inducidas por drogas, cuyo aspecto clinico cabalga entre
la Urticaria y el Eritema Multiforme. Sin embargec, las lesio
nes paApulo vesiculosas y ampollosas {lesiones en iris), y el
frecuente compromiso de mucosas, asf co- o la histopatologla
ayudan a diferenciar a este sfndrome (100,110),

ERITEMAS "TOXICOS", Este t&rmino poco descriptivo y preciso
usado sobre todo par dermatélogos del siglo XIX para refe-
rirse a erupciones exantemfticas en las cuales no se podia
identificar un agente infeccioso o quimico preciso, Tales
erupciones pueden ser localizadas o diseminadas, Se caracte
rizan por eritema y en cocasones lesiones de aspecto uriti-
cariane y pdrpura, En estadfos tempranos, las leiones apare
cen comg rohchas pero sin prurito y duran mucho mds que en
la Urticaria Agquda, ademds de gque aprarecen otros elementos,
Los factores etioldgicos que se propomen son diversos, e
incluyen infeccionés virales, reacccones a drogas y otras
enfermedades sigtémicas , Este diagn8stico es cada vez me--
nos frecuente en Qista de la habllidad ecreciente para hacer
diagngsticos con etiologla comprobada (110},
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PURPURA ANAFILACTOIDE DE HENOCH-SCHONLEIN, Representa una
vasculitis por hipersensibilidad que se ha asociado a in-
fecciones bacterjanas o virales, asf como & medicamentos, -
alimentos, picaduras de insecto, etc, Es comln en nifios y
j6venes adultos, Existe compromiso cutdneo, dolor abdominal,
aitralgias y en algunos casos compromisc renal, En piel las
lesiones son mds frecuentes en piernas, regiones glfteas, ~
superficie de extensidn de extremidades, etc, Consisten en
lesiones purpfiricas palpables y a veces lesiones urticaria
nas de distribucifn simétrica. Ocasionalmente tales lesio-
nes urticarianas pueden dominar el cuadro c¢linico. El diag-
n6stico se basa en las manifestaciones clfinicas y la biop-
gia revelard datos de una vasculitis leucocitoclistica. En

general el pronfstico es bueno (48).

DERMATITIS HERPETIFORME. En ocasiones lesiones de tipo urti=-
cariano puden ser un acompafiante de la Dermatitis Herpetifor
me que generalmente se asocian a las lesiones vesiculosas de
esta enfermedad, Las lesiones tienden a durar unos cuantos -
dias y aunque el prurito generalmente esti presente, la topo
graffa de la dermatosis sobre superficies de extensibn (co-

dos, rodillas) generalmente facilitan el diagn8stico, lo mig
mo que la histopatologfa y la respuesta al tratamiento con =
bpbs (110) ,

Con respecto al Diagnbstico Diferencial del Angicedema se pue
den mencionar las siguientes entidades: Dermatitis por Contac
to, Erisipela, Celulitis, Linfedema, SIndrome de Melkerson Ro
senthal, y Edemas de otra Etiologfa.

DERMATITIS POR CONTACTO. Cuando existen casos de DXC sobre -
p&rpados, que producen edema intenso que puede durar dfas pé
ro a veces s8lo 48 hrs, se deberi hacer el diagn8stico dife~
rencial con Angioedema. Generalmente la inspeccifn cuidadosa
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revelarf otros datos como piel eczematosa y a veces desca-
macidn con intenso prurito (lL10).

ERISIPELA, Infeccibn aguda dermoepidfrmica producida por es-
treptococos, Se localiza con predileccifn en cara, piernas,
etc. y tiende a ser unilateral, Estd constituida por una pla
ca rojiza, edematosa, dolorosa gue se extiende periféricamen
te con borde bien definido, Los datos gque ayudan a diferenci
arla del Angioedema es que existe fiebre, y dolor local, asfi
como en ocasiones ataque al estado general (34,93),

CELULITIS, Corresponde a una infeccidn aguda del tejido celu
lar subcutfneo producida tanto por estreptococo beta, como -
por el estafilococo dorado, Se caracteriza por una zona m&s
0 menos extensa, con -eritema, edema y dolor local, Aqui los
bordes no son precisos. Generalmente es complicacifn de una
herida o un traumatismo.

LINFEDEMA, Sobre todo el de los lablios y pirpados se puede
presentar al principio como episodios de edema que dura m3s
dfas y s86lo al pasar el tiempo se observa engrosamiento de
la piel suprayacente, 5in embargo, en general no hay edema
muy importante, pero esto varla de paciente a paciente, EL
curso es crfnico y algunos casos son congénitos.

SINDROME DE MELKERSON ROSENTHAL. Consiste en par&lisis facial
recurrente, edema de lablos recurrente y lengua escrotal, ge-
neralmente unilateral, El edema de los labios puede empezar -~
como eplsodios recurrentes indistinguibles del angiocedema. Deg
puBs de cada ataque, existe tendencia al engrosamiento y en o=~
caQiOnes se transforma en una verdadera queilitis granulomato-~
sa, Hasta la fecha no hay tratamiento efective (17,48,110).

EDEMAS DE OTRA ETIQLOGIA: Incluyen casos de insuficiencia car-
diace, conqeatiba, insuficiencia renal, obstruccifn de la vena
cava superjor, mixedema, tromboflebitis, etc.
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TRATAMIENTO

Durante auche tiempo ¢l tratamiento de la Urticaria se bas@
en medidas empiricas, como Jas que recomendaba Haberden (-
1710-1801) que consistian en aplicar t&picamente lociones =~
refrescantes schre la flel, las cuales "no eran mejores que
los remedios internos" (110), John Lwas Milyon en 1876 en -
un artfculo publicado en ¢l Edinburgh Medical Journal men=-
ciona en detalle los tratamientos para la Urticaria disponi
bles en el siglo XIX, Dentro de los tratamientos t8picos =~
menciona: banos de vapor, lociones y fomentos calientes. En
cuanto a medicamentos orales inclufa: el bicloruro de mercy
rio, cloruro de arsénico, colchicina, y solucibn dcida de -
hierro., Entre otros consejos sugerfa: dietas ricas en ali-
mentos harinosos, guisantes, papas, leche, huevos, etc. Se
prohibfa beber cerveza y en vez de ésta sc permitfa tomar
vino tinto (69).

En 1901 la adrenalina se aisl® por primera vez por Takamine
y Bell Aldrich, Dos aiios mis tarde ya se usaba en el trata~
miento del asma y del shock quirfrgico, En 1903, Portier y
Richet al estudiar la Enfermedad del Suero, descubren el me
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 anafilfcticas se reportf -
por Wilson y O'Brien en 1812 (16,110).

La histamina se sintetiz8 antes de reconocer su importancia
biolBgica, como contaminante casual del cornezuelo de cente-
no. Dale y Laidlaw (1910) sometiendo a la histamina a un es-
tudio farmacolégico intensivo, descubrieron que eatimulaba ~
la contraccibn del mdsculo liso. En 1927 Best, Dale y col, =
alslaron la histamina de muestras frescas de higado y pulmbn
estableciendo as! sin lugar a dudas que esta amina es un ==~



67

constituyente natural en el organismo, Y asf{ surgié el nom~

bre de histamina, del griego histos {tejido) (40). Tambi&n =

Sir Henry Dale gand el premio Nobel por sus investigaciones
en este campo, Los estudios de Lewis con su célebre "triple

respuesta" apoy6 la idea de gue la sustancia "H" se liberaba
por las c&lulas de la piel por la accifn de estimulos traumd
ticos (40).

En esta &poca, tanto la Urticaria como el asma, asf como el -
shock anafilfctico podian ser reproducidos experimentalmente
por la histamina, asf gue la bfisqueda para sintetizar fdrma-

cos que tuvieran efectos contrarios a esta amina comenz8,

En la década de los 30's se usaron inyecciones de histamina -
{Hapamine) con el fin de desarrollar tolerancia. También se
usaron enzimas como la histaminasa para degradar a la hista-
mina, abandonindose dichas medidas al no encontrar buenos re
sultados,

No fue sino hasta 1937 gque Bovet, Ungar, Parrot y Staub en el
Instituto Pasteur en Paris sintetizaron &teres fen8licos que

por primera vez protegfan a cobayos de dosis letales de hista
mina, Sin embargo, estos primeros derivados eran muy t8xicos

para uso clinico., En 1942 Bovet y col, sintetizaron el primer
antihistamInico para uso clinico (Antergdn) que demostr8 ser

efectivo contra la Urticaria, En 1957 paniel Bovet recibid -

también el premio Nobel por el descubrimiento de los primeros
antihistaminicos (40,87,96).

En los Estados Unidos, para finales de la II Guerra Mundial
{1945), Lowe y col, descubren el hidrocloruzo de difenhidra-
mina (Benadryl), Curtis y Owen reportan en ess aio el primer
estudio clfnico usando dafenhidramina en el tratamiento de =~
la Urtjicaria con buenos resultados (96),
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A partir de los afos 40's se inicid una bfisqueda intensa de
nuevos antihistaminicos y actualmente contamos con una innu-
merable lista de estos compuestos, cuyo uso clfnico va desde
la Urticaria, Rinitis, Conjuntivitis Alérgica, hasta el mane
jo del Asma Bronguial (40).

En 1972 en hase a los estudio de Black & col. se did otro -
gran paso en el terreno de las drogas antihistaminicas, En
este caso se descubrif el primer agunte blogueador H,, la lla

mada buriramida y posteriormente en 1976 se dif a conocer la

cimetidina, Ambos medicamentos inhiben la produccibn del Sci
do clorhfdrico en la mucosa g4strica. Desde entonces el tra-
tamiento de la Glcera péptica se ha modificado considerable-
mente (40,96),

TERMINOLOGIA, <Como se habfa mencionado, la histamina ejerce
su accién sobre las células blanco, por medio de dos tipos ~
de receptores: los receptores Hy y los receptores lip, por lo

que actualmente se habla de agentes bloqueadores H) y Hj.

MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTAGONIﬁTAS DE LA HISTAMINA,

Son drogas que bhloguean los receptores para la histamina, o-
cupando estos sitios sobre las células efectoras por lo que
esta acccibn es competitiva,.selectiva y reversible. Es impor
tante enfatizar, gue los antihistaminicos no impiden la degra
daci6n de la célula cebada, sino que impiden la funcifn de la
histamina ya liberada, sobre los tejidos (28,40},

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS BLOQUEADORES Hjp.
Los antihistamfnicos tienen en com@in, como la histamina, el
poseer un grupo etilamina:

I i /7
CHy-CH~NH 2 ~-C~C=-N
= oY
HN~NH

Histamina Grupo Etilamina



69"

La mayorfa de los antihistaminicos se pueden representar
por la férmula genexal: By 1 | /,R3
~

/

Rl ¥y Ry pueden ser grupos carboxilc o aromitices heterocicli
cos.

R3 ¥y Rq grupos metilos,

X pueda ser Oy, N, C.

En base a estas variables quimicas, los antihistaminicos se
han clasificado en los siguientes grupos:

1) ETILENDIAMINAS (cuando X es N}

2) ETANOLAMINAS O ETERES DE AMINOALQUIL ({(cuando X es Oj3)

3) ALQUILAMINAS {cuando X es C)

4) PIPERAZINAS {cuando X es C + un anillo piperazina)

5) FENOTIAZINAS {cuando X es N como parte de un nficleo feno-

tiazfnico)
6) MISCELANEO
ETILENDIAMINAS, Nombre comercial Dosis Hrs. Accifn
Maleato de Pirilamina Neo-Antargan 25-50 mg 4-6
Tripelenamina Piribenzamina 25~50 mg 4-6

En este grupo se incluyen algunos antagonistas Hj mds especf-
ficos y activos, Aungue sus efectos centrales son relativamen
te dBbiles no tienen valor terap2utico, hay somnolencia en mu
choa‘pacientes. Los efectos secuhdarios gastrointestinales -~
gon muy comunes., Este grupo contiene algunas de las drogas =
bloqueadoras H; mds antiguas y conocidas.
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ETANOLAMINAS, Nompre Comercial Dosis Hrs, Accitn
1.

Clorhidrato de

Difenhidramina Benadryl 25-30 ng 4~6

Dimenhidrato Dramanine 50 mg 4-6

Maleato de Cons

Carbinoxamina Clistin 4 mg 3-4

Las drogas de este grupe son potentes y efectivos bogueadores
Hy que posecr significativa actividad antimuscarinica y tie-
nen pronunciada tendencia a inducir sedacibn, En dosis conven
cionales el 0% de los paciente experimenta somnolencia. Los
efectos gastrointestinales son bajos.

ALQUILAMINAS, Nombre Comercial Dosis Hrs, Acciln .
}
d i
Maleato de . .
Clorfeniramina Cloro~Trimetbn 4=8 mg 46
Maleato de
Bromofeniramina Dimetane 4=8 mg 4~6

.
Las Alquilaminas figuran entre los agentes blogueadores Ui mis

potentes y son ralativamente efectivos a dosis bajas. Estas ~
drogas ho son tan popensas a producir somnolencia y figuran

entre los agentes m&s apropiados para su uso diurne, pero no

se debe olvidar que un una proporcifn significativa de pacien
tes experimentan dicho efecto, Los efectos secundarios de es-
timulacifn del SNC son mds comunes en este grupo que en otros,

PIPERAZINAS, Nombre Comercial Dosis Hrs, Accifn
Clclizina Marizine 50 mg 4-8
Meclizina Bonadoxina 25-50 mg 12-24

son en general blogqueadores H1 de accién prolongada y frecuen~
cia comparativamente bajaz de somnolencia. Se usan en casos de
mareos por cinetosis y nduseas, Tienen efectos depresores Qel
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SNC y efectos anticolinérgicos, En animales de laboratorio

tienen efectos teratogénicos y estén contraindicados en el

embarazo.
FENOTIAZINAS, Nombre Comercial Dosis .Hrs. Accibn
Prometazina Fenergfn 25-50 ng 1-6

Clorhidrato de

Fenotiazina Largactil 25-50 mg §-12

Son bloqueadores Hy con ccnsideraible actividad anticolinér~

gica. Tienen importante efecto sedante y antiem&tico, Son ca
paces de potenciar analgésicos, sedantes y anestésicos gene-
rales por lo que a veces se usan como medicacifn preanestési

ca,
MISCELANEOS Nombre Comercial Dosis Hrs, Accifn
Ciproheptadina Peractin 4 mg 4-6
Clorhidrato de

Hidroxicina Atarax n0-25 mg 6-8

La Ciproheptadina ademds de ser un blogueador Hj 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 con
secuente incremento de peso y mayor crecimiento en los ni~
fios (28,40).

El Clorhidrato de Hidroxicina es uno de los antihistamfnicos
#y mis potentes con propiedades antiserotoninérgicas y anti-
colinérgicas, La mayorfa de los pacientes responden a 25 mg

c¢/6 hrs u ¢/§ hrs, aungue puede haber sbmnolencia (64,95),

EFECTOS ,SECUNDARIOS GENERALES. Se ha dicho que una persona =
de cada cuatro experimenta alguna reaccifn desagradable du~
rante su tratamiento con un determinado bloqueador Hy. El -
efecto secundario mis frecuente y el finico comfin a todos los
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antihistamfnicos es la sedaci®n sobre todo aquellos del gru-
po de las fenotiazinas y de las etanolaminas, Aunque este e~
fecto puede ser un auxiliar recomendable en el tratamiento -
de algunos pacientes hospitalizados o antes de dormir, inter
fiere con las actividades diurnas del paciente ¥ es invonve-
niente al trabajar, conducit automéviles, etc, Otras accio-~
nes centrales desfavorables son: mareos, tinitus, incoordina
cibn, diplopia, temblores, etc., A nivel intestinal puede ha-
ber anorexia, nduseas, malestar epigdstrico, ectc, Otros efec
tos de tipo atropinico de algunos antihistaminicos son: se--
quedad de boca y vias respiratorias, hipotensidn, cefalea,
etc, .

Estas drogas se consiguen facilmente y con cierta frecuencia
son causa de envenenamiento accidental en nifios o instrumen-
tos de suicidio en adultos. Cuando existe sobredosis impor-
tante sus efectos centrales sonel mayor peligro, Puede haber
alucinaciones, ataxia,incoordinacién, convulsiones, midria-
sis, y en etapa terminal, coma profundo y muerte generalmen-

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

El entusiasmo inicial por los antihistamfnicos ha disminufdo
con el tiempo, Actualmente los reportes clfnicos no sefalan

ya un 95% de alivio sintomdtico. Para algunos antihistamfni=
cos esto es cercano al 35%'(16). Uno de los motives fundamen
tales es la sedacifn que en algunos casos es una considera-

ble desventaija (96) ,

Recientemente se han descrito nuevos compuestos de este gran
grupo de los antihistamfinicos Hj, con nuevas cualidades y -
prespectivas,

La Oxatomida, derivado del benzoimidazol, se dice que inhibe
la secrecién de mediadores producido por el mastocito (aun-
que no explican el mecanismo de accién intrinseco), y por -
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otro lade bloquea los receptores Ilij , asf como contraresta
los efectos de la seratonina. La dosis recomendada es de -~

30 mg ¢/12 hrs, Sin embargo, presenta efectos colaterales
{somnolencia, resequedad de boca) simialars a los antihista-
minicos tradicionales. Al parecer estudics preliminares mues
tran que la oxatomida puede ser Gtil en la Urticaria (84,108},

Existen dos nuevos antihistaminicos H) que al parecer no tie-
nen accidn sedante. Ellos son el Astemizol y la Terfenadina.

El Astemizol es un antihistaminico H; sin efectos anticoli-
nérgicos, ni antiserctoninérgicos. En animales de laborato-
rio se ha visto que no cruza la barrera hematoencefslica. En
el hombre esto aln no se comprueba. Sin embargo, en los pri-
meros ensayos clinicos se ha visto que no produce sedacibn,
ni cambios en el EEG, La dosis recomendada es de 60 mg c¢/12
hra, (7)., En un estudio reciente doble ciego de 24 pacientes
con Urticaria Cr8nica, la Terfenadina mostr8 ser una droga ~
altamente efectiva y no sedante {(14). No obstante, en otro
estudio doble ciego utilizando Oxatomida y Terfenadina en 31
paclentes con Urticaria Crbnica, ambas drogas mostraron -
buena eficacia y tolerancia., El efecto de la Oxatomida fue
mis rdpido, Los efectos cdlaterales de ambas drogas incluye-
ron somnolencia y sequedad de boca (118).

Eg importante sefialar que estas Gltimas drogas estin siendo
evaluadas en direrentes ensayos clinigos para manejar diver
sas enfermedades: rinitis alérgica‘, urticaria, fiebre del ~
heno, etc, ¥ no se pueden hacer conclusiones ¢ategdricas ~

hasta que los resultados se hayan publicado en revistas -

cient;ficaa de aceptada calidad, y en un ndmero estadfstica
mente significativo de casos,
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AGENTES BLOQUEADORES Hy.

El descubrimiento y la introduccién de estos blogueadores de
los receptores H, para la histamina en la d&cada de los 70's
aportaron pronto prucbas incontrovertibles de la importancia
de la histamina enddgena en el control fisiolégico de la se-
crecifn gdstrica (40}, Los primeros blogueadores Hy que se -
sintetizaron fueron la Burimamida (Black 1972), posteriormen
te la metiamida, la cimetidina (1976) y mds recientemente la
ranetidina (28).

A partir de los esudios de Creaves y col, (43) se demostxd ~
gie fips vasos sanguineos de la piel tenfan tanbifin receptores
Hy, lo cual podrfa explicar por qué los antibistaminicos Ity
no siempre suprimfan la sintomatologfa en la Urticaria.

Estudios inciales mostraron que la combinacibn de los anti-
histapfnicos Hy y Hp en el tratamiento de la Urticaria Cro-
nica era mis efective que el uso de antihistaminicos H; Uni
camente {79}

En un estudio llevado a cabo por Harvey y col. (47) se tratf
de determinar cual serfa el mejor r&gimen terapButico en 19
pacientes con Urticaria Crfnica utilizando Hidroxicina 25 mg
mis unc de los siguientes: (1) placebo; (2) terbutalina 2,5
mg; (3) ciproheptadina ¢ mg; (4) clorfeniramina 4 mg; (5) ci
metidina 300 mg, El régimen m8s efectivo en este estudio fue
la combinaci®n de hidroxicina-cimetidina,

También se ha yisto una mayor inhibicién del Dermografismo
con la combinacifn de antihistaminicos Hy y Hj (68).

Se ha reportaéo el uso de difenhidramina y cimetidina como
tratamiento profilfctico en un paciente con Urticaria al Frlo
el cual fue sujeto a cirugfa caridiopulmonar y tuvo que ser
scmetido a hipotermia, En este caso la combinacitin de dichos
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medicamentos tuvo &xito (49),

Sin embargo, existe cierta controversia al respecto, ya que
otros estudios posteriormente no han demostrade o confirmado
el éxito de estos tratamjentos combinados (21,69,96).

En general, se recomienda que si los antjhjstamfnicos Hy no

han dado resultado, se puede entonces usar combinaciones Hy

hidroxicina, por ejemplo, y liy (cimetidina) y aproximadamen-
te en el 50% de los caos habri una respuesta favorable (79,

95).

La dosis recomendada de cimetidina es de 200 a 400 mg/dfa
para el tratamiento de la Urticaria Cr6nica en combinacifn
con otros antihistaminicos Hy (64).

Otros autores recomiendan, cimetidina 300 mg c/6 hrs a 12 -
hra,, mds antihistamfnicos Hy (95).

Algo importante que se debe de mencionar es gue segln algunos
autores (69), existe cierta retroalimentacién negativa en el
control de la liberacifn de histamina mediada por los recep=
tores H, de lo cual se infiere que si se usan s6lo bloguea=
dores Hjy, puede empeorar tefricamente la Urticaria. Esto no
esti aceptado por todos. Se han reportado esporddicamente ca
sos aislados de Urticaria y Angiocedema tratdos Gnicamente -~
con cimetidina con muy buena respuesta terap&utica en el cur
so de 2 afies (31).

Otro hecho que no se debe olvidar al hablar de antihistamini
cbs es que en su forma comercial, algunos de ellos pueden es
tar asoclados a colorantes y conser?adores del tipo de la ~

tartrazina y derivados del 4cido benz8ico, por lo que la efi
cacoa de estos estos medicamentos puede disminuix, o incluso
parad@jicamente pueden exacerbar la Urticaria en su fase ac~
tiva,
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Ccomo se describi8 en el capftulo de Fisiopatologfa, la Ur~
ticaria no se considera actualmente como una simple reacci
6n a la histamina, Por lc menos una docena de mediadores -
no histamfnicos se han vistc que influyen er la patogénesis
de esta enfermedad, Esto ha dacdo origen a la blsqueda de o=
tros recursos rerapbuticos, diferentes a los antihistamfni=-

cos para el mancio de esta enfermedad,

SIMPATICOMIMETICOS, Incluyen agentes tales como la terbuta-
lina y la efedrina jque son estimulantes de los receptores -
beta 2 adrenérgicos. Como se sabe la estimulacidn de los re
ceptores beta-adrenfrgicos produce dilatacidn de los vasos
sanguineos (por relajacién del msculo liso}, asl como bron
codilatacifin por el mismo efecto, También inhibe la libera
cifn de mediadores a partir de mastocitos y baséfilos al ac
tivar a la adenileiclasa, aumentando los niveles intracelu-
lares de AMPc, Por lo que se.han usado ampliamente en el =
tratamiento del asma bronquial, No deber&n olvidarse sups e~
fectos colaterales que incluyen taguicardia, palpitaciones,
sudoracifn, vémitos, etc. Debido a lo cual se debe tener -
precaucibn en pacientes de edad, con enfermedades cardiovag
culares e hipertiroidismo. Se ha reportadc que son inefecti
vog Si se usan s8los en el tratamiento de la Urticaria, pe-
ro en cmobinaci6bn con antihistampinicos o inhibidores de la
fosfodiesterasa, parecen ser Gtiles (40,95,96).

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA, Incluyen a las metilxan-
tinas como la tecfilina y derivados que actfan inhibiendo a
la fosfodiesterasa, enzima qgue se requiere para la conver-

sifn de 3'STAMPc en S'AMP, En estudios experéntales la teo=
filina eleva los niveles de AMPc 1o gue inhibe la degranula
cién de la célula cebada y bas6filo, Estas drogas estimulan
el mﬁsculo cardiaco y relajan el mdsculo liso especialmente
el bronquial por lo que se 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 gque no son efectivos si
se usan solos.

CROMOGLICATO DISODICO. En 1967 se reporté por primera vez su
uso en el asma bronquial, Se sabe que inhibe la secrecibn de
histamina, y de otras sustancias vasoactivas como la SRS-A -
durante las respuestas alérgicas 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 profilictico
del asma bronquial, rinitis al&rgica, etc, También se ha usa
do con &xito en el tratamiento de la Urticaria Pigmentosa y
Mastocitosis (23,77), Algunos autores han sugerido su uso en
el tratamiento de la Urticaria Cr6nica causada por aditivos
en los alimentos (83),

KETOTIFENO, Derivado del benzo-cicloheptatiofeno, se ha usado
con €xito como profildctico en ¢l asma bronquial (4) y recien
temente se ha reportado til en el tratamiento de la Urtica-
ria Cr6nica (5,89,11,25,24,90,92,86), De este medicamento se
hablar; extensamente en el préximo capftulo.

RESERPINA, Es un alcaloide derivado de la rawolfia. Se sabe -
que agota las reservas de catecolaminas y de 5 hidroxitripta=~
mina en muchos Brganos incluyendo al encéfalo y m&dula supra-
renal, Tiene tanto accifbn central como periférica, Se ha usa-~
do en el tratamiento de'cie:tos tipos de hipertensibn arteri-
al y en casos seleccionados de psicosis (en pacientes que no

toleran las fenotiazinas), La dosis usual es da 0,1 a 0.25 mg
al difa, Sus efectos indeseables incluyen: sedacifn, reaccion=
es depresiQas psicfticas, dolor abdominal, diarrea, disminu-

cién 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 Colin&rgica, aungue ge desconoce su mecanismo de -~

accidn en estos casos (%),

(*) Comunicacitn Personal del Dr. A, sadl
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CORTICOESTEROIDES, Raramente sz indican en la terapia a lar
go plazo en la Urticaria Crbnica, En los raros casos que no
responden en absoluto a cualquiera de los tratamientos antes
mencionados, con ataques frecuentes y severos, alogunos auto-
res recomiendan iniciar con Prednisona (1 mg/Kg). En general
se empieza con 40 mg por una semana y posteriormente se va
reduciendo para que pucda ser suspendida a las ¢ o 6 semanas.
51 las lesiones recurren se va reduciendo mds lentamente ca-
da tercer dfa para que al cavo de 1 a 3 meses se pueda sus~
pender, Los antihistaminicos se pueden usar en conjuncién -
con la Predrischa y se puede continuar con ellos una vez que

se descontindan los esteroides (51,95},

A continuacién se expone una lista de las medidas terapéuti-
cas empleadas en los diversos tipos de Urticaria y Angioede-

ma,
CRITERIOS PARA EL MANEJO DE LA
URTICARIA Y EL ANGIOEDEMA
U, Sec., a Drogas ==—mmm=wm=wm= Evitar el uso de tales drogas
y medicamentos similares (95)
U. Sec. a Alimentos s~mmmwew=—= Dietas de Eliminacifn (36)
U. por Contact@ =m===-=w=w=' Eyitar los contactantes (115)
U, al Frio Ciproheptadina (41)
U, Colinérgica Hidroxicina 100-200mg/dfa (41)
Dermografismo Hidroxicina o Difenhidramina "
U. a la Presibn =——--— ~=-~=~ Antihistamfnicos H) (41)
(si fallan, esteroides}
Angjocedema Vibratorio ~~-~~~— Difenhidramina {41)
U, Solar: Tipo 1 ~—==—=~=w~= PABA
Tipo Il =mee==- ~-~ Benzofenonas + D, titanio o Zinc

Tipo III y IV ~-=~ Difxido de titanio y Oxido Zinc
Tipo V ~m==wm—=-= PABA + D, titanio y O, zinc
Tipo Vi =emwm=w-~== Beta carotenos orales



ESTA Trerg
. IRE AL [ ﬂE8
SHIE SIBLIATECS

U. Acuagbnica = = ——-memecemes Evitar el agua + antihistaminicos
U. al calor e ——————— Evitar el estfmulo + "
Angioedema Hereditarjo =--~=--- Danazol (35,95)

Urticaria Cr6nica Idiopética-- Hidroxicina 20 a 50 mg c/6~8 hrs &
Ciproheptadina 4 mg ¢/6-8 hrs o}
Hidroxicina 20 a 50 mg c/6-8 hrs +
Cimetidina 300 mg c/l2 hrs ({95)
OLIos ..ys

KETQTIFENO

Pertenece al grupo de los benzo-cicloheptatiofenos. Es el hi-
drogenofumarato del 4-(l-metil-4-piperidilideno)~-4 H benzo -~
(4,5)ciclohepta(l,2-b) tiofeno~10{9H)ona, que posee la siguien

tes estructura quimica:

g s

cH
FOrmula: CjgHjgNOS.C4H404 . Peso Molecular:425,53

NOMBRE GENERICQ: Ketotifeno {HC-20-511)
NOMBRE COMERCIAL: Zaditen

CAFACTERISTICAS FISICAS. Polyo finamente cristalino, de co-
lorpardo amarillento, con sabor ligeramente amargo, Es direc
tamente soluble en agua y estable en una solucidn ligeramen-
te ;cida {71),

ACCIONES FARMACOLOGICAS, Estudios de laboratorio tanto in -~
vitro como in vivo han demostrado que el Ketotifeno tiene -~
las siquientes propiedades:



- Inbibe la liberacifn de mediadores gulmicos tales como la

histamina, y en particular de laucotrienos (SR8-A) de los =~

mastocitos y bas6filos (13,70,105).

- Posee actividad antihistamfnica al bloguear los receptores
Hyde la histamina,

- Inhibe la fosfodiesterasa del AMPc de manera similar a la

teofilina,

- Inhibe el transporte de Calcio a través de la membrana ce

lular, tanto del mastocito como de la cé&lula muscular lisa,

- Inhibe la broncaoconstriccisn inducida por la SR5-A en pul

mones de cobayo.

- No posee propiedades antisecrotoninérgicas o anticolinérgi-
eas {22,71,10%).,

En resumen se puede decir que el Ketotifeno inhihe la despo
larizacidn que depende del transporte de calcio al interior
de la membrana celular, por lo que en efecto es un bloquea-
dor en la membrana celular del mastocito y bas8filo para el
paso de los iones de calcio, Con ello los mecanismos celula
res que llevan a la liberacifn de histamina y de la SRS-A =~
se inhiben, De hecho es también un inhibidor natural de 1a
fosfodiesterasa, completande adn mis en el citoplasma del
mastocito su accifn estabilizadora de membrana, A estos e~
fectos se afiade el gue es también antihistamfnico tipo Hy
din actividad anticolinérgica ni antiserotoninfrgica (11,
22,72).

TOXICOLOGIA, Estudios en reedores muestran que el ketotifeno
as de baja toxicidad aguda. Los valores de LD 50 se encuen~
tran por arriba de los 300 mg/Kg por VO, Dentro de los efec
tos adversos se observ8 excitacifn, segquida de calambres y
somnolencia, Con tespecto a la toxicidad crfnica en estudios
de mis de 2 afos dando a ratas de laboratoric dosis diarias
de 2} 16, ¥y 71 mg/Kg se vib que a las dosis mis bajas no se
observan efectos tfxicos, Con lg dosis mds alta se vid aumeé
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to de peso (70}, Estuugius en w:males de laboratorio no han
demostrado ningdn efecto sobre la reproduccién, fertilidad,
ni efectos teratog€nicos, ni carcinog&nicos, ni tampoco so-
bre el sistema inmune {9).

FARMACOCINETICA,

ABSORCION: El Ketotifeno tiene una buena absorcifin intesti=~
nal, el tiempo medioc de absorcién por la via oral es menor
de 1 hora. (120).

DISTRIBUCION: La biodisponibilidad asciende al 50% aproxima-~
damente debido a un efecto de primer pasaje del 50% en el hY
gado, La fijacifn a las protelnas plasméticas a concentracio
nes de 1 a 200 ug/ml es del 75%. Las concentraciones plasmi-
ticas son andlogas en los nifios que en los adultos, a las ~
mismas dosis} por lo que se recomienda administrar la misma
dosls para adultos en nifios mayores de 3 afios. El Ketotifeno
es capaz de cruzar la barrera placentaria y se han detectade
concentraciones minimas en tejidos fetales (por lo que no se
debe administrar en el embarazo).

METABOLISMO: Es en el higado donde se efectfla la biotransfor
macibn del Ketotifeno, siendo su metabolito principal el Ke~
totifeno-N-glucux8nido pricticamente inactive que se encuen~
tra tanto en sangre come’ orina, Dicho metabolito se encuen-~
tra a concentraciones mds altas iniclialmente en hfgado, rifiGn
y pulmdn. Las caracterfisticas de su metabolismo permiten que
el Ketotifeno sea administrado </ 12 hrs, por la VO, permi~
tiendo asi mantener niveles sanguineos adecuados.

EXCRECION: EL Ketotifeno se elimina bifdsicamente con una -
vida media corta de 3~5 hrs, y una mis 1arga de 21 hrs. En

la orina, alrededor del 1% de la sustancia se exreta inalte
rada dentro de las 48 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 no hay
videncias que sugieran retencifn del medicamento (120).

{m -1
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EFECTOS COLATERALES. Pueden presentarse sedacibn y en casos
aislados sequedad de boca y ligero vértigo, También se han

reportado efectos como: somnolencia, aumento de peso y ape-
tito, sed y tinitus, esporfdicamente (25,89).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS. El Ketotifeno puede -
potenciar los efectos de sedantes, hipnBticos, antihistamf-
nicos y del alcchol. Se han reportado casos de trombocitope
nia reversibles cuando se usa <l Ketotifeno simult&neamente

con hipoglucemiantes orales.

SOBREDOSIS. Incluye somnolencia a sedacidn severa, confusién,
desorientacién, tagquicardia e hipotensifn, convulsiones e
hiperexcitabilidad (especialmente en nifios), coma reversible,
Bl tratamiento debe ser sintomdtico, Si el medicamento ha si=-
do tomado recientemente, se deberd efectuar lavado gdstrico;
si existe excitacibn, convulsiones, etc,, se dardn barbitdrj

cos de corta duracibn (benzodiacepinas}).

DOSIFICACION, Adultos una tableta de 1 mg ¢/12 hys, En nifios
mayores de 3 anos o con peso superior a los 12 Kg, se calcula
la dosis a razén de 0,02 mg/Ky de peso, cada 12 hrs,

PRESENTACION, Tabletas (ranuradas) 1 mg
solucidn (120 ml) Cada 5 ml = 1 mg de Ketotifeno

INDICACIONES. El Ketotifeno se ha usado ampliamente como tra
tamiento profilfictico a largo plazo en: asma bronguial, bron
quitis alérgica, fiebre del heno {(4,11,13,19,37). Cabe mencio
nar que el Ketotifeno no es efectivo para inhibir las crisis
asmiticas ya establecidas, También se ha usado en el tratamien
to de la rinitis alérgica (13), Urticaria Pigmentosa (24}, y
de la Urticaria Crénica (1}1,5,25,86,89,90).



83

ENSAY0S CLINICOS.
A continuacifn se mencionan algunos eatudios clinicos recien

tes donde se ha utilizado el Ketotifeno en el tratamiento de
la Urticaria.

Barbosa y col, (5} en 1980 pensando en que el Ketotifeno al
actuar como un antihistaminico Hy y a la vez como un inhibi-
dor de la liberacidn de mediadores, serfa Gtil en el trata-
miento de la Urticaria Crénica y Aguda, Administrd =1 medi~
camento a 15 pacientes a razfn de 1 mg c/12 hrs V0, Ohtuvo
buenos resultados en % pacientes {33%), regulares en 3 pa~
cientes (33%} y malos en el tercio restante. Por lo que su~
giris gue el Ketotifeno parecfa ser fitil sf6lc en un nmero
limitado de casos de Urticaria,

En 1981 Saihan (89) reports un estudio abierto en el gue -
participaron 14 pacientes (12 con U.C. y 2 con U. Fisicas).
Fueron tratados con la combinacifn de terbutalina 5 mg y
Ketotifeno 1 mg ambas drogas 3 veces al dfa. 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 colate
rales (temblor y palpitac-ones)de la terbutalipa. En 1 pa-
ciente hubo un fracaso total al tratamiento, Por lo que con
cluye que la combinaci®n de Ketotifeno y terbutalina puede
ser Gtil en el tratamlento de la Urticaria Crénica,

Por su parte Camarasa y Moragas {l1) reportan emn 1982, los
resultados de un estudio abierto utilizando Ketotifeno para
el tratamiento de 26 pacientes con U, Crfnica, 23 de 8stos
tenfan U. Crénica Idiopdtica (UCI), 5 U, Colinérgica, 3 Der
mogfafismo, 2 U, por Saiicilatos, ¥ 3 U, Solar. La dosis =
fue de 1l mg /12 hrs por tres meses. En todos los pacicn-
tes el prurito desapareci8. En 13 pacientes {363 desapare~
cif la Urticaria (4/5 U, Colin8rgica; 4/23 0CI, 2/2 U, por
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Salicilatos; 2/3 Dermoyratismo; 1/3 U. Calor), Hubo mejorfa
importante en 5 pacientes (14%), wejorfa relativa en 2 pa;
cientes {5%) y en 7 pacientns (19%) no hubo respuesta, Solo
dos enfermos refirierca scmnolencia. Los autores sugieren -
que el Ketotifeno a las dosis mencionadas puede ser @itil en
el tratamiento de la Urticaria,

Czerniawaska y col, en 1982, realizaron un estudio abierto
utilizando Ketotifeno 1 mg c¢/12 hrs por 4 semanas en 14 pa~
cientes con U, al frio Adquirida, Se utiliz® la prueba del
cubo del hielo y el cuadro clinico como parfmetros., Después
de 2 semanas de tratamiento el 50% de los pacientes mostr8
mejorfa y en el 21% desaparecid totalmente la Urticaria. A
las cuatro semanas de tratamiento 12 de los 14 pacientes es
decir el 85% mostraron una mejorfa importante, Entre los e~
fectos colaterales detectados se ercuentran: somnolencia al
principio del tratamiento en 56%, 49% aumento de apetito, =~
Los auntores concluyen que el Ketotifeno es efectivo en el-
tratamiento de la Urticaria al Frio Adquirida, y que aumen~
ta la tolerancia de los pacientes a la exposicifn al fr;o
(25).

Czarnetzki (24) public8 en 1983, los resultados de un estu=-
dio doble ciego cruzado, utilizando Ketotifeno en 12 pacien
tes con Urticaria Pigmentosa,‘a la dogis de 1 mg ¢/12 hrs.
por ) meses., Diez pacientes mostraron mejorfa marcads en rg
laciﬁn al prurito y a las lesiones urticariﬁnas. Cuando se
cambid a placebo la sintomatologia retnrna en el 60% de los
pacientes. Despues de 10 meses de tratamientc log pacientes
giguen con un huen control de sus sintomas, El Ketotifeno en
este grupo se asocid en un 40% a somnolencia leve.

Saihan y Littlewood (90) publican nuevamente en 1983 un es~
tudio doble ciego cruzado en 15 pacientes con U, Crénica ~
los cuales se agruparon al azar utilizande una secuencia ~
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de 3 semanas de tratamiento con lo siguiente: ketotifeno y
terbutalina; terbutalina y placebo; ketotifeno y placebo;
placebo y placebo, Al final de las 12 semanas de tratamiento
se vib que 9 pacientes respondieren mejor al tratamiento de
Ketotifeno y Terbutalina; 1 paciente respondi6 mejor a la =~
terbutalina, y 1 no mejord. Los autores indican gue en algu=~
nos pacientes la combinacién de Ketotifeno y terbutalina pue
de ser de ayuda,

Saver y col. (92) reportaton en 1983 un estudio sobre el e-
fecto del Ketotifeno y la oxatamida en la liberacifn de his-
tamina posterior a la inmersidn del antebrazo en agua helada
en 4 pacientes con U, al Frfo., Se tratd de un estudio abier-
to. Primero se administrd Ketotifeno 2 mg al dfa por 1 sema-
na, hubo un descanso. de 1 semana y una semana después se ad-
ministrd oxatomida 60 mg/dfa, Clinicamente todos los pacien—
tes mejbrarmn tanto en lo que respecta al prurito como con -
lo que respecta al n@mero y tamafic de las ronchas usando --
tanto oxatomida como Ketotifeno, Tambi8n se tomaren muestras
de sangre para determinar niveles de histamina en ng/ml, Se
demostrS que tanto el Ketotifeno como la oxatomida redujeron
1a libéracicn de histamina, aunque el efecto de la oxatomie-
‘da fue mayor al del Ketotifeno.

Recientemente, Pinol y Carapeto (86), reportaton en 1384 su
experiencia tratando 26 pacientes con U. CrBnica y Angivede-
ma con Ketotifeno en un estudio abierto, La dosis varid de
1mg c/8 hrs, a 1 mg ¢/24 hrs seqn cada paciente, La dura-
ci&n del egtudio fue de 12-122 dias {media 39), Los resulta-
dos fueron muy buenos en 61% (16/26) con desaparicifn total
da los sfntomas; buenos en 198 (5/26): moderado en 11% {(3/36)
y falla Al tratamiento en 7% (2/26), La tolerancia fue huena
en el 80%, Los autores consideran.que el Ketotifeno es un ~
buen agente terapfutico para el tratamiento de la Urticaria
Crénica Idiopﬁtici y el Angiocedama,



11

ENSAYO CLINICO

VALORACION DE LA EFICACIA Y TOLERANCIA
DEL KETGTIFENO EN LA URTICARIA CRONICA
ESTUDIO DOBLE~CIEGO

Ya que algunos pacientes con Urticaria Crénica responden -~
pobremente a los antihistaminicos hat:ituales, es interesan
te ensayar en nuestro medio otras alternativas terapButicas
para el manejo de esta entidad, y en vista de gque se ha re-
portade que el xetotifeno puede ser fitil en la Urticaria -~
Crénica, se decidid llevar a cabo este estudio de tipo doble
ciega para evaluar estadisticamente su utilidad en esta en-
fermedad,

QBJETIVOS.

1, Evaluar la eficacia del Ketotifeno en el tratamiento de
la Urticaria Crbnica.

2. Determinar la tolerancia y eEectos colaterales del Ketot_:i._
feno en la Urticaria Cr8nica,

MATERIAL ¥ METODOS.
DISERC DEL ESTUDIC. Se trata de un estudio doble ciego, prog
pective, comparativo, longitudinal, sobre dos grupos randomi
zados aleatoriamente de 20 pacienteg cada uno, utilizando Ke
totifeno y Placebo.

SELECCION DE LA MUESTRA, La muestra incluyd 40 pacientes de
ambos sexos, mayores de 9 afios de edad, con diagn8stico de
Urticaria Crénica Idiopdtica con una evoluci#n mayor de 6 -~
semanasg, prcéedentes de 1a Consulta Externa del sarvicio de
Dermatologfa (32 pacientes) y del Servicio de Alergia e In-
munologfa >(8 pacientes) del Hospital General de MExico, S8A,
durante el periodo comprendide del lo. de Agoste de 1984 al
28 de Febrero de 1985,
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Los criterios de exclu.zuit fueron: mujeres embarazadas o lac
tantes; pacientes diab&ticos o con insuficiencia hepdtica o
renal; antecedentes de alcoholismo o drogadicci®n; haber re-
cibido otros antihistaminicas una semana anterior al estudio;
haber recibido estercides tépicos o sistémicos, aspirina, an-
tibidticos, ete,, en las dltimas dos semanas previas al estu-
dio; y por fltimo pacientes pocc cooperativos,

PROCEDIMIENTO, Los pacientes fueron divididos aleatoriamente
en 2 grupos: un grupo de 20 pacientes recibi® Ketotifeno (com
primidos 1 mg)c¢/12 hrs.; el segundo grupo recibif Placebho =
¢/12 hrs, VO, La duracifin del tratamiento fue de 3 meses.

En la visita inicial se realizf historia clinica completa, eg
pacificando la topograffa, nmero y tamafio de las lesiones,
as{ como la intensidad del prurito,

Se evaluaron log pacientes en vigitas subsecuentes a los 15,-~
30, 60 y 90 dfas de tratamiento. ’

Se practicaron los siguientes eximenes de laboratorio al ini
cio y final del tratamiento: BH completa, PFH y CPS,

En cada visita ge registraron los efectos secundarios especi
ficando el tipo de reaccifn, duracifn, eintensidad, ete,

CRITERIOS DE EVALUACION,

Incluyeron los siguientes parimetros:

TOPOGRAFIA: Geperalizada, Diseminada, Localizada

INTENSIDAD DEL PRURITO:

dugente {0) Leve (1) Moderado {2} Severo (1)

NUMERC DE RONCHAS:

Augente (0) De } a 10 (1} De 11 a 30 (2) M;s de 30 {3)

TAMANO DU LAS LESIONES:

Mugente (0) Menos de 5 mm (L) De & A 15 sm (2) MAs de 15 mm (3)
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VALORACION SUBJETIVA DEL PACIENTE:
Alivio Completo (0) Alivio Marcado (1} Alivio Leve (2)
Ningfin Alivio {3) Sintomas m&s Intensos {4)

La suma de los puntgs obtenidos en los primeros tres parime-
tros mencionados, proporciond la calificaci6n global, la =~
cual se determind al inicio del estudio y en los diferentes

controles (visitas),

La evaluacibn estadfstica de los resultados se efectud por
medio de los mftodos de la prueva de T de Student y la de
Chi Cuadrada.

RESULTADOS

De los 40 pacientes iniciales, 4 pacientes fueron excluidos
del estudie por falta de cocoperacibn, 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 relacifn en cuanto a sexo fue de
2:1 en favor del sexo femenino.

EDAD: La edad minima fuc de 9 afios y la mfxima fue de 58 a-
fios con una edad promedio de 25.9 afios. La mds alta inciden
cla correspondié al grupo de edades comprendidas entre los
10 y los 29 afios de edad (Tabla 1).

ANTEC. FAMILIARES ALERGICOS: Fueron positivos en un 47.2%

ANTEC, PERSONALES DE ATOPIA: Fueron positivos en un 2,7%
en asociacifn a Asma Bronguial.
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TRATAMIENTO PREVIO: EL 58,3% habfa recibido antihistam{ni-
cos con malos resultados, el 33.34 habia recibide antihis-
tamfnicos con regulares resultados, el 16,6% habfa recibi-
do esteroides sistémicos, y el 8.13% otros (vitaminas, et::‘.).

Tabla 1. Distribucifn por Edad
de los 36 pacientes con U, C,

EDAD No. PACIENTES

9 agos 2

10 - 19 10

20 -~ 29 11

30 ~ 39 7

40 - 49 4

50 - 539 2

TOTAL 38 J

Los brotes urticarianos fueron epis8dicos o intermitentes
en el 75% de los casos Y contfnuos o persistentes en el -
25% .

TIEMPO DE EVOLUCION: El tiempo de evolucifin promedic del
padecimiento fue de 4.5 afios, (Tahla 2},
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Tabla 2, Tiempo de Evolucifin en
36 pacientes con U. C.

DURACION No, PACIENTES
6 SEMANAS - 1 ARO 15
1 =~ 5 AROS 10
5 ~ 1ig "
MAS DE 10" [

A continuaciln se presentan los resultados por separado

de cada grupo (KETOTIFENO y PLACEBQ) del Anilisis Estadis
tico,
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ANALISIS ESTADISTICO

ENSAYO CLINICO KETOTIFENQ VS PLACEBQ EN URTICARIA CRONICA

A.  GRUPO PRINCIPIO ACTIVO (ketotifenc) n = 18

1. Edad: minima: 9 aflos
mixima: 58 afios
Edad promedio (+ desviacidn estandard):

24.33 + 11,84

2. Sexo: masculino: 9 casos (50%)

femenino: 9 casos (50%

3. Antecedentes familiares alérgicos:

positivo en 8 casos (44.4%)
negativo en 10 casos (55.6%)
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%)
poﬁitivo: 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%)

Nota: Los porcentajes de positive a un determinado padecimiento y
negativos no corresponden al 100% ya que en wn paciente se
encontrd positivo a 2 padecimientos.
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5. Medicacién previa:

El 1004 de los pacientes recibieron algim medicamento previa--

mente con males o regulares resultados,

Antihistaminicos: 15 casos (83.3%)

Antibidticos: 2 casos {11.1%)
Corticoides: 1 caso { 5.5%)
Vitaminicos: 1 caso { 5.5%)
Alcohol thpicu: 1 caso ( 3.5%)

Nota: El porcentaje total no corresponde al 100% ya que algu--

-

nos pacientes recibieron 2 medicamentos,

6. Tiempo de evolucién:
winimo: 3 meses
whxime: 13 aftos
Tiempo de evelucién promedio + desviacién estandard:
3,44 * 4.3 afios '

7, Frecuencia Jel cuadro al inicio dJel estudio:

minimat 2-4 al afe: 3 cusos (16.7%)
moderada: 4-8 al afio: 4 casos {22.2%)

severa: 1 al mes 6 mas: 11 casos (6:‘\.1%)

8. Tipe de presentacién:
Intermitente: 14 (77.84)

Continua: 4 (22.2%)
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9. Topograffa (anflisis por método de "chi cuadrada"):

a) Comparacién parfmetros observados inicialmente contra ob-

servados a los 90 dias de tratamicnto (final).

Valores observados:

DISEMINADA LO(L\L TZADA | AUSENTT. TOTAL
INICIAL 17 1 0 C18
FINAL 2 9 7 18
TOTAL 19 10 7 36

Valores esperades:

DISEMINADA { LOCALIZADA | AUSENTE TOTAL
INICIAL 9..5 5 3.5 18
FIMAL 9.5 5 3.5 18
'lm"AL 19 10 7 36

Para obtener la discrepancia se restan los valores espera.
dos a los abservades y el resultado se eleva al cwdrado,

y se divide entre valores esperados. Se suman todos los va
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lores obtenidos por este procedimiento, obteniendo as{ la

discrepancia.
Férmula:
&
D= % (0-E)
D= 25.24 [} R p& 0,001

0

1 camhio que existe es ruy significative (p<0.001) es de
cir que existe una posibilidad en 1000 de que este se die-

ra por azar.

b) Comparacién de parimetros cbservados al inicio contra aque

11os observados a los 15 dias de tratamiento.

Valores observados:

DISEMINADA | LOCALIZADA | AUSENTE TOTAL

INICIAL 17 1 0 18

15 DIAS 3 7 8 18

TOTAL 20 8 8 36
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Valores esperados:

DISEMINADA [LOCALIZADA | AUSENTE TOTAL
INICIAL 10 4 4 138
15 DIAS 10 4 4 18
TOTAL 20 3 3 36
b= 223 GL = 2 p<<0.001

El canbio a los 15 dias es significativo (p<<0.001) lo que su
glere que el efecto del medicamento se establece desde los 15

dias de tratamiento.

Prurito

Comparacién promedio + desviacién estandard inicial vs 15 dias,

Inicial vs final.

X INCIAL (2.E) | X1SDIAS (@.E) | X FIWL (D.E.)

2,77 * 0.42 0.66 + 0.76 0.83 + 0.85

| Il

7
p<, 0.001

A%

p<& 0001
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11. Namero de ronchas

Comparacién promedio + desviacién estandard inicial vs 15

dlas, inicial vs final.

X LUCIAL (DL YN 15 BIAS (MEN | X FIXAL  (D.E.)

.33+ 0.7 0.5 + 0.61 0.83 -+ Q.73
7
p < 0.001
7
» < 0.001

12, Tamaio Je las ronchas

Commparacién promedics #+ desviacibn estandard inicial vs 15

dfas, inictal vs final.

YOWiciaL (B X 15DIAS  (D.E) X FIAL  (D.E))

2.5 + 0.702 0.55 + 0.615 0.72 + 0.66

p 2/0.001
~

p < 0,002
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13, Puntuaje total (prurito + N° de ronchas + tamafio de las --

ronchas). Comparacibn promedio + Jesviacién cstandard ini-

cial vs 15 dias, inicial vs final.

X INICIAL {D.E.) X 15 DIAS (D.EDY X FLWL  (DLE.)
7.66 + 148 177+ 1,93 38+ 2.03
| —
p 0.001
N
p  0.001
14. Evaluacibn subjetiva:
Curacién 6 casos  (33.3%)
(desaparicifn de signos y sintoms)
Mejoria marcada 8 casos (44.4%)
tejoria leve 4 casos  (22.29)
Sin efecto 0 casos

14/18 (77.7%) mostrarcn alivio marcado o completo.
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15. Exfmenes de laboratorio:

a) B. H. ¢
Se encontr6 eosinofilia de 5-9% en 3 (16.7%) pacientes al i

nicio del estudio.

b) C.P.S. :

Fué positivo en 3 pacientes (16.7%) a Giardia, Oxiuros, E.

Coli vespectivamente,

c) F. H. =
No se encontraren alteracicnes en las pruebas funcionales -
hepAticas en ningin paciente, tanto al inicio como al final

del tratamiento.

16, Efectos secupdarios:

Somnolencia 8 {44 .4%)
Anorexia ) 3 (16.6%)
Incremento de

apetito 11 (61.11%)
Cefalea o2 {11.18%)

Mareo y nfusea 2 (11.1%)
Ausente 3 {16.6%)

. Nota: El porcentaje y n(mero no corresponde al total de pacien-
tes estudiados (n = 18) debido a que alguncs pacientes --

presentaron 2 o mis efectos secundarios.
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Se encontrd samolencia, cefalea o anorexia en el 50% de los -
pacientes, los cuales fueron de intensidad leve a moderados, -
de carficter transitorio y que no requirieron la descentinuacién

del tratamiento.

Se registrd aumento del apetito en 11 pacientes (61.1%).
B,  GRUPQO PLACERD
1. Edad: minima: 14 afios
mixima: 50 afos

pranedio + D.E.: 27,55 + 11,32

2. Sexo: masculino: 3 casos (16.7%

femenino: 15 casos (83.3%)

3, Antecedentes familiares 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 [ 5.6%)

4, Padecimientos alérgicos asociados:

Negativo: 15 casos (83.3%)
Positivo: 3 casos (16.7%)
Positivo a medicamentos: - 2 casos (11.1&)

Positivo a alimentos: 1 caso ( 5.6%)
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5. Medicacifn previa:

El 100% de los pacientes recibieron algln medicamento con ma-~

los o regulares resuitados.

Antihistaminicos: 18 casos (100%)
Antibibticos: 1 case ( 5.6%)

Corticoides: 4 casos { 22,2%)

Nota: El1 parcentaje toral no cerresponde al 100% mues algunos

pacientes recibieron 2 medicamentos.

6. Tienpo de evolucibu:
Menor tiempo de evolucibn: 3 meses
Mayor tienpo de evolucibn: 23 afios

Tiempo de evolucién premedio + D.E,: 5.11 + 6.8 aflos

7. Frecuencia Jdel cuadro 2l inicio del estudio:

Minima: 2-4 al afio 4 casos (22.2%)
Moderada: 4-8 al afic 3 casos (16,7%)
Severa: 1 al mes o ms 1L casos (61.1%)

8. Tipo de presentacibn: )

Intermitente: 13 casos (72.2%)

Contfnuas s casas (27.89)
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9. ngp_ogx_'afia (anilisis por método de "chi cuadrada'’):

a) Comparacién.de parfmetros observados inicialmente contra

los observados a los 90 dfas de tratamiento (final).

Valores observados:

DISEMINADA { LOCALIZADA | AUSENTE TOTAL

INICIAL - 16 l 0 18
FINAL 14 4 2 18
TOTAL 30 4 2 36

Valores esperados:

DISEMINADA |LOCALIZADA | AUSENTE TOTAL

INICIAL 15 2 1 18
FINAL 15 2 1 18
TOTAL 30 4 2 3

Para obtener la discrepancia se procede de igual manera que

con el grupo principio activo (ketotifeno).
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g e

D= 2.132

b) Comparacién de parfmetros observados inicialmente

GL = 2

KO SIGNIFICATIVO

£0.50

los observados a los 15 dfas de tratamiento.

Valores observados:

contra --

DISEMINADA | LOCALIZAPA} AUSENTE TOTAL
INICIAL 16 2 0 18
FINAL 10 4 4 18
TOTAL 26 - 6 4 36

Valores esperados:

DISEMINADA | LOCALIZADA | AUSENTE TOTAL
INICIAL 13 3 2 18
FINAL 13 3 2 18
TOTAL 26 6 4 36
D = 6.0512 GL -2 p£0.05
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10. Prurito

Comparacién promedios + desviacién estandard (D.E.) inicial vs

15 dfas, inicial vs final

X INICIAL (D.E.) _‘E 15 DIAS (D.E.)) ; FIVAL  (D.LV)

2,77 + 0.42 1.77 + 0.87 1.88 + 1.18

A4
p <0.001 .

A4
p < 0,01

11, Nfmero de ronchas:

Comparacién promedios + (D.E.) inicial vs 15 dfas, inicial vs

final,

X INICIAL (D.E) { X 15 DIAS (D.E.)| X FINAL (D.E.)

2,16 *+ 0.70 1,44 + 1,04 1.83 + 1.04

'
p<0.01
A
p<0.30

NO SIGNIFICATIVO (N.S.)
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12. Tamafio de las ronchas:

Comparacién promedios + (D.E.) inicial vs 15 dias, inicial vs

final.

X INMICIAL (D.E.) | X 15 DIAS (D.E.)

X FINAL (D.E)
2.22 + 0.5 1.33 + 1.08 2+ 102

p<0.40 (N 5.)

13, Funtuaje total:

Comparacién promedio + (D.E.) inicial vs 15 dias, inicial vs

final.

C INICIAL (D.E.) |[¥ 15 DIAS (D.E.) | X FINAL (D.E.)

7,16 + 0.98 872+ 2.8 5.72 + 3.08

l |

7
p< 0.0

A4
p<0.10 (N.S.)
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14. BEvaluacibn subjetiva:

?Szzgéggici&n de los signos y sintoras) ? casos (11.1%)
Mejoria marcada 3 casos (16.7%)
Mejoria leve 6 casos (33,3%)
Sin efecto 7 casos (38.9%)

5/18 (27.8%) mostraron mejorfa marcada o completa.

15. Exémenes de laboratoric:

a) B. H.
Se encontré eosinofilia de 5-6% en 3 pacicntes (16.6%) al i-
nicio del estudio, la cual permanecié igual al final del --

mismo,

b) €. P S

Fué positivo a E. Coll en 1 paciente.

¢) F. H, )
No se encontraron alteraciones en las pruebas funcionales -
hepiticas en ningln paciente tanto al inicio como al final

del estudio.
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16, Efectos secundarios:

Somolencia: 6 casos (33.3%)
Anaorexia: 2 ecasos (11.1%)
incremento de

apetito: 1 caso  (5.0%)
Cefalea: 2 casos (11.1%)
Ausente!? 9 cusos (50%)

Nota: No correspende 4l 100% pues ulgunos pacientes presentaron

mis de 1 cfecto secundstio,
Se encontrd sorrolencia, anorexia y cefalea en 8 pacientes (44,4%)
los cuales fueron de intensidad leve, transitorias y que no o-

bligaron a suspender el tratamiento.

Se registrb aumento del apetito en 1 paciente (5.6%).
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C. COMPARACION EFICACIA PRINCIPIO ACTIVO VS PLACEBO

1. Topografia:

Final B.A. wvs Final Placebo.

Valores obselvados:

DISEMINADA {LOCALIZADA | AUSENTE | TOTAL
P. A 2 9 7 18
PLACEBO 14 2 2 18
TOTAL 16 u 9 35

Valoves esperados:

DISEMINADA |LOCALIZADA |  AUSENTE TOTAL

PoA 8 5.5 4.5 18

PLACEBO 8 5.5 4.5 18

TOTAL 16 1 9 36
D = 16.23 Gl =2 p 0,001

la diferencia que existe entre el grupo principio activo y el

placebo es muy significativa,
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Prurito:

Comparacién promedios + D.E. {inal vs final grupo P.A. vs

placebo.

X + D.E. PRURITO (P,A.)

X +D.E. PRURITO (PLACEBO)

0.83 + 0.85

1.88 + 1.18

Mimero de ronchas:

Comparacién promedios + D.E. final vs final, grupo P, A. vs

placebo,

X +D.,E. N° DE ROSCHAS (P.A.)

X + D.E. N° DE RONCHAS (PBO}

0.83 + 0.85

1.83 + 1.0

p <0.01
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Tamafio do las ronchas:

Camparacién promedios + D.E. final vs final, grupo P.A. vs
placebo

X # D.E. TAARO RONCHAS (P.A.)| X + D.E. TAMASO RONCHAS (PBO)

0.72 + 0.66 3o+ 02

\/
p £0.001

BPuntuaje total {piurito + N° de ronchas + tamajio de las ranchas):

Comparacién promedios + D.E. Final vs final, grupo P.A, vs pla

cebo.

P}

X # D.E. PUNIUAJE TOTAL (P.A.)|Y + DE PUNTUAJE TOTAL (PBO)

2.38 + 2.03 : 5.72 + 3.08

A4
pgL0.01

Valoracién global subjetiva:

77.7% en el grupo P.A. mostraron mejorfa camleta o marcada

mientras que el 27.8% del grupo placebo mostrd mejor{a similar. ‘

Aplicaremos el nétodo de "chi cuadrado' para valorar la signi-

ficancia de dicha diferencia:



Valores cbservados:

SEJORIA | MEJORIA [MAJORIA | SIN
TOTAL
COMPLETA | MARCADA | LEVE EFECTO
P. A 6 38 4 0 18
PLACEBD 2 3 [} 7 18
TOTAL 3 11 10 7 36
valores esuerados:
'EJORIA | MEJORIA | SEJORIAL STV
TOTAL
COMPLETA | MARCADA | LEVE EFECTO
P. A 4 5.5 S 3.5 18
PLACEZO 4 5.5 5 3.5 18
TOTAL 8 11 10 7 36

D =11.672 L =3 p Lo.m
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TOPOGRAFIA:; Con respecto a la Topograffa, en el grupo trata
do con Xetotifeno, en 17 cagos (94.4%) fue diseminada y en

1 maso localizada (5.6%) al inicio del egtudio, 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 reduccién que se registrd fue estadisticamente significa
tiva (p{ 0.001). En el grupo Placebo, la Topogratia fue di-
seminada en 16 pacientes {(88.8%) 9 localizada en 2 (11.2%)

al inicio. Al final del tratamiento fue diseminada en 14 pa
clentes (77,7%), localizada an 2 {113} vy ausente en 2 (11%},

2

Este cambic no fue estadisticamente significativo {pL0.50}.

PRURITO: De acuerde a la escala establecida en material y mg
todos se vi®d que el Prurito inicial en el grupo tratado con
Ketotifeno tuvo un valor promedio de 2,77 + 0,10 {error - -
standaxd) en comparacifn con el valor promedic al final del
tratamiento de 0.83 * 0.20. Dicha disminucifn fue ochservada
desde los 15 dias de tratamiento con un promedic de 0.66 %
0.17. Ambos cambios fueron altamente significativos (p<0.001).
Fl Prurito en la grupo Placebo gse vif disminufdo tanto a los
15 dfas de tratamianto come al final de fste de 2.77 + 0.09
81,77 + 0,20 y 1.88 # 0.27 respectivamente, El cambio fue -~
altamente significative a los 15 dfas de tratamiento {p{0,001)
¥ menos significative al final del ensayo {p0.01).(Fig. 1).

NUMERC DE- RONCHAS: De acuerdo a la escala de calificacifn es~
tablecida, sufrid una reduccidn en el grupo Ketotifeno de -~
2.33 4+ 0,17 a 0.55 # 0.14 a los 15 dfas de tratamientoy a -
0,83 + 0.18 al final del estudio. En amhos casos la disminu-
cifn en el ntmero de ronchas fue altamente significativo =w
{p¢0.001). El ndmerc de ronchas se vif reducido en el grupo
Placebo al principio de 2.16 + 0.16 a 1.44 + 0.24 (p<0.001}

a los 15 dfas; para aumentar al final del tratamiento a 1,83
+ 0.2¢4 quedando asf como url cambio no significativo. {(Fig.2}.
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Fig. 1. INTENSIDAD DEL PRURITO A LO LARGO DEX.
ESTUDIO TANTO EN EL GRUPO KETOTIFENO
COMO EN EL GRUPO PLACEBO,

+ La gignificancia del descenso se realizd
siempre contra valores inciales. ’
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Fig. 2. DISMINUCION EN EL NUMERO DE RONCHAS A
LO LARGO DEL ESTUDIO EN AMBOS GRUPOS.

* La significancia del descenso se realizé
siempre contra valores iniciales. ’

‘N.S.= No Significativo



TAMARNO DE LAS RONCHAS: En el grupo Ketotifeno se registrd
una disminucifn de 2.55 + 0.16 al inicio del estudio a 0.55
+0.14 a los 15 dfas 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 + 0.1 inicial a 1.33 + 0.25 a los 15 -
dlas de tratamiento (pl0.0l); sin embargo el tamafio de las
ronchas aument durante el estudio hasta aleanzar un prome-
dio de 2.0 + 0.24, es decir la diferencia no fue significa-
tiva con respecto al promedico inicial. {(Fig. 3}.

CALIFTICACION GLOBAL: De la suma de las calificaciones obte-
nidas en Prurito, Nfmerc de Ronchas y Tamaho de &stas resul
t84 una calificacién global, la cudl en el grupo Ketotifeno
fue en promedio al inicio del estudio de 7.66 + 0.35; a los
15 dfas de tratamiento la calificacién global habfa descen-
dido a 1.77 + 0.43 con p 0.001 (altamente sifnificative} al
final del tratamiento el descenso de la calificacién global
fue de un valor promedio de 2,38 + 0.47 resultando de igunal
forma altamente significativo (p{0.001} con respecto a la -
calificacidn inicial., En el grupo Placebo la disminucifn de
la suma de los valores promedic del Pmrita; Nimera de Ron-
chas y Tamaiio de las mismas fue de 7.16 + 6.23 inicial a -
4.72 + 0.66 a los 15 dias de tratamiento (p(0.01), para ay
mentar en lo sucesivo hasta alecanzar un valor promedio de
5,72 + 0.72 al fipal del estudic; siendo significative --
(p{0.10} con respecto a la calificacibn global inicial, -~
{Fig. 4).

Cabe mencionar, que para obtener la significancia estadisti
ca de los parSmetros: Prurito, Ndmero y Tamafic de Ronchas =~
se utiliz® en todos los casos la prueba estadistica de la -
T de Student.

Por otro lado, se realiz6 una comparaci®n de la Eficacia del
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3.04

2.5

I Ketotifeno

=~ —ayq Placebo
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™

T i T

Inicio 15 dfas 90 dias
Fig. 3. REDUCCION DEL TAMARQ DE LAS RONCHAS
DURANTE EL TRATAMIENTO EN AMBOS GRUPOS, .

* La significancia del descensoc se realizd
siempre contra valores iniciales.
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o Ketotifeno

Placebo

p{o.001*

T T .
Inicio 15 dfas 90 dias

Fig. 4, DISMINUCTON DE LA CALIFICACION GLOBAL
(PRURITO, NUMERO Y TAMARO DE RONCHAS)
DURANTE EL ESTUDIO EN AMBOS GRUPOS.

* La significancia del descenso se realizd
siempre contra valores iniciales,
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KRetotifeno contra Placebo, observindose que la extensidn de
lag lesiones al final ‘del tratamiento fue menor para el gru
po Ketotifeno, con una diferencia estadfstica de p{0.00l.

Al comparar la calificacibn final del prurito con Ketotife-
no se obgervs una disminucifn de 0.83 + 0.20 (error standard)
mientras que en el grupe Placebo la disminuci®n fue de 1,80

+ 0.27, la diferencia entre ambos grupos fue significativa -
(p{0.02).

En relacifn al ndmerc y tamano de las lesiones, se observd
una calificacidn final de 0,83 + 0.18 y 0.72 + 0.15 respec~
tivamente en el grupo Ketotifeno, siendo en el grupe Place-
bo de 1.83 + 0.24 y 2.0 + 0.24 respectivamente. La diferen-
cla entre las calificacicnes de ambos grupos fuercn muy sig
alficativas (p(0.0l y p{0.001) respectivamente,

La calificacién global al final del tratamiento fue menor -
para el grupo Ketotifeno que para el grupo Placebo {p{0.0l).

Los valores promedio de las calificacliones del prurito, nl~.
mero de ronchas y tamafo de £stas, asi como la calificacifn
global al final del estudio tanto para el grupo Ketotifeno
como para el grupo Placebo, se pueden cbservar en la siguien
te tabla:

Ketotifeno Placebo Diferencia Estad,
Prurito 0.83 + 0.20 |L.88 + 0.18 p< 0.02
No. Ronchas 0.83 + 0.18 |1.83 + 0,24 p {0.01
Tamafic Ronchas (0.72 + 0.15 |2.0 + 0,24 p<{ 0,001
Calif, Global 2.38 5.72 p {0.01
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El Ketotifeno demostr6 ser mids eficaz que el Placebo en
el tratamiento sintomdtico de la Urticaria Crénica Idic
pdtica, El andlisis estadistico de los resultados del -
grupo tratado con Ketotifeno en comparacién con el gru-
po tratado con Placebo (en relacidp al prurito, disminu
ci6n del nfimero y tamafio de las lesiones) did un valor
de pd0.001, lo cudl es altamente significativo.

En cuanto a la evaluacidn subjetiva se observd:

Ketotifeno Placebo
Alivio Completo & Casos (33,3%) 2 Casos {11,1%)
Mejorfa Marcada 8 Casos (44.4%) 3 casos {16,9%)
Mejorfa Leave 4 Casos {22,2%) 6 Casos (33,3%)
Sin Efecto 0 Casos ( 0 % ) 7 Casos (38.9%)

Por tanto, 14/18 pacientes (77.7%) del grupo tratado con
Ketotifeno mostraron alivio marcado o completo, en con=-
traste con 5/18 (27,3%) del grupo tratado con Placebo «w
gue mostré mejorfa marcada o completa,

El efecto del Ketotifeno se establecié desde los 15 pri-
meros dias de tratamiento,

ros efectos sueundarios 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 hu
bo efectos colaterales, Dichos sintomas fueron de carfc-
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ter transitorio y no ameritaron la suspencién del -
tratamiento.

Este estudio demuestra la Eficacia del Ketotifeno en
el manejo de la Urticaria Cr6nica Idiopdtica refrac-
taria a otros tratamientos convencionales.

Sin embarxgo, con el fin de confirmar estos hechos se-
r& necesario en un futuro realizar estudios doble --
ciego en un nmero mayor de pacientes comparando la
utilidad del Ketctifeno ante otros antihistaminicos
de uso reconocido como por ejemplo: la hidroxicina,

© inclugo ante otros firmacos mis recientes como la
terfenadina, el doxepin, etc.

Por Gltimo, ya que el Ketotifeno se ha usado amplia~
mente en el tratamiento profilfctico del Asma Bron--
quial con buenos resultados, serfa interesante inves
tigar su potencial utilidad en el tratamiento a lar-
go plazo en la Urticaria Crénica Idiop&tica.
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