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Patogenia de las urticarias
en relacion con las

hormonas histicas

Funcion de las enzimas.
Urticarias biogénicas

Por el Dr. JuLio DE Los SaNTOS1)

El estudio de la etiologia, patogenia y
terapéutica de las urticarias es un reto a
la capacidad del médico estudioso quien
tropieza con grandes dificultades para la
investigacion, tanto en la clinica como en
el laboratorio, pues mientras hay
manifestaciones de urticaria que son
rebeldes a todo tratamiento, otras ceden
al primer farmaco que se administra,
dejandonos en la duda de cudl ha sido la
causa y el modo de desarrollarse esa
dermatosis. Tampoco ha resuelto de un
modo determinante el problema del
diagndstico y tratamiento de la afeccién
el tener a nuestra disposicién una am-
plia variedad de farmacos.

Es propésito de este trabajo hacer una
revision de los Ultimos sefialamientos en lo
que respecta a la patogenia de las
urticarias aportando datos de nuestra
experiencia y considerar el papel de las
enzimas en estos fendémenos. En una
segunda parte presentaremos un estudio de
las urticarias agudas y crdnicas provocadas
por agentes biogémeos.
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I
PRIMERA PARTE
Definicién

Después de haber estudiado las defi-
niciones de urticaria por distintos autores:
Arguelles,! Gay PrietoPillsbury y cois.,3
Sntton y Siviton,4 para no citar mas que
unos cuantos de los consultados, nos ha
complacido la definicion de Castariedo,
Mederos y Diaz,” que con algunas
modificaciones presentamos a
continuacion.

Urticaria es un sindrome inflamatorio que se
caracteriza por una erupcién cutdnea monomorfa,
generalmente pruriginosa, constituida por la aparicion
brusca de habones o ronchas, de color desde el blanco
anémico hasta el rojo intenso, que son causados por la
transudacién del plasma de los rasos a los espacios
tisulares de la piel, como respuesta a la liberacién de
sustancias vasodilatadoras en esos lugares, o por
déficits de sustancias que las neutralicen o de agentes

vasoconstrictores, por mecanismos que pueden ser
alérgicos o de otra naturaleza.



Consideramos la wurticaria como un
sindrome porque es una dermatosis que
est4d presente en distintos cuadros pato-
l6gicos, que responde a distintas causas,
siendo manifestacién prodrémica de va-
riadas afecciones, tal como el caso pre-
sentado por Kennedy y Cols.,’* en que la
urticaria crénica fue el primer sintoma de
un sindrome nefrético que llevd al
diagnéstico de una amiloidosis, o es la
primera manifestacién de un linfoma
oculto o de una enfermedad del colageno.

Nos place el empleo de la palabra
“habon” en la definicién ya citada y no el
de papula, como hacen otros autores para
designar la lesidn tipica, porque habdir es
lo que produce el edema de la urticaria,
depresible y evanescente; mientras que la
papula es una pequena elevacion de la piel
caracterizada por el aumento en nimero y
tamafo de células y productos celulares
con un centro sé6lido,” siendo la lesién
caracteristica de la urticaria papulosa o
prurigo simplex, que es provocada 110
solamente por la picadura de insectos sino
también por alimentos, siendo una lesién
persistente.

Empleamos la palabra “vasodilatadores”
para hacer resaltar el concepto de que
ademas de la histamina intervienen otras
sustancias, tales como la serotonina,
acetilcolina, quininas, y también factores
de permeabilidad vascular y antifactores a
estas ultimas sustancias. Conocido es de
todos que cuando se produce el contacto
del alérgeno con las reaginas se provoca la
descarga de una o varias de estas
sustancias que, actuando directamente o
por intermedio del axén neural, provocan
la dilatacién de las arteriolas y aumento de
la permeabilidad vascular que en un
tiempo se explicé por la destruccién de un
llamado cemento intercelular, lo que
permitiria el aumento de dichos espacios y
como consecuencia, el pase del plasma
sanguineo y elementos celulares al espacio
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intercelular con la formacién de un edema
local, que es el que constituiria el habdén
urticariano. Sin embargo, la fisiologia de
este ' fenémeno no es tan facil como se
estimaba, habiéndose expuesto diversas
teorias para su explicacion. Noétese que
decimos “fisiologia ’ y no “patogenia”
porque, si bien en la wurticaria estas
reacciones estan en el campo de la
patologia, la
vasodilatadores son sustancias naturales

histamina y  otros

que actuan en el equilibrio orgénico y a las
que Morros Bardé,s ha incluido en un
grupo que denomina “hormonas histicas”,
entre las que cita la histamina, la
acetilcolina, la serotonina y la simpatina y
al que hay que agregar las quininas, el
SRS-A, el factor de permeabilidad vascular
y el antifactor de permeabilidad vascular.

Se ha demostrado que normalmente los
procesos que dilatan los capilares, por
ejemplo, el calor y ciertas inflamaciones,
provocan la produccién de histainina por
intermedio de la decarboxilasa de la
histidina, que es el mecanismo normal de
formacién de la histamina, considerandose
que la histamina es un regulador de suma
importancia de la microcirculacién.?

Schultze y Heremansl® sefialan dos
teorias que explican por un mecanismo
diferente el modo de actuar de estos
vasodilatadores- En una de ellas expuesta
por Frimer y Budechel! se considera que la
mayor parte de los
permeabilidad son sustancias basicas que
forman complejos con los polisacaridos

factores de

acidos, que posteriormente provocarian
una disociaciéon entre las células
endoteliales. En la otra, debida a Row-
ley'? se expone que el efecto de la his-
tamina, serotonina, bradquinina y otras es
debido a una eccién directa, constrictiva de
los vasos, lo que provocaria congestion,

dilatacién y disociaciéon endotelial de los
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vasos aun més pequenos, considerando
que 110 sea imposible que esos factores de
permeabilidad tengan un efecto directo
sobre las células del endotelio, forzandolas
a contraerse, a perder contacto entre si y,
por consecuencia, a aumentar el espacio
intercelular. Favoreciendo esta teoria se
ha observado que la inflamacién aguda no
afecta a los capilares sino a las pequenas
venas, mientras que, como han de-
mostrado Cotra y Majno,'® las inflama-
ciones demoradas, como lo son las
provocadas por la aplicacion de calor
suave, luz ultravioleta, rayos X y toxinas
bacterianas no afectan los  vasos
minusculos y si los capilares y vasos
venoso de todo calibre.

El microscopio electrénico ha venido a
dar nuevas orientaciones en estos estudios,
demostrandose que el proceso 110 radica en
los espacios intercelulares del endotelio
vascular como se venia creyendo, puesto
que estos espacios intercelulares del
endotelio ocupan solamente el 0.2 por
ciento del area capilar, cuyos didmetros no
pasan de 100A. Para Alksnel* la histamina
aumenta la permeabilidad actuando sobre
la actividad de las membranas
endoteliales, formando grandes vesiculas
que pueden llegar a dividir la célula en dos
partes, formando un canal discreto en una
exageracion de un proceso natural de pino-
citosis al que Moore y Ruska!® han de-
nominado citopempsis, o sea, conduccién a
través de la célula.

Urticarias alérgicas y no alérgicas

Se ha dicho que la urticaria es la
afeccién alérgica tipo, la reaccién alérgica
por excelencia, lo cual esta muy lejos de ser
la realidad. Quien se haya dedicado a
estudiar minuciosamente este sindrome,
registrando sus variaciones clinicas, sus
formas de aparicién y sus relaciones con los
elementos causales,
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110 puede aceptar el factor alérgico como
Unica explicaciéon patogénica, existiendo un
grupo bastante grande de manifestaciones
urticarianas en que esta relacion no es
demostrable y que la alergia 110 puede
explicar el fenémeno que se observa. Asi
opina Winckelman'® de la Clinica de los
Hermanos Mayo quien escribe: “Muchos
agentes, incluyendo drogas comunmente
administradas, abejas y
serpientes, ovalbiumina y en algunos casos

venenos de

fresas y crustaceos liberan histamina y sus-
tancias histaminoides en la piel por alguna
accion primaria sin la presencia de
anticuerpos demostrables. En realidad, los
anticuerpos son raramente demostrables
en la urticaria crénica”. A conclusiones
similares llega Castariedo!” en el capitulo
dedicado a urticarias en una reciente obra-

Green y cols.'8 también hacen referencia
a la oscuridad de los factores etiolégico en
el sindrome de urticaria. Sobre este asunto
escribe: “Puede ser de valor tomar en
consideraciéon el concepto que, en la gran
mayoria de pacientes con esta enfermedad
hay algtin mediador todavia desconocido, el
que debido a su presencia en cantidades
excesivas o deficientes consecuente a
cualquier variedad de estimulo no espe-
cifico, pone en actividad una cadena de
eventos que culminan en la liberaciéon de
histamina y la produccién de urticaria”.

Nosotros hemos observado una elevada
cantidad de pacientes, mas de un 60% en
los que padeciendo de urticaria no se ha
podido determinar antecedentes alérgicos
personales ni familiares. Es maés, al
realizar en ellos pruebas de alérgenos los
resultados son absolutamente negativos;
son pacientes que pudiéramos llamar
“alérgicamente negativos, y a pesar de ello
estan padeciendo de urticaria, lo que
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contrasta con otros que ademés de
reaccionar inten-samente, no a uno, sino a
varios alérgenos, tienen antecedentes
personales y familiares claros y precisos de
alergia.

El ejemplo més caracteristico y con-
vincente de que todas las urticarias no son
alérgicas nos lo da la urticaria nervosa,
una variedad de las colinérgicas, pacientes
que se cubren de pequefios habones que
después confluyen en grandes placas al
miedo stibito o en relacién con otras crisis
emotivas y que no representan mas que
una de las tantas manifestaciones que hace
el sistema nervioso a través de cualquiera
de los érganoes del sistema, en este caso, la
piel.

No son nuevos estos conceptos, sino
olvidados por muchos y desconocidos por
otros, porque ya IIrbaeh '° en su obra
publicada en 1943 escribia: “Debe hacerse
énfasis, en primer lugar, que muchos
médicos y pacientes actian bajo la mala
impresién de que toda urticaria debe ser
considerada como alérgica en su origen”.

Antes de proseguir en nuestros estudios
cabe hacer una clasificacién patogénica
inicial de las urticarias dividiéndolas en
dos grupos: urticarias alérgicas y urticarias
no alérgicas”.
La histamina en las urticarias

Cuando se produce el choque antigeno-
anticuerpo aparecen de inmediato las
células baséfilas, cargadas de granulos que
fundamentalmente contienen histamina.
Tanto los baséfilos o células cebadas de
Erlich como los mastcellen contienen una
alta cifra de histamina. pero estos ultimos
se encuentran fijos en los tejidos y
solamente cantidades
abundantes en las mastcelosis de las cuales
la urticaria pigmentosa es un ejemplo. Hoy
no es aceptado sino por pocos que los
eosiudfilos histamina. Es
importante conocer que estas células
contienen mucha histidina porque de este
aminodacido por descarboxilaciéon se forma
la histidina seguin la siguiente ecuacién
quimica a la que nos referimos
anteriormente:

aparecen  en

contienen

En el choque antigeno-anticuerpo se

provoca una desgranulacién de el
proceso, es decir, una liberacién de
los haséfilos, que se puede observar

al microscopio y ha servido para
establecer una técnica para determinar
in vitro reacciones alérgicas a farmacos,
principalmente antibidticos.20:21,22,23

Por pruebas de anafilaxia pasiva en
la piel se ha demostrado que la hista-
mina liberada actia ademaés provocando
la fijacién de anticuerpos circulantes;2*
pero séase primario o secundario el
fenémeno, el hecho es que la histamina
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estd presente acentuando o determinando
de histamina en la piel y en la sangre
de los urticarianos, que es eliminada
Cuando ios pacientes de urticaria
facticia, una variedad del der-
inografisino, son frotados de la cintura’
cuello durante cinco minutos, se
aumenta la concentracién de histamina
en sangre y disminuye en la piel. Tam-
bién en estos pacientes aparece la his-
tamina en cantidades apreciables en las

heces fecales, 260 gamma por gramo de

R.C. M.

MAYO-DICIEMBRE, 1970



heces, mientras que estd ausente en las
heces fecales de las personas normales.53
Como ya dijimos anteriormente, la
histamina puede actuar directamente sobre
los vasos capilares y, por un reflejo axénico,
provocar la dilatacion de las artiolas
préximas al lugar de la descarga. Hay otra
teoria que explica los fenémenos que
ocurren en el proceso antigeno-anticuerpo y
que nosotros nos manifestamos partidarios
de ella. Nos referimos a la teoria enzimatica
que nos explica, no solamente la liberacién
de histamina, sino también otros procesos
que tienen lugar en el fenémeno alérgico,
entre ellos el aumento de la permeabilidad
capilar. Segin Rocha e Silva:26 “La
activaciéon de las enzimas proteoliticas es
mas importante que la liberacion de
histamina, y cualesquiera que sean las
relaciones entre la histamina y los
constituyentes celulares, la desintegracion
de la estructura celular por la accién de
estas enzimas puede, evidentemente,
desempeniar un papel en la génesis de estos
sintomas. Esta accién enzimatica seria la
que originaria la desintegracién de los
basoéfios y la lisis de los elementos que unen
del endotelio vascular, de

intervenir este mecanismo en el proceso.

las células

Metabolismo de la histamina

Ya dijimos que la histamina se forma a
expensas de la histidina por la accién de
una decaboxilaxa y también que la cantidad
de histamina est4d aumentada tanto en la
piel como en la sangre. Normalmente es
excretada por la orina en una forma
conjugada e inactiva que se puede liberar
por la accién del C1H;27 el exceso también se
elimina por los rifiones y vuelve a cifras
normales cuando pasa la fase aguda segun
Adam y colsr® Pelhrat y Murat demuestran
que la novocaina y la epinefrina provocan
una disminucién de
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la histamina de la piel, lo que era de-
pendiente de su pase a la sangre.2?

Factores que pueden determinar el aumento
de la cantidad de histamina

La cantidad de histamina puede estar
aumentada por un aumento del catabolismo
de la histidina o por un déficit del de la
histamina; en ambos intervienen procecsos
enziniaticos o accién de hormonas .

Hay un grupo de sustancias, bastante
grande, que provoca en el organismo
humano liberacién de histamina. Entre
ellas Sheldon®5 cita las siguientes: Tween
20, destran, morfina, curare, veneno de
animales, estricnina, diguanidinas,
papaverina, codeina y muchas mas. Thieri”
cita el novarsenol, las guanidinas y ciertos
antimoniales en este grupo. A
sustancias agregamos nosotros la histamina
que puede ser inoculada por los pelos
urticantes de algunos vegetales. Solamente
por algunos de los productos que hemos

estas

mencionado arriba podemos estar conscien-
tes que tratando de ejercer una funcién
determinado
actuando en

terapéutica en un sentido

podemos estar sentido
contrario al introducir en el organismo una
sustancia liberadora de histamina, tal como
cuando inyectamos curare para controlar un
efecto espasmodisante en una broncografia
estamos provocando una descarga de
histamina © si prescribimos papaverina o
codeina. Morros Sardas nos recuerda que
también una descarga de histamina puede
ser producida por una excitacién del sistema

nervioso.

liberaciéon de
resultar

En ciertos casos esa

histamina pudiera beneficiosa
porque lleva a una deplecién celular de esta
sustancia.

M4s adelante, al referirnos a los me-
canismos enzinidticos, volveremos a con-

siderar el importante papel de estas

R. C. M.
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reacciones en el aumento de la cantidad
de histamina en nuestros tejidos.

Factores que pueden determinar la
disminucién de la cantidad de histamina

Véanse los siguientes mecanismos
inihbidores: a) se ha demostrado que la
alfametilhistidina es un inhibidor espe-
cifico de la formaciéon de la histamina por
accién sobre el centro enziinatico,3? es
decir, que ciertas sustancias actian como
inhibidores de la carboxilasa que actua
sobre la histidina y b) especificamente la
cortisona actua inactivando los sistemas
enziniaticos que provocan la formacién de
histamina segun exjeriencias de Smith.3!
Schayer y  Davis3?  han
demostrado que la piel de ratas tratadas
con  cortisona grado
considerable, el poder de fijar la histamina
exdgena, in vitro, y Code y cols. 33 han
observado que en los pacientes a quienes

También

pierde, en

se administra cortisona la concentracién
de histamina en sangre es baja.

Hicks y Jf est!! hacen las mismas ob-
servaciones llegando a las conclusiones de
que la cortisona y otros corticosteroides
bajan la actividad de la descarboxilasa de
la histidina y de la serotonina, mientras
que el acetato de desoxicorticosterona no
tiene esa accién.

Esta funcién de las enzimas es otro
punto a considerar en el metabolismo de la
histamina. Asi como la histidina por una
decarboxilasa se transforma en histamina,
ésta, por la acciéon de una histaminasa se
transforma en imidazo- lacetilaldehido o
producto Ciertas
sustancias pueden inhibir la carboxilasa
que actia sobre la histidina, tales como el
NSD-1055 y la
hidroxibensolxyamina®® que en pacientes

en un similar.35

4-bromo-3-

con mastocitos previno los trastornos
atribuidos a la histamina.

La formacién de histamina puede estar
aumentada por la descarboxilacién de la

R.C. M.
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histidina a nivel de los intestinos por la
flora bacteriana3’” y también por su
liberacion por la mucosa gastrica. Sin
embargo, sobre este ultimo dato hemos
observado que son muy escasos los
pacientes de wulticaria portadores de
Ulceras gastricas mientras que son muy
abundantes los urticarianos cuya afeccién
concomita con una anoclorhidria o una
hipoc'orhidria. Se ha determinado que la
capacidad de producciéon de la histamina
estd determinada por el pH intestinal,
aumentandose esa capa ciudad por las
colonias de E- coli y de sahnonellas. Un
4dcido durante el
bacteriano estimula a formacién de la
descarboxilasa que sobre la
histidina y al mismo tiempo inhibe la

medio crecimiento

actia
formacién de otro enzima his-
taminolitica, la histaminasa.38
Sobre esta enzima mucho se ha escrito

V muchas experiencias se han realizado.
En un momento se pensdé que con la
histaminasa se iban a poder controlar
todos los efectos de la histamina, pero los
resultados 110 se mantuvieron a la par con
las esperanzas de los investigadores. En
experiencias con animales se demostrd
que grandes dosis de
protegian dosis
histamina, pero a su vez la histaminasa
en esas dosis resultaba tdxica.?® Los
resultados favorables que de inicio se

histaminasa

contra letales de

atribuyeron a esta enzima no fueron
confirmados clinicamente y el producto ha
sido olvidado como farmaco; pero en el
organismo se sigue produciendo y hay que
tomarlo en consideracién en el estudio del
mecanismo del control de la histamina.

En el embarazo hay alteraciones de los
niveles normales de histamina. Es
frecuente la observacién de que en estas
condiciones hay remisién de las afecciones
alérgicas mientras que en otras mujeres
estas se exacerban desde los primeros
meses de embarazo; pero lo primero es lo

que més se observa. Kapelier-Adler®? halla
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niveles de histaminasa elevados en el suero
sanguineo de los embarazos normales lo que
considera que actia como un mecanismo de
proteccién. En los casos de toxemia grave
por el contrario se produce un descenso de
la histaminasa y elevacién de la histamina
plasmatica. Este exceso de histaminasa es
producido en la p'acenta. En otro trabajo4
habia  realizado  determinaciones de
histamina en el plasma de 91 embarazadas
y en el suero de todas ellas demostraba gran
actividad de la histaminasa existiendo una
declinacién hacia la fecha del parto. Anrep*3
sefnala que en las embarazadas se inicia un
proceso de histaminolisis a partir del
segundo mes, el que va aumentando hasta
el parto y senala no solamente que la
placenta produce una elevada cantidad de
histaminasa sino también que ésta es
liberada hacia el torrente circulatorio.
También Swanberg*® reporta una accién
sangre de las
embarazadas que se va acen-tuando a
medida que se desarrolla el embrién y que
la sangre del cordén um-bilical tiene un
poder histaminolitico mas alto que la del
feto. Numerosos autores han sefialado la
actividad histaminolitica de la placenta y
Code, ya citado anteriormente, menciona la
actividad histaminolitica de otra enzima,

histaminolitica en la

una diamino-oxidasa.

Lo anterior nos explicaria, ademads, los
resultados beneficiosos reportados entre
nosotros por Valverde Medsl*" siguiendo los

trabajos de Filatov.*8

La histamina y las hormonas de las
glandulas endocrinas

Siendo la histamina una hormona histica
es logico considerar que participen de ese
proceso general de mterrelacién hormona] y
quizés con més intimidad con aquellas que
directamente intervienen en los procesos
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alérgicos, como lo son las hormonas de la
suprarrenal y de la hipéfisis. Y eso ha sido
comprobado, tanto in vivo como in vitro

Code %0y Rorsman y Cols,*! estos citados por
Code, senalan una accién inhibitoria sobre
la concentraciéon de histamina en sangre
ejercida por la cortisona, la que al mismo
tiempo provoca basopenia en pacientes de
urticaria. Este mecanismo, que explica una
de las acciones de la accién antiflogistica de
esta hormona, debe ser considerada en la
fisiopatologia del balance de la histamina en
nuestros tejidos. Rose*? también enfoca el
mecanismo de la corteza y de la médula
suprarrenal en la regulacion de la
produccién de histamina. Segun
autores la basopenia que se registra en la
urticaria puede ser reproducida en personas

estos

normales por la inyeccién de cortisona,
correspondiendo ese fenémeno con una
concentracién baja de histamina.

En lo que respecta a otras glandulas se
han senalado relaciones entre la histamina
y la administracién de tiroxina o de tiroides

desecado.*®
No podian faltar los estudios de la
histamina en relacién con la epinefrina.
Rose®® sefiala una oposicién entre ambas
hormonas, pero sin embargo a una ad-
ministracién de epinefrina se aprecia una
descarga de histamina, considerandose que
ambas hormonas intervienen en el
mecanismo regulador de la tensién arterial.
En resumen, la cantidad de histamina
puede estar aumentada o disminuida por
mecanismos independientes de un shock
entre los que

antigeno anticuerpo,

consideramos, en primer término, la
introduccién de sustancias téxicas, drogas,
por acciéon de quemaduras y por aumento
directo, exdgeno, de histamina, tal como

sucede cuando se ingiere aliinentos ricos

R. C. M.
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en estas sustancias, como carnes enlatadas,
ciertos pescados; puede estar aumentada
por un exceso del catabolismo de la
histidina, por accién de la carboxilasa tpie
la ha de transformar en histamina; por un
déficit del catabolismo de la histamina por
la histaminasa, procesos que, segun Rose, "
se producen a nivel del rifién, higado y
pulmones. Aun cuando Pisani,
Ernesto (Che) Guevara y
determinaron ausencia de la histaminasa en

nuestro
otros'!

esos 6rganos. finalmente, puede actuar en
este balance de la histamina una inhibicién
hormonal: cortisona, epinefrina o
norepinefrina2procesos, pie pueden
actuar independientemente o

unidos a los alérgicos haciendo atiin mas

dificil el estudio del sindrome urticariano.

Los histaminoinhihidores

Hasta el afio 1941 mucho se habia in-
vestigado tratando de hallar una sustancia
que contrarrestara la accién de la histamina
de un modo efectivo. En 1942 aparecié en
Europa literatura sobre el Antergan que
responde a la férmula fenil-N’bencil-N-
dimetilendiamiira y
apareci6 el NeoAntergan

posteriormente

con la  férmula N-p-metoxibencil-N-

dimetilamino-etil-a-aminopirina. Poco
después aparecieron en los Estados Unidos

de Norteamérica dos productos de esta

naturaleza, el Benadril (beta-dime-
tilaminoetil bencidril eter dicloride) o
didifenhyramina y la  Piribenzamina

(Piridil-N’-bencil-N-dimetil-etileirdiamina,

liidrocuoruro) todos ellos de comprobada
acciéon antihistaminica. Posteriormente el
numero de estos productos crecié en una
batalla de competencia de los laboratorios
farmacéuticos comerciales y aparecieron el
el Chlor-
Tagathen,

Clorotripolon,
Histadyl,
Airtistina, Nelietramina, Hydrillin y

Chlor.Trimeton,
Neoantergan,

R.C. M.
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muchisimos mas cuyas féormulas quimicas

no consideramos que debemos aqui
presentar por ser productos bien conocidos
de todos y estar en todos los trabajos de

aquella época.

La propiedad antihistaminica de cada
uno de estos productos no es la misma, un
tampoco la intensidad de sus efectos
colaterales, a veces de tipo tdxico. En
algunos su actividad antialérgica es més
amplia que la de otros en general o en
relacién con los aparatos donde se ma-
nifiestan las reacciones, mientras que a
algunos se les sefiala una accién prepotente
en las alteraciones del aparato respiratorio
o en las dermatosis alérgicas. Para algunos
la antistina tiene una accién de mayor
actividad en el aparato respiratorio,
mientras que otros reclamaban esa mayor
actividad para las dermatosis alérgicas-
Segin Arbesman®! el hydrillin es el mas
efectivo en el tratamiento del asma y
encuentra que otros antihistaminimos de
menor potencia general muestran gran
eficacia en el control de otras afecciones
alérgicas en algunos pacientes estimando
que “hay tur lugar definido en el
armamento de los alergdélogos para estos

antihistaminicos de menor potencia”.

Respuestas de las urticarias al
tratamiento con antihistaminicos

Al tener
sustancia que se opusiera a la accion de la
pudo
proporcién de los padecimientos alérgicos y

a nuestra disposicidn una

histamina se aliviar una gran
los alergdlogos podemos decir con orgullo
que con esas sustancias iniciamos una
nueva era en el campo de la terapéutica.
Especificamente en las
sido
utiles, aliviando a los pacientes, al menos,

urticarias los

antihistaminicos han sumamente
sintomaticamente, pero no han resultado,

como algunos
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creyeron (le inicio, una panacea para
todos los fenémenos alérgicos. Pronto se
pudo apreciar que no todas las mani-
festaciones urticarianas eran controladas
por estos medicamentos, existiendo algunas
en que ellos no ejercian accién beneficiosa
alguna y, cuando mas, lo que hacian era
controlar muy ligeramente el prurito. La
mas caracteristica de estas reacciones
resistentes a los antihistaminicos es el
edema de Quineke hereditario en que a
elevadas dosis no ejercen accion.

En virtud de estas observaciones liemos
hecho una clasificacién farmacoldgica de las
urticarias, o sea, Dbasandonos en la
respuesta a los distintos farmacos prescritos
para sus tratamientos y en el caso
particular de los antihistamiiricos hemos
clasificado a las urticarias cuyos sintomas
son controlados por la administracién de
sustancias urticarias

estas como

histaminicas, clasificacion que hacemos
independientemente de considerar si la

patogenia es o no alérgica.

RESUMEN

Urticarias histaminicas

Alérgicas

No alérgicas

R.C. M.
Mayo-Diciembre. 1970
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Urticarias colindrgicas

Otra hormona tisular que influye en la
génesis de las reacciones urticarianas es la
acetilcolina, sustancia que se consideraba
que era liberada TtUnicamente en las
extremidades nerviosas del parasim-
patico; pero que hoy es aceptado que hay
fibras del parasimpético que liberan
acetilcolina, como lo son las que terminan
glandulas

clasificAndose como colinérgicas o adre-

en las sudoriparas,
nérgicas ya liberen acetilcolina o adre-
nalina o simpatina.57

Dos tipos de acciones caracterizan a la
acetilcolina, una, la nicotinica mediante la
cual se activa la sinapsis ganglidnica y la
placa fina de los musculos voluntarios; la
otra es provocando contraccion de la
pupila, secrecién de las glandulas salivales
y espasmos bronquiales acciones que son
similares a las provocadas por las
muscarina, de donde reciben el nombre de
accién muscarinica.

La acetilcolina tiene la siguiente férmula
quimica:

CH.—CO—0—CFL—CH2—N (CH,),
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Al liberarse la acetilcolina junto a la placa
muscular provoca una modificacién de su
permeabilidad al combinarse con sus
receptores especificos, aumentando dicha
mecanismo de
despolarizacién de las membranas lo que
permite se intensifique el gradiente del
medio segln la teoria de Nachtnansohn,>8
De persistir esta accién continuaria la
despolarizacién, pero esta sustancia es
rapidamente inhibida por
enzimaticas, las colesterinasas de las que
fundamentalmente hay dos naturales: una
verdadera colesterinasa que se encuentra

permeabiidad por un

sustancias

en el suero humano y en el tejido nervioso y
otra en la sustancia blanca de este tejido y
en los eritrocitos.

De todas las acciones la que nos interesa
ahora a nosotros es la que provoca la
dilatacion de las arteriolas por mecanismos
similares a los que explicamos para la
histamina; pero no idénticos, pudiéndose
provocar los pequefios edemas ya por un
aumento de la produccién de acetilcolina o
por una anticoles-terinasa, o sea, una
sustancia que inhibiera la colesterina. Tal
es la génesis

R.C. M.
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de las reacciones habonosas que se in-
cluyen bajo el epigrafe de urticarias co-
linérgicas y que se desarrollan por accién
nerviosa, por el frio el calor o esfuerzos
fisicos. Consideramos fuera de este grupo
las glandes wurticarias a frigori o por
grandes elevaciones de calor.

Miller y cois/”™
requisitos para clasificar una urticaria

establecen los siguientes

como colinérgica:

a) pequenios habones urticarianos de
3 mm de didmetro rodeados de un
eritema de reflejo axoniairo;

b) apariciébn de manifestaciones cuté-
neas después de la exposiciéon al
calor, esfuerzos o emociones;

¢) no dermografismo;

d) prueba al mecolil mayor de 15 mm
por la inyecciéon! intradérmica de
una solucién al 1:5000 de mecolina,
hecha varios dias después de una
reacciéon general de urticaria, para
evitar la accibon de un estado
refractario.

Estudiando Frumes® el papel de las
emociones en las urticarias en general, sin
establecer clasificacién alguna, considera
que el parasimpdtico tiene una accién
definida en estos fenémenos, porque su
estimulo provoca enrojecimiento,
sudoracién y prurito, fenémeno producido
por la acetilcolina y que, segin él, se
observan en casi todas las manifestaciones
urticarianas. No estamos de acuerdo con
este autor porque dista mucho de ser
realidad que en todas las urticarias se
pueda apreciar una influencia colinérgica.

Sin entrar en universalismos como el
anterior, recientes investigaciones parecen
establecer el hecho de que existe una
relacion entre la acetilcolina y la
histamina, considerandose que la primera
provoca liberacién de la segunda. Para
llegar Morgan8' a estas conclusiones se
basa en que la urticaria colinérgica no se
desarrolla en regiones de la piel exhaustas
de histamina.

MAYO-DICIEMBRE. 1970

Los trabajos de Moynahan® aclaran la
explicacién de este fenémeno. Siete de
dieciocho voluntarios a los que se habia
administrado carbamiletilcolina y una
dilucién de histamina por electro- féresis
mostraron una reduccién paralela de
habones y eritema si se les administraba
Phenergan y  Anthisan, dos an-
tihistaminicos, en otro de lo6 pacientes los
antihistaminicos mostraron un notable
efecto anticolinérgico,
resto no mostré efecto inhibitorio alguno.

Consideramos que, aunque las urtica-
rias colinérgicas sean medidas por la
histamina, individualidad
tanto en forma como en modo de aparicién
que les permiten ser incluidas en un grupo
aparte y el hecho de que pueda en ellas
intervenir la histamina, aun cuando sea en

mientras que el

tienen una

pequenias proporciones, puede explicar el
fenémeno, inexplicable para algunos como
Sheldan®5 de que estas dermatosis cedan a

los antihistaminicos.
Influencia de enzima y hormonas

La colina se esterifica con el acético
mediante una coenzima A en una primera
parte de cuyo proceso interviene el ATP.
Normalmente, segin la teoria de
Nachmanson la acetilcolina liberada a
nivel de las terminaciones nerviosas es

inmediatamente destruida por las coles-

terinasas seguin la siguiente reaccion
quimica:
CH3CO—0O—CH2—CH2—N (CHs)s-*

CH3COOH+HO-CHs-CHz-N (CH3s)s
Normalmente la acetilcolina es inhibida
no solamente por la acetilcolesterinasa
sino también por una butirinico-
lesterinasa.?® Podriamos considerar un
aumento de la produccién de acetilcolina o
bajos colesterinasa, una

exagerada produccion de anticolesteri-

niveles de
nasa o el contacto de las células nerviosas

con sustancias téxicas que actuaron como
anticolesterinasa, del mismo modo
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que actda el Paratliion, para que resulte
un exceso de colesterina que actuara sobre
las innumerables terminaciones nerviosas
a nivel de los, también numerosos,
foliculos vellosos y se produzca una va-
sodilataciéon alveolar y la formaciéon de
microedemas o pequefios babones carac-
teristicos de la urticaria colinérgica.

En estas dermatosis se ha podido de-
mostrar la existencia de bajos niveles de
Magnas 'y Thompsonb*
mientras que en pacientes con formacién

colcsterinasa,

de grandes babones y dermografismo,
caracteristicas de urticarias no co-
linérgicas, asi como en la urticaria pig-
mentosa, los niveles de colesterinasa eran
normales.

En lo que respecta a la anatomia pa-
tolégica Garrot® considera que el edema
colinérgico no es primariamente un edema
dermal sino una lesién epidemial es-
pongidtica muy en relacién con la mi liaria,
lo que citamos a titulo de informacién
porque nosotros no hemos hecho biopsias
de este tipo de urticaria.

No podiamos explicarnos la verdadera
patogenia de estas urticarias que estan en
relacién con las emociones pues siempre
venia a nuestra mente, que en esos estados
lo que predomina es la fase adrenérgica.
Para explicarnos este fenémeno vinieron a
nuestra ayuda los trabajos de Benson®®
quien demostré una depresién de la accién
hidrolitica ejercida por la colesterinasa
cuando abunda la epinefrina. Recordemos
que las
colinérgicas estan muy proximas a las

terminaciones nerviosas
adrenérgicas. Esta inhibicién acetilcolinica
de la simpatina o epinefrina es un
fenémeno normal, pero en ciertos casos
puede ser una disfuncién, una exageracion
de un proceso normal y, por consiguiente,
no observable en todos los individuos.
Dejemos bien aclarado que la urticaria
colinérgica no es un fenémeno dependiente
de una reaccién antigeno-anticuerpo por lo
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que 110 se consideran como urticarias
alérgicas.

Terapéutica

La atropina inhibe la accién de la ace-
tilcolina, pero 110 siempre es efectiva dado
que no actda sobre todas sus manifes-
taciones lo que se considera que es debido
a que la acetilcolina se acumula®’ por las
distintas causas ya explicadas. Se ha
provocado la aparicién de urticaria por
esfuerzos fisicos y por inmersién en el agua
y en todos los casos la reaccion ha sido
inhibida por la administracion de
atropina.6!

Debe administrarse en estos casos las
sustancias parasimpaticoliticas con las
debidas precauciones actuando en este
sentido un psicofarmaco con especial
actividad entre otros, la hidroxicina, la que
volveremos a citar en el estudio de los
antiserotoninicos.”® También actiian en
este sentido otros derivados del éacido
hidroximinico y de las, oxiruas. La hidro-
xicina actda destruyendo la unién entre
las colesterinosas y las anti-colesterina-
sas, permitiendo actuar a las primeras que
lo hacen inhibiendo la colesterina y
llevando otra vez la placa sindptica a su
polarizacién inicial y a la reabsorcién de
los iones Ky Na.

Algunos antihistaminicos tienen una
notable actividad anticolinérgica se senala
la piribenzamina y el thenilene que ejercen
independientemente de la antihistaminica.
Considerando los trabajos de Morgan y los
de Moynahan, anteriormente citados,
consideramos légico incorporar
antihistaminicos a los tratamientos
especificos anticolinérgicos sefialados mas
arriba.

Urinarias serotoninicas

En otro trabajo®® hemos informado el
resultado favorable obtenido por el tra-
tamiento de urticarias, que no respondian
sintomaticamente a los antihistaminicos

R.C. M.
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RESUMEN

URTICARIAS COLINERGICAS: No alérgicas.

Patogenia:

Por exceso de acetilcolina Absoluto

-<| *Relativo

Farmacos

Antihistaminicos.

Déficit de colesterinasa Exceso de

anticolesterinasa _ Accién adrenérgica

Parasimpaticoliticos: atropina y otros.

Derivados del 4cido liidroximinico y de Oximas: hidroxicina

R.C. M.

ni a los colinérgicos, con la 10- metoxi-
deserpidina cuyo nombre comercial es
Decaserpyl, un producto sintético del
alcaloide de la reserpina, recomendado por
el laboratorio

tratamiento de la hipertensién arterial.

productor para el

Al hacer la observacién de la resistencia
a los farmacos citados recordamos los
trabajos de Geiger y Alpers’™ que
investigando la Schutz-Dale
presentan pruebas de que, por lo menos

reaccion

tres agentes actiian en la contraccién del
ileo de los curieles sensibilizados cuando se
vuelve a poner en contacto la tira intestinal
con el antigeno. Estos agentes son: la
histamina, la serotonina y la acetilcolina.
Por cierto, que ellos consideran que esta
ultima es mas un resultado que una causa
de la reaccién. Entre las sustancias que se
oponen a la serotonina, que es la 5-hidroxi-
triptami- na, (5-H-T) estan la serotonina, la
dietilamida lisérgica, la yohimbina y la
atropina. La segunda sustancia es un
poderoso alucinante y la yohimbina es un
vasodilatador con especificidad hacia los
6rganos de la pelvis. Fue por esa razén que
nos decidimos a emplear el alcaloide
sintético de la reserpina con los resultados
altamente favorables ya referidos, siendo

MAYO-DICIEMBRE. 1970

Optimos estos en aquellos pacientes
cuyas
respondian al

manifestaciones urticarianas 110
tratamiento con
antihistaminicos. Los trabajos originales
los presentamos al I Congreso
Latinoamericano de Alergologia, México,
1962.

Posteriormente, debido a no tener a
nuestra disposicién ese producto sintético,
recurrimos a prescribir la reserpina a las
pequeiias dosis de un octavo de miligramo
cada doce horas, con resultados favorables,
aunque
manifestaciones téxicas de esta sustancia.
Gener™ y otros colegas que también han
empleado la reserpina en el tratamiento de
estas urticarias nos informan resultados
favorables, Arguelles Casal' la incluye en
su libro en la lista de los farmacos a ser

con la inconveniencia de las

prescritos, habiéndose reportado su
utilidad en el tratamiento de la urticaria
72,73 Kedra™

Serparsil en el tratamiento de varias

pigmentosa emplea el
dermatosis, informando los resultados maés
favorables en el de algunas urticarias y
Polak™ nos informa sobre los resultados
antialérgicos, como él asi los dedomina, de
los alcaloides de la rauwolfia. Ya antes se
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habia sefialado la accién antipruriginosa
de los alcaloides de la reserpina en derma-
tosis en las que se consideraba un factor
psicégeno’ y pudiera hacerse la critica de
que el producto que empleamos actiia como
psicofarmaco; pero debe ser observado que
las dosis prescritas por nosotros estan muy
por debajo de las recomendadas para su
accién psicégena.

Resultados muy favorables hemos tenido
también con la ciproheptadina (1- metol-4-
5- dibenzo - cicloheptatrienilidene) que
goza de las propiedades de actuar con
antiserotoninica y a la vez como
antihistaminico.”-78'79'80  No teniendo a
nuestra disposicion este producto, en
determinados casos en que la respuesta
beneficiosa era parcial tanto a la histamina
como a la serotonina, asociamos un
antibistaminico a la reserpina, a la mitad
de la dosis normal de éste pudiendo asi
resolver sintomaticamente esos casos.

La sustancia de mas alto poder anti-
serotoninico es la dietilamida del &cido
lisérgico®!'®2 pero desgraciadamente, como
ya dijimos, su empleo esta contraindicado
por ser una droga alucingena.

Hay varios antihistaminicos que poseen
accién antiserotonimica entre ellos en
primer lugar la Tripelennamina, la
Tenalina, la Feniradamina; pero esa accién
es reportada in vitro.

Son también medicamentos de poder
antiserotonimico la Prometazina, la Clo-
ropromazina, la Harmina o N-142,53 ho-
moclorciclicina,8 8 el  inethysergide
(maleato de butanolamida) 887 y otras de
menor importancia y sélo de valor ex-
perimental como la morfina.

La hidroxicina, que ya citamos en la
seccion dedicada a la acetilcolina, también
tiene una poderosa accién antiserotoninica.
Feinberg y col/s.65 reportan al Atarax,
nombre comercial del pro
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ducto, como potente antianafilactico, an-
tihistaminico, antiserotoninico y anti-
acetilcolinico. Tal como lo sefialamos con la
reserpina la actividad de este antimediador
quimico es independiente de su accién
sicofarmacolégica pues responde a dosis
muy por debajo de las necesarias para
actuar de esta forma.

Caracteristicas de las urticarias
serotoninicas

Estas urticarias se diferencian de las
colinérgicas por ser negativas a las pruebas
de mecoli y por el tamano de los babones,
que son mucho méas grandes
V por lo general, responden intensamente a
las pruebas de urticaria provocada.

Son generalmente histaminorresisten-
tes, a pesar de responder in vitro a la
acciéon de algunos antihistaminicos y es-
pecificamente son difenhidraminoresis-

tentes.

Estas urticarias pueden ser alérgicas y
no alérgicas, teniendo la impresiéon de que
un tanto por cierto de estas mani-
festaciones por nosotros observadas son de
naturaleza no alérgica.

Factores enzinidaticos. Metabolismo de la
serotonina

El aminoédcido triptéfano, o acido beta-
indol-alfa-amino-propiénico es trans-
formado por la accién de una hidroxilasa en
la 5-hidroxitriptamina y ésta por la accién
de otra enzima es transformada en el acido
5-hidroxi-indolacético que se elimina por la
orina y sirve como indice del catabolismo
de la serotonina. La enzima que actua
sobre la 5-H*T es una

aminooxidasa.

Como senala Mathov,” este catabolismo
puede ser inhibido por los inhibidores de la
monoaminaoxidasa y  provocar una
acumulacién de serotonina en el or-
ganismo. Entre ellos se encuentra la

Iproniazida.

R.C. M.
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Urticaria por polipéptidos

vasodilatadores

Ante la posibilidad de controlar muchas
manifestaciones urticarianas por farmaco
alguno, ya fueren
anticolinérgicos
pacientes que
ineficazmente

antihistaminicos,
o antiserotoninicos, en
habian sido tratados
por derivados de la
cortisona, por sicofirmacos y basta por
ACTH habiamos sospechado que tenian
que existir otros factores que fueran los que
intervinieran en el desarrollo de esas
urticarias. Y esa es la realidad. Se ha
aislado un grupo de polipéptidos de alto
poder vasodilatador cuya administracién al
hombre produce la formacién de eritema y
habones urticarios y que si se inyectan en
una regién controlada por una banda
apretada la reaccién no

MAYo-DICIEMBRE. 1970

se extiende més alla del sitio que abarca la
compresion.s? Estos polipéptidos reciben el
nombre de “quininas”® forméandose a partir
de un precursor nombrado quininégeno,
polipéptido de 10 amino4cidos separado de
una molécula de globulina por
proteasa, que es el kalidin 10, un débil
vasodilatador que por acciéon de una
aminopeptidasa se transforma en la
bradiquinina o kalidina

9 que es un potente vasodilatador. La vida
de este nonapeptide es muy corta ya que es
inactivada por una carbopeptidasa que lo
transforma en un octapéptido sin efecto
vasodilatador. Una gran proporcién del
nonapéptido o vasodilatador activo, la
bradiquinina, es liberada en el pancreas

una

habiéndose observado en pancreatitis
experimentales en el perro que la
produccién de quininas es tanta
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que lo conducen al sliock”! Esta consti-
tuido por dos moléculas de arginina, tres de
prolina, una de glicina, dos de fenilalanina
segln la siguiente férmula desarrollada:

Fue descubierto en 1949 por Rocha e
Silva,?! siendo necesario varios litros de
sangre para obtener solamente unos mi-
ligramos en estado de pureza. Ademas de
vasodilatador actda como hipotensor
arterial,”2 aumentando la permeabilidad

vascular.

Se considera que la bradiquinina, al
igual que la histamina y la serotonina es
antagonizada por los eosindfilos? y que la
histamina tiene, entre otras, la funcién de
activar enzimaticamente la formacién de
bradiquinina. La interaccién entre la
histamina, la serotonina, la nor-epinefrina
ylo la
principalmente la bradiquininana est4
admirablemente expresado por Melmo'n y
Kline* en la
esquematica en la que la macla de una
flecha indica que una sustancia es liberada
en la sangre por la accién de la sustancia

epinefrina y las quininas,

siguiente  férmula

que estd en el extremo opuesto. Si las
maclas se encuentran a cada extremo de
una linea, indica que esas sustancias
ejercen su accién una sobre otra.
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No podemos dudar que una sustancia
que tiene todas las caracteristicas de los
mediadores quimicos conocidos que actiian
desencadenando reacciones alérgicas o
patérgicas, a su vez no intervengan en
estos procesos y mas aun cuando se trata
de un poderoso vasodilatador @y
permeabilizador vascular. En efecto como
sefialan Aldrete y cois.;5 “la evidencia
experimental sugiere que las quininas
participan en los ajustes vasculares ter-
morreguladores, en la produccién de los
edemas por traumatismos, en la génesis de
procesos alérgicos y en la respuesta
inflamatoria normal”.

Las reacciones patérgicas provocadas
por muchos venenos de animales, a las que
nos referiremo en particular en el capitulo
de las urticarias biogénicas se comportan
del mismo modo que los fenémenos que se
producen consecutivos a la administracién
de las quininas. Fue precisamente en el
veneno de serpiente incubado con plasma
que Roch-a e Silva
bradiquinina.

descubrié la

Las enzimas en la produccion de las
quininas

Frey y Krau36 fueron los pioneros en el
estudio de estas sustancias habiendo
demostrado ya antes del 1927 que cuando
la sangre y el extracto pancreatico se

R.C. M.
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incuban juntos se forma una sustancia a la
que denominaron “kallikreina” que produce
un efecto contractil sobre la musculatura
lisa y a la que consideraron como una
hormona tisular. Estas sustancias se
encuentran en las glandulas salivales,8” en
las lagrimas, en las glandulas sudoriparas
y en el pancreas, siendo la palabra
“kallikreina” un derivado de la voz griega
que significa “pancreas”.

Es esta la sustancia que forma el qui-

nindégeno a expensas de una fraccién glo-
bulinica alfa 2; otra enzima, una amino-
peptidasa transforma el decapéptido en un
monapéptido, nuestra bradiquinina, y otra
carboxipeptidasa termina pronto con la
vida de la bradiquinina transformandola
en el octapéptido.

Una antienzima puede inhibir estos
procesos a nivel de cualquiera de sus fases.
Aldrete  menciona el Trasylol, un
polipéptido que se extrae de las pardtidas
bovinas que puede inhibir varias enzimas y
entre ellas kallikreina. Recordemos que el
mecanismo de las enzimas es muy
complicado, que cada una de ellas tiene un
precursor y que ellas trabajan con un
complemento, una coenzima. Sus
alteraciones, como es facil de explicar,

R. C. M.
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pueden influir en la cantidad de
bradiquinina, aumentandola o dismi-
nuyéndola y facilitando, en el primero de
los casos, el desencadenamiento de una
crisis urticariana.

Se ha considerado que en ciertos in-
dividuos hay una carencia de inhibidores
de la kalikreina, las que al actuar sin
control lo harian produciendo enormes
cantidades de bradiquinina, con la
consiguiente aparicién de wurticaria y
edemas angioneuroticos.%

El factor de permeabilidad vascular y el
anti factor

Se ha descubierto un agente que actda
sobre la permeabilidad vascular aumen-
tandola y que se designa con las siglas PP"
que al igual que la bradiquinina esta
presente en el plasma en la forma de un
precursor al que se designa con el nombre
de pro-FP, que activado por dilucién forma
el FP activo e in vitro, por la adicién de
acetona al 20 por ciento se transforma en
kalikreina, habiéndose demostrado que
esta sustancia tiene una accién dara y
definida sobre la permeabilidad vascular.
El factor de Hagemann es considerado
esencial tanto para activacién del FP como
para la de la kalicreina. Para Landerman [
cols.w no es tan importante el aumento de
los valores séricos de la bradiquinina y del
FP como lo es la existencia de inhibidores
de esas sustancias en cantidades suficien-
tes para poder evitar la formacién de
edemas.

El estudio de las bradiquininas, el FP,
anti-FP, el anti-kalicreinas en relacién con
el factor de Hagemann es bastante
complicado y no consideramos que en este
trabajo debemos extendernos en esta
materia, remitiendo al lector estudioso a
los trabajos mencionados en las re-
ferencias; pero si debemos tener presente
que ellos tienen que ser considerados en el
estudio de las urticarias.
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El edema de Quinche en relacion con
el FP y el anti-FP

En el afno 1882 Quinche? describié “un
edema hereditario que se presenta en
forma aguda” y que él considerdé que era
angioneurosis. Desde
entonces se ha clasificado impropiamente

debido a una

como edema angioneurdtico a todo edema
de alguna extensién que se presente en
tejidos laxos, como los pérpados, labios,
mejillas, etc.

Podria interpretarse que esa clasifica-
cién no tiene importancia alguna, salvo el
concepto etiopatogénico, sin embargo, es
muy importante establecer la identidad del
verdadero edema angioneurético
hereditario de Quinche porque de ello
puede depender la vida del paciente.

El edema angioneurédtico descrito por
Quinche, tiene, ademds de las caracte-
risticas de ser hereditario, la de que se
acompana de manifestaciones viscerales,
principalmente digestivas: vesicula biliar,
intestinos, estomago o boca, con nauseas,
vOmitos, intensos dolores gastricos y de la
vesicula biliar, cé6licos intestinales con
pérdida del conocimiento que muchas veces
son consecutivas a traumas, como los casos
reportados por Buy lia y cois.100 Trigglol
hace un estudio de seis generaciones de
una familia de 115 miembros, veinte de los
cuales padecian de edema de Quincke,
reportandose dos casos de muerte en plena
crisis. Uno de ellos habia estado recluido en
el hospital cinco veces por esta afeccién.

Estos pacientes pueden ser llevados
equivocadamente a la mesa de operaciones
sintomas
digestivos, lo que los expone a la muerte
porque todo trauma desencadena en ellos
los cuadros descritos. La dentadura de
estos pacientes debe ser revisada con
frecuencia para curar a tiempo cualquier

dada la intensidad de los

carie que pueda presentarse y evitar una
extraccién de una pieza denta
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ria y tanto ellos como sus familiares deben
estar prevenidos.

El edema angioneurético hereditario no
responde a los tratamientos con an-
tisliistaminicos, antiserotoninicos ni an-
tleolinérgicos, ni se ha reportado resultado
favorable alguno de la investigacién de
alérgenos ni de régimen dietético alguno.

Landerman y cols.™ en el estudio de una
mujer con angioneurotico
hereditario, con dos hijos, uno de los cuales
efectivamente padecia la enfermedad, ha
demostrado que el proceso radica en la
deficiencia del factor de permeabilidad
vascular a que nos
anteriormente y también a una insufi-
ciencia del inhibidor sérico del plasma

edema

referimos

kallicrein. En ambos pacientes se demostrd
una insuficiencia del factor anti-FP, con
cifras muy por debajo de las de individuos
normales.

Se ha ensayado en estos pacientes,
ademés de los antihistaminicos!®? toda
clase de tratamiento sin resultado favo-
rable alguno, desde la epinefrina hasta el
ACTH, calcio endovenoso, pilocarpina,
phresina, morfina, derivados de Ila
cortisona. Parece que la prometazinal®aA
ejerce un efecto favorable y Gltimamente se
estd recomendando el tratamiento con
metiltestosterona.103°104

Se han reportado manifestaciones de
edema angioneurético muy parecidas al del
edema hereditario, pero de naturaleza
alérgica, uno por sensibilizaciéon al suero
de caballo!% y en otro que no se determiné
el alergeno;1%¢ pero en ellos se presentaron
manifestaciones
repercusiones sobre el aparato digestivo.

La literatura dermatoldgica extranjera,
sobre todo la americana, abunda en

cerebrales con

reportes de falsos edemas de Quincke que
no son mas que, repetimos, manifes-
taciones urticarianas en tejido laxo. El
edema de Quincke angioneurético, fa-
miliar, no es frecuente.

R.C. M.
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Otras patogenias

No hemos considerado en este trabajo
todas las patogenias que pueden explicar
las crisis de urticarias. Otras hormonas
tisulares pueden intervenir, ejemplos la
SRS-A y la heparina y otras que pueden
existir en el conjunto de sustancias H pero
la funcién de las mismas no es bien
conocida. Tampoco nos hemos adentrado en
el estudio de otras alteraciones que puedan
favorecer las crisis, tales como la influencia
de las gldndulas endocrinas, porque
alargaria este trabajo a otros campos que
no son los que nos interesa por el momento
y por esa misma razén no hemos
relacionado estas manifestaciones de
dermatosis con otras también de
naturaleza alérgica como el asma, renitis
alérgicas, colitis alérgicas, etc., etc., y
porque el estudio de las urticarias es
bastante complicado de por si,
acordandonos de wuna frase con que
Sheldon'07 titula uno de sus trabajos: “The
vexing urticaria problem” que pudiéramos
traducir por “El arduo problema de las
urticarias”.

R.C. M.
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Diagndstico diferencial

En repetidas ocasiones liemos observado
que un mismo paciente ha reaccionado
intensamente a las pruebas realizadas con
histamina, con mecolyl, al suero fisiolégico
y a todas las pruebas de alérgenos, con
eritemas extensos que confluyen o con
babones urticarianos, sin padecer de
urticaria facticia. En algunos de ellos
hemos repetido las pruebas después de
haberlos sometido a tratamientos con
antihistaminicos o con
paticoliticos y los fenémenos han per-
sistido. El clinico se encuentra en estos
momentos incapacitado para estudiar la
génesis de estos procesos y necesita de la
colaboracién de bidlogos y bioquimicos y en
la necesidad de desarrollar nuevas técnicas
de investigacion.

Se comprende que el diagnéstico di-
ferencial entre una y otra forma de ur-
ticaria no es tan facil como pudiera co-
legirse de este estudio. En ocasiones no
existe un limite preciso entre un tipo y otro
de urticaria, pues ya hemos visto que las
hay que responden a patogenias

parasim-
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mixtas, histaminoserotoninicas, histami-
nokininoserotoninicas, histaminoacetil-
colinicas, para lo cual solamente tenemos
que volver a revisar el esquema rie esta
interrelacién en paginas anteriores.

Asi como la prueba de histamina 110 se
puede considerar como un indice de la
alérgica  del
tampoco con las pruebas de los derivados de
la colina podemos tener un indice que nos
permita fielmente clasificar una urticaria
como colinérgica, porque si es verdad que
en un momento dado de la vida de un
paciente puede existir una inhibicién de la
colesterinasa y dar una prueba positiva
intensa, posteriormente esta reaccién c

naturaleza individuol08

olesterina - colesterinasa puede
normalizarse y la prueba resultar negativa.
Tampoco se senalan diferencias
individuales significantes entre pacientes
alérgicos y no alérgicos con la prueba de
bradiquinina;109 pero consideramos
nosotros que en un momento en que se
produjere un aumento de la histamina, de
la bradiquinina o de cualqueira de las
histicas las
inclinarian en uno u otro sentido.

El estudio de las urticarias es, como

dijimos al inicio, un reto a la investigacién

hormonas reacciones se

cientifica y es al mismo tiempo un estimulo
para aquellos que deseen profundizar en el
aun ignoto campo de la Alergologia.

SEGUNDA PARTE

Urticarias biogénicas

Al revisar la bibliografia cubana sobre
urticarias hemos notado que es muy escaso
el namero de trabajos publicados sobre esta
materia. Los libros sobre alergologia y
dermatologia de autores extranjeros 110
pueden, como es
informarnos

léogico  deducir,

sobre muchas causas,
principalmente agentes dependientes de
factores ecolbgicos,
puedan provocar esa dermatosis.

Nos proponemos hacer una revisién en el
presente trabajo de los agentes bioldgicos,
animales o vegetales, virus y riketsias
(incluyéndolos en este grupo
debidas reservas en lo que respecta a las
clasificaciones de los mismos) que son
entre
urticariogénicos,  manifestaciones  que
clasificamos como urticarias biogénicas,
excluyendo de este grupo, ya que merecen
un capitulo aparte por la naturaleza de las
mismas, las que son provocadas por
alteraciones de nuestro organismo, ya del
aparato digestivo, sexual, nervioso u otros.

Aun cuando la mayoria de estas ma-

que entre nosotros

con las

reconocidos nosotros como

nifestaciones son de naturaleza alérgica,
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hay otras que no lo son, como sucede con
las provocadas por las plantas del género
urtica, que se producen, segun
estudiaremos mas adelante, por la intro-
duccién en la piel de histamina y acidos
irritantes y, por lo tanto, en su patogenia
no existe un fenémeno inmunolégico.

No nos interesa considerar en este es-
tudio el factor tiempo para clasificarlas
como agudas o crénicas ya que, si es verdad
que las provocadas por picaduras de
insectos son, por lo general, agudas, otras
evolucionan como crénicas hasta que se
pueda eliminar el agente etioldgico, es
decir, el
dependiente del diagnéstico temprano o
tardio del etiolégico 'y, por
consiguiente, de su eliminacién.

Una etiologia biogénica debe ser con-

concepto de cronicidad es

agente

siderada tanto en casos agudos como cré-
nicos y agotar todas las investigaciones
para confirmar si el agente sospechado es o
Entre
parasitismo intestinal es muy frecuente y

no el etioldgico. nosotros el
sabemos que no siempre coincide con
urticaria. En un paciente con urticaria
durante cuatro afnos!% se bailaron oxiuros

que no eran los causantes de la afeccion,

R.C. M.
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sino pequefios depésitos de un radio-
opaco que le habia sido inyectado antes del
inicio de la urticaria.

Urticarias fotogénicas

El primer lugar en este estudio de
urticarias biogénicas corresponde a las
provocadas por vegetales, porque la pa-
labra “urticaria” fue originalmente em-
pleada para designar las sensaciones ur-
gentes producidas por plantas del género
urtica. Mucho maés tarde, casi un siglo
después, se demostraria que una de las
sustancias irritantes de la planta es la
histamina. Los pelos urticantes de las
plantas de este género y las del género
Loasa se despuntan al menor roce y pier-
den un minudsculo tapén que tienen en su
extremo delgado, introduciendo en la piel
de los que las manipulan el liquido
irritante que contiene la histamina ya
mencionada, acetilcolina y formiato de
sodio.110

Estas plantas se designan con el nombre
vulgar de ortigas, de las que hay mas de
treinta especies, todas con propiedades
urticantes. Segun Roig!!! la Urtica urens,
que es la variedad europea que le dio
nombre a la afeccién, no existe en Cuba;
pero si hay varias especies de la familia de
las Urticaceas tan irritantes como ella,
entre las que se encuentra la ortiguilla
(Fleurea cuneata) y la ortiguilla morada o
pringamoza de la
Euforbidceas (Tragia volubilis).

Pardo Castello!12 cita la pica-pica
(Mucuna pruriens. L.) entre las plantas

familia de las

urticariogénicas que segun Roig es una de
las temidas por los campesinos por la atroz
picazén de sus pelos que vuelan a
distancia. El trabajo m&s antiguo que
hemos hallado en nuestra literatura cien-
tifica sobre urticarias es sobre esta planta.
La pica-pica es una luguminosa que tiene
los frutos, segtn refiere la Dra. Mamelil!3
cubiertos de pelos urentes que se
desprenden al movimiento més ligero y

R. C. M.
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son transportados por el aire provocando
molestas reacciones en los que los reciben.
Es muy interesante el saber que ya
entonces la autora tratara de determinar
las caracteristicas quimicas de la sustancia
irritante llegando a la conclusién de que
“es una sustancia aceitosa, soluble en
alcohol frio y caliente, en bencina, éter,
sulfuro de carbono y en acetona”.

Muchas otras plantas son urticariogé-
nicas, pero por otros mecanismos, ya por
contacto con la sustancia irritante
0o por sus resinas volatiles. Hemos aten-
dido a dos hermanitos que jugando con una
malanga de jardin recientemente cortada
(Alocasis
atroces sensaciones de pinchazos en todas

macrorhiza)  experimentaron
las partes del cuerpo que habian hecho
contacto con la seccién de la planta y mas
tarde se les desarrollaron grandes habones
urticarianos.

Otros vegetales superiores provocan
estas reacciones, entre los que conside-
ramos a los de la familia Anacardiicea que
comprende plantas de accién muy irritante
y que frecuentemente han sido informadas
como productoras de dermatosis por sus
aceites!¥115 o por sus resina como el
guaoll® aun cuando esta planta provoca por
lo general extensas dermatitis venenatas.
A las anacardidceas pertenece el mango
reportado como productor de dermatosis
del campesino cubano!l®4 teniendo en
nuestra experiencia tres casos de urticaria
provocadas por la manipulacién de la fruta
con su cascara y uno cuando se exponia a
la sombra del arbol; pero ninguno de los
cuatro, alérgico a la masa de la fruta.

Se han informado a los pdlenes como
causantes de urticariall”18 siendo muy
escasa la sensibilidad a ellos en nuestro
medio o, quizas, los alergdlogos le hemos
prestado poca atencién a este estudio. En
uno de los pacientes sensibles al mango a
que nos referimos en el parrafo anterior
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pudimos demostrar una sensibilidad
extrema al polen, pero fuera de ese caso no
tenemos experiencia de otro de urticaria
por pélenes.

Tratamientos.

Las urticarias provocadas por plantas
son casi siempre agudas y, una vez su-
primido el contacto con el vegetal o
vegetales ofensores, se harda un trata-
miento local, sedante y antipruriginoso,
con calamina, éxido de zinc en lociones y
antihistaminicos, pudiéndose administrar
al mismo tiempo el antihistamurico por via
bucal o parenteral.

De demostrarse que un polen deter-
minado es el causante de la urticaria ha-
bria que hacer un tratamiento hiposen-
sibilizante con extractos del mismo vy,
siempre que sea posible el traslado del
paciente a un lugar donde no llegue ese
polen si no se puede producir la elimi-
nacién del vegetal culpable.

Hongos

Pocos trabajos hemos hallado en la
literatura médica en que se reporten ma-
nifestaciones urticarianas debidas a hon-
gos. Entre ellos reacciones alérgicas in-
mediatas al contacto con Iricofitos!!® en un
paciente con reaginas circulantes a estos
hongos.

Esta aceptado que los alérgenos inha-
lantes pueden provocar dermatosis por
simple contacto o con el material inhalado
y aportado por la sangre al sitio de
reaccién. De este modo se interpreté un
caso de urticaria crénica en el que se
comprobé una sensibilidad manifiesta a
alternaria y a aspergillus.’20 Es este el
parecer de Dalantc,’?2! quien también
considera al grupo de los inhalantes en
general como determinante de la génesis
de estas urticarias y sefiala entre ellos al
polvo, fibras vegetales y hongos. Nosotros
explicamos el mecanismo de este proceso
por la via del contacto externo,

sea, por simple contacto o por contacto
con las reaginas cuando el organismo
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inhala el producto y éste llega a una piel
sensibilizada.

Monilias

Lo explicado anteriormente lo podemos
referir a las monilias. Manifestaciones
cutdneas por estos agentes han sido
informadas con frecuencia provocando
dermatosis muy variadas que no responden
a otro tratamiento que no sea el especifico
contra el]as.12228%24..:/5u* 27 Hemos hallado
repetidas veces que la Monilia albicans es
el agente
urticarianas y con Kingery!??7 repetimos:
“No olvidar la candidiasis”. En estos
tratamiento con

causal de reaccionesciones

pacientes el
corticosteroides exacerba el proceso,
lo mismo (jue lo hacen los antibidticos.

Consideramos a la moniliasis como
factor causal, no solamente cuando ha-
llamos la Candida albicans en siembras de
material recogido de la piel, sino cuando,
siendo negativo este examen se determina
una moniliasis en vagina, heces fecales o
esputos.

Tratamiento de las urticarias por hongos o

por monilias

Debe hacerse un tratamiento hipo-
sensibilizante con extractos de los hongos
que hayan producido una reaccién positiva
o de la Candida albicans, segun el caso.

En los casos de sensibilidad a hongos
hacemos tratamientos locales con solu-
ciones de lugol diluidas, aplicandolas a
toda la piel.

En los casos de moniliasis empleamos
soluciones altamente diluidas de violeta de
genciana (5 gotas de una solucién al 2 por
ciento en 1000 mi de agua) para aplicar a
toda la piel dejandola secar.

Osbourn!?® recomienda el siguiente tra-
tamiento con nistatin:

R.C. M.
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Nistatin 3 tbts.
Subcarbonato de bismuto 15 g
Subgalato de bismuto 15¢g
Glicerina 10 mi
Agua destilada c.s.p. 60 mi
o la siguiente:
Nistatin 3 tbts.
Oxido de zinc 15¢g
Almidén 15¢g
Glicerina 10 mi
Agua de rosas 60 mi

Estas lociones podran ser aplicadas
basta tres veces al dia, pudiéndose rea-
lizar, horas antes, el lavado con la solucién
de violeta de genciana.

Bacterias, virus y riequettsias

El papel de las bacterias en la génesis de
urticarias estd descrito en todos los
tratados de Dermatologia y de Aler-
gologia y s6lo lo mencionamos a titulo de
recuerdo. La
dentarios o amigdalinos, focos de infeccién
en la vesicula biliar, en lo préstata o en
cualquier otra parte del organismo, a veces
insospechados,
alérgicas por los gérmenes o por sus
toxinas, y entre ellas, crisis de urticaria
que persisten hasta desaparecer la
infeccién o que se hacen recurrentes segun
los procesos de activacién de la misma.

existencia de abscesos

provocan reacciones

Como  tipico de estas reacciones
presentamos el caso de un paciente con
crisis de urticaria, recurrentes y rebeldes a
todo tratamiento que llegaron a ser
consideradas de naturaleza sicdgena, en el
que una intervencién quirurgica urgente
demostro6 la existencia de una infeccién de
las vias biliares que complicaba un cuadro
de calculosis. Eliminado el foco de infeccion
cesoé la urticaria.

Nos parece oportuno considerar en este
grupo las manifestaciones urticarianas por
virus, las que hacen su aparicién
tempranamente, cuando atin no han hecho

presencia los sintomas caracteristicos de

R. C. M.
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las afecciones que ellos producen. Asi lo
hemos infecciones por
inixoviros y con frecuencia en las traqueitis
espasmoédicas de tipo viral. Se han
informado crisis de urticaria en relacién

observado en

con la mono- nucleosis infecciosa, uno de
una crisis que aparecié siete dias después
de los sintomas prodrémicos'?® y la otra
como Unica manifestacién cuntdnea y
tinico sintoma.130

Consideramos que las ricquettsiosis sean
capaces de determinar, por un mecanismo
inmunolégico estas reacciones
urticarianas, mas aun cuando ellas
producen reacciones de precipitacion.

Estas crisis de urticaria pasan muchas
veces desapercibidas y se olvidan pronto
porque son efimeras y el desenlace de la
afeccién viral preocupa mas al médico y al
paciente. Podriamos aventurarnos a decir
que su curso transcurre mientras se inicia
el proceso de produccién del
interferon. 131132

II
Urticarias zoogénicas

Es conocido de todos que los parasitos
del organismo, principalmente los
intestinales, son causantes de urticaria,
concepto que debe estar siempre presente
cuando estudiemos esta afeccion y
especialmente en los casos de cronici
dad. Se puede cometer el error, cuando se
trata de parasitos intestinales, de
descartar esta etiologia ante el reporte
negativo de un examen de heces fecales,
olvidando la posibilidad de que el huevo o
el parasito no hayan sido eliminados en
esas muestras o que se haya realizado el
examen con una técnica deficiente.
Recordemos que un examen debe ser
seriado, que se deben leer varias laminas
de la misma muestra y que en ocasiones es
necesario administrar un purgante salino

para su recoleccion.
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-Protozoarios

Estudiaremos en primer lugar las
urticarias provocadas por amebas, y muy
especialmente por la histolitica, que en
nuestro medio es causa frecuente de
urticarias crénicas y rebeldes a todo
tratamiento que 110 sea el especifico.

Hemos encontrado pocas referencias en
la literatura médica a este papel de las
amebas en el mecanismo de producciéon de
urticarias. De la Vega y Hoyo'33
lo han reportado en México; Matliov'3* en
la Argentina también 6e refiere al papel
de las amebas en relacién con los procesos
alérgicos y cita a Giordano,'®® quien
afirma la alergenicidad, no tan sélo de la
también de
consideradas como no

ameba
especies
patogénicas. Cohén y Crie/»136 encontraron

histolitica, sino

19 casos con amebiasis sin los sintomas
clasicos de la afeccién en 28 pacientes de
urticaria crénica.

En nuestro medio Arguelles’3! nos ha
referido casos de urticaria en relacién con
una amebiasis créonica. En un trabajo
presentado a discusién cientifica, Garcia
Miranda e Ibarral3S presentaron *1111 caso
de elevada eosinofilia, de 15 afos de
avolucion, con manifestaciones
urticarianas, al que se le habia hecho el
diagnostico de lepra. Posteriormente se
hallaron amebas histoliticas en heces
fecales y se plante6 el diagnéstico de
amebiasis como causal de la eosinofilia y
de la urticaria.

No es de extrafiar que la ameba pro-
porque
sabemos que ella determina dermatosis

voque reacciones urticarianas

exudativas, 110 ya las localizadas en las
proximidades de la mucosa anal, sino en
regiones del cuerpo muy distantes de ese
sitio. Se han sefalado reacciones
fagedénicas, semejantes a las que se
observan en las zonas perianales, en el
abdomen, nalgas y otros sitios de la piel.13?

Los Sutton!io dedican un extenso capitulo a
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estas  dermatosis provocadas  por
amebas sin manifestaciones clinicas de
amebiasis.

Al igual que otros parasitos intestinales
las amebas producen lesiones que
permeabilizan la mucosa intestinal y
reacciones ulcerosas que han llevado al
diagnostico erréoneo de una colitis ulcerosa
inespecifica, lo que permitiendo que pasen
al torrente circulatorio un conjunto de
sustancias que de ese modo escapan a la
barrera intestinal y se hacen alergénicas
provocan las crisis urticarianas, a cuyas
sustancias se suman las especificas del
soma de esto6 pardsitos o de sus toxinas.

En la génesis de las urticarias en re-
lacién con las amebas no podemos en-
ganarnos por lo que se considera la 110
patogenicidad de una especie, tal como
sucede con la E. coli, la E. nana y otras.
Una reaccién antigeno-anticuerpo puede
producirse con gérmenes no patdgenos, es
decir, una ameba puede ser un huésped
habitual del organismo y no provocar
colitis, pero si puede determinar, por su
naturaleza proteica, una reaccién alérgica.
Es por esta razén que no dudamos en
instituir un tratamiento antiamebiano en
pacientes en los que se nos reporta un
exceso de amebas no patégenas cuando con
él concurre un cuadro alérgico.

Debemos, ademas, tener en cuenta que
un paciente sensible a un grupo de amebas
puede reaccionar positivamente a otro. Es
lo que ha sido considerado como jiarentesco
zoolégicol4l o como alergia cruzada y que
no son mas que casos de alergia a un
radical comun, o nucleos comunes, como
sucede con sustancias que contienen
derivados del ntcleo bencénico en posicion
“para”, como la novocaina, el PAB, el PAS,
la sulfanilamida y otros.

El diagnoéstico de amebiasis no es facil.
El examen de heces fecales puede ser
negativo y, sin embargo, positivo el raspado
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de la mucosa rectal. Tal nos ha sucedido
con un paciente a quien se le habia hecho el
diagndstico de colitis ulcerativa
inespecifica. Frejomil y Silveira'4? y
Frejomil 'y Lima'*? recomiendan la
investigacién de la E. histolistica por el
raspado de la mucosa, estimandolo un
proceso sencillo que debe completar el
estudio rectosigmoidoscépico. En casos
reportados por Basnitevo y Figaresl#*
solamente el 8.2 por ciento de los pacientes
portadores de ameba bistolitica era positivo
a las muestras de raspado, mientras que
las de heces fecales, en exdmenes repetidos
daban resultados negativos. Lo anterior
nos hace comprender que con frecuencia el
parasito no se puede diagnosticar por el
simple examen de heces fecales, a lo que
hay que agregar, como ya dijimos, que los
requisitos para un buen examen son
siempre cumplidos. Entre ellos esta el de
llevar las heces en un termo o en solucién
F2M, la realizacién de exdmenes seriados
de una misma muestra o de muestras
repetidas.

El personal técnico debe estar espe-
cializado y con tiempo suficiente para cada
examen, lo que con frecuencia no sucede en
muchos centros agobiados con la labor
asistencial.

Frente a reportes negativos y en la duda
de la efectividad del examen o de que el
parasito pueda estar presente a pesar de la
negatividad del examen, dado que no
siempre es posible realizar una rectoscopia,
hemos instituido tratamientos
antiamebianos en pacientes de urticaria
crénica con diarreas, rebeldes a otros
tratamientos, con resultados favorables en
ocasiones. Si existia 0 no una amebiasis o
si el medicamento actud por otra via no lo
podemos precisar.

Las lamblias, clase Mastigophora o
Flagellata, orden Polimastigina que poseen
cuatro pares de flagelos son también
causantes de manifestaciones urii-
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MAYo-DICIEMBRE. 1970

carianas, siendo frecuente en nuestro
medio el hallazgo de ellas en pacientes con
urticaria, teniendo que extremar las
precauciones para su  eliminacidn,
cometiéndose por algunos el error de
considerarlas parasitos inofensivos contra
lo cual ya ha llamado la atencién
Rissman.145 WilhemUe ha reportado dos
casos de giardiasia coexistentes con urti-
caria con desaparicién de la afeccién
después del tratamiento. Anteriormente
Harris y Mitchell,**" habian informado otro
caso similar.

Nosotros no consideramos la relacién
lamblia-urticaria tan poco frecuente como
lo hacen los autores americanos, ya que
este parasito es muy abundante en nuestro
ambiente y no son pocos los casos en que la
afeccion ha cedido al tratamiento
especifico.

Brevemente, a titulo de informacién,
sefialamos que también los esporozoarios
han sido acusados como urticariogénicos.
paludismo ha sido
erradicado de nuestro pais, es conveniente
saber que 1495149A
consideran a los liematozoarios como

Aun cuando el

varios autores!4s

provocadores de urticarias.

T ratamientos

Bueno Andujar®® recomienda la clo-
roquina para el tratamiento de la Ameba
histolitica a la dosis de 0.01 g por libra de
peso al dia durante 20 dias, no debiendo
administrar mas de 0.5 g. diariamente.

Di-yodo-hidroxiquinoleina, 0.02 g por
libra de peso al dia durante 20 dias.

Para la giardiasis recomienda la qui-
nacrina a las dosis de 0.01 g por libra de
pe6o en tres dias como dosis total; la
cloraquina a la dosis de 0.01 g por libra de
peso al dia durante cinco dias, no
administrando mas de 0.5 g por dia.

Helmintos.
Es bien conocido que los vermes o hel
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mintos parasitos son animales de mucha
potencialidad para provocar reacciones
alérgicas y, entre ellas, la urticaria,
atribuyéndose su accién, al igual que la de
los parasitos anteriormente estudiados, a
las toxinas liberadas por ellos mismos!!Z a
las albUiminas constitutivas del soma
parasitario o al pase al torrente circulatorio
de albuminas que el organismo 110
reconocera como propias; pero cualquiera
que sea el origen de ese fenémeno 110 queda
duda de que ellos son causa de reacciones
alérgicas, existiendo pardsitos maés
alergénicos que otros y con especificidad de
accion en determinados 6rganos.

Ascarides

En un grupo que se considera como muy
alergénico colocamos a los ascarides en
primer lugar, accién que ha sido muy bien
estudiada por numerosos autores.

Las albuminas alergénicas procedentes
de estos vermes tienen predileccién por el
pulmoén, habiéndose estudiado su accién en
el asma,!3! en el sindrome de Loe//£er,13°
basta el extremo que se considera que la
ascaridiasis debe tenerse siempre presente
en el diagnédstico diferencial entre el asma
y la bronconeumonif» en 4reas donde
exista ese parasitismo.! Mas también hace
manifestaciones en la piel, habiéndose
sefialado lesiones semejantes a los
granulomas a las que nos referiremos mas
adelante. Es ésta otra razén por la que
debemos considerar a la ascaridiosis como
causal de crisis de wurticaria, citandola
Urbach!3 entre los parasitos provocadores
de esta dermatosis.

Se ha demostrado que los liquidos de los
ascarides y los extractos de los cuerpos de
los mismos contienen un antigeno que
puede provocar reacciones anafilacticas en
los enrieles.1®* Parece ser que ese antigeno
es comun
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a varios nematodos, lo que se considera
como una sensibilidad cruzada a otros
animales de este orden. Ya expusimos mas
arriba nuestro concepto sobre la llamada
sensibilidad cruzada. Segin Rocha e
Silva,™ los extractos de
lumbricoides contienen un glucogenoide, o

Ascaris

sustancia similar a las proteosas, culpable
de las reacciones alérgicas. Se ha podido
demostrar la existencia de anticuerpos
circulantes por pruebas de sensibilidad
pasiva curieles.13  Se
sensibiliz6 a curieles con extractos de
ascaridos, el suero de éstos se inyectd a
curieles no sensibilizados, a los que a las 6

realizada en

horas se les inyect6 el extracto de ascaris
que provoco reacciones positivas.

Se ha estudiado la accion de los poli-
saearidos y de las albuminas de estos
animales!” y se ha demostrado que los
primeros tienen una accién activa sobre la
eosinofilia sanguinea, son menos efectivos
en producir cambios tisulares mientras
que, por el contrario, las albuminas
provocan reacciones granulomatosas a tipo
de cuerpo extrafio rico en eosinoéfilos.

Kailin y colaboradores'®® han demos-
trado que los ascarides inyectados
intracutdneamente producen reaginas,
apreciandose que al final de la semana se
presentaban anticuerpos sensibilizantes
cutaneos. Eu
determinaron que aquellos pacientes que
se habian sensibilizado reaccionaron de

trabajos  posterioresl®®

modo diferente en lo que respecta a
permanencia de la sensibilidad; mientras
que solamente un 31 por ciento la bahia
perdido, ésta persistia en un 69 por ciento
por un periodo de méas de dos afios.

Otros
mentado sobre la sensibilidad cutdnea en

investigadores!® han experi-

perros, demostrando la presencia de

reaginas por pruebas de sensibilidad
comprobando la existencia de

anticuerpos cuya accién antigénica de

pasiva,
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saparecia a los 56 grados centigrados.

En nuestro medio, Kouri, Basnuevo y
Sotolongo, ®» han sefialado la accién de
estos  parasitos
manifestaciones a nivel de los pulmones
como crisis de urticaria.

Ademaés de los factores alergénicos ya
citados se considera la produccién de una

determinando  tanto

toxina descubierta por Chimamura y Fujii,
citados por Kouri y colaboradores, la que
denominaron “askarén” que inyectada al
caballo puede provocarle la muerte y de la
que habria que determinar su accién
antigénica.

111
Urticarias biogéni”cas

De las observaciones anteriores se colige
que una prueba positiva a extractos de
estos vermes puede indicar que el paciente
esta parasitado o que lo ha estado hasta
hace unos pocos afios. Solamente unas
pruebas negativas pudieran hacernos
llegar a la conclusiéon de que el fenémeno
que se investiga no es debido a Ila
sensibilizacién del antigeno ascarido; pero
también todos sabemos que una prueba
negativa no es concluyente. También le
resta valor a estas pruebas el hecho de que
en muchos pacientes el traumatismo
provocado polla inyeccién de este poderoso
alergeno provoca la liberaciéon de grandes
cantidades de histamina, con la consiguien-
te formaciéon de habones urticarianos por
aumento de la permeabilidad capilar in
situ.

Es por estas razones que recomendamos
al médico no especializado en alergologia
que 110 abandone una investigaciéon por
carecer de extractos de parasitos, ya que de
tenerlos los resultados de esas pruebas no
son concluyentes.

Nos hemos referido con cierta extension
a los ascaridos, no considerando que es
necesario entrar en detalles con respecto a
la influencia urticariogénica de otros

R. C. M.
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parasitos, porque llegariamos a las
mismas conclusiones. Entre ellos citamos
como mdas importantes a los oxiuros, el
trichiuri, nekator, las taenias y la fasciola
hepatica. Lo importante es que se piense en
la causalidad por parasitos en los casos de
urticarias, especialmente en las crénicas,
repetir los exdmenes de excretas con todas
las precauciones necesarias; 110 olvidar que
el parasito pueda estar alojado en las vias
biliares, como sucede con la fasciola.

Para terminar este estudio recordaremos
que también las larvas de helmintos
pueden actuar en el proceso. Stauber'®! ha
informado dermatitis altamente
pruriginosa y prurigo provocado por las
cercarias o larbas de trematodos.

Celentéreos

Con el nombre de urticaria de los
banistas se ha designado un grupo de
accidentes urticarianos en individuos que
se sumergen en las aguas de mares, rios o
lagos, fendémenos que es mucho mas
frecuente en el verano por ser la época en
que mayor numero de baiistas acuden a
esos sitios.

Algunas de esas crisis pueden ser
explicadas por un mecanismo de sensi-
bilizacién a los cambios de temperatura,
especialmente al frio, pero la mayor parte
son provocadas por animales cuyo contacto
produce esas
hipersensibilidad a animales acuaticos.

irritaciones 0 por

Sabido es que las aguas malas poseen
sustancias irritantes que provocan reac-
ciones urticarianas en todas las personas,
sin que para ello medie un proceso de
sensibilizacién; pero hay pacientes que se
han sensibilizado a las albuminas de esos
animales a los que reaccionan
alérgicamente. Ei1 una ocasién tuvimos
que auxiliar a una nifita que salié del mar
dando gritos de dolor, con manifestaciones
urticarianas que se le fueron extendiendo
en el tiempo que transcurrié mientras se le
llevaba al
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puesto de auxilio mas cercano donde se le
traté con antihistaminicos. Esa reaccién
habia sido provocada por unas aguas malas
conocidas vulgarmente con el nombre de
“dedalillos” (Linuche unguiculata) a la que
la nifia era hi- persensible.

Los filamentos que penden de la vejiga
natatoria del “barco de guerra portugués”
(Physalia physalis) son intensamente
urticariantes, de tal modo que si un
nadador fuere atacado lejos de la costa por
solo tres de estos animales perderia su vida
por el choque anafilatico que se le
provocaria. La toxina de estos animales ha
sido comparada con la de las abejas y
contiene serotonina, histamina,
tetrametilamonio y una albimina téxica
cuya naturaleza esta por precisar. Girsch y
colaboradores,’®2 a los que debemos los
datos anteriores, reportan un estudio de
400 contactados por esta Physalia, 5 de los
cuales tuvieron que ser hospitalizados.
Estos celentéreos aparecen en abundancia
en nuestras playas en los meses invernales,
impulsados por los nortes que actian sobre
sus vejigas natatorias, de hasta 10 pul-
gadas de largo por cuatro de ancho que los
muchachos 6e entretienen en pisar y hacer
estallar como globos. La Physalia physalis
es famosa en la historia de la inmunologia
por haber sido empleada por Richet y
Poitier en sus célebres experiencias con el
perro Neptuno y de donde fue creado el
término “anafilaxia”.163

De Oreo'®* reporta 52 casos de der-
matosis, la mayor parte de ellas urti-
carianas, producidas por el contacto con
minusculas especies del género halecium,
unos hydroides.

Crustdceos

Hemos tenido la oportunidad de pre-
senciar el
urticarianas en una joven que, acostada en
la arena, se dejaba mojar por el reflujo de

desarrollo de reacciones
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las olas que depositaba en su piel unas
parecian langostas en
miniatura y cuya entidad no se me ocurrid

larvillas que

entonces determinar. La joven nos aclard
que era muy alérgica a los crustaceos.
ZMMI'®5 presenta un trabajo de un grupo de
nifios que experimentaba sensaciones de
alfilerazos y edemas generalizados en los
muslos, cuadro que se determiné que habia
sido causado por las larvas de pequefios
cangrejos porcelana que infectaban las
aguas de una pequefia bahia en el cabo
Cod. Como es posible apreciar, no es un
fenémeno de naturaleza alérgica.

Se han reportado crisis de habones
urticarianos en bafistas en las aguas de la
bahia de Guantdnamo!8¢ y que pueden ser
debidas al arribo de colonias de celentéreos
o hidroides o de larvas de crustaceos.

Es obvio que para llegar a un diagnostico
etioldgico de estas urticarias en baiistas se
debe tener una muestra de las aguas donde
ocurre el proceso, lo que casi nunca es
posible.

No podemos terminar este estudio de
urticarias por animales acudticos sin
recordar que tanto a crustdceos mayores,
como lo son el cangrejo, la langosta y
camarones y a los pescados se les acredita
un buen nimero de casos de urticaria en
las que s6lo ha mediado el simple contacto
con ellos.

También hemos estudiado dos pacientes
con urticaria por la manipulacion de
pequenias conchas de caracoles, el uno, y el
otro por “el abanico de mar”, un pélipo de la
familia de los Gorgénidos, determindndose
que, en este Ultimo, era alguna albumina
del animal y no sus espiculas las causantes
de estas reacciones. Ambos pacientes
manipulaban esos animales en la industria
de artesania y fueron remitidos al servicio
de alergologia en expediente de reco-
locacioén.
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Insectos

Por razones facilmente comprensibles,
al tratar de las urticarias por insectos no
nos cefiremos solamente a esta
manifestacién, sino que nos veremos
obligados a tratar de otras reacciones
organicas provocadas por estos animales
que, si se inician por urticaria, conducen a
otros cuadros alérgicos, a veces muy
graves como lo es el choque anafilactico.

En ocasiones las picaduras por insectos
han ocupado un puesto en la historia,
cambiando el destino de las naciones. El
primer reporte que se conoce de esta
naturaleza es el de un rey egipcio picado
por una avispa gigante, probablemente de
la familia Vespidae, en el momento que
desembarcaba en una visita a Bretana,
alrededor del 2800 de nuestra era.167

Dipteros

Ocupa el mosquito el primer lugar como
causante de urticarias, aclarando que no
se trata meramente del habdon urticariano
producido por la inyeccion de wuna
sustancia toxica, sino que nos referimos a
las reacciones alérgicas, en las que el
paciente desarrolla habones urticarianos
en sitios lejanos a la picadura o cuando el
habén sobrepasa en extensién la reaccién
normal de una picadura.

Los mosquitos abundan en Cuba, re-
portdndose mds de 50 especies corres-
pondientes a 15 géneros ;165 pero no todos
son hematéfagos del hombre.169

Algunos pacientes sufren reacciones tan
generalizadas y de tanta intensidad que
resultan peligrosas cuando se trata de
individuos que tienen que trabajar donde
ellos pululen. Recordamos el caso de un
nifo tan alérgico a los mosquitos a
lanzarse al mar huyendo de sus picaduras.

R. C. M.
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Aun cuando no es propdsito nuestro
entrar en el estudio de la urticaria pa-
pulosa, prurigo simple agudo de Brocq. es
conveniente recordar que alguna de su
etiologia la constituyen los insectos,
principalmente los mosquitos y no es
siempre las picaduras de insectos, puesto
que hay casos en que el agente causal son
los alimentos.

Los temidos jejenes son otros dipteros
hematéfagos de la Cerato-
pogonidae, de los cuales Gutsevich y Garcia
Avilal’ han presentado siete especies que

familia

atacan al hombre, multiplicAindose, por lo
general, en terrenos maritimos, siendo la
especie mas corriente el belicoso Culicoides
furens. Estos dipteros son tan pequefios
que pasan a través de las finas mallas de
los mosquiteros. Hemos visto un paciente
tan sensible a la picada de estos Culicoides
que estando con nosotros en la playa, en
horas que dejé de soplar la brisa, la espalda
se le gigantes
urticarianos. Perdimos la oportunidad de
tomar una fotografia muy interesante de
esas lesiones porque nuestro amigo se negd
a sacrificarse en aras de la ciencia y
regresar con nosotros y la
fotografica a exponerse de nuevo a sus
minusculos enemigos.

Entre los dipteros chupadores de sangre

cubria de habones

camara

hay una variedad de mosca que recibe el
nombre de rodadores porque se llenan
tanto de sangre que caen rodando.
Muerden el borde de las orejas y llegan
hasta formar llagas. Pertenecen a la
familia de los Simuliidae;!" miden de 3 a 6
milimetros de largo y, al igual que los
mosquitos, solamente las hembras son
hematéfagas.

Hemos visto un caso de la regién de
Vinales, en Pinar del Rio, alérgico a estos
dipteros y a los jejenes, que cuando
trabajaba en los bosques de pino cerca del
mar, la desesperacién que le provocaban
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los rodadores cesaban a las seis de la
tarde para dar inicio a la de los jejenes,
cuyas picadas le hinchaban la cara y lo
cegaban por el edema en los parpados.

Son también dipteros las chinches y
pulgas, causas frecuentes de urticaria
papulosa, a las que ya nos referimos; pero
que también pueden provocar urticaria en
pacientes sensibles.

Himendpteros
Las pequenias y por lo general laboriosas

hormigas son con mucha frecuencia

poderosos agentes urticariantes y las
lesiones que han provocado han terminado
tragicamente en mas de una ocasion.

Por su alto valor descriptivo traducimos
una carta recibida por el doctor Bowen,,172
de una madre atribulada, para cuya
traduccién respetamos la sintaxis y estilo
original.

Si, doctor, Sonny habia sido pirado ya varias veces
por hormigas. A las cinco menos cuarto Sonny habia
venido y he habia pedido el apirato de insecticida para
nebulizar las hormigas y yo lo vigilé mientras él lo
hacia y después hice que me entregara el aparato. El
ninio puso el aparato en la ventana, camind y se acosté
frente a la puerta diciendo “hormigas, mam/, hormigas”.
IXo lloraba, solamente se quejaba. Lo levanté pura ver si
las tenia encima y solamente pude apreciar tres
picaduras en el pie izquierdo. Cuando lo levanté me di-
cuenta de que no se eentia bien y mandé a mi nifia a
buscar a una vecina; pero, doctor, cuando llegué a la
puerto de la casa el nino estaba en coma. Trabajamos
durante treinta minutos y a veces creiamos que todo
habia terminado, pero el doctor llegé a las seis menos un
cuarto y se le puso una inyeccion en el corazén. Después
que el doctor vio que no iba a recuperar el conocimiento
lo llevamos al hospital y alli vivié 29 horas después de
haber sido picado. Eso ocurrié a las 5:15 del domingo
por la tarde y vivié hasta las 10:10 del lunes por la
noche. St ,doctor cerca de las 10 de la noche del domingo
la cara y la garganta de Sonny comenzaron a hincharse
y creo que si no lo hubiéramos puesto en una tienda de
oxigeno no hubiera vivido tanto. Nunca recuperé el
conocimiento.

Pudimos controlar una reaccién que se
presenté violentamente en un sobri-
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nito nuestro que jvigaba sobre un mon-
ticulo de tierra abonada para un jardin
donde habia una colonia de “hormigas
bravas” (Solenopsis germinata). La pi-
cadura de estos insectos es muy doloro- sa.
El nifio bajé del monticulo y se llegé a
nosotros dando gritos de dolor, rascandose
las piernas donde se apreciaban pequefos
habones que al poco rato se fueron
extendiendo edematizando toda la pierna.
Enseguida le
tihistaminico por via parental y, como las

aplicamos un an-

manifestaciones no solamente persistian
sino que se extendian hasta la cara, cuello
y tronco, recurrimos a la epinefrina que
tuvimos que repetir varias veces porque la
crisis duré mas de ocho horas.

La sensibilidad de algunas personas a
estos himenodpteros- es tal que en un nifio
de nuestra consulta hospitalaria el ligero
roce producido por una hormiga caminando
por su piel dejaba un fino trazo urticariano,
fenémeno que
estuviera dormido. Aclaramos que no se
trata de un exquisito caso de urticaria
facticia ni de wuna hormiga irritante
general.

Otro paciente nos referia que en el corte
de cafa de azicar su preocupacion no es el
sol ni el cansancio, sino una pequeia
hormiga

ocurria aun cuando

denominada “santanica”
(Tetramoriuin guineense) que cuando

lo pica le produce mucho prurito y nu-
merosas y grandes placas de habones ur-
ticarianos.

Otra mordedura de hormigas muy ur-
ticariante es la de las llamadas “muerde
Vhuye” (Pseudomyrma pallida que anida
en los arboles dejandose caer sobre las
personas y animales que estan a la sombra
de ellos.

Véspidos

Son pocas las personas que no temen las
picaduras de abejas o avispas. El dolor que
provocan estos animales por la
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introduccién del aguijén y :1 veneno que
liberan es a veces insoportable, a lo que se
anade la reaccién mas o menos extensa en
el sitio de la picadura. El aguijéon de las
abejas tiene unas rebarbas al estilo de
maclas de una flecha (pie hacen que el
animal 110 lo pueda retirar una vez
introducido, lo que le provoca la muerte. Si
el que sufre la picadura frota el sitio de la
misma, facilita la extensién del veneno al
vaciar el saco por la presioén ejercida.

En otro trabajo!”™ hemos presentado el
caso de un nifio que se sensibilizé a la
picadura de abejas y en una picada pos-
terior hizo un cuadro de choque anafi-
lactico que se creyé que habia muerto.
Posteriormente, después de un tratamiento
hiposensibilizante, volvié a ser picado sin
experimentar reaccion violenta. Este es el
Unico caso que hemos tratado que posea
una sensibilizacién tan exquisita.

Se nos ha referido'™ el caso de un nifio
que en las montaias del Escarnbray fue
picado por una abeja e inmediatamente se
le edematizé la cara, extendiéndosele
rapidamente el edema por todo el cuerpo,
apreciandose un estado angustioso del
pequerio paciente por lo que fue remitido al
hospital més cercano para su tratamiento,
sin que el relatante hubiera tenido mas
noticias del nino afectado. Casos similares
han llegado a nuestro conocimiento, pero
ninguno de resultados fatales. En Brasil se
han reportado ultimamente casos de
muerte provocadas por la llamada abeja
africana. En Cuba hay una especie que no
ataca al hombre ni a los animales, la
llamada “abeja de la tierra” (Melipoma
fulvipa, Guerin), mientras que las lla-
madas “abejas de Castilla” (Apis melli-
fica) y la italiana producen fuertes irri-
taciones por sus picaduras.

Si en Cuba son escasos los informes de
morbilidad y apenas conocidos los de
mortalidad por las picaduras de abejas
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y avispas, en los Estados Unidos de Norte
América, en Europa y en el Africa los
icportes de esta naturaleza son frecuentes.
Es probable que, con el desarrollo de
nuestra agricultura, la gran cantidad de
arboles que se estan plantando, aumenten
las colonias de abejas y la sensibilizacién a
estos himenépteros. Los siguientes son
unos cuantos de los numerosos casos
médica

reportados en la literatura

extranjera:

Un hombre picado por siete avispas cayd
en estado comatoso a los quince minutos,
iniciandose los trastornos por sensacion de
debilidad, nervosismo y espuma por la
boca.l’”» Otro de 58 afos tuvo que ser
hospitalizado 40 minutos después de
picadura de un  himendptero. El
tratamiento de urgencia se realizd en
camara de oxigeno, venoelisis de suero
glucosado con cloruro de difenliidrami-
na.l’® Obermiayer,’’7 relata un caso de
urticaria generalizada a los 30 minutos de
la picadura por una abeja, con sensacion de
opresion en el térax, siendo impresionante
el edema facial por su extensidn.
Seijffers,t7S

hospitalizados por picaduras de abejas

reporta 12 pacientes
tratados por epinefrina y nor-epinefrina.
MuwiMer,179 senala a las avispas como
ofensoras en 84 casos que mas tarde fueron
hiposensihilizados y de ellos 34 fueron
picados posteriormente sin experimentar
reacciones. Venters 'y
consideran que hay un  proceso
inmunolégico en las nefrosis que se

colaboradores, st

presentan después de picaduras de insectos
y que estas actiian como un mecanismo de
gatillo iniciando la expresién comun clinica
y bioquimica de las nefrosis. Reed,!®1 en
Nairobi, Africa, nos reporta el caso de una
europea que inmediatamente después de
ser picada por una abeja comienza a sufrir
un edema generalizado, una crisis de asma
y eritema durante 48 horas. Fue tratada
con efedrina y epinefrina. Un individuo
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que recibi6 10 picaduras de abejas mu-
ri6®2 y en la necropsia se determind ne-
frosis y signos de degeneracion hepatica.
En otro paciente se desarrollé una
encefalitis aguda por una picadura de
abeja.183

Estimamos que basta lo anterior para
resaltar la peligrosidad de las picaduras
por himendpteros y que debemos estar
conciernes de que una persona que haya
reaccionado alérgicamente a esos animales
debe ser sometida a un tratamiento de

hiposensibilizacion.

Estudio inmunoldgico

Se pensaba que el veneno de abejas,
avispas y hormigas estaba constituido por
acido férmico; sin embargo, se ha
comprobado que este 4cido inyectado a los
pacientes sensibles a los venenos de estos
animales no provoca reacciones alérgicas,
cuando més, lo que provoca es un habén
por irritacién y una zona mAs O menos
extensa de eritema debidos ambos a la
descarga histamina por irritacién del acido.
Hoy los accidentes alérgicos son atribuidos
a otras sustancias que forman parte del
veneno y a la fraccién proteinica del
animal.!8 En algunos complejos venenosos
se ha demostrado la existencia de hasta
seis fracciones proteinicas responsables de
las crisis de alergia. También se ha hallado
un principio cristalino hemolitico que tiene
las propiedades de una amina.l8® Que el
acido férmico 110 es el principio
fundamental del veneno queda demostrado
por el hecho de que el veneno del animal,
puro, es alcalino. Baniardis» considera en él
dos sustancias, una alcalina y otra acida;
algunas veces solamente un factor es
inyectado y entonces la reaccién es menos
severa.

Consideramos, ademads, que en la pi-
cadura de estos insectos se produce una
invasién microbiana que, por naturaleza de
la herida, en determinadas ocasiones puede

236

agravar el proceso. Que no todas las
reacciones alérgicas que se desarrollan
cuando un insecto pica a una persona
sensible son debidas uUnicamente a la
inyeccion del veneno estd determinado por
las experiencias de Bernton y Brownl87
quienes demostraron que de 31 pacientes
muy sensibles al veneno de abejas el 80 por
ciento lo era a un extracto preparado con
los huevos y larvas de estos animales.

El fenémeno de agotamiento inmuno-
légico se observa en los pacientes picados
por estos insectos: después de una picadura
en que se ha desarrollado una crisis
alérgica se observa un periodo refractario a
las siguientes que dura hasta dos semanas.

Se ha demostrado, en experiencias rea-
lizadas en sueros de conejos!®® sometidos a
inyecciones repetidas de extractos totales
de abejas y de especies diferentes de
avispas, la existencia de anticuerpos
aglutinantes en las fases iniciales del ex-
perimento, valores que iban en aumento
con cada una de las inyecciones de los
extractos; también demostraron la exis-
tencia de anticuerpos precipitantes por
técnicas de inmuno-electroforesis en di-
lucién en gel, asi como la de anticuerpos
circulantes, sensibilizantes cutaneos en
pruebas de Prausnitz-Kiistner. También se
ha demostrado la existencia de anticuerpos
similares o 1dénticos para las distintas
especies de avispas y abejas en estudios de
imnunodifusién usando anticuerpos de
conejos.189

Por lo anterior podemos llegar a la
conclusién de que la mayor parte de las
reacciones agudas por veneno de los in-
sectos no son debidas a un mecanismo
téxico sino, a un mecanismo de choque de
antigeno-anticuerpo cuya manifestacion
final es generalmente en la dermis pero
que es iniciado por la descarga de los
mediadores

baséfilos que liberan los

quimicos del proceso alérgico segun el tipo
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I de reacciones alérgicas que considera
Coombs.190

Pero no siempre el proceso es alérgico o
debido a la accién de una toxina, porque en
muchas ocasiones hay una liberacién de
histamina o una descarga de bradiquinina
que suceden violentamente sin que medie
un proceso antigenoanticuerpo.l® Nos
referimos a este mecanismo al tratar de las

patogenias de las urticarias.

Tratamiento

La terapéutica de las picaduras de in-
sectos las dividimos en tres partes:

a) tratamiento preventivo de las pi-
caduras,

b) sintomatico y

¢) hiposensibilizante que, como es
comprensible, es también preventivo
de las reacciones.

Tratamiento preventivo

A los pacientes sensibles a las picaduras
de insectos, abejas, avispas u hormigas
principalmente, debe entregarseles las
siguientes indicaciones que reproducimos
de nuestro trabajo ya sefialado:

1. No debe exponerse indebidamente a
la proximidad de insectos a los que
sea sensible. Si en la proximidad de
su casa hay apiarios, avisperos o
nidos de hormigas bravas deben ser
destruidos y de no ser posible cambie
de domicilio.

2. En caso de picadura no frote el sitio
de inoculacién del veneno ya que con
eso solamente provocara su extension
en la piel, facilitando asi su absorcién
por su organismo.

3. Si es posible aplique un torniquete
por encima del sitio de la picadura, el
cual sera aflojado cada tres minutos
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para evitar alteraciones en el
miembro afectado.

4. Ingiera enseguida dos comprimidos
de cualquier antihistaminico o in-
yéctese o haga que le inyecten el
contenido de media dmpula de epi-
nefrina diluida en otra de antihis-
taminico.

5. Apliquese hielo al lugar de la pi-
cadura.

6. No corra ni se apresure a caminar
después de la picadura porque con
ello acelerara la aparicion de los
sintomas peligrosos.

7. Si tiene que deambular por lugares
donde
apliquese a su piel repelentes para
insectos. Absolutamente prohibido el
empleo de perfumes.

existen estos insectos

Quien haya sido picado por insectos y
haya experimentado reacciones de hi-
persensibilidad debe conocer el peligro a
que queda
posteriores y debe llevar siempre un equipo

expuesto por picaduras
de tratamiento de urgencia para estos
casos. En el extranjero se venden ya
preparados. Se pueden hacer facilmente del
modo siguiente:

1. En un frasco de boca ancha, de tapa
metalica y cierre a rosca después da
hervido durante media hora se
introducira una capa de algodén
estéril que se colocara en el fondo.

2. Cantidad suficiente de alcohol ab-
soluto para que alcance una altura de
tres centimetros.

3. Una jeringuilla con una capacidad de
dos mililitros y con dos agujas de 2
pulgadas de largo, calibre 21.

4. Dos ampolletas incoloras con anti-
histaminicos.

5. Dos ampolletas con epinefrina, las
cuales deben estar en cristal color

ambar.
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Aparte debe llevar una cajita con
comprimidos de antibistaminicos. Como
las ampolletas que contienen la epinefrina
son de color ambar para evitar la
descomposiciéon por la luz, las podra dis-
tinguir de las de antihistaminicos. Con
este tratamiento inicial adquirird una
proteccién inmediata que le dara tiempo
para ser conducido al centro médico més
cercano.

El farmaco ideal, el nimero 1 a ser
aplicado en una de estas crisis es la
epinefrina y salvo una extrema sensibi-
lidad a esta hormona, debe ser repetida la
inyeccién de progresar el cuadro. St'ijjffer-
sI™ yrecomienda el tratamiento combinado
de la epinefrina con la norepinefrina. La
cortisona y derivados y el ACTH no son
medicamentos de urgencia; pero pueden
ser administrados por si se presentan
reacciones que evolucionen por largo
tiempo, especialmente el ACTH en
venoclisis con glucosa hipertdnica, con o
sin epinefrina.

No se debe perder tiempo en iniciar el
tratamiento intensivo de un paciente que
amenace con un choque anafilactico y si
trasladarlo con la mayor prontitud a un
centro donde existan recursos para este
tratamiento. Como ya hemos estudiado,
muchos de estos progresan
larvada pero insistentemente conduciendo

cuadros

al choque anafilactico, con nefrosis, hasta
terminar fatalmente, por lo que deben ser
vigilados por personal auxiliar competente.

Hipo sensibilizacion

Una vez que se sabe que un paciente es
alérgico a la picadura de himendpteros una
medida que obligatoriamente debemos
considerar es la del hipo sensibilizacién a
esos insectos, debiéndose realizar en todas
personas que
experimentado reacciones en sitios lejanos

aquellas hayan

al del punto de inoculacién del veneno o en
aquellos en los que la
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reacciéon local haya sido extensa en de-
masia, porque en ellos una exposicién
posterior a las albuminas de esos animales
puede significar el desarrollo de uno de los
cuadros morbosos que
describir. Se cree que muchos casos de

acabamos de

muerte subita pueden ser debidos a
picaduras de insectos!” y se recomienda la
hiposensibilizacién obligatoria, en todo
paciente que haya tenido una reaccién
generalizada por la picadura de hi-
menoépteros debiendo usarse una mezcla de
varios himendpteros.

Se ha discutido si el extracto a ser
administrado ha de ser preparado con solo
el veneno, con el saco venenoso y el veneno
o con todo el animal o extracto total.
Nosotros hemos preparado extractos de
veneno, de saco y veneno, con abejas sin
saco venenoso ni veneno, y extracto total,
es decir, el animal completo con saco y
veneno y hemos podido apreciar pocas
diferencias en las reacciones a las pruebas
con ellos, salvo una extensién mayor de la
zona eritematosa en la prueba con el
veneno sélo. Se estima que las albuminas
del animal participan en el mecanismo
inmunoldgico intensificando la reaccién
alérgica. Crewe y Gordon,9! estiman que
las picaduras pueden afectar al organismo
por el veneno, por las reacciones alérgicas
a las proteinas y por las bacterias
introducidas.

Técnicas de preparacién y dosis de
administracién de los extractos

La técnica de preparacién recomendada
y la que nosotros empleamos es la si-
guiente:

1. 30 gramos de abejas o avispas ma-
tadas al éter son lavadas con éter,
agitandolas bien y después secan-
dolas.

2. Se tritura la masa asi obtenida.

3. A 5 gramos de esta masa se le
agregan 50 cc. de una dilucién a



partes iguales de glicerina y solucién
isoténica de cloi-uro de sodio.

4. Extraccién en la nevera durante 24
horas.

5. Titulacién: extracto de abejas 1:50
(peso volumen).

6. Se preparan las siguientes dilu-
ciones:

0.50 mi. del extracto en 9.5

mi. de liquido buffer 1:1,000 1 mi. de
la dilucién anterior en 9 mi. de buffer
1:10,000 1 mi. de la anterior en 9

mi. de buffer 1:100,000
1 mi. de la anterior en 9
mi. de buffer 1:1000,000

Si se desea preparar un extracto con
mas especies de himendpteros el peso total
de los 5 gramos se dividira entre el namero
de las especies, ya sean tres o cuatro.

Brown y Berton'¥? recomiendan la si-
guiente técnica:

Se congelan los animales mientras estan
vivos y se colocan después en frascos
grandes donde son secados por liofiliza-
cién; después son molidos en un mortero y
la pulpa de la mezcla de insectos es
extraida con salino al frio durante 24
horas. Se filtra por una gaza y se centri-
fuga al frio, a 3,000 r.p.m. para obtener un
sobrenatante libre de restos de insectos. Se
liofiliza este sobrenadante y el polvo
obtenido se pesa y se almacena en un
desecador al frio. Porciones de este polvo
son diluidas en agua y se determina la
potencia proteinica en nitrégeno.

Nosotros no hemos considerado de tanta
importancia determinar esta potencia
proteinica en nitrégeno y si el valorar,
como hacen otros, la potencialidad del
extracto de acuerdo con las reacciones del
paciente cuya hiposensibilidad queremos
lograr, a cuyo efecto hacemos diluciones
hasta 1:100,000,000. Es decir, que
iniciamos el tratamiento con una dosis
muy débil. Si el paciente
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manifiesta reacciéon a la inyeccién de un
extracto al 1:10.000,000 nosotros iniciamos
el tratamiento, para mayor seguridad, con
la dilucibn maéas débil, 1:100.000,000,
inyecciones intradérmicas

o subcutdaneas superficiales tres veces
por semana en las primeras dosis y dos por
semana en las siguientes a medida que se
van  administrando  diluciones  més
concentradas.

El tratamiento de estos pacientes debe
ser prolongado, aislando las inyecciones
cada 15 dias si es necesario, puesto que es
preferible hacerlo asi, ya que se han
reportado casos de pacientes que han
experimentado reacciones cuando han
hecho un tratamiento corto, aun cuando en
la mayoria de los informes son favorables
al tratamiento liiposensibilizante.

Valvemos a llamar la atencién de que
mientras en los Estados Unidos de Norte
América la morbilidad de las reacciones
por picaduras de insectos es de tal
naturaleza que amerita la institucién de
un Comité Sobre Insectos (The Insect
Allergy Committee) ,193 hasta ahora entre
nosotros esos accidentes no llegan a
constituir un serio problema. Es posible
que la diferencia sea debida a factores
genéticos, ya que tienen una sensibilidad
tal que se informan més muertes por las
picadas de abejas que por las mordeduras
de serpientes de cascabel .18

Recomendaciones para la hiposensibi-
lizacion a las picadas de mosquitas

Consideramos que la morbilidad de las
picaduras de los dipteros, especialmente de
los mosquitos, es bastante frecuente.
Recomendamos la preparacion de extractos
de mosquitos para tenerlos a disposicién
de los pacientes a ellos sensibles, labor que
es ardua porque se necesitan muchisimos
para obtener una masa que pese 30
gramos.
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Rockuxdl y Johnsoiil®* hicieron extractos
con Culex pipiens, Aedes aegypti y
Anopheles quadrimaculatus y con ellos
pudieron deteminar reacciones toéxicas y
alérgicas.
provocadas por las picaduras de estos
dipteros en tres grupos: a) inmediatas, a
tipo urticariano; b) retardadas, a tipo

Dividen las reacciones

tuberculinico, y c) eczematoide.
Furmanov% encuentra pruebas positivas
en todos los pacientes que reaccionan con
urticaria, vesiculas o papulas cuando son
sometidos a pruebas con extractos de
glandulas salivales de los mosquitos.

La hiposensibilizacién con los extractos
de dipteros se debe iniciar con las mismas
precauciones que para los de
himendépteros, a dosis muy diluidas, tales
como 1:100.000,000.

Para el tratamiento local se recomienda
lociones o pomadas de antihistaminicos,
pudiéndose aplicar un ungiiento a base de
prednisolona en vasc- lanolina o pasta de
triamcinolona, ademds de liquidos
repelentes, tales como la citronela y otros,
aun cuando no se puede confiar mucho en
ellos porque su accién no pasa de dos horas
después de la aplicacion.

Lepiddpteros

Animales al parecer inofensivos al ser
humano, como lo son las mariposas,
pueden determinar reacciones urticaria-
nas. En Venezuela existe una que abunda
en el puerto de Caripito'®® que tiene el
poder de provocar prurito muy intenso por
las pelusillas de su abdomen y en
ocasiones, urticaria. Pertenece a la familia
de las Saturnidae, género gylasia. Es
conveniente conocer e6tos hechos porque
los marineros de arcos que han arribado a
ese puerto han sufrido los tormentos
originados por esas mariposas que vuelan
hasta alguna distancia de las costas y
pudieran provocar esas reacciones en el
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personal de nuestra flota pesquera. Se
han reportado lesiones de urticaria por una
mariposa nocturna, la Nygmia phacorea,167
que en gran numero se presentaron en el
estado de Maine de 1940 a 1942,
habiéndose obtenido resultados favorables
en el tratamiento de estas afecciones con
extractos de estos lepidopteros.

D’Ingram!98 ha publicado un extenso
trabajo en el que refiere lesiones de
urticaria por los pelos y glandulas téxicas
de distintas larvas de mariposas. Muchas
de ellas provocan ademads otras dermatosis.
Mieks' se refiere a los efectos dramaticos
por la intensidad de las reacciones,
generados por la larva de la Megalopyge
opercularis que produce edemas y nauseas.
Esta mariposa es nocturna y se le conoce
vulgarmente con el nombre de “larva de
pus”, que de por si es significativo de su
peligrosidad.

Conocemos muy de cerca el caso de una
joven a quien las
Useudosphinx tetriu que ataca al Fran-
gipani, arbol de la familia de las Apo-
cinaceas, le producen urticaria por el 6olo
hecho de que caminen por su piel. Estas
larvas miden hasta 13 centimetros de
largo, con una circunferencia de no menos
de un centimetro de didmetro con bandas
circulares amarillas que alternan con
bandas negras y son buscadas por los
muchachos que se impresiosan por sus
tamanos y belleza. Esta joven jugaba con

larvas de 1la

ellas cuando nifia sin experimentar la mas
ligera reaccion.

Las mariposas no son solamente cul-
pables de estas dermatosis, sino también
de reacciones alérgicas a nivel del aparato
respiratorio. Marconi y colaboradores200
han hecho un estudio de 100 trabajadores
en Italia que padecian de asma y coriza
producidas por los pelos y escamas de la
mariposa de seda (Bombix mori).
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En Culta también existen mariposas
cuyas larvas son de naturaleza irritante,
provocando dermatosis sin que medie una
reacciéon  alérgica. Entre ellas se
encuentran las de la familia Euchromi-
dae, conocida vulgarmente con el nombre

de “ositos peludos”.

Otros artrépodos

No podemos terminar este capitulo de la
génesis de urticarias por artrépodos sin
mencionar el papel que en ella juegan los
piojos y los acaros. Cuando estos animales
extraen la sangre, vierten en ella liquidos
irritantes que no solamente provocan el
prurito intenso, sino también, y con mucha
frecuencia, las reacciones de urticaria.
Rogers?0! nos habla de crisis de urticaria
por un pediculoides que vive en el heno y
Peck 'y colaboradores202 de urticarias
papulosas por estos animales.

Aun cuando los piojos no son frecuentes
en nuestra poblacion por sus héabitos de
higiene, debemos estar alertas a la
posibilidad de una pediculosis en pacientes
que hayan estado en la agricultura
algin
condiciones de higiene, como determinante

durante tiempo, en malas
de las crisis de urticaria.

De la sarna podemos decir lo mismo.

El Sarcoptes scabiei determina urticaria
por el veneno de su saliva, por las
albuminas somaticas —recordemos que
viven en zureos labrados en la piel— o por
sus excretas. El prurito nocturno, las
localizaciones de las lesiones en las axilas,
regiones periumbilicales, debajo de los
senos o en las mnalgas orientara al
diagnéstico. Muchos casos hemos recibido
impropiamente diagnosticados como
urticaria alérgica crénica por no haber
realizado un examen completo del
paciente, que es indispensable en todo
aquel que padezca wurticaria. También

Vaughan293 incluye la sarna entre los
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agentes urticariogénicos y Argiielles!sA cita
otro acaro, el Dermanyssu6 gallinae, de la
familia de los Gamacidos, como productor
de papulas ortigadas en los campesinos
que manipulan gallinas infectadas con
estos artropodos

Se comprenderd que el tratamiento de
esta afeccién cuando es provocada por estos
parasitos ha de ser local e higiénico:
desinfeccion de las camas, almohadas,
colchones; la ropa debe ser cambiada todos
los dias y hervida, tanto los vestidos como
la ropa de cama; eliminacién de los
animales portadores de pardasitos o la
curacion de los mismos; de existir en la
casa, la desratizacién. Cuando se trata de
pacientes que por la naturaleza de sus
oficios o profesiones estuvieren sometidos
al contacto repetido con
infectados, tales como personal de
laboratorios, doctores en veterinaria, etc.,

animales

deben ser sometidos a un tratamiento de
hiposensibilizacién. Hatoff2% ha conseguido
resultados favorables con la
hiposensibilizacién aun cuando
anteriormente otros 205 estaban reticentes

con respecto a este tratamiento.

No hemos mencionado en este trabajo a
todos los artrépodos capaces de generar
reacciones de urticaria; son innumerables.
Se ha
coledpteros,26 a los 4dcidos y muchas
especies que no podemos sefalar en este

informado reacciones a los

trabajo a riesgo de hacerlo prolijo y poco
practico. Hemos citado los animales que
més frecuentemente son urticariantes en
cuyas
mordeduras, picaduras o simples contactos

nuestro medio y no otros
provocan intensos trastornos, como los

escorpiones, la viuda negra o los
miridpodos, como los mancaperros, porque
al referirnos a sus reacciones y al haberlos
citado en este trabajo, 110 lo hemos hecho
pensando en la reaccion local de mayor o

menor intensidad, segin la intensidad del
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veneno inyectado, sino en el proceso
inmunoldégico que determina la reaccién
urticariana o el edema generalizado.

Vertebrados

Solamente un parrafo para hacer re-
cordar que los pelos y plumas de animales
superiores pueden ser urticario- génicos y
entre ellos la lana, que lo es con mucha
frecuencia. Entre esos vertebrados, los
peces se informan como productores de
urticaria, habiéndose observado casos tan
sensibles que no ya el contacto, sino el olor,
ha bastado para que se desencadene una
crisis urticariana, hecho similar al que
producen algunos antibiéticos.

El campo abarcado por el estudio de las
urticarias biogénicas es muy amplio. Con
el desarrollo de los estudios de Biologia de
nuestra Universidad y de la Academia de
Ciencias de Cuba se ird completando en
una labor en la que entomdlogos,
botanicos, ecblogos, médicos y otros
investigadores hemos de colaborar.

RESUMEN
|

Se presenta una definicion de las
urticarias explicando cada uno de sus
postulados. Clasificacion de estas der-
matosis en dos grandes grupos basicos:
alérgicas y no alérgicas. Clasificacion
segun la hormona histica predominante en
su patogenia: histaminicas, colinérgicas,
serotoninicas, bradiquininicas. Papel de
las enzimas en cada grupo. El edema
familiar de Quincke en relacién con el
factor de permeabilidad vascular y el anti-
FP. Normas de tratamiento para cada
grupo.

I

Se hace un estudio de las urticarias, casi
todas de naturaleza alérgica provocadas
por animales y vegetales, in
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cluyéndose en este grupo las provocadas
por bacterias, hongos, virus y ric- kettsias,
incluyéndolas en un grupo que
denominamos  “urticarias  biogénicas”.
Especial referencia a los agentes que en
Cuba la determinan. Tratamiento en cada
caso. Recomendacién de tener presente
estos agentes Dbiolégicos urticariogénicos
en el estudio de todo6 los pacientes con
urticarias, ya sean agudas

o croénicas.

SUMMARY
|

A definition of urticary is presented,
explaining each of its postulates. Their
classification into two main groups:
allergic and non-allergic urticaries, con-
sidering that more than sixty per cent of
the cases belong to the latter group.
Classification of urticaries according to the
prevailing histic hormone into histaminic,
acetylcholinic or colinergic, serotoninic
and bradikyninic urticaries. Mention of
other groups. Angioneurotic hereditary
edema of Quincke and factor of vascular
permeability. The anti per- meability
factor. Norms for treatment.

11

A high percentage of urticarias, most of
them allergic are caused by animals or
plants, including virus, molds and
ricketsias, urticaries which we include in a
group which we cali “biogenic urticaries”.
Study of the principal biogenic agents of
these urticaries in Cuba, their diagnosis
and treatments. We recommend to keep in
mind this etiology when studying any case

of chronic or acute urticaria.

RESUME

I
On présente une définition des urti-
caries avec une explanation de chacun de
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ses postulats. La clasification de ces
dermatose dans deux grands groupes
basiques: allergiques et non-allergiques.
Clasification selon 1’hormone bistique
predominante dans son patrogénie: his-
tanuniques, colinergiques, serotonini- ques
et bradikininiques. Function des enzymes
dans chaqué group. L'edema familiar de
Quincke en relation avec le facteur de
perméabilité vasculaire et Ianti-FP.
Normes de traiteinent pour chaqué group.

II
On y fait une étude des urticaires,
presque toutes de nature allergique
produites par des animaux et des végé-
taux, ci-inclus, les urticaires produites par
des bacteries, des champignons, des virus
et de ricketisies, que nous appe- lons
biogeniques”. On fait
remarquer les agents qui les determine 4
Cuba. Traitment dans chaqué cas. Nous
recommandons faire attention 4 ces agents
biologiques, urticariogeniques dans I’étude
de tous les patients avec urticaires, soient

aiglies ou chroniques.

“urticaires

ZUSAMMENFASSUNG
I
Definition des Urtikarien mit einer
Erklarung jedes ihrer Postulat. Einteil-
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ung dieser Dermatosen in zwei Haup-
gruppen: allergische und nich aller- gische.
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