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RESUMEN

El intenés por el metabolismo de la histamina :
en los pacientes psicéticos se despertd casi con el siglo,
ha tenido €pocas de auge y épocas en las que ha estado =-.
casi olvidado por completo; Gltimamente ha vuelto a cobrar
importancia en ésta Ultima década, principalmente por su
relacién con dos éreas (Rauscher 1980; Aggernaes 1982; -
Schayer 1982):

1.- La observacién de que las respuestas alérgicas (tales
como el asma) prara vez se encuentran en los pacientes --
psicdticos, y que cuando a un paciente asmitico se le agre
ga un cuadro psicético, generalmente sufre una femisién -
de los sintomas asmdticos, los que reaparecen al abatirse
la psicosis.

2.- Su probable importancia en la génesis y tratamiento -
de las -pasicosis.

Existen numercsos estudios en los que se ha pro
bado que los pacientes esquizofrénicos presentan una to-
lerancia anormal a la histamina (Jodrey, 1959, Weckowicz,

19583 Rauscher, 1980).

Los estudios sobre el metabolismo de la hista-
mina se remontan a 1910-1911, cuando Dale y Laidlaw des-

cubrieron que estimulaba numerosos misculos 1is¢s y que



también tenia ina intepsa accign vasqdilatadora.

Hay dos clases definidas de receptores para --
histamina: Hys mencionadaos por Ash y Schild en 19663 y Hy
identificados por Black y cols. en 1972 (El receptor Hy -
es bloqueado selectivamente por los clésicos antihistami-

nicos).

La histamina provoca dilatacién capiler por ac-
cién directa sobre el drbol vascular, mediada por recep-
tores Hy ¥y Hy, y por lo tanto independiente de la inerva-
cidn,

La respuesta que sigue a la inyeccién parenteral
en el humano, es mas evidente en la piel de la cara y par
te superior del cuerpo (llamada "érea de rubor"), que se

encontrard caliente y enrojecida.

La piel contiene alredgdov de 8 mg de histamina
por grame, y ya que la triple respuesta de Lewis se debe
a la accién de la histamina, la medicidén de é&sta nos ofre
ce un método indirecto de saber los niveles de histamina,
sin tener que recurrir a la bicpsia (Jodrey, 1958; Frederick,

1980; Aggernaes, 1982; Weckowicz, 1858).

En la triple respuesta de Lewis, que se puede
_lograr por la inyeccidn intradérmica de histamina encon-
tramos:

1.- Mancha roja localizada, que se extiende unos mm. al-



rededor del sitio de la inyeccidn lapareqe[a,losbpocosk_

segundos, llega al miximo en un minuto;}y“pféhqucdbra -

un tinte azulade, por el efecto vasbdiia%aQQr di£ééto ég
bre los vasos sanguineos. B

2.- Mancha de color rojo mas vivo ("Llamarada"), que tie-
ne un contorno irregular, y que se extiende aproximada-
mente un centimetro mas allé de la mancha roja original y
se desarrollé lentamente (reflejos ax§nicos inducidos por
la histamina, que causan vasodilatacién indirectamente).
3.- Roncha discernible en 1-2 minutos, que ocupa la mis-
ma drea de la pequefia mancha roja original (por aumento

de la permeabilidad capilar).

Con respecto a las alteraciones de la triple -
respuesta de Lewis en los sujetos esquizofrénicos, la in-
formacibén es contradictoria; hay diferentes reportes que
mencionan que ésta se encuentra disminuida en los sujetos
afectados por este padecimiento, y al mismo tiempo hay --
varios articulos que sefialan que la respuesta se presenta

sin modificaciones.

Por ltimo sabemos que la cloropromazina fué --
descubierta cuando se buscaba un medicamento antihistami-
nico; modifica el metabolismo de la histamina y tiene pro
piedades ‘antipsicéticas. Por lo tanto se podria conside-
rar que los sujetos que estdn bajo tratamiento con ella -

pueden tener alterada la triple respuesta, por las modifi



caciones que qcasiopa éste y otros psicofdrmaces a pivel

del metabolismo o de los receptores de la histamipa,

El problema se puede dividir en 2 partes:
1.~ Saber si hay alteracibén de la respuesta histaminér-
gica periférica en los sujetos que padecen de esquizofre-
nia paranoide.
2.- Ver si la alteracién es debida a los medicamentos neu

rolépticos o a la esquizofrenia per sé.

Para lo cual se hicieron 3 grupos: un grupo de
sujetos sanos que conformaron el grupo conirol; up grupo
de sujetos con esquizofrenia paranoide gue no estuviesen
recibiendo tratamiento; y un grupo de sujetos con esqui-
zofrenia paranoide con tratamiento a base de neurolépti-
cos. Posteriormente éste grupo se subdividid en 2: los
sujetos que estuviesen recibiendo neurolépticos de depb-
sito y los que recibierap tratamiento a base de neurolép-

ticos no de depésito.

Se encontraron diferencias significativas entre
el grupo de sujetos normales y el grupo de pacientes es-
quizofrénicos paranoides con tratamiento a base de neuro
lépticos de depésito, as§ como entre el grupo de pacien
tes esquizofrénicos-paranoides cop tratamiente a base de
neurolépticos de depésito y el grupo de pacientes esqui-

zofrénicos sin tratamiento.



INTRODUCC ION

El estudio de la histamina précticamente comenzd
con el siglo; la histamina o beta-aminoetilimidazol como cu
riosidad quimica antes de reconocer su importancia biolégi
ca; primero se detectd como estimulante uterino, en extrac
+os de cornezuelo de centeno, del que posteriormente se aig
lo. TFué contaminante casual del cornezuelo, como resultan

te de la accidén bacterina.

En 1910-1911 Dale y Laidlaw sometieron a la hista
mina a un estudio farmacoldgico intensivo y descubrieron -
que estimulaba numerosos misculo lisos y que también tenia
una intensa accidén vasodilatadora. Notaron que su accién -
farmacolédgica era semejante a la de muchos extractos de te
jidos, y que los sintomas inmediatos con los que un animal
réspondia a la inyeccidn de una proteina inerte a la que --
previamente se le habia sensibilizado, era virtualmente igua
les a las del envenenamiento por histamina. Esto llevd al
descubrimiento tanto de su existencia en el organismo, como
de su liberacién durante las reacciones de hipersensibilidad

tipo I (alérgicas), y por lesidén celular.

En 1927 Best, Dale, Dudley y Thorpe aislaron por
primera vez histamina de muestras frescas de higado y pulmén,

posteriormente se demostré su presencia en diferentes teji--



dos, y asi surgié él nombre de histamina (del griego histos,
tejido).

Lewis y colaboradores, en 1927, demostraron que
la substancia "H", que posteriormente se descubrid que no
era otra cosa sino histamina, se liberaba de las células
de la piel por la accién de estimulos traumdticos, o inclu
so por la unién de un antigeno-anticuerpo.

Hay dos clases definidas de receptores para his
tamina: Hi’ mencionados por Ash y Schild en 19663 y H?’
publicados por Black y colaboradores en 1972. E1 primer ti
po de receptor es blojueado selectivamente por los cldsicos
antihistaminicos (pririlamina); desarrollaron zlrededor de
los 40, y el segundo por las drogas bloqueadoras de PQ, in

troducidas a principios de los afios 70 (Schayerm 198%).

El nombre quimico de la histamina es 2- (4-imida
z01il) etilamina 6 beta-aminocetilimidazol. Puede formarse -
por descarboxilacién del aminodcido histidina por medio de

la enzima L-histidnodescarboxilasa.

La histamina contrae muchos musculos lisos como
los bronquiales e intestinales), y refleja poderosamente -
otros, como los vasos sanguineos finos y es un estimulante
potente para la produccién de dcido gdstrico y también para

la produccidn de otras secreciones exdécrinas.
Los efectos imputables a estas acciones dominan

la respuesta general de la droga, pero hay otros (formacién



de edema y estimulacién de terminaciones nerviesas sensiti
vas (Cooper, 1949),

Es importante mencionar que la hipotensién debi-
da a dilatacidn vascular es mediada por receptores tipo H1
y Hy» ¥ s6lo se anula con la combinacidén de bloqueadores

H y H

1 2°
La histamina actda a nivel de varios aparat;s y
sistemas:

En el sistema cardiovascular provoca aumento de
la permeabilidad capilar (por la accidén directa de la hista
mina sobre los vasos finos), produciendo =1 paso de protei-
nas y liquidos plasmitico & los espacios extracelulares, -
da aumento de la circulacién linfética, y su contenido pro-
téico, con lo que da lugar a la formacidén del edemz. Direc-

tamente sobre el corazdén hay aumento de la fuerza de contrac

cidén y del gasto cardidco, y disminucién de la conduccidn AV.

También provoca la dilatacibn capilar ya mencio-
nada (por la accién directa de la histamina sobre el érbol
vascular), mediada por receptoreé H1 y H2, y por lo tanto
independiente de la inervacifén. La respuesta que sigue a
la inyeccién parenteral, en el humano, es mas evidente en
la piel de la cara y parte superior del cuerpo, llamada -

Uirea de rubor", que se encontrard caliente y enrojecida.

La piel contiene alrededor de 8 mg de histamina

por gramo, y ya que la triple respuesta de Lewis (de la -



cual s2 hablard a continuaciéﬁ) indudablemente se debe a
la accién de la histamina, la medicién de la respuesta, -
nos ofrece un método indirecto para saber los niveles de
histamina, $in tener que recurrir a la biopsia (Jodrey, -

1950; Frederick, 1980; Aggernaes, 1882; Weckowicz, 1958).

En la triple Qespuesta (que se puede lograr tam
bién por la inyeccién intradérmica de histamina), ademds

de lo anterior hay:

1.- Mancha roja localizada, que se extiende unos milimetros
alrededor del sitio de la inyeccién, aparece a los po-
cos segundos, llega al mixiino en un minuto, y pronto -
cobra un tinte azulado (=fecto vasodilatador directc -
sobre los vasos sanguineos).

2.~ Mancha de color rojo mas vivo ("Llamarada"), que tiene
un contorno irregular, y que se extiende aproximadamente
un centimetro mis alla de la mancha roja original y se
desarrolla lentamente (reflejos axénicos inducidos por
la histamina, que causan vasodilatacidén indirectamente)

3.- Roncha discerpnible en uno 6 dos minutos, que ocupa la
misma érea de la pequefia mancha roja original (efecto
de el aumento de la permeabilidad capilar, que origi-
na edema)

Por las terminaciones nerviosas causa prurito -
cuando se introduce en las capas mas superficiales de la -
piel (pinchazo, inyeccién, iontoforeéis)'y mas profundamen

te y a mayor dosis, ademés se presenta dolor.



El papel de 1la histamina én»la'fisiologia normal
y anormal ha sido fuente de estudio desde hace mucho tiempo
debido a su gran importancia. La histamina es un agente
extremadamente potente, ampliamente distribuido en los te
jidos, de los cuales puede ser liberado por cualquier es-
timulo nocivo, se considera que las células lesionadas (es
pecialmenté los mastocitos) liberan histamina, .la cual pasa
a los liquidos vecinos, aumenta el riego sanguineo local vy
la permeabilidad, lo que ocasiona edema (Guyton, 1977).

Hay cuatro tipas de reacciones de hipersensibi-
lidad: Tipo I (reacciones anafildcticas), Tipo II (reaccio
nes citotéxicas), Tipo III (:eacciones antigeno-anticuerpo
mediadas por complejos) y Tipo IV (reacciones mediadas por
células). »

En éste trabajo nos referiremos dnicamente a las
reacciones de hipersensibilidad del tipo I, por ser las re
lacionadas con la histamina: La reaccién se caracteriza -

por la liberacién de substancias farmacolégicamente acti-

.vas (liberadas por baséfilos 6 mastocitos) como resultado

de la unién de un antigeno al anticuerpo IgE, unide a la -
superficie de éstas células. En esta reaccién, las prin-
cipales substancias liberadas por los mastocitos son: His
tamina, substancias de reaccién lenta de la anafilaxia y -
factor eosinéfilico quimiotdctico de la anafilaxia.
Remonténdonos a principios de éste siglo (1910),
cuande Dale y Laidlaw ya habian llamado la atencién sobre

la estrecha correspondencia entre los efectos del envene-



namiepto ﬁorfhistamina y el shock anafildctico tenemos que

recordar due tuvo §ﬁe pasar mucho tiempo ahtes de que se -

hiciera evidente el significado de ésta relacién. Tres --
claves bdsicas para ello fueron:

1.~ Los trabajos de Dale (1913); quien probd sin lugar a -
dudas que el fenémeno de hipersensibilidad implicaba -
una reaccidén de antigeno cen anticuerpo fijado por la
célula.

2.- Los trabajos de Lewis (1927) demostrando gque un agente
tipo histamina (la"substancia H") se liberaba en la --
piel durante la reaccidn apafildctica local.

3.- Los trabajos de Best y colaboradores (1927), que esta-
blecieron claramente que la hictamina zs un constituyen
te natural de los tejidos del organismo.

Las 2 primeras claves llevaron a Lewis (1927) a
enunciar la hipétesis de que la reaccién antigeno-anticuer
po hacia que las células liberasen una substancia con las
propiedades de la histamina y que era responsable de los -
caracteristicos rasgos fisiolégicos del fendmeno, es decir
la vasodilatacidn, el prurito y la formacién de edema. La
tercera clave permitié a Dale (1929) sostener con firmeza
que ésta "substancia H" era la misma histamina. Pocos --
afios después, la liberacién de histamina durante la reac-
cién antigeno—anticuerpo quedé demostrada con todo éxito -
por Bartosh y colaboradores (1932) y por Dragstedt y -

Gebauer-Fuelnegg (1932), y la hipdtesis histaminica de me-

11



diacidn de los fendmenos de hipersensibilidad gané la acep
tacidn general.

Después de la Segunda Guerra Mundial, cuando se
descubridé que los recién descubiertos antagonistas de la -
histamina reducian la intensidad de diversas reacciones de
hipersensibilidad, la participacién de la histamina quedé
ya fuera de toda duda posible. Durante este mismo perfo-
do, sin embargo, se hizo cada vez mas evidente, por la inca
pacidad de estos antagonistas para.suprimir totalmente las
reacciones, que la histamina no era el lnico factor involu
crado.

El mecanismo dz la anafildxiaz y alergia eztd ‘da
do por que las principales células efectoras de las ruac-
ciones de hipersensibilidad de tipo inmediato son los mas-
tocitos y los baséfilos. Dentro de los grdnulos secreto-
rios de éstas células, la histamina se almacena junto con
un complejo heparina-proteina, al cual estd débilmente 1i-
gada por fuerzas iénicas que incluyen probablemente grupos
carboxilo. La secrecién (o "liberacidén") de histamina desde
los mastocitos o baséfilos sensibilizados en respuesta al
antigeno especifico, se inicia, segiin se cree, cuando en -
antigeno se combina y forma puentes con las moléculas adya
centes de anticuerpos reaginicos (IgE) gque se han unido a
la superficie celular. El trastorno subsiguiente parece -
desencadenar una serie de reacciones que muestran un reque
rimiento critico de calcio y energia metabélica y terminan

con la extrusidn del contenido de los granuleos secretorios
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por el proceso de exocitosis., En estos aspectos el compor-
tamiento secretorio de los mastocitos y los baséfilos es -
idéntico al de diferentes células glandulares, endécrinas

y exbcrinas. La respuesta secretoria especifica al anti-
geno es un proceso activo que debe distinguirse de la pér-
dida pasiva de histamina que puede ocurrir en respuesta a
dafios celulares no especificos (cit6lisis). Cuando los es
tudios de células endbcrinas, exéerinas y otras secretorias
llevaron al concepro de acople estimulo-secrecién en el que
se cree que los secretagogos de diversas clases actdan pro
moviendo un aflujo de calcio a sus células efectoras e indu
ciendo asi exocitosis, se sugirib que el antigeno especifi
co que obra sobre sus células efectoras sensibilizadas po-
dria liberar histamina en la misma forma. Segin esta opi-
nién, el agonista o secretagogo (en este caso el antigeno
especifico) se combina con sus receptores (moléculas de -
IgE unidas a la célula) para promover un aumento de permea
bilidad de la membrana y el aflujo de iones de calcio. Ya
son muchas las pruebas que respaldan a ésta hipétesis: La
respuesta secretoria al antigeno falla si se remueve el -
calecio extracelular; los quelantes del calcio detienen la
secrecién si se afiaden durante la respuesta al antigeno; -
en ausencia de calcio la interaccién del antigeno y la 1IgE
unida a la célula todavia se produce y causa una activacién'
tal que el calcio provoca secrecién de histamina al agre-

garlo luego; la exposicidn al antigeno causa aumento de -
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la captacibén de calcio, y otros varios procedimientos que
promueven el aflujo de calcio o elevan de otro modo las -
concentraciones intracelulares de calcio (microinyeccidn
de calcio o exposicién a los ionéforos de calcio) bastan -

para iniciar la secrecién de histamina por exocitosis.

Como en otros sistemas secretorios no estédn cla
ros los detalles de los acontecimientos celulares que in-
tervienen en el acople estimulo-secrecién y de la funcién
critica del calcio. BSe ha sugerido que los cambios de con
centracidén de los nucledtidos ciclicos pueden intervenir,
puesto que una reduccidén del AMP-clclico o un aumento del
GMP-c;clico favorecen la secrecidn., Hay indicaciones de -
gue las fundamentales reacciones de fosforilacidn de prote
ihas estdn activadas por el calcio, y de que el &cido ara-

guiddnico y sus metabolitos pueden participar.

‘No obstante estas incertidumbres es evidente que
puede lograrse considerable modulacidén de la secrecién de
histamina en los mastocitos y basdfilos con drogas que re-

gulan las concentraciones de los nucledtidos ciclicos.

En esta forma es posible lograr cierta inhibicién
con adrenalina (que actfia a través de receptores beta-adre
nérgicos) y con teofilina, ambas usadas desde hace tiempo

en el tratamiento de estados alérgicos (como el asma).

Ademds la misma histamina también tiende a redu-

cir su propia liberacién, actuando mediante receptores H,



y sugiriendo asi la operacién de un mecanismo de retroali-
mentacién negativo; los efectos de potenciacién de los blo
queadores H2 sobre la liberacidn de la histamina concuer-
dag con esta observacién. Todas estas respuestas inhibi-
doras pueden impliecar una elevaci§n de las concentraciones
de AMP—ciclico. Ademés la cromolina, por acciones poco de
finidas, reduce claramente la secrecién de los mastocitos
en los pulmones. En contraste las drogas colinérgicas, -
que actlan en los receptores muscarinicos, parecen poten-
ciar la secrecién alérgica, posiblemente elevando las con-

centraciones de GMP-ciclico.

La reaccién anafildctica también es conocida ce-
mo reaccidn de hipersensibilidad inmediata. E1 cuadro élini
co de la apafilaxia incluye urticaria, angioedema y desbr-
denes atdépicos (rinitis alérgica, fiebre de heno, asma --

bronquial, dermatitis atépica, ete.) (Gilliland, B. 1980).

La méxima concentracién de histamina del encéfalo
estd en ciertos nicleos del hipotdlamo. Algunos nervios
periféricos com¢ las fibras postganglionares simpdticas --

también son ricas en histamina.

En el sistema nervioso central la histamina atra
viesa mayormente la barrera hematoencefdlica, y los efectos
" sobre el sistema nervioso central (SNC) no son generalmen-
te evidentes en respuesta a inyecciones parenterales del -

autacoide. Sin embargo, inyectada diréctamente en los -



ventriculos cerebrales o aplicada por ilontoforesis en --
ciertas regiones del encéfalo, ia histamina puede provo-
car respuestas en el comportamiento, elevar la presién -
arterial, disminuir la temperatura corporal, aumentar 1la
secrecidén de hormona antidiurética, causar excitacidn o -

emesis y aumentar o disminuir la descarga de las neuronas.

Estos efectos centrales parecen involucrar a re
ceptores H1 y HQ, y por lo menos algunos de ellos pueden
reflejar la existencia de mecanismos histaminérgicos endd

genos centrales.

Los estudios mas recientes indican que la hista

mina actla como substancia neuro moduladcra.

El metabolismo de la histamina estd mediado por
algunos fdrmacos que tienen actividad en el sistema nervio

so central:

La reserpina y la tremorina reducen la concentra

cidén de histamina en hipotdlamo y télamo.

La cloropromacina, que fué descubierta en la --
blisqueda de un medicamento antihistaminico, inhibe parcial
mente la N-metiltransferasa, y aumenta la concentracién de

histamina. (Cooper, 1982).

El interés por el metabolismo de la histamina -
en los pacientes psicdticos se despefté casi con el siglo,

ha tenido épocas de auge y épocas en las que casi ha es-
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tado olvidado por completo; ﬁltimamente ha vuelto a cobrar

importancia (Rauscher, 1980; Aggernaes, 1982; Schayer,

1982), principalmente por su relacién con 2 lreas:

1.- La observacién de que las respuestas alérgicas (tales
como el asma) rara vez se encuentran en los pacientes
psicdticos, y que cuando a un paciente asmético se le
agrega un cuadro psicético, generalmente sufre una re
misién de los sintomas asmdticos, los que reaparecen
al abatirse la psicosis (Jodrey L, 1959).

2.- Su probable importancia en la génesis y tratamiento -
de las psicésis. Aunque el uso de la histamina intra-
venosa como tratamiento de la esquizofrenia no dié re
sultados satisfactorios, existen numerosos estudios -
en los que se ha probado que los pacientes esquizofré
nicos presentan una tolerancia anormal a la histamina

(Jodrey, 1959; Weckowicz, 1858; Rauscher, 1980).

Con respecto a la respuesta cutdnea de la hista
mina Spiess fué el primer autor que sugirid que la vaso-
dilatacién periférica que ocurre al estimular la piel es

debida a un reflejo nervioso.

Posteriormente Bruce postuld que este reflejo -
estaba mediado en su totalidad por axones ramificados de

los nervios sensoriales.

Por Gltimo Lewis describib la famosa triple res-

puesta que lleva su nombre.



JUSTIFICACION

Se realizé esta invesigaci§n tomando en cuenta
que el papel de la histamina en las enfermedades mentales
esté poco estudiade, a pesar de que ya se ha demostrado -
que la histamina tiene un papel importante como neuromodu
lador; que cuando se inyecta directamente dentro de los -
ventriculos cerebrales ccasiona cambios conductuales que
podrian explicar algunas de las manifestaciones de la es
quizofrenia, por lo que es necesaric introducirse en esta

importante drea de investigacidn.

Desgraciadamente, por lo general la investiga-
cidn requiere de una infraestructura adecuada, y de gran-
des recursos materiales, lo que dificulta su realizacién,
sin embargo este estudio, nos muestra una forma sencilla
y econémica de medir indirectamente los niveles periféri-
cos de la his{amina, y por ende se puede, con éste conoci
miento obtener varios dates a saber: si los medicamentos
neurolépticos alteran la respuesta histaminérgica peri-
férica, si hay alteraciones en la respuesta histaminer-
gica periféricaen los pacientes con esquizofrenia paranoi

de, etc.

Este estudio se realizd en parte para comprobar
observaciones hechas en estudios anteriores, ya que hay -

discrepancia entre los resultados de diferentes investi-

18



19

gaciones sobre si la respuésta histaminérgica periférica
se encuentra o no alterada en los sujetos que padecen de
esquizofrenia paranoide, con respecto a éste punto hay -
varios factores que pueden intervenir, como el hecho de
que los sujetos estén recibiendo medicacién antipsicética,
y sea ésta la que altere la respuesta histaminérgica y no

la esquizofrenia per sé.

El estudio en un principio se enfocé a tratar
de encontrar una prueba diagnéstica sencilla y de bajo -
costo que permitiera aplicarse masivamente para esclarecer
dudas referentes al diagnéstico. Ya que desgraciadamente
en Psiquiatria hay pocas pruebas diagnésticas de certeza
y la mayor parte de los diagnésticos es necesario obiener
los por medio de la clinica, lo cual aumenta el grado de
subjetividad y hace diffeil su comprobacidn, fué por ésta
misma razén por la que para poder incluir a los sujetos -
en el estudio se hizo necesério que reunieran los criterios
diagnésticos de 3 diferentes clasificaciones (criterios
del DSM-III, Feighner y cols y sintomas de primer rango -

de Schneider).

Este .estudio también puede ser de utilidad para
ayudar a conocer un poco mas sobre el efecto de los neuro-
. 1lépticos en el organismo y sus repercusiones en los nive-

les de histamina del organismo.
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Por gltimo, en el caso de que se demostrara que
habia diferencias entre los pacientes con esquizofrenia
que recibian tratamiento y los.que no recibian tratamiento
se podr@a intentar depurar la técnica para ver si es posi
ble utilizéndo éste método determinar a un bajo costo los

niveles aproximados de neuroléptico circulante.



PROPOSITO DE LA INVESTIGACION

Se ha reportado en la literatura que las respues
tas de hipersensibilidad mediadas por histamina, como en
el caso del asma bronquial, remiten cuando se agrega un -
cuadro psicético, asimismo, al remitir la psicosis, se --
reinstala el cuadro de hipersensibilidad Tipo I. También
existe la observacién clinica de que los pacientes psicé-
ticos, como es el caso de los pacientes que padecen de --
esquizofrenia rara vez se encuentran afzctados por pade-

cimientos de hipersensibilidad.

Con respecto a las alteracicnes en la triple --
respuesta de Lewis (la cual es una forma de medir la reac
cibén de la histamina en la piel), la informacidn es contra
dictoria; hay diferentes reportes en la literatura gque --
mencionan que la triple prespuesta de Lewis se encuentra -
disminuida en los sujetos esquizofrénicos, y al mismo --
tiempo hay varios otros articulos que seflalan que la res-

puesta se encuentra sin alteraciones.

Por {ltimo, sabemos que la cloropromazina fué -
descubierta cuandd se buscaba un medicamento antihistami-
nico; que modifica el metabolismo de la histamina y que -

tiene propiedades antipsicdticas. Por lo tanto se puede
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considerar que los sujetos que estén bajo tratamiento con
ella pueden tener alterada su triple respuesta, por las -
modificaciones que ocasiona éste y otros psicofdrmacos a

nivel del metabolismo o de los receptores de la histamina.

En vista de lo anterior, el problema de la in-
vestigacidn se puede dividir en dos fases:

1.- saber si hay alteracidén de la respuesta histaminérgi-
ca periférica midiendo la magnitud de la triple res-
puesta de lLewis tanto en sujetos normales como en --
sujetos que padezcan de esquizofrenia paranoide, para
poder ver si hay diferencias.

2.- Ver si la alteracidén es debida a los medicamentos de
tipo neuroléptico administrados, para el control de -
la psicésis, o si es debida a la esquizofrenia en si

misma.

En base a lo anterior se formularon 2 hipétesis
de trabajo:

1.- Si los sujetos que sufren de esquizofrenia paranoide
presentan alteraciones en el sistema histaminérgico,
luego entonces la triple respuesta de Lewis, induci-
da por la administracién intradérmica de histamina, -
estaré modificada en los sujetos que padezcan esqui- .
zofrenia paranoide, comparados con los sujetos norma-

les.



2.- 51 las alteraciones que se han encontradc en la res-
puesta histaminérgica son debidas a la medicacién a
base de férmacos neurolépticos, entonces habré dife-
rencias entre los sujetos que padecen esquizofrenia
paranoide y estdn bajo tratamiento con antipsicéticos
y los sujetos que padecen esquizofrenia paranoide y

no reciben medicacién.

Por lo tanto puede decirse que los objetivos de

este estudio serian:

1.~ Demostrar gue hay alteraciones en la respuesta histe-
minérgica periférica en los sujetos que padecen Jv --
esquizofrenia paranoide.

2.- Determinar si la alteracidén es debida o estd modifi-

cada por el tratamiento a base de neurolépticos.
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DISERO EXPERIMENTAL Y METODOS

Se formaron tres grupos (dos grupos de estudio
¥y un grupo control). El grupo control constaba de 10 suje
tos de sexo masculino cuyaé edades fluctuaban entre los -
20 y 40 afios de edad. Se solicitd que se encontrasen sanos
después de ser valorados por historia clinica completa y -
ex&men mental, que tampoco tuvieran antecedentes familia-
res o personales de enfermedad mental y que no estuvieran
utilizando ningﬁn tipo de firmacos #n el momento del estu
dio, ni que los hubiesen utilizado durante ¢l mes anterior

al estudio.

Para el grupo de estudio I se solicité que tu-
vieran diagnéstico de esquizofrenia paranoide, llenando -
los criterios del DSM-III, los de Feighner y colaboradores
y simtomas de primer rango de Schneider. Constd de 6 suje
tos de sexo masculino entre los 20 y 40 afios de edad, que
no estaban recibiendo ningln tipo de f&rmacos en el momen
to del estudio, ni que los hubiesen utilizado en el mes -

anterior al mismo.
El grupo de estudic II constd de 25 sujétos que
tuvieran el diagndstico de esquizofrenia parancide, segin

los criterios ya sefialadgs. Fueron sujetos de sexo masculi

24
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no, cuyas edades estaﬁan entre los 20y los 40 afios de -
edad y que tuvieran por 1b”menqs'5 d;as bajo tratamiento
con neurolépticos. Posteriormente, al tener los resultados
éste grupo se subdividié entre los que tenian tratamien-
to con neuroléptico de depésito y los que no lo ten?an -
* de depdsito, ya que habia diferencias estadisticamente -

significativas entre los mismos.

Los criterios de exclusién para todos los gru-
pos fueron que hubiese antecedentes de hiperssnsibilidad
a2 medicamentos o alergias de cualquier tipo, que tuvieran
antecedentes heredofamiliares de hipersensibilidad a medi
camentos o antecedentes hercdofamiliares alérgicos de cual
quier tipo. Que fueran sujetos cardiépatas, asmiaticos, --
diabéticos, hipertensos, ateroescleréticos o con dermati-
tis atépica, ya que pueden presentar una respuesta cutéd-

nea a la histamina alterada.

Se utilizaron dmpulas con difosfato de histami-
na, diluidas en agua bidestilada inyectable, para obtener
dos soluciones : una que contuviera 10 mecg/ml; vy otra -

que fuera de 1 meg/ml, de histamina base.

Se utilizaron jeringas de tuberculina, para in-
yectar 0.05 ml de solucién en la cara interna del brazo,

en la linea media, en el tercio proximal. En el brazo --



izquierdo se aplicé la solucdién de mayor concentracidn y

en el derecho la de menor concentracidn.

La respuesta se midié con una regla de pldstico
transparente a los 5 minutos, a los 10 minutos y a los 15
minutos después de la inyeccién; cuando la respuesta adop
té una forma eléptica, se midieron los didmetros mayor y

menor, para asi poder obtener el &rea de respuesta.

Para evitar en lo posible las alteraciones que
se pudieran presentar debidas a los ciclos circadianos, -

la prueba se realizd a las 12:00 hrs. + 1 hora.

In los casos en los que no fué evidente el drea
de la "Llanarada", se tomd el &rea de la mancha roja lo-

calizada como la medicidén de la llamarada.

Para corroborar las mediciones, se dibujaron con
boligrafo sobre la piel de los sujetos el contorno de la
mancha roja localizada y de la "Llamarada" y se transfi-
rieron al papel (Micropore # 1530), a los 10 minutos de
la inyeccién.

Durante el estudio se tuvo disponible maleato -
de cloréfeniramina y epinefrina en soluciones parentera-
‘lés y salbutamol en aerosol (por el riesgo de hipersen-
sibilidad mediada por histamina), aunque afortunadamente

no hubo necesidad de emplearlos.
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RESULTADOS

Con la dosis de 0.05 mcg de histamina, a los 5
minutos, la media de las respuestas en los sujetos norma
les fué de 2.4 centimetrgs,con una desviaci6n standard -
de + 0.88; a los 5 minutos, la media de las respuestas
en los sujetos esquizofrénicos sin tratamiento fué de 2.02
centimetros, con una desviaciodn standard de f 0.83; a -
los 5 minutos, la media c¢e la respuesta de los sujetos -
con esquizofrenia paranoide con tratamiento neuroléptico
no de depdsito fué de 0.$5 centimetros, con una desviacién
standard de i 0.31; a los 5 minutos, la media de las res-
puestas de los sujetos con esquizofrenia paranoide bajo -
tratamiento con neuroléptico de depbsito fué de 0.56 cm.
una desviacién standard de t 0.21.

Con la misma dosis, a los 10 minutos, la media
de las respuestas en 1los sujetos normales fué de 2.58 cen
timetros, con una deSViacién standard de + 1.04%; a los 10
minutos, la media de las respuestas en los sujetos con es
quizofrenia paranoide sin tratamiento fué de 2.13 centi-
metros, con una desviacién standard de + 0.70; a los 10 -
minutos, la media de las respuestas en los sujetos con es

quizofrenia paranoide con tratamiento neuroléptico no de



depésito fué de 1.19 centimetros, con una desviacién stan
_dard de X 0.29; a leos 10 minuteos la media de las respues-
tas en los sujetos con esqiizofrenia paranoide bajo trata
miepto con neuroléptico de éepésito fué de 0.53 centimetros
con una desviacifn standard de + 0.14.

Con igual dosis, a los 15 minutos, la media de
las respuestas en los sujetos normales fué de 2.48 centi-
metros, con una desviacién'étandard de + 1,183 a los 15 -
minutos, la media de las respuestas en los sujetos con es
quizofrenia paranoide sin tratamiento fué de 2.25 centi-
metros, con una desviacidn standard de + 0.6%; a los 15 -
minutos, la media de las respuestas en los sujetos con -
esquizofrenia paranoide ccn tratamiento a base de neure-
lépticos no de depésito fué de 1.18 centimetros, con una
desviacidn standard de + 0.32; y por Gltimo, a los 15 mi-
nutos la media de las respuestas en los sujetos con esqui-
zofrenia paranoide bajo tratamiento con neuroléptico de -
depésito fué de 0.53 centimetros, con una desviacién stan

dard de + 0.16.

Con la dosis de 0.5 mcg de histamina, a los § -
minutos, la media de las respuestas en los sujetos norma-
les fué de 2.28 centimetros, con una desviacién standard
de +.0.65; a los 5vminutos, la media de las respuestas en

los sujetos con esquizofrenia paranoide sin tratamiento -



fﬁé de 2760 qehtiﬁEtrQs, con una desviacién standard de
0.003 a los 5 minutos, la media de las respuestas eniloé
sujetos con esquizofrenia paranoide con tratamiénfé neu-
roléptico no de depdsito fué de 1,36 centimetros, con una
desviacién standard de *+ 0.47; a los 5 minutos, la media
de las respuestas en los sujetos con esquizofrenia para-
noide bajo tratamiento con neuroléptico de depbsito fué
de 0.73 centimetros, con una desviacién standard de + 0.2

Con la misma dosis, a los 10 minutos, la media
de las respuestas en los sujetos normales fué de 2.18 cen
timetros, con una desviacién standard de *+ 0.64; a los 10
minutos, la'media de las respuestas en los sujetos con cg
quizofrenia paranoide, sin tratamiento fué de 2.33 cunti-
metros, con una desviacién standard de + 0.55; a los 10 -
minutos, la media de las respuestas en los sujetos con es
quizofrenia paranoide con tratamientc a base de neurolép-
ticos no de depdsito fué de 1.46 centimetros, con una des

.viacién standard de + 0.36; a los 10 minutos, la media de
las respuestas en los sujetos con esquizofrenia paranoide
bajo tratamiento con neuroléptico de depésito fué de 0.72
centimetros, con una desviacibn standard de + 0.16.

Con igual dosis, a los 15 minutos, la media de
las respuestas en los sujetos normales fué de 2.11 centi
metros, con una desviacién standard de +* 0.83; a los 156
minutos, la media de las respuestas en los sujetos con -

esquizofrenia paranoide sin tratamiento fué de 2.35 cen-



tﬁmetros, con una desviaci@n standard de *+ 0.55; a los 15
minutos, la media de las respuestas en los sujetos con es
quizofrenia paranoide cop tratamiento con'neurolépticos -
no de dep@sito fué de 1.51 centimetros, con una desvia-

cién standard de % 0.39; a los 15 minutos, la media de -

las respuestas en los sujetos con esquizofrenia paranocide
con tratamiento a base de neurolépticos de depSsito fué -

de 0.67 centimetros, con una desviacién standard de + 0.21.
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TABLA # 1

MEDIA DE LAS RESPUESTAS HISTAMINERGICAS, CON DESVIACION STANDARD (,05 McG) DE
HISTAMINA

NOR EPST EPTN EPTND

5 MIN, 2.4+ 0.88 2,02+ 0.83 0.96+ 0.31 0.56.10.21

10 MmN 2.58 41,04 . 2.13 +0.70 1.19 +0.29 . 0.53 40,14

15 mIN 2,48 +1,18 2,25 #0.69 1,18 40,32 0,49 40,16
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TABLA # 2

MEDIA DE LAS RESPUESTAS HISTAMINERGICAS, CON DESVIACION STANDARD (.5 McG) DE

HISTAMINA -
NOR EPST EPTN EPTND
5 MiN 2,28 $0.65 . 2.00 +0.00 1,36 0,47 0,73 0,20
10 MmN 2,18 +0.64  2.33 +0.55 1.46 0,36 0.72 +0.16
15 MIN 2,11 +0,83  2.35 +0,55 1,51 +0,39

0.67 +0.21
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TABLA # 3
MEDIA DE LAS RESPUESTAS HISTAMINERGICAS

NOR EPST EPTN EPTND

spuTt’

-21sTY °p Bouw 50 ¢

5min | 2.4+ 0,88 | 2.02+0.8| 096+031 | 0.56+ 0021
I

10 minf 2,58 + 1.04| 2,13 + 0.70 1,19+ 0,29 | © 053+ 0,14

15 Min| 2,48 + 1,18| 2,25+ 0.69| = 1,18 + 0,32 | 0,49 + 0,16

BU
TWPASTIY 3p 3ow g*

5 MIN | 2.28 + 0,65| 2,00 + 0,00 | 1,36 + 0,47 0.73 + 0.20

10 mIN{ 2,18 + 0.64] 2.33 + 0.55 1.46 + 0.36 0.72 + 0.16

15 MIN| 2,11 + 0,83 ] 2.35 + 0,55 1,51 + 0.39 0.67 + 0,21
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GRAFICA # 7
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A-NOR .05 MCG A 5 MIN
B-NOR 5 MCG A 5 MIN
c-EPsT .05 MCG A 5 MIN
D-EPST .5 MCG A 5 MIN
E-EPTN .05 MCG A 5 MIN
F-EPTN .5 MCG A 5 MIN

GRAFICA # 10

+

M-gpTN .05 MCG A 10 MIN
N-EPTN .5 McG A 10 MIN
0-EPTND .05 McG A 10 MIN
P-EPTND .5 McG A 10 MIN
@-NoR .05 McG A 15 MIN
R-NOR .5 McG A 15 MIN
S-EPST ,05 MCG A 15 MIN
T-EPST .5 MCG A 15 MIN
U-ePTN .05 Mce A 15 MIN
" V-EPTN .5 McG A 15 MIN
W-EPTND .05 MCG A 15 MIN
X-EPTND .5 Mc6 A 15 MIN

G-EPTND .05 MCG A 5 MIN
H-EPTND .5 MCG A 5 MIN
I-NOR .05 McG A 10 MIN
J-NOR .5 McG A 10 MIN

K-EpsT .05 MCG A 10 MIN

. L-EPST .5 Mce A 10 MIN



ANALISIS ESTADISTICO

L;s grupos fueron sometidos a la prueba de hipo
tesis "andlisis de varianza, de tal forma que pudieran -
ser comparados el grupo de sujetos normales, el de esqui-
zofrénicos parancides sin tratamiento, el de esquizofré-
nicos paranoides con tratamiento a base de neurolépticos
no de depésito y el grupo de esquizofrenicos parangides -

con tratamiento a base de neurolépticos de depédsito.

Se encontraron diferencias estadisticamente sig
nificativas con 0.01>p 0.025 ; a los Sminutos, a los 10
minutos v a los 15 minutos, tante con la dosis de 0.05 mi=-
crogramos de histamina, como con la dosis de 0.5 microgra-

mos de histamina.

Posteriormente los datos fueron sometidos a una
prueba de comparacidén miltiple "Prueba deScheffe". Encon
tréndose diferencias tanto a los 5 minutos, a los 10 mi-
nutos, como a los 15 minutos entre el grupo de pacientes
normales y el grupe de pacientes esquizofrénicos paranoi
des con tratamiento a base de neurolépticos de dep§sito,
también hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de pacientes esquizofrénicos parancides -
sin tratamiente y el grupo de pacientes esquizofrénicos

paranoides con tratamiento a base de neurolépticos de -~
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depésite, tante para la dosis de 0.05 microgramos, como -

para la dosis de 0.5 microgramos.
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DISCUSION

En este estudio no se confirmargn los reportes
previos que mencionan una respuesta histaminérgica peri-
férica disminuida en lgs pacientes esquizofrénicos para-
neides, sino que estadisticamente se epcontré que tanto
a los 5, 10, como a los 15 minutos los pacientes esqui-
zofrénicos paranoides sin tratamiento respondieron de -
igual forma que los sujetos normales.

Sin embargo, si se encontraron diferencias es-
tadisticamepte significativas tanto a los 5 minutos, a -
los 10 minutos, como a los 15 minutos entre el grupo de
sujetos normales, como en el grupo de sujetos con esqui-
zofrenia paranoide y tratamiento a base de neuroléptico_
de depSsito; asi como también se encontraron diferencias
entre el grupo de pacientes esquizofrénicos paranoides -
sin tratamiento y el grupo de paciéntes esquizofrénicos
paranoides con tratamiento a base de neurolépticoé de -
depésito, tanto para la dosis de 0.05 microgramos de his-
tamina, como para la dosis de 0.5 microgramos de hista-

mina.

Estos resultados nos hacen pensar que probable -
mente ‘s haya una relacidn entre la disminucifn de la res

puesta histaminérgica periférica y la magnitud de el neu-
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roléptico circulapte. Es decir, que el neuroléptico de
depésito disminuye la capacidad de respuesta histaminér
gica periférica a la inyeccién intradérmica de histamina

independientemente de la desis.

Sin embargo seré de importancia mencionar que
existen otros factores que pueden influir en los resul-
tados obtenidos como podrian ser la duracién del padeci
miento o la edad; ya que habitualmente los sujetos co-
mienzan a recibir neurolépticos de depbsito después de
un cierto nimero de afios de estar bajo tratamiento, es
importante sefialar gue en nuestro medio, con frecuencia
se utilizan los neurolépticos de depSsito para evitar,
en lo posible que el sujeto abandone el tratamiento, o
cuando el paciente ha presentado varias recafdas por -
no seguir adecuadamente las indicaciones, aunque en oca-
siones ésto queda Gnicamente a nivel de sospecha por par
te del psiquiatra, ya que los familiares no lo confirman.
En éste caso pudiera deberse a que la evolucién del pade
cimiento es mas tormentosa y en realidad ésta evolucién

es lo que altera la respuesta histaminérgica periférica.

Debido a que sblo se incluyeron sujetos que pa-
decieran esquizofrenia paranocide, nuestros resultados no

se pueden generalizar a otros tipos de esquizofrenia.

Es pertinente aclarar gue hay reportes en la -



. literatura que afirman gue las respuestas histaminérgi-
cas presentan una yeduccidn pas propupciada en los suje
tos que padecen de esquizofrenia cataténica, sin embargo

como ya se menciond, nco se incluyeron a estos sujetos,

Se excluyeron a los sujetos del sexo femenino
por que hay reportes de que las mujeres myestran una res-
puesta de mayor magnitud, y se intenté en lo posible ho-

mogeneizar la muestra.

La esquizofrenia parece ser un padecimiento el
cual se puede clasificar en varios subgrupos bioldgicos,

y no sélo por su sintomatologia clinica.

Quizd se puedan encontrar subgrupos de esquizo
frenia estimando los defectos neurofisiolégicos, incluyen

do los niveles de histamina y su distribucidén.
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