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I.- INTRODUCCION:

Desde su introduccibn, en 1911, la inmﬁhoteraﬁia se habia
practicado por los alergistas bas&ddose qdlamgnta_en las ohbser-
vaciones clfnicas de un paciente en particular. -

Posteriormente, con el desa:;rollo"de métodos ‘in.munoldgicos
y mis resultados clinicos, dieron las bases,concretns para ex-
1 o
plicar los mecanismos involucrados en este tipo de tratamiento.

Desde 1932, muchos padecimientos alérgicos incluyendo en -
e¢llos la urticaria han sido manejados con dosis cracientes de =~
histamina, hasta la fecha dicha terapla se practica por algunos
_alérgolos.

Fn este trabajo de revisifn analizamos los probables meca-
nismos de accidén de la histamina en los pacientes con urticaria,
basi&ndonos tanto en su efecto inmunomodulador como en sus con--
centraclones séricas encontradas ern los individuos normales y -
en los atdpicos para conocer esta forma de terapia. Lo hacemos
de esta forma porque hay pocas revisiones en la literatura tan-
"to inglesa como cspafiola, que estén a nuestra disposicién y que
hablen de su efecto.

Recientemente se han observade por algunos investiqadores
que la histamina puede tener efectos anti-inflamatorios y posin
flamatorios dependiendo de las concentraciones séricas presen--
tes, es posible que ha concentraciones séricas de 10”5 tenga un
mecanismo regulatorio, y que en la anafilaxia apenas se obten--
gan concentraciones de 10~3 M, su efecto anti-inflamatorio pue
de ser obtenido por accifn sobre receptores H2, con un subsecuen
te aumento de la enzima adenilciclasa y de les niveles de AMPc -
intracelular como veremos mis adelante.

Asf que iniciaremos nuestra revieifn con el estudio de la
histamina y sus efectos farmacolfgicos; con el estudio de la -
urticaria, y con los antecedentes del uso de la histamina en -
padecimientos alérgicos.



II.- HISTAMINA:
A.- Historla:

La histamina fué sintetizada en 1907, tres afios mis tarde -
fué oncontrada en extractos de ergot- {como un contaminante ‘bacte
riano), slendo producida por las bacterias a través de la’ descar
boxilaeci6n de la histidina (I},

~ Posteriormente Dale y_colaboradbres comienzan una serie de
investigaciones con histamina, notando 'sus acclones farmacolbgi-
cas, su activided vasodilatadora, y en 1927, ellos aislan la his
_tamina del pulmén y del higado y después del misculo y del bazo.
(2. ‘ '

La prindipal actividad farmacoldgica fud descrita por Dale y
Lailaw en'1910. ellos notaron que su efecto principal variaba en-
tre lﬁn especies; en el cerdo de Guinea el principal hallazgo fué
la constricclén pulmonar, con otras especies, el efecto vascular -
era el predominante, también se encontr6 que tenfa un efecto di-

"recto de estimulacién de la contraccibdn cardiaca. En 1919 llega--
ron & dos conclusiones; una que al aplicarla localmente se produ=-
cfa eritema, roncha y edema y la segunda que al introducirla sig-
tomicamente reproducia sintomas iguales al shock. {I,2}.

Por los estudios de Dale y colaboradores se conocen la mayo-
rfa da las accicnes de la histamina excepto la estimulaclén gfis--
trica quien fué descrita posteriormente por Popielski., '

B,- Sintesis y Catabolismo de la Histamina:

La histamina es el producto de la descarboxilacifn del ami-
noacido histidina, la sintesis es catalizada por una enzima la L
histidina descarboxilasa en los mastocitos celulares basofilos y
an una gran variedad de c&lulas y tejidos, como la epidermis, -~
tracto gastrointestinal Sistema Nervloso Central. (3,4,5).
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Es almacenada en granulos que se encuentran en el citoplasma
de la célula a una concentracifn aproximada de 54 por millén de -
c6lulas, y en el mastocito cerca de 10~2 a 10-3 M. {4,6).

N En'humﬁnosfla'histamina_éa metabolisada a través de dos vias:

'1.-'La_N}héﬁiltranaferasa que se encuentra en el intestino -
'délgédp{'hiqado, monocitos en forma de N{3)-metilhistami
Tmas oo

2.~ Histaminasa o diaminocoxidasa encontrindose en la mucosa
) del intestino delgado, rifién, higado, piel, placenta, ti
.mo, neutrofilos y eosincfilos en forma de fcido acético
imidazol. (5), '

'La histamina, se encuentra en los tejidos humanos en concen-
traciones de I a 10 microgrames / em (7). Una vez liberada la his.
tamina produce sus efectos méximos en I 6 2 minutos y estos per-«
sisten unos 10 minutos, el nivel de histamina en sangre total re-
presenta princlpalmente la histamina presente en los basofilos -~--
circulantes y es de poca utilidad diagnéstica. (8).

Los valores normales en orina son de I3+ 8 ng/ml de I4%I2 mi
crogramos/24 horas. (7).

La histamina es la 5-beta-imidazolil-etilamina; la nomencla-
tura designa el nitrdgeno adyacente al grupe etilamino, es una po
tente amina con un anillo imidazol de bajo peso molecular. (4,5).

4 [:::::::] "‘C";“41"”“a
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C.~ Acclones de la Histamina:

Las acciones de la histamina son diversas. La infusidn IV --
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causa aumento de la frecuendia cardiaca; del pulso, hipptenaiﬁn
diagtflica, calo:'cefalaa,-retornando estos sintomas a lo nqrmal
1 a 2 minutos despuds de suspendido su uso.

In vitro, qauéa una serie de anormalidades como son disminu
cién de la requlacitn de linfoclitos T eitotSxicos y la liberacitn
de Iihfocihap; disminucidn de la produccibn de linfocitos y de la
' sacresi6n de granulos, aumento de la actividad supresora de T se-
cundaria'aria activacidn de receptores H2. (3).

_'Actﬁa en m@:hos 6rganos efectores a través de tres tipos de
receptores conocidos hasta la fechat HI, H2, HI., (4,9).

Los féceptores HI se encuentran sobre todo en las c&lulas =\ -
del m@sculo liso de los vasos y los bronquios, mientras que los
H2 estin en las c8lulas parietales del estfmago y los H3 sobre -
los nervios perlvasculares terminales, (4,5,8).

Hay receptores de histamina en los distintos tipos de linfo
citos y también en los basofilos. Los efectes de la histamina so
bre los Ul incluyent contracciSn del msculo liso, formacién de
edema resultado de desconecciones endoteliales, hipotensién.

Los eventos atribuibles a los receptores H2 incluyen: aumen
to del Hcido glstrico, aumento en la secresifn de moco respirato
rio y géstrico. La combinaclén de las reacclones de il y H2 son
requeridas para la expresi6n de reacclones cutfineas como son ron
chas y edema, cambios en el ritmo cardiaco cefalea y colapso, --
(8,10},

El receptor H1 recientemente descrito ha sido implicado en
la requlacifn de la sintesis y liberacitn de histamina del teji-
do nervioso central y periférico, como de piel y pulmén. (8&,11).

Las acciones de la histamina son resumidas en el siguiente
cuadro: '



HI

H2'

. H3

Constriccisn-

Roﬁcha-y edemai

brongquial. 1"
Secresiﬁn.de

Secresiﬁn de Ecido .
- gSstrico. "“-"'“

Broncodilataciﬁn.

;Secresidn de moco.f

,Ihhibiciﬁn- de la
|- liberacifn y sinte
_:Big de la histami-
“‘na. '

" Inhibici6n de la =~

moco. _Aumento del AMPc.ff

Edema - 'Arritmias.'ﬁ"  1iberaci6n de neu-
Hipotensién . .~ .| « RS "rotransmisores.
Arritmias car- | O '

: diacas.

‘La 2 matil hiltamina activa loa receptores HI mientraa que -
la d metil histamina es aelectiva para los H2, A’ concentra bajas_
la histamina astimula log HI y a concentraciones altas los H2, ==
(13}1 - ) K

La act#vadidn:dé los receptores H2 en muchos tejidos ocurre
por uh incremento de la actividad de la enzima adenil ciclasa y -
esto aumentd los nivelea intracelulares de AMPc.

El mecanismo por el cual los receptores HI de la histamina -
propagan su sefial a la c€lula no es enteramente conocido.

Goldberg y colaboradores sugieren que receptores HI y que -
los receptores H2 son antagonistas, y que los receptores HI aumen
tan el nivel intracelular de 3:5 guanosina monofosfato (GMPc), «~
sin embargo los receptores HI y H2 son sinergicos en varios teji-
dos dando lugar a un aumento de los niveles de AMPc. (5}).

Es posible que a concentraciones de I0~5M tenga un mecanismo
regulatorio de la respuesta inflamatoria y que durante la anafi--
laxia se alcancen niveles hasta de 10~3, la afinidad para HI es -
10 veces mayor gue para H2, el uso de antagonistas para los dos -



es'aditivo.'(5,13i.

D,- Efecto inmunomodulador'éé iaiﬂistéﬁinéi”

Las actividades de la hiatamina puedan sar, divididaa en anti-.

inflamatorias y ‘pos- inflamatorias, como ' se diacutié “anteriormente

puede aumantar los niveles de AMPc 1nhibiendo la funciﬁn efectora ]

de una gran variedad de c&lulas’ inflamatorias. (3 5, B).

La mayorfa de los efectos anti?ihfldﬁﬁtdrios de la histamina
son mediados a través de los receptores Nz, ‘pere grandes concentra
ciones son requeridas, cerca de I0~5M para tener una actividad an-
ti-inflamatoria in vitro.

La estimulacibn inicial al alergeno estimula una respuesta -
IgE en sujetos atdpicos involucrando a la célula presentadora de =«
antigeno y la célula T cooperadora (TH) con la c¢6lula B en la muco
sa, sitio de entrada al antigeno o en el nSdulo linfatico local. =
La produccisn lacal de IgE sensibilisa a los mastocitos celula--
res que desgranularfin ante una futura exposicifn al antigeno. Los
mediadores producen los sfntomas clinicos de alergia perc hay un -
efecto de retroalimentacién negativa de estos mediadores particu--
larmente por parte de la histamina sobre otras células del sistema
inmunolégico., (14,15).

Por ejemplo la histamina ha sido observado suprime la libera-
ci6n de enzimas lisosomales de los polimorfos nucleares, la desgra
nulacidn de los mastocitos celulares y basofilos, todo esto a tra-
vés de su accién en los receptores H2, por lo tanto la histamina -
puede tener un efecto de ampliar o inhibir la respuesta inflamato~
ria dependiendo de qué receptores estén involucrados. (5,10,16).

Recientemente se ha demostrado que a una désis de 10 micro--
gramos la histamina afecta la migracisn celular, inhibiendo la 1i-
beraci6n deé linfocinas por las c&lulas T, la formacifn de cé&lulas
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citot6xicas, la citolisis, la diferenciacién de las células B, -
inhibe la liberacién dehistamina de.los leucocitos periféricos co-
mo la liberaci6én del factor migratorio de los macr6fagos. {10, 17,
18) . - B ' o

Bruce Seligmann y colaboradores han cbservado que la forma co
mo probablemente la histamina modula la quimictaxis de los neutro-
filos parece ser mediada por un receptor H2 de baja especificidad,
la histamina tiene miltiples efectos sobre los primeros pasos de -
la activacidn del neutrofilo, inhibiendo por ejemplo la deteccibn
de un gradiente de factor quimiotfctico, aumentando consecuentemen
te la quemokinesis y por lo tanto inhibiendo la quimiotaxis. (19).

Las c#&lulas T supresoras también son reguladas por estimulos
provenientes de la histamina ya que tienen receptores para esta -~
sustancia y al reacclonar con €1 inducen a la sintesis de AMPc.~--
{20). Como consecuencia de este efecto las células T supresoras -
son activadas y estas pueden tener un efecto de retroalimentacién
negativa sobre la reapdésta de la IgE, también se ha observade -
por algunos investigadores que la histamina a baias concentraclo-
nes induce la formaclién de células T supresoras, (Ts), y que ade-
més la histamina inducida por estas células supresoras es efecti-
va en suprimir la IgE. (5,20,21).

Se ha observado por algunos investigadores que los linfbci--
tos de pacientes alfrglcos tratados con pequefas cantidades de -~
histamina responden pobremente a la estimulacitn de mitdgenos, --
as{ mismo se ha observado que el mecanismo de retroalimentacién -
de las c&lulas Ts sobre la respuesta de IgE es defectuosa en los
atbplcos, pudiéndo ser éste uno de los factores que lleven al de-
sarrolleo de alergia en individuos suceptibles. (5, 14,20).

Por lo tanto la histamina produce supresifn con disminucién
de la respuesta proliferativa a mitSgenos y antigenos, sl esta -



forma de regulaciﬁn es anormal como sucede en 1os atGPicoa. habr&':_[
un defecto regulatorio de la- respuesta de’ 1a IgE, esta actividadﬁ o
supresiva defectuosa ha sido observado es corregida por inyeccio-_' L
nes de teraplia al&rgica. (20, 22, 23, 24) e

Una gran cantidad de histamina en estudibb‘rehiiihdﬁs'éﬁ pa-i_,*
clentes alérgicos es requerida para inducir una supresién de la -

respuesta inmunolfgica esto cobsarvado por astudios realizados in'\1-a

vitro. Esto puede deberse a lo siguiente:

1) Receptor dafiado o una pobre afinidad da la histamina porfﬁf"_i
el receptor, — P
2) Aumento de la acbividad de la histdminasa.

3) Por la presencia de factorea :I.nhibitor Q ueros; -
que no ha sido confirmado en. estudioa realizados. pnra va S
rificar esta suposicién. -. - L

4} Activacitn crénica de las células de 105 pacientes atspi
cos in vitro por la histamina- circulante, o sea la llama
da desensiblilisacién o fenbmeno do "Down", (25).

De la primera suposicifn no se ha encontrado evidencia por
los estudlos que hasta la fecha se han realizado al respecto, de
la segunda en cultivos de cflulas de paclentes atSpicos y de con
troles no se ha observado una mayer actividad de la enzima, lo =
mismo para el tercer punto, que no se ha comprobade por ningfin es
- tudio realizado hasta la fecha. En cuanto al cuarto punto los re
sultados de J.D, Martinez y colaboradores han favorecido este --
punto por los resultados obtenidos en sus investigaciones; donde
se obtuvo que los plasmas de los pacientes atfpicos estudiados -
tenfan grandes niveles de histamina, sin embargo no se excluye -
la posibilidad que en el estado atfplico las c&lulas blanco para
la c&lula supresora que lleva el receptor de histamina puede ser
anormal. {25).



I[II.- URTICARIA!

Generalidades: - S - e "

. La urticaria es definida como una xeacciGn cutﬁnea bign deli
mitada, caracterisada por la preaencia de elevaciones cut&neas —e
eritematosas o blanquesinas de la- parte superior del coriﬁn de la
dermis, que por lo general 53,5F9mP39§1§§ p;u ;:9.7(5).5

La parmeabilidad vascular a5, el faotor maa importanta en la .
fislopatologfa de las reacclonea urticarialaa. L

Se puede dividir en aguda'aqueila'due”fieng:una duracién me-
nor ds 6 semanas y crSnica.cuando la duracifn es mayor que esta}
en un 80% de los casos la causa no llega a aclararse.

La urticaria sé.puede clasificar en: S
-_Inﬁﬁﬁol6gic&.

- Anafilactoide.
- FIalca ¥ divgraaa.:ts)

La, 1nmnnolﬁglca puede ser del tipo I, II, o III de la clasifi
cacifn de Gell y Goombs.

En la urticaria Inmunol&gica de tipo I existe la participa--
cisén del mastbcito con el anticuerpo IgE y con el antifgeno, con -
la subsecuente liberacién de mediadores. '

En la urticaria inmunol6gica tipo II se tiene la participa--
c¢it6n de anticuerpos citotéxicos generalmente IgG o IgM, responsa-
bles por lo general de las urticarias que acompafan las reaccio--
nes tranfusionales.

En la urticaria tipo III son desencadenadas por complejos an
tigeno-anticuerpo, con capacidad de activar el complemento, y de-
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gencadenar la liberacién de mediadores, como por ejemplo la ehfer-
medad del suero. '

En la urticaria anafilactoide intervienen vias inmunolégicas
¢ blogufmicas perc sin que concurran antfgenos o anticuerpos espe-
cificos. El angloedema hereditario debido a una deficiencia o dis-
funcién genética, de carfcter autosomico dominante, del inhihidor
de la CI-esterasa que actla sobre el primer companente del comple-
manto., {5,13,26).

. La urticaria fisica que puede ser desencadenada por diversos
factores figicos y ambientales, aqui tenemos al dermografismo, en
donde se desconoce el mecanismo figiopatoldgico, pero que en algu-
nos paclentes la reaccién puede ser mediada por IgE. También en el
grupo de urticarias fisicas se tiene a la urticaria por frio que -
puede ser famillar o idiopatica, en esta Gltima se ha comprobado -
una desgranulacidn mastocitaria asociada a un aumente de los nive-
les de histamina en plasma. La urticaria al frfo tambi&n acompaia
a otras enfermedades subyacentes como la hemoglobinuria paroxisti-
ca luetica, la crioglobulinemia.

La urticaria por calor o, colinBxgica en la gue hay liberacién
de histamina mediada por acetilcollna procedents de las fibras nop
vioras simpiticas colinfrgicas, presentindose a los poces minutos
despuée de una exposicibn al calor, emoclones o eiercicio, y es ~
transmitida pasivamente con el suero. (5,27,28).

Otros ejemplos de urticaria fisica lo incluyen: la urticaria
y angioedema por presifn en el que se desconoce el mecanismo fisip
patclfgico de este fendmeno, la urticaria acuogena gue se presenta
en algunos pacientes tras el contacte con agua, el anglocdema vi--
bratoric que es transmitida genféticamente con carfcter autosfmico
dominante, desconocléndose el mecanismo fisiopatolfgico preciso,

{8).

En las urticarias diversas; en clertas situaciones en que la
urticaria y el angioedema no son facllmente clasificables en 1lasa
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anteriores entoncés son claslficables aguf, Comprenden la urtica-
ria papular, la pigmentosa, la mastocit8sis sigtémica, las infec-
closas, psicogena, la que acompaiia a ciertas enfermedades, ¥y la -‘;
idiop&tica. o

‘La urticaria pépular: en que el habon inmediato se debe a --
una reaccitn de hipérsqnsibilidad tipo I mientras que el componen -
te tardfo puede corresponder a una reaccién tipo IV. (5,8),

La urticaria pigmentosa de causa desconocida suele ser leve
y localizada en el nifio y desaparece en la pubertad. '

La'mnstocitosis sistémica mucho m&s grave secundaria a 1ﬁ'--_
acumulaclén de mastocitos en la dermis, los sintomas son secunda-
rios a la liberacién de histamina. (8),

La urticaria secundaria a ciertas enfermedades como colageno
patfas, enfermedades malignas, desequilibrios hormonales.

La urticaria y angioedema idiop&ticos: en su etiologfa no -
se conoce en el B0 a 90% de los casos, por lo general son pacien-
tes no atSpicos, con IgE, VES, recuentos sanguineos normales, sin
signos de enfermedad sistfmica, estudios de inmunofluorescencia -
negativos, depbsito de complemento negativo (8,5).

ROL DE LA HISTAMINA EN LA URTICARIA:

La urticaria en su simple forma nos recuerda a la reaccifn de
roncha ¥ edema observade cuando la histamina es inyectada en la --
plel.

La biopsia de lesiones urticariales agudas revela dllatacién

de las pequefias venulas y capilares localizados en la superficie -
de la dermis con ensanchamiento de las papilas dérmicas, tumefac-
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cifn de fibras col&genas, esto secundario a la 1iberaci6n de va-'
rios mediadores. (27 29). l{ﬁg\f i e : :

En el cuadto nﬁmero 1 del anexo pueda obsarvarse diferentes.
tipos de urticaria fiaica y los. meidadores que . intervienan en === -
ellas, - o : '

Recientes estudios han observado que la histamina es el prin
cipal mediador liberado en las urticarias inducidas por los frios,
asf como la inducida por el ejercicio y la vibratoria. Parece que
la histamina es la responsable del prurito edema e hipotensiﬁn ca
racteristicos de estos des&rdenes. (2, 27).

llay reportes de tranferencia pasiva en paclentes con urtica-
ria por frfo con respectos a controles, asi como involucro de 1la
IgE y en algunos casos de la IgM. (27).

En la urticaria facticia o.dermograflsmo, en que la transfe-
rencia pasiva ha sido reportada, se involucra a la histamina como
el mediador final causante de dicha patologfa, En una serie de es
tudios realizados por Lewis y colaboradores encontraron que la in
yecelén subcutfinea de 100 microgramos de histamina produce forma-
cibn de edema de igual tamafic al de los pacientes con dermografis
mo, en otra serle de estudios se ohservé que la inyececifn del 1i-
quido del edema en piel normal producfia un edema que reproduce al
de la histamina en una concentracién de I micreogrameo /ml. (2,29).

En la urticaria crénica idiopitica en quienes no hay eviden
cia de enfermedad ni de alergia, la biopsia demuestra lesiones -
urticariales tipicas con infiltrado perivascular, con c&lulas al
radedor predominando cosincfiles, ¢l estudio del 1fquido del in-
filtrado revela elevacién marcada de la histamina, otras eviden-
cias de lo anterior es encontrado por Kern y Lichtenstein, aun--
que el mecanismo ho es conocido. (2}.
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V.- URTICARIA ¥ TERAPTA CON HISTAMINA:

Desde 1932 ha sido reportado el uso de la histamina en pada~
cimientos al&rgicos; donde Bray Roth y Horton obtuvieron buenos -
resultados, en paclentes con hipersensibilidad a la luz, en 1933

_ Ernsten y Banks reportan su uso en la hipersensibilidad al frio,- -
en 1935 bznich y Thiberge hablan de su &xito en el tratamiento --
del asma, en 1940 Capps y Young asf como Alexander en cualquier -
manifestacién al&rgica. {30).

En 1941~43 Fell y colaboradores usando un complejo antigéni-
cot histamina ligada a globulina de suero de caballo, llamada en
esa ocaslén antiqeno H, inmunizaron animales con este compuesto =~
obteniendo resultados sorprendentes como ser; una resistencia au-~
mentada al choque anafilictico, pero unicamente sl estos animales
son sometidos a tratamiento inmunizante con inyecciones de hista-
mina, (31).

Con esto se inicia el tratamiento de las enfermedades alérgi
cas, con histamina.

Sheldon, Fall, Johnston y Howes en 1941 estudiaron el comportamien
to de individuos alérgicos e inmunizados con el antigeno H y eva~
luaron la respuesta de estos pacientes con pruebas de piel alérgi
cas; en varios casos puedieron observar un aumentc de la resisten
cia a la aplicacifn cutlnea de otro agente; Cohen y Friedman con-
firmaron estos resultados y ademds observaron que muastras de san
gre de un individuo inmunizado con antigeno H tenfa una gran capa
cidad de destruir la histamina por observaciones in vitro. (31).

En 1958 Salazar Mallen en su libro la alergia en la préctica;
nos habla del tratamiento con histamina de la urticaria y el ede-
ma angloneurbtico, con histamina. (32).

El la aconseja sobre todo en las urticarias t&xlcas, en las
reflejas, en las formas "oscuras de urticaria", utilizando cloro-
hidrato de histamina I mg, combinada con agua bidestilada 10 ml,y =



ERT

a una dilucibn de I:I0000 que se inyecta diariamente, hipodérmica

mente;'comenzando con una décima de cm hasta alcanzar la gésis =--

mixima de I ccy posteriormente se aumenta la concentracisn de his
tamina hastg de 1:1000. El aconseja su uso hasta 0.50 (32).

Otros reportes del uso de gamma-globulina-histamlna en pacie
tes atSpicas con sindrome premenstrual por Atton-Chamla y colabo-
radores, ellos estudlaron 138 mujeres con antecedentes famillares
y personales atfpicos, pruebas de plel positivas, eosinofilia, ba
jos niveles de histamina ¥y grandes de IgE, se utiliz& la histami-
na subcutfneamente en estudios preliminares obteniéndose un 70% -
de respuesta satlafactoria,y sobre todo en pacientes con altos ni
veles de IgB. (33).

Como se observa hasta ahora los pocos reportes del uso de es
ta terapia en padecimientos alérgicos ha sido en la mayorfa de --
los casos satisfactoria, en el Serviclo de Alergia del Hospital -
General de México se ha utilizado desde su fundacibén por el Dr. -
Salazar Mallen, obteniéndose hasta la fecha resultados satisfacto
rios observables sole clinicamente sobre todo en pacientes con ur
ticaria; no se encuentra ningln otro estudio de laboratorioc que -
apoye dicho tratamiento en ese servicio.

¢Cbmo actuarfa la terapia con histamina en estos pacientes?

Como se discuti6 anteriormente en el capftulo la histamina -
como inmunomodulador; sec requieren de grandes concentraciones de
histamina en el individuo para que esta tenga un efecto anti-in--
flamatorio in vivo, concentraciones que ni en la anafilaxia son -
obtenidas para llevar a cabo dicho efecto. Esto es obtenido a tra
vés, de un efecto de retroalimentacibén negativo, sobre una gran -
cantidad de cé&lulas gue tienen receptores tipo H2, suprimiendo de
esta forma la liberaci6n de enzimas lisosomales, de los polimorfo
nucleares (PMN)}; la desgranulacifén de los mastocitos celulares vy
basofilos, inhibiendo la citolisis, la diferenciacién de cé&lulas

B, lnpibiendo la liberacifn de histamina de los leucocitos perifé
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ricos, como la liberaéiGHTAélfféééép_mi&f&éﬁflo‘de:iﬁé’mécrﬁfégos.

Ademds su acciﬁn sobre 1aa.c§lu1a _T”supreaoraa; aumentando
su actividad y por lo: tanto 1nduciendo_a la" aIntesis de AMPc . y
con un fenSmeno de regulacién en ¢ de IgE al suprimir
a los linfocitos T cooper‘dore ghjcélulas B.

¢ Porqué algnnos pacientes no. responderian e dicha terapia?

Esta reapueata la eaperar!umos encontrar en loa postulados -
de J, D. Martfnez y colaboradores. (25}.

Al tener grandes cantigdades de histamina en circulacién para

ejercer un efecto inmunomodulador in vivo, y la pobre respuesta a

esta, tendrfiamos que pensar en anormalidades del receptor para -
histamina, o investigar las otras posibilidades como ser aumento
de la actividad de la histaminasa que en dichos estudlos, no se =
comprobd cste punto. De aguf surgen nuevas inquietudes que quedan
planteadas para una siquiente investigacién, y contar en el futuro
con una nueva forma de terapia alternativa en los pacientes alér-
gicos.
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VI,- RESUMEN:

Los estudios hasta ahora realizados: dg'Ia histamina como te
rapia de enfermedades alérgicas han sido satisfactrios, '

Nuestra experiencia elinica con dicha térapia va ancaminada
a apoyar dicha terapia, como pretendemos demostrar en un estudio
gua actualmente realizamos en el Servicic de Inmunolecgia Clinica.

Nosotros sugerimos que su mecanismo de accibén se basa en que
la histamina act@a como una sustancia inmunomoduladora de la res-.
puesta inmunolégica., Como se menciond anteriormente las désis pro
ducidas endfgenamente afin en la anafilaxis no son suficientes pa-
ra producir dicho cfecto; por lo que se usa su administracién ex8
gena.

Nuestras experiencias son encaminadas al uso de esta terapia
en la urticaria; futuros estudios deber&n ser realizados para eva
luar su efecto en otros padecimientos alérgicos.



- 17 -

VII.- ANEXOS:

CUADRO No. 1

DIFERENTES TIPOS DE URTICARIAS FISICAS Y MEDIADORES INVOLUCRADOS

TIPO MEDIADOR . '

FRIO 'HISTAMINA

CALOR ' NO INVESTIGADD C <1

'j'HISTAMIN&;;ACETILCOLINA”:"

COLINERGICA .~
o *{oraos HEDIADORES como
:SEROTONINA

“gouaR "DATOS INSUFICIENTES |

 DERMOGRAFISM © U HISTAMINA

" VIBRATORIA : - HISTAMINA

PRESION . | NO INVOLUCRADA LA HISTAMINA

Fuente!

De Histamine: its role in physiclogical and pathological processes.
Monographs in allergy.
VYol, 13, Series editor., Switzerland. 1978,



VIII.~-

2.~

k)

_4-"

5.-

6.~

Te=

pp-226-235 1987. _?
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