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1. RESUMEN

La Urticaria Crdnica Idiopitica es un padecimiento {recueate, =
va que constituye alrededor del 1 a 2% de la consulta dermatoldgica,
afectando sobre tede a adultos jovenes, El manejo de la misma es un__

reto, debido a su origen idiopdtico.

Se han utilizado diversas medidas para su contrnl, entre lus --
que destacan el uso de antthistaminices, que por lo gencral producen

somnolencia, deterinrande lu calidad de vida de los pacientes.

En un intento de encontrar el antihistaminico ideal!, se realizd
un estudio doble cicgo compurativo entre cetirizina y terfenadina pa
ra el contrel de estos pacientes. Se incluyeron 32 pacientes, 9 hom~
bres y 23 mujeres, con edad promedio de 34.5 ahoes, con un tiempo de -
evolucidén promedio de 4.8 afins, los cuales presentaban mas de tres -

ataques de urticaria a la semana,

Los pacientes se integraron en dos grupos, el grupo ! recibid -
cetirizina 10 mg. cada 24 horas, y el grupo 2, terfenadina 60 mg. ca
da 12 hrs. La duracidn del estudio fue de 6 semanas. En ambos grupos
se obtuvo mejoria clinica, sin embarge, crtirizina superd significa-
tivamente a la terfenadina (P=0.0317), En relacién a las reacciones_
adversas la somnolencia fue el sintoma mids frecuente y el grupo de_
cetirizina mostrd una incidencia mayor, pero nunca interfirio con la

actividad diaria del paciente.



II. INTROIMCCION

La urticaria crénica es una enfermedad que puede afectar severa

mente la calidad de vida de los pacicntes,

Asi por ejemple; en los Estados Unidos de Norteamérica mis del_
203 de la poblacidn estd afectada por este problema y de ellos el --
805 es de origen idiopitico. Si bien la histamina no es el Gnico me-
diador de esta condicidn, se acepta que es el principal; por lo ante
rior los antihistominicos Hi constituyen une de los principales re——
cursos terapfuticos en su manejo. Desafortunadamente aunada a su efi
cacia, ocurren vfvctos adversos como somnolencia principalmente, que
puede tener impacto en la calidad de vida de los pacientes bajo tra-

tamicnto.

Por lo anterior, recientemente se han desarrollado una nueva gg
neracidn de antihistaminicos no sedantes con igual o mayor eficacia_
que los inicialmente empleados como la difenhidramina o la clorfeni~

ramina, pero con menores efectos indeseables.

Un ejemplo de este tipe de nuevos antihistaminicos es la cetiri
zina, que es el principal metabolito de la hidroxicina. Este farmaco

tiene potentes efectos antihistaminicos sin tener afinidad por otro_



tipo de receptores, su produccidn de metabolitos es baja, asi como -

su penetracién al sistema nervioso central.

Diversos estudios clinicos han reportado la efectividad y segu-
ridad de la cetirizina en el maneje de diversos procesos alérgicos -
como el asma, rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica. También ha_
sido empleada en diversos tipos de urticaria, entre ellos la crdnica

idiopatica.

El propdsite de este trabajo es revisar algunos aspectos genera
les de la URTICARIA CRONICA IDIOPATICA con especial énfasis en el ma
nejo de &sta. con el fin de comparar resultades previos a un ensayo

clinico realizado en nuestro medio.



I1I. URTICARTIA CRONICA IDIOPATICA

DEFINICION:

La urticaria cronica estd definida por la duracidn del cuadro ~
clinico, cansiderdndese crénicda cuando &sta es muyor de b semanas pa
ra algunes, y de 12 semanas para otras (1,2,3), 5i na se encuentra -
la causa que le did origen se denomina idiopdtica (1,2,3,4). Indepen
dientemente de su eticlogia 1a urticaria es un tipn de reaccidn inme
diata (ripo L &6 anafildctica & dependiente de 1gE), que resulta de_
la liberacidn inducida por antigenos de substancias vasoactivas de -
los mastocitos ¥ basdfilos sensibilizados por un anticuerpo del tipo

IgE especifico.

Los signos clinicos aparecen ridpidamente despufs del contacto -
del individuo sensibilizado al antigeno (1), Esto produce edema de -
‘la dermis super{icinl, y dilatacidn de los vasos sanguineos, gque sec_
traduce clinicamente en ronchas pruriginosas (urticaria). 8i el teji
do celular subcutanes y mucosas se comprometen se manifiesta como -~
angiodema. En cste (ltimo también puede encontrarse afectado el trac

to respiracoric y gastrointestinal (2).



CLASTFICACION:

Existe gran diversidad de clasificaciones de la urticaria, en -
donde se toman en cuenta diferentes puntos de vista, como eticlogia_
(Cuadro 1) (4), duracidn (aguda y cronica), o bien aspectos patogéni
cos (Cuadro2) (2), Como se puede observar en las clasificaciones por
etiologia ¥y por mxanismos patogénices, la urticaria cronica idiopati

ca corresponde a la Gltima categoria de ambas,

EPIDIMIOLOGEA:

Las urticarias en general son padecimientos muy frecuentes, ya_
que llegan a afectar a cerca del 20% de la poblacidon general, y de -
éstos el 80% son de origen idiopdtico, en especial las de tipo crini
co (5,6); ocurren con mayor frecuencia despuds de la adolescencia, -
en la tercera y cuarta décuedas de la vida; afectan a ambos sexos con
igual frecuencia {4), sin embargo en la urticaria crdnica idiopitica
se ha observado una mayor frecuencia en 1as mujeres {1). Por otro la
do, 1 a 2% de la consulta dermatoldgica general corresponde a urtica

ria o angloedema (7).



CUADRG No, !}

Clasificacion etioldgica de la Urticaria (4)

1. Reacciones a drogas,

2, Alimentos

3. Alergenos (ingeridos, inhalados, o por contacto)
4. Reacciones Transfusionales

5. Infecciones e Infectaciones

6. Picaduras o Mordeduras de Insectos

7. Agentes Fisicos: Urvicaria al frio

rticaria colinérgica
Dermograf ismo
Urticaria a la presidén
Angioedema vibratorio
Urticaria solar
Urticaria acuagénica
Urticaria al calor

8. Enfermedades Sistfémicas: Enfermedad del suero
Enfermedades del tejido conective
Vasculitis urticarianas
Endocrinopatias
Mastocitosis
Neoplasias

=

Enfermedades Hereditarias: Angioedema hereditario
Urticaria al (rio familiar
Deficiencia de carboxipeptidasa
Deficiencia de inactivador de C3b
Amiloidosis con sordera y urticaria

10, Factores Psicologicos

11.Urticaria Crénica Idiopdtica



II.
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CUADRO No, 2

Clasificacidn Patogénica de lo Urticaria (2)

Dependiente de IGE

a) Didtesis atdpica

b) Sensibilizacidn o un antigeno especifico
{palen, alimentos, drogas, hongos, helmintos, ete.)

c) Fisica:
(dermografisme, frie, luz colinérgica, vibratoria)

Mediada por Complemento

a) Angioedema hereditario

b) Angiloedema adquiride con enfermedad linfoproliferativa
¢) Vasculitis necrotizante

d) Enfermedad del suero

1) Reacciones a productos de sangre

Urticaria Inumolagica.

a) Agentes liberadores directos de células cebadas:
{opiaceos, antibidtices, curare, medios de contraste)
b} Agentes que probablemente alreran el metabolismo del dcido
araguiddnico:
(aspirinas, agentes antliaflmatorios no esteroides, colo~—
rantes, azoados y benzoatos)

Urticaria Crdnica Idiapatica.



PATOGENIA:

Los mecanismos que ocurren en la respuesta de tipo urticaria no
estan aiin claramente bien definidos, tanto procesos inmunelégicos —-
(activados por IgE o complemento) como no inmunoldgicos pueden ser -
respensables, pero el resultado comun de ambas vias es la liberacién
de diversos mediadores principalmente por la célula cebada, aunque —
también pueden imolwrarse otras célules come los basdéfilos, neutro-

[iles, cosindfilos y plaguetas (Esquema 1) (8).

Los mastocitos & células cebadus son encontrados en les érganos
ricos en tejido conective, y en mayor proporcidn em la piel, tracto_
gastrointestinal y respiratorio. En promedio en la piel se encuentran
de 7000 a 12000 mastocitos por mm3. varian en forma y taemaio, tienen
un niicleo unilobulado, nucleolo bien diferenciade y numerosos granu-
los metacromidticos, propiedad que se debe a su contenido de heparina
(9.10), Les grinulos de los mastocites humanos contienen histamina,_
factores quimiotacticos para neutrdfilos y eesindfilos, vambién enzi
mas come la arilsulfatasa, betaglucuronidasa, glucosaminidasa y pro-
teasas (11,12). Mas recientemente también se han encontrado leucotrig
no B4, factor activador plaquetario y varios péptides no caracteriza-—

' dos (13).
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Los basdlilos y células mstoides comparten algunas caracteristi
cas ecn comin como la de tener granulos metacromiticos intracitoplds-—
maticos de color amurillo y rosa, vel de presentar receptrores para -
IgE. Pichos gréanulos difieren de les de las célulus mastoides porque
se encuentran eu menor ofimero, son de mayor tamuno y su encuentran _
mas separados. Los mediadores derivados de tos granulos son histamina,

hidrolasas dcidas y kalicreina (13,14).

Los nentrdfilos son células fagociticas con un papel parvicular
en la ingestidn v en ta oliminacidn de organisnos pidgenos comunes, -
Cuando se ponen en contacto con particulas que no son susceptibles -
de fagocitosis, entonces secretan sus grianules v enzimas por axocito
sis, Los neutrdfilos contienen dos tipos de granulos, los azuréfilos
que contienen mieloperoxidasas, proteasas neutras e hidrolasas Aci--
das, y los grdnulos cspecificos que contienen lactoferrina, activado
res de C5, colagenasas y lisozimas {13,15). Existen reportes bien -
documentados de qué en los cventos tempranes de la respuesta inflama
toria mediada por IgE existe infiltracidn de neutrdfilos en la pilel_
de pacientes afectados de urticaria, situaciones semejantes ocurren

en el pulmdn en el caso de asma (13).

Log cosindfilos son derivados de la médula Gsea y estdn caracte

rizados por contencr grandes grédnulos citoplasmiticos que son ricos

10



on peroxidasa ¥ en proteinas biasicas, como la proteina bisica mayor,
proteinas cetidnicas de cosindfilos y peurotoxinas, la membrana del_
eosindfilo produce Leucotrivpo C4, Factor activador plaquetario y pro
ductos de 1a lipooxigenasa (13,16), que son particularmente importap
tes para el dafio a los tejidos principalmente en el asma brogquial.-
Ticnen receptores para [gk, IgG y fragmentes activados del complemen

to (13).

Lis plaquetas son derivados de ios megacariocites y contienen -
una gran cantidad de grinules, aunque ellos juegan up papel esencial
en la coagulacion de la sangre, también contienen substancias que ——
pueden actuar como mediadores de la inflamacion, Las plaquetas tam-—
bién pueden generar matabolitos del Acido araquidénico come prosta—-
glandinas y productos de la lipoxigenasa. Los gridnules de las plaque
tas también contienen enzimas proteoliticas y substancias catidhicas
que aumentan la permeabilidad vascular, Otros granules contienen - —
cuerpos densos que contienen ADP y la amina vasoactiva S-hidroxitrip

tamina,

Las plaquetas pueden ser activadas por colagena, trombina, y —-—
ADP en adicidn con el factor activador plaquetario. Este iiltimo es -
derivado de los baséfiles, células mastoides, macrofagos, ecosindéfilos
y probablemente por compiejos antigeno anticuerpo, En estudios re- -~

cicéntes se ha demostrado que las plaquetas tienen baje afinidad por_

11



lgs receptores de IgE, ésto sugiere que estas células pueden sensibj
lizarse especificamente en enfermedades alérgicas, en forma similar_
a las células mastoides, baspfiles y macréfagoes, Lo importancia de -
csta observacidon no es clara, pero se sugiere que las plaquetas pue-—

den amplificar la respuesta alérgica (13,17).

Los macréfagos secretan numerosas enzimas y medisdores que son_
impertantes en el inicio ¥ en la regulacion de reacciones infllamato-
rias. Los grinulos de los macréfagos contienen enzimas 1iticas como_
proteasas, hidrolasas agentes no ligosomales, activadores del plasmi
négeno, elastasas, colugenasas, componentes del complemento, inter——
leueinas e interferones, En Ja superficie de los macrofages se encuen

tran receptores para IgE, IgG y complemento (13).

Los linfocitos T se activan al reconocer al antigeno presentado
por los macréfagos, los cuales procesan al antigeno, Esta interaccién
promueve la diferenciacién en linfoblastos y proliferacidn de célu—-
las T, con la secrecidn de mediadores llamados linfocinas. Otras cé-
lulas prescntadoras de antigeno incluyen las células B, células endo

teliales y células dendriticas.

El reconocimiento del antigeno por las células B también depen—

de de la superficie de contacto de los receptores. Una vez que se — —

12



realiza la unidén antigeno anticuerpo se lleva a cabo su diferencia--
cién y proliferacidn. La diferenciacidn de los linfocitos B produce
anticuerpos y asume las caracteristicas morfoldgicas de las células_
plasmaticas. Dichas células generan anticuerpos de una sola clase de
inmunoglobulinas. Las células plasmiticas secretoras de Igh se encuen

tran localizadas sebre todo en pulmdn vy tejidos linfoides (13).

El Cuadro 3 resume los principales mediadores producides por las

células antes mencionadas.

El mediador quimico mas {recuentemente implicado en la patoge—-
.nia de la urticaria es la histamina. Los efectos fisioldgicos de la_
misma fueron estudiadas por primera vez en 1890 por Dale y Laidlaw,
quienes demostraron que podia inducir contraccidn del misculo liso y
vasodilatacidn. En 1927 Best y colaboradores aislaron la histamina -
de tejides animales, y Lewis en ese mismo afio reportd una substancia
parccida a la histamina liberada de las células cutdneas per la intg

raccidn antigeno-anticuerpo (18).

13



CUADRO No. 3

Principales Mediadores

Mistocitas Busdfilas Plaquotas Fogindfilos Mherdfages Neutrdfilos Linfocitos

Histimim X X ?

Crosprores gy LE G Tge, KO Ik, IG

Brzims i G x IS Y 5P

Factor acti-
vador plague
tario

Leucotrienos X X

Kalicreina X

Proteinma
Basica X
Mayor

Prostaglan-
dims X

Serotonina X

linfocinas X

Interleucinas X

1. Arilsulfatasa, B-glucuronidasa,proteasas.

2. Hidrolasas

3. Proteasas

4. Proteasas

5. Proteasas,elastasas,hidrolasas,colagenasas.

6. Mieloperoxidasas, proteasas, hidrolasas, colagenasas.

14



La histamina es producida por la descarboxilacidn del aminofci-
do histidina, por accidn de la enzima histididina descarboxilasa. Es
catobolizada en la pared intestinal ¥ en el higado; elimindndose por_

via urinaria (4,18,19),

La histamina estd presente on tna gran variedad de células y te
Jidos con mayor concentracioén en pulmdn, piel y mucosa gastrointesti
nal (1,2,19). Se encuentra almacenada en forma de granulos en las cg
lulas mastoides y en los bas&filos y por lo general no se almacena -
en ninglin otro sitic (20). Estas células se localizan en la cercania_

de los vasas sanguineos y nervios (20,21).

La histamina es almacenada a una concentracién de aproximadamen
te 5 microgramos por milldn de células (20}, y su concentracidn en -

una célula masteide es alrededor de 100 a 1000 M.

La liberacidén de histamina por las células mastoides puede ser
debida a diversos factores come son drogas alcalinas, amidas, amidi-
nas, diamindinas, compuestos cuaternarios de amonio, derivados de la
piperidina, compuestos de piridium y los antibidticos que pueden li-
berar la histamina en ausencia de hipersensibilidad. Los dextranos,
clertos sustitutos del plasma, venenos, toxinas, polipéptidos basi-—
cos y proteinas pueden causar tambidp 1iber§c16n de histamipa, Ade——

mis la luz ultravioleta, radiaclones ionizantes, detergentes, sales_,

15.



biliares, lisolecitina y el dafio directo a las células mastoides pue
den causar tambi&n liberacifn. Por otro lado, las catecolaminas esti
mulan su formacifn, mientras que la hidrocortiscna disminuye su pro-

duccidn (19),

La accion de la histamina se debe a su interaccidn con los re—-

ceptores especificos localizados en los tejidos blancos,

Hasta el momente se conocen 3 tipos de receptores para la hista
mina denominados Hl, H2 y H3. Los efectos de la histamina sobre los_
receptoves Hl son: contraccidn del misculo liso, formacidn de edema
¥ ronchas resultantes de la vasodilatacidn, aumento de la contraccidn
del misculo liso intestipal hipotensidn, prurito y ocasionalmente —-
arritmia cardiaca, Los efectos sobre los receptores H2 incluyen: Au-
mento de lp secrecidn gdstrica, aumento de la secrecifn de moco de -
los tractos digestivo y respiratorio, tambien produce ocasionalmente
arritmia cardiaca, Recientemente se describieron los receptores H3,-
que han sido implicados en la regulacidn tanto de la sintesis, como
de la liberacidn de histaminag del tejido nervioso central y perifé-

rico, asi como de pulmén y piel (20).

T.a histamina puede ser utilizada como prueba diagnSstica para -

medir la secrecidn gdstrica (19), para determinar la integridad de -

16



los nervios sensoriales (22) , y para el diagndstico de feocromocito
ma (19) . Tambiéﬁ ha sido utilizada cn el rratamiento de urticaria =«

cronieca idiopatica (23).

CUADRO CLINICO :

La urticaria sc caracteriza por aparicidmn de ronchas, las cua -
les son levantamientos sdlidos, superficiales, mal definidos de di -
versos tamaflos (22), Su duracidn no excede de 48 hrs,(4), se acompa—

fig de prurito, y desaparece sin dejar huella.

Kaplan la describe como elevaciones cutéineas eritematosas, prurigino
sas, que se blanquean a la presidn, indicando la presencia de vasos-
sanguineos dilatados en dermis superficial (4) (figura 1), El angio-
edema se diferencia de la urticaria por comprometer mucosas e involu
erar el tejido celular subcutdneo. En un estudic de 544 pacientes --
Champion reporta que el 50% experimentaron urticaria y angioedema, y
el 10% presentaban sblo angicedema, y el 40% s8lo urticaria. De és -
tos pacientes con uyrticaria el 50% estuvjeron libreg de lesiones en—
un afic, pero el 20% presentaron brotes por mis de 20 afos(24). Se ha
observado que la urticaria cropica presenta ung tasp de remisisn es-
pontéinea del 50% a los 6 meses, del 70% al afio, y del 80% a los 5 =

afios (1).

17



DIAGNOSTICO:

El diogndstico se realiza en base al cuadro clinico. Para ser -
clagificada como ¢ronica se requiere que el padecimiento tepga una -
evolucidn de mds de © a 12 semanas. Por exclusidn de cmusas o mecanig

mos patogénicos definidos sc llega al término de idiopitica.
HISTOPATOLOGIA:

Ea la biopsia de »iel la epidermis no muestra alteraciones. En
la dermis superficial hay dilatacidn de vénulas con infiltrado peri-
vascular de ecosindfilos, linfecitos y necutrdfilos sin que exista le~
sién vascular., Los haces de colidgena se encuentran separados en las
dreas afectadas. En la Urticaria crénica el infiltrade es perivascu-
lar e intersticial, y estd constituido por linfocitos, eosinéfilos y
algunos polimarfhnucleares. a diferencia de la urticaria aguda donde

. el infiltrado es sdlo perivascular con pocas células inflamatorias -

(25).
TRATAMIENTO:
El tratamiento de la wrticaria crdnica idiopdtica se enfoca des

de el punto de vista sintomdtico, y por tanto, los antihistaminicos_

Hl son la piedra angular para su manejo. Paraddjicamente la histamina



ha sido utilizada, ya que se ha visto que puede producir un mecanis-—
mo de retroalimentacidn negativo a través de los receptores H2 de va
rias células, ocupando un lugar predominante los linfocitos T supre-—
sores, cn los cuales se ha comprobado la produccidn de un factor su-
presor de histamina, Tal vez con la histaminoterapia se estd actuando
sobre este mecanismo de retroalimentacidn. Otro mecanismo probable -
seria un efecto de tolerancia farmacoldgica que probablemente produ-

ce un aumento en cl umbral a la liberacidn de histamina (23},
ANTIHISTAMINICOS:

En 1937 Bowet y Strub detectaren la primera droga con actividad
antihistaminica, y en 1944 se utilizaron por primera vez en el huma-—
no {18,19), Desde entonces la industria farmacéutica ha sintetizado_
gran cantidad de antihistéiminicos que han sido utilizados ampliamen-—
te en enfermedades alérgicas; sin embargo a pesar de los esfuerzos -
realizados no se ha encontrado el antihistaminice ideal, siendo el -
efecto indeseable més importante la somnolencia que producen al pa—-
ciente. Existen mis de 19 antagonistas Hl, y mds de 100 productos ——
que contienen estos antihistaminicos asociados con otros firmacos pa

ra uso clinico (18).

Los antihistaminicos son antagonistas competitivos de los recep

tores H1l, que ademAs poseen otras porpiedades farmacoldgicas como —

19



son efectos colindrgicos, antiserotoninicos y anestéticos locales --

(26). Los antihistaminicos mis utilizados se describen en el Cuadro_

4 (19,27).

CUADRO No. 4

Principales Antihistaminicos

Férmaco Dosis Hrs. de Accidn  Somnolencia

ETANOLAMINAS:

- Difenhidramina 25-50mg. 46 + + 4+
(Benadril)

=~ Dimehidrinato 50 mg. 4=-6 + + +
{Dramamine)

- Carbinoxamida 4 ng., 3-4 + + +
(Prendex)

PIPERAZINAS:

- Ciclizina 50 mg. 4-6 + + +
(Marizine)

- Meclizina 25-50 mg. 12-24 + + +

. .(Bonadoxina)

~ Hidroxicina 10-25 mg. 6-8 + + 4+
{Atarax)

= Cetirizina 10mg. 24 +

PIPERIDINAS:

- Azatadina 1 mg, 6-8B + +
(Idulamine) .

~ Ciproheptadina 4 mg. 3-4 + + 4+
{Ciprolisina)

120 mg. 24 +

— Terfenadina

Continua...
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Farmaco Dosts Hrs, de Accién  Somnolencia

ALQUILAMINAS:

- Bromofeniramina 4-8 mg. 4=6 + + +
(Dimetane)

- Clorfeniramina 4-8 mg. 4~6 + + +
(CloroLrimetdn)

FENOTTAZINAS:

~ Promerazina 25-50 mg. 4=6 + + +
(Azifedrina)

- Cl Fenotiazina 25-50 mg. 8-12 + + +
(Largactil)

ETILENDIAMINAS:

= Tripelenamina %o existe en Mixico
(PBZ) 25~50 mg. 4-6 + +

= Pirilamina 25-50 mg. 4~6 + +

MISCELANEOS:

- Oxotamida 30 mg. 12 +
(Tinset)

- Aztemisol 10 mg. 24 -
{(Astesen)
{Antagén)

=~ Loratadina 10 mg. 24 +
(Clarytine)

~ Ketotifeno 1 mg. 12 +
(Zaditen)
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TERFENADINA:

Pertencce al grupo de las piperidinas (28), fue deserita por =-
luther y Cols en el afio de 1977 como un inhibidor de los receptores
Hl, que no atravieza la barrera hematoencefdlica (28,29,30,31,32), -
esta inhibicidn no es selectiva, yn que tambi&n bloquea los recepto-

res de la serotonina y de los antagonistas del caleio (33).

Sus principales indicaciones son: rinitis alérgica, prurito, ri
norrea, conjuntivitis alérgiea y urticaria crdnica idiop3tica (28,—-

29,30,31,32).

Las reacciones adversas son similares a las observadas con pla-
cebo en estudios doble ciego (28,31), aunque existen reportes de som
nolencia leve a moderada {28,35), efectos colinérgicos (28,32), -~ -
sumento de apetito e insomnio (28,6). Otras reacclones adversas que-
se han reportado con el uso de cerfénndina. sin que se haya comproba
do su efecto directo son slopecia, anafilaxia, angiadema, arritmias,
broncoespesmo, hipotensidn, alteraciones menstruales, alteraciones -~
musculoesqueldticas, palpitaciocnes, aumento del intervalo QT y pares
tesias, Existen reportes aislados de ictericia y hepatitis (en éstos

dos filtimos 1a informacidn es incompleta (28).
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La dosis rccomendada es de 60 mg. dos veces al dia en nifios ma-
yores de 12 aios y adultos (28,31,32). Actualmeate se recomienda ad-
ministrar 120 mg. cada 24 hrsJ dicha dosis es bioequivalente a las_

dos tomas de 60 mg. de terfenadina (34,36).

Se encuentra en el mercado como tabletas ranuradas de 60 y 120
mg. y en Jarabe con dosificacidn de 30 mg/Sml. En algunos productos_
se han conbinedo 120 ng. de pseudoefedrina con 60 mg. de terfenadina

(37).

Las propiedades quimicas y farmacocinéticas se explican en los_

cuadros 5 y 6 respectivamente.

CETIRIZINA:

Es un miembro del grupe de las piperazinas, que pertenece a la__
clase de la ciclizina, que incluye a la meclizina y a la hidroxizina
(39,40)., En los humanos es el principal metaboliteo activo de la -
hidroxizina (39,40,41,42,43) y debido a esta caracteristica su meta-
bolismo es minimo, llevindose a cabo en el higado:; su principal meta
bolito es el compuesto P026, el cual es derivade de la dealkilacidn_
oxidativa de la cetirizina, ol que aparece en heces como un metaholi

to menor (40).
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La absorcidn de la cetirizina es répida y constante, existiendo
poca variabilidad entre los individuos, el inicio de accidn es entre
20 y 240 minutes. Después de dos horas de su ingestidn, mias del G0%_
de la droga es detectada sin camblos en sungre, esta proparcidén decli

na en mis del 80Z en 10 horas, y mis del 70% después de 24 horas.

La excrecidon de la cetirizina es principalmente por via urinaria,
excretandose 60% de la dosis en las primeras 24 horas, el 10% en los
proximos 4 dias; alrededor del 20% es excretada por las heces, la —
cual puede prolongarse por mis de 5 dias; y el resto es excretada —-
por via billar. Esta Gltima es debida al retarde en la excresidn de_
la droga, lo cual permite que ésta penetre a la circulacién enterohg
patica (40). Ain cuando se ha administrado por mas de 9 semanas, no_

se ha reportado taquifilaxia (6,33),

La dosis de cetirizina requiere modificacidn en pacientes con -
‘insuficiencia renal, ya que la disposicién de la misma se encuentra_
alterada significativamente en este tipo de paclentes. El aclaramien
to de la droge se disminuyd en 64%, mientras que la vida media se in
crementd en 159% en pacientes con un aclaramiento de creatfﬁh de apro,
.. ximadamente 44ml/min. pero no existieron alteraciones en pacientes -

con un aclaramiento de creatinina de aproximadamente 20 ml/min, (39}.
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La cetirizina es soluble en agua, y por lo tanto, cs pobrementg
lipofilica, aunado a la presencia de grupos carboxilos en su estruc-—
tura quimica (33) hacen que tenga poca penetracidn a través de la ba
rrera hematoencefadlica, y consccuentemente carezca de efectos inde--
scables sobre el sistema nervioso central (42,43,44,47). Por otro la
do, la alta especificidad sobre los receptores Hi, con muy poca afi-
nidad por otro tipo de receptores como los dopaminérgices, muscarini
cos, serotoninicos y adrenérgicos, sugiere que ejerza poca influen--
cia sobre el sistema nervioso central, lo que también contribuye & =

que se produzca somnolencia minima (17,20,41,45,46,48),

Esto ha sido demostrado tanto en animales de experimentacién, -
como en humanos por medio de electroencefalograma y estudios conduc-
tuales (41). En otros estudios se reflere que no altera el estado de
alerta diurna (49), asi como tampoco interfiere con habilidades psi-
comotoras que incluyen manejar un automovil, visualizar la carretera,
y reaccionar a tiempo ante algin problema {50). Por otro lado, se ha
observado que no potencia los efectos del alcohol (6) como sucede ~

con la mayoria de los antihistaminicos,

El mecanlsmo de accién de la cetirizina es el de inhibir compe-
titivamente los receptores Hl, en forma especifica (17,21,41,44,45,~

46,48), También se considera que tiene accidn antiinflamatoria, ya -
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que inhibe fuertemente la quimiotaxis de eosindfilos, y como no es -
téxica para los mismos no induce su degranulacién (6,17,41,51,52,).-
Otra accidn importante es la de inhibir el factor activador plaqueta
rio (17,53), e inhibe la produccidn de kalicreina, Que también han -
side involucradas en la patogénesis de la urticaria crénica (17), Por
Gltimo se reporta que inhibe la migracidén de neutrdfilos y la produc

cidn de PgD2 (54),

Las propiedades quimicas y farmacocinéticas se exponen en los ~

Cuadros 5 y 6 respectivamente,

El efecto colateral mas observado con al uso de cetirizina es —
1a somnolencia. Enun.estudic de 35 pacientes, se reporta que 10 de -
elleos presentaron somnolencia leve a moderada la cual fue estadisti-
camente significativa comparada con terfenadina (P 0.046) (34). Aun-
que en la mayoria de los reportes esta no fue estadisticamente signi
‘ficativa. lasta el momento no se han reportado otros efectos adver——

so0s,

S6lo existe un estudio clinico en nifios de 5 a 12 afos de edad_
. con rinitis alérgica, donde le cetirizina fue efectiva al suprimir -
rapidamente los sintomas, no se observaron efectos adversos como som

nolencia, sequedad de mucosas u otros. Sin embargo se mecesitim misg -
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estudios clinicos en la edad pedidtrica.

La dosis recomendada es de 10 mg. cada 24 hrs, (553), y puede -~
ser utilizada en: Urticario crdnica idiopdtica, urticaria por frio,-
dermografismo, prurito, rinitis alérgica, comjuntivitis alérgica y -

asma bronquial.
Aunque alin no se encuentra en el mercado, para ensayos clinicos
se encuentra disponible en cdpsulas de 10 mg, y sc¢ recomienda su ad-

ministracidn en una sols toma por las maiianas autes de los alimentos.

Los ensayos clinicos realizados hasta el momento se comentan en

el cuadro Ne. 7 {55,56).
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CUADRO No. 5

Propiedades Quimicas

TERFENADINA

CETIRIZINA

Nombre quimico

(4=(1,1-dimevilhetil,
fenil)-4-hidroxidifenjl
meril)~l-piperidine - ~
butanol.

Cetdrizine(2~(2-
(4{(4-chlorophenol)
phenilmethill)-1 pi
perazinil)ethoxy) -
acetic acid dihidrg
chloride).

Formula

Esquema 2

Esquema 3

Peso Molecular

471.8

461.8

Apariencia

Polvo blanco

Polvo blanco

Solubilidad

Soluble en clorofor—
mo y etanol, poce so
luble en agua,

Soluble en agua y —~
metanol, poco seluble
en aleohol y acetona.
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CUADRO No. 6

(mg/kg)

FARMACOCINETICA
Terfenadina Cetirizina

Via de Adminsitracién Oral Oral
Biodisponibilidad (70%
Unién a Proteinas 972 95%
Metabolismo Higado Higado
. {minimo)
Excresidn Urinaria 60% 60%
Dosis/24 hrs. 120 mg. 10 mg.
Depuracidn ml/min/kg. 32,1 0.74
Volumen de Distribucicn 3.4-18.5 0.56~-0.8

{litros)
Vida Medis (horas) 3.4 11
Concentracidn efectiva 359

(mg/ml)
Concentracibn Téxica 438
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CUADRC No. 7

Ensuyos Clinicos

Urticaria Cronica Idiopiitica

Referencia Afio No. Resultados
Pactentes
Bernheim/Arendt 1987 147 C 3y P
Rihoux. {56}
Kaise/Altman 1987 145 c) P,
Love, (56)
Dackx/Lambere/Arende., 1987 115 cC)P
(56) Ty P
cHT
Wuffh/Arendt 1989 38 cCl)Pp
(a1) T)P
COT
Arendt/Bernheim 1989 52 C=T
(6)
Juhlin/Arendt 1988 30 cCHp
(58)
Dockx et al 19568 29 cC)P
(59) T)P
Go et al. 1989 cC)P
(60) T)YP
C)T
Kint et al 1989 27 c)p
(61) T)P
Macher/Eichelberg 1989 84 C)T
(62) :

) Mayor que
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TERFENADINA

Estructura Quimica

Esquema 2 .

it



CETIRIZINA

Estructura Quimica

CH—N N —— CH, CH,OCH, COOH

\__/ 2HCI

Esquemo 3.
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Iv. ESTUDIO

En virtuyd de estudios publicados dela efectividad de la cetiri-
zina, en comparacidon con placebo (41,56,58,600,61), v con terfenadina

(6,41,56,60,62), se elabord ¢l siguiente ensayo clinico.
OBJETIVO

El objetivo de este estudio doble~ciego paraleio es comparar la
eficacia ¥ tolerancla de la Cetirizina 10 ng, (dosis iinica diaria),_
¥ de la Terfenadina 60 mg. dos veces al dia, durante un periodo de 6

semanas con pacientes portadores de Urticaria Crénica Idiopatica.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo doble ciego, ramdomizado en -
la Consulta Externa del Servicio de Dermatologia del Hospital Gene—-
ral de México, S5.5.: en el periodo comprendido del 1 de enero de - -
1990, al 31 de enecro de 1991. Se incluyeron en el estudio pacientes_
portadores de Urticarie Crénica Idiopdtica, y los medicamentos a — -
comparar fueron Cetirizina Vs Terfenadina, con la finalldad de compa

rar su eficacia y tolerancia.
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Pacientes:

Se estudiaron pacientes de ambhos sexos, con cdad comprendida en
tre 18 y 59 aios, los cuales presentaboan historia de urticaria croni

ca idiopitica de mas de 6 semanas,

Los criterios de inclusifn fueron: historia de urticaris créni=
ca idiopitica de mis de &t csemanas, con una frecuencia minima de 3 --
episodios por semana., Los criterias de exclusidén que se llevaron a =
cabo fucron: embarazo o posibilidades del mismo, gran edema de - =
Quincke, disfuncidén hepitica o remal grave, pacientes corticedepen--—
dientes, wrticaria aguds, y pacientes que estuvieran tomando drogas_
que interfirieran con la reactividad cutanea; y de ser asi éstas de-
berian descontinuarse, dejando un lapso de tiempo para su admisidn -
de 4 dias si estaban ingiriendo cualquier tipo de antihistaminico, -
1 mes si estaban romando astemizol y !5 dias si se encontraban con--

trolando con ketotifeno.
Disefio del Estudio:
Los pacicntes fueron distribuidos en dos grupes: El Grupo l y -

el Grupo 2, E1 Grupo 1, reeibid cetirizina a razdn de 10 mg. cada 24

horas. A las pacientes se les entregaron dos frascos idénticos, - =~
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conteniende en el Crupo 1 ceririzing en el frasco A, y placebo en el
frasco B, con la {inalidad de cumplir ¢l doble clcgo del estudio. Al
frasco A se le colocd la etiqueta de “tomarse por la matana” y al =-—
frasco B se le anexd la etiqueta "tomarse por la noche", y asi evitar
confusiones. A los paclentes del Grupe 2 se les proporcionaron dos -~
frascos con las mismas leyendas, pero conteniende en ambos 60 mg. de

terfenadina.,

Procedimientos:

Los pucientes acudicron a visita en 3 ocasiones: enda primera_
yisita se registraron los datos generales del paciente, el tiempo de
evolucidn, factores predisponcntes y tratamientos previes de su pade
cimiento. Asi mismo se investiparon los antecedentes médicos, quirdr
gicos, enfermedades y medicaciones concomitantes, Se les realizf ex-
ploracidn fisica de rutina, exploracidén dermatoldgica, y Examenes de
laboratorio come biometria hemitiea, quimica sanguinea, examen gene-

ral de orina, pruebas de funcidn hepdvica y VDRL.

Durante la primera visita se aplicaron las siguientes intrader—
morreacciones: histamina a una concentracién de 1:10 000, dermatofa-
goides pteronyssinus, dermatofagoides farinae, y un comtrol, con la_,

finalidad de comprobar la reactividad a los mismos. (Figura 3).
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A cada paciente se le entregd una tarjeta de autoevaluacidn se-
manal, donde diariamente se registraba la intensidad de los sintomas
come prurito (comezdn), eritema (enrojecimicnto de la piel) y presen
cia de ronchas; de acuerdo a la siguiente escala: ausente = 0, leve-

= |, moderado = 2, gsoevero = 3.

En la scgunda visita el investigador realizd dGnicamente examen_
clinico, nueva reactividad a la histamina, control de las tarjetas -
de autoevaluacidn, investigacidn acerca de los efectos colaterales, y

se programd cita 3 seminas despuds para realizar la evaluacién final,

En la tercera visita se aplicd nuevamente intradermorreaccion -
con histamina, se realizd examen clinico, se investigaron efectos ¢g
laterales, y finalnente se realizd una evaluacidn subjetiva de la --
evolucidn, dondc se comentd la eficacia y tolerancia de los medica—-~
mentos cstudiados, desde el punto ¢ vista del investigador y del pa-

ciente por separado.
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RESULTADCS

Se incluyeron un total de 32 pacientes, b pacientes para cada__
grupo, de los cuales sdlo 27 concluveraon el estudio. 9 (267) paclen-
tes fueron hembres y 23 (74%) fueran mujeres (Grafica 1), La edad --
promedio de ambos grupos fue de 34,5 ajos (18 a 5% aios) (Grafica 2)
Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a las caracteristicas epide
miclégicas y clinicas (Grafica 3,4,5). Los datos estadisticos fueron

evaluados con la T de Student.

La evaluacidn de los examenes fisicos de las tres visitas se —-
muestran en las (Graficas 6,7 y 8 respectivamente), Y en cuanto a la
respuesta al tratamiento se observa que ¢l eritema, de estar presen
te en ¢l 93% de pacientes con cetirizina se encontrd sélo en 7% al -
final del tratamicnto, mientras que este mismo sintoma estuvo presen
te en el 100% de los pacientes con terfenadina al inicio, s¢ encon--
trd sdlo en 11% de los pacientes al final del estudio {Grafica 9). -~
En cuanto a la presencia de prurito se encontrd en ambos grupos, - —
practicamente desaparecido al final del tratamiento, sobre tode en -
los pacientes del Grupo 1 (Grafica 10). Por otro lado, la presencia
de ronchas y placos gigantes desaparecieron en el 100% de los pacicen
tes del grupo de cetirizina; sin embargo en el grupo de terfenadina_
30% de los pacientes continuaban presentande ronchas al fipnal del es

tudio (Grafica 11),
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Bajo los dos tratamientos se reporta una mejeria significativa,
y @l hacer comparacidn entre ambas drogas entre la visita 1 y 2 no -
hubo diferencias, sin embargo al! hacer la comparacién entre las visi

tas 1 y 3, cetirizina superd significativamente a la terfenadina ——

(P = 0.0317) (Graficas 6 a la 11).

La evaluacién de la prueba a la histamina mostrd que al final -
del tratamiento dsta se negativizd practicamente en el grupo de ceti
rizina, lo cual refleja un buen control del problema alérgico, mien-
tras que en ol grupo de terfenadina la reactividad a la histamina no

tuvo variacién estadisticamente significativa.

En la evaluacidn final se observd que el 87% de los pacientes =
nanejados con cetirizira reportaron eficacia excelente, comparada -—
con 274 del grupo de terfenadina; ésta fue buena en 13% de pacientes

tratados con cetirizina, comparados con 55% del grupo de terfenadina.

En cuanto a la tolerancia observamos que ambas drogas fueron -~
bien toleradas, sin embargo &sta fue mejor en el grupo de terfenadi-
na, resultando excelente en el 80T de los casos y buena en el 202. -
Por otro lado la cetirizina presentd una tolerancia excelente en el_
70%, buena en el 15%, y moderada en el 15% de los casos, como se de

nuesta en laerréficas 12 y 13.
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En relacion a las reacciones adeversas, la somnolencia fue el -
sintoma mas frecuentemente presentado en ambos grupos, sin embargo -~
9 (33%) pacientes del grupo de cetirizina la presentaron, acuhgue és-~
ta no interfirid con la actividad diaria del pacicnte (Cuadro B), -~
mientras que del grupo de terfenadina s6lo 2 pacientes presentaron -

somnolencia.

Cinco pacientes abandonaron el estudio, 4 de ellos por motivos_

ajenos al mismo, y unc por presentar somnolencia severa, éste Gltimo

pertenecia al grupo de terfenading.
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¥. DISCUSION

En 1a literatura internacional, se reporta que la cetirizina es
un potente antihistaminico selectivo para los receptores Hl, con un
rapido inicio de accidn (17,20,41,45,40 y 48), Los resultades de es-
te firmaco se compararon con los producidos con el uso de terfenadi-
na, antihistaminico que bloquea los receptores H1 (28,29,30,31,32).__
Se observd que ambos antihistaminicos disminuyeron significativamen
te los sintomas presentados por los pacientes con urticaria crénica_
idiopdtica. Sin embarge, al comparar el grupo de cetirizina con el -
grupo de terfenadina, la mejoria fue mis evidente en los pacientes -~
que recibieron cetirizina, como puede observarse en las Gréaflcas 9,-
10 y 11, donde la remisidn del eritema, prurito y ronchas fue mejor_

y mids rapida.

Al hacer comparacién tomando enCuenta las visitas, pudo obser--
varse que entre la visita ! y 2 no existieron diferencias significa-—
tivas, en cuante a prurito, eritema y nimero de ronchas referidos —-
por el paciente en las tarjetas de autoevaluacién; sin embargo al ha
cer la misma comparacign entre las visitas 1 y 3, la cetirizina supe
ré significativamente a la terfenadina (P=0.017) (Grdficas 6 a 1la 11),
lo que coincide con la prueba de reactividad a la histamina, ya que
en el grupo de cetirizina no existid diferencia significativa entre_

las vigitas 1 y 2, sin embargo al finalizar el tratamiento, la — — -
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prueba a la histamina se negativizd, lo que refleid un buen control_
de la urticaria. En cambio esta pruecba no presentd variacidn estadis

ticamente significativa cn el grupo de terfenadina.

Por lo tanto, la eetirizina fue significativamente mis eficaz =
que la terfenadina, tanto en la apreciacidn por parte del investiga-

dor como la del paciente.

Ambas drogas, segiin la mayoria dec los reportes existentes en la
literatura no producen somnolencia. Existe un reporte en la literaty
ra investigada, de que la cetirizina produjo somnolencia leve a mode
rada en 10 de 35 pacientes estudiados, Ia cual fue estadisticamente_
éignificativa comparada con la terfenadina (P=0.046) (34). Por otro_
lado con el uso de terfenadina se reporta somnolencia leve a modera=
da en algunos estudios {28,35), efectos colinérgicos (28,32), y au--—

mento del apetito e insomnio (28,6).

En nuestros pacientes observamos que en el grupo de cetirizina_
7 poclentes presentaron somnolencia moderada, y en dos pacientes la
somnolencia fue leve y severa respectivamente. En ninglin caso la som
nolencia interfirid® con la actividad diaria del paciente. Otro efec—
to colateral no reportado previamente, es que un paciente presentd -
mialgias durante las primeras 3 semanas del tratamiento, no fue posi

ble comprobar si &stas fueron producidas por efecto directo de la —-
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cetirizina. Por otro lade, en el grupo de terfenading s6lo 2 pacien-
tes presentaron sominolencia: en upo de elles fue leve y en ¢l otro -
severa, lo que motivé que el poaciente abandonara el estudio (Cuadro_

48).

Cabe hacer notar que la eficacia de los dos medicamentos emplea
dos en la urticaria crénica idiopdtica se reportaron entre el 60 y -
el 80% en nuestro estudio, ademis todos los pacientes respondieron -
en formu excelente o buena, por lo gue se puede concluir que ambos -
antihistaminicos son unn excelente alternativa en el tratamiento de_
estos poacicntes, siendo la cetirizina ailin mejor, en cuanto a efica-—-—

cia se refiere.
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VI, CONCLUSIONES

La wrticaria cronica idiopatica es un padecimiento frecuente, -

que representa un reto para su mancjo.
Los antihistaminfcos H! son la base para su control.

Se han desarrollado mitltiples antihistaminicos, pero hasta el -
momento no existe el ancihistaminico ideal, que conbine una ma~

xima eficacia, con minimos efectos colaterales.

La cetirizina es un antihistaminico Hl con accidn antiinflamato
ria ya que ihhibe la quimiotdxis de eosinéfilos, el factor acti
vador plaquetario, la producecidn de kalicreina, la migracidn de

neuttdfilos y por Gltimo tumbién inhibe la produccidn de PgDh2,

En el presente ensayo c¢linico de 32 pacientes adultos de ambos_
sexos con urtica}ia crdnica idiopatica, que en forma ramdomiza-~
da se asignaron a recibir 10 mg. de cetirizina & 120 mg. de ter
fenadina durante & semanag, la respuesta en euanta a disminu-—-

cidén de prurito, ronchas y eritema fue significativamente mayor

en el grupo que recibid la cetirizina,
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6. La respueta de la urticaria cronica idiopdtica a la cetirizina_
y la terfenadina fue evaluada tanto por el paciente, como por -
el médico tratante buena a excelente, siendo significativamente

mejor la cetirizina,

7. Con ambos medicamentos se presentd somnolencia leve a moderada,
més frecuentemente en el grupo de cetirizina, sin embargo &sta
no interfirid con las acrividades de los pacicntes, y sble fue_
motivo de abandono del tratamiento en un paciente que recibid -

terfenadina,
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URTICARIA CRONICA IDIOPATICA
OCUPACION EN 32 PACIENTES

HOGAR 13

PROFESOR 1 /

COMERCIANTE 3 2

¥ SECRETARIA 2
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URTICARIA CRONICA IDIOPATICA
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CUADRO No. 8

Reacciones Adversas

Reaccidn Se suspendid Relaeidon con Se presentd con
Caso Adversa Intensidad  Duracidn la medicacidn el tratam. otros medicam. Semana
CETIRIZINA
6 Samolencia Moderada Discontinua No Tal vez Yo 3,6
7 Samolencia Moderada Contima to Si 3
11 Samolencin Molerada Discontinun No Si 51 3,6
16 Samolencia Severa Discontinug o Si Si 3
18 Somolencia Moderada Discontinua No St s 3
19 Sarmwolencin Mnderada Discontinua No St v 3
22 Samwolencin Modorada Discontinua Mo i No 3,6
25 Mialgias Love Discontimi No St o 3
29 Samolencia Moderada Discontinu No st RH 3,6
31 Samolencia leve Discontinua No Tal vez Yo 3
TERFENADINA
3 Cefalen Maderado Discontima Mo bo Yo 3
14 Samolencia Severa Discontinua Si Tal vez Si 3
15 Nausea Leve Discontinua Mo Si No 3
20 Samolencia Leve Discontinua No 3,6
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VIX. TICONOGRAFIA

Fig. 1. Aspecto clinico de una roncha



Fig. 2 Aspecto clinico de un paciente
con Urticaria Cronica
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Fig 3 Intradermorreaccione realizadas
en la visita inicial:
1. Dermatofagoides pteronyssinus
2. Dermatofagoides farinae
3. Histamina 1: 10 000
4. Control
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