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INTRODUCCION.

E1 DFRMOGRAFISMO tamblén conocido como DERMATOGRAFISMO, o piel
tayada, es wuna forma de wurticaria fislca (1 )., a la cual seo
define en la literatura, como una roespuesta de inflamacion

anormal a un trauma tocal modetado ( 2 ).

Las urticarias fislcas son un subgrupo de urticarlas cidnicas, cﬁ
las cuales _la inflamncidn puede sor Inducida por ostimulos
fisicos. El frio, el calor, ta presion, la vibraclén, la luz, el
agua, el bjavclcfn y el aumento de la temperatura corporal, han

demostrado ser estimulos provocadores ( 3 ).

El dermografismo . se puedoe presentar on el 1.5 al & % de 1a
poblacidon sana 81 se ejerce una fuerza oxcltadora suliclente, por
850 algunos autores, dosciibun al dermografismo como una

regspuesta fisioldgica exagerada ( 3 ).

¥Warin y Champlon, han postulado la exlstencla de al monos dos
tipos de dermograflismo: el dermografismo simpie ( por las
caracteristicas de la plel ) y et dermografismo sintomitico, cn
al cual puede  ostar implicads un mocanismo de respuesta
Innunclégica ( 4-5 ). El1 dermograflsmo sintomatice puede ser
diferenciado dal tipo simple por la presencia do prurito vy por
al umbral daol ostimulo quo se regulore para  inducir la

inflamacién ( 6 ).



Por . las diferontes descrlpclones el dormografismo se ha

clasificado en ( 1 ):

- Dermografismo simple.

- Dermografismo sintomatico.
Dermografismo follcular.
Dermografismo tardio.
Dernografisme colinédrglco.
Dermografismo procipltado por el frio.
Dermografliumo inducido por el ojerciclo.
Dermogralismo rojo.
Dermoyze aClsmo amarlilo.
Darmogtrafllumo blanco.

Dermograflsmo negro.

En todas las formas de darmografismo se han investigado
mecanismos {nmunologicos. En algunas formas de urticarias
firicas se ha reportado la transferencia pasiva de inmunidad por

gk ( 3 ).

En base a los trabajos de Ebken y cols, utllizando un tonémotro
de plel digseiado para medir el estimulo que induce el
dermografismo, & llegb a una definiclién cuantitativa, slendo
ésta la ocurrencla de una inflamacidén do 3 mm o mas de dlametio

con el uso du una fuerza cquivalenlse a 400 g x cm?® o menos.



Usando agros criterlos, ge establecié la provatoncia del
dermografismo on el 1.5 X de la poblaclén 6n geﬁerhl. del 2.7 %X
en individuos con rinitig alérgica y del 7.4 X de paclentos con’

urtlcacla cronlea ( 7 ).
DERMOGRAF ISMO SINTOMATICO.

El dermografismo sintomatico tiene una incidencia del 2 al 5 %X en
la poblacioén gencral, peto sélo un pequedo numero lo manlfiestan
clinicamente ( 1 ). Para fines de diagnéstico diremos que el
dermografismo gsintomético es aquel quo 52 maniflesta siempre ante
estipulos fisicos, yue se acompana do prurlto y causa molegtlas.
.a -causa precipitante es una prosioén fueorte sobre la plael. el
tiempo en aparecor es de 2 a b minutos y su duracioén puedo ger de
‘media hora hasta tres horas. l.os sintomas locales incluyen la
hinchazén lineal Y prurtto ( -3 ). £n aste tipo de
dermografismo se ha demostrado la transferencia pasiva por IgE (
8-9 -). Sin embargo también se ha descrito la mediacion por (gA e

1gM ( 10 ).

Se han descrito casos de dermografismo sevoro con niveles de
histamina plasmética elevada ( 1! ). Y se han realizado trabajos
para demostrar la eficacia de los antagonistas de loa receptores

H1 y H2 on los paciontes con dermografismo aintomatico ( 12-13 ).



So.. hn, planteado 1a controversia de que el trauma desencadena
inflamaclén y prurito on. pacientes con dermografismo. Por lo que
se -ha . propussto !a hipotests de aque el trauma Induce 10
libqiaclbn de antigonos que interactidan con los anticuerpos IgE
ri)a&as A la membrana dol mastocito ( 14 ) y con la particlpacion
del. calecio que causa  la  libetacidn de sgranulos moedladores
vasoactivos tales como Ia histamina, leucotrienos, heparina y

bradicinina. asil como la sustancia P { 15-18 ).

En otros estudios orientados a determinar si existe particlpaclién
del complemecnto, no ha sido posible oxclulr completamente ia
particfoacion del complemento en la reaccién de la inflawmacién

del dermografismo { 19 ).

Breathnach y cols, investigaron la historia natural del
dermografismo sintumdlico en un  grupo de pacientes doe 2% a 7%
anos, con edad promedio de 52 afos y mayor frecuencia de 20 a 30
afios de edad. L.a duracidon promedio de la sintomatologia fué do §
aftos  ( rungo de 3 a 47 meses ) y no se demostro asociaclén con
atopia. cnfermedad sistémica, alergla a medicamentos o alimontos
{ 2 ). en controversia con oOtros autores que han descrito
dermografismo sintomatlco asociado a alorgla a la penictlina ( 9
). En ol grupo de pacientes ostudisdos por Breathnach, sélo 3
reportaron una historia familiar e urticaila cronica o aguda y

ningin pacientic tuve una historia familiar do dermografismo



sintomético { 2 ).

Pese a quo o8 una entidad frecuente, no hay estudlos encaminados
a mostrar tondencia hereditaria del padecimiento. Y hasta el
momentoe no hay on la llteratura roportes de casos clinicos de

dormografismo familiar.

Se han roalizado estudios con el propdaito de encontrar una
asoclaclén entre los diferentes tipos clinicos de atopia y
marcadorea gonatlicos del complejo mayor de histocompatibilidad
del thumano { MHC-HLA ), establecliendo resultados de controvarsia
{ 20-27 ). £l sistema MHC-HLA, o8 do gran utilidad para la
seleccibdn de donadores para trangplantes de o6rganog y 1la
doterminaclén de riesgo relativo en diversos padeclmientos ( 28 )
. En Gste trabajo se piopuso realizar una evaluacién gendtica de
agsoclacion entre el dermografismo sintomAtico familiar y los
antigenos HLA por wmedio del anfillsels de la segregacidn de sus

haplotipos.



QBJETIVOS

1.- Presentar los . casosg clinicos de 20 miembros de una familia

con dermografismo sintomético.

2.- La descripcidon del arbol genealégico incluyendo a la

totalidad de los miembros de la familia.
3.- Evaluar el dormograflismo sintométilico familiar y los antigenos

HLA por medlio del moétodo de microlinfocitoxicidad para valorar el

probable papel del HLA en éste padecimiento.

TIPO DE ESTUD!O

Es un estudio descriptivo, observaclional y transversal.



CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los miembros congsanguineos de la famillia a estudtar.

tengan o no dermografismo slntomatico.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Aquellas personas que vivan dentro de la familia pero que no

tongan lazos consanguineos.

MATERIAL Y METODOS.
PROCEDINIENTO

Se conoce el caso Gnico de 25 personas de una misma familla que
presentan dermografismo sintomAtico. las cuales fueron captadas
en el Servicio de Consulta Externa del Servicio de Alergla a
Inmunologia Clinica del Hospital de Esgpeclialidades del CMN.
Algunas de 6stas personas actualmente se encuentran radicando en
el Estado de Coahuila, México y otras en el mismo Distrlito
Federal. Este hallazgo slrvié para hacer un analisis genético y
valorar el probableo papel del HLA y le implicacién inmunolégica

dal padecimiento.




Se realizt¢ - ol arbol genealogico a la famjlia incluyendo a todos
sus miombros consenguineos para evaluar la forma de transmisién
genéticn. Su dotectsé y conflrmé de msnera clinica y por medio de
éxamenes de isboratorto a ios miembros que presentan
darmografismo sintomatlco. Se les realizé a todos ellos una
historia ciinica general y wuns enfocads a padecimientos
alérgicos. Una vez obtenida se procedio a reclutar muestiay
sérfcas para la roallzacidén do la técnica de HLA. La t1eallzaclién
de dichas actividades estuvo a cargo de los proplos
investigadores. La realizacién de la tecnica de
microiinfocitoxicidad estuvo a cargo del Departamento Clinico del
Laboratoriov de Inmunologia del Hosplrtial de Ltspeclalidades del

Centro Médico de Occlidente en Guadalajara Jalisco. Mexico.

L.os datos do la historia clinica general y alergoléegica para el
caso fuaeron: nombre del paciente, edad. sexo. ocupaclon, estado
civil, antecedentes hereditarios y familiares de interés,
haclendo enfAsis en atoplas., talas como dermografismo, cccema,
urticaria, rinitls y/o asma bronqulal alérgica. hipersensibilidad
a alimontos ] medicsmentos. Antecedentes parsonales no
patoldgicos tales como actividades dlarlas, trabajo, estudios,
deportes, hébitos higiénico-dietéticos, habitacién., etc, tratando
de evidenciar alg(n factor relacionado con su padecimiento. Asi
misme los antocedentes personales patoldgicos tales como
Infocclones recurrentns, paraslitosis, onfermedades autolnmunes,

ngtado de salud en general, ciruglias. traumatismon, transfusiones



sanguinest, enfermedades slstémicas, etc, que nos orienten a la

explicacién probable do la causa de su padecimlento.

Fué importante la reallizacidén del analisis del padecimlento
mediante la elaboraclén de un detallado interrogatorio acerca del
iniclo, tiempo de evolucién, remigiones, exacerbaciones.
siniomatologia manifestada, {factores precipltantes, para
clasificar a que tipo de dermografismo corresponcia. Se hizo un
interrogatorio dirigido a evaluar log diferentes apatatos ¥
sistenmas; asi como la valoracién de éxamencs de laboratorlio
previos y actuales. Se anotaron culdadosamonte datos acerca de

terapéuticas emploadas y su efectividad.

So rcalizé una exploracidn fisica completa general, buscando los
signos el dermografismo sintomAtico mediante tonometrias en 1la
plel. Todo 1lo menclonado anteriormente se realizé en un formato

especial do recoleccidn de datos. como se muostra en el anexo 1.

Se procedié a la toma de muoutra§ sanguineas de 15 ml de sangre
periférica para la reallzacléon de 1la tipificacidn do HLA.
sigulendo la técnica de conservacién por frio para su
transportaclién al laboratorio. En el anexo 2, se muestra la

descripcién de la técnice de microlinfocitoxicidad realizada.



Una vez realizada la tipificacion de antigenos HLA a los
pacicentes portadoros de dermografismo sintomatlico su prucedio a
analizar los resultedos. El método selecclonado para el andllisis
de datos fué modiante un anAlisis de frecuencias y su

ropresontaclédn mediente tablas de frecuencias estadisticas.

Se pregsentan los casos clinicos junto la elaboracién del arbol

genealéglco y los resultados del HLA.



RESULTADOS .

S¢ estudiarun un total de 19 miembros de una mlsma familia
consanguinea de un total de 25 lntegrantes. Los cuales en su
totalldad presentan dermografismo sintomAtico diagnésticado
modiante la clinfica y Oxamenes confirmatorios. La razén del
nimero de porsonas estudiadas se debidé a la imposibllidad de
Juntarlas por radicar en diferontes cludades del FEstado de

Coahuila, México.

De 1los 19 ({ndividuos estudiados 1{{ son hombres ( 58 ¥ ) y 8
nuJeres ( 42 % ). La edad promedio fué de 2! afios de edad (
rango de 2 a 80 afios ). Ninguno predenté datos personalos no
patolégicos de 1nterés para el caso y s6lamente dos personas
presentaron antecedentes personales patol6gicos: cataratas en
amhos ojos y colelitiasis aguda que amorité colecistectomia en

una persona hace 2 afos.

En 10 suletos { 52.6 ¥ ) se detoctd antecedentes de atopia (

anexe 3 ) distribuldos de la slguiento manera:

Rinitls alérgica 7 pacientes = 36.8 %.
Asma bronquial 5 paciontes = 26.3 %.

Dermatitis atopica 1 paclente= 5.2 X.



En relacién a los antecedentes de atopia personales los
difagnésgticos so tealizaron medlante elevaclones de IgE séricas y
la aplicaclén de pruebas cutéinoas con alergenos habliendo
resul tado positivas. En todos log casos se les aplichd
inmunoterapia aspecifica con los alergenos identiflcados con
buenos resultados, encontrandolos al momento de la entrevista

asintométiccs.

Otros tipos de atopla reportados son: en un caso choque
anafiléctico durante la aplicaci6én de pruebas intracuténeas con
alergenos, hipergensibilidad y Prurlgo por inBectos,
fotosensibilidad, eccema y alergia allmentarla en varios mlembros

do la familila.

La forma de transmisién genética es de manora autosoémica
dominante oxpresada en la totalidad de los miembros consanguineos
de la familla ( anexo 5 ). Los miembros afectados gon 25 sin

predileccién de sexo.

En todos los casos wanifostaron que la evoluci6én dol padecimionteo
ha sido durante toda su vida con ¢scazos periodos de remisiones
pero nunca deosaparecliondo la sintomatologia. En todos los casos
se comprobd dermografisro sintomdtico., siendo el estimulo

principal de provocaciéon una fuorza de pregién menor o



equivalente a 400 mg x cm? mediante tonometrias sobre la plel

voriflcada al momento do la roalizaclion de la historla clinica.

La asoclaclén con

manera { anexo 6,

HAPLOTIPO A:

At en 9 paclentes

% ). A9 en 3 { 15.

A28 en 1 paclente

HAPLOTIPO B:

BS en 8 pacientes

los haplotipos HLA A,

7y8):

By C fué de la sigulonte

( 47.3 X ), A2 en 15 ( 78.9 X ). A3 en 2 ( 10.5

7 %), AMoen 1 ( 5.2 %), AwI en 1 ( 5.2 X )y

( 5.2 %X ).

( 42.1 % ), B? on 3 (

15.7 X ), Bt2 en 2 ( 10.5

¥ ), B4 on 5§ ( 26.3 %X ), Bi6 on 13 ( 68.4 %X ). B18 on 1 ( 5.2 %

). Bas en 2 ( 10.5 X ) y B40 en | paclento ( 5.2 X ).

HAPLOTIPO C:

Cwé on 5 pacientos ( 26.3 %X ).




DISCUSION.

El mecanismo exacto del dermografismo no es claro. Se.ha propues
to la hip6tesis de que el trauma induce la liberacién de antige-
nos quellnteractoan con los anticuerpos IgE fijados a la membra-
na del mastocito y con la participacién del calcio que causa la_
liberacién de granulos mediadores vasoactivos tales como la his-
tamina, leucotrienos, heparina, bradicinina, asi como la sustan-

cia P ( 14-15, 18, 3t-32 ).

Dermografismos esporddicos se han asociado con muchas condiciones
fisiol6gicas y patoldgicas, que incluyen la urticaria pigmentosa
, mastocitosis, hipertiroidismo o hipotiroidismo, enfermedades -
infecciosas, diabetes mellitus, fenilcetonuria, hipersensibilidad
a medicamentos, escabiasis, picaduras de insectos, embarazo y la
menopausia temprana. Los sintomas pueden durar desde pocos dfas

o semanas hasta dos afios o mds ( 1, 33-34 ).

El dermografismo ocupa aproximadamente el 8.5 % de todas las ur-
ticarias fisicas y tiene una prevalencia de 4 a 5 % en la pobla-
cién general (1, 35 ). Junto con otras urticarias flIsicas, como
son: las inducidas por calor, el frio, el sol, por la exposicion
a1l agua y las producidas por la vibracién ocupan el 3.4 % de to-

das las urticarias ( 35-4t ).



Se ha reportado una herencia autostmica dominante en una pequefia
proporcibén de pacientes con urticarias fisicas, ésta incluyen las
urticarias por calor, frfo y agua.. Estos casos de urticarias fa
miliares se distingen por la aparicién temprana de sfntomas en -
fa infancia, constancia y severidad de los sfntomas y un curso -
largo durante toda la vida, ésto en contraste con los casos espo
rddicos de urticarias fisicas, las cuales aparecen en edad tardfa
, varfan en severidad y en el tiempo de desaparecer ( 37, 40, 42-

45 ).

Se ha reportado el primer caso de un dermografismo familiar en &
la literatura. El patrén de herencia se mosirS una forma autosf
mica dominante, donde 4 generaciones sucesivas est&n afectadas,_
pero s6lo 5 miembros de 16 que componen la familia estdn afectad
dos, sin embargo, la historia familiar y el reporte de caso es

t& incompleto ( 46 ).

En éste trabajo, se presentan los casos clinicos de 19 miembros_
de un total de 25 de una familia con dermografismo sintomético,_
se describe el &rbol genealbgico de la misma y se valora el pro-
bable papel del HLA en &ste padecimiento. Encontramos una corre
lacion con los reportes previos acerca de la historia natural de
la enfermedad, siendo la edad promedio entre 20 y 30 afos de edad

(2 ). Adiferencta de otros reportes ( 2, 47 ) encontramos una



una elevada asociacion con atopia, siendo las mds importantes la
rinitis y asma bronquial ( 36.8 % y 26.3 % respectivamente ) a -
diferencta de tas localizadas en piel { 5.2 % ). No se encontrd
asociacibn con enfermedades sistémicas, infecciosas o parasitari
as concomitantes al dermografisme. Como se habfa descrito previ
amente el dermografismo corresponde a una urticaria fisica fami-
liar con aparicion de sintomas desde la infancia y la evolucibn_
del dermografismo ha sido durante toda la vida de los pacientes_

con escazos perfodos de remisi6n ( 37, 42-45 ).

En todos los casos se demostr6 dermografismo sintomético y la -
forma de transmisifn genética se comprob6é una herencia autosémi-
ca dominante mediante el andlisis del &rbol genealfgico en 4 ge-
neraciones sucesivas, misma que concuerda con reportes previos -

acerca de ésta forma de transmisitn ( 46 ).

Debido a que todos los miembros se encuentran afectados no fué -
posible realizar 1a tipificaci6tn de los antfgenos HLA en sujetos
no afectados para confrontar los datos obtenidos. Sin embargo,_
los resultados muestran una asociacidn significativa para los hg
plotipos HLA A2 ( 78.9 % ), B16 ( 68.4 % ), A1 ( 47.3% ) y B5 _
(-42.5 % ) entre los mds importantes. Este es el primer trabas
jo que reporta el andlisis de HLA dentrec de las urticarlas fisie

cas familiares { 37, 42, 45-46 ).
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Estos resultados no muestran conclusiones definitivas, puesto que
no conocemos si en realidad éstos haplotipos son marcadores dis-
tintivos de la enfermedad o si s6lo son haplotipos de asociacibn

familiar distintiva.

Futuras direcciones en la iavestigacifn de &ste padecimiento es-
tardn enfocados a realizar tipificaclones HLA en sujetos afecta-
dos y miembros sanos de una misma familia para valorar un marca<
dor genético significativo. Se propone éste trabajo de investi-
gaci6n como un estudio piloto para futuras investigaciones sobre

haplotipos HLA y dermografismo sintomdtico.



CONCLUS IONES .

Este es un estudlo pilote que wuestra una asociacién entre
asgclacién entro los haplotipos HLA y ol dermografismo
sintomatico hereditario. Se reporta el cago f(nlco de
wanifestacién de la onfermedad en la totalldasd de 25 miembros de
una misma familia, comprobando una forma de tranamision gendtica
autosOémica dominante. Lou haplotipos encontrados con mayor
frecuoncla fueron: HLA AZ = 78.9% X. BI16 = 6B.4 X, Al = 47.3 X y
B5 = 42.5 %. La afeccién en la totalidad de los miembros de la
familia 1impididé reallzar una tiplflcacibn en sujetos sanos para
comprobar una correlaclén slignificativa. Sin embargo. Gstos son
resultados preliminares para futuras investigaclones de

asoclacléon de haplotipos HLA y deruografigmo sintomatico.



REFERENCIAS

1.-° Womg R C, Fairley J. A, Ellig C: Dermographism. A review. J

Am Acad Dermatol. 1984 11: 643-52.

2.- Breathnach § M. Allen R, Ward A: Symtomatic dermographism:
natural history. ciinical features, laboratory investigations and

response to therapy. Clin Exp Dermatol. 1983; 8: 463-76.

3.~ Casel T B, Sampson H A, Hanifin J, Kaplan A: Guide to

physical urticarias. J Allergy Clin Immunol (988; 82: T2§-083.

O Champion R H, Carpenter R, Roger 1: \Urticaria and

angloedema. Brit J Dormatol 1969; 81: 588-96.

.- Warin R, Champlion R H: Urticaria. 1974 WB Saunder C.O.

London: 120-35.

6. Bert R S, Ackeiman A B: Urticarial dermographism. Arch

Dermatol 1966: 94: 716-19.

Ebken R K, Bauschard F A, Levine M I: Dermographism. Its
definition, demostration and prevalence. J Allergy 1968: 41:

338-43.



20

8.~ Newcamb R W Neison H: Dermographism mediated by

immunoglobulin E. Am J Med 1973: 54: 174-77.

9.~ dmith J, Nansfield L, Fakakis A: Dermographia causeu by lgk

mediated penlcillin alloergy. Ann Allergy 1983; 51: 30-32.

10.- Hariko, Aoki T: Dermographism ( mechanical urticaria )

modlated by lIgM. Brit J Dermatol 19847 11!: 545-50.

11.- Garafalo J. HKaplan A: Histamine release and therapy of
severe dermatographlsm. J Allergy Clin Immunol 1988: &8: 103-

106.

12.- Matthews C A, Bose J M, Waripn R P: The effect of HI and H2
histamine antagonist on symplomatic dermographism. Brit J

dermatol 1979; 101: 57-60.

13.~- Mansfield L. Smith A, Nelson H: Greater inhibition of
dermographism with a comblnation of H1 and H2 antagonist. Ann

Allergy 1983; 52: 264-65.

14.- DL bacco R, Do Leo V: Mastocltosis and mast cell. J Am Acad

Dermatol 1982; 7: 709-22.



21

-15.- .Lichtenstein L M: The immediate allerglic response: Ln vitro
f]

separatiun of antigen activation, decay and hlscam{ne';elgnfp

Immunol 1971 107: 1127-30.

16.~  Winkelmann R K, WilhelmJ C: . Expo

Jt: 523-30.

\nn Al lergy

1§.- Ostrov M R: Dermographia. A critical’ieview

19675 24%: 54%1-97.

iv. Grattan C H, llamon €, Cuwan M: Preilminaiy identiricdtion of
a low molecular weight serological mediator tn chronic ijdiopathic

urticaria. Brit J dermatol 1988; 119: 179-84.

20.- Tharaby E. Engeser H: HLA antigens and susceptibllity to

disease. Tissue Antigens 197t: 1: 147-53.

21.- Morris M J, Faux J, Ting A: HLA A, B, C and DR antigéns in

intrinsec and allierglc asthma. Clin Altergy 19805 10: 173-79.

22.- Brady R E, Glovy M, Opelz G. Torasaki P: The association of
an HLA asthma assoclated haplotype and immediate hvpersensitivity

in familial asthma. J Immunogenet J98i: &: 509-12




22

23.-- Jones -D H, May A, condinl J: HLA-DR Typing of aspirin
sensitivity asthmatics. Ann Allergy 1984 52: §7-92.
24.- Tiwiri J L, Tarasaki ¢ HLA and disease associated.

Springer-Verlang. New York 1985::379-50.

25.- Blumenthal M N. Amos S, Norman H: Genetic mapping of Ir
locus " in man. Linkage to second locus of HLA. Science 1972; 78:

1201-05.

26.- lLevine B B, Stember J: Ragweoed hay fever. Genetic control

and linkage to HLA haplotypes. Sclence 19745 124: 1301-05.

27.- Sasazus: . Nishimura K: HLA llnked genes contruviling smmune
response #nd disease susceptibility. Immunol Rev 1983: 70: 61-

LER

28.- Tood J A, Acha Orbea H: A molecular basis for MHC class |1

assocliated autoimmunity. Science 1988; 240: 1003-9.

29.- Manual de Técnicas de laboratorio de Immunologia.
Departamento de Immunogenétlca del Instituto de Enfermedades

Tropicales. SSA. México. 1991t 37-67.

30.- Danlel W¥: Biowstadisticas. Ed Limusa. México D.F. 1988:

100-13.



23

31.- Greaves M W: Inflammation and mediators. Brit J Dermatol 1988

s 1191 419-26.

32.- Wallengren J, Moller H, Ekman R: Ocurrence of substance P
, vasoactive intestinal peptide, and calcitonin gene-related -
peptide in dermographism and cold urticaria. Arch Dermatol Res

1987; 279: 512-16,

33.- Kobza A, Greaves M W, Champion RH: The urticarias 1990. -
Brit J Dermatol 199%; 124: 100-108.

34,.- Champion RH: Physical urticaria. ~Clin Exp Allergy 1991;_
21: 284-9.

35,- Champion RH, Roberts S, Carpenter R G: Urticaria and angio
edema. A review of 554 patients. Brit J Dermatol 1969; 81: -
588-97.

36.- Greaves M W, Sneddon I, Smith A: Heat urticaria. Brit J_
Dermatol 1974; 90: 289-92.

37.- Derbes V J, Coleman W: Familial cold urticaria. -Ann -
Allergy 1972; 30: 335-41,



Coaai

38.- Naittaanmaki H': Cold urticaria, clinical findings in 220
patients. J Am Acad Dermatol 1985;-13: 636-44.

39.- Ive H, llay J, Magnﬁs i}'Aétion spectra in ‘idiopathic so-
jar urticaria. A study of 17 cases with a monochromator. Brit

J Dermatol 1965; 77: 229-43.

40,.- Bonnetblanc J M, Andrew P: Familial aquagenic urticaria. .

Dermatologica 1979; 158: 468-70.

41.- Epstein PA, Kidd K: Dermo-distoritive urticaria: an autosg
mal dominant dermatologic disorder. Am J Med Genet 1981; 9: -

307-15.

42.- Michdelsson G, Ros AM: Familial localized heat urticaria

of delayed type. Acta Derm Venereol ( Stockh ) 1971%; 5%: 279-83.

43.- Doeglas HMG, Bleumink E: Familial cold urticaria., clini
cal findings. Arch Dermatol 1974; 110: 382-88.

44.- Soter NA, Joshi NP, Twarong F: Delayed cold-induced urti
caria: a dominant {nherited disorder. J Allergy Clin Immunol_

1977; 59: 294-97.



25

45,.- Vlagopaulus T, Townley R, Villacorte G: Familial cold ur
ticaria. Ann Allergy 1975; 34: 366-69. ‘

46.- Jedele KB, Michele V: Familial dermographism. Am J Med_
Genet 1991; 39: 201-203.



ANEXO 3. 26

HOJA DE RECOLECCION DE RESULTADOS
DERMOGRAFISMO HEREDITARIO SINTOMATICO Y ANTIGENOS HLA

NOMBRE EDAD. SEXO,
MIEMBRO DE LA FAMILIA SEGUN EL ARBOL GENEALOGICO.
ANTECDENTES DE ATOPIA FAMILIAR

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS DE INTERES

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

RINITIS ALERGICA (NO) (SI)
ASMA EXTRINSECA (NO) (SI)
DERMATITIS ATOPICA (NO) (SI)
HIPERSENSIBILIDAD A MEDICAMENTOS (NO) (SI)
OTROS TIPOS DE ATOPIA (NO) (SI)

HISTORIA CLINICA DEL DERMOGRAFISMO:

TIEMPO DE EVOLUCION:
TIPO DE LESIONES:
ASOCIACION CON URTICARIA (NO) (SI)
MEDICION DE LA TONOMETRIA:

TIPO DE DERMOGRAFISMO:
TRATAMIENTOS PREVIOS:
EXISTEN OTROS HALLAZGOS COMCOMITANTES (NO)} (SI):
DESCRIPCION DE LOS SINTOMAS ESPECIFICOS:
EXAMENES -DE LABORATORIO PREVIOS:
EXPLORACION FISICA GENERAL:
EXPLORACION DE LA PIEL:

RESULTADOS DE LA TPIFICACION HLA:

FECHA

INVESTIGADOR: Y
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ANEXO 2.~

TECNICA DE TIPIFPICACION HLA POR MEDIO DEL METODO DR
MICROLTNFOCITOTOXICIDAD { 29 }:

- Se toma sangre venosa 10 ml con heparina de 1000 U. o se
desfibrina por medio de rotacich con perlas de vidrio.

- Se diluye la sangre con un volumen igual de solucidn de
Hanks normal.

- Se estratifica la sangre diluida ( 7.5 ml ) sobre una soluc’io’n
de ficoll-hypaque o de lymphoprep.

- Se aspira los linfocitos que formen un anillc blanco sobre
la interfase con una pipeta Pasteur y se colocan en otro tubo.

- Se diluye con solucioh de Hanks, se centrifuga 10 minutos
1200 rpm, se decanta y se distribuye en tubos Fisher.

Y

Se lavan 4 veces mas con solucion de Hanks y se centrifuga
1000 rpm durante 1 minuto.

o

Se verifica en la camara que no haya plaquetas.

El paquete se resuspende en 1 ml de medio TC 199 o RPMI.

- Se procede a la separacion de linfocitos T y B por columna
de nylon.

- Los linfocitos purificados se resuspenden en 1 ml de medio
TC 199 o RPMI y se pasa a la columna hasta que el liquido
penecre a la lana. Se coloca el tubo de forma hor:.zontal

y se agrega medio TC 199 para evitar vaporizacidn.

- Se incuba horizontalmente durante 30 minutos a 37.C.

- Se coloca la columna sobre un tubo marcado como linfocitos T.

- Se lavan 3 veces con alicuotas de 5 ml de medio RPMI.

- Las celulas T se ajustan a una cuenta de 2.5 X 106 / ml.
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- Los linfocitos B adheridos al nylon se recuperan en otro
tubo marcado como linfocitos B, presionando y exprimiendo
el nylon.

- Se centrxfugan las celulas T y B a 1500 rpm. durante 5 minutos
. se tira el sobrenadante y se ajustan las celulas T a 2.5
X 10" ml, con medio completo simple.

- Los linfocitos B se resuspenden en 1 ml de medio y se agrega
1 gota de trombina ( 100 u/ml }. Se agita un minuto y se
centrifuga a 1000 g durante 3 minutos.

- §e recupera el sobrenadante. Se lava y se ajusta a 2.5 X
107 ml.

- Para realizar la microlinfocitoxicidad para los antigenos
codificados para los loci A, B, C y para los locus DR son
los siguientes pasos:

- Se cplocan de 1 a 2 ul de la suspension de linfocitos a
2 X 10° celulas a cada una de las excavaciones de la caja
de microprueba rellena de los antisueros correspondientes.

- En las cajas con antisueros de A, B, C, se colccan las muestras
de linfocitos T y en las cajas con antisuero DR se colocan

las mucstras de linfocitos B. Las cajas para A,B,C, se incuban
a 30 minutos a 37.¢ y las de DR se incuban a 37.C por 60 minutos.

-~ Se agregan 5 ul. de complementc de conejo.

- Se incuban por 60 minutos las cajas A, B, C. Las DR se
dejan reposar durante 2 horas, ambas a temperatura ambiente.

- Se agregan 5 ul de solucion de eosina al 5 % con pH de 7.2.
Se agita y se deja reposar por 5 minutos.

- Se agregan 5 ul de azul tripano, se deja sedimentar durante
10 minutos y se decanta el sobrenadante.

- Sc lee en un microscopio invertido a 250 aumentos. Se calcula
el numero de celulas vivas y muertas.

- Los resultados se informan en cruces segun la mortalidad
de celulas variando la positividad de negativo ( - ) a cuatro
cruces { ++++ ).
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