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TITULO DE TESIS: 

EFECTO DE LOS ANTIHISTAMINICOS EN LA INH!BiCIÓN DE LAS 

PRUEBAS CUTANEAS EN PACIENTES ALERGIGOS. 

Estudio comparativo, experimental, long¡tudinal, prospectivo, prolectivo, en 

un hospitc.¡ de tercer níveL 
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RESUMEN 

"Efecto de los an!ihlstamínicos en la inhibición de las pruebas cutáneas en 
pacientes alérgicos." 

INTRODUCC¡ON. 
Para establecer el diagnostico de enfermedades alérgicas es necesario contar con 
result8dos confiables de las pruebas cutáneas con alergenos (PCA) Los 
antihistamin,cos inhiben en grado vanable !as PCA_ Existe poca Informaclón 
acerca del grado de inhibición de las PCA por uso de antihistamínicos en sujetos 
alérgicos. 

OBJETIVO. 
Comparar el grado de inhibición de las PCA entre cinco antihistamínicos y placebo 
en pacientes alérgicos. 

MATEHl.4L Y METODO. 
Se indu)'eron 60 pacientes, asignados aleatoriamente, 10 por cada grupo 
{~iorf8njr5'11Ina loratacina, astemizol, hidroxfc¡na, ke~otifeno y placer)oj, de ambos 
SeXGS, cen edades entre 6 y 52 años y d:agtlÓSliCO clínlco de rinitis alérgíca yJo 
asma (l'1lstoria clínica, citología nasal, blometna hemática completa y peA con 
:ecnica C'2 pncK, pos;tivas a Dermatophagoides pteronnysinus 
(Dpt) "0.000 UA/ml, e histamína). Los·pacientes tornaron ¡os medicamentos a las 
ó(lsis dia" as convencionales durante 10 días. Las peA se aplicaron los días 0,3 Y 
9 Los ;"esuitados se dnaí¡zaron con medidas de tendencia central y dispersión 
y análisIs multivanado con el programa SPSS. 
RESUL TADOS. 
E! plO~~e.jio de edad fue de 15.6 ±12.2, con ciferenc¡a Intergrupal {p <O 04) 'El 

dia O ei pomedio en mm de la roncha con la histamlna fue de 67 Y con Dpt 9.8, el 
d:a 3 CO;¡ hlstam¡na 5.2, con Dpt 75, el día 9 con hlstall1ina 4.2 y Dpt 59. La 
redurc·Ó:' p(;rcen~ual de lB roncha con Dpt con asternlzo! al día 3 fue de 55% y a! 9 
de 33 t;<. "i:~<C) C(01), loratadlíla 56% y 24% (p<0.0001), ciorferarnma 68% y r38% 
(p<O ':)OC':) ~l!drox¡clna 720"ér y 53% (p<O 0001), ketotifeno JI placebo Sin cambios, 
81 e! ceso de la histamina con astemizol al día 3 de 50% y al 9 de 38% 
(p<O 00:::":, !oratadina 66% y 38% (p<O 0001) c1orfenan-:lna 71% y 45% 
~P<'O lV)C': hidrOXIC~t1a 74% y 52% (p<o,OnO¡) k0ÍC'tlfeno y placebo sin cambios, 

CONCLL;:::;!ON, 
::::t!n.~ el grupo de antlh!stamínicos probados se observó una reducción significativa 
de las peA a partir del tercer día. excepto para el kelot;feno y el placebo. El uso 
de estos 2ntd1!starrlínicos. excepto ketotlfono, por tres días o más puede ocasionar 
resu!tadc-¡s falso~, negativos de las pruebas cut¿neas con a!ergenos. 

Palabras clave: Antlhistarnínicos. Histamina, Der;11atophagoides pnck 



ABSTRAeT 

"Comparative effeet 01 antihislamines in the inhibition 01 skin test in allergic 
patients". 

INTRODUCTION. 
Reliable results of allergen skin tests are mainstay in diagnosing allergic diseases. 
Antihistamines inhibi! in a variable degree skin test reactivity. Reports about 
inhibitory actlon 01 skin test in aliergic patisnts witll current use 01 antlhlstamines 
are incomplele. 
OBJECTIVE. 
To compare the degree 01 inhlbition on allergen skin test between Ilve 
a'ltíh:stamin8s and placebo In allergic palients 

PATIENTS AND METHODS. 
Sixty ailerglc patlents were ineluded, 6 to 52 years-old, 01 both genders, randomly 
assigned, ten by each group (ehlorpheniramine, loraladine, astemizole, 
hidroxyzine, ketotilen and placebo) and with cllnical dlagnoses 01 allergic rhinitis 
and/cr asthma. Additiorially we made nasal cytology, cse and prick test with O 
p~eronllysinus (Dpt) 10 000 AU/ml. histamic,e and negative control. Patients took 
8C1tihistamines al conventional dos es for íJ days, simultaneous[y skln test were 
perforrned al 0,3 and 9 days. Resuas we,e analyzed by descriptive statisties and 
ÁNOVÁ in a SPSS software programo 

RESULTS. 
The pa:'ents age-average was 15,6 years +- 12. [n ail groups, al day O wheal 
average (mm) WIÜ1 hlstamine was 6.7 and C~t 9.8. al day 3 Wlt[, histamlna 5,2 and 
Dpt 7 5, al 9 day with hlstamine 4 2 and Dpt 5.9 In the astemizole group the 
pereenl reductlon of Dpt-weal induced was 50% al day 3, and al day 9 01 38% 
(p<O. 0001): wlth loratadine 66% and 38% (p<0.0001); wlth clhorphenlramine 71 % 
and 45% (p<O.0001); hydroxyzine 74% y 52% (p<0.0001); with ketotifen and 
placebo \v1th no changes 

eONCLUSiONS. 
VVe observed a significative reduction in S<in test response in a[1 antihistarnmes 
testad. SlrlCe the third day,except for ketotlren The concomitant Intake of these 
d~ugs. e)(cept ketotllen, for 3 or more days can eause false negative fes"lts ,n sk¡n 
testing and l1lisslng a!lergic diagnosis. 

Key \¡vo~ds: a~~t~hist8mines, histamine, derm2toohagoldes, pnck. 



INTRODUCCiON 

Es Evidente que uno de ios logros más importantes dentro de la tera?é<Jtica 

a!ergológica es el uso de antihlstamin:cos. (6) 

Estos se han convertido en parte del tratamiento de las enfermedades alérgicas, 

po; lo qGe su desarrollo ha sido relativamente rápido en relación a otros 

medicamentos: y esto a su vez han originado nuevas generaciones de 

antihlstamínlcos, cuya característíca diferencial entre ellos es su baja actividad 

sobre el SNC, toxicidad, vida media y potencia. farmacológica para inhibir a ios 

auta'::oides natura1es, !os cuales se liberan en forma vertlglnos8 y con estímulos 

mínimos en pacientes con diátesis alérgica (7) 

Por otra parte una de las herramientas más impcrtantes en el escrutinio 

d<agnós:~co del paciente alérgico son las p:uebas cutáneas y el método por 

punción es el más usado (2) dadas sus características del ser poco molesto para 

el paClente, además de bLlena sensibíbdad, precisión y poco riesgo de inducir 

reaCCiones sistémicas. 

L::I uso do nuevos smf.¡histamínlcos no sedantes ha sustituido a [02- de p:rnem 

ger:erac!ón y los estudios sobre fa réactivídBd cutánea han sido variables (5) 
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La inmunología explica las diferentes formas mediante las cuales el cuerpo se 

defiende de los agentes infecciosos y de otras sustancias extrañas a su ambiente. 

Para este fin. son múltiples las células implicadas en estos mecanismos, 

generadas todas en su totalidad por un precursor mieloide. 

La alergia esta caracterizada por una respuesta inmune nociva desencadenada 

por un antígeno externo normalmente no patógeno, pero que en una persone 

genéticamente predispuesta así como senslb:lizada en forma previa, traducirá 

clinicamente un proceso inflamatorio agudo secuencial y amplificado que se 

inicia en segundos o minutos, a consecuencia de la desgranulación de mastocitos 

y basófHos. La hlstamina es el producto princlpa', de la activac'ión de la respuesta 

alérgica, este autacoide es el principal en la respuesta alérgica en su fase 

temprana _ Los antihlstamínicos compiten por el receptor de hlstamina, de ahí su 

uso terapéutico en la alergia. Existen pocos estudies comparativos entre 

antihistaminiccs que nos permitan diferenciar el tie:l1po de Inhibición para cada 

uno de estos en las pruebas cutáneas en el diagnóstico del paciente alérgico. (4) 

En nuestro país no se cuenta con un estudiO diseñado. con este fin, ObJétlvO último 

do] pteseilte estudio 



MATERIAL Y METODO 

Se presentó et protocolo de investigación ante el comité local de investigacrón del 

HECfViR el cual fue aprobado. Se seleccionaran a pacientes con diagnóstico 

c\ín'¡co. de laboíBtorio y por pruebas cut8~eas de rlnítis alérgica, asma o ambas, 

Todos ellos con aprobación del consentimiento informado, y captados todos en el 

Servicio de A',ergia e Inmunología de la unidad de consulta externa del HECMR, 

de acúerdo con los siguientes criterios de Inclusión: 

Conscntlf'níento informado del paciente diagnóstico clínico y por pr:Jeoas 

cutáneas de nnitls alérgica perenne y asrra alérgica (Dermatophagoides sp), con 

desarr'Q!lo de síntomas por exposición a alergenos. ambos sexos y mayores de 6 

arios 

Los Cí1tenos de roo ¡nc)us'lón fueron: Uso de medicamentos que in;¡rben la 

respuesta cutánea (inhlbidores H2. antidepresivos, esteroides, 

inmui\'J:"ncduladores ar.tíconvulsivantes), agudización de su entidad de base en 

el momento de lB prueba, dermografismo positivo o urticaria, enfermedad 

heOt1::r:a ren2\, cardlopaüa, neoplasia, alergia a ant'thistamínjcos, dePilatoS'¡s 

u!l,verssies, er:-Ibarazo, inmunodeficlt-;¡;c,8. o auto Inmunidad. desnt;~rbor:, 

w~ercu¡os:s, !r~rnunoterapia prevja o actua: 
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Dentro de 10$ crilerios de eliminación se contempló: 

Agudización de su enfermedad alérgica, reacción a diversos medicamentos, 

reección sistémica con la prueba cutánea, uso de esteroides y aniihistamínicos 

por agudización de la enfermedad, que no complete el estudio o que no acuda 

consecutivamente por 72 horas. 

A los pacientes se les realizaron pruebas cutáneas por prick en el antebrazo 

diestro. con histarnina estandarizada 1 mg/ml como control positivo asi como con 

extracto estandarizado de Dermatophagoides pteronissll1uS marca Bayer ( la 

h¡starl11na fue g/Ieennada al 50%). 

Los pacientes se asignaron a! azar en grupos de 10 paclenles consistentes en. 

placebo, dorfeniramina, loratadlna, astemizol, hidroxiclna, ketotlfeno A todos se 

les realizó pr:ck basal, 3 y 9 dras. 

Los paCienteS recibieron el fármaco desde el primer día de aSlgnacion al grupo 

tomanoo una tableta diario por·· 1 O días ( clorferira"n;na 4 rng, !or<ltad 1n:a 10 mg, 

h,droxicina 10 mg. ketotifeno 1 mg diano, astemizol10 mg diarios.) 

:"'8 ¡'eacción se miole. como el pmmedlo del diámetro rnay(;~ y f;"I(jnor de ¡a ronc~¡·:a 

en mm y SE:' k~yó a lOS 20 rninulo2, de apll::ación; se ::::onsloe¡~) la tnb¡~)¡c;ól~ COri'O lél 

d!smi:JuCfón de! 75% de SLl valor basaL 



ANAUSiS ESTADISTICO 

Se ,ealizó análisis descriptivo a través de los siguientes parámetros estadísticos: 

Univariado: se realizó media, moda, desviación estándar, pmcentajes y 

píoporClones 

Bivariado: ANOVA para comparar media de 2 o más grupos en relación ai tiempo 

de inhibición e intensidad de la respuesta en mm en relación al tiempo, ehi 

cuadr20a para comparar proporciones de respuesta de cada paciente sea 

positiva, negativa o inhibída a los O, 3 Y 9 días 

Multivariado: aná~is!s de regresión múltír.:1e para control de jas variables de 

confus!ón 



RESULTADOS 

Se evaluaron un tolal de 60 pacientes, a los cuales se les administro placebo, 

astemlzol, lorata<Jlna, clolieniramina, ketotiíeno e hidroxiclna, en cuanto a la edad 

se obse~Jo diferencia significativa intergrupal (p<o.04) 

En relación al sexo la d:stribución fué proporcional (p== 0.302) 

Se realizó una prüeba de histamina basal y observamos ün tamaño de la jJápula 

en mm. de 5.4 +- 2.7 para placebo, 8.2+-3 para astemizol, 6.85+-2.5 para 

loratadlna, 5.85+-3.4 para clorfeniramina, 7.9 +- 3.3 para ketotifeno, 655t-3.3 

para h¡droxiCW13, con un tamaño inicia! homogéneo p::::0,296 

En la prueba basal para Dermatophagoides se documentó un tamaño de la pá~uia 

(en mm) de 7.6 para pi acebo, 835 para astemlzol, 10.15 para ioratadina, 6.8 para 

c!crfe1¡raI11ina, 12 1 para ketolifeno, 13.9 para hidroxicina: encontrando un maybr 

tamaño de la pápuia para hidroxicina y un menor tamailo para clorfeniramina 

En rdac,'ón él 18S características basales, los paCientes presentamn (:¡~erenCta en 

re!aci~)f) s la edad y ¡a respuesta basal de D0!Tl,stophagoides, por lo que se evaluó 

la Influencia de estas sobre los resultados finales en el análisis mu¡tlvanado (ver 

!ab!a 1). 



iNTENSiDAD DE LA INHIBiCiON DE HISTAMINA 

Se evaluó el tamaño de la pápula los dias 0, 3 Y 9 . 

Lo anlarior no documento variación en el tamaño de la pápula para los grupos 

placebo y ketotifeno a diferencia de los grupos asternizol, loratad¡na, 

clorfeniramina e hidroxicina, con disminución del tamaño de la pápula desde el 

tercer al noveno día ( p < de 0.0001) ver tabla 2. 

INTENSIDAD DE LA INHIBICION DE DERMATOPHAGOIDES 

Se evaluó el tamaño de la pápula los dias 0, 3 Y 9 dias , sin observar variación en 

los grupo placebo y ketotifeno. a diferencia de los grupos astemizol, 

clorfeniramina, ketotifeno e hidroxicina reportando dismínución en el tamaño de la 

pápula dasde el t&roor al noveno día ( p < de 0.0001) ver tabla 3 

DURACiÓN DE LA INHIBICiÓN PARA H1STAIVHNA. 

Se e,aluó el tiempo de la inhibición para cada Lno de los grupos, reportando cero 

días para piecebJ, 8,1 para astemizol, 8.1 para loratadlna, 8 1 para clotieniramlna, 

1.8 para ketotifeICo y 5.7 para hidroxicina. Ei que menor auración tuvo fue 

ketotifeno (p~ 0.0001) Y posteriormente hidroxícina con (p= 0.161) ver t8bis 4 



TiEMPO DE INHIBICiÓN DE DERMATOPHAGOIDES 

Se evaluó el tiempo de inhibición de Dermatophagoides para cada uno de los 

grupos encontrando O dias para placebo. 8.1 para astemizol, 84 pam ioratadina, 

6.3 para clorfenlnamlna, O días ketolifeno y 7.2 para hidroxicina. El que menor dias 

tuvo de inhlbici:Jn fué ketotlfeno (p= 0.0001). 

En el análisis multlvariado se ajustó por edad y tamaño de la pápula basal para 

Dermatophagoldes documentando influencia por edad 0.063 y para el tamaño de 

la pápula O.C5, probablemente exista un error tipo 2 por el tamarío de la muestra. 

Se realizó correlación entre la edad y el tiempo de inhibición documentando una 

correlación positiva r 0.282 con p= 0.028, no doccmentándola para el tarnario de 

la roncha r= 0.041 con p= 0.741. 



CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES: 

r~ -----.-----------.~~-------.-

ASTEMIZOL I L VARIABLE l'LACEBO 
~~--- - --¡-

EDAD 114.9+-9.8 23 8~ 16' 7 ! -.,'. ,- .L i.-: 

~ TA~¡NAICLORFENIlRAMINA KETOTIFENO HIDROXICINA VALOR I 
~ ------- - I 

:J+ 16 78 9 20+- 2 66 11 60+- 7 53 127+- 9.87 0.04" I 

OH 

.ti 

I 
---~~-- ---- ._--

SEXO Mil' 7/3 ~16 6 " 416 713 614 0.302 

DIAGNOSTICO 2 4 

ASMf\ ~ 3 3 
RINITIS 5 3 
tlMBOS _ .. " --~--, 

HISTAMINA 
54+-27 8.20+-3.0 BASAL 

4 2 2 2 .350 
I 3 5 2 3 .350 

3 3 6 5 .350 I 
--"---- ~ 
5+-2.6 5.85+-3.4 7.9+-33 6.55+-3.3 0296 

I 
8 

--- -
DERMATOFAGOIDE 

7.60+-6.0 8.35+-3.2 10 15+-5.2 6.80+-53.5 12.10+ .. 5.4 13.90+-6.8 0.025* 

BASAL 
L--_ _L. ___ --



TABLA 2 TAMAÑO DE LA PÁPULA POR GRUPO EN RELACiÓN 

AL TIEMPO (CON HiSTAMiNA) INTENSIDAD DE LA INHIBICiÓN 

I 

HISTAMINA HISTAMINA HISTAMiNA I VALOR 

GRUPO 
9DIAS ! BASAL 3DIAS DEp 

I 
I 

I 
I PLACEBO 54+-2.7 5.8+-2.1 5.71--2.8 NS 
i 

I 
I I 

ASTEMIZOL 8.20+-3.0 4.15+-1.4 3.158+-1.63 
, 

0.0001 I 
I ¡-

i 
I 
I LORATAD!NA 6.85+··2.6 4.50+-2.7 260+-1.41 00001 I 
I , 
I I I 

I ! CLCRFEN!RAMINA 5.85+-3.4 4.10+-3.03 2.65+-2.10 I 0.001 
I 
I I 

i I 
I KETOTIFENO 7.9+-3.3 8.25+-3.03 8.15+-3.04 NS I 
~ 

I 

I 
I 

I 
I I ! I 

O.OOOJ 
, 

I 
I 

HIDROXiCINA 6.55+-3.3 485+-273 34C+-2.50 I 
I , 
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TABLA 3 TAMAÑO DE LA PAPULA POR GRUPO EN RELACiÓN 

AL TIEMPO CON DERMATOPHAG01DES (DFG) INTENSIDAD DE 

LA INHIBiCiÓN. 

DFGBASAL DFG 3 DIAS DFG 9 OlAS I VALOR DE PI 

GRUPO . I 
i ' 

57.0+-6.0 5785+-6.03 7.60+-5.27 I NS P;"ACEBO 
! 

ASTEMIZOL 835+-3.2 455+-3.35 2.75+-259 0.0001 

LORATADINA 10.15+-5.2 570+-285 2.40+-2.11 0.0001 

¡----

CLORFENIRAMJNA 6.80+-35 460+-264 325+-209 \ 0001 

I 
~,ETOTIFENO 12.10+-5.4 1270+-5.11 12.5+-4,11 NS 

I : 
i 

I HIDROXIC!NA 1390+-6.8 10.05+-6.46 7.35+-418 ! O GOOl 

1 I 



Tabla 4 duración de la inhibición para histamina (días) 

, 
! 

Variable Placebo Astemizo! Loratadina Clorieniramina Ketotifeno Hidroxicina Valor I 

I ¡ de p I 
I 

I 

i 18+-1.·j 
I 

HISTAMINA I 8.10+-2.85 
I 

5.7+-4.35 O 8.10+--2.85 8.10+-2.85 O Oee1 
I 
. 

i 

Tabla 5 tiempo de inhibición para dermatofagoides (días) 

Valor i 
Variable Placebo Astemizoí Lorat.dio. Clorfeniramina Ketotifeno Hidroxlcina de p i 

i ! i 
1 i I 

i i , 
I 

7.2+-3.79 I 0.0001 I DFG O 18.10+-2.85 8.4+-1.9 63+-4.3 O I 
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CONCLUSION 

Se documer·ta en este estudio que de los fármacos evaluados sólo él ketot'feno no 

afecta la intensidad de la respuesta y presenta el menor tiempo ae inllibiclón. 

El uso consecutivo a dosis convencionales de los antlhistamínicos evaluados por 

tres días o más alteran la reactlvidad cutánea e;: forna significativa, a excepción 

del ketotifenc 
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DISCUSiÓN Y ANAUSIS 

Encontramos que de los antíhistaminicos probados todos ellos muestran influencia 

impOliante sobre la btensidód y dUlación de ia inhibición en las pruebas cutáneas 

a excepción de; ketotifeno. 

Se incluyera" pocos pacientes y sus características basales fueron diferentes para 

edad y De!'matophagoides, que aunque se Incluyeron en el multlVariado sería 

motivo de más Investigación, Se propone realizar estudios a más largo plazo para 

docurnentar el tíempo de inhibición de los demás fármacos 

Se documc:nla que de los fármacos evaluados sólo el ketotlfeno no [:fecta la 

inte;¡sldac de la respuesta y presenta menor tiempo de inhibición. 

LOS resultados obtenidos nos muestran que la ma),cria de I:)s antihistamínicos 

probados tienen 'a potencia suficiente para Inhlclr la reactividad cutánea en forma 

¡rnpOrj21~te a. pa:"t1r del tercer día, aún ¡os f¿rmacos de latencia lar;;a as[ como los 



Hay poca investigación con los cuales podamos contrastar nuestros resultados, y 

en nuestro país al menos no se cuenta con estudios diseñados COrT esta finalidad, 

y los que hay solo incluyen un fármaco, coo pocos pacientes o con mezcla de 

pacientes alérgicos y no alérgicos por lo que tienen limitaciones en su validez. 
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