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RESUMEN

*Efactc de los antiusiaminicos en la inhibicdn de Izs pruebas cutaneas en
pacigntes alérgices.”

INTRODUCCION.

Para establecer el diagnostico de enfermedades alérgicas es necesario contar con
resulfados confiables de ias pruebas culéneas con alergenos (PCA) Los
antthislamincos inhiben en grado vanable las PCA. Existe poca infoermacion
acerca del graco de inhibicidn de tas PCA por use de antihistaminicos en sujetos
zlergicos.

OBJETIWO.
Coemparar & grado de inhibicion de las PCA entre cinco antihistaminicos v placebo
an pacienies alérgicos,

MATERIAL Y METORO
Se incluyeren 80 padientes, asignados aleatoriamente, 10 per  cada grupo
{zorfenraning lorefacing, astemizal, hidroxiaina, keilifeno y placelo), de ambos
sexcs, con edades entre 6 y 52 afios y dimgndsuco clinico de nnilis atérgica vio
asma (histonia clinica, ciiologia nasal, biometna heméatica completa vy PCA con
«@cnica e prick, positivas a Dermatophagoides pleronnysinus
’Dpt‘ 10.000 UAfmil, & histaming). Los‘pacienies tomaron ios madicamentos & las
dasis dis- as convencionales durante 10 dias. Las PCA se aplicaron los dias 0, 3 y
4 Los resuftados se mam:aron con medidas de tendencia central v dispersidn
y anaisis multivanado con &l programa SPSS
F?:ESUE TADOS.

proredi de edad fue de 15.6 £12.2, con aierencia intergrupal {p <0 04) "E
C‘ze O el promedio an mm de la roncha con fs hislamina fue de B8 7 y con Dpt 8.8, &l
cdia 3 con histaming 9.2, con Dpt 75, & dia 9 con histamina 4.2 y Dpt 59. La
redurcor soreentual da s ronche con Opl con astemizol el diz Sfue de 58% v & 9
ge 2% el 0001 lorstading 56% y 24% {(p<0.0001), ciorferaming 68% vy 858%
{p=<0 3GC :} hidroxicina 72% y 3% (p<0 0001}, ketotifenc v placebo sin cambios,
et et caso de Iz histamina con astemizol al dia 3 de 50% y &l 9 de 38%
(P20 Q00 loretading 86% vy 38% {p<0 0031} clorfenammna 71% vy 45%
(oaQ Q00 hudrowioing 74% v 52% (p<0.0007) ketotfeno y placebo s camiios,

C\. NCLLBIGHN

Entre gf grupo de antihusiaminicos probados se obsarvd una reducoidn significativa
de las PCA & parr det tercer dia, excepio para el kelotifeno y el placebo. El uso
de ezios anthistaminicos. excepto ketolifeno, por tres dias & mas puede ccasionar
resuitados falsos negativos de las pruebas cuténeas con alergenos.

Palabras clave: Antihistaminices. Hislamina, Dermatophagoides prick



ABSTRACT

‘Comparative effect of antihistamines in the inhibition of skin test in allergic
patients”

INTRODUCTION.

Rehable results of allergen skin tests are mainstay in diagnosing allergic diseases.
Antihisiamines inhibit in a vanable degree skin fest reactivity. Reports about
inhibitory action of skin test in allergic patisnis with current use of antihistamines
are incomplaie.

OBJECTIVE.

To compare the degree of inhibition on allergen skin test between fiva
antifistamines and placebo in allergic patients.

PATIENTS AND METHODS.
Sidty allergic patients were included, 6 to 52 years-oid, of both genders, randomiy
assigned, ten by each group (chlorpheniramine, loratadine, astemizols,
hidroxyzine, ketotifen and placebo ) and with clinical diagnoses of allergic rhinitis
and/er asthma. Additionally we made nasal cytology, CBC and prick test with D
teronnysinug (Opty 10 GO0 AUAml. histamine and negative control Patients took
antihislamines at conventicnal doses for 10 days, simultaneously skin test wers
perforned at 0,3 and 9 days. Resuits were analyzed by descriptive stalistics and
ANCVA in a SPSS software program.

RESULTS.

The pavents age-average was 156 years + 12 In all groups, &t day 0 wheal
averege (mm;) wih histamine was 6.7 and Tpf 8.5, at day 3 with histamme 5.2 and
Dpt 78, at ¢ day with histamine 4 2 and Dpt 59 In the astemizole group the
percent reduction of Dpt-weal induced was 50% at day 3, and at day § of 38%
{p<0.0001): with loratadine 66% and 38% (p<0.0001}; with clhorpheniramine 71%
and 45% {p<0.0001); hydroxyzine 74% vy 52% (p<0.0G01), with kelotifen and
placeho with no changes -

CONCLUSIONS,

We observed a significative reduction in skin test response in all antihistamunes
t@sied, since the third day,except for ketotfen The concomitant ntake of these
drugs. except katoufen, for 3 or more days can cause false negative resulis in skin
testing and missing allergic diagnosis.

Key words: antihisiamines, histaming, dermstophagoidas, prick.



IiINTRODUCCION

Es evidente que uno de los logros més imporiantes dentro de la terandutica

alergoldgica es el uso de antihistaminices. (6)

tstos se han convertido en parte del tratamiento de las enfermedades alérgicas,
por o gue su desarrolio ha side relativamente rapido en relzcon a otros
medicamenics: v esto a su vez han onginadc nuevas gensraciones de
antihistaminicos, cuya caracteristica diferencial entre ellos  es su baja actividad
sobre el SNC, toxicidad, vida media y pofencia, farmacoidgica para inhibir a los
auizooides nalurates, los cuzles se liberan en forma verbginosa y con estimulos

minimos en pacienies con didtesis alérgica (7)

Por otra parte una de las herramientas més imporiantes en el escrutinio
dagndsico del padiente alérgico son las pruebas cuigreas v el método por
puncidn es el mas usado (2) dadas sus ceracterfsticas del ser poco molesto parg
el pacients, ademss de buena senabii:dad precisién y poco resge de inducir
reaccionas sistémicas.

el uso de nuevos andihistaminicos no sedanias ha sestituido a log de pomara

genoracion y los estudios sobre la reactividad cutdnea han sido variables (5)



L& inmunclogia explica las diferentes formas mediante jas cuales of cuerps se
defiende de los agentes infecciosos y de otras sustancias exirafias a su ambpiente.
Para este fin. son mdltiples las células implicadas en estos mecanismos,

generadas todas en su totalidad por un precursor mieloide.

Le alergia esta caracterizada por una respuesta inmune nociva dessencadenada
por Uun antigeno externo normatmente no patdgeno, pero gue €n una parsona
geneticamente predispuesta asf como sensiilizada en forma previa, traducira
clinicamenie un proceso inflamatoric agudo secuencial vy amplificado gue se
inicia en segundos o minutos, a gonsscuencia de la desgranulacion de mastocitos
y baséfilcs. La histamina es el producto principal de la activacién de la respuesta
alérgica, este autacoide es el principal en la respuesta alérgica en sy fase
temprana . Los artihistaminicos compiten por el recentor de histaming, de ahi su
ugo terapéutice en la slergls. Existen pocos estudics comparativos entre
antthistaminicos gue nos permitan diferenciar el tiempe de  mhibcion para cada

uno de estos en ias pruebas cutdneas en el diagndstico del paciente alérgico. (4)

En nuestro pais no se cuenta con un estudio disefiado. con este fin, objetivo Gltimo

del presenie estudio



MATERIAL Y METCDO

Se presenté ef protocolo de investigacion ante el comite local de En\;fesﬂgac:c’;n dei
ARCHMIR ef cual fue aprobado. Se seleccionaran a pacientes con diagnostico
clinloo. de iaboreierio y por prugbas culgneas de rinits alérgica, asma o ambas.
Todos elics con aprobacidn del consentimiento informado, v captades todos en 2l
Servicio de Alergia e inmuncicgia de la unidad de consuita exierna del HECMR,

de acuerdo con oz siguientes criterios de inclusién:

Consentimienio  informado del pacienie  diagndstico clinico v por pruebas
cutanaas de nnitis alérgica perenne y asra aldrgica (Dermatophagoides o). con

desarrcllo de sintomas por expesicion a alergenos, ambos sexos y mayorss de 8

Loz critenos de no inclusién fuercn: Usc de medicamentos que nnban |a
respuesis cutanea {inhibidores H2. antideprasivos, estercides,
inmunomcduiadores anticonvulsivantes), sgudizacidn de sy entidad de base en
gl momento de la prusba, dermograbsmo positive ¢ urticaria, enfermedad
hepduca  renal, cardiopalia, neoplasia, alergiz a anthistaminicos, dermatosis
umverssles, embaraze, inmunodeficlenca o auto  inmumdad.  desnhuricon,

toerctiosis, immunolierapa previa o aciual



Dentro de los criterios de eliminacion se contermpld:

Agudizacién de su enfermedad alérgica, reaccidn a diversos medicamentos,
reaccién sistémica con la prueba cutdnea, uso de esteroides y anthistaminicos
por agudizacion de la enfermedad, gue no complete el estudio o gue no acuda

consecutivaments por 72 horas.

A los pacienies se ies realizaron pruebas cutdneas por prick en ef anisbrazo
diestro, con histamina estandarizade 1mgfm! como control positivo asi comw con
extracto estandarizade de Dermatophagoides pleronmissinus marca Baver [ fa

histaming fue ghcannada ai 50%).

Los pacientes se asignaron al azar en grupes de 10 pacientes consistenies en,
placebo, clorfeniramina. loratading, astemizol, hidroxigna, ketoufeno A todos se

les realizd prick basal, 3y & dias.

Los pacientes recibieron el farmace desde el primer dia de asignacion al grupo

romandgo una tablets diaria por-10 dias { clorfeniraming 4 g, orslading 10 mg,
P £

hdroxicing 10 mg. ketetifeno 1 mg diario, astemizet 10 mg digrios.)

La reaccion se mEod comoe @ promedio dal didmetro mayor v menor de g rong
en mm y s leyd a los 20 minulos de aphcacidn; se consioerd la mhinisdr como

disminucion del 75% de su valor basal



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd analisis descriptive a través de los siguientes pardmetros estadisticos:

Univariado: se realizd media. moda, desviacion esiandsr, porcentajes vy

Droparcionss

Bivariada: ANOVA para comparar media de 2 o mas grupos en retacion al tempo
de inhibicion e imensidad de la respuesta en mm en relacidn al tiempe. Chi
cuadreca para comperar proporciones de respuests de cada pacente sea
positiva, negativa 0 nhibida 2 los 0, 3y 9 dias

Hultivariado: andlisis de regresion miltiple para control de las veriables de

corfusitn



RESULTADOS

Se evaiuaron un total de 60 pacientes, a los cualés se les administro placebo,
asternizol, loratading, clorfeniraming, ketotifeno e hidraxicing, en cuanto a ta edad

se observn diferencia significativa intergrupal (p<o.04)

En relacion 2! sexe la distribucion fué proporcional (p= 0.302)

Se realizd una prusba de histaminag basal y observamos un famafio de la papula
en mm. de 54 + 2.7 para placebo, 82+-3 para astemizol, 6.85+2.3 para

toratading, 5.85+-3.4 para clorfenframina, 7.9 +- 3.3 para keiolifeno, 8 55+-3.3

para hudroxXicing, con un tamafie injcial homogénso p=0,226

En la prusha basal para Dermatophagoides se documentd un famafo de la paoula
{en mm} de 7.8 para placebo, & 35 para asiemizol, 10,15 para loratadina, 6.8 para

clerfeniraming, 12 1 para ketolifeng, 13.9 para hidroxicing, encontrande un mayor
lamafic de la papule para hidroxicing ¥y un menor tamafio pera dorfeniraming

(p=0 025

En retacion e las caracteristicas basales, los pacientes presentaren diferencia en
relazcion & (2 sdad y s respuesta basal de Dematophagoides, por o que se evalud
la influencia de ssias sobre los resultados finales en el analisis multivanado {(ver

tebla 1



INTENSIDAD DE LA INHIBICION DE HISTAMINA

Se evalud el tamafio de la papula los dias 0, 3y 9 .

Lo anterior no documento  variacion en el tamafio de la pépula para los grupos
placebo vy ketolifeno 2 diferencia de fos grupes  sastemizol  loratading,
clerfeniramina e hidroxicina, con disminucién del tamafio de la paputa desde ef

tercer al noveno dia { p < de 0.0001) vertabla 2.

INTENSIDAD DE LA INHIBICION DE DERMATOPHAGOIDES

Se evalud el tamafio de la papula los dias 0, 3 v & dias |, sin observar variacién en
s grupe placebe y Ketotifeno. & dferencia de los grupos astemizol,
clorfeniraming, ketotifeno e hidroxicina reporiande disminucion en gl tamafic de la

papuia desds el tercer al noveno dia { p < de §.0001) ver fsbia 3

DURACION DE LA INHIBICIORN PARA HISTAMINA.

Se evalud ef tiempo de la inhibicidn para cada Lno de los grupes, reportando cero
dizs para plecebo, 8.1 para astemizol, 8.1 para ioratading, 8 1 para clorfeniraming,
1.8 para keletifeno v 57 parz hidroxicina. El gue mencr curacicn tuve fue

ketotfene (p= 5.0001) v postericrments hidroxicing con (p= 0.181) ver tabiz 4



TIEMPO DE INHIBICION DE DERMATOPHAGOIDES

Se evaiud el tiempo de inhibicidn de Dermatophagoides para cade une de los
grupos encontrando 9 dias pare placebo. 8.1 para astemizol, & 4 pars ioratading,
8.3 para clorfeninaming, 0 digs ketotifeno y 7.2 para hidroxicina. Ei que menor dias

tuvo ge inhibicidn fué ketotifeno (p= 0.0001).

En el andlisis multivariado se ajustd por edad v tamafio de la papula basal para
Dermaiophagoides documentando influencia por edad 0.083 y para & tamafio de

la papula 0.C&, probablemente exista un error tips 2 por el tamaiio de s musstra.

Se realizd correlacidn enire Iz edad y el tismpo de inhibicidn documeniando una
correlacion positiva r 0.282 con p= 0.028, no documentandola pars &l lamafio de

fz roncha r= G.041 con p= 0.741.



VARIABLE

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES:

ASTEMIZOL  LORATADINA | CLORFENIRAMINA | KETOTIFENO | HIDROXICINA | VALOR
. DE p
ERAD 23.84- 18,07 | 21.504- 16 78 Q.20+ 2 65 11,60+~ 7.53 |12 7+- 9,87 0.04*
SEXO MIF 8i4 4/ 713 614 0.302
DIAGNOSTICO 4 4 2 2 2 350
ASMA 3 3 5 2 3 350
RINITIS 3 3 3 5 5 350
AIRROS
HISTAMINA
BA&AL 85"-""26 585"‘"34 79 r—S 3 655"]‘”33 O 296
) E *®
RERMATORAGOIDE 10 15+-5.2 6.80+-53.5 12.10+.5.4 13.90+-6.8 [0.025
RASAL




TABLA 2 TAMANG DE LA PAPULA POR GRUPC EN RELACION

AL TIEMPO (CON HISTAMINA) INTENSIDAD DE LA INHIBICION

HISTANMINA | HISTAMINA | HISTAMINA VALOR
GRUFPG
BASAL 3 DIAS S DIAS DEp
|
PLACERD 54+-2.7 5,842 1 57+2.8 NS
|
ASTEMIZOL 8.20+-3.0 4.15+-1.4 3.188+-1.63 0.0001
[ LPORATADIMA £.85+-2.3 4.50+-2 7 2 60+-1.41 0 0001
E CLORFENIRAMINA] 5.85+.3.4 4,10+-3.03 2.85+-2.10 €.001
KETOTFEND 7.8+-3.3 B.25+-3.03 §.15+-3.04 NS
HIDROXICINA 6.55+-3.3 4 85+-273 340+280 | 0.0004




TABLA 3 TAMARG DE LA PAPULA POR GRUPO EN RELACION

Al TIEMPO CON DERMATOPHAGOIDES (DFG) INTENSIDAD DE

LA INHIBICION.
DFG BASAL | DFG 3 DIAS DFG 8 DIAS | VALOR DE 2}
GRUPG 1
| !
|
PLACERG 57.0+-6.0 |57 85+-6.03 7.80+-5.27 ‘f NS
: f
ASTEMIZOL 8 35+-3.2 4.55+-3.35 2.75+-2 53 i 0.0601
i
!
L ORATADINA 10.15+-52 | 570+-285 2.40+211 | 0.0001
|
CLORFENIERAVINA 5.50+-3 5 ‘5 4 60+-2 €4 = 3 25+-2 0% ‘! 0 001
|
I
KETOTIFEND 12.10+-5 4 12 70+-5.11 G2.5+-411 i NS
HIDROXICHRA 13 90+-8.8 10.05+-8 48 7.35+-4 1§ ] o CO01




Tabla 4 duracién de la inhibicidn para histamina {dias}

Variabis

Placebo

Astemizol

Loratadina

Clorfeniramina

3

Keiotifeno | Hidroxicinag

|

H

Valer

den

HISTAMINA

8.10+-2.85

5.10+-2.85

8.10+2.85

o 574438

1
1
1
I
I
|
|
i

g ocst

Tabhia 5 tiemgo de inhibicidn para dermatofagoeides {dias)

Yariabie

Placebo

Astemnizol

Loratading

Ciorfeniraming

Ketotifeno

!

Hidroxicing

Vaior !

dep

DFG

8.10+-2.85 |
!

24+-1.9

& 3+-4.3

7.2+3.78

0.0001




CONCLUSION

Be documenrta en este estudio que de los farmacos avaluados sdlo &l ketotifens no

sfecia la intensidad de la respuesta v presenta el menor tiempo ge inhibicion,

£i uso consecutivo a dosis convencionales de los antihistaminicos evaluados por
tres dias 0 mas alieran la reaciividad cuténea en forma signricativa, a excepcitn

dei kefoiifenc



DISCUSION Y ANALISIS

Encontramos gue de los antihisiaminicos probados todos ellos muestran influencia
importanie scbre la intensidad y duiacidn de la inhsbicidn en las pruebas cuténeas

a excepcidn dei ketotifena.

Se incluyeron poces pacientes y sus caracteristicas basales fueron diferentes para
edad y Dermatophagoides, que aunque se mcluyeron en e multvariado seria
motive de més investigacidn. Se propone realizar estudios a mas largo plazo para

documentar & iempo de inhibicidn de los demas farmacos

Se documenta  gque de ios farmacos evailados soio € kelotfeno no afecta la

irfensidad ae la respuesta v presenta menor tempo de inhibicién.

Los resultados obtenidos nos muestran aue 1a mayeria de los antihistaminicos
probados tienen la cotencia suficients gars nhioir 1a reactividad cutdnaa en forma
tmporiante s partr det tercer dig, aln los férmacos de laenos larga ast come los

de répida goadn



Hay pecca investigacion con loe cuales podamos contrastar nuestros resuitados, y
a&n nuestro pais al menos no se cuenta con estudios disefiados corr esta finalidad,
y 105 gue hay sole incluyen un f&rmaco, con pocos pacientes o con mezcla de

pacientes alérgices y no alérgicos por lo que tlenen liritaciones en su validez.



ANEXOS
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