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En una primera parte, nuestro objetivo se centré en intentar
determinar la importancia de la intolerancia a aditivos como posible
desencadenante de un ‘n&mero variable de los brotes -en -enfermos con
urticaria crénica o  urticaria aguda recidivante etiguetados como

idiopdticos.

También intentamos confirmar la existencia o no de
sensibilizaciones «cruzadas a tartracina y 4dcido acetil salicilico
(a.a.s.) en este tipo de enfermos, como ha sido descrito por algunos

autores.

En una segunda parte quisimos aproximarnos al mecanismo patogénico
de éstas reacciones, para ello tratamos de investigar posibles
modificaciones en una serie de mediadores inespecificos de la respuesta
inmunoinflamatoria tras la provocacién con aditivos, concretamente

tartracina, tanto en enfermos sensibles como en controles.

Fijamos  nuestra atencién, en concreto, en las posibles
modificaciones en los niveles de prekalicreina, €3, C4, Factor B,
Protaglandina E2 (PGE2), Prostaglandina F2a (PGF2a), Leucotrieno B4

(LCB4) y Tromboxano B2 (TxB2).

Ademés estudiamos los cambios en los niveles de histaminemia, tras
la provocacién con tartracina, como principal mediador de la mayoria de

los hallazgos clinicos de la urticaria.



J.C. ORTA 11 TESIS

V. INTRODUCCION.
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A. URTICARIA Y ANGIOEDEMA (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11).

1. DEFINICION.

La urticaria es una dermatosis caracterizada por la aparicidn de
pdpulas evanescentes, eritematosas, que palidecen con la presién y con

frecuencia tienen el borde serpiginoso y el centro pdlido.

Suelen ser pruriginosas y su tamafio oscila entre unos mms. y varios
cms. pudiendo aparecer de forma aislada o confluyendo en grandes placas

gque adoptan formas policiclicas o geogrdficas.

El angioedema representa una reaccidén similar, pero gque ocurre en
un tejido mas profundo. Cuando afecta a la piel y tejido celular
subcutdneo, se caracteriza por un abultamiento bajo una piel de aspecto
normal gque no suele ser pruriginoso, aungue en ocasiones provoca dolor o
sensacién de tirantez. Puede localizarse también en mucosas de tracto

respiratorio superior o tracto gastrointestinal (5).

En el 49% de los casos aparecen las dos lesiones conjuntamente, en

un 40% aparece solo urticaria y en un 11% angioedema aislado (2).
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2. HISTORIA.

La déscripcién de la urticaria data de la época de Hipdcrates, en
la Grecia clésica. La primera nocién del -edema producido en la urticaria
se debe a Astrue en el s. XVIII. El éérmino urticaria se utilizdé por vez
primera en Inglaterra en 1771, y se tomé del noqbre latino de una planta,

la urtica urens, que producia lesiones similares al contacto con la piel.

En el s. XIX Willan y Hebra destacaron la importancia de alimentos,

farmacos, y ciertas enfermedades sistémicas como causas de urticaria.

Lewis y Grant en 1924 observaron la similitud entre las lesiones de

urticaria y las producidas al inyectar histamina por via subcuténea.

El angioedema fue atribuido inicialmente a la ingesta de huevos
(Donati 1586). Milton en 1876 describié con detalle la entidad y Qﬁincke
en 1882 hizo incapié en la afectacidén glética, mientras que Osler en 1888

describié la forma hereditaria (11).
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3. HISTOPATOLOGIA.

El fondo anatomopatolégico de la urticaria consiste en la
dilatacibén de los vasos sanguineos, principalmente vénulas postcapilares
y linféticos, de dermis superficial con una extravasacidén de ligquido gque
provoca edema, con ensanchamiento de las papilas dérmicas, estiramiento

de las fibras de coldgeno y acompaiiado todo ello de un infiltrado celular

perivascular.

El angioedema presenta una histopatologia similar pero estos
cambios se producen en dermis profundo e hipodermis; por este motivo, al
ser éstas zonas con menos cantidad de terminaciones nerviosas, produce

menos sintomas subjetivos gque la urticaria (5,6).
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4. CLINICA.

Estadisticamente es una enfermedad muy comin, considerédndose gue
més del 25% de la poblacién ha presentado algin brote a lo largo de su
vida.

Su incidencia es ligeramente mayor en la mujer (alrededor del 60%),
apareciendo a cualquier edad pero con mids frecuencia en las edades medias
de la vida (2).

Segiin la presentacion cronolégica se distinguen:

Urticaria aguda: aparece de forma brusca evolucionando durante horas o

pocos dias desapareciendo sin dejar huella y no volviendo a aparecer.

Urticaria aguda recurrente: los brotes evolucionan durante horas o dias

con largos periodos asintomaticos.

Urticaria crénica recurrente: los brotes evolucionan durante mis-.de 6-8

Semanas con periodos de tiempo asintomdtico variables.

Urticaria crénica continua: las lesiones evolucionan de forma

practicamente constante.
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El 90-95% de los casos la enfermedad evoluciona como urticaria
aguda autolimitdndose de forma esponténea, mientras que el 5-10% de los

casos evolucionan como urticarias crénicas (5).

El prurito suele acompafiar casi siempre al habdén y es de intensidad
variable siendo mds intenso cuanto mids superficial sea la lesién y no

apareciendo, o siendo muy leve, en el angioedema.

El habén puede adoptar diversas formas morfolbgicas, asi los
elementos miltiples de peguefio tamafio y mu& pruriginosos de la urticaria
colinérgica, o la lesién lineal gque sigue la zona de roce o presién de la
urticaria facticia o dermografismo; en otras ocasiones las lesiones son

circulares, policiclicas, etc.

A veces el centro de la lesidén adguiere un color blanguecino
(urticaria alba), en otras ocasiones es la periferia la que presenta un

halo blanguecino en vez de eritematoso.

Excepcionalmente encontramos formaciones ampollosas en la
superficie a causa del gran edema en dermis o lesiones hemorrdgicas

residuales; en estos casos a veces es dificil de diferenciar de una

vasculitis.
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Si tras la desaparicién de la roncha la piel afecta continua
hiperpigmentada, podemos estar ante una mastocitosis o -urticaria
pigmentosa, en estos casos reaparece el habén tras frotar la piel

manchada.

La localizacién de las lesiones es muy variable, pudiendo afectar
a cualquier parte del cuerpo, aungue con mayor frecuencia aparecen en
tronco y zonas de piel expuestas al roce o presién (2,3,5).

El angioedema consiste en un edema frio, eldstico, sin févea, de
tamafio variable y que se localiza principalmente en zonas ricas en tejido
conjuntivo laxo (pdrpados, labios, genitales, etc.). Suele evolucionar de

forma muy fugaz no dejando secuelas, aungue es frecuente la recidiva

local.

Ademds de la localizacidén cutdnea puede tener otras como p. e€j. a
nivel  bucofaringeo (encia, lengua, paladar, pilares); lariangeo,
produciendo disfonia, disfagia y disnea, siendo esta localizacidén més
frecuente en la forma hereditaria; a nivel gastrointestinal gue se
manifiesta por dolor abdominal, nauseas, vémitos y diarrea; en sistema
nervioso central produciendo cefalea, amnesia, &esorientacién u otros
sintomas focales neurolégicos; la localizacibébn cardiaca con episodios de
angor o arritmias; en aparato genitourinario produciendo cblicos
nefriticos, albuminuria o] hematuria; sobre aparato locomotor
(articulaciones, tendones, etc.); y de forma menos

frecuente sobre gldndulas salivares, vias biliares, pdncreas, etc(2).
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5. ETIOLOGIA (3,12,13).

Sobre una predisposicién individual constitucional o .adquirida, una

serie de factores pueden desencadenar los brotes urticariales.

El descubrimiento del factor desencadenante puede ser complejo,
especialmente en los casos de urticaria crénica, en los gque tras un

estudio exhaustivo gquedan sin filiar un 75-80% de los casos (12).

En la urticaria aguda, sin embargo, la relacién causa-efecto suele
ser mds evidente por lo que en muchos casos el enfermo se limita a evitar

el factor desencadenante no acudiendo al médico.

Los factores etiolbdgicos mds importantes son los siguientes (1):

a.- Medicamentos.

Cualquier medicamento es potencialmente sensibilizanfe y productor
de urticaria u otros cuadros clinicos. La penicilina y derivados son los
farmacos que con mas frecuencia pueden originar brotes urticariales.
Estos brotes pueden aparecer a los pocos minutos o bien hasta varios dias
tras su administracién. El mecanismo de produccién habitualmente es de

tipo reaginico comportéindose el farmaco generalmente como un hapteno.
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La aspirina y otros AINE (pirazolonas, indometacina, -etc), son
asimismo fdrmacos productores muy frecuentemente de urticaria. En algunos
casos existe una verdadera sensibilizacién, pero en la mayoria de los
casos el cuadro es atribuible a una inhibicién de la sintesis de
prostaglandinas mediante un blogueo de la ciclooxigenasa con un aumenmto

de mediadores vasoactivos.

Otros antibiéticos pueden producir urticaria como los
aminoglucésidos, cefalosporinas (que a veces presentan reacciones
cruzadas con la penicilina), sulfamidas, tetraciclinas, etc.

Los anestésicos locales del grupo para-amino, como la procaina y

novocaina son también frecuentes sensibilizantes.

Las vitaminas del grupo B, especialmente la Bl y Bl2 también

determinan con relativa frecuencia brotes urticariales.

Muchos otros medicamentos son productores ocasionales de urticaria
como hormonas (insulina, calcitonina, ACTH, etc.), suercs antidiftéricos
Yy antitetdnicos, quimioterdpicos, laxantes, enzimas proteoliticos,

vacunas, ansioliticos, contrastes yodados, etc.

No se debe olvidar tampoco la posible participdcién de aditivos

farmacolégicos en la produccién de estos cuadros (2).
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b.- Sangre y derivados.

Las reacciones transfusionales pueden manifestarse como cuadros :de
urticaria; también el plasma fresco, factor VIII o crioprecipitados

pueden ser productores de urticaria.

Otras veces el cuadro puede ser debido a trazas de proteinas o
sustancias hapténicas en el suero del donante (medicamentos, antigenos

alimentarios, etc.) (11).
c.~ Factores alimentarios.

Hay que distinguir en este apartado los cuadros urticariales de
- verdadero origen alérgico, producidos por componentes proteicos de los
alimentos, de los cuadros que pueden inducir urticaria por su alto
contenido en histamina (p.ej. conservas) © por comportarse como
histaminoliberadores inespecificos (p.ej. fresas, pescados, mariscos,

carnes no frescas, etc.).

Los alimentos pueden producir brotes urticariales agudos pero no
debe olvidarse la posible sensibilizacién solapada que puede originar una
urticaria crénica de dificil diagnéstico; los alimentos  mas
frecuentemente implicados son la lécbe, cereales, pescado, huevos,

chocolate y frutos secos.
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Diversos aditivos pueden originar falsas alergias alimentarias por
lo gque deben ser considerados en toda urticaria crénica de origen

-aparentemente alimentario.

Por dltimo, pueden producir brotes urticariales diversas sustancias

orgidnicas contaminantes de los alimentos (hongos, levaduras, etc.) (2).

d.- Infecciones.

Pueden producir urticaria probablémente a través de reacciones
inmunolégicas a antigenos producidos por el germen. Se han descrito por
candidiasis, dermatofitosis, infecciones focales (dentarias, sinusales,
respiratorias, digestivas, genitourinarias, etc), hepatitis virica,

mononucleosis, infecciones por coxackie, etc (11).

e.— Parasitos.

A veces son pardsitos intestinales (oxiuros, ascaris, tricocéfalos,
etc.) y en otras ocasiones pardsitos tisulares como en el caso del quiste

hidatidico (11).

f.- Picaduras de insectos o artrépodos.

Por ejemplo las reacciones producidas por mecanismo reaginico
frente al veneno de himenbépteros o la urticaria papulosa o pruarigo
motivada por la hipersensibilidad a la picadura de moscas, mosguitos,

chinches, pulgas, etc.
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El veneno de insectos y artrépodos puede ocasionar intensas
reacciones locales y generales incluso shock anafildctico, aparte de los

cuadros urticariales o de edema localizado (4).

g.— Contactantes.

Algunas sustancias, al ponerse en contacto con la piel, pueden
producir lesiones urticariales. Esto puede ocurrir con alimentos, telas,
productos animales, plantas, algas,  animales marinos, medicamentos,

sustancias quimicas, cosméticos, o incluso el agua (11).

h.—- Inhalantes.

Los inhalantes tales como pélenes, hongos, escamas, pelos de
animales, polvos, productos de plantas, aerosoles, lanas, perfumes, etc.,
pueden ser causa de urticaria. Estas reacciones son mds frecuentes en
atépicos y estan mediadas por IgE, asocidndose a menudo con sintomas

respiratorios.

Particulas de pescado y otros alergenos sélidos, al ser inhalados,

pueden originar exclusivamente urticaria (2).
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i.- Factores psiquicos.

Se ha observado como durante periodos de stress emocional pueden

producirse exacerbaciones de urticaria. Se ha demostrado que durante

estos periodos existe un aumento de la temperatura cutdnea con hiperemia

y cambios en la reactividad de la piel que pueden conducir a la aparicién

de dermografismo o urticaria en sujetos suceptibles (11).

j.- Urticaria secundaria a procesos sistémicos.

* Urticaria pigmentosa: se caracteriza por una aumento en el nimero

de mastocitos de la piel gque se manifiesta como lesiones
pigmentadas que tras estimulos fisicos como el roce pueden
desencadenar lesiones urticariales tras la liberacién de los

mediadores.

* Mastocitosis sistémica: en este caso la acumulacidn de mastocitos
no se produce solo en la piel sino también en médula 6sea, tracto
gastrointestinal, etc., produciendo sintomas secundarios a la
liberacién de mediadores a nivel sistémico (enrojecimiento,
cefalea, dolor abdominal, nauseas, vémitos, diarrea, dermografismo,
urticaria, etc.). Una variante de esta entidad seria la leucemia de

células cebadas.
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* Neoplasias: Las reacciones urticariales también se han
relacionado en ocasiones con disproteinemias, policitemia vera,
linfomas, reticulosarcomas, carcinomas de colon, recto, pulmén,

etc.

* Enfermedades mediadas por inmunocomplejos: como la enfermedad del

suero y diversas conectivopatias como el lupus eritematoso
sistémico o, con mucha menos frecuencia, la enfermedad de Still,
dermatomiositis, esclerodermia, artritis reumatoide del adulto,

pirpura de Schonlein~Henoch, fiebre reumidtica o la vasculitis

cutdnea idiopdtica.

* Trastornos gastrointestinales: como las enteritis infecciosas
especificas, insuficiencia pancredtica, hipoclorhidria o trastornos
intestinales crénicos donde puede existir una hiperproduccién de
histamina por flora anormal o una absorcién de productos

alimentarios no degradados.

* Trastornos endocrinoldgicos y metabélicos: como los hipo e
hipertorioidismo o hipoparatiroidismo; mads frecuentes son las
urticarias que aparecen en la fasé> premenstrual del ciclo,
habiéndose demostrado en algunos casos una verdadera
sensgibilizacidn reaginica a las hormonas del ovario; también se han
descrito urticarias por sensibilizacién a otros metabolitos
hormonales y excepcionalmente asociadas a diabetes, hiperuricemia

y alteraciones del equilibrio &dcido~base (11).
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k.- Urticarias fisicas.

* Urticarias mecidnicas o por presién:

(1). Dermografismo: se caracteriza por la aparicién de
habcnes lineales en las zonas de piel sometiodas a pequeﬁos
traumatismos, especialmemte el roce enérgicc. Puede existir
un dermografismo inmediato gque a su vez puede ser simple o
secundario a una urticaria aguda, urticaria crénica,
urticaria colinérgiga © mastocitosis cutdnea. También puede
existir un dermografismos retardado gue aparece a los 20-30

minutos del dafio persistiendo 24-48 horas.

(2). Urticaria retardada por presidn: es rara y aparece a la
4—6 horas de ejercerse una presiénsobre lapiel, persistiendo
entre 8-24 horas.

Algunos autores han gquerido implicar la participacién de

factores alimentarios en este tipo de urticaria (14).

(3). Urticaria por descompresién en buzos.

(4). Angioedema vibratorio: es una enfermedad hereditaria de
cardcter autosémico dominante gque se caracteriza por la
aparicién de eritema o angicedema a los 4-5 minutos de la

aplicacidén de estimulos vibratorios sobre la piel.
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* Urticarias térmicas:

(1). Urticarias por frio:

- Adgquiridas: a su vez pueden ser Jidiopdticas,
sintomdticas (crioglobulinemias, criofibrinogenemias,
hemoglobinuria paroxistica nocturna) y transitorias
(por farmacos, infecciones, alimentos, etc.)

- Congénitas: como la urticaria retardada por frio y la

urticaria familiar por frio.

(2). Urticarias por calor:

* Urticaria

~ Urticaria colinérgica: se caracteriza por una
erupcién pruriginosa generalizada de habones miltiples
de 1-3 mms. de didmetro rodeados de un halo eritematoso
gue aparecen a los pocos minutos de una exposicibn al
calor, stress o ejercicio y que dura unos 30 minutos.
Parece mediada por un reflejo colinérgico con
liberacién de acetilcolina.

- Urticaria dquirida por calor directo.

- Urticaria familiar retardada por calor directo.

acuagénica:

Se producen pdpulas similares a las de la urticaria

colinérgica

temperatura.

alcontacto con el agua JIindependientemente de la
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* Urticaria por luz solar:

(1). Simples: se clasifican en cinco tipos segun la longitud
de onda de la luz que provoca la reaccién siendo -en algunos

casos trasmisible por pk.

(2). Por agentes sensibilizante: principalmente drogas gque

actian por mecanismo fototéxico o fotoalérgico.

(3). Asociadas a metabolismo anormal de las porfirinas, como
es el caso de la protoporfiria eritropoyética, gque es
hereditaria y se trasmitepor un gen autosémico dominante (5).

1.~ Foimas hereditarias.

* Urticaria familiar por frio.

* Urticaria retardada por frio.

* Urticaria retardada familiar por calor directo.

* Urticaria secundaria a protoporfiria eritropeyética.

* Urticaria por déficit de C3b inactivador.

* Urticaria con amiloidosis y sordera.

* Angioedema vibratorio.

* Angioedema familiar por déficit cuantitativo o cualitativo del

Clg y calicreina inhibidor (4).
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m.—- Urticaria y -angioedema crénico idiopdtico.

En -este grupo quedan englobados alrededor del 80% de todas las
urticarias crénicas tras los estudios encaminados a intentar -encuadrarlas

en algunos de los grupos anteriores (4).
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6. PATOGENIA (15).

No ‘existe un mecanismo patogénico nico que sea capaz de explicar
todos los tipos de urticaria que se obsevan en la clinica. Existen, como
veremos mds adelante, muchas razones para pensar que la histamina
desempefla un papel de primer orden en la mayoria de las urticarias,
aungue, sin embargo, no todos los tipos de urticaria se pueden explicar

por un mecanismo exclusivamente de liberacién de histamina.

En general podemos decir gque se produce la liberacién de una serie
de mediadores especificos, que se puede realizar bien por mecanismos

inmunolégicos o no inmunolégicos, participando ademds una serie de

factores moduladores y unos factores genéticos predisponentes.

Vamos a repasar los mecanismos patogénicos mejor conocidos segun

este esguema.
a. Mediadores (15).

Como se ha comentado, la histamina se ha considerado como e 1l
principal mediador en la patogénesis de la urticaria, aungue Gltimamente
un numero cada vez mayor de sustancias endégenas se ha demostrado que

pueden producir edema y vasodilatacién aungue con frecuencia falta el

prurito.
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Estos diversos mediadores a menudo se iInterrelacionan por una
activacién simultdnea o secuencial, existiendo ademds mecanismos de
retroalimentacidén gque amplifican su efecto bioldgico. La complejidad
aumenta si tenemos en cuenta gque existen ademds inhibidores de estos
mediadores gque, si se encuentran en estado deficitaria cuantitativo o

cualitativo, pueden facilitar la aparicién de urticaria (11).

Aungque cada vez se describen un mayor numero de sustancias
mediadoras de la reaccién inmunoinflamatoria, aqui vamos a limitarnos a
describir brevemente algunas de las mds conocidas implicadas de forma

demostrada en la produccién de urticaria.

* Histamina:

Es una amina primaria de bajo peso molecular que contiene un

anillo imidazélico y que poesee una potente actividad biolbgica.

Estd presente en practicamente todo el organismo almacenada
en forma de grédnulos en el interior de mastocitos y baséfilos. Se
forma por decarboxilacién a partir de la histidina y se inactiva

por procesos de acetilacién, metilacién y oxidacién.

La actividad de la histamina estd mediada por dos tipos de
receptores, Hl y H2, de cuya activacién respectiva se derivan
distintos efectos de los cuales, los que tienen importancia en la

génesis de la urticaria son los producidos tras la activacién de
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los receptores HI1; éstos producen contraccién de la vénulas
postcapilares y dilatacién de las arteriolas lo cual conlleva a una
aumento en la permeabilidad capilar produciéndose edema, eritema y
calor; también induce una estimulacién de terminaciones nerviosas
lo que produce prurito y es capaz de activar un reflejo axénico de
tipo colinérgico. Asimismo se ha demostrado un efecto gquimiotdctico

sobre los eosinéfilos.

Su papel biolégico viene avalado por el hecho de que la
inyeccidén intradérmica de histamina reproduce la lesidn cuténea
caracteristica de la urticaria; es.la conocida triple respuesta
descrita por Lewis (17). Esta respuesta se caracteriza por la
aparicién de eritema y calor debido a vasodilatacidn capilar; edema
provocadeo por el aumento en la permeabilidad capilar; y prurito a

consecuencia de la estimulacién de terminaciones nerviosas locales

(5).

Otros datos que apoyan el papel de la histamina en la mayoria
de las urticarias son: la frecuente mejoria clinica de muchos tipos
de urticaria tras tratamiento antihistaminico, la elevacién de los
niveles de histamina en plasma durante los brotes urticariales y la
apérente degranulacién de los mastocitos que se observan tras los

brotes de urticaria (7,11,15,18,19).
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* Serotonina:

Es una amina vasoactiva que, aungue no produce roncha tras su
inyeccién intradérmica, si es capaz de producir vasodilatacién
local con aumento en la permeabilidad vascular y contraccidén del

misculo liso.

Se sintetiza en la células enterocromafines del tracto
gastrointestinal y sistema nervioso, almacenindose en las plaguetas
y siendo liberada por accidén del factor activador plaquetario gque

a su vez es liberado por los mastocitos.

Es capaz, por tanto de jugar un papel como modulador o
amplificador en la respuesta inflamatoria (l11). Se ha demostrado su

liberacidén en algunos casos de urticaria colinérgica (5).

* Factor activador plagquetario (PAF):

Es un 4acido lipidico de bajo peso molecular que se produce
principdlmente en neutréfilos y mastocitos. Se libera junto con
otros mediadores de la inflamacidén y provoca una degranulacidn
plagquetaria con liberacién de serotonina; también es capaz de
contraer el musculo liso y de inducir tras su inyeccidén cuténea

halo y eritema(ll).



J.C.

ORTA 33 ‘TESIS8

* Factor quimiotdctico del eosinéfilo (ECF-A):

Son una serie .de moléculas distintas de  naturaleza
tetrapeptidica gue se generan en los mastocitos y baséfilos tras su
estimulacién (no son mediadores preformados), aungue también se ha
detectado su presencia en neutréfilos Y eosinbéfilos. Tiene una
accidn selectiva quimiotdctica sobre los eosinéfilos atrayéndolos

al foco inflamatorio.

Se han demostrado niveles elevados durante episodios de

urticaria a frigore y anafilaxis (15).
* Acetil Colina:

Es el neurotrasmisor parasimpdtico mé&s importante y tiene un
papel fundamental en el control del tono del lecho vascular de la

piel.

Tiene un efecto vasodilatador y en algunas personas puede
producir edema tras su inyeccibén intradérmica. También es mediador
de las fibras simpaticas que inervan las gléndulas sudoriparas y se

piensa gue juega un papel fundamental en la urticaria colinérgica.

Se ha demostrado gue tiene un efecto favorecedor de la

liberacién de mediadores del mastocito (11).
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En algunos casos de urticaria colinérgica se ha observado la
existencia de trasferencia pasiva lo cual sugeriria la posible

existencia de anticuerpos especificos (5).

* Derivados del &cido araguidénico (20,21,22,23):

En 1936 Von Euler demostré en el 1ligquido seminal la
existencia de unas sustancias lipidicas con actividad biolégica a
las que se llamé prostaglandinas. Se pensé que tenian un papel
sobre todo en los sistemas de reproduccién aungue con el tiempo se
fueron descubriendo importantes funciones en otros sistemas.

Posteriormente se demostré la accién de tromboxanos y
prostaciclinas sobre los vasos sanguineos y en la génesis de la

trombosis.

En 1938, Feldberg y Kellaway descubrieron la Slow Reacting
Substance (SRS), capaz de producir la contraccién lenta de
determinada musculatura lisa. Hasta 1979 no se supo gue estas SRS

eran una mezcla de otros metabolitos del ac. araquiddénico, los

leucotrienos.

En la Figura 1 podemos ver en esquema el metabolismo

oxidativo del ac. araguidénico.
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El ac.aragquidénico es un dcido graso de 20 &tomos de carbono
y constituye un componente cuantitativamente importante de los
fosfolipidos de membrana. Tras un estimulo sobre la membrana se
activan unas fosfolipasas que liberan el ac. aragquiddénico gue puede
entonces ser reincorporado por reacilacidén o sufrir un metabolismo

oxidativo por dos tipos de oxigenasas.

La ciclooxigenasa cierra la molécula lineal del ac.
araquidénico y lo transforma en endoperdxidos ciclicos, las
prostaglandinas G2 y H2 (PG-G2 y PG-H2). Estas sustancias son muy

inestables y son transformadas a su vez por distintas enzimas:
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Fosfolipidos de membrana

Acido ar!quidc’mico

Ciclooxigenasa / \Lipooxiqenaaa

Endoperodxidos 5-HETE —— s-+eTe

1

LC-A

TxA2 Prostaciclinas / \

TxB2 LC-B Le-C
+

A LC-D
v ‘

PG-D2 PG-E2 PG-F2

alta LC-E

FIGURA 1. Metabolismo del ac. araquidénico.
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- La tromboxano sintetasa; presente -en plaguetas, polinucleares,
parénquima pulmonar, etc., que transforma las PGS G2 y H2 ‘en
tromboxano A2 (proagregante y vasoconstrictor) que es muy inestable
hidrolizdndose rédpidamente en tromboxano B2 gque esinactivo y

estable.

- La prostaglandina I2 sintetasa; contenida en endotelio vascular,
misculo liso, macréfagos, etc., transformé las PGS G2 y H2 en PG-
I2 o prostaciclina (antiagregante y vasodilatadora) que es también
muy inestable hidrolizdndose en 6-cetoprostaglandina Fl1 (inactiva

y estable).

- Las isomerasas; de plaquetas, musculo liso y polinucleares gque
transforman las PGS G2 y H2 en PGS E2, D2 (antiagregantes y

vasodilatadoras) o F2 alfa (vasoconstrictora).

Las lipooxigenasas son un conjunto heterogéneo de enzimas gque

se diferencian por la especificidad en el lugar de la oxigenaciédn:

- La C-12 lipooxigenasa plaquetaria convierte el ac. araguidénico
en ac. 12-hidroxi-5,8,10,14~eicosatetranoico (12-HETE),
intermediario del derivado hidroperéxido correspondiente (12-

HPETE) .

- La C-5 lipooxigenasa de los polinucleares produce un derivado 5-

hidroperéxido y posteriormente el leucotrieno A4 (LC-A4) que es
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© inestable y puede sufrir una hidrélisis no enzimdtica gque lo

transforme -en derivados inactivos, o .bien la accidén de una
hidrolasa que lo transforma en LC-B4. Si sobre-el LC-A4 actiia una
glutétién transferasa, se forma LC-C4 gque a su vez puede sufrir
modificaciones en su cadena peptidica por accién de ciertas

peptidasas que lo transforman en LC-D4 y LC-E4.

~ Una C-15 lipooxigenasa detectada en leucocitos transforma el ac.
araquidénico en 15-HETE asi como en otros metabolitos hidroxilados

de significado desconocido.

En cuanto a los mecanismos de accién de todas éstas
sustancias se ha demostrado gue la PG-E2 y la PG-I2 estimulan la
adenilciclasa produciendo un aumento en los niveles de AMPc,
mientras gque la PG-F2 alfa estimula la guanilciclasa con lo que
provoca un aumento del GMPc. A su vez el 5-HETE es capaz de

estimular tanto la guanilciclasa como la adenilciclasa.

Las acciones mas importantes de los metabolitos del ac.

araguidénico son las siguientes:

~ PG-D2: broncoconstriccién, aumento en la permeabilidad capilar,
aumento en la migracién de neutréfilos, inhibicidén de la liberacidn
de enzimas inducida por otros agentes. Se ha demostrado un aumento
en sus niveles durante la produccién experimental de urticara a

frigore (18).
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= PG-E2: inhibe la mitogénesis linfocitaria asi como la produccién
de linfokinas, inhibe la citotoxicidad y la produccién de
anticuerpos, -estimula la migracién de neutréfilos, dinhibe la
liberacidén de enzimas producida por otros agentes. Induce fiebre y
eritema, aumenta la permeabilidad vascular, inhibe la liberacién de
histamina inducida por antigeno, combinada con bradikinina produce

edema y dolor, y es broncodilatadora.

- PG-F2 alfa: es -broncoconstrictora y vasoconstrictora,

dismimuyendo la permeabilidad vascular.
- TxA2: estimula la agregacién plaquetaria, es broncoconstrictora

y vasoconstrictora.

- PG-I2: estimula la agregacién plaquetaria, aumenta la
permeabilidad vascular, produce dolor, aumenta Jla migracién
leucocitaria y disminuye la degranulacién de neutrdéfilos inducida
por otros agentes, es broncodilatadora o broncoconstrictora
dependiendo de la concentracién.

~ 5-HETE: es gquimiotdctico para neutréfilos y fa;ﬁrece su

degranulacién, aumenta la degranulacién de mastocitos inducida por

IgE.

- LC-B4: es quimiotdctico para neutréfilos y favorece la

degranulacién, es broncoconstrictor (aunque mucho menos gue LC-C4
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y LC-D4).

- LC-C4: es muy potente broncoconstrictor, aumenta la permeabilidad

vascular.

- LC-D4: es muy potente broncoconstrictor, aumente eltono vascular

seguido de un aumento en la permeabilidad vascular.

* Complemento (4,11,23,24):

El complemento es un grupo complejo de 20 glicoproteinas gue
juegan un importante papel en la respuesta inmunoinflamatoria. Se

han descrito dos vias de activacién del complemento.

La via cldsica se activa por la combinacién de antigenos con
anticuerpos tipo IgM 6 IgG de las subclase 1, 2, 6 3. La via
alternativa se puede activar directamente por complejos de
polisacdridos o lipopolisacdridos como p.ej.
endotoxinasbacterianas; también se puede activar por ciertos
complejos Ag-Ac, especialmente de IgA o por agragados de

inmunoglobulinas.

La activacién de cualgquiera de estas dos vias conduce a la
liberacién de unos factores activos de gran importancia en la
respuesta Jinmunoinflamatoria como son el C3a, C4a, y CS5a, los
cuales tienen actividad de anafilotoxina, es decir, son potentes

liberadores no citotéxicos de los mediadores almacenados en
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mastocitos y baséfilos y de los grédnulos y enzimas de neutréfilos,
eosinéfilos y baséfilos. El efecto anafilotéxicomds potente parece
corresponder al C5a, que ademds tiene efecto quimiotdctico sobre

neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos.

La liberacién de mediadores provocada por factores del
complemento es importante en las urticarias mediadas por mecanismo
inmunolégico de tipo II y III. El complemento no es necesario en

las reacciones tipo I.

En la Figura 2 se muestra la secuencia de activacidn del

complemento tanto por la via cldsica como por la alternativa.

El complejo Ag-Ac gque inicia la via clasica, se une a la
subunidad Clg del factor Cl, ésto activa a la subunidad Clr gue a
su vez activa a la subunidad Cls la cual activa a los factores C2
y C4; se liberan las subunidades Cda y C2b y se forma un complejo
C4b2a conocido como C3 convertasa de la via cldsica que fracciona
al C3 en dos fragmentos, C3a (anafilotoxina) y C3b. El C3b se une
a la C3 convertasa formando un complejo trimolecular C4b2a3b,
conocido como C5 convertasa pues divide al C5 en dosfragmentos, el
C5a que es también otra anafilotoxina, y el C5b gque se une al C6 y
C7 para formar un nuevo complejo trimolecular, que también parece
tener actividad quimiotdctica y sobre el que se agregan el C8 y C9

para formar la unidad de ataque a la membrana gque realiza la lisis

celular.
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Via clasica : Via alternativa
c1 Ag-Ac C3+B+P
‘ o«
C1—> 1 03 C3
C4a+C4b
C2 s 02b+CZa
cab [C3a] c3b
C4b2a _
8.0,P
C3bBbP
C4b2a3b » +
C6,C7 + (C3b)nBbP
c8,ce _§
C5b6789 +—— C5b67 C5a

FIGURA 2: Vias de activacion del complemento.
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E]l] complemento también se puede activar por una via
alternativa gque conduce a la activacién del C3 sin precisar Cl, C¢
y C2. Esta via, también llamada inicialmente via de la properdina,
puede activarse sin necesidad de complejos Ag—-Ac. En este caso
existe una combinacién de C3 y Factor B sobre la cualactia el
Factor D activado para liberar la subunidad Ba, gquedando un
complejo C3Bb que puede actuar a su vez sobre el C3fragmentédndolo
e lincorporando la subunidad C3b con lo que se forma un complejo
C3bBb. De esta forma también se puede activar la via alternativa
secundariamente a la activacién de la via clésica. El C3bBb se
estabiliza después de unirse la la properdina de forma gue aumenta
su capacidad de convertasa. Sob;e este complejo C3bBbP se pueden
unir nuevos fragmentos C3b formando complejos (C3b)nBbP que
constituyen la C5 convertasa de la via alternativa, capaz de
fragmentar el C5 para, a partir de aqui llevar a una secuencia

similar a la descrita en la via clésica.

* Kininas, coagulacién y fibrinolisis:

Son tres sistemas de importancia en la reaccién
inmunoinlamatoria y gue se encuentran muy interrelacionados entre
si. Los tres tienen como punto central gue los interrelaciona al

Factor Hageman por lo gque también se lesconoce como vias

dependientes del Factor Hageman.

En la Figura 3 vemos esguematizados estos sistemas.
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El sistema de las kininas consiste -en una serie de proteinas
séricas con -efectos amplificadores y -efectores (guimiotdcticos,
vasoactivos, contraccién del misculo liso, etc.) gue se activan en

los procesos inflamatorios.

La via se inicia con la activacién del factor Hageman,
produciéndose una secuencia de activaciones enzimiticas y
mecanismos de retroalimentacién gque recuerdan al sistema del
complemento. En cuanto a sus acciones, también hay puntos en
cominentre estos sistemas; asi, ambos 'generan factores
quimiotdcticos yotros gque aumentan la permeabilidad vascular. El
actor Hageman también inicia los sistemas de la coagulacién y
fibrinolisis mientras que el complemento genera actividad

.

citolitica y fagocitaria.

La activacién del factor Hageman se produce tras el contacto
de ciertas sustancias activadoras como endotoxinas o superficies
cargadas negativamente, como el coldgeno de la membrana basal de
los vasos sanguineos cuando se destruye el endotelio, con el
kininbégeno de alto peso molecular (HMW kininégeno). La reaccién
también precisa de la formacién de complejos de prekalicreina con
HMW y del factor XI con HMW, de forma que tras una interaccién
entre ellos de mecanismo desconocido, se pone en marcha la

activacidén de las vias de las kininas, coagulacién y fibrinolisis.
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Sistema de las kininas

Superficies, HMW kinindgeno,Katicreina HFa
HF atta-HFS e, beta-HFa

Superficies, HMW kininégeno, Kalicrel'na‘ HFa

Prekalicreina " Kalicreins

Kalicreina
HMW kinindgeno Bradikinina

Sistema de la coagulacion

HFa X, X, VI, V. Pisquetas
X1 Xia Protrombinasa

Protrombinasa
Protrombina Trombina

Trombina

Fibrinégeno Fibrinopéptidos A y B.Monémeros de fibrina . ____ Fibrina

Fibrinolisis
Kalicreina
Plasminogeno Plasmina

Plasmina

Fibrina Productos de degradaciéon de la fibrina

FIGURA 3: Vias derivadas del factor Hageman (HF).
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El factor Hageman y la kalicreina tienen un efecto de

retroalimentacién positiva sobre el sistema.

No parece gue existe una activacidén inmunoldgica directa del
factor Hageman, aungque el dafio tisular provocado por el complemento
y enzimas lisosomiales puede exponer el colageno de la membrana

basal vascular e iniciar el proceso.

En la figura 4 vemos como se interrelacionan estos sistemas.
Asi el factor Hageman activado aumenta la conversibén de
prekalicreina en kalicreina que a su vez estimula la activacién del

factor Hageman (HF).

El'HF activado por otro lado aumenta la activacién del factor
XI e inicia la via de la fibrinolisis actuando sobre uno o més
activadores del plasminégeno para convertirlo en plasmina.
Precisamente uno de estos activadores del plasmindégeno es la

kalicreina y otro parece ser el factor XI activado.

La plasmina a su vez tiene efecto de retroalimentacién
activando el factor Hageman asi como el sistema del complemento,
también puede dividir al HF activado en fragmentos que poseen

capacidad fibrinolitica y activadora de prekalicreina.

Se ha descrito una enzima liberada de baséfilos que puede
actuar sobre la sintesis de bradikinina; esto puede representar un

mecanismo mediante el cual la degranulacién de baséfilos provocada
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‘por complemento o IgE conduzca a la formacién dekininas.

El principal producto biologicamente activo de las wvias
dependientes del HF es la bradikinina. Aunque se ha atribuido a la
kalicreina un efecto guimiotdctico, parece gque dicho efecto es
secundaria a Jla produccién &e C5a tras la actuacién de la
kalicreina sobre el C5. Otro punto de conexién de estos sistemascon

el del complemento radica en la capacidad de la plasmina deactivar

el Cl1.

La bradikinina tiene un efecto de contraccién del musculo
liso, vasodilatacién, aumento de la permeabilidad vascular y

estimulador de las terminaciones nerviosas produciendo dolor.

En cuanto a la participacién de todos estos sistemas en la
patogenia de la urticaria se ha visto p.ej. gque durante las
reacciones a picaduras de insectos, se produce una activacién del
sistema de la coagulacién; durante la anfilaxis éxperiﬁental en
conejo se activa la coagulacién y disminuyen loé niveles de
HF(4,11,15).

Juhli; y Michaelsson demostraron en enfermos con urticaria
crénica la existencia de una respuesta cutdnea mayor de la normal
tras la inyeccién de histamina y bradikinina, sugiriendo la
existencia en estos enfermos de un déficit de algin inhibidor de la
kalicreina con una activacién aumentada del sistema kalicreina-

kininas (25).
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HMW kininégeno
HF HFa Factor Xi

HMW

. Fragmento HF Factor Xla
Kininégeno
HMW
Kininégeno
Kalicreina

Prekalicreina Coagulacion

>

/

Quimiotaxis

HMW Plasminégeno ——— Plasmina

Kinir‘;égeno ~ | Bradikinina

FIGURA 4: Interrelacion entre las vias dependientes del HF.
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Los mismos .autores encuentra un  efecto terapettico de un
inhibidor de la kalicreina, como es el Trasylol, en enfermos con

urticaria crénica y angioedema hereditario (26).

Michaelsson también encuentra una respuesta aumentada a
histamina, bradikinina y kalicreina en enfermos con urticaria
crénica (27). En algunos pacientes con urticaria a frigore se ha
demostrado un aumento en los niveles de bradikinina y en enfermos

con angiocedema hereditario se ha comprobado laactivacién del CI.

La activacién de la bradikinina se ha implicado en otros
estados inflamatorios como en pancreatitis, sepsis por Gram -,
sindrome carcinoide, gota, artritis reumatoide, etc.

Hasta aqui hemos analizado los mediadores mds importantes gque
pueden tomar parte en la patogenia de la urticaria, estos mediadores
pueden activarse por una serie de diversos mecanismos gque pueden ser de
naturaleza inmunoldgica o no inmunolégica; por otra parte existen una
serie de factores moduladores gue pueden actuar concurrentemente con
otros potenciando el desarrcllo de los brotes urticariales y unos
factores genéticos predisponentes, principalmente déficits de inhibidores

de proteasas gque vamos a continuar analizando a partir de ahora.
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b. Mecanismos inmunolégicos.

En ellos se producen reacciones especificas Ag-Ac a consecuencia de

las cuales se liberan los mediadores guimicos responsables de la génesis

de la urticaria. La urticaria provocada por este tipo de mecanismo lo es

habitualmente a través de reacciones de los tipos I, II, y III de Gell y

Coombs .

* Urticarias dependientes de IgE:

Existe la evidencia clinica de gque numerosa reacciones
urticariales obedecen a un mecanismo de hipersensibilidad de tipo
I; particularmente las urticarias alimentarias (por huevo, leche,
pescado frutos secos, etc.), muchas de las urticarias por
medicamentos (beta-lactéamicos, aminoglucdsidos, etc.), las
producidas por picadura de insectos y, menos frecuentemente, las

producidas por antigenos inhalados (polen, dcarcs, etc.) (5,9).

Es méds dudosa su participacién en las urticarias crénicas,
aunque algunos estudios han demostrado un eliminacidén defectuosa de
histamina, en pacientes con urticaria crénica, tras la prueba con
anti-IgE humana; esto lleva a pensar en una posible anomalia

cualitativa en la IgE ligada a baséfilos de estos enfermos (28).

Por otro lado, en algunas urticarias fisicas y urticarias

colinérgicas se ha detectado una prueba de transmisién pasiva (pk)
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positiva, lo cual induce a pensar en una participacién de la IgE en
su producciébn.

Una vez producida la IgE especifica como respuesta al
antigeno, se une a mastocitos y baséfilos a través de recéptores
especificos por su porcién Fc. Cuando el antigeno se une a dos o
mds moléculas de IgE ligada a estas células, se produce la
liberacién de mediadores a través de una serie de mecanismos en los
gue participan los niveles intracelulares de AMPc y GMPc (que
inhiben o potencian respectivamente esta liberacién), la
concentracién de cationes divalentes y la funcién de los

microtabulos (29).

* Urticarias por mecanismo tipo II:

O mecanismo citotéxico-citolitico. Constituye un tipo de
reaccidén cuantitativamente poco importante en la produccidén de

urticaria.

Las reacciones urticariales post-transfusionales pueden ser
debidas a contacto con hematies del donante portadores de
isoantigenos en un huésped gque posea anticuerpos preformados contra
esos mismos antigenos. Hipotéticamente, las urticarias

postransfusionales también se podrian producir porgue la sangre

‘transfundida lleve IgE especifica contra un antigeno al cual el

transfundido esté expuesto. Otra posibilidad es gque se formasen
inmunocomplejos y anafilotoxinas de forma similar a lo que ocurre

en la enfermedad del suero.
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*  Urticarias por inmunocomplejos v/0 con participacidén del

complemento:

Se caracteriza este mecanismo por la formacidin en el sistema
circulatorio de complejos Ag-Ac solubles y la existencia de Ac tipo
IgG 6 IgM que se depositan en la membrana basal de los capilares.
Antes de que se produzca el depdsito de inmunocomplejos se ha
iniciado, como consecuencia de la interaccién Ag-Ac, la activacién
del complemento por la via cldsica origindndose énafilotoxinas

(C3a, C5a) que liberan mediadores de mastocitos y basdéfilos.

La activacién del complemento puede realizarse también a
través de la via alternativa por agentes como endotoxinas, veneno

de cobra, IgA, etc.

La formacién de inmunocomplejos y/o la activacién del

complemento son mecanismos gque intervienen en los siguientes

cuadros clinicos:

- Enfermedad del suero: se puede producir tras la administracién de
suero heterdlogo o de ciertas drogas; aparece a los 7-12 dias y se
manifiesta por fiebre, urticaria, linfadenopatias y artritis,
evolucionando  durante .4-5 dias. En enfermos previamente

sensibilizados puede aparecer a los 1-3 dias.
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- Urticaria-vasculitis: -ataques recidivantes de urticaria y/o
angioedema pueden ser la manifestacién de wuna wvasculitis
necrotizante cutédnea; la duracién de las lesiones suele ser mayor
de lo habitual y pueden presentar aspecto de eritema multiforme o
lupus -eritematoso-like. Los pacientes pueden presentar ademas

artralgias, artritis, dolor abdominal y glomerulonefritis.

~ Crioglobulinemias: se pueden encontrar - crioglobulinas y
criohemolisinas en alguna urticarias por frio y en algunos sujetos

con sifilis terciaria. Estas sustancias tienen por si mismas

capacidad activadora del compleﬁénto (2).

c. Mecanismos no inmunolégicos.

* Factores fisicos:

Como el calor, frio, presién, luz, traumatismos, etc., pueden
liberar mediadores de sus depdsitos celulares de forma directa,
aunque en algunos casos parece que pueden inducir un dudoso

mecanismo inmunolégico.

* Factores colinérgicos:

Estimulos externos como el ejercicio, calor, emociones,
estimulos  gustatorios, etc. pueden inducir un mecanismo

 neurorreflejo que libere acetilcolina en la terminacidén nerviosa;
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esto puede estimular receptores colinérgicos de mastocitos y
baséfilos y tras un aumento en los niveles de GMPc provocar la

liberacién de mediadores.

* Agentes histaminoliberadores:

Son sustancias que provocan una liberacién de histamina por
mecanismos no Jinmunolégicos de forma inespecifica. Tienen esta
capacidad diversas bases orgdnicas, muchas de las cuales son
derivados aminicos y amidiniéos. como el 48/80. Otro grupo de -
sustancias con esta capacidad lo constituyen diversas drogas como
morfina, codeina, d-tubocurarina, hidralacina, meperidina,
antibiéticos polipeptidicos como la polimixina B, tiamina, quinina,
papaverina, tetraciclinas, estricnﬁna, anfetaminas, medios de

contraste radiografico, etc.

* Activacidén no inmunolégica del complemento:

La producen todos aquellos factores gque activen el
complemento por la via alternativa como los medios de
contrasteradiogrdficos, polimeros biogénicos (pardsitos, medusas,
lagartos, cangrejos, etc.), toxinas bacterianas, veneno de
serpiente, extractos tisulares, dextranos, peptonas, ovomucoides,

enzimas proteoliticas, suero antitetdnico, etc.
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En este grupo podria incluirse ‘también el edema
angioneurético familiar y el déficit de inhibidor de Clg adquirido

gue se ha -encontrado -en ciertas enfermedades linfoproliferativas.

Algunos estudios apuntan a una posible accidén de este tipo

por parte de algunos aditives (30).

* Accién sobre el metabolismo del ac. arquiddnico:

En el 1% de la poblacién general se producen urticarias y
reacciones anafildcticas por aspirina y otros AINE. La incidencia
de intolerancia a aspirina es mayor en asmiticos (2-10%) y enfermos

con urticaria crénica (10-50%).

Los pacientes con intolerancia a aspirina también reaccionan
a otros AINE, a los colorantes azoicos (15-20%) especialmente la

tartracina, y a conservantes como los benzoatos.

Dichas reacciones no son inmunolégicas pues, entre otras
cosas, no ocurren cuando el sujeto se expone a Sustancias
relacionadas con la aspirina como el salicilato de sodio o el
salicilato de colina; mientras que otros AINE y la tartracina, gque
tienen estructura gquimica diferente, pueden precipitar los
sintomas. Ademds las pruebas de transmisién pasiva son negativas y

no se han encontrado, en general, anticuerpos asociados a Jlos

sintomas.
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Un aspecto comin a la aspirina y otros AINE, es que inhiben
la ciclooxigenasa; incluso en asmaticos, el grado‘ de
broncoconstriccién gque producen estd en relacibn con la potencia -en
inhibir esta -enzima, lo cual sugiere que este podria ser el

mecanismo por el gue actuarian (2).
d. Factores modulantes (2,6,31).

Una serie de factores -pueden actuar de forma concomitanie con otros
en el desarrollo de los brotes urticariales. Algunos de estos factores
pueden actuar mediante la produccién de una vasodilatacién periférica
como p. ej. el ejercicio, alcohol, fiebre, calor, Ahipertiroidismo,

stress, etc.

Otros factores de tipo endocrinolégico pueden también modular la
liberacién de mediadores o sus efectos como los agentes alfa y beta
adrenérgicos. Las hormonas femeninas como la progesterona también pueden
tener un papel en muchos casos como potenciador de los brotes, incluso en

algin caso parece que pueden existir anticuerpos especificos contra la

progesterona.

También se ha demostrado gque péptidos como la gastrina y

pentagastrina pueden estimular la liberacién de mediadores del mastocito.
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e. Factores genéticos (2,6,32).

Se sabe gque la incidencia de urticaria aguda es mayor en -enfermos
atdpicos. Por otra parte existen una serie de cuadros geneticamente
condicionados como el edema angioneurético familiar y otros ya comentados

previamente.

El estudio del edema angioneurético familiar provocado por un
déficit del inhibidor del Clg, ha llevado a intentar buscar la existencia
de otros déficits en distintos inhibidores de proteasas gque pudieran
favorecer la aparicién de urticaria crénica. Asi se han estudiado
posibles déficits de alfa-l-antitripsina, alfa-l-antiquimotripsina, alfa-
2-macroglobulina, antitrombina III, inhibidor del €l o alfa-2-

antiplasmina.

Enkgeneral estos estudios han demostrado muy infrecuentemente algin
déficit en estbs inhibidores de proteasas, aungue se han encontrado
niveles significativamente bajos de alfa-l-antitripsina yide actividad
antitripsina total en enfermos con urticaria a frigore; en enfermos con
angioedema adquirido, se ha detectado disminucién en la actividad de

alfa-l-antitripsina, antiquimotripsina y antikalicreina.

En la figura 5, vemos de forma esquematizada como se conjugan todos

estos facores gque hemos revisado en la patogénesis de la urticaria

crénica.
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FIGURA 5: Factores patogénicos en la urticaria.
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B. REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS.

l. DEFINICION (33,34).

Por desgracia, el término "alergia"” se utiliza en muchos casos de
forma coloquial para describir el efecto desagradable gque sobre una
persona produce la exposicién a algo que en la mayoria de la gente no es
perjudicial. Incluso en la literatura méd;ca, se utiliza el término para

describir toda clase de reacciones adversas de muy distinto mecanismo.

Muchas de estas reacciones no son claramente del tipo de "
respuesta alterada causada por elergenos " que describiera Von Pirguet y

no son debidas a mecanismos inmunolégicos.

En el caso de las reacciones producidas por alimentos existe una
confusién similar existiendo la tendencia de llamar reaccién " alérgica
" a fenbmenos de etiologia y patogenia muy diferentes. Es por ello que
preferimos usar de forma genérica el término " reaccidén adversa " para

describir cualquier tipo de reaccién anémala a un alimento o aditivo

alimentario (35).

Creemos conveniente incluir aqui, con vistas a establecer un
lenguaje comin respecto a las reacciones a alimentos, la definicién de
una serie de términos tal y como propuso la Academia Europea de Alergia e

Inmunologia Clinica en 1984, tomado de Anderson y Metcalfe (36,37).
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a.— Reaccién adversa a alimentos:

Es un término general gue puede ser .aplicado a una respuesta
clinica anormal atribuida a la exposicién a un alimento o aditivo

alimentario.

b.- Alergia o hipersensibilidad alimentaria:

Es la reaccién de mecanismo inmunolégico resultante tras la ingesta
de una alimento o aditivo alimentario; ocﬁrre solo en algunos pacientes
y puede aparecer con cantidades minimas de la sustancia ingerida , no
relaciondndose con otros efectos fisiolégicos del alimento o aditivo en
cuestién. Es un término que se ha aplicado de forma Jincorrecta a

cualquier tipo de reaccién adversa.

Cc.~ Apnafilaxia alimentaria:

Es una reaccién alérgica o de hipersensibilidad a alimentos o
aditivos alimentarios gque estd mediada por anticuerpos tipo IgE y en la

que estad envuelta la liberacién de mediadores.

d.— Intolerancia alimentaria:

Es un término general gque describe una respuesta fisiolédgica
anormal a un alimento o aditivo alimentario gue no estd producida por
mecanismo inmunolégico y gue incluye reacciones idiosincrésicas, téxicas,

metabdélicas y farmacolégicas.
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e.- Toxicidad alimantaria:

Implica un efecto adverso causado por la accidén directa de un
alimento o aditivo alimentario sin participacidén de un mecanismo inmune.
Puede estar producido por liberacién no inmunolégica de mediadores,
liberacién de toxinas contenidas en el alimento o liberacién de

microorganismos o pardsitos contaminantes.

Cuando -la «clinica de la reaccién producida recuerda la

anafildctica, recibe el nombre de reaccién anafilactoide.

f.- Idiosincrasia a alimentos:
Es una respuesta cualitativamente anormal a un alimento o aditivo,
gue difiere de sus efectos fisiolégicos o farmacolégicos, y que recuerda

a las reacciones de hipersensibilidad, aungue no existe un mecanismo

inmunolégico.

Incluye las reacciones gque aparecen en individuos geneticamente
predispuestos; cuando la reaccibén recuerda a la anafildctica, también

puede llamarse reaccidén anafilactoide.

g.— Reaccibén anafilactoide alimentaria:
Es una reaccién similar a la anafildctica producida por una
alimento o aditivo, presumiblemente por una liberacién no inmunolégica de

mediadores por un mecanismo téxico o de idiosincrasia.
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h.—- Reaccién farmacolégica alimentaria:

Es la'producida por un alimento o aditivo como resultado del efecto

farmacolégico de algin componente o derivado gquimico.

i.- Reaccién metabélica alimentaria:

Es la reaccidén adversa provocada por un alimento o aditivo como

resultado del efecto de la sustancia sobre el metabolismo del receptor.

Una vez establecida la definicibn oficialmente aceptada para una
serie de términos de uso comin, y que con frecuencia se emplen de forma

incorecta, podemos pasar a analizar la clasificacién de las reacciones

adversas a alimentos.
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2. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS.

Podemos dividir las reacciones .adversas a alimentos en dos grupos:
reacciones de hipersensibilidad o alergia a alimentos (las mediadas por
mecanismo inunoldégico), y reacciones de intolerancia a alimentos o

aditivos (de mecanismo no inmunolégico) (37,38,40).
a.— Reacciones de hipersensibilidad o alergia a alimentos:
* Reacciones generalizadas.

(1).- Anafilaxis.

* Reacciones cutdneas.

(1).- Urticaria/Angiocedema.

(2).- Dermatitis atédpica.

(3).- Dermatitis herpetiforme.

* Reacciones respiratorias.

(1).- Rinoconjuntivitis.

(2).- Asma.

(3).- Sindrome de Heine;.

* Reacciones gastrointestinales.
(1).- Vémitos y diarrea.

(2).- Gastroentéfitis eosinofilica.
(3).- Enteropatia pierde proteinas.
(¢).- Enfermedad celiaca.

(5).- Otras.

* Reacciones neurolégicas.

(1).- Migraifa.
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La anafilaxia es una reaccibén mediada inmunolégicamente, aguda,
ocasionalmente fatal que envuelve muchos 6rganos y sistemas; se puede
presentar con nauseas, dolor abdominal, vémitos y diarrea, disnea,
sibilancias, cianosis, dolor tordcico, urticaria, angicedema, hipotensién

y shock (40,41).

La urticaria aguda y angioedema se ha relacionado con frecuencia
con la ingesta de varios alimentos aungue la urticaria crénica se ha

relacionado mas raramente con verdaderas reacciones de hipersensibilidad

a alimentos (14).

En la dermatitis atbpica también se ha implicado en ocasiones la
hipersensibilidad a alimentos, que llega para algunos autores a Suponer

hasta el 59% de los casos (42).

La dermatitis herpetiforme se ha asociado con sensibilidad al

gluten en algunos pacientes.

Sintomas rinoconjuntivales y asma se demostrado también en

provocaciones controladas con alimentos.

El Sindrome de Heiner consiste en enfermedad pulmonar recurrente o
crénica con, rinitis, hemorragia digestiva y anemia ferropénica; es

secundaria a la ingesta de leche.
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Provocaciones a doble ciego con alimentos han demostrado con
frecuencia reacciones de hipersensibilidad inmediata consistentes en

nauseas, vémitos, dolor abdominal y diarrea.

Otros sindromes gastrointestinales que se cree estdn mediados por
mecanismo inmunoldgico incluyen la gastroenteritis eosinofilica,

enteropatia pierde proteinas, enfermedad celiaca, etc (43,44).

Recientes estudios a doble ciego sugieren gue la migrafia puede, en
ocasiones, estar producida por hipersensibilidad a alimentos, aungue ain

no se pueden sacar conclusiones definitivas a este respecto (39,45).

b.- Reacciones de intolerancia a alimentos.

Constituyen una serie de entidades producidas por mecanismo muy
diverso, de naturaleza no inmunolégica, que obliga a un diagnéstico
diferencial en ocasiones dificil con cuadros de verdadera

hipersensibilidad a alimentos.

* Aditivos y_contaminantes.

(1).- Aditivos:

Pueden producir reacciones adversas a alimentos habitualmente

de mecanismo no inmunolégico. Por ser éste el objeto del presente

trabajo, lo analizaremos condetalle mas adelante.
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(2).- Toxinas:

Varias toxinas producidas por bacterias, hongos y algas se
han asociado con sintomas gastrointestinales severos Yy, en

ocasiones con sintomas neurolégicos.

Toxinas bacterianas como las producidas por Clostridium
botulinum pueden provocar cefalea, nauseas, diplopia y parédlisis.
La endotoxina del Estafilococo aureus puede ocasionar vOmitos y

diarrea.

Distintas micotoxinas o aflotoxinas, como la del Aspergillus

flavus, pueden provocar nauseas, vémitos y diarrea.

Las toxinas asociadas con distintos pescados y mariscos
pueden provocar trastornos que pueden confundirse con
hipersensibilidad al pescado; asi laintoxicacién por saxitoxinas de
mariscos o laintoxicacibén escombroidea provocada por la histamina
presente en dicersos pescados, gque pueden provocar nauseas,
vémitos, dolor abdominal, diarrea,enrojecimiento facial, cefalea,
urticaria, etc. Contaminantes bacterianos como Proteus éorgagni y
Klebsiella pneumonie pueden ser los productores de la histamina

presente en estos pescados.
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Por udltimo, la intoxicacién por ciguatera gue se produce por

consumo de pescado de roca gue se ha alimentado con algas que

contienen ciertas toxinas.

(3).- Organismos infecciosos:

Diversas bacterias como Salmonella, Shigella, E. coli,

Campylobdcter, etc., pueden producir sintomas inicialmente

sugestivos de hipersensibilidad a alimentos.

También pardsitos como Giardia lamblia
spiralis, pueden provocar cuadros de nauseas,

abdominal y diarrea.

Por altimo, virus como el de la hepatitis

situaciones gque pueden plantear ocasionalmete

y Trichinella

vémitos, dolor

pueden provocar

el diagnéstico

diferencial con problemas de hipersensibilidad alimentaria.

(4).- Particulas de insectos.

(5).- Antigenos de hongos:

Pueden provocar entidades como el asma de los trabajadores

del queso. También pueden estar implicados en algunos casos de

urticaria crénica (46).
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(6).- Contaminantes accidentales:

Raramente pueden encontrarse en frutas y wvegetales
contaminantes como metales pesados u otras particulas gque pueden
provocar sintomas gastrointestinales o neurolégicos. Por dltimo,
personas sensibles a antibidéticos como la penicilina, pueden tener

reacciones si ingieren carne contaminada con los mismos.

* Enfermedades gastrointestinales (43).

Una variedad de desérdenes gastrointestinales pueden provocar

sintomas sugestivos de hipersensibilidad a alimentos:

(l1).- Anomalias estructurales:

Como una hernia hiatal con reflujo gastroesofdgico, estenosis
piléricas o fistulas tragueocesofédgicas pueden provocar vOmitos
postpandriales e infiltrados pulmonares intermitentes secundarios

8 aspiracién.

(2).- Deficiencias enziméticas:

Principalmente déficits de disacaridasas, pueden ocasionar
dolor abdominal y diarrea tras la ingesta de alimentos con los
carbohidratos especificos. Pueden ser primarios o congénitos, ©

secundarios a procesos adquiridos como gastroenteritis (47,48).
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Otros déficits enzimdticos como la galactosemia o la
fenilcetonuria pueden cursar también con trastornos digestivos

falsamente etiguetados de alergia alimentaria.
(3).- Neoplasias intestinales:

Como el linfosarcoma intestinal en nifios, o adenocarcinomas
en adultos, pueden provocar cuadros obstructivos parciales que
provoquen dolor abdominal, vémitos o diarrea confundibles con

cuadros de hipersensibilidad alimentaria.

(4).~- Otros procesos:

Como ulcus péptico, colecistopatias, insuficiencia
pancredtica, etc., pueden provocar cuadros digestivos que, al
exacerbarse habitualmente tras tomar cilertos alimentos, pueden

etiguetarse erréneamente de alergia alimentaria.
* _Agentes farmacoldgicos enddgenos.
Una gran variedad de alimentos contienen aminas

vasoactivas y otros agentes farmacolégicos capaces de inducir

sintomas gastrointestinales o neuroldgicos.
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Quizds el agente farmacoldgico mds consumido sea la cafeina,
que se encuentra en café, te, colas y algunos zumos y gque puede
provocar nerviosismo, cefalea, irritabilidad, insomnio,
taquicardia, nauseas, dolor abdominal y diarrea. La teobromina gque

se encuentra en te y chocolate, puede provocar sintomas parecidos.

La histamina puede encontrarse en una gran variedad de
alimentos como gquesos, vinos, conservas, espinacas, tomates,
sardinas, anchoas y, como comentamos antes en pescados mal

conservados.

En otros casos lo gque existe es una capacidad
histaminoliberadora como ocurre con huevos, mariscos, fresas,

tomate, chocolate, etc.

El etanol, aparte de un efecto vasodilatador , tiene también

accién histaminoliberadora directa.

Todos estos productos, a través de la accién de la histamina,

pueden provocar sintomas de tipo anafilactoide.

La tiramina estd presente en quesos, vinos, frutas,cervezas,
etc., y puede provocar cefalea, nauseas, vomitos y otros sintomas,
siendo el efecto mayor si el enfermo toma férmacos IMAO como

antidepresivos o isoniacida.
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En algunos frutos y vegetales se ha detectado triptamina y

serotonina, que pueden provocar hipertensién, cefalea y nauseas.

La feniletilamina encontrada en chocolate, Qquesos y vino

tinto, puede provocar cefalea en algunos individuos.

Varios alcaloides alucinégenos se pueden encontrar en algunas
verduras y pueden provocar nauseas, vémitos, diarrea, taquicardia
y, ocasionalmete, depresién respiratoria y cardiovascular (37,39).

* Reacciones psicolégicas.

Diversos alimentos pueden afectar el comportamiento actuando
sobre los niveles de neurotraémisores del sistema nervioso central,
o bien por efecto psicifarmacclégico directo (p.ej. cafeina o
feniletilamina). Se ha postulado incluso un efecto sobre el

comportamiento a través de un mecanismo inmunoldégico, aungue ésto

no se ha confirmado.

Asi, se ha implicado a ciertos alimentos en la aparicidén o
empeoramiento de trastornos psicolégicos como el sindrome del nifo
hiperactivo, esquizofrenia, depresidn, neurosis, conversién,

ansiedad, hipocondria, sindrome tensién-fatiga, etc (49,50).
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* otros.

Se ha querido implicar, por dltimo, a factores alimentarios
en el desarrollo de ciertas alteraciones endocrinolégicas y
enfermedades reumdticas. Asi se ha relacionado al nitrito de sodio
en el reumatismo palindrémico; a la concanavalina de la alfalfa con

el lupus y a ciertos alimentos con exacerbaciones de artritis

reumatoide (51).
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3. DIAGNOSTICO DE LAS REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS (37,38,52).

Se basa en los siguientes elementos:

a.- Historia clinica.

Debe ser concienzuda, disefiando las preguntas de modo gue permitan
eliminar alternativas diagnésticas y que seleccionen en lo posible los

antigenos alimentarios u otras sustancias.

La descripcién de la reaccién incluiria los sintomas, su comienzo
en relacién con el consumo de sustancias, métodos de preparacién de
alimentos, cantidades ingeridas, presencia de medicamentos concomitantes,

frecuencia de las reacciones y efectividad del tratamiento realizado.

b.- Diario dietético.

Cuando no se ha llegado a establecer una relacibén clara entre un
alimento concreto y la reaccién, se emplea este tipo de diario que aporta
una informacién detallada y coherente aungue generalmente tiene un e€scaso

rendimiento diagnéstico.
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c.- Dietas de eliminacién provocacién.

Se pueden emplear cuando la relacidén entre la ingesta de ciertos
alimentos y los sintomas sigue sin estar clara. Se usan méds bien en
situaciones persistentes como en la urticaria crdénica. En caso de

resolucién de los sintomas tienen ademds un efecto terapeutico.

Se pueden reintroducir alimentos tras la resolucién de los sintomas
a intervalos regulares, lo que confirmaria en caso de reaparicidn de la

clinica el diagnéstico, pero sélo en caso de gque la posible reaccidén no

sea grave.

Tienen la desventaja de no poder emplearse en caso de reacciones

poco frecuentes.

d.- Test cuténeos.

Habitualmente se utiliza el prick con extractos de alimentos o con
el material sin diluir. Si el enfermo tiene IgE contra el antigeno se
produce una reaccién de papula y eritema tipica de una reaccidn tipo I,
consideréndéée positiva cuando la pdpula tiene un didmetro 3 mm. mayor

gque la del control negativo.

Tienen la desventaja de la aparicién con frecuencia de falsos

positivos y de no poder emplearse en casos de dermografismo o©

enfermedades dérmicas.
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No debe usarse la intradermorreaccién por el riesgo de reacciones
sistémicas y la aparicién frecuente de reacciones inespecificas de tipo

irritativo.

c.- RAST y ELISA.

Junto con otros métodos gue van encaminados a detectar in vitro la
existencia de IgE especifica en el suero del enfermo contra los antigenos

estudiados.

Se puede usar para reforzar el diagnéstico, o bien si se considera
que la realizacidén de pruebas cutdneas tiene un riesgo en determinado

paciente, o si existen enfermedades dermatolégicas que impidan el uso de

los test cuténeos.

Sin embargo son métodos mds caros y menos sensibles gue las pruebas

cutdneas (53).

f.- Test de liberacién de histamina.
Detecta la existencia de IgE especifica en la superficie del
baséfilo mediante la monitorizacién de la histamina liberada cuando se

pbone en contactro con el antigeno.

Tiene una buena correlacién con los test cutdneos cutdneos aungue

es caro, complejo, y no aporta grandes ventajas en el uso rutinario (54).
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g.— Test de provocacién oral.

Si la relacidén entre el alimento especifico y los sintomas sigue
sin estar clara, se puede emplear la exposicién al alimento por via oral

para diagnosticar la intolerancia alimentaria.

No es necesario su uso si con los métodos anteriores se ha llegado
al diagnéstico. Ademds hay que tener en cuenta los posibles riesgos de
este tipo de pruebas por lo que sélo -debe realizarse bajo vigilancia

médica y debe evitarse en caso de sospecha de una posible reaccidn grave.

La exposicién al alimento puede realizarse de forma "abierta” en la
que tanto el observador'como el paciente conocen lo que se administra, en
forma de "simple ciego" en la que el enfermo desconoce lo gque se
administra, o en forma de "doble ciego" en que ni el paciente ni el

observador saben lo gue se administra.

Los resultados los valoran de acuerdo con una escala el paciente y
el observador. E]l método "doble ciego" sdélo es imprescindible si la
exposicién positiva reguiere una valoracibén subjetiva por parte del

paciente.

Durante la exposicidén el paciente seguird una dieta limitada con
alimentos de los gue se sepa gue no producen sintomas. La cantidad de

sustanclia gque se administre dependerd del grado de sensibilidad esperado.
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‘Se debe mantener al paciente bajo observacion durante mas tiempo
del gue seflala la historia como plazo entre la ingesta del alimento y la
aparicién de los sintomas. Si no se reproducen los sintomas con una
primera dosis de prueba se repite la exposicién con dosis mayores hasta

gue la cantidad ingerida sobrepase la gue consta en la historia.

En los métodos ciegos se puede administrar el alimento sospechoso
enmascarado con otros alimentos, dentro de un cdpsula opaca de gelatina

o introduciéndolo por sonda nasogéastrica.

El encontrar una respuesta positiva no implica la existencia de un
mecanismo inmunoldégico. Una respuesta negativa, por otra parte, no
excluye la existencia de sensibilidad a ese alimento pues puede existir
una relacidén desconocida entre el alimento sospechoso y los periodos de
abstinencia de dicho alimento antes de la exposicién, o la presencia de
otros alimentos en las comidas que contenian el alimento sospechoso gque

puedan facilitar o inhibir su digestién y absorcién (55,56,57,58).

h.- Técnicas controvertidas.

Como el test de citotoxicidad, el test de provocacidén sublingual o
el test de provocacidén subcutdneo. No estdn suficientemente contrastadas

por lo gue su uso deberia limitarse a estudios de investigacién bien

disefiados (37,38,59).
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4. HISTORIA NATURAL DE LAS REACCIONES ADVERSAS A ALIMENTOS.

Los estudios de Bock realizados en nifios (60) indican gque ias
reacciones adversas a alimentos tienen una historia natural cambiante,
con una tendencia & que la gravedad y frecuencia de los sintomas
disminuya o desaparezca cuando el nifio crece. Por ello debe intentarse
una reintroduccidén peridédica y cuidadosa de los alimentos para confirmar

si continua existiendo intolerancia a los mismos.
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C. ADITIVOS EN PATOLOGIA ALERGOLOGICA.

l. ADITIVOS.

a.~- Definiciébn.

Segin decereto del B.O.E. de 11 de Marzo de 1975 se define a los
aditivos alimentarios como " Toda sustancia gue, sin constituir por si
misma un alimento ni poseer valor nutritivo, se agrega intencionadamente
a los alimentos y bebidas en cantidades minimas con abjeto de modificar
su caracteres organolépticos o facilitar o mejorar su proceso de

elaboracién y/o conservacién " (61,62,63).

Son, por tanto, sustancias gquimicas que pueden tener un origen
natural o haber sido obtenidas artificialmente gue se anaden a los
alimentos con el fin de retrasar o evitar su descomposicién, mejorar su
sabor, cambiar su color o reforzarlo, alterar su textura © mantener su

calidad nutritiva (64,65).

En Espafia, el Ministerio de Sanidad y Consumo publica unas listas

con los aditivos presentes en cada producto alimenticio (66).

Pero no es sélo en el campo de la alimentacidén donde los aditivos
tienen un papel fundamental, también en la industria farmaceutica donde
se les denomina excipientes gue se definen como " aguellas materias gue,
incluidas en las formas galénicas, se anaden a las sustancias medicinales

© a sus asociaciones para servirles de vehiculo, modificar sus
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propiedades organolépticas o determinadas propiedades fisicoguimicas del

medicamento y su biodisponibilidad” (67,68).

El hecho de que la ley no oblige a incluir en la informacidn sobre
el medicamento la lista de excipientes gque contiene, dificulta la
identificacidén de posibles reacciones adversas a los mismos, por lo gue
son deseables listas de especialidades farmaceuticas en las gue se

especifiquen los aditivos gque contengan (69,70).

b.- Historia.

Desde el principio de los tiempos, el hombre se ha visto en la
necesidad de modificar sus alimentos para hacerlos més agradables al

consumo o bien para facilitar su conservacién.

A medida que 1la civilizacibén avanza, esta necesidad ha ido
propiciando el desarrollo de técnicas gque actualmente se han hecho
imprescindibles y sin las cuales no seria posible la industria

alimentaria tal y como la entendemos hoy.

Durante siglos los métodos de conservacién de alimentos fueron

empiricos: salado, secado, ahumado, salmuera o su combinacién.

Ya 3.000 afios a.c. los mesopotamios conservaban las carnes cocidas

y el pescado en vasijas llenas de aceite de sésamo.
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Desde 1.600 afios a.c. se conoce el empleo de la sal en Babilonia y
Judea. Los antiguos -egipcios fueron los primeros en utilizar colorantes

como el azafrén.

En la Grecia clédsica se empleaba el anhihdrido sulfuroso para
fumigar las casas y se utilizaban los sulfitos para conservar el vino,

prédctica que a través de los romanos ha llegado hasta nuestros dias (62).

En el s. XVIIf, Lavoisier estudio - los fendémenos de transformacidn
de alimentos bajo los efectos de la temperatura, presidén atmosférica,
humedad, luz y aire. En el s. XIX la bacteriologia explica la accién de
los microorganismos sobre los alimentos y es a partir de entonces cuando
empiezan a utilizarse a&itivos de forma cientifica como fenoles,
benzoatos o el ac. ascérbico (71). Posteriormente se introdujeron los

antioxidantes y emulsificantes.

Hasta el siglo pasado solo se cvonocian colorantes naturales como
el azafran cochinilla, rojo remolacha © carotenos. En 1.826 se descubre
el primer colorante artificial, la anilina, entre los productos de
descomposicidén del indigo (62), y en 1.856 se sintetiza la mauvina (72).
Actualmente se conocen mads de 10.000 colorantes de los cuales el 90% son/

de origen sintético (73).

Hoy en dia, los aditivos constituyen un elemento imprescindible en

el desarrollo de la industria alimentaria.



J'c.

ORTA 82 TESIS

c.- Clasificacién de los aditivos (62,71,74,75).

La clasificacién de los aditivos es la siguiente:

* Colorantes.

* Conservantes.

* Antioxidantes y sinérgicos.

* Estabilizantes, emulgentes, espesantes y
gelificantes.

* Antiapel@azantes.

* Aromatizantes, potenciadores del sabor y
edulcorantes.

* Reguladores del pH: acidulantes, alcalinizantes y

neutralizantes.

* Colorantes.

Proporcionan, refuérzan o vivifican el .color de los
alimentos. Se usan para mejorar su presentacién y sugerir la
identificacidén de sabores. Su empleo, desde el punto de vista
tecnolégico, es inGtil y su objeto es simplemente el de
proporcionar un aspecto agradable a la vista. Se pueden dividir en

tres grandes grupos:
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(1).- Naturales; p. ej.:

Curcumina (E-100) Riboflavina (E-101)
Caramelo (E-150) Carotenoides (E-160)
Xantofilas (E-161) Betanina (E-162)
Antocianos (E-163) Carbén vegetal (E-153)
Clorofilas (E-140, E-141) Ac. carminico (E-120)

(2).--Minerales; p. ej.:

Carbonato cdlcico (E-170) Plata (E-174)
Bidéxido de titanio (E-171) Oro (E-175)
Oxido e hidrdéx. de Fe (E-172) Pigmento rubi (E-180)

Tierra sombra quemada (E-181) Aluminio (E-173)
Su empleo estd mds limitado utilizdndose principalmete como
colorantes de superficie en confiteria pasteleria, bebidas,

lacteos, chacinas y salazones.

(2).- Artificiales o de sintesis; p. ej.:

Tartracina (E-102) Azul Q-(E-131)

Amarillo quinoleina (E-104) Indigotina (E-132)

Azo rubina (E-122) Ac. verde brillante (E-142)
Amaranto (E-12§) Negro brillante (E-151)
Rojo cochinilla (E-124) Amarillo naranja (E-110)

Eritrosina (E-127)
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Su empleo estd muy extendido siendo los méds significativos
los del grupo de los azoicos gue llevan ensu molécula dos dtomos de

nitrégeno doblemente ligadosque reunen variosS grupos aromaticos.
*_Conservantes.

Son aditivos que inhiben el crcimiento de microorganismos,
incluso en algunos casos los detruyen. Se utilizan para proteger a
los alimentos de alteraciones biolégicas como fermentacién,
enmohecimiento y putrefaccién. Se dividen en dos grupos:

(1).- Minerales:

- La sal comin que se emplea para casi todo tipo de alimentos.

- Nitratos:
Nitrito potasico (E-249) Nitrato sédico (E-251)
Nitrito sédico (E~250) Nitrito potédsico (E-252)

Se wutilizan sobre todo en productos de charcuteria y
salazones. Tienen un efecto inhibidor del Clostridium botulinum por

lo gue influyen sobre el color impidiendo el oscurecimiento de los

alimentos.
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- Sulfitos: p. ej.:

Anhidrido sulfuroso (E-220) Sulfito sédico (E-221)
Sulfito acido de Na (E-222) Metabisulfito de Na (E-223)

Metabisulfito de K (E-224) Sulfito célcico (E-225)

Se utilizan en vinos, cervezas, zumos de frutas, conservas

vegetales y en la industria farmaceitica.
(2).—- Organicos:
- Ac. grasos saturados y derivados:
Ac. férmico y formiatos
Ac. acético (E-260) y acetatos
Ac. propiénico (E-280) y propionatos
Se utilizan como anticontaminantes en superficies de carnes,
conservas de aves, salsas preparadas, panaderia,pasteleria y
conservacién de frutas y legumbres.
- Acido sérbico (E-200) y sorbatos:
Son ac. grasos poliinsaturados y son muy eficaces como

fungostdticos. Se utilizan en margarinas, guesos, vinagre, frutos

secos, zumos de frutas y cereales cocidos.
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-~ Acido benzoico (E-210) y benzoatos:

Inhiben -el crecimiento de la mayor parte de bacterias y

levaduras. Se usan en preparados de pescado, zumos de fruta,

mermeladas, bebidas carbonatadas y en la industria farmaceitica.

* Antioxidantes:

Impiden o retrasan los fendmenos de oxidacién gquimica y se
afladen a los alimentos para proteger a ciertos constituyentes como
los lipidos o vitaminas de la oxidacién a que esta&n expuestos por

efecto del oxigeno, la luz o trazas de metales. Los hay de dos

v

tipos:

(1).- Naturales; p. ej.:

Ac. ascdérbico (E-300) y derivados Tocoferoles (E-306)

Se encuentran en conservas, salsas, bebidas y productos de

dietética.

(2).~- Sintéticos; p. ej.:

Butilhidroxianisol (E-320) Butilhidroxitolueno (E~321)

Se utilizan en grasas, aceites y purés de patatas.
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** Estabilizantes, emulgentes, espesantes y gelificantes.

Constituyen un grupo de sustancias diversas cuya finalidad es

proporcionar a los alimentos su aspecto yconsistencia adecuados.
(l1).- Emulgentes y estabilizantes:

Como las lecitinas que se utilizan en mayonesas y salsas. Los
ésteres de sacarosa, sucroésteres, mono y diglicéridos simples gue
se utilizan en mayonesas, chocolate, polvos-de cacao, pasteleria,
etc. Los fosfatos y polifosfatos se emplean en chacinas.

(2).- Espesantes y gelificantes:

Entre ellos estdn los alginatos, dgar-dgar y otros muchos gque

se utilizan sobre todo en confiteria y pasteleria.

* Antiapelmazantes.

Como los fosfatos gue se utilizan en la sal de mesa.
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* Aromatizantes, potenciadores del sabor y edulcorantes.

(l).- Aromatizantes.

Proporcionan olor y sabor, se afaden cuando en el proceso
tecnolégico el alimento pierde estas cualidades o cuando son
productos que carecen de ellas. Se utilizan en platos cocinados,
verduras, chacinas, salazones, helados, pasteleria,_confiteria,

bebidas azucaradas -y aperitivos.
(2) .- Potenciadores del sabor.

No poseen por si mismos sabor, pero potencian el de los
alimentos a los que se andaden. Se utilizan en productos

deshidratados, congelados, etc.

El mas usado es el glutamato sédico (E-621) gque se agrega a
caldos, salsas, etc; es muy usado en la cocina oriental teniendo
ademds gran importancia como productor de patologia (sindrome del

restaurante chino).

(3).~ Edulcorantes.
Aportan a los alimetos un sabor dulce similar al de la
sacarosa. Se utilizan para reforzar o sustituir a los azidcares

naturales. Los mds importantes son los ciclamatos y las sacarinas.
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* Reguladores del pH.

Pueden ser acidulantes, alcalinizantes o
neutralizantes. Los mas importantes son los acidos
acético, léctico, citrico, tartdrico, carbénico, etc. y

los lactatos, acetatos, citratos, fosfatos, carbonatos,

fumaratos, etc.
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2. PATOLOGIA RELACIONADA CON LOS ADITIVOS.

Podriamos dividir la patologia que pueden producir los aditivos en

‘el hombre en dos grandes grupos.

Por una parte la relacionada con los efectos téxicos del aditivo,
es decir, lesiones especificas de uno o mds 6rganos gue estan en relacién
directa con la cantidad de sustancia ingerida y para la cual ha de
existir una sobredosificacién o un efecto acumulativo condicionado a las
caracteristicas y - velocidad de metabolizacién del aditivo y/o a una
lesidén preexistente en los 6rganos de metabolizacién y excreccién (higado

y rinén principalmente).

Por otra parte tenemos un gran grupo de entidades patoldgicas gque
se producen no por una sobredosificacién del aditivo, sino por una
predisposicién individual que provoca que un individuo, aun en contacto
con cantidades no téxicas del aditivo, puede presentar reacciones de
mecanismo y caracteristicas muy diversas gque en principio podriamos
englobar como reacciones de intolerancia o hipersensibilidad; estas

tltimas son las gue tienen interés desde el punto de vista alergolégico.
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a.- Toxicologia de los aditivos (62,75,76,77).

El estudio de la toxicologia de los aditivos se remonta al siglo
XIX; p. ej. en 1.873 se prohibié en Francia el empleo de la fucsina para

colorear vinos.

Desde 1.956 el Comité Mixto de la F.A.0 y la 0.M.S. de Expertos en
Aditivos Alimetarios se reune anualmente elaborando las normas gque
regulan el empleo de los aditivos y los métodos de ensayo toxicolégico a

gque deben someterse.
La toxicologia de los aditivos se puede dividir en:

* Toxicidad aguda.

Son los efectos perjudiciales gque se producen tras la dministracién
de una dosis tnica. Para cuantificarla se define el concepto de Dosis
Letal 50 (DL 50) que es la cantidad de sustancia que a dosis unica, por
via oral o parenteral es capaz de producir la muerte en el 50% de los

animales tratados en un plazo de 15 dias.

* Toxicidad subaquda.

Seria la producida por el consumo de dosis fijas y repetidas de la

sustancia por via oral y otra via durante un periodo entre 15 dias y 3

meses.
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* Toxicidad crénica.

Se estudia administrando el aditivo durante toda la vida del animal

de experimentacién tratando de establecer los siguientes pardmetros:

- Mortalidad.

~ Efectos sobre el crecimiento y aumento ponderal.

~ Efectos sobre la fecundid;d y posibles efectos teratdgenos.
- Modificaciones de constantes cliniéas y metabélicas;

- Neurotoxicidad.

- Carcinogenicidad.

Cuando un aditivo ha superado todos estos estudios y se considera
apto para el consumo humano, se fija la Dosis Diaria Maxima Aceptable
(DDMA) que en términos generales es la décima parte de la gque se ha

demostrado no produce efectos de toxicidad crénica.

* Comentarios sobre aspectos téxicos de algunos aditivos.

Algunos estudios consideran al amaranto como carcinégeno y

embriotéxico por lo que estd prohibido en Estados Unidos, la URSS y

Francia.

El BHT y BHA estidn sometidos actualmente a estudios de
carcinogénesis y teratogenicidad pues parece gque podrian producir

papilomas géstricos y anoftalmia.
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Los nitritos y nitratos pueden producir linfomas y Jlesiones en

otros Srganos en ratas.

Los ciclamatos y sacarinas, en estudios practicados en los 70,
parecia que podrian ser cancerigenos; estudios posteriores han demostrado
la seguridad del ciclamato, quedando pendiente de aclarar la posible

carcinogenicidad de la sacarina.

b.- Reacciones de intolerancia a aditivos.

* Asma bronguial.

Diversos aditivos han sido relacionados con el desencadenamiento de
crisis de broncoespasmo (78,79); haremos un repaso de los mds importantes

y su mecanismo de accién.

(1).- Sulfitos.

Ya en el afo 79 de nuestra era Plinic el Joven describe la muerte
de su tio, producida por una crisis de broncoespasmo durante la erupcién
del Vesubio, presumiblemente inducida por el SO2 que constituye hasta el

20% del total de los gases de una erupucién volcdnica.

En 1.976 Prenner y Stevens fueron los primeros en publicar una

reaccidén anafildctica en un enfermo tras la ingesta de sulfitos (81).
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En 1.977 Freedman publica un trabajo de asma inducido por 802,
tartrazina y benzoatos (81). En 1.981 Simon y Stevens describen gque la
ingesta de sulfitos puede provocar broncoespasmo en asmaticos (82). Desde
entonces han sido miltiples los trabajos publicados describiendo crisis

de asma inducida por sulfitos (83,84,85).

La incidencia de intolerancia a sulfitos en asmdticos varia de unos
autores a otros; para Hosen (86) y Freedman (81) es de un 10%, para Siéon
(87) de un 8.2% y para Buckley (88) de un 4.6%. Herndndez Garcia presenta
en 1.987 un trabajo en el gque encuentra uﬁ 7.6% de incidencia de
intolerancia a sulfitos en un grupo de asmaticos intrinsecos

corticodependientes (89).

El comienzo del cuadro clinico suele ser extremadamente répido,
entre 2 y 15 minutos, y el broncoespasmo pouede acompanarse de
enrojecimiento bruco, principalmente de cara, cuello y parte superior de

térax, prurito, urticaria y/o angioedema, prurito e hipotensidn.

Se debe sospechar la posible participacién de sulfitos en el cuadro
clinico en el caso de presentarse los sintomas descritos tras tomar
alimentos ricos en sulfitos como comidas en restaurantes, marisco, vino,

cerveza, ensaladas, salchichas, frutas, escabeches, etc (90).

Hay que tener en cuenta ademds gque muchos farmacos contienen
sulfitos como conservantes p. ej. ampollas de adrenalina, soluciones de
broncodilatadores y teofilinas, .anestésicos locales, ampollas de

corticoides, etc (87,91,92,93).
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El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y en la realizacién
de pruebas de provocacidén oral de las que existen varios protocolos
(94,95) que en general incluyen provqcacién con placebo, inicidndose la
administracién del sulfito en cdpsulas y, si no se produce reaccidn,
coﬁtinuéndose en solucién ( la lincidencia de pésitividades es mayor

o

cuando se administra en solucién ).

En cuanto al mecanismo patogénico no se conoce con exactitud aungue

se han propuesto diversas posibilidades (87,96,97,98).

En principio, la rédpida aparcién de los sintomas sugeriria un
mecanismo mediado por IgQE, pero sélo en unos pocos casos este mecanismo
ha gquedado demostrado a través de la realizacidn de test cuténeos, pk,
determinaciones de IgE especifica.-y TLH (80,99,93,100); en estos casos
aislados se supone que la molécula de sulfito actuaria como un hapteno

(82).

Algunos autores como Sprengler y Meggs sugieren gue los sulfitos
podrian estimular de forma inespecifica la liberacién de mediadores de

los mastocitos (101,102).

Actualmente se acepta generalmente gue la inmensa mayoria de las
reacciones a sulfitos en asmiticos se debe a la inhalacidn del S02 (98);
cuando los sulfitos se presentan en solucidén generan 502, esto se
facilita en medio &cido y a temperaturas altas, circustancias gque se

presentan cuando el sulfito se encuentra en la boca y el estdémago (103).
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Este S02 liberado estimularia receptores del esdfago y vias aéreas
superiores iniciando un reflejo <colinérgico que provocaria el
bfoncoespasmo. Por ello los enfermos son mas sensibles a los sulfitos
inhalados o en solucidén gque en cédpsulas, aungue en este ultimo caso

también se puede iniciar el reflejo si el S02 es eructado e inhalado.

Esto sin embargo no explica porqué sélo un pequeflo porcentage de
asmidticos son sensibles a sulfitos y porqué aparece broncocespasmo en
enfermos sin reflujo gastroesofigico. Tampoco explica las reacciones

observadas con sulfitos por via parenteral.

bn tercer posible mecanismo implica el déficit de la enzima
sulfitooxidasa gque en gondiciones normales inactiva los sulfitos
convirtiéndolos en sulfatos. Hay enfermos con déficits absolutos de esta
enzima que habitualmente se asocia con multiples anormalidades en el
desarrollo, pero podrian existir déficits parciales, que en condiciones
normales seria suficiente para metabolizar la produccidén enddégena de
sulfitos, pero gque ante una exposicidén aumentada por via oral,
inhalatoria o parenteral, provocaria, al no metabolizarse todo el sulfito
, un broncoespasmo inducido por mecanismo desconocido. De hecho, la
vitamina Bl2 que actia como catalizador en la oxidacién de sulfitos, se
ha mostrado eficaz en la prevencién de las reacciones cuando se

administra previamente a la exposicidén (104,105,106,107).
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(2).- Tartracina.

En 1.958 Speers esablece que la tartracina provoca asma en nirnos
(108), aunque no es hasta 1.968 cuando Samter y Beers demuestran
claramente la produccidén de broncoespasmo inducido por tartracina en

asmaticos sensibles a aspirina (109).

Diversos estudios posteriores han corroborade la capacidad de la
tartracina de producir crisis de broncoespasmo en ciertos enfermos

(81,87,110,).

Los estudios de incidencia son muy variables oscilando entre un 0
y un 31% de la poblacidén de asmaticos. Estas diferencias se deben a una

gran variabilidad en los protocolos de estudio.

Parece que la incidencia es mayor en el grupo de enfermos sensibles
a aspirina llegando hasta un 50% en algunas. series (78,111,112,113,114).
Nuestro grupo ha enconffa&o una incidencia’de broncoespasmd inducido por
tartracina del 6.25% de los asmdticos sin encontrar diferencias entre si
eran o no sensibles a aspirina (115). El grupo de Basomba tampoco
encontré una incidencia especialmente elevada en el grupo de asmaticos

sensibles a aspirina (116).

Las grandes diferencias entre las series se deberian a los
distintos protocolos utilizados aunque también pueden reflejar el hecho

de que las provocaciones con tartracina sean poco reproducibles y que, en
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muchos casos, positividades encontradas podrian deberse a las misma

labilidad clinica de los pacientes.

En cuanto a los mecanismos implicados, hay que sefalar que la
tartracina es un colorante azoico de naturaleza pirazoldnica que, tras
administrarse via oral, sufre una reduccién en el intestino formando

dcido sulfanilico y un derivado pirazoldénico que se absorbe (117,118).

Esta similitud estructural y la aparente existencia de reacciones
cruzadas con asméaticos sensibles a

VAINE,(111,112,113,116,119,120,121,122,123,) ha llevado a estudiar los
efectos de la tartracina sobre distiﬁkos mediadores. La demostracidén de
la inhibicién en la produccién de PG-E (broncodilatadora) por la aspirina
en asmidticos sensibles (29,124,125), ha impulsado estudios sobre la

accién de la tartracina sobre la sintesis de prostaglandinas, aunque no

ha podido demostrarse hasta el momento ningin efecto sobre este sistema

(126).

Al saberse que las plaguetas de asmaticos sensibles a aspirina eran
mds sensibles a la agregacidn inducida por coldgeno tras la exposicién a
aspirina, se postuld que la tartracina podria tener un efecto similar,

pero los estudios al efecto son asimismo discordantes (126,127).

Nuestro grupo ha estudiado los efectos de la tartracina en
asmiticos sensibles sobre- los niveles de kalicreina e histamina no

habiendo encontradc modificaciones (128,129).
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Por otra parte los estudios dirigidos a intentar demostrar un

mecanismo de tipo IgE en estos enfermos, tampoco han tenidc éxito (130).

(3) .- Benzoato sédico.

Freedman en 1977 encontrd que de 272 asmaticos, habia 30 (11%) que
presentaban exacerbaciones tras tomar bebidas de naranja y de ellos ¢4
(1.47%) tenian un test de provocacién bronquial positivo con benzoato

sédico (81).

Genton en 1985 encuentra entre 7 asmiticos 1 con test de
provocacidén positivo con benzoato sédico (131) y Rosenhall informa que
de 33 asmiticos sensibles a aspirina, el 39% eran también sensibles a

benzoato sédico (58).

En estos enfermos el broncoespasmo, al igual que con la tartracina,
aparece a los 20-30 minutos de la ingesta y el mecanismo implicado no se
conoce, aunque por la similitud estructural con la tartracina se sospecha

que sea similar al de esta (79,114).
(4) .- Glutamato sdédico.
Se ha visto implicado también en crisis de broncoespasmo en

asmiticos asi como los sindromes de los resaurantes y mds en concreto eén

el sindrome del restaurante chino.
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Este sindrome se presenta hasta en el 15~20% de la poblacién
general, aparece a los 10-20 minutos tras la ingesta y consiste en
sensacidén de prurito, tirantez, sudoracién, cefalea, enrojecimiento,
parestesias y dolor tordcico pudiendo evolucionar durante 2-3 horas.

Parece que puede exiséir una predisposicién familiar y en su
patogenia se implica la accién como neurotrasmisor dewl glutamato sédico

gque tiene efectos similares a los de la acetil colina.

En otros enfermos y de forma mucho mds infrecuente, aparece
broncoespasmo asociado o no a los sintomas anteriores y que parece que
estd mediado por un efecto colinérgico en sujetos con una

hiperreactividad bronquial previa (132,133,134,135,136,137,138).

(5).—~ Otros.

De forma mucho mds infrecuente se ha implicado a otros aditivos en
la produccidén de broncoespasmo, por ejemplo nitritos, otros colorantes

azoicos (58,79,114), BHT y BHA (139), parabenos (87,140), etc.
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* Rinitis,

La produccién de rinitis tras la ingesta de aditivos ha sido mucho
menos estudiada que la del asma y casi siempre en enfermos que

presentaban ambas entidades asociadas.

Sin embargo, algunos estudios en enfermos sélo con rinitis
vasomotora apunta hasta un 14% de casos que empeoran tras la provocacidn
con aditivos, principalmente tartracina, benzoato sédico y sulfitos

(79,122,141).

* Urtjcaria y angiocedema.

Desde 1.959 en que Lockey describié el primer caso de urticaria
provocada por tartracina (118), han sido muchos los estudios indicando el
papel de diversos aditivos alimentarios en la urticaria y el angioedema
(96 ,111,122,131,137,141,142,143,144,145,146,147,148,149,150,

151,152,153,154,155,156).

Para establecer que los brotes estin en relacidn con la ingesta de
aditivos, es necesario demostrar que los sintomas desparecen o al menos
mejoran con una dieta de eliminacién, y que aparecen tras una provocacién

controlada con placebo.



Porcentaje
Autores Ao N Asintomaticos Mejor Igual
Michaeisson&Juhlin 1873 16 81 6 13
Thune&Granholt 19756 100 12 50 38
Ros et al. 1976 75 24 57 19
WarindSmith 1976 38 75 25
Doeglas 1977 18 67 33
Kaaber 1978 23 44 30 26
August 1979 22 45 23 32
Meynadler et al. 1979 98 80 12 8
Lindemayer&Schmidt 1978 80 20 55 25
GlbsondClancy 1980 e5 75 16 10
Vajlverde et al. 1980 258 62 22 18
WUthricht&Fabro 1981 51 31 57 12
Kirchof et al. 1982 41 44 29 27
Verschave at al. 1983 67 73 37

TABLA |I: Mejoria con dieta libre de colorantes y benzoatos.
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Los efectos de una dieta libre de colorantes y conservantes han
sido estudiados por diversos autores (157,158,159,160,161,162,163) en la
tabla I, que estd tomada de Juhlin (72), vemos los resultados de algunos

estudios al respecto.

El porcentaje de enfermos en los que desparece la urticaria varia
considerablemente entre los distintos autores debido a la diferencia de
tiempo durante el que mantienen la observacién. Una clara mejoria con la
dieta se ha observado entre un 62 y un 92% de los pacientes. A veces se
observa que tras unos meses de hacer la dieta, ésta puede relajarse

gradualmente.

Para valorar los efectos beneficiosos de la dieta hay gque tener
ademids en cuenta la duracién esperada de los sintomas si no se hubiera
hecho, de forma que mientras mas tiempo haya tenido sintomas el enfermo,

mis valorable es la mejoria encontrada.

Los test de provocacidén con aditivos se deben de realizar en
pacientes asintomdticos y sin tratamiento antihistaminico. En la tabla
II, también tomada de Juhlin (72), se aprecian los resultados de

distintos autores tras este tipo de estudios.

La gran variabilidad en los resultados obtenidos puede ser
achacable a que  tanto la seleccién de enfermos como la metodologia
empleada varia considerablemente (72,122,131,141,

143,149,150,151,152,163,164,165,166,167,168,169,170,171,172,173174).



% tests positivos

Autores Afo n Tartr. Otros col. Annato Benzoatos BHT/BHA
SamtersBeasrs 1088 40 8 - - - -
MichaeissondJduhiin 1873 62 36 20 ) - 44 -
Thune&Qranholt 1975 100 21t 14 - 10 14
Doseglas 1976 23 30 - - 23 -
Settipane et al. 1976  ae 8 . - - -
Warin&d8mith 1976 108 13 - - 16 -
Fujita et al, 1978 67 - - - 23 -
Neuman et al. 1878 30 23 - - - -
Kaaber 1978 (.1 6 -] 8 8 -
Mikkelsen ot al. 1878 61 11 13 26 - -
Maynadier ot al. 197¢ 24 46 - - 25 -
August 1079 ae 23 - - 22 -
Lindemayer&8chmidt 1976 90 19 16 - 29 -
WiltrichaHiokl 1080 81 21 - - 18 -
Glboongclancy 1080 78 20 - - 34 -
Juhiin 1881 330 18 i i1 16
Wditrich&Fabro 1981 308 ] - - -
Kischot et al. 19082 100 16 10 - 8 -
MerckbGoorz 1083 26 24 - - - -
Hannuksela 1083 137 1 - - 4 -
Doaglas 1963 271 10 - - 1" -
Qrtolant et al. 1984 76 13. - - 21 10
8imoan 1984 26 Q - - - -

Tabla |I: Provocacion con aditivos en urticaria cronica
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Distintos autores han indicado la existencia de asociaciones entre
la sensibilidad a tartracina y a la aspirina aungque también con

resultados muy dispafes (72,112,123,149,158,164, 167,171).

En cuanto a otros medios de diagnéstico in vitro, no hay trabajos
suficientes realizados, aunque habria que destacar un estudio de Valverde
en 1.980 donde realiza TTL en enfermos con urticaria crénica y encuentra
un 27% de positivos con tartracina, un 26% con ac. hidroxibenzoico y un
33% con aas; tras la supresidn de los mismos de la dieta, el cuadro

remitié en un 61.8% y mejoré en un 22% de los enfermos (175).

La patogenia de este tipo de reacciones no se conoce con exactitud.

Weck en 1.986 propone los siguientes posibles mecanismos (176):

- Reacciones mediadas por IgE 6 IgG especificas.

- Liberacién de anafilotoxinas.

- Inhibicidén de la via de la ciclooxigenasa con aumento en los niveles
de‘leucotrienos y descenso en los de prostaglandinas.

- Activacién de plaquetas con liberacién de serotonina.

- Aumento en la reactividad de mastocitos y baséfilos.

- Activacién de la via alternativa del complemento.

- Activacién de los granulocitos por inmunocomplejos.

- Activacidén de linfocitos T con produccién de linfokinas
e interferén gque modulen la liberacién de mediadores de

mastocitos y baséfilos.
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En 1.976, Prenner y Stevens describieron el primer caso de
urticaria y angioedema por sulfitos y encontraron test cutdneos por prick
evintradermorreaccién positivos a sulfitos, lo cual apunta a un,mécanismo
mediado por IgE (80). Por otra parte Weliky demostrd la existencia de IgE

e IgD especifica contra tartracina (177,178).

Sin embargo, los estudios en los que se implica un mecanismo de
este tipo son excepcionales y en la inmensa mayoria de los casos no se ha
podido demostrar la existencia de IgE especifica contra aditivos como

responsable del cuadro clinico (87,117,130,165,166).

La similitud estructural entre la aspirina y los benzoatos asi como
la produccién de un metabolito de tipo pirazoldnico de la tartr;cina a
nivel intestinal, asi como el hecho de que tanto la tartracina como las
pirazolonas son inhibidores de la ciclooxigenasa (29,109,124), ha
sugerido la posibilidad de que éste fuera el mecanismo de actu&cién de

los aditivos, la interferencia sobre la sintesis de prostaglandinas.

Esta posibilidad se vié inicialmente reforzada por trabajos como el
de Cesarini en 1.978; posteriormente, sin embargo los estudios de Gerber
en 1.978 (126) no demostraron un efecto de la tartracina ni de su
metabolito pirazolénico sobre la via de la cicooxigenasa ni la produccién

de tromboxano A2.
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SUSTANCIAS ACTIVADORAS
ADITIVOS?

X s Xlla

INLAMACION | «——— KALICREINA PREKALICREINA

PLASMINA PLASMINOGENO
VIA ALTERNATIVA
Ag-Ac C1 C3 | — SENALES CELULARES

FIGURA 6: Hipotética forma de actuacién de los aditivos.
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Berrens en 1.985, en la Jornada Internacional de Clausura del Curso
84-85 de la Sociedad Catalana de Alergologia e Inmunologia Clinica,
propone que, puesto que los a4ltimos estudios sobre la patogenia de la
ufticaria apuntan a la activacién no imunolégica de los sistemas de la
coagulacién-kalicreina-complemento, y gque compuestos de bajo peso
molecular podrian activar este sistema, podria ser éste el mecanismo de

actuacién de los aditivos en estos enfermos (30). En la Figura 6 vemos en

esquema como podria ser esta hipdtesis.

* Urticaria por contacto.

Diversos aditivos como los benzoatos, sorbatos, alginatos, etc.,
pueden producir urticaria por contacto cuando se aplican sobre la piel

(179,180,181).

La mayoria de los casos aparecen en manipuladores de alimentos
siendo las localizaciones mas frecuentes en manos y cara. En los casos no

ocupacionales suelen aparecer en la regidén peribucal (182).
* Pdrpura.

Se han descrito varios casos de pirpura no trombocitopénica por
tartracina confirmados mediante provocacién (183). Los estudios de
Gallagher en 1.980 gque demuestran un descenso en la agregacidn
plagquetaria inducida por coldgeno pro;ocado tanto por la tartracina como
por su metabolito el ac. sulfanilico, podrian explicar la patogenia de

estos casos (127).
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También se han descrito varios casos provocados por benzoatos

(141,183,184,185).

* Dermatitis de contacto alérgica.

Los parabenos, muy usados en la industria cosmética, pueden
provocar ocasionalmente dermatitis de contacto en trabajadores gque los

manipulen.

También el ac. soérbico, empleado en panaderia y en ciertos

cosméticos, pueden provocarla (186).

Con la tartracina se ha descrito el caso de un enfermo que

presentaba dermatitis provocada por una camisa amarilla confirmdndose la

responsabilidad del aditivo con un patch test positivo al mismo (187).

Los sulfitos asimismo también pueden provocar-,dermatitis de
contacto. Eﬁ nuestro Servicio hemos estudiado un enfermo.que ﬁrabajaba
manipulando productos carnicos para hamburguesas, pinchitos, etc., que
presentaba lesiones eczematosas en manos en relacién con su trabajo. Se
realizé patch test con metabisulfito potdsico que fue positivo, y el

cuadro desaparecié evitando el contacto con sulfitos.

Otros aditivos que pueden producir dermatitis de contacto son el
BHA, BHT, popilenglicol, aldehido cinédmico, asi como otros aromatizantes

usados en perfumeria (141,188,189,190,191).



J.C. ORTA ' 110 TESIS

* Dermatitis irritativa primaria.

Algunos aditivos pueden producir dermatitis por un mecanismo
irritativo, no inmunoldégico, especialmente en panaderias. Se han descrito
con emulsificantes, ac. ldctico, bicarbonato potdsico, bromuro e iodato

de potasio y sulfito y acetato de sodio (188).

* Fotodermatitis.
Se han descrito en relacién con ciclamatos (190,192).
* Eritema fijo y erupciones bullosas y ligquenoides.
Se han observado con la quinina (190,193,194).
* Hiperkinesia.
La hiperkinesia es un cuadro que aparece en nifios y consiste en un
aumento en la actividad fisica con descenso en la capacidad de atencidn.

Su prevalencia se estima en un 3.15% de la poblacidén infantil.

Puede ser provocada por muchos factores: dado cerebral por

traumatismos, virasis, factores sociales y dietéticos.
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En 1.973, Feingold postulé que diversos aditivos podrian provocar
hiperkinesia, posteriormente varios estudios han venido unos a reforzar
y otros a refutar esta hipétesis, aunque parece gque es posible que en
ciertos casos estos aditivos tengan realmete un papel en esta patologia

(141,195).

El mecanismo no se conoce aunque parece deberse a un efecto
farmacolégico; la demostracién de propiedades neurotrasmisoras de algunos
aditivos como el glutamato sédico podria explicar este proceso

(138,196,197,198,199).
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
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En una primera parte, nuestro objetivo se centrd en intentar
determinar la importancia de la intolerancia a diversos aditivos como
posible deséncadenante de un numero variable de los brotes en enfermos
con urticaria crénica o urticaria Yaguda recidivante etiquetados como

idiopdticas. 7

Esto puede ser itil para evaluar la conveniencia de incluir test de
provocacién con aditivos dentro del estudio habitual de este tipo de

enfermos.

Todo ello inducido por la gran disparidad en los resultados
obtenidos en los diferentes estudios sobre incidencia de reacciones de
intolerancia a aditivos, asi como la ausencia en nuestro medio de
trabajos con muestras amplias en cuanto al nuimero de enfermos y de

aditivos empleados.

Tenemos que aclarar que nuestro interés se centrd no tanto en
determinar la incidencia global de intolerancia a los aditivos mds
frecuentes, ya que en muchos casoé existe una relacidn causa-efecto clara
Y que no supone un problema diagndéstico, sino mds bien en la posible
participacién de diversos aditivos como desencadenante de un nimero mas
O menos importante de los brotes de enfermos que sufren urticaria crénica
o urticaria aguda recidivante, en los que en principio y por la anamnesis

no se relacionan la mayoria de los brotes con algin aditivo concreto.
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El nimero tan grande de aditivos presente en ciertos alimentos, la
presencia de un mismo aditivo en alimentos de naturaleza muy distinta,
asi como el poder encontrar distintos aditivos en un mismo tipo de
alimento segin el proceso &e elaboracién y comercializacidén a que haya
sido sometido, nos hacia pensar que puediera ser frecuente el hecho de
que el enfermo no consiga relacionar sus brotes con un factor de tipo

dietético.

También intentamos objetivar la posible existencia de reacciones

cruzadas entre tartracina y a.a.s., que ha sido descrita por algunos

autores.

En una segunda parte intentamos qproximarnos al mecanismo
patogénico de este tipo de reacciones, para ello tratamos de ver posibles
modificaciones en una serie de mediadores inespecificos de la respuesta
inmunoinflamatoria tras la provocacién con aditivos tanto en enfermos

sensibles como en controles. - -

Este tipo de estudios pensamos que puede ser util para el disefio de

modelos in vitro gue puedan utilizarse en un futuro para el diagnéstico.
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Weck propuso en 1.986 las siguientes posibilidades en cuanto a la
patogenia de estas reacciones (176):
- Reacciones mediadas por IgE 6 IgG especificas.
- Liberacién de anafilotoxinas.
- Inhibicidén de la via de la ciclooxigenasa con aumento en los niveles
de leucotrienos y descenso en los de prostaglandinas.
- Activacién de plaquetas con liberacién de serotonina.
- Aumento de la reactividad de mastocitos y basdfilos.
- Activacidén de la via alternativa del complemento.

- Activacién de granulocitos por inmunocomplejos.

Activacidén de linfocitos T con produccién de linfokinas e
interferdén que modulen la liberacién de mediadores de

mastocitos y baséfilos.

Por otra parte, Berrens propuso en 1985 (30) que compuestos de bajo
peso molecular (p.ej. los aditivos alimentarios) podrian activar de forma
no inmunolégica el sistema coagulacién-kalicreina-complemento, demostrado

como uno de los factores patogénicos fundamentales en la urticaria.

Por tanto nos planteamos el estudio de posibles modificaciones en
los niveles de prekalicreina, C3, C4, Factor B, PG-E2, PG~F2a, LC-B4 y

Tx-B2 en este tipo de enfermos tras la provocacién con aditivos.
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Ademds estudiamos las modificaciones en los niveles de histamina
como principal mediador de la mayoria de los sintomas clinicos de la

urticaria.
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VII. MATERIAL Y METODOS.
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A. TEST DE PROVOCACION.

l. PACIENTES.

Seleccionamos 200 enfermos gque habian sido diagnosticados
previamente de wurticaria crénica o wurticaria aguda recidivante
etiquetados como idiopdticas tras el protocolo de estudio habitual. Todos
ellos se revisaron para confirmar el diagnéstico y obtener su

consentimiento para la realizacién del estudio.

Deshechamos expresamente los casos en los gue la anamnesis mostraba

una relacidén clara de la mayoria de los brotes con algun alimento.

Se excluyeron enfermos que llevasen mds de un afo asintomdtico con
0 sin tratamiento y se hizo incapié en antecedentes de tipo respiratorio

descartdndose los gue presentasen historia de asma bronguial.

Tras esta seleccidén y una vez descontadas los enfermos

que no completaron el test de provocacién, nos quedamos con 51 enfermos

que completaron el estudio.

El rango de edad oscilaba entre 9 y 71 afos con una media de 30.7

y habia 32 mujeres (62.7%) y 19 hombres (37.3%).
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2. ADITIVOS.
Los aditivos empleados se obtuvieron a través de las siguientes

entidades:

Villamarin S.A.

Rojo cochinilla.

Eritrosina.

Comercial Guinama.

Tartracina.

Centro Cooperativo Farmaceutico.

Benzoato sédico.
Butilhidroxitolueno.
Salicilato sédico.
Glutamato sédico.

Lactosa.

Amarillo naranja.

Metabisulfito potdsico.

Ac. acetil salicilico.
Butilhidroxianisol.
Ac. sdérbico.

Nitrito sédico.

Los aditivos se administraban en cdpsulas de gelatina opacificadas

~

con 6xido de titanio que fueron elaboradas en el Departamento de Galénica

de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla.
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3. METODOLOGIA.

Se les suspendié a los enfermos cualquier tipo de medicacién desde
72 horas antes de empezar el test y desde las 48 horas previas se les
sometié a una dieta libre de aditivos, salicilatos y tiramina gque

mantuvieron durante todo el test.

Cada aditivo se administrd en un dia distinto siguiendo el sistema
del simple ciego, a dosis crecientes con intervalos &e ﬁné hora
comenzando a las 9 de la mafiana con el enfermo en ayunas. Se
intercalaban periédicamente dias en los que solo se administraba, como

placebo, cdpsulas conteniendo lactosa.

La bateria a que se sometid a los enfermos fue la siguiente:

DIA ADITIVO DOSIS (mgs.)

1 Lactosa 100, 100

2 Tartracina 0.1, 1, 5, 10, 20
3 Rojo cochinilla 0.1, 1, 10

4 Amarillo naranja 0.1, 1, 10

5 Eritrosina 1, 10

6 Lactosa 100, 100

7 Benzoato sédice 50, 100, 500

8 BHA 1, 10, 50

9 BHT 1, 10, 50

10 Lactosa 100, 100
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11 Ac. sérbico 50, 100, 200

12 Glutamato sédico 100, 200

13 Nitrito sédico 100

14 Metabisulfito potdsico 1, 5, 10, 50

15 Lactosa 100, 100

16 Salicilato sédico 100, 500

17 Ac. acetil saliciiico 0.1, 1, 10, 100, 250, 500

Las dosis se marcaron de acuerdo con las cantidades presentes en la
dieta de forma habitual de los distintos aditivos y teniendo en cuenta

las dosis usadas y los resultados obtenidos en estudios previos.

El test no se iniciaba hasta que el enfermo no estuviese al‘menos
24 horas asintomdtico y si presentaba una reaccién positiva no se
continuaba con el aditvo siguienfe hasta 72 tras la toma de la dltima
medicacién, si la precisé, y 24 horas después de encontrarse de nuevo

asintomético.

La provocacién se consideraba positiva si aparecian habones de
urticaria o angioedema en las 4 horas siguientes tras la tGltima dosis de
aditivo. Si aparecia eritema o prurito la reaccién se consideraba dudosa

Y se repetia la provocacién en otro orden distinto.

5i en alguin enfermo aparecia algin test positivo con el placebo, se

repetia la bateria entera.
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B. ESTUDIO DE MEDIADORES.

1. PACIENTES.

Se seleccionaron tres grupos de 10 enfermos cada uno. El grupo 1 lo
formaban enfermos con urticaria crénica y con test de provocacidén con
tartracina positivo (Tart.+); el grupo 2 eran enfermos con urticaria
crénica no sensible a tartracina (Tart.-) y el grupo 3 lo formaban

controles sanos (Control). )

Las caracteristicas en cuanto a edad y sexo de los tres grupos se
muestra en la Tabla III. Se aseguré la homogeneidad entre los grupos
aplicando respectivamente el método de la T de Student para muestras

pegquerias para la edad, y el test exactro de Fioscher para el sexo.
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TABLA lll: Distribuciéon de los tres grupos por edad y sexo

Tart.+

Tart.-

Control
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2. RECOGIDA DE MUESTRAS.

A todos los enfermos se les prohibié la

toma de cualquier

medicamento las 48 horas antes y se les practicé una primera extraccién

en ayunas a las 9 de la mafana.

Inmediatamente se les administrdé una

dosis unica de 20 mgs. de tartracina y se repitié la extraccién a los 60

y 120 minutos.

(48 horas)

DIETA DE SUPRESION

12 EXTRACCION
(9.00 a.m.)

TARTRACINA 20 mgs.
(9.00 a.m.)

28 EXTRACCION
(10.00 a.m.)

328 EXTRACCION
=> (11.00 a.m.)

Cuando no se realizaban las determinaciones de forma inmediata,

se

fraccionaba el suero o plasma en alicuotas y se almacenaba congelado a -

702 hasta el momento de la determinacién.
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3 .- DETERMINACION DE MEDIADORES.

a.- C3, Cc4 y Factor B.

Se recoge la sangre en tubos de vidrio y se centrifuga a 3000
r.p.m. durante 10 minutos. El suero se guarda en tubos de pldstico a =709

hasta el momento de la determinacién.

Las determinaciones se realizaron por inmunodifusién radial segun

técnica de Mancini (200) y con kits -suministrados por Kallestad

Laboratories Inc.

b.- Histamina.

Se determiné en sangre total de forma inmediata tras la extraccidn
mediante RIA con kits de Biomérica. La lectura se realizé con contador de

centelleo LKB Wallac 1219 Rackbeta (201).

c.— Prekalicreina.

Se recoge la sangre en tubos de silicona con citrato sédico 0.11
mol/l a razén de 1 parte por 9 de sangre, se centrifuga a 3000 r.p.m.
durante 10 minutos y el plasma se guarda en tubos de silicona a =-70%
hasta el momento de la determinacién que se realiza mediante fluorimetria

segin técnica de Witt y Svendsen con kit Stachrom pk de Diagnostica

Stago.
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La lectura se realizé en un fotocolorimetro M100 de Boehringer

Ingelheim Diagnostico (202,203).

d.- PG-E2, PG-F2a, LC-B4 y Tx~B2

Se determinaron por RIAR con kits de Advanced Magnetics Inc. La
sangre se recoge en tubos de silicona con EDTA y se centrifuga a 3000

r.p.m. durante 10 minutos, el plasma se guarda en tubos de silicona a-70%¢

hasta la determinacién.

La lectura se realizé en un contador de centelleo LKB Wallac 1219

Rackbeta (204,205).
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C. ANALISIS ESTADISTICO.

Para comparar edades entre distintos grupos se utilizé la T de

Student para datos no apareados y muestras pequeias.

Para comparaciones en cuanto a la distribucién por sexos entre los
grupos se realizé el Test exacto de Fischer. Este msimo test se utilizd
para valorar la asociacién entre resultados positivos a tartracina y

a.a.s.

Las variaciones en el tiempo de cada paré}netro dentro de un mismo
grupo se analizaron mediante el test de Wilcoxon.

Para comparar los valores obtenidos en un mismo momento de la
provocacibén entre los distintos grupos se utilizé la T de Student para

muestras pequeias.
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VIII. RESULTADOS.
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A. TEST DE PROVOCACION.

Como se muestra en la figura 7, en 34 enfermos el test de
provocacibén fue negativo (67%) y en 17 se detectd positividad a al menos

un aditivo (33%).

La edad media fue de 34 ajfios con una desviacién tipica de 16.8 en
el grupo de enfermos con test positivo, de 26.2 * 16.1 en el grupo de
enfermos con test negativos y de 30.7 t 16.4 en el total de enfermos
provocados (tabla IV y figura 8). Las diferencias en cuanto a e&ad entre
estos grupos no fueron significativas (T de Student).

En cuanto a la distribucidén por sexos, fue de un 36% de varones y
un 64% de mujeres en el grupo de enfermos con test positivos, de un 38.3%
de varones y un 61.7% de mujeres en el grupo con test negativos, y de un
37.3% de varones y un 62.7 de mujeres en el total de enfermos provocados
(tabla V y figura 9). Estas diferencias,tampoco fueron significativas

(Test exacto de Fischer).

Estudiando la relacién entre la existencia o no de positividad a
algtin aditivo y el periodo de tiempo que llevaba el enfermo asintomdtico
antes de realizarse el test, observamos gque la inéidencia de test
positivos fue de un 56.25% en los enfermos que llevaban menos de una
semana asintomdticos, de un 44.4% en los enfermos gque Illevaban
asintomdticos entre una semana y un mes, de un 16.7% entre los enfermos
gue llevaban asintomiticos entre uno y seis meses, y de un 14.3% en los

enfermos que llevaban entre selis meses y un afio sin presentar brotes
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(tabla VI y figura 10).

La incidencia de positividades a los distintos aditivos fue la
siguiente: tartraéina 8 enfermos (15.7%), metabisulfito potasico 8
enfermos (15.7%), a.a.s. 7 enfermos (14.3%), glutamato sédico 6 enfermos
(11.7%), amarillo naranja 6 enfermos (11.7%), eritrosina 4 enfermos
(7.8%), BHA 4 enfermos (7.8%), BHT 3 enfermos (5.9%), ac. sérbico 3
enfermos (5.9%), salicilato sédico 3 enfermos (5.9%), benzoato sédico 2
enfermos (4%) y nitrito sédico 1 enfermo (2%); todo esto se representa en

la tabla VII y figura 11.

En cuanto a la posible existencia de reacciones cruzadas entre
tartracina y a.a.s., encontramos gue el 50% de los enfermos sensibles a
tartracina lo eran también al a.a.s., y que el 44% de los enfermos
sensibles al a.a.s., presentaban asimismo test positivo con tartracina.
Esta asociacién resultd estadisticamente significativa con una seguridad

del 99% tras aplicar el test exacto de Fischer (tabla VIII y figura 12).
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FIGURA 7: INCIDENCIA

Total de e

Negativos
34 67%
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TABLA 1V: Incidencia de tests positivos y edad.

Media D. tipica
Positivos 34 16.8
Negativos 26.2 16.1
Total 30.7 16.4

FIGURA 8: Incidencia de tests positivos y edad.

Edad
60

3

40

T

20

10_ . . . - o

0 1 | L
Total Positivos Negativos

' Diferencias no significativas (T de Student)
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TABLA V: Incidencia de test positivos y sexo.

Hombres Mujeres
N

n % n %
Global 19 37.3 32 627 51
Negativos 13 38.3 21 61.7 34
Positivos 6 36 1 64 17

FIGURA 9: Incidencia de tests positivos y sexo.
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36

e
.
\

64

Positivos

Diferencias no significativas (Test exacto de Fischer)
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Y LA INCIDENCIA DE TEST POSITIVOS

Positivos Negativos
Tiempo asintomatico N
n % n %
<1 gemana 9 §6.25 7 43.28 16
1 semana-1 mes 4 44 .4 5 §5.6 9
1-6 meses 2 18.7 10 83.3 12
€ meses-t afio 2 14.3 12 86.7 14

TABLA VI: RELACION ENTRE EL PERIODO ASINTOMATICO PREVIO

FIGURA 10: Tiempo asintomatico previo y positividades.

%

&
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80 +

60

40 +

20 -
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56.25

43.75

55.6
44,

<1 semana

1 semana - 1 mes

B rositivos
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Tiempo asintomatico previo

16.

83.3

Negativos

14.

85.7

6 meses- 1 afo
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TABLA VII: Incidencia de positividades.

Acido sérbico
Salicilato sédico
Benzoato sédico
Nitrito sédico

ADITIVO N %
Tartracina 8 15.7
Metabisuifito K 8 15.7
A. a. s. 7 14.3
Glutamato sédico 6 11.7
Amaritio naranja 6 11
Eritrosina 4
B. H. A. 4
B.H T. 3.

3

3

2

1

FIGURA 11: Incidencia de positividades.

Metabisulfito K 8

Los numeros representan el porcentage de positivos sobre

el total de enfermos ( 51)
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TABLA VIII: Asociacion tartracina/a.a.s.

Tart. + Tart. - N

N
a.a.s. + 4 3 7
a.a.s. - 4 40 | 44
N 8 43 51

Asociacién estadisticamente significativa.

Seguridad del 99% (Test exacto de Fischer.)

FIGURA 12: Asociacion t

Tart -.aas -

Tart -.aas +

40 78%
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B. ESTUDIO DE MEDIADORES.

1. HISTAMINA.

En la tabla IX se muestran los niveles medios obtenidos con sus
desviaciones tipicas correspondientes en los tres grupos estudiados y en

los distintos momentos con relacién a la provocacién.

En el grupo control encontramos unos valores basales de 100 ngr/ml.
que disminuyen ligeramente a los 60 minutos (71.7 ngr/ml.) volviendora
aumentar también ligeramente a los 120 minutos (105.8 ngr/ml.); estas
diferencias no son significativas una vez apliéado el test de Wilcoxon

(figura 13).

En el grupo de enfermos no sensibles a tartracina, los
valores basales fueron de 77.9 ngr/ml. descendiendo ligeramente y de
forma no significativa a los 60 minutos (58.4 ngr/ml.) y aumentando a los
120 minutos hasta niveles de 99 ngr/ml., lo que constituye un ascenso
discretamente significativo entre los 60 y 120 minutos con una T < 0.5

(figura 14).

En los enfermos sensibles a tartracina, los niveles basales fueron
de 17.7 ngr/ml. para aumentar posteriormentre a los 60 minutos de la
provocacién hasta 32.8 ngr/ml., lo cual es significativo con T < 0.01, y
un nuevo aumento a los 120 minutos en que los valores son de 55.8 ngr/ml,
que también es significativo con respecto a los valores basales con T <

0.01 y con respecto a los 60 minutos con T <0.5 (figura 15).
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Comparando los niveles encontrados en los distintos grupos en cada
momento, vemos gque los niveles basales en el grupo sensible a tartracina
son signifiéativamente mids bajos que en el grupo control con p < 0.01 y
gue en el grupo de enfermos no sensibles a tartracina con p < 0.5; las
diferencias entre los tres grupos a los 60 y 120 minutos no fueron
significativas, aungue los niveles en el grupo sensible a tartracina

fueron siempre inferiores a los de los otros grupos (figura 16).




J.c.

ORTA 139

TESIS

TABLA iX: Niveles de histamina ( ng/ml. )

0 min. 60 min. 120 min.
Control 100 +/- 58.2 717 o/ 717 105.8 +/- 120
Tart. - 77.9 +/- 36.7 £8.4 +/- 41.8 99 +/- 101.5
Tart. + 17.7 +/~ 1.8 32.8 +/- 30.9 65.8 +/- 36.8

Los niveles basaies de los enfermos Tart. + son significati-

vamente mas bajos que el grupo control {p<0.001) y que en el

grupo de urticaria Tart. - (p«0.05)
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FIGURA 13: Niveles de histaminemia en el grupo control.

oHnumincmu {ng./mlL)

200 l

160

100 \[/—
sof- | T
o - -

-~80 - : -
O min. 60 min. 120 min.

Tiempo tras la provocacion

P

Las diferencias no son significativas.

FIGURA 14: Niveles de histaminemia en el grupo Tart.-

Histaminemia (ng./mi.)
80 L

200+

180+

100

50+

-50 ! ] —_
O min, 80 min. 120 min.
Tiempo tras la provocacion.

Hay un aumento significativo entre 60 y 120 minutos.

( T de Wilcoxon < 0.5 )
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FIGURA 15: Niveles de histaminemia en el grupo Tart.+

oHistaminemia {ng./mi.)

60

40 ' : '

20

+ L .
0 min. 60 min. 120 min.

Tiempo tras la provocacion

Aumento signiticativo entre 0 y 60 min. (T Wilcoxon < 0.01)
Id. entre 0 y 120 min. (T Wilcoxon ¢ 0.01)

Id. entre 60 y 120 min. (T Wilcoxon < 0.5)

FIGURA 16: Niveles de histaminemia en los tres grupos.

Histaminemia (ng./ml.)

120
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Q- T
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Tiempo tras la provocacion

--=- Control — Tart.- ¥ Tart. +
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2.C-3.

En la tabla X se muestran los niveles de C3 en los tres grupos en

los distintos momentos estudiados.

En el grupo control, los niveles basales fueron de 62.9 mgs/100 ml.
con un discretisimo ascenso no significativo a los 60 y 120 minutos de la
provocacién con tartracina con valores de 64 y 67 mgs/l100 ml.

respecti&amehte (figura 17).

En los enfermos no sensibles a tartracina los niveles basales fueron
de 65.4 mgs/100 ml., de 61.8 mgs/100 ml. a los 60 minutos y de 65.7
mgs/100 ml. a 1los 120 minutos, lo cual tampoco supuso cambios

significativos (figura 18).

Sin embargo, en el grupo sensible a tartracina los valores basales,
que fueron de 78 mgs/100 ml., experimentan un descenso, aungue no
significativo, a los 60 minutos hasta 72.55 mgs/100 ml., y un descenso
todavia mayor a los 120 minutos, en que los valores son de 67.8 mgs/100
ml., los cual si constituye una diferencia significativa con respecto a

los valores basales con una T < 0.5 (figura 19).

Si comparamos los niveles obtenidos en cada momento en los tres
grupos estudiados, vemos que las diferencias no fueron significativas

(figura 20).
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TABLA X: Niveles de C3 ( mgs./100 ml.)

O min. 60 min. 120 min.

Control 82.94/-12.3 B4e/-16.4 67+/-14.3
Tart.- 65.44/-9.7 61.8+/-9.3 §5.7¢/-11.16
Tart.+ 784/-22.3 72.5+/-23.6 67.8+/-20.45
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FIGURA 17: Niveles de C3 en el grupo control.

C3 (mgs./7100 mL.)
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FIGURA 18: Niveles de C3 en el grupo Tart.-
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Diferencias no significativas



J.C. ORTA 145 TESIS

FIGURA 19: Niveles de C3 en el grupo Tart.+

C3 (mgs./100 ml.)
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100} -
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sob - | j
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[} A L .
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Descenso ‘significativo entre 0 y 120 min. (T Wilcoxon < 0.5)

FIGURA 20: Niveles de C3 en los tres grupos.
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3. C~4.

En la tabla XI se recogen los valores de C4 en los tres grupos y en

los distintos momentos estudiados.

En el grupo control, los valores basales fueron de 25.1 mgs/100
ml., no modificdndose practicamente a los 60 minutos (26.2 mgs/100 ml.)

ni a los 120 minutos (24.5 mgs/100 ml.) como se aprecia en la figura 21.

En los enfermos no sensible a tartracina, los valores basales fueron
de 25.6 mgs/100 ml. sin gue tampoco se modificaran de forma significativa
a los 60 minutos (24.7 mgs/100 ml.) ni a los 120 minutos (25 mgs/100 ml.),

tal como se muestra en la figura 22.

En el grupo sensible a tartracina, los valores basales fueron de
31.5 mgs/100 ml. sin modificarse tras la provocacién (30.3 mgs/100 ml. a
los 60 minutos y 31 mgs/100 ml. a los 120 minutos) como vemos representado

en la figura 23.

Las diferencias en los niveles entre los tres grupos en 1los
distintos momentos estudiados no fueron significativas, aungue resultaron

algo mds altos en los enfermos sensibles a tartracina (figura 24).
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TABLA XI: Niveles de C4 (mgs./100ml.)

0 min. 60 min. 120 min.
Control 25.1 +/- 8.6 26.2 +/- 7.8 24.5 +/- 8.4
Tart. - 25.6 +/- 6 24.7 +/- 4.7 25 +/- 6.3
Tart. + 31,5 «/- 13.6 30.3 +/- 9.4 31+/- 6.9
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FIGURA 21: Niveles de C4 en el grupo control.
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FIGURA 22: Niveles de C4 en el grupo Tart.-
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FIGURA 23: Niveles de C4 en el grupo Tart.+
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FIGURA 24: Niveles de C4 en los tres grupos.
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4. FACTOR B.

Vemos los niveles de factor B en los tres grupos y en los distintos

momentos en la tabla XII.

En el grupo control, los niveles basales fueron de 40.2 mgs/100 ml.
con un discretisimo ascenso no significativo a los 60 minutos (42.35
mgs/100 ml.) y a los 120 minutos (44.8 mgs/100 ml.) como se aprecia en la

figura 25.

En la figura 26 se representan los niveles en el grupo de enfermos
no sensibles a tartracina, que fueron de 43.84 mgs/100 ml. en condiciones
basales, de 45.53 mgs/100 ml. a los 60 minutos, y de 43.89 mgs/100 ml. a

los 120 minutos; diferencias que no son significativas.

En cambio, en los enfermos con urticaria sensible a tartracina, los
niveles basales fueron de 49.8 mgs/100 ml., disminuyendo aunque no de
forma significativa a los 60 minutos hasta 47.5 mgs/100 ml. y centinuando
descendiendo hasta 42.9 mgs/100 ml. a los 120 minutos, lo cual constituye
una diferencia significativa con respecto a los valores basales y a los

60 minutos con una T < 0.5 (figura 27).

Comparando los niveles obtenidos en los tres grupos en cada momento

de la provocacibén, vemos que las diferencias no son significativas (figura

28).
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TABLA Xil: Niveles de Factor B ( mgs./100 ml. )

0 min. 60 min. 120 min.
Control 40.2 +/- 12 42.3 +/- 13.5 44.8 +/- 12.3
Tart. - 43.9 +/- 12.4 45.5 +/- 9.4 43.8 +/- 9.8
Tart. + 49.8 +/- 4.5 47.5 +/- 6.8 42.9 +/- 6.4
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FIGURA 25: Niveles de Factor B en el grupo control.
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FIGURA 26: Niveles de Factor B en el grupo Tart.-
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FvIGURA 27: Niveles de factor B en el grupo Tart.+
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FIGURA 28: Niveles de Factor B en los tres grupos.
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5. PREKALICREINA.

En la tabla XIII se representan los niveles de prekalicreina en los

tres grupos y en los distintos momentos estudiados.

En la figura 29, se observa como tras unos valores basales de 2.79
U/ml. se produce un aumento en los niveles hasta 5.4 U/ml. a los 60
minutos, para volver a disminuir hasta 2.84 U/ml. a los. 120 minutos,
aunque estas diferenciaé no fuéron estadisticamente significativas, debido
principalmente a la gran dispersién en los resultados.

En el grupo de enfermos no sensibles a tartracina, los valores
basales fueron de 2.82 U/ml., no modificdndose de forma significativa a
los 60 minutos (2.23 U/ml.), ni a los 120 minutos (3.36 U/ml.), tal y como

vemos en la figura 30.

En los enfermos sensibles a tartracina hubo un valor medio basal de
2.17 U/ml. gue tampoco se modificé de forma significativa a los 60 minutos
en que fue de 2.23 U/ml., ni a los 120 minutos, siendo entonces de 3.03

U/ml. (figura 31).

En la figura 32 se comparan los valores obtenidos en l1os tres grupos
en los distintos momentos estudiados, no existiendo diferencias

sigificativas entre ellos.
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TABLA Xlll: Niveles de Prekalicreina ( U/ml. )

0 min. 60 min. 120 min.
Control 2.79 +/~ 4.2 5.4 +/- 5.54 2.84 »/- 2.1
Tart. - 2.82 +/- 2.50 2.23 +/- 2.54 3.36 +/- 4.48
Tart. + 2.7 +/- 2.283 2.23 +/~ 3.65 3.08 +/- 8.16
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FIGURA 29: Niveles de prkalicreina en el grupo control.
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FIGURA 30: Niveles de Prekalicreina en el grupo Tart.-
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Cambios no significativos.
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FIGURA 31 Niveles de prkalicreina en el grupo Tart.+
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FIGURA 32: Niveles de prekalicreina en los tres grupos.
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6. LEUCOTRIENO B4.

En la tabla XIV aparecen los niveles de leucotrieno B4 encontrados

en los distintos momentos en los tres grupos.

En el grupo control los niveles basales fueron de 61.5 pgr/0.1 ml.,
aumentando discretamente y de forma no significativa a los 60 minutos
hasta 73.2 pgr/0.1 ml., no modificdndose tampoco significativamente a los

120 minutos (67.1.pgr/0.1 ml.), tal y como se ve en la figura 33.

En la figura 34 vemos las modificaciones en los niveles dentro del
grupo de enfermos no sensibles a tartracina, gque tampoco fueron
significativas, siendo de 100 pgr/0.1 ml. a nivel basal, 97.4 pgr/0.1 ml.

a los 60 minutos y de 100.1 pgr/0.1 ml. a los 120 minutos.

En el grupo sensible a tartracina, los valores basa;es fyeroﬁ de 35
pgr/0.1 ml. experimentandc un ascenso no significativo a los 60 minutos
hasta niveles de 63.7 pgr/0.1 ml., y un aumento todavia mayor a los 120
minutos (94.5 pgr/0.1 ml.) que' fue significativo con respecto a los

valores basales y a los 60 minutos con una T < 0.5 (figura 35).

Comparando los valores obtenidos en los tres grupos y en los
distintos momentos de la provocacién, sélo encontramos una diferencia
significativa comparando los niveles basales en el grupo sensible a
tartracina, que fueron significativamente menores a los del grupo no

sensible a tartracina con una p<0.0l1 (figura 36).
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TABLA XIV: Niveles de Leucotrieno B4 (pgr./0.1 ml.)

O min. 60 min. 120 min.
Control 61.5 +/- 37.4 73.2 +/- 37.8 67.1 +/- 38.1
Tart. - 100 +/- 48.4 97.4 +/- 40.5 |} 100.1 +/- 50.4
Tart. + 35 +/- 34 63.7 +/~ 47.5 94.5 «/- 54.7
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FIGURA 33: Niveles de Leucotrieno B4 en el grupo control.
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FIGURA 34: Niveles de Leucotrieno B4 en el grupo Tart.-
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FIGURA 35: Niveles de Leucotrieno B4 en el grupo Tart.+
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’

Aumento significativo entre 0 y 120 min. (T<0.5)

FIGURA 36: Niveles de Leucotrieno B4 en los tres grupos.
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Solo hubo diferencias signiticativas entre los valores

basales de los grupos Tart.+ y Tart.- (p<«0.01)
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7. TROMBOXANO B2.

Vemos en la tabla XV los niveles de tromboxanc B2 gue encontramos

en los diferentes grupos y en los distintos momentos estudiados.

En el grupo control, los niveles basales fueron de 11.8 pgr/0.1
ml., no modificdndose de forma significativa a los 60 minutos (12.6
pgr/0.1 ml.) ni a los 120 minutos (11.9 pgr/0.1 ml.), lo cual vemos

representado en la figura 37.

En el grupo no sensible a tartracina tampoco hubo diferencias
significativas durante la provocacién, siendo los niveles basales de 12.2
pgr/0.1 ml., de 12.9 pgr/0.1 ml. a los 60 minutos, y de 12.8 pgr/0.1 ml.

a los 120 minutos (figura 38).

En los enfermos sensibles a tartracina los valores basales fueron
de 12 pgr/0.1 ml. no modificandose a los 60 ni 120 minutos en que fueron

de 13.5 y 14.2 pgr/0.1 ml. respectivamente (figura 39).

Comparando los niveles en los tres grupos en los diferentes momentos
de la provocacién, se encontraron niveles significativamente mayores (p <
0.05) a los 120 minutos en el grupo de enfermos sensibles a tartracina con

respecto al grupo de controles (figura 40).
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TABLA XV: Niveles de Tromboxano B2 (pgr./0.1 ml.)

0 min. 60 min. 120 min.
Control 1.8 +/- 3.7 12.6 +/- § 11.9 +/- 6
Tart. - 12.2 +/- 4.2 12.9 +/- 3.8 12.8 +/- 3.3
Tart. + 12 4/- 5 13.5 +/- 7.8 14,2 +/- 6.7 |
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FIGURA 37: Niveles de Tromboxano B2 en el grupo control.
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FIGURA 38: Niveles de Tromboxano B2 en el grupo Tart.-
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FIGURA 38: Niveles de Tromboxano B2 en el grupo Tart.+
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FIGURA 40: Niveles de Tromboxano B2 en los tres grupos.
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Solo hay diferencias significativas entre los valores a los

120 min. entre los grupos control y Tart.« (p<0.05)
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8. PROSTAGLANDINA F2 alfa.

En la tabla XVI se muestran los niveles de prostaglandina F2 alfa

en los distintos momentos en los tres grupos.

En-la figura 41 se observa como dentro del grupo control no hay
diferencias significativas durante la provocacién, siendo los niveles
basales de 12.5 pgr/0.1 ml., similares a los obtenidos a los 60 y 120

minutos (l2.6 y 12.9Apgr70.1 ml. respectivamente).

En el grupo no sensible a tartracina (figura 42), tampoco se
encontraron diferencias significativas durante la provocacidn, siendo los
niveles de 12 pgr/0.1 ml. a nivel basal, y de 13.3 y 12.5 pgr/0.1 ml. a

los 60 y 120 minutos respectivamente.

En los enfermos sensibles a tartracina los valores basales fueron
14.1 pgr/0.1 ml. disminuyendo ligeramente y de forma no significativa a
los 60 minutos (12.2 pgr/0.1 ml.), sin modificarse tampoco a los 120

minutos en que fueron de 12,8 pgr/0.1 ml. (figura 43).

Comparando los niveles en los tres grupos en los distintos

momentos, vemos gue no existen diferencias significativas (figura 44¢).



J.C. ORTA 167 TESIS

TABLA XVI: Niveles de PGF2alfa (pgr./0.1 ml.)

0 min. 60 min. 120 min.
o
Control 12.5 +/~ 4.13 12.6 +/- 3.82 12.9 +/- 4.4
Tart. - 12 +/- 8.52 13.3 +/- 3.24 12.5 +/- 2.56

1

Tart. + 14.1 «/- 4.08 12.2 +/- 5.01 12.8 +/-'3.13
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FIGURA 41 Niveles de PGF2 alfa een el grupo control.
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FIGURA 42: Niveles de PGF2 alfa en el grupo Tart.j
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FIGURA 43: Niveles de PGF2 alfa en el grupo Tart.+
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FIGURA 44: Niveles de PGF2 alfa en los tres grupos.
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Sin diferencias significativas entrte los grupos.
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9. PROSTAGLANDINA E2.

Los niveles en los tres grupos y en los distintos momentos, los

vemos en la tabla XVII.

En el grupo control, los niveles basales fueron de 15.7 pgr/0.1 ml.
y no se modificaron a los 60 minutos (14.4 pgr/0.1 ml.) ni a los 120

minutos (14.2 pgr/0.1 ml.) como se aprecia en la figura 45.

En el grupo no sensible a tartracina, los niveles basales fueron de
15.1 pgr/0.1 ml., a los 60 minutos de 14.9 pgr/0.1 ml. y de 15.9 pgr/0.1
ml. a los 120 minutos, lo cual tampoco supone diferencias significativas

(figura 46).

En la figura 47 vemos como en el grupo de enfermos sensibles a
tartracina tampoco se producen modificaciones significativas durante la
provocacién, siendo los niveles enconfrados de 16.7 pgr/0.1 ml. a nivel
basal, 16.6 pgr/0.1 ml. a los 60 minutos, y de 16.3 pgr/0.1 ml. a los 120

minutos.

Las diferencias entre los tres grupos en los distintos momentos

estudiados no fueron significativas (figura 48).
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TABLA XVII: Niveles de PGE2 (pgr./0.1 ml.)

0 min. 60 min. 120 min.

—t
Control 15.7 +/- 4.6 14.4 +/- 4.2 14.2 +/- 4.3
Tart. - 16.1 +/- 3.5 14.9 +/= 2.46 15.9 +/- 4.9
Tart. + 16.7 +/- 2.7 16.6 +/~ 3.16 16.3 +/~ 2.2
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FIGURA 45: Niveles de PGE2 en el grupo control.
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FIGURA 46: Niveles de PGE2 en el grupo Tart.-
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FIGURA 47: Niveles de PGE2 en el grupo Tart.+
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FIGURA 48: Niveles de PGE2 en los tres grupos.
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IX. DISCUSION.
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A. TEST DE PROVOCACION.

La prevalencia de reacciones .de intolerancia a aditivos en la

poblacién general se estima entre un 0.03 y un 0.15% (168,189).

En cuanto a la participacién de los aditivos alimentarios como
inductores de brotes de urticaria, vamos a comentar los trabajos més
importantes de los que tenemos conocimiento, principalmete los referentes

a test de provocacién con aditivos en enfermos con urticaria.

En 1973, Michaelsson (151) provoca a 53 enfermos con urticaria
crénica recurrente y a 33 controles sanos. No realiza dieta de supresién
previa y suspende la medicacién desde tres dias antes de iniciar el test.

Realiza el estudio a simple ciego y controlado por placebo.

Ninguno de los 33 controles tuvieron test positivo, y de los 52
enfermos con urticaria testados encuentra un 89.7% de test positivos con
a.a.s., un 64 % de positivos con benzoato sédico, un 64% con &cido

benzoico, un 53.8% con tartracina y un 37% al amarillo naranja.

En 1975, Thune (152) realiza provocaciones con aditivos en 100
enfermos con urticaria crénica excluyendo las urticarias fisicas.
Previamente a la provocacién somete a los enfermos a una dieta de
supresién de aditivos, no especifica si mantiene o retira la medicacidn
a los enfermos, tampoco especifica las dosis de aditivo que emplea, sélo

las dosis méximas que alcanza con cada aditivo. Asimismo, no define
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claramente los criterios de positividad del test ni si la observacidn de

los resultados se realiza a simple o doble ciego.

Encuentra un 33.75% de positividades al a.a.s., un 20.8% a
tartracina, um 12.76% a BHA y BHT, un 9.75% a benzoato sédico y un 6.25%

a 4cido benzoico.

En 1976, Warin (163) provoca a 112 enfermos con urticaria crénica;
no realiza dieta de supresién previa ni retira el tratamiento
antihistaminico, aunque lo reduce al minimo. La valoracién de los sintomas

la raliza el propio enfermo.

Encuentra un 41% de positivos con a.a.s., un 13% con tartracina, un

11% con benzoato sédico y un 5% con 4cido benzoico.

Settipane, en 1976 (173), selecciona a 38 enfermos diagnosticados
de urticaria crénica idiopdtica. Realiza previamente a la provocacidn una
dieta de supresién durante varias semanas y encuentra 13 enfermos gque
mejoran con la dieta a los que realiza una provocacidén con tartracina
siguiendolel sistema de doble ciego controlado con placebo aunque no

especifica si retira o manteine la medicacién.

Encuentra 3 enfermos con test positivos a tartracina (8% del total

y 23% de los provocados).
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También en 1976, Ros (160) encuentra que de 75 enfermos con test de
provocacién positivos a aditivos, un 78.6% de ellos lo tenian con a.a.s.,
un 66.6% eran sensibles a colorantes azoicos en general (incluyendo

tartracina) y un 58.6% eran sensibles a benzoatos.

Asimismo, en 1976, Giménez Camarasa (24).provoca a 60 enfermos con
urticaria crénica; no realiza dieta de supresién previa ni retira el
tratamiento antihistaminico, tampoco hace controles con placebo y
administra el aditivo en dosis Unica matutina cada 2 dias. La valoracién

de los sintomas la realiza el enfermo en su domicilio.

Encuentra un 21.6% de positivos con tartracina, un 6.6% con acido

benzoico y un 3.3% con benzoato sédico.

En 1980, Gibson (158) realiza provocaciones en 69 enfermos con
urticaria crénica idiopdtica; no especifica si el estudio es abierto, a
simple o a doble ciego, tampoco especifica si retira o no la medicacidn

durante el test.

Encuentra un 54% de positivos al a.a.s., un 34% a la suma de

benzoato sédico y dcido benzoico, y un 26% a la tartracina.

En 1981, Lahti (207) provoca a 29 enfermos con urticaria sin
especificar otros criterios de seleccién. Provoca con 500 mgs. de &cido
benzoico y 500 mgs. de lactosa en dias consecutivos; encuentra un 7% de

sintomas objetives y un 28% de sintomas subjetivos en las 24 horas
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siguientes a la provocacién con dcido benzoico, y un 14% de sintomas

objetivos con 17% de sintomas subjetivos tras la provocacidén con lactosa.

Llega a la conclusién de que el 4cido benzoico tiene poco papel como
inductor de brotes en enfermos con urticaria. De todas formas no
especifica si mantiene o no el tratamiento, ni el estado clinico del
enfermo en el momento de realizar el test, ni si hace dieta de supresiédn
previa; por todo ello pensamos gue es poco valorable la conclusidén a la

que llega.

En 1982, Ibero (167) realiza provocaciones a 25 nifios con historia
sugestiva de alergia alimentaria (;ncluyendo urticaria, angioedema,
dermatitis, cuadros gastrointestinales y respiratorios). realiza dieta de
supresién previa } el test se realiza a simple ciego controlado con

placebo. No especifica claramente los criterios para dar el test como

positivo, tampoco si retira la medicacién ni el periodo de observacidn.

Encuentra un 40% de test positivos con benzoato sédico, un 31.2% con
eritrosina, un 20% con tartracina, un 12.5% con a.a.s., y un 12% con &cido

benzoico.

Juhlin (141,168,169,170) provoca a 330 enfermos con urticaria
recurrente. Realiza el test a simple ciego controlado con placebo
retirando los antihistaminicos aungue no realiza dieta de supresién
previa; provoca cada dia con un aditivo a dosis progresivamente mayores

con una hora de intervalo.
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Encuentra un 31% de enfermos con algun test positivo, un 36% con
test negativos, y un 33% de test dudosos. Con a.a.s. encuentra un 14.7%
de test positives y un 9.3% de test dudosos; con la suma de nitrito y
nitrato sédico, un 10% de positivos y 20% de dudosos; con BHT/BHA, 9.6%
de positivos y 7.6% de dudosos; con dcido sérbico, 7.3% de positivos y
12.1% de dudosos; con glutamato sédico, 5.5% de positivos y 16.6% de
dudosos; con benzoato sédico y dcido benzoico, 6.4% de positivos y 10.5%
de dudosos; y con el grupo de colorantes azoicos, 2.6% de positivos y 8.3%

de dudosos. )

En 1984, Ortolani (122) provoca a 70 enfermos con urticaria crénica
y/o angioedema; realiza dieta de supresién prvia y retira la medicacidén

durante el test.

Encuentra un 42.8% de positives con a.a.s., 20.8% con éacido
benzoico, 12.8% con tartracina, 10.4% con metabisulfito potdsico, 9.5% con
BHT/BHA, 8.9% con salicilato sédico, 6.4% con glutamato sédico, 5.7% con

nitrato sédico, y un ¢4.6% con acido sérbico.

En 1985, Cadahia (73) provoca con colorantes a 100 enfermos con
urticaria crénica y 10 con angioedema; realiza el test a simple ciego
controlado por placebo y con dieta de supresién prvia, pero no especifica
si retira la medicacién ni el periocdo de observacién tras cada

provocacién.
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Encuentra 9% de positivos con eritrosina, 7% con tartracina, 5% con

amarillo naranja, 6% con rojo cochinilla y 3% con amaranto.

En 1985, Eseverri (72) describe 50 nifios gque tuvieron test de
provocacién positivo con colorantes y que presentaban distintas patologias
dérmicas, principalmente aunque no de forma exclusiva, urticaria y
angioedema. De ellos un 34% eran sensibles a rojo cochinilla, un 28% a

tartracina, otro 28% a amarillo naranja, otro 28% a eritrosina y un 20% al

a.a4.8.

También en 1985, Marin (172) describe que de 90 nifios con "alergia”
a aditivos, sin especificar mds, un 33.3% eran por conservantes, un 55%
por colorantes y un 24% por colorantes mas conservantes mientras gque un

6% era por otros aditivos.

Kemp, en 1985 (159) provoca de forma abierta, controlada por placebo
y con dieta de supresidén previa, a l4 nifios con urticaria crénica; emplea
una dosis UGnica diaria y encuentra 36% de positivos con a.a.a., 7% con

tartracina y 7% con benzoato sédico.

En el mismo afio, Genton (131) provocé a 17 enfermos con urticaria
crénica sin especificar si a simple o doble ciego, de forma controlada con

placebo, tras dieta de supresién y eliminando previamente la medicacién.
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Encuentra un 41% de positivos con a.a.s., un 58% con tartracina, un
29% con benzoato sédico, lo mismo con sorbato potdsico, y un 23.5% con

glutamato sédico.

En 1986, Hannuksela (150) provoca a 44 enfermos con urticaria
crénica a doble ciego y controlado por placebo; no especifica si retira
la medicacién ni si hace dieta de supresidén; administra todos los aditivos

el mismo dia de forma consecutiva con una hora de intervalo.

Encuentra un 4.5% de test positivos con dcido benzoico (la mitad
dudosos), otro 4.5% de reacciones dudosas con BHT/BHA y un 2.2% de
reacciones dudosas con metabisulfito sédico. No testa colorantes.

Herndndez Garcia (165,166), en 1986 selecciona a 80 enfermos con
urticaria crénica, excluyendo las fisicas y las secundarias a procesos
sistémicos conocidos; mantiene la dieta habitual y <reduce los
antihistamincos al minimo necesario para tener al enfermo asintomdtico;

la valoracién de los sintomas la realiza el enfermo.

Encuentra un 37% de positivos con a.a.s., 1.2% con salicilato
sédico, 1.2% con 4&cido benzoico, 1.2% con benzoato sédico y 0% con
metabisulfito sédico, nitrito sédico y dcido sérbico(éste dltimo lo testa

sélo en 36 enfermos). No testa colorantes.
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En el presente trabajo hemos egcontrado un 33% de enfermos con al
menos un test positivo. Esto pensamos gque es especialmente significativo
sobre todo si tenemos en cuenta gue se trataba de enfermos en los gque en
principio no se habia detectado una relacién de la mayoria de los brotes

con algin factor de tipo dietético.

La edad media de los enfermos no fue diferente entre el total de
enfermos provocados y los grupos con tests positivos o negativos, y se
ajusta a io ebcontrado en general en las urticarias tomadas globalmenté.
Lo mismo podemos decir en cuanto a la distribucién por sexos en los tres

grupos (2).

Nos parece importante resaltar el hecho de gque la incidencia de test
positivos es mayor cuanto menos tiempo lleva el enfermo asintomdtico. Esto
también lo describe Warin en 1982 (174) cuando reprovoca con tartracina
a enfermos que previamente habian tenido test positivo y encuentra gue
volvieron a presentar una provocacidén positiva los enférﬁos que llevaban
menos tiempo asintomético, y que en los que hacia mas fiempo gue no

presentaban sintomas, el test se habia negativizado.

A conclusiones similares llega Simon (96) cuando indica que es més
fécil obtener un test de provocacidén con a.a.s. positivo en pacientes
sensibles cuando se encuentra en fase activa, aungue ésto también supone

una més dificil valoracién de los resultados.
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Juhlin (170) también reconoce la falta de reproductibilidad de los

resultados de un test de provocacién cuando se repite en un mismo enfermo.

De todo ésto se desprende que la urticaria se trata de un proceso
dinadmico en el que los factores patogénicos principales pueden
modificarse. En el «caso de la urticaria inducida por aditivos
alimentarios, podemos encontrarnos enfermos que desarrollen brotes en un
momento dado y no en otro y muy dificilmente se puede ident;ficar a algun
aditivo como dnico respohsable de todos los brotés gue presente un enfermo

concreto.

Pasamos a continuacidén a comentar los resultados obtenidos con cada

aditivo en particular.
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1. TARTRACINA.

La incidencia gque hemos encontrado es de un 15.7%.

Es superior a la que describe Cadahia (7%)(73) aungque él sélo valora
un resultado cuando se repite en dos provocaciones con lo cual, y
remiténdonos a lo comentado en el parrafo anterior, es légico encontrar
menos positividades. Por otra parte no especifica si retira © no la

medicacidén antes de realizar el test.

También es algo superior a la incidencia descrita por Juhlin (170)
que es de un 2.6% de test claramente positivos y un 8.3% de tests
"dudosos”, aunque no aclara suficientemente esos conceptos; en todo caso
pensamos que esta diferencia puede deberse a que €l sélo llega a una dosis
acumulada total de 1l1.1 mgs. de tartracina, mientras gue nosotros

alcanzamos una dosis acumulada maxima de hasta 36.1 mgs.

Kemp (159) también encontré una incidencia menor que la nuestra (7%)
aunque su estudio estéd realizado en nifios y sélo utiliza una dosis dnica

de 10 mgs.

Settipane (173) encuentra un 8% de incidencia de reacciones con
tartracina aungue en su estudio solo llega a provocar a los enfermos gue
previamente han mejorado tras una dieta de supresién; ademds utiliza unas
dosis que pensamos son muy bajas (0.22 mgs.), él mismo en otro estudio
encuentra cinco veces mds positividades cuando provoca con dosis de 0.44

mgs.
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Stevenson (110) también encuentra una incidencia menor que la
nuestra de test positivos con tartracina (5.2%) aunque en su protocolo no

retira la medicacién durante la provocaciédn.

Genton (131) encuentra unos valores sorprendentemente altos de tests
positivos con tartracina (58.8%); esto puede deberse a que llega a dosis
acumuladas de hasta 56 mgs., por otra parte no especifica si el estudio

es abierto, a simple o doble ciego.

Gibson (158) también encuentra una incidencia superior a la nuestra

(26%) aunbgque al igual que antes, tampoco especifica claramente el

protocolo del estudio.

Giménez Camarasa (164) encontré un 21.6% de positividades con
tartracina; en este estudio, la valoracidén de los sintomas la realizaba

el propio enfermo de forma ambulatoria y no estaba controlado con placebo.

Ibero (167) encuentra en nifios un 25% de test positivos con

tartracina, pero mezcla enfermos con distintas patologias.

Michaelsson (151) describe una incidencia bastante alta (53.8%)

utilizando una metodologia similar a la nuestra.
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Para Thune (152), la incidencia es de un 20.8% aungue en su trabajo
no especifica ni las dosis que emplea, ni si realiza la provocacién a
simple o doble ciego, ni si retira la medicacién, tampoco especifica

claramente los criterios para valorar un test como positivo.

Por dltimo, nuestros reslutados coinciden basante con los de

Ortolani (12.8%)(122) y Warin (13%)(163).
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2. METABISULFITO POTASICO.

En nuestra serie, hemos encotrado una incidencia de un 15.7% de test

positivos a metabisulfito potdsico.

Hannuksela (150) encuentra una incidencia de solo un 2.2% de test
dudodsamente positivos con metabisulifito sédic&; en este estudio utiliza
una dosis tnica de 9 mgs., mientras que nosotros llegamos a dosis
acumuladas de hasta 66 mgs. Por otra parte no especificé si retira o no
la medicacién, ni si hace dieta de supresién durante el test; ademds testa
con diversos aditivos el mismo dia con intervalos de una hora, lo cual

pensamos que dificulta la interpretacién de los resultados.

Hernédndez Garcia (165,166), de entre 36 enfermos con urticaria
crénica, no encuentra ninguin test positivo con metabisulfito sédico a
dosis de 10 y 50 mgs; no retira la medicacibén antihistaminica y solo
considera el test positivo cuando el resultado se Arepite en dos

provocaciones.

Ortolani (122) encuentra una incidencia de 10.4% de tests positivos

utilizando una metodologia similar a la nuestra.



J.C. ORTA 188 TESIS

3. ACIDO ACETIL SALICILICO.

En nuestro estudio hemos encontrado un 14.3% de test positivos con

a.a.s.

En 1973, Michaelsson (151) encontré una incidencia de test de
provocacién positivos con a.a.s. en enfermos con urticaria crénica de un
89.7%; en este estudio llega a dosis acumuladas de hasta 1.567 mgs.
mientras gque nosotros alcanzémos dosis acumuladas maximas de 861 mgs.

Doeglas (149) también describe.una incidencia bastante grande de
provocaciones positivas con a.a.s. en enfermos con urticaria, llegando
hasta un 52% en la urticaria coliné}gica, un 43% en la urticaria retardada
por presién, un 32% en la urticaria crdénica idiopatica, y un 26% en la

urticaria crénica en general.

Genton (131) obtiene un ¢1% de tests de provocacién positivo con

a.a.s. en enfermos con urticaria crénica llegando hasta dosis de 500 mgs.

Herndndez Garcia (165,166) encuentra un 37% de tests positivos con
a.a.s. en enfermos con urticaria crénica, excluyendo ias fisicas y las
secundarias, utilizando dosis de 100 y 600 mgs.

Los resultados de Juhlin (170) son los mds parecidos a los nuestros,
pues provocando con dosis similares y siguiendo una metodologia parecida,
encuentra un 14.7% de test positivos y un 9.3% de tests "dudosos” en

enfermos con urticaria recurrente.
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Ortolani (122) encuentra un 42.8% de tests positivos con a.a.s.,

llegando a dosis mdximas acumuladas de hasta 1.891 mgs.

Para Ros (160), la incidencia de sensibilizaciones al a.a.s. en
enfermos con urtricaria crénica seria de un 78.6%, aunque también

utilizando dosis altas durante la provocacién.

Thune (152) describe un 33.75% de tests de provocacidén positivo con
dosis mdxima de 900 mgs. de a.a.s., en un trabajo con bastantes criticas

como ya se ha comentado.

Warin (163) encuentra hasta un 41% de tests positivos en enfermos

con urticaria crdénica utilizando dosis de 100 y 600 mgs.

También en estudios realizados en nifios se han descrito incidencias
apreciables de tests de provocacién positivos con a.a.s.; asi, Kemp (159)
describe una incidencia del 36%, aungue para la mayoria de los autores
como Botey (208), Eseverri (72) e Ibero (167), la incidencia de reacciones

urticariales por a.a.s. en la poblaciéin infantil es menor gque en la

adulta.
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4. GLUTAMATO SODICO.

Hemos obtenido un 11.7% de test positivos con este aditivo.

Genton (131) obtuvo un 23.5% de tests positivos en un trabajo con

las criticas ya comentadas.

Juhlin (168) encuentra una incidencia de 5.5% de tests claramente

positivos y 16.6% de tests "dudosos".

Ortolani (122) informa una incidencia de 6.4%.

Todos estos autores utilizaron dosis de provocacién similares a las

nuestras.



J.C. ORTA 191 TESIS

5. AMARILLO NARANJA.

En nuestra serie, la incidencia de positividades a amarillo naranja

ha sido de 11.7%.

Para Cadahia (73), esta incidencia seria de un 5%, mientras gque
Michaelsson (151), utilizando dosis iguales a las nuestras, encuentra un

37% de tests positivos.
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6. ERITROSINA.

Tuvimos una incidencia de positividades con este aditivo de un 7.8%,
bastante parecida a la encontrada por Cadahia (9%) (73) y por Juhlin
(10%)(141), aunque bastante inferior a la descrita por Ibero (167) para

gquien seria de un 31.5%, aunqgue con las imprecisiones en cuanto a la

seleccién de enfermos ya descritas.
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7. BHA/BHT. .

Para BHA encontramos una incidencia de tests positivos de un 7.8%

mientras que para BHT fue de un 5.9%.

La incidencia es bastante parecida a la encontrada por Hannuksela

(4.5%)(150).

Para Juhlin (170) seria de un 9.6% de tests claramente positivos y

de un 7.6% de tests "dudosos”.

Ortolani (122) describe una incidencioca de 9.5% de tests positivos

’

a estas sustancias aungue utilizando dosis doble que las nuestras.

Thune (152) encuentra una incidencia de 12.76%, aungue sin
especificar las dosis que emplea; éste es el Gnico autor gque testa estos
dos aditivos por separado, al igual que hemos hecho nosotros, el resto los

testa mezclados.
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8. ACIDO SORBICO.

En nuestra serie, la incidencia de tests positivos al dcido sérbico

ha sido de 5.9%.

Genton (131) describe una incidencia con sorbato potdsico muy
superior (29.4%), aungue empleando dosis doble de las nuestras y con las

criticas ya comentadas.

Herndndez Garcia (165,166) no obtuvo ningdn test positivo en los 36
enfermos que testd, aunque solo valoraba el test como positivo si se

repetia el resultado en dos provocaciones.

Juhlin (170) encuentra un 7.3% de test positivos y un 12.1% de test

"dudosos*.

Ortolani (122) describe una incidencia bastante parecida a la

nuestra (4.6%).

Por dltimo, Lahti (207) obtiene un 7% de test positivos con 4acido

benzoico.
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9. SALICILATO SODICO.

La incidencia en nuestro estudio ha sido de un 5.9% de los tests

realizados.

Esto resultados estdn por encima de los encontrados por Herndndez

Garcia (1.2%) (165,166) y algo por debajo de los descritos por Ortolani

(8.9%) (122).
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10. BENZOATO SODICO.
Encontramos un 4% de enfermos con tests positivos a benzoato sédico.

Genton (131) vuelve a encontrar, como en el resto de los aditivos

testados por él, una incidencia superior (29.4%), al igual gque Gibson gque

encuentra un 34% (158).

Giménez Camarasa (24) describe un 3.3%, mientras que Herndndez
Garcia (165,166) vuelve a encontrar una incidencia muy baja (1.2%). Juhlin
(170) informa una inciodencia de 6.4% de tests positivos y 10.5% de tests

dudosos.

Para Kemp (159) la incidencia es de un 7%. Warin (163) describe un

5% y Thune un 9.75% (152).

Para Michaelsson (151), Ros (34) y Ortolani (122), las incidencias
son sorprendentemente altas, respectivamente de un 64, 58.6 y 20.8%

respectivamente.
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l1l1. NITRITO SODICO.
Solo encontramos un 2% de tests positivos con este aditivo.
Juhlin (170) encuentra un 10%, Ortolani (122) un 5%, mientras que

Herndndez Garcia (165,166) no encuentra ningin test positivo de los 36

enfermos gue testa.
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l2. COMENTARIOS GENERALES.

Pensamos gue de estos resultados se desprende el hecho de gue los
aditivos alimentarios juegan una papel a tener en cuenta como
desencadenante de al menos algunos de los brotes en enfermos

diagnosticados de urticaria crénica o recurrente idiopdtica.

En general, la incidencia de tests positivos gue hemos obtenido es
inferior a la descrita por la mayoria de los autores, aungue ello es

légico si tenemos en cuenta que hemos excluido expresamente a los enfermos

en los que existia una relacién clinica clara entre los brotes y algiun

aditivo concreto (o el a.a.s. en su caso).

De todas formas creemos que muchos de estos estudios gque arrojan
incidencias elevadas de tests positivos presentan defectos en su disefio
bien porque no aclaran suficientemente los criterios de seleccién de
enfermos (167), o porgue se realizan de forma abierta (24), © no se
especifica si se hace a simple o doble ciego (131,158); en otros trabajos
no gquedan claros los criterios para considerar un test positivo (152,167,
170), o ni siquiera especifican la metodologia del test de provocacién
(156,159,207), o si se realiza dieta de supresién durante el test
(24,150), o) si se retira la medicacién durante el test

(73,150,158,167,207)
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Estos defectos, también se encuentran en algunos de los trabajos que
encuentran porcentages bajos de tests positivos, mientras que en otros
pensamos que se emplean dosis muy bajas de aditivos, gque no corresponden

con la ingesta real de una dieta normal (150,173).

Otras veces, se ha querido Qer la falta de reproductibilidad de
estos tests como algo que iria en contra de la importancia de estas
sustancias como desencadenantes reales de brotes de urticaria. Nosotros
pensamos gque, al ?ratérse la urticaria de un proceso dindmico, en el gue
pueden verse implicados muchos factores con una importancia que puede
variar cronolégicamente en un mismo individuo, y que en muchos casos se
nos escapan, es légico esperar gque un enfermo pueda en un momento dado
reaccionar a la administracién de un aditivo y a lo mejor no hacerlo en
otro. Esto en todo caso dificulta una andlisis cuantitativamente objetivo
del problema pero creemos que no debe usarse como argumento para restarle

importancia.

Por ello dudamos gue sea rentable desde un punto de vista practico
el valorar como positivos los resultados sélo cuando se han obtenido en

varias provocaciones como hacen algunos autores (165).

Propugnamos por tanto que en el estudio de los pacientes con

urticaria crénica tiene un lugar el empleo de baterias de provocacidén con
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aditivos. Por supuesto, no seria factible el empleo rutinario de una
bateria como la que hemos usado en este trabajo, pero se podria disefiar
protocolos mas asequibles utilizando los aditivos mds frecuentemente
implicados (tartracina, sulfitos, glutamato sédico, amarillo naranja,

eritrosina), dejando para casos especiales las provocacliones con el resto.
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13. ASOCIACION TARTRACINA/A.A.S.

Desde hace tiempo se vienen publicando trabajos en los gue se apunta

la existencia de reacciones cruzadas entre tartracina y a.a.s.

En asmdticos, por ejemplo, distintos autores han descrito una
incidencia mayor de sensibilizaciones a tartracina en el grupo que son
sensibles a aspirina en un porcentage variable, éue para algunos autores
llega al 50% aungue en la mayoria de las series oscila entre un 2 y un 15%
(111,112,113,116,119,120, 121, 122,123); otros autores, S§in embargo no
corroboran esta aparente existencia de reacciones cruzadas

(115,116,209,210).

En la urticaria crénica tembién se ha intentado relacionar la
sensibilizacibén a tartracina y a.a.s.; asi, Doeglas (149) provoca con
tartracina a 23 enfermos con urticaria crénica sensible a aspirina y

encuentra un 30.3% de sensibilidades a tartracina.

En nifios, Eseverri encuentra que un 50% de los sensibles al a.a.s.,
lo son también a tartracina, y que un 35.7% de los sensibles a tartracina

también lo eran a la aspirina (72).

Gibson describe un 6]1.5% de enfermos sensibles a tartracina gque
también lo eran a la aspirina y un 29% de enfermos sensibles al a.a.s. que

tenian test de provocacién positivo con tartracina (158).
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' Para Giménez Camarasa (164), el 69.2% de los enfermos sensibles a

tartracina tenian historia compatible con sensibilidad al a.a.s..

Juhlin encuentra gue de 8 enfermos con urticaria y/o asma sensible
a la aspirina, 7 tenian test de test de provocacidén positivo con

tartracina (171).

Ortolani describe que el 22.2% de las urticarias sensibles al a.a.s.
lo eran también a tartracina, y que un 66.6% de las sensibles a
tartracina, lo eran también a la aspirina (122); resultados que coinciden

con los de Settipane (173).

Ros (133) encuentra una sensibilizacién cruzada entre a.a.s. y
colorantes azo en general de alrededor de un 35%. Para Thune, el 23.9% de
las urticarias crénicas, excluyendo las fisicas son sensibles a tartracina

y aspirina (152).

En el presente trabajo hemos encontrado que el 50%.de los enfermos
sensibles a tartracina lo eran también al a.a.s. y que él 44% de los
sensibles a la aspirina presentaban asimismo test de provocacién positivo
con tartracina. De los enfermos testados, un 6% eran sensibles a ambas

sustancias.

Estos resultados concuerdan bastante con lo encontrado por otros
autores confirmando la existencia de una asociacién a nivel clinico entre
la sensibilizacién al a.a.s. y a la tartracina, al menos en lo gque

respecta a la urticaria crénica idiopdtica y urticaria recurrente.
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Como ya se comentd en la introduccidén, se ha intentado explicar la
existencia de estas reacciones cruzadas en base a la naturaleza
pirazolénica de la tartracina y a un posible papel sobre la sintesis de
prostaglandinas, tromboxanos o sobre la agregacién plaquetaria, aungue no

hay ni mucho menos estudios definitivos en este aspecto.
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B. ESTUDIO DE MEDIADORES.

1. HISTAMINA.

El dnijico trabajo que hemos encontrado sobre modificacién de los
niveles de histamina tras la provocacién con tartracina ha sido el de
Murdoch, que demuestra un aumento en los niveles plasmaticos y en orina

durante la provocacidén con tartracina en enfermos con urticaria (211).

En nuestro trabajo hemos podido objetivar un aumento significativo
en los niveles de histaminemia a los 60 y 120 minutos tras la provocacién
oral con tartracina en enfermos con urticaria sensible a la misma. Incluso
en enfermos con urticaria no sensible a tartracina hemos observado un
discreto aumento en los niveles de histaminemia a los 120 minutos tras la

provocaciédn.

A este efecto se podria llegar, al menos teéricamente, bien por una
accidbn histaminoliberadora directa o bien tras la activacién de otros
sistemas gque conduzcan de forma indirecta a la liberacién de mediadores

del mastocito.

Aunque no se ha podido demostrar un efecto histaminoliberador
directo de la tartracina, Wojnar propone gue esta sustancia, al igual gque
ciertos AINE, puede estimular la liberacién de histamina inducida por
alergeno en los baséfilos de enfermos alérgicos por un mecanismo

desconocido (209).
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También hemos encontrado que los niveles basales de histaminemia son
menores en el grupo de urticarias tanto las sensibles como las no
sensibles a tartracina ( aunque en en este caso de forma no significativa
) con respecto a los valores del grupo control. Estos resultados coinciden
con los de Herndndze Garcia (165) y podria ser debido a un consumo de esta
sustancia, aungque también parece existir en los enfermos con urticaria
crénica un defecto en las primeras fases de la liberacién de histamina,
de mecanismo desconocido, que podria explicar estos niveles bajos en éstos
enfermos con respecto a los sanos (28); quizds este defecto pu&iefa estar

acentuado en los enfermos sensibles a tartracina.

En cuanto a estudios con otros aditivos, Meggs encuentra gque en
enfermos con mastocitosis sistémica se produce un aumento en los niveles

de histaminemia tras la provocacién con metabisulfito sédico (102).

Ortolani también encuentra un aumento en los niveles de histamina
en el moco nasal de los enfermos con rinitis sensibles a metabisulfito

sédico tras la provocacidén con el mismo (212).
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2. COMPLEMENTO.

Berrens, en 1.985, sugiere que compuestos de bajo peso moleéular de
origen natural o no, podrian provocar una activacidén del sistema del
complemento por la via alternativa bien directamente o de forma indirecta
tras la activacién de la via intrinseca de la coagulacidén y de la
fibrinolisis, p.ej. a través de una activacién del factor XII, kalicreina

o plasmina (30).

Asi, al menos teéricamente, podrian actuar algunos aditivos; para
ellc se apoyaba en gue compuestos como polisulfatos o dextransulfatos,

relacionados guimicamente con la tartracina, activan el factor XII.

Ademds, Voigtlander demostré que la provocacidén oral con tartracina
en un paciente con urticaria crénica, provocaba un consumo in vivo de Cl,

c2, ¢4, y €3 (213).

En nuestro trabajo, hemos podido comprobar comc en enfermos con
urticaria sensible a tartracina se produce, tras la provocacidén oral con
la misma, un consumo a los 60 y 120 minutos de C3 y Factor B, no
modificdndose los niveles de C4; esto apoyaria la hipdtesis de gque tras
la ingesta de tartracina se produce, en los enfermos con urticaria
sensibles a la misma, una activacién de la via alternativa del

complemento.
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Excepto el comentado arriba de Voigtalander, no hemos encontrado en
la literatura trabajos que estudien el efecto in vivo de la tartracina
sobre el sisiema del complemento en enfermos con urticaria; hay algunos
trabajos que estudian la accién del a.a.s. sobre este sistema en enfermos
con urticaria con resultados discordantes, pues mientras gque Doeglas no
encuentra participacién del complemento (149), Yoigtlander encuentra una

activacidén del mismo por la via cléasica (214).
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3 .PREKALIKREINA.

Los estudios sobre el posible papel de la kalicreina en algunos
tipos de urticaria se remontan hasta 1.969, afio en que Juhlin y
Michaelsson demuestran una reaccién cutdnea a la kalicreina en enfermos
con urticaria crénica idiopdtica mayor a la de los controles, proponiendo
como causa la existencia de un déficit de algin inhibidor de la kalicreina
en este tipo de enfermos; esto provocaria una activacién del sistema

kinina-kalicreina gue participaria en la génesis de la misma (24).

Esta hipétesis la apoyaban con estudios en los gue demostraban un
efecto terapeiitico de un inhibidor de la kalicreina como el Trasylol en

enfermos con urticaria crénica y angioedema (26).

Estudios posteriores de Michaelsson (27) y Doeglas (32) apuntan en

el mismo sentido.

En nuestro trabajo, no hemos objetivado modificaciones
estadisticamente significativas en los niveles de prekalicreina en el
plasma de los enfermos con urticaria crénica sensible a tartracina tras

la provocacién con la misma.

En otro trabajo nuestro anterior, tampoco encontramos modificaciones
en los niveles de kalicreinemia tras la provocacidén con tartracina en

asmdticos sensibles (129).
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Pensamos gque estos resultados no descartan la posible participacidn
del sistema de las kininas en este tipo de procesos, pues hay gque tener
en cuenta gque la cortisima vida media de estas sustancias dificulta
enormemente el disefio de trabajos in vivo asi como la interpretacidén de

los resultados obtenidos.

Por otra parte, tampoco se puede descartar el gque exista una
activacién local a nivel del 6rgano de chogue (en este caso la piel) gque

no se correlacione con cambios a nivel sistémico.
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¢ . DERIVADOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO.

La aparente existencia de sensibilizaciones cruzadas entre el a.a.s.
y la tartracina descrita por varios autores y confirmada en este trabajo,
asi como la formacién de un metabolito de naturaleza pirazoldnica a nivel
intestinal tras la ingesta de tartracina, nos indujo a intentar determinar
si, al igual gque sucede con los AINE, existe una interferencia de la

tartracina sobre los metabolitos del acido aragquiddnico.

En estudios anteriores, Gerver llegé a la conclusién de gue ni la
tartracina ni su metabolito principal (el acido sulfanilico), actian sobre
la ciclooxigenasa, tromboxanosintetasa, ni sobre la acylhidrolasa; por
tanto, su accién en enfermos intolerantes seria diferente a la del a.a.s.

u otros AINE (126).

Sin embargo, Gallagher encuentra que niveles farmacolégicos de
tartracina no afectan la agregacién plaquetaria inducida por derivados del

dcido araguidénico, pero gue el &4cido sulfanilico si lo hace (127).

En nuestro estudio, no hemos objetivado modificaciones in vivo en
los niveles séricos de tromboxano B2, prostaglandina E2 ni prostaglandina

F2a, tras la provocacidén oral con tartracina en enfermos con urticaria

sensible a la misma.
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Solo encontramos una aumento significativo en los niveles de
leucotrieno B4 a los 120 minutos de la provocacién. Esta sustancia tiene
un efecto quimiotdctico, potenciador de la adherencia y degranulacién de
leucocitos y de aumento en la permeabilidad vascular, por lo que se le

puede suponer como posible participante en la patogenia de reacciones

urticariales.

Estos resultados pensamos gque no son concluyentes, pues hay gque
tener en cuenta la dificultad de disefar protocolos védlidos para el
estudio de los metabolitos del dcido araguidénico ya que se sintetizan a

nivel Jlocal,. se metabolizan muy réapidamente, y se encuentran en

cantidades muy escasas (22).
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X. CONCLUSIONES.
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1. Los aditivos constituyen un factor desencadenante a tener en cuenta en

los enfermos etiguetados de urticaria crénica o recurrente idiopdticas.

2. En nuestra serie, un 33% de los pacientes con urticaria crénica o
recurrente idiopdticas presentaron test de provocacién positivos al menos

a un aditivo.

3. No hay diferencias en cuanto a edad ni sexo en el grupo de enfermos con
urticaria crénica o recurrente sensibles a algin aditivo con respecto a

lo encontrado en las urticarias en general.

4. La incidencia de test de provocacidén a aditivos positivos es mayor

mientras menos tiempo lleve el enfermo asintomdtico.

5. La incidencia de provocaciones positivas con los distintos aditivos

fue:

Tartracina 15.7% Metabisulfito potdsico 15.7%
A.a.s. 14.3% Glutamato sédico 11.7%
Amarillo naranja 11.7% Eritrosina 7.8%
BHA 7.8% BHT 5.9%
Acido sérbico 5.9% Salicilato sédico 5.9%
Benzoato sédico 4% Nitrito sédico 2%

6. Confirmamos la existencia de sensibilizaciones cruzadas entre la

tartracina y el a.a.s. en enfermos con urticaria crénica o recurrente.
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7. Creemos conveniente la inclusién de baterias de provocacién con
aditivos en el estudio de los enfermos con urticaria crénica o recurrente,
aungue no exista en principio una relacién aparente con factores

dietéticos.

8. En enfermos con urticaria sensible a tartracina se produce, tras la
ingesta via oral de la misma, un aumento en los niveles de histaminemia
gue podria ser debido a un efecto histaminoliberador o ser secundario a la
activacién de otros sistemas que conduzcan indirectamente a la

degranulacién de mastocitos y baséfilos con la consiguiente liberacidn de

mediadores.

9. En enfermos con urticaria sensible a tartracina, tras la administracién

via oral de la misma, se produce una activacién del complemento por la via

alternativa.

10. Queda por determinar cual de estos efectos se produce de forma

primaria y cual secundaria, o si ambos se producen simultdneamente.

11. No hemos objetivado modificaciones in vivo de los niveles de
prekalicreina tras la provocacidén con tartracina en enfermos con urticaria
sensible a la misma aungue, por las dificultades gque plantea su estudio,

ésto no descarta su participacién.
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12. En general, tampoco hemos evidenciado cambios en los metabolitos
derivados del -4cido araquidénico tras la provocacién con tartracina,
excepto un aumento en los niveles de Leucotrieno B4. Al igual gue con las
kininas, ésto no descarta la participacién de éste sistema por la

dificultad de diseflar estudio in vivo vdlidos para el mismo.
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XX . RESUMEN.
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Hemos intentado determinar la importancia de la intolerancia a los
aditivos alimentarios como posible desencadenante de un numero mayor ©
menor de los brotes de enfermos con urticaria crénica o recurrente
etiquetados previamente como idiopdticos. Asi como confirmar © no la
existencia de reacciones cruzadas entre tartracina y &a.a.sS. en estos

enfermos.

También quisimos investigar el mecanismo patogénico de estas
reacciones estudiando para ello posibles cambios, tras la provocacién con
tartracina, en los niveles de histamina, C3, C4, factor B, prekalicreina,

PGE2, PGF2a, LCB4, y TxB2.

En 51 enfermos con urticaria crénica o urticaria recurrente
etiquetadosr previamente como idiopdticos; se realizdé un test de
p;ovocacién oral a simple ciego y controlado con placebo (lactosa),
wtilizando cdpsulas de gelatina opacificadas con 6xido de titanio, con una

bateria de aditivos.

Encontramos un 33% de enfermos con algun test positivo y una
incidencia de positividades para cada aditivo de: tartracina 15.7%,
metabisulfito potdsico 15.7%, a.a.s. 14.3%, glutamato sdédico 11.7%,
amarillo naranja 11.7%, eritrosina 7.8%, BHA 7.8%, BHT 5.9%, dcido sérbico

5.9%, salicilato sédico 5.9%, benzoato sédico 4% y nitrito sédico 2%.

Existié una asociacién estadisticamente significativa entre la

sensibilidad al a.a.s. y a la tartracina.
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La incidencia de test positivos fue mayor mientras menos tiempo

llevaba el enfermo asintoméatico.

Posteriormente seleccionamos tres grupos de tres enfermos cada uno;
uno de enfermos con urticaria crénica y con test de provocacidn positivo
con tartracina, otro de enfermos con urticaria crénica y test de

provocacibn negativo con tartracina, y un tercero de controles sanos.

Tras una dieta de supresién de aditivos de 48 horas, se realizd una
primera determinacién basal, posteriormente se administrd una dosis de 20

mgs. de tartracina realizdndose nuevas determinaciones a los 60 y 120

minutos.

En los enfermos sensibles a tartracina encontramos unos niveles de
histaminemia basal significativamente menores que en los otros grupos, con

un aumento significativo a los 60 y 120 minutos tras la administracidn de

tartracina.

En cuanto a los valores de C3 y factor B, disminuyeron de forma
significativa tras la admninistracién de tartracina en enfermos sensibles,
lo cual supone una activacién de la via alternativa del complemento. No
encontramos cambios en los niveles de C4, por lo gue no parece existir

participacidén directa de la via clésica.

No encontramos modificaciones en los niveles de prekalicreina.
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En cuanto a los derivados del 4cido araquidénico, excepto un aumento
de los niveles de LB4 en el grupo de enfermos sensibles a tartracina tras
la provocacidén, no encontramos modificaciones en el resto de los

metabolitos estudiados (PGE2, PGF2x, TxB2).

Esto no descarta una participacién de estos sistemas en este tipo
de reacciones por la dificultad en el disefio de estudios vdlidos in vivo

de estas sustancias.
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