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Control de la sintomatologia y mejoria de los umbrales de
estimulacion criticos en pacientes con Urticaria Afrigore
Adquirida tratados con Rupatadina: Estudio a doble ciego, aleatorio,
cruzado y controlado con placebo
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La Urticaria Afrigore Adquirida (UAA) se caracteriza por habones inmediatos al exponer la piel a bajas
temperaturas ya sea por contacto con sélidos, liquidos o aire friol. La lesion puede ser localizada en el
punto de contacto o bien generalizada. El riesgo de anafilaxia y la implicacion laboral de algunos casos,
confiere el caracter de severidad a este tipo de urticaria cronica fisica. El diagndstico se fundamenta
en la historia clinica y las pruebas de provocacion.

La patogenia de la UAA continua siendo desconocida aunque se sabe que la degranulacion de los
mastocitos da lugar a la liberacion de histamina y de otros mediadores. El "platelet activating factor"
PAF es un glicerofosfolipido quimicamente Unico con la habilidad para inducir agregacion plaquetar. PAF
esta involucrado en diversos procesos inflamatorios, incluida la UAA, actuando sobre los neutroéfilos,

macrofagos, monocitos y eosinoéfilos. Un estudio experimental clasico ha sugerido que existe una
asociacion entre PAF y el edema de los pacientes con UAAZ.

Rupatadina es un antagonista dual del receptor de la histamina y del PAF que se une de forma competitiva
con los receptores H1 y de PAF. La actividad anti-PAF se ha demostrado tanto in vitro como in vivo.
Rupatadina muestra también otras propiedades antiinflamatorias. Se ha demostrado eficaz en el
tratamiento de la rinitis alérgica®y de la urticaria crénica espontanea*>.

Este estudio compara los efectos de 20 mg de Rupatadina respecto a placebo mejorando los umbrales
de provocacion criticos, tanto de tiempo como de temperatura asi como la sintomatologia en pacientes
con UAA.

Veintian pacientes fueron incluidos en un estudio doble ciego, aleatorio, cruzado y controlado con placebo. Recibian 20
mg de Rupatadina o placebo durante periodos de una semana precedidos de siete dias de lavado (Fig. 1). La variable

Screening, C5TTs,CTTs, O5TTs, CTTs CSTTs, CTTs
principal de eficacia evaluaba las modificaciones del tiempo critico de estimulacidon del habdn mediante el cubito de hielo Acusi |
(Critical Stimulation Time Threshold; CSST) (Fig. 2a). Las modificaciones de los umbrales de estimulacion criticos en la bl I o
génesis del habon tanto de tiempo (CSST) como de temperatura (Critical Temperature Threshold; CTT) empleando el Washout ___+ Wash out
TempTest® 3.1° (fendmeno de Peltier) (Fig. 2 b,c), del area basal del habon y del eritema, asi como de los sintomas
subjetivos como prurito y sensacion de quemazon también fueron también valoradas antes y después del tratamiento. R i
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Fig. 1. Diseno del estudio

CSTT or Critical Stimulation Time Threshold; Es el tiempo minimo (i.e. 0.5, 2.0, 3.5, 5.0 min) en el que se desarrolla
el habdn coalescente tras someter la piel a 42C de temperatura y evaluado tras 10 minutos.
La mejoria del CSTT implica el no desarrollo de habdn o bien el retraso de aparicién del mismo.

CTT or Critical Temperature Threshold; Es la primera temperatura entre de 4°C a 262C con intervalos de 2 2C en la
que tras 5 minutos de exposicion y evaluando tras 10 minutos aparece un habon coalescente.
La mejoria del CSTT implica el no desarrollo de habdn o bien el descenso del umbral de temperatura capaz de inducir

habon. Fig. 2. Metodologia empleada

para la deteccion de la
variable principal del estudio,
el CSTT determinado con
cubito de hielo (a) y de los
CSTT y CTTs empleando
TempTest® 3.1 (b,c).

Resultados .

Once de los 21 pacientes (52.4%) mostraron una respuesta completa mediante prueba del cubito de - -
hielo (ej. no lesiones tras 5 minutos de la provocacion) después de ser tratados con Rupatadina. Se e -
cuantificd una mejoria significativa del CSST tanto con el cubito de hielo como con el TempTest(r) respecto M

a placebo (p=0.0291 y p=0.0043, respectivamente) (Fig. 3). Asimismo, se observd una reduccion
significativa del CTT (p=0.0006), del area del habon y del eritema (p=0.0315 y p=0.0527 respectivamente)

La sensacion de prurito, de ardor y el conjunto de sintomatologia subjetiva de la reaccion habonosa inducida tras la aplicacion
durante cinco minutos del cubito de hielo fue valorada en una escala de 0-5 tanto por el paciente como por el investigador.

I i -
(Fig. 4), del prurito (p=0.0047) y de la sensacion de quemazon (p=0.0289) tras el tratamiento con ! ! . B o e
Rupatadina respecto a placebo (Fig. 5). Se report6 fatiga leve (n=4), somnolencia (n=1), y cefalea I | -4 : \
moderada (n=1) durante el tratamiento. e ! e 2 T .
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Este estudio muestra que 20 mg diarios de Rupatadina es eficaz y es seguro en el tratamiento de la lesiow Ml ge— & —— M= -‘;- 10 l
UAA. Rupatadina mejoraba adecuadamente tanto los umbrales de provocacion de tiempo y de . . . - E " - & g
P P ) . . . . Fig. 3. Rupatadina mejora los umbrales criticos e "5
temperatura asi como los sintomas. En mas de la mitad de los pacientes suministraba una proteccion . . £ |
. . . . de tiempo en los pacientes con UAA valorados 8 . }oed
completa. Nuestros resultados confirman que los antihistaminicos de segunda generacion no sedantes . . . g . i . —
. ) . . p = mediante la prueba clasica del cubito de hielo y g
son eficaces en el tratamiento de la UAA’. Teniendo en cuenta s0lo los indices de respuesta completa con TempTest® 3.1 ad
(i.e.11 de 21,= 52%) de los pacientes con UAA tratados con 20 mg de Rupatadina y otros antihistaminicos P o Baseline Placebo Rupatadine

no sedantes se puede afirmar que esta molécula es tanto o mas eficaz®!!. La eficacia de Rupatadina
en el tratamiento de la UAA podria explicarse en parte por su accion dual en los receptores Hi y PAF.

. . . . ) . b)
En este trabajo se empled por primera vez la tecnologia TempTest® 3.1 en su versidon mas reciente
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observandose resultados equivalentes en dos Servicios de Dermatologia independientes. Los resultados
de este estudio no pueden extrapolarse en otros antihistaminicos no sedantes. - - - ;: W
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de temperatura en los pacientes con UAA
valorados mediante TempTest® 3.1.

Fig. 5. Rupatadina protege de las sensaciones de
prurito, ardor y quejas subjetivas.
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