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INTRODUCCION 

La histamina es una amina sintetizada en 1907, que posteriormente fue 

aislada en Jos tejidos. Se encuentra almacenada principalmente en los 

mastocitos y los basófilos. Una pequeña fracción se distribuye en los grupos 

neurales, en particular en el hipotálamo. Es sintetizada intracelulannente a 

partir de la descarboxilac1ón del aminoácido histidina. 

Las acciones de la histamina están mediadas por receptores localizados 

en la membrana celular, los cuales son identificados como H 1 • H 2 y H 3 . Los 

receptores de histamina Hi y H 2 fueron identificados por Asch y Sch1ld en 

1966. En virtud de que la histamina produce algunos efectos patológJcos, se 

han sintetizado férmacos para bloquear estos efectos, a estos fármacos se 

les denomina antihistaminicos, de los cuales existen tres gruµos. H,, H 2 y 

H,. 

Por su amplio uso en medicina, se considera imponante valorar su uso en 

emergencias médicas en odontología. 
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1. GENERALIDADES DE LOS ANTIHISTAMINICOS. 

Los antagonistas competitivos de la histamina son los antihistamínicos, 

que constituyen un grupo de numerosos compuestos con la capacidad 

característica de bloquear los receptores para histamina y por lo tanto a 

esta sustancia. Estos compuestos no alteran la formación o degradación de 

la histamina, sino que antagonizan los sitios receptores de ésta. 

Difenhidramina y tripelenamina. fueron los primeros ant1histamínicos H 1 

introducidos hace muchos años en respuesta que la histamina produce 

algunos de los síntomas de alergia e inflamación. Los receptores H, son los 

que median la contracción de la fibra lisa muscular bronquial 

(broncoconstricción) e intestinat, la relajación de la fibra lisa vascular 

(vasodilatación), el aumento de la permeabilidad capilar, contracción de los 

vasos, la liberación de catecolaminas de la médula adrenal y regulan la 

neurotransmisión en el S.N.C. (Schwartz et. al. 1991 ). En el corazón, el 

estímulo de receptores H 1 hace más lenta la conducción auriculoventricular. 

También estimulan las terminaciones nerviosas sensitivas (prurito y dolor ) 

y la liberación de acetilcolina por las células cromafines. Estas acciones 

son bloqueadas por los antihistamínicos H1. 

La levocabast1na es un potente y selectivo antagonista de receptor H, 

de histamina, el cual ha sido evaluado corno un tratamiento tópico para rinitis 

alérgica y/o conjuntivitis (spray nasal y/o gotas oftálmicas). La levocabastina 

tópica ha tenido similar o mejor eficacia que la de cromoglicato sódico 

tópico, es menos efectiva terfenadina oral para el tratamiento de 
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rinoconjuntivitis alérgica, y parece ser más efectiva que ésta en el 

tratamiento de la severidad de los sintomas. 

En 1972, Black y colaboradores, describie.-on el primer agente 

burimamida, que antagonizaba competitivamente la acción de la histamina 

sobre las células de la pared gástrica, aurfculas de cobaya y útero de rata, 

identificando así los receptores H 2 . Los receptores H 2 median la 

vasodilatación al igual que los receptores H 1 • como efectos propios, 

producen estímulo de la secreción gástrica. inhibición de ra acUvidad de 

neutrófilos y de la citotox1cidad de los linfocitos T. También median el 

estímulo cronotrópico e inotrópico y el aumento del automatismo del 

corazón. Los antihistaminicos H 2 actúan ocupando los receptores H 2 de la 

histamina. 

En el S.N.C. existen receptores de ambos tipos, H 1 y H 2 , ademas de 

un tercer tipo de receptor, el H 3 , que fue descnto recientemente (Schwartz et. 

al.1986, 1990. 1991). (Bertacciniet. al. 1991) 

Los receptores H 3 de histamina están altamente localizados en el 

S.N.C., mientras que, bajos niveles son encontrados en tejidos periféricos 

(Korte et. al. 1990). 

Estudios recientes autorradiográficos descnbieron detalladamente la 

distribución heterogénea de receptores H 3 en el S.N.C. y especfficamente en 

regiones cerebrales (Pollared et. al. 1993). 

Estudios in vitre describen la presencia de receptores H 3 de histamina 

sobre nervios histarninérgicos y representa un punto regulador en Ja 

liberación neuronal de histamina (Arrange et. al. 1983-1987, 1988). 
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El desarrollo de antagonistas y agonistas selectivos H3 de histamina ha 

progresado y ofrece una oportunidad para explorar las propiedades 

asociadas con los receptores H 3 de histamina. Sugiriendo el uso potencial 

de estos agentes en el tratamiento de varios desordenes en el S.N.C. 

(Timmerman, 1990). Ejemplo de esto, la tioperamida, prototipo de los 

antagonistas selectivos de receptores H 3 de histamina, tiene algunas 

propiedades antiep1lépticas (L1nn et. al. 1990). Desafortunadamente la 

tioperamida es una tiourea que contiene imidazol, asociado con efectos 

indeseables en el uso clínico (Bnblecombe et. al. 1973). Así el uso clinico de 

tioperamida debe ser limitado. Por lo contrario el desarrollo de agentes 

antihistaminicos sin t1ourea H~ han sido muy efectivos en las terapias {ej. 

cimetidina) y los antagonistas H 3 sin contenido de tiourea deben ser vistos 

como buenos candidatos. 

La similaridad de los efectos de la t1operam1da (agente liberador de 

histamina) con la histamina exógena y endógena pueden modular procesos 

nociceptivos. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que la 

histamina por una vía intraventricular alcanza áreas no alcanzadas por la 

tioperamida, se concluye que los ;receptores de histamina deben existir en 

regiones cerebrales no inervadas por regiones histaminérgicas. 
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2. ESTRUCTURA QUIMICA y CLASIFICACION DE LOS 

ANTIHISTAMINICOS. 

Los antihistamínicos H 1 poseen una estructura básica que consiste en 

una cadena etilamina sustituida: 

En esta representación, R 1 es el núcleo compuesto y está constituido por 

uno o más sistemas cíclicos o heterocíclicos aromáticos. X es un átomo de 

carbono, oxígeno o nitrógeno que une la cadena lateral al núcleo. A menudo 

R 2 y R 3 son grupos metilos, pero no siempre. 

Los antihistamínicos H 1 se pueden agrupar según la sustitución hecha en 

la posición X. Por ejemplo, alquilaminas, en las cuales X es un átomo de 

carbono; etilendiaminas. en las cuales X es un atomo de nitrógeno: 

etanolaminas. en las cuales X es un átomo de oxígeno; piperacinas, en las 

cuales X es un átomo de carbono unido a un anillo de piperacina, y 

fenotiacinas, en las que X es un átomo de nitrógeno que forma parte del 

núcleo de las fenotiacinas. 
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CUADRO 2.1. CLASIFICACION DE LOS ANTIHISTAMINICOS H,_ 

GRUPO QUIMICO 

Etanol aminas 

Etilendiamlnas 

Alqullamlnas 

PRODUCTOS 

Bromodifenhidramina 

Carbinoxamina 

Oifenhidramina 

Oifeni lpiralina 

01menh1drinato 

Antazolina 

Clemizol 

Oxatomida 

Mepiramina 

Tenelidina 

Bromfeniramina 

Clorfeniramina 

Dimentindeno 

Doxilamina 

Feniramina 

Tnpelenamina 

Triprolidina 
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Piperazinaa 

Fenotiazfnas 

Plperldinas 

Varios 

Cetirizina 

Cloziclizina 

Hidroxizina 

Mecliz1na 

Dimetotiazina 

lsotipendil 

Metdilazina 

Mequitazina 

Prometaz1na 

Trimeprazina 

Astemizol 

Azat1dina 

Ebast1na 

Loratidina 

Teñenadina 

Cinarizina 

Ciproheptadina 

Clemastina 

Fenindamina 
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Los primeros antihistaminicos H 2 mantenían el anillo imidazólico de la 

histamina, pues se creía que era esencial para mantener la afinidad por el 

receptor H 2 ; a este grupo pertenece el primero que fue utilizado en forma 

generalizada, la c1metidina. Posteriormente aparecieron fármacos en los que 

el anillo es de tipo furano, como la ranitidina. o de tipo tiol, como la 

famotidina y la nizatidina. 

Se han desarrollado una serie de antagonistas H 3 en los cuales se 

reemplazó la amida isostere de la t1ourea y se examinó el GT-2016 por su 

afinidad a los receptores H 3 , 1dent1ficándolo como receptor selectivo H 3 y 

como prototipo análogo de la amida 1sostere, para la evaluación 

farmacológ1ca basada en su select1v1dad por los receptores H:J, brindando un 

aumento de compatibilidad en el S.N.C 

La caracterización farmacológica de un nuevo antagonista de receptores 

H 3 de histamma sin tiourea, GT-2016, que reemplaza al grupo funcional 

t1ourea como amida isostere. el cual mostró un alto grado de selectividad 

para los receptores H 3 de histamina en comparación con los subtipos H 1 y 

H2 

Los estudios 1n vitro, indicaron que el GT-2016 desplazó a ( 3 H) NAMHA 

de un lugar (mico con un K, de - 40 nM. un estudio reciente indicó la 

posibilidad de que puedan existir subtipos de receptores H:i. este estudio 

consistió en realizar un modelo, que contenía por dos de sus lados 

tioperamida y burimam1da, respectivamente, el otro lado del modelo con un 

compuesto no tiouré1co, revelando rdentificación potencial en ambos, de alta 

y baja afinidad a ros receptores H:>, {H:A y H 3 B) 

En ensayos realizados en otras condiciones se utilizó sodio y potasio 

indicando una alta afinidad de tioperamida por el lado H~. Recientes 
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descubrimientos por (Clark y Hill, 1995) delatan la compatibilidad de 

tioperamida por los receptores H 3, en dependencia con un 1ón sodio 

desplazado, esto demuestra una compleja unión en el sistema receptor­

efector. La innovación del antagonista selectivo H:i proveerá un instrumento 

importante con Jos cuales se elucidarán los subtipos de receptores H 3 . 

Una estructura análoga a la cimetidina. conocida como SKF92374, tiene 

la propiedad de inducir analgesia al bloquear a los receptores H 3 , en 

comparación con la tioperamida, ésta no produjo analgesia completa, su 

disimilaridad sugiere la existencia de diferentes subtipos de receptores H 3 . 

La analgesia por SKF92374 es independiente de la analgesia por 

histamina, por lo que carecen de acciones agonistas a los receptores H, y 

H 2 , a pesar de esto no se descarta la posibilidad de que SKF92374 actúe 

como agente histaminomimético indirecto 

ESTRUCTURA DE GT-2016 Y TIOPERAMIDA. 

GT-2016 TIOPERAMIDA 
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3. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIHISTAMINICOS. 

Los antihistaminicos actúan como antagonistas competitivos de la 

histamina con cierta selectividad sobre sus receptores_ Por consiguiente, 

bloquean las acciones de la h1stamina mediadas por los receptores 

respectivos, pef"o no tienen efectos farmacológicos propios y los efectos 

dependen de la previa liberación de histamina. 

El mecanismo de las acciones antihistaminicas se puede explicar por 

medio del bloqueo competitivo de los receptores, o sea que los 

antihistamlnicos parecen interactuar con los receptores de la histamina en 

las células blanco, lo que da como resultado disminución en la capacidad de 

estos receptores para interactuar con la histamina. Esta interacción es 

reversible, o competitiva, debido a que una concentración dada de 

antihistamínico puede ser rebasada al incrementar la concentración de 

histamina. No existe evidencia de que los antihistamlnicos interfieran con la 

slntesis o biotransfonnación de la histamina. 

Los antihistaminicos inhiben la contracción de los músculos 

gastrointestinales y bronquiales, el incremento de la permeabilidad capilar, el 

edema, el prurito y la vasod1latación. Antagonizan el incremento de la 

secreción de las glándulas salivales y lacrimales y el incremento en la 

liberación de adrenalina por la médula suprarrenal estimulado por la 

histamina. 

Los antihistamínicos H 1 tienen eficacia clinica limitada en situaciones 

alérgicas como el asma bronquial y anafilaxia. ya que están implicados otros 
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mediadores además de Ja histamina. Son más eficaces la prornetacina y la 

ciproheptadina en el tratamiento de alergias cutáneas pruriginosas, a lo que 

contribuyen respectivamente su acción anestésica local y antiserotonlnica. 

Los sfntomas de las reacciones alérgicas como picor, rinitis y lagrimeo se 

Inhiben más fácilmente que la broncoconstricción. 

Los antihistamfnicos H 1 son muy eficaces para antagonizar el incremento 

en la permeabilidad capilar y reducen el edema. Sin embargo, bloquean 

incompletamente la vasodilatación causada por histamina, ya que en ella 

participan también los receptores H 2 . 

Los antihistamínicos H 1 producen efectos centrales complejos y diversos, 

dominando la depresión del S.N.C. que es dosis dependiente. Esto origina 

somnolencia. sedación, debilidad muscular y reducción del estado de alerta. 

Aunque existen variaciones individuales en estos efectos, son más 

frecuentes con difenhidramina y dimenhidrinato. En algunos pacientes 

producen un estimulo central con nerviosismo. excitación e insomnio. Estos 

efectos centrales son más frecuentes con dosis altas, así como en lactantes 

y pacientes con antecedentes epilépticos, en estos casos se puede producir 

agitación, temblores. delirio e incluso convulsiones También ejercen un 

ligero efecto antiparkinsoniano. Otra acción central importante, es 

antiemética y antivertiginosa que los hace útiles para tratar vómitos y los 

cuadros de cinestosis o mareo del movimiento. 

La mayor parte de los antihistaminicos H 1 tienen cierta actividad como 

anestésicos locales. Esta propiedad es más notable en la prometacina y 

pirilamina. Bloquean los canales de Na• en las membranas excitables del 

modo en que lo hacen los anestésicos locales. Por esta razón pueden actuar 
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sobre el corazón aumentando el periodo refractario y reduciendo ta velocidad 

de conducción. 

Tienen acción anticolinérgica variable de unos productos a otros. 

originando sequedad de la boca y mucosa. y dificultades de micción. 

Los efectos periféricos de los antihistamlnicos no sedantes como 

astemizol, ebastina, loratidina, terfenadina y otros, son similares a los 

descritos, pero por su menor capacidad para atravesar la barrera 

hematoencefálica a dosis terapéuticas, producen efectos centrales menos 

intensos y con menor frecuencia. 

Levocabastina ha demostrado muy poca o ninguna afinidad para los 

receptores dopaminérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos y opiáceos in 

vitre. La administración de levocabastina tópica no tiene resultado de ningún 

efecto clfnico significante de función psicomotora o cognoscitiva, no 

manifiesta potenciar los efectos del alcohol o diazepam. 

El spray nasal o gotas oftálmicas de levocabastina incrementan 

significativamente en principio Jos niveles de alergeno nasal u ocular en 

pacientes, y parece producir un efecto al menos más grato que el visto con 

cromoglicato sódico en este contexto' 1 >. 

Levocabastina en spray nasal y gotas oftálmicas fueron más efectivos 

que el placebo o cromoglicato sódico tópico para la protección de los 

sintomas inducidos por el reto alergeno nasal u ocular<1). 

Mediciones de varios criterios oftálmicos en pacientes con 

rinoconjunt1v1t1s alérgica estacional, fueron generalmente similares siguiendo 

la administración de gotas oftálmicas de levocabastina y de terfenadina oral. 

Sin embargo, la presión intraocular fue reducida en los que recibieron 
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levocabastina que en los que recibieron terfenadina. 

La sedación es un efecto relacionado al tratamiento con compuestos 

antihistamlnicos tradicionales (Clarke y Nicholson 1983). este efecto es 

posible en menor parte por la interferencia de los receptores H 1 de 

histamina/s1stema neurotransmisor del cerebro, en relación con el 

planteamiento del rol de este sistema en la modulación fisiológica de alerta 

en el insomnio. 

Las dismilaridades entre compuestos antihistamlnicos radica en las 

diferencias del transporte en la interfase hematocerebral o la afinidad con los 

receptores H 1 cerebrales (Snowman y Snyder, 1990). 

En un estudio reciente, se administraron 20 mg. de cetirizina, 

posteriormente, se registró en el E.E.G_ un notable incremento de potencia 

de 6.5 a 14 Hz la cual se considera indicadora de la transferencia del 

insomnio relajado a la sedación en el humano 

La falta de correlación entre la variación mostrada en el E.E.G. después 

de la administración de cetirizina. favorece la hipótesis de la transferencia del 

plasma al S.N.C. por mecanismos independientes a la concentración en 

compartimientos periféricos. por lo tanto, el efecto de la cet1nz1na es 

explicado por el transporte a través de la interfase hematocerebral y/o a la 

acción farmacológica sobre los receptores H 1 o al fenómeno homeostático 

relacionado a la actividad hislaminérgica del S.N C. 

Los ant1histamínicos H 2 • por su capacidad de bloquear especlficamente 

los receptores H 2 de la mucosa gástrica. inhiben la secreción gástrica en 

relación con la dosis y el nivel plasmático alcanzado. Todos ellos muestran 

igual eficacia, ranitidina y nizatidina son de 4 a 10 veces más potentes que 
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la cimetidina para inhibir la secreción gástrica y la famotidina es 7.5 veces 

más potente que la ranitidina. Las concentraciones para inhibir en un 50º/o la 

secreción de ácido gástrico provocada por pentagastrina guardan relación 

con la potencia. y la duración del efecto después de una dosis ordinaria 

oscila entre unas 5 horas para cimetidina y 1 O horas para nizatidina, 

ranitidina y famotidina. 

Inhiben la secreción del jugo gástrico, tanto en condiciones basales 

como la estimulada por histamina como por gastrina, pentagastrina, 

alimentos y por la estimulación colinérgica de carácter endógeno y exógeno. 

Este bloqueo de tan amplia gama de estímulos indica que o bien la histamina 

es la vía final por la que las diversas influencias químicas o neurógenas 

estimulan la célula parietal para que segregue hidrogeniones, o bien existe 

una influencia sinérgica mutua entre receptores histaminicos, colinérgicos y 

de gastrina. de forma que la inhibición sobre ellos repercute en una 

reducción de la act1v1dad derivada de la activación de los demás. 

Los antihístamínicos H 2 inhiben igualmente la secreción estimulada 

durante situaciones de choque, períodos de estrés o por administración de 

insulina, cafeina y antiinfiamatonos no esterordeos. Estas acciones se 

manifiestan porque reducen el volumen total de la secreción y la 

concentración de hidrogeniones en personas sanas, y en pacientes con 

úlcera duodenal y gástrica. Disminuyen la actividad de pepsina, en parte 

porque reducen la secreción de pepsinógeno y, en parte, porque. al elevar el 

pH por encima de 4, reducen la actividad de la pepsina. Como resultado de 

inhibir la secreción gástrica y elevar el pH, aumentan la concentración sérica 

en ayunas y más todavía después de tomar alimentos. suspendida la 
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administración de antihistamínicos H 2 , puede aparecer un fenómeno de 

rebote con hipersecreción de ácido durante unos pocos días o semanas, en 

consecuencia la reducción de hidrogeniones puede provocar aumento de 

secreción y concentración de gastrina. No modifican la función del esfínter 

esofágico inferior. ni el vaciamiento gástrico. ni las caracterlsticas de la 

secreción pancreática. 

Aceleran la c1catnzac1ón de las Ulceras gastroduodenales y reducen la 

incidencia de sus recaídas. en conjunto muestran mayor eficacia en las 

úlceras duodenales que en las gástncas. Previenen las Ulceras de estrés y, 

al disminuir la acidez. reducen las molestias del reflujo esofágico y la 

incidencia de hemorragias en situaciones de riesgo. 

La cimetidina ocupa los receptores androgénicos y desplaza de ellos a 

ta dihidrotestosterona, pudiendo provocar una acción antiandrogénica que. 

en tratamientos prolongados o cuando se alteran los mecanismos de 

eliminación renal, se manifiesta en forma de pérdida de la libido o 

impotencia Ln ranitidina y la famot1dina carecen de acción antiandrogénica. 

Por vía intravenosa. la cimetidína estimula la secreción de prolactma, por via 

oral esta acción es inconstante. pero puede aparecer en individuos a los que 

se administra en forma prolongada. se ha observado ginecomast1a en 

varones o galactorrea en mujeres. La cimetidina puede producir 

antinocicepción aunque la analgesia inducida por este medicamento no es 

mediada por los receptores H 2 . Para caracterizar los mecanismos de 

antinoc1cepc16n de la cimetidina. se investiga la farmacología de SKF92374. 

que es un compuesto con estructura quimica bastante similar a la de 

cimetidina. pero con baja afinidad por los receptores H 2 . Los resultados 
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farmacológicos muestran que SKF92374 carece de acción agonista y 

antagonista sobre los receptores H 1 y es poco activo para los receptores H 2 

en comparación con la cimetidma. 

La cimetidina y el dimapnt (agonista de receptor H 2 ) atraviesan la barrera 

hematoencefálica cerebral con dificultad, su acción probablemente está 

restringida a la penferia con una posible participación central. Aunque hay un 

bloqueador de /os receptores H.;; de histamina que atraviesa esa barrera. 

siendo mas efectiva que la c1mctidina en la limitación de la actividad 

antinocicept1va 1nduc1da 

La ranítidina. famotidina y la nizat1d1na. en cambio, no provocan 

hiperprolactinem1a a las dosis recomendadas para inhibir la secreción 

gástrica. 

Los antihistamínicos H 2 1nh1ben también la vasodilatación e hipotensión 

estimuladas por los receptores H 2 asi como la estimulación motrópica y 

cronotrópica del corazón. 

A altas concentraciones plasmátrcas, como las obtenidas por via 

intravenosa, en ancianos o enfermos con baja capacidad de excreción, 

alcanzan concentraciones en el S_N.C. capaces de producir estados de 

confusión mental que pueden acampanarse de signos de desorientación, 

agitación, a/ucinac1ones, sacudidas focales y convulsiones 

Los estudios in vivo demuestran la penetración al S.N.C. y las 

propiedades antagonistas de los receptores H 3 (GT-2016). In vitro se 

descubnó que el GT-2016 atraviesa la barrera sangre-cerebro y lo distribuye 

al S.N.C., vinculado a los receptores corticales H 3 de histamina, se absorbe 

tras la administración oral y es distribuido en el cerebro. 



Bioqulmicamente se definió et mecanismo de acción de GT-2016 sobre 

la liberación de histamina, su examinación in vitre como inhibidor de HMT, 

que es la enzima responsable del metabolismo de la histamina en el cerebro, 

bloquea la presinapsis de los autorreceptores H 3 de la histamina. 

El descubrimiento de receptores H 3 de histamina, Ja localización 

neuroanatómica de la histamina con procesos emocionales cognrtivos y 

funcionales en el S.N.C .. el desarrollo de antagonistas como el GT-2016, 

debe ser visto como una investigación cHnica para el tratamiento de una 

variedad de patologias del S_N.C en las cuales las terapias actuales son 

deficientes. 

El efecto selectivo de los receptores H 3 de histamina sobre [ 35SJ 

guanosina 5 -o-(y thio) trifosfato ha sido examinado en membranas corticales 

cerebrales de rata. R fX metilhistamina y N a metilhistamina produjeron una 

concentración dependiente de la estimulación de [35 S] GTP u. [S], las cuales 

fueron atenuadas por la presencia de un receptor antagonista H 3 selectivo de 

histamina (tioperamida). El tratamiento de las membranas cerebrales con 

toxina pertusis revocó a los agonistas de los receptores H 3 de histamina. 

Estimuló la unión de [ 35S] GTP u [S]. 

Estos resultados proporc1onaron la primera evidencia de que los 

receptores H 3 de histamina se asocian directamente con las protefnas GUGo 

en el cerebro de los mamíferos. 

La habilidad de los receptores presinápticos H 3 de histamina para 

inhibir la liberación de neurotransmisores en el cerebro de los mamíferos 

(Hill, 1990), sugieren que como los receptores A de la adenosina y los 

receptores H 3 de histamina se unen a las clases Gi y Go del guanilnudeótido 
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vinculado a las proteínas G. La senal del mecanismo de transducción para 

los receptores H 3 de histamina son aún poco claros. La evidencia sugiere 

que los receptores de histamma H 3 se asocian a un sistema efector por la vía 

de una proteina G, los cuales están regulados por el guanilnucleótido. 

Se observó la modulación y la liberación de receptores H 3 de histamina y 

liberación de noradrenalina procedente del nervio simpático. Los receptores 

agonistas H 3 son sensibles para inhibir la toxina pertusis, através de un 

amplio rango de concentración. La presencia de t1operamida o 

pretratam1ento con toxina pertus1s no tuvo efecto s1grnficat1vo sobre la unión 

basal [ 35S] GTP 1i [S]. 

Los agonistas de los receptores H 3 de histamina estimulan de manera 

especifica [ 35S) GTP u [S] en la membrana cortical del cerebro de rata, 

evidenciando que los receptores de histamina H 3 están unidos a un sistema 

efector por via de una proteína 

La inhibición de receptores H 3 estimulada resulta de [35S] GTP S [S], 

atadas en las membranas cerebrales por la toxina pertusis, es también 

constante con la sensibilidad de respuestas electrofisiológicas a los 

agonistas H 3 de histamina 

Estos datos sugieren que los receptores de histamina H 3 pertenecen a la 

familia de la proteína G1/Go asociadas a los receptores. 
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4. FARMACOCINETICA DE LOS ANTIHISTAMINICOS. 

Los antihistamínicos H 1 se absorben bien por vía oral y se distribuyen 

bien por el organismo alcanzando el S.N.C., a excepción de los derivados 

piperidinicos, que no pasan la barrera hematoencefálica. Las 

concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan habitualmente de 2 a 3 

horas y los efectos suelen perdurar durante 4 a 6 horas, algunas drogas 

tienen acción más prolongada. Sufren metabolismo hepático dando 

metabolitos inactivos, que se eliminan por vía renal y en proporción limitada 

por las heces; otros productos originan metabolitos activos, como los 

derivados piperidínicos. como la terfenadina,cuyo metabolito activo duplica 

la duración de la acción antihistamínica La biotransformación es más rápida 

en nif'\os que en adultos y en los pacientes ancianos es mucho más lenta y 

la acción más prolongada. 

La difenhidramina administrada. por vía oral alcanza una concentracíón 

sanguínea máxima en 2 horas, permaneciendo en este nivel otras 2 horas. 

tienen una vida media de eliminación plasmática de cerca de B horas; se 

distribuye ampliamente en el organismo, incluyendo el S.N C., poco o nada 

se excreta sin cambios por la arma. la mayor parte se excreta en forma de 

metabolitos. 

La terfenadina alcanza su concentración plasmática máxima de 1 a 2 

horas después de la administración oral, tiene una semivida larga de unas 

20 horas, debido principalmente a su alta unión a proteínas plasmáticas 

(más del 95%). 
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Después de la administración oral de astemizol se alcanzan 

concentraciones máximas de 2 a 4 horas, se une a proternas plasmáticas, 

tiene una vida media de 20 hOt"'as. Se metaboliza en el higado dando un 

metabolito activo (dimetil-astemizol). La loratidina da un metabolito activo 

(decarbometoxi-loratidina), y la tertenadina da (derivado-dimetilado). 

La biodisponibilidad de levocabastina es estimada de 60 a 80% después 

de la administración nasal de una dosis única, y de 30 a 60°/o después de la 

administración ocular de una dosis única, con las concentraciones máximas 

logradas en plasma después de 1 a 4 horas (2 •
3 >. 

La eliminación de la vida media de levocabasttna ha sido estimada entre 

35 y 40 horas después de la administración oral, intravenosa, nasal u ocular, 

en ambas dosis, única y múltiple(6
¡. Sin embargo, estudios recientes han 

producido valores de vida media de 38 a 50 horas después de la 

administración de dosis simple o múltiplec3
.•1• La eliminación de 

levocabastína ocurre principalmente por la vla renal, con aproximadamente 

70o/o de la dosis oral excretada sin cambio en la orina<2 l. Aproximadamente 

10%1 de la dosis es detectada en la orina como derivado acilglucorónido, 

biológicamente inactivo, el cual es el único metabolito de levocabastina 

notado. La recuperación de levocabastina sin cambio en las heces es 

aproximadamente de 20~/o en la dosis ora1<"1l. 

Las propiedades farmacocinéticas de levocabastina han sido estudiadas 

en pequei"los grupos de pacientes con daño rena1•2 l. En comparación con 

datos publicados obtenidos en voluntarios sanos, los resultados de estos 

pacientes indican que la eliminación de levocabastina oral fue reducida El 
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spray nasal de levocabastina deberla ser usado con precaución en 

pacientes con daf'to renal. 

Ya que algunos antihistaminicos H 1 presentan semivida prolongada, es 

posible que se deben reducir las dosis que se prescriben actualmente. 

Los antihistarnínicos H 2 , tienen una absorción rápida de 1 a 3 horas, pero 

a causa del efecto de primer paso hepático, condicionan una abso..-ción 

incompleta aunque adecuada; la biodisponibilidad de cimetidina, ranrtidina y 

famotidina oscila entre el 40 y 50%. la ntzatidina, en cambio, tiene alta 

biodisponibilidad de casi 100°/o. Todos los ant•histamirncos H 2 se unen poco 

a proteinas plasmáticas y se distribuyen a todos los tejidos, excepto al 

adiposo, pasando al LCR, al feto y a la leche. La distribución de cimet1dina al 

LCR aumenta la insuficiencia hepática grave. La ranitidina y la famotidina 

pasan menos al S.N C. que la cimetidina. y produce menos efectos centrales 

indeseables. La vida media de los antih1stamímcos H 2 es corta, oscila entre 

1 .5 y 3 horas. 

En el ser humano la c1metidina tiene una vida media aproximada de 2 

horas. La c1metidina inhibe oxidasas de función mixta en el hígado, 

inhibiendo reversiblemente el citocromo P450. los nuevos antihistaminicos 

carecen de esta acción, por lo cual pueden ser causas de interacciones 

medicamentosas. Bajas concentraciones de cimetidina inhiben CYP2C11 

por lo menos en dos mecanismos: mhibíción competitiva e inhibición 

mezcladora de numerosos CVP(s) los cuales aparecen a altas 

concentraciones, esta acción inhibitoria posiblemente no es la que 

contribuye al efecto de la cirnetidina sobre el desdoblamiento hepático de 

otras drogas. La interacción de los medicamentos con cimetidina es 
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mprobable por la formación del complejo metabolito interniedio con el 

citocromo P450 hepático especifico dando lugar a una inhibición competitiva, 

variando el grado del metabolismo de los medicamentos. 

Los antihistamínicos H 2 se transforman en metabolitos inactivos, de los 

que el sulfóxido es común a todos ellos. la nizatidina da un metabolito activo 

por N-dimetilación. 

En la eliminación intervienen el metabolismo hepatico. la filtración 

glornerular y la secreción en el túbulo renal. El metabolismo hepático es la 

principal vía de e\iminac16n para la c1metidina, la ranit1dina y la famotidina 

administradas por vía oral, mientras que la excreción renal lo es para la 

nizatidina. Pero, dada la participación de ta excreción renal en la eliminación 

de todas ellas, su se111ivida aumenta de 2 a 6 veces y el aclaramiento total 

disminuye en los pacientes con insuficiencia renal, esto es más notado con 

nizatidina y famottdina. Por lo que sera preciso ajustar tas dosis en los recién 

nacidos y en los ancianos. Menos del 7°/o de la nizatidina oral se transforma 

en un metabolito desmetilado, que posee el 50ºJb de la actividad original. 
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5. USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS. 

5.1. USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS H 1 • 

Se utilizan con gran frecuencia en procesos de tipo alérgico exudativo. 

Su efecto es paliativo. restringido a la supresión de los slntomas derivados 

de la acción de la histamina liberada, sin actuar sobre la r-eacción antigeno 

anticuerpo, su eficacia contribuye y depende exclusivamente del g.-ado en 

que Ja histamina contribuya a la patogenia y sintomatologfa de la afección. 

En la rinitis y la urticana alérgica en los cuales la htstamina es el principal 

mediador, los antagonistas H 1 son los fármacos de elección y con frecuencia 

los más eficaces. en la rinitis y conjuntivitis alérgica de carácter estacional 

alivia la rinorrea. el estornudo. el picor de los ojos. nariz y garganta; no 

mejoran, en can1bio la congestión nasal. Como los síntomas son más 

intensos a primera hora de la mañana se recomienda tomar un preparado de 

acción prolongada al acostarse. 

Son menos úttles en las nnitis perennes, dado que en estos cuadros 

predorn1na el cornponcnte congestivo. en las nrntis catarrales y gnpales su 

eficacia se debe sólo a su acción ant1colinérgica que produce la nnorrea. 

En el caso de la urticaria aguda actúan sobre el picor y no sobre el 

edema, en la urticaria crónica idiopát1ca, la utilidad de los antagonistas H 1 es 

algo menor, debiendo utilizarse fármacos sin efecto sedante. 

En la dermat1t1s ;:itópica y dermatitis por contacto ya que alivian el prurito 

intenso, gracias a su acción sedante empleándose para este fin los 

antihistamínicos clásicos, cuya acción es marcada. Su aplicación tópica 
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puede traer como consecuencia reacciones locales de hipersensibilidad y 

fotosensibilidad. 

El angioedema puede precipitarse mediante la liberación de histamina, 

pero al parecer se mantiene por las bradicininas que no son afectadas por 

los antihistaminicos, En el angioedema la eficacia de los antih1stamlnicos es 

variable. es necesario recurrir inicialmente a la adrenalina, seguida de 

succinato de h•drocortisona. un antihistamínico por via intramuscular a dosis 

en el lim1le superior a su rango Durante las reacciones anafilácticas, si son 

graves y amenazan Ja vida del enfermo se utiliza adrenalina y cortisol, en los 

casos menos graves sirven para controlar la urticaria. edema y picor; 

pueden prevenir la hipotensión , pero una vez que ésta se ha desarrollado, 

su efecto es escaso al igual que en el broncoespasmo. Solos o asociados a 

corticosterotdes previenen las reacciones a inyecciones de medios de 

contraste. reacciones diversas a fárn1acos diversos o a transfusiones 

sanguíneas Alivian sintornas agudos de las pícaduras de insectos. 

Mejoran el edema y la urticaria en enfermedad del suero aunque no 

tienen acción en la artralgia o en la fiebre, suelen seleccionarse con el fin 

de minurnzar los efectos sedantes. sin embargo, su eficacia varia 

enormemente entre las personas, determinando en cada momento cual 

resulta mas eficaz con los menores efectos adversos. 

Con el uso de levocabastina. /os sintornas primarios de rinitis alérgica 

que fueron evaluados son gripe, picor y rinorrea. Los sintomas de 

conjuntivitis alérgica incluidos en la evaluación son comezón, lagrimeo, rubor 

y edema en párpados. La superioridad de levocabastina tópica sobre 
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placebos en el tratamiento de rinitis alérgica estacionaria fue demostrada en 

muchos estudios. 

En pacientes con conjuntivitis alérgica, las gotas oftálmicas de 

levocabastina mostraron producir un menor promedio de severidad de los 

síntomas, y resultados en alta proporción de pacientes con un buen o 

excelente resultado de evaluación global en comparación con los tratados 

con placebo{ 1 
>. 

No existen diferencias significativas entre el uso de levocabastina tópica 

con terfenadma oral en el tratamiento de conjuntivitis alérgica. En 

rinoconjuntrvitis alérgica la severidad de la congestión nasal en pacientes 

tratados con levocabastma tópica, fue menor que en los tratados con 

cromoglicato sódico tópico y terfenadina oral 

El spray nasal de levocabastina produce una más rápida acción 

terapéutica que cetinzina or-al, en rinoconjuntivitis alérgica perineal. Tanto el 

spray nasal corno las gotas oftiJlmicas de levocabastina usadas 2 veces al 

día fueron mas efectivas que loratidina oral 10 mg administr-ada 1 vez al dia. 

5.2 USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS H 2 . 

La eficacia de los antagonistas de los receptores H 2 en la reducción de 

la acidez g3strica acoplada con su aparente toxicidad aguda baja, 

representan un avance importante en el tratamiento de la enfermedad ácido­

péptica, controlan los sintomas durante los episodios agudos. 

Promueven y aceleran la cicatrización de la úlcera duodenal aguda con 

similar eficacia, alcanzan el 92°/o de las cicatrizaciones completas a las 8 

semanas del tratamiento, incluso las úlce..-as no cicatrizadas pueden volverse 
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asintomáticas, no existe relación entre la desaparición de los sfntomas y la 

cicatrización. 

Se utilizan profilécticamente para evitar recaídas y complicaciones, sin 

embargo, pueden tener efectos adversos si su administración se prolonga 

por muchos arios. tomando en cuenta la cronicidad de la enfermedad. 

Si existen frecuentes recaídas {tres o más al año), cuando surgen 

complicaciones (hemorragias) o en pacientes que deben ser tratados 

quirúrgicarnente. es mejor restringir s.u empleo profiláctico. 

Son útdes p<.Jra prevenir la úlcera duodenal en pacientes con artritis que 

se están tratando con A/NE 

La úlcera ga:::.tr1ca cicatriza lentamente, dado el tarnano que es mayor 

que la duodenal Los antihistaminicos son eficaces para la aparición de 

úlceras gástricas inducidas por AINE en pacientes artriticos. 

La reaparición de la Ulcera gástrica a pesar del tratamiento de 

mantenimiento obliga a utilizar omeprazol y, en último término, la cirugla. 

En la esofagit1s por reflujo tienen una eficacia significativamente menor 

que en el tratamiento de la Ulcera gastroduodenal, es difícil prevenir su 

aparición con dosis de rnanternm1ento. incluso s1 se consigue cicatrizar la 

mucosa. no revierk.:n la n1etaplasia una vez quE: se ha desarrollado. 

El sindrome de ZOLLINGER-ELLISON, es un padecimiento usualmente 

mortal. la h1persecrec1ón de ácido es producida por un tumor secretor de 

gastrina. Les fármacos antagonistas de los receptores H 2 controlan los 

sfntomas relacionados con el exceso de secreción écida antes de llevar a 

cabo la cirugía o como tratamiento indicado cuando no es conveniente la 

cirugía, la dosis es mayor que en los casos de pacientes con úlcera, por tal 
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motivo, la incidencia de reacciones adversas es muy elevada. El fannaco de 

elección actualmente es el omeprazol. Previenen la aparición de úk:eras y 

hemorragias digestivas altas por estrés. 

En pacientes con mastocrtosis sistémica o leucemia basofilica 

relacionadas con altas concentraciones sangulneas de histamina, los 

bloqueadores de Jos receptores H 2 pueden controlar los sfntomas. 
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6. DOSIS TERAPEUTICAS DE LOS ANTIHISTAMINICOS. 

6.1. DOSIS TERAPEUTICAS DE LOS ANTIHISTAMINICOS H,. 

GRUPO QUIMICO ( X=O ) ETANOLAMINAS 

Difenhidramina 25-50 mg. 3-4/dia. 

Bromodifenhidramina 

Carbinoxamina 

Difenilpiralina 

Dimenhidrinato 

GRUPO QUIMICO (X=N) 

Mepiramina 

Antazolina 

Clemizol 

Tenelidina 

Oxatomida 

25 mg. 

4-8 mg. 

3-4.5 mg. 

50-100 mg. 

50-100 mg 

25-75 mg. 

20-40 mg. 

100-150 mg. 

30mg. 

3-4/día. 

3-4/día 

4/día. 

3/dia. 

ETILENDIAMINAS 

3/día. 

3-4/día. 

2-4/dla. 

1/dia. 
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GRUPO QUIMICO (X=C) 

Clorfeniramina 

Bromfeniramina 

Dimetindeno 

Doxilamina 

Feniramina 

Tripelenamina 

Triprolidina 

GRUPO QUIMICO 

Clorciclizina 

Cetirizina 

Hidroxizina 

Meclizina 

Cetirizina 

4 mg_ 

4-8 mg. 

1-2 mg. 

25 mg. 

20-40 mg. 

25-SOmg. 

2.5-5 mg. 

100-200mg. 

10-20 mg. 

25mg. 

25-50 mg. 

1omg. 

ALQUILAMINAS 

3-4/dfa 

3-4/dfa 

3/dia 

4/día 

3/dia 

3-4/día 

3/día 

PIPERAZINAS 

1-2/día 

1-2/dfa 

3-4/dfa 

1/dta 

29 



GRUPO QUIMICO FENOTIAZINAS 

Prometazina 10-50 mg_ 2-3/dia 

Dimetotiazina 20-40 mg_ 3/día 

lsotipendil 4--8 mg_ 3-4/día 

Mequitazina 5mg. 2/día 

Metdilazina Smg. 2-4/dia 

Tnmepraz1na 2.5-10 mg. 4/dia 

GRUPO QUIMICO PIPERIDINAS 

Terfenadina 60 mg. 2/dia 

Astemizol 10-20 mg. 

Azatad1na 1-2 mg. 2/día 

Ebastina 10 mg. 1/dia 

Loratidina 10mg. 

VARIOS 

Cinarizina 10-30 mg. 3/día 

Ciproheptadina 4mg. 3-4/dia 

Clemastina 1 mg. 2/día 

Fenindamina 25-50-mg. 3/dia 

Levocabastina TOPICA_ 

Pizotifeno O.Smg_ 1-2/dia 
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6.2. DOSIS TERAPEUTICAS DE LOS ANTIHISTAMINICOS H 2 • 

Cimelidina 

300 mg. 4 veces al día 

200 mg. 2 veces al die 

800 mg. al acostarse 

400 mg. al acostarse 

Famotidina 

40 mg. al acostarse 

20 mg. al acostarse 

Nizatidina 

150 mg. 2 veces al día 

300 mg. al acostarse 

150 mg. al acostarse 

Ranitidina 

150 mg. 2 veces al día 

300 mg. al acostarse 

150 mg. al acostarse 



7. ACCION DE LOS ANTIHISTAMINICOS EN APARATOS Y SISTEMAS. 

7.1. ACCION DE LOS ANTIHISTAMINICOS H, EN APARATOS Y 

SISTEMAS. 

7.1.1. ACCIONEN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

Sobre el S.N.C. predomina su acción sedante e hipnótica, la intensidad 

de estos efectos varia entre los subgrupos químicos y entre los pacientes. 

Los niños manifiestan exc1tac.ión más que sedación. A altos niveles la 

estimulación es notable, agitación e incluso convulsiones pueden preceder 

al coma. 

La terfenadina es muy selectiva para los receptores H, y atraviesa la 

barrera hematoencefálica con dificultad. El astem1zol también es muy 

selectivo y se dice que no produce efectos sedantes ni bloqueo autónomo. 

La rnequitacina no atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica y tiene 

menos afinidad por los receptores H 1 cerebrales. 

La lorat1dina se dice que tiene leves efectos sobre el S N C o de bloqueo 

autónomo. 

7.1.2. ACCIONEN EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO. 

Por sus efectos cohnérg1cos tienen acciones supresoras de los síntomas 

semejantes a los del parkinsonismo 

En especial el grupo de etanolaminas y et1lend1am1nas tienen efectos 

similares a los de atropina en Jos receptores muscarírncos, lo que ayuda a 

curar los síntomas de la nnorrea alérgica, pero pueden causar retención 

urinaria y visión borrosa. 
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Muestran efectos leves de bloqueo de receptores a. adrenérgicos, lo que 

puede causar hipotensión ortostática en personas susceptibles. 

Tienen efecto bloqueador de serotonina. Bloquean los conductos de Na• 

en membranas excitables en la misma forma que lo hace lidocaína y 

procaína. La difenhidramina y la prometacina son más potentes que la 

procaina como anestésico local. 

7.2. ACCION DE LOS ANTIHISTAMINICOS H, EN APARATOS Y 

SISTEMAS. 

7.2.1. ACCIONEN EL APARATO DIGESTIVO. 

Reducen la secreción de ácido gástrico, bloquean la secreción de ácido 

estimulada por la histamina, gastrina y est1mulación vaga\, reducen la 

concentración de pepsina Tienen poco efecto sobre la función del músculo 

liso gástnco y en la presión del esfinter esofágico inferior. 

7.2.2. ACCIONEN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR. 

La famotidina reduce el gasto cardiaco. La c1metidina es eficaz para 

reducir algunas de las acciones de la histamina en el corazón y en los 

vasos. 
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7.2.3. ACCION EN EL SISTEMA INMUNOLOGICO. 

Pueden potenciar la respuesta inmunológica mediante el bloqueo de la 

capacidad de la histamina para disminuir la liberación mediadora de 

mastocitos y basófilos, experimentalmente puede mostrarse aumento en las 

reacciones de hipersensibilidad retardada en algunos pacientes que reciben 

cimetidina. Sin embargo, no hay evidencia de que las reacciones de 

hipersensibilidad aumenten en dichos pacientes. 

7.2.4. ACCIONEN EL SISTEMA URINARIO Y ENDOCRINO. 

Son efectos no relacionados con el bloqueo de los receptores H 2 • La 

cimetidina y la ranit1dina pueden inhibir la depuración renal de los 

medicamentos básicos que son secretados por el túbulo renal. 

La c1metidina se fiJa a los receptores de los andrógenos y producen 

efectos antiandrogénicos. La ranitidina. famot1dina y nizatidina no se fijan a 

estos receptores. 

A concentrac1ones altas, la cimetidina desplaza competitivamente a la 

dihidrotestosterona y eleva los niveles séricos de prolactina y puede 

provocar ginecomastia, galactorrea, impotencia y pérdida de la libido. 

7.2.5. ACCION EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

Alcanzan concentraciones en el S.N.C. capaces de conducir a estados 

de confusión mental, acompat"lados de signos de desorientación, agitación y 

alucinación. 
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B. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS. 

B.1. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS H 1 . 

Los efectos adversos son abundantes y relativamente frecuentes, 

dependen del grupo del antihistaminico y de la sensibilidad individual. 

8.1.1. EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO. 

Somnolencia, sopor, cansancio, debilidad. dificultad para coordinar los 

pensamientos, ataxia. hiporreflexia, conducta delirante (en particular en 

ancianos) y estado de coma. 

Acúfeno, vértigo, diplopia. visión borrosa. dilatación de pupilas, insomnio, 

cefalea, nerviosismo. temblores, parestesia, parálisis, convulsiones, sincope 

y anomalias en el EEG. 

Con el uso de spray nasal de levocabastina los efectos adversos fueron 

cafalea, somnolencia y fatiga m_ 

B.1.2. EFECTOS EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR. 

Taquicardia, hipertensión, hipotensión y anomatlas del ECG. 

8.1.3. EFECTOS EN EL APARA TO DIGESTIVO. 

Náuseas, vómito, dia.-rea, molestias epigástricas, pérdida del apetito y 

estret'\imiento. 
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8.1.4. OTROS EFECTOS. 

Sequedad de boca. nariz y garganta. disuria, polaquiuria, retención 

urinaria, en ocasiones leucopenia. agranulocitosis, anemia hemolitica, en 

aplicación tópica a menudo producen hipersensibilidad dénnica. 

En algunos casos la levocabastina produjo irritación ocular e irritación 

nasa1<7 J. 

B.2. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS H 2 . 

En general son escasos los efectos secundarios. los productos son bien 

tolerados, su incidencia aumenta si hay que utilizar dosis altas o tratamientos 

prolongados o cuando no se tienen en cuenta las modificaciones en las vias 

de eliminación, en especial la r•~nal. Dada la menor potencia de la cimetidina 

cuando hay que emplear dosis altas. es más probable que aparezcan los 

efectos en el sistema nervioso central o los efectos endocrinológicos 

(ginecomastia y/o impotenc1a). 

El uso de múltiples dosis de cimetidma es ratas macho, mostraron 

inhibición de estradiol microsomal y de otras enzimas activadas, mientras 

que la 2 u hidroxilasa no se afectó. sin embargo. las hembras tratadas con 

cimetidina no produjeron la inhibición de enzimas activadas, lo que sugiere 

que la inhibiclón selectiva de CYP(s) en el hígado de los machos no se 

encuentra en el higado de las hembras. En los microsornas de los machos 

tratados con una sola dosis de cimetidina. in vivo, hay inhibición especifica 

en CYP3A1/2 posiblemente por la presencia de la enzima selectiva 

activadora de testosterona y la inhibición de anticuerpos. 
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Otros efectos de los antihistaminicos H 2 son diarrea, somnolencia, fatiga, 

dolores musculares, estrenimiento, esporádicamente se ha descrito 

bradicardia, neutropenia, agranulocitosis. reacciones alérgicas, aumento de 

enzimas hepáticas. elevación de creatinina, artralgia, cuyas reacciones son 

reversibles. 
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9. INTERACCIONES DE LOS ANTIHISTAMINICOS. 

9.1. INTERACCIONES DE LOS ANTIHISTAMINICOS H 1 • 

Se asocian con gran variedad de otros productos, en preparaciones 

antigripales y anticatarrales. Con analgésicos menores, a veces, con un 

sedante o un opiáceo me:nor (codeína), con un simpaticomimético 

(seudoefedrina, fenilpropanolamina); algunos antihistamlnicos sólo se 

comercializan en productos que contienen estas asociaciones. 

Los antihistamlnicos carecen de eficacia como tal, pero sus acciones 

sedante y secante pueden ser beneficiosas sintomáticamente. La ingestión 

no controlada de estos productos es peligrosa, porque se desconoce su 

composición completa, favorecen la sedación, el sopor y el aturdimiento, 

asociados con el alcohol. potencian la acción depresora. En ninos la 

asociación de un antihistamlnico y un simpaticornimético puede producir 

excitación. 

9.2. INTERACCION DE LOS ANTIHISTAMINICOS H 2 • 

La cimetidina incrementa la actividad de varios fármacos, entre los que 

destacan warfarina, teofilina y fenitolna; el fenobarbital acelera el 

metabolismo de la cimetidina reduciendo la b1odisponibilidad y su semivida. 

Puede competir con otros catiónicos en el proceso de secreción del túbuto 

renal, esto ocurre con la creatinina, la procainamida y la teofilina. 

Los antiácidos hidróxido de aluminio y magnesio, obstaculizan la acción 

de estos fármacos, reduciendo su biodisponibilidad en un 30 a 40°/o. 
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La coadministración de la cimetidina con propranolol. metoprolol, 

labetalol, quinina. cafeina, lidocafna, diacepam, fluracepam, carbamacepina, 

etanol, metronidazol, bloqueadores del conducto del Ca, sulfonifureas, 

pueden conducir a los aumentos de los efectos farmacológicos o a la 

toxicidad, por lo tanto, se deben ajustar las dosis, en especial en pacientes 

con función renal disminuida. La ranitidina en dosis ordinarias no inhibe el 

metabolismo oxidante de los fármacos. También inhiben la glucoronidación 

del acetaminofén. 
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10. USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS EN 

EMERGENCIAS MEDICAS EN EL CONSULTORIO DENTAL. 

El cuadro clinico que resulta de la alergia puede ser muy variado. Los 

signos y slntomas de alergia inmediata van desde lesiones cutáneas leves 

hasta la anafilaxia generalizada. La velocidad y la rapidez de su evolución 

determinan el tratamiento de la reacción. 

Los antihistamínicos son útiles para tratar una respuesta alérgica tardla 

y para el tratamiento definitivo de la reacción alérgica aguda (administrados 

después que la adrenalina haya finalizado la fase de amenaza vital de la 

reacción). 

10.1. USOS EN LAS REACCIONES CUTANEAS. 

Las lesiones cutáneas pueden variar entre el angioedema localizado, el 

eritema difuso, la urticaria y el prurito. El tratamiento de estas reacciones se 

basa en la velocidad de aparición tras el reto antigénico (administración de 

un fármaco). 

10.1.1. REACCIONES CUTANEAS TARDIAS. 

Las reacciones que aparecen tras la exposición antigénica (60 minutos o 

más) y no evolucionada pueden ser consideradas como que no ponen en 

peligro la vida del paciente_ Entre ellas están las reacciones cutáneas leves 

y las reacciones localizadas de la mucosa que tienen lugar tras la aplicación 

de anestésicos tópicos 
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En la reacción alérgica cutánea se presentan, ronchas. prurito, edema y 

piel enrojecida. 

El tratamiento a seguir es el siguiente: 

1. Interrumpir et tratamiento odontológico una vez reconocidas las 

manifestaciones clinicas de la reacción alérgica cutánea. 

2. Colocar al paciente en una posición cómoda, ya que las molestias 

que puede sentir se deben al picor que exista. 

3. Valorar la vla aérea, resplración y circulación, y realizar los pasos del 

soporte vital bc:is1co si es necesario. En este caso. la vía aérea, respiración y 

circulación serán adecuadas. 

4. Dar tratamiento definitivo inmediato que consiste en el empleo de un 

antihistaminico. Si la respuesta fuera muy localizada, una tumefacción de 

una pequeña zona del labio con eritema y prurito, tras la aplicación de un 

anestésico tópico, el tratamiento inicial será la observación. El paciente 

estará advertido de que si la reacción aumenta, debe llamar al odontólogo 

para que le prescriba el fannaco adecuado. que ~erá un antihistaminico. Una 

alternativa en caso de reacción mL1y leve y localizada es prescribir un 

antihistamtnico oral y que el paciente lo tome inmediatamente o que no lo 

tome a no ser que la reacción empeore. Cuando se toma por vla oral se 

recomienda el empleo del antih1staminico durante 2-3 días. 

La dosis oral de difenhidramina es de 25-50 mg . en adultos 3-4 veces al 

dla: y para los nir"ios de mas de 40 kg. es entre 12.5 y 25 mg. Se puede 

administrar también clorfenirarnina. 2-4 mg. en adultos, 3-4 veces al día, o 2 

mg. cada 4-6 horas en niños. Para este tipo de respuesta rara vez estará 

indicado solicitar ayuda médica exterior. 
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Cuando se desarrolla una reacción de comienzo tardto más 

generalizado, es recomendable otro tratamiento. Esta situación es más 

probable que se presente en un paciente al que se le ha realizado profilaxis 

antibiótica oral aproximadamente 1 hora antes del comienzo de los síntomas 

y que ha desarrollado una reacción cutánea alérgica mas generalizada. El 

tratamiento de estos pacientes se basará en la administración IV o IM de un 

antihistamfnico como dlfenhtdramina, administrar 50 mg en adultos, 25mg 

en niños; o administrar clorfenirarnma. 4 mg. en adultos. en nii'\os la dosis es 

de 1 mg. El comienzo de la acción del antihistaminico administrado por via 

IV puede aparecer a los pocos minutos. mientras que en la administración IM 

es necesario que pasen entre 1 O y 30 minutos. A continuación se prescribirá 

difenhidramina o clorieniram1na oral cada 4-6 horas durante 2-3 dias. 

No se debe permitir que el paciente abandone la consulta hasta que 

hayan desaparecido los signos y síntomas clinicos, además no debe 

conducir ningún vehículo, debido a los efectos que producen los 

antihistarnírncos de depresión en el S.N.C.. aunque son mucho más 

aparentes tras la administración parenteral. 

5. Después se debe proceder a una interconsulta con el médico o con 

el alergólogo para realizar una valoración completa de la reacción alérgica 

antes de seguir cualquier tratamiento odontol6g1co. 

Si la reacción cutánea se desarrollla después de que el paciente 

abandonó la consulta. se le deber.a pedir que regrese, para realizar el 

tratamiento. Aunque la mayor parte de las reacciones cutáneas localizadas 

de comienzo tardio no progresan a afectación sistémica y anafilaxia, es 

importante tomar precauciones. Si la reacción se produce en un momento en 
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que e1 paciente ya no pueda regresar con e1 odontólogo, hay que aconsejar1e 

que acuda con su médico o a algún hospital. 

Los efectos protectores de los antihistaminicos incluyen el control de la 

formación de edema y del prurito. Otras respuestas alérgicas. como la 

hipotensión o la broncoconstricción. resultan muy poco influidas. o no lo son 

en absoluto. Por tanto. se observa que los antihistamínicos sólo son útHes en 

respuestas en las que se hayan liberado pequeñas cantidades de histamina. 

10.1.2. REACCIONES CUTANEAS INMEDIATAS. 

Las reacciones alérgicas cutáneas que aparecen en menos de 60 

minutos deben tratarse de forma más agresiva. La presencia de conjuntivitis, 

rinitis, ronchas. urticaria. eritema y pie\ enrojecida nos ofrecen el diagnóstico 

de reacción alérgica cutánea. 

El tratamiento será el siguiente· 

1. Interrumpir el tratamiento odontológico una vez que se detectan las 

manifestaciones clínicas de la reacción alérgica. 

2. Colocar al paciente en una posición que se basará en su comodidad, 

ya que el picor que exista le causará molestias. 

3. Valorar la vía aérea. respiración y circulación, y realizar los pasos 

necesarios de soporte ...,,ta1 básico. En este caso serán adecuados via aérea, 

respiración y circulación. 

4. Observar y registrar los. signos vitales del paciente. 

5. El tratamiento de la reacción alérgica de comienzo rápido. se basará 

en la existencia o no de signos que afecten ta función respiratoria y/o 

cardiovascular, por lo tanto existen diferentes tratamientos a realizar. 
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5a. En caso de que no existan signos de afectación cardiovascular ni 

respiratoria, el tratamiento definitivo consiste en administrar un 

antihistamlnico. Se pueden administrar por via IV o IM; 50 mg. para adultos, 

y 10 mg. para niños de difenhidramina; o 4 mg. en adultos y 1 mg. en nif\os 

de clorfeniramma Cuando se resuelven los signos y sintomas clinicos. se 

prescribirá un antihistamínico oral durante 2-3 días. Antes de realizar 

cualquier tratamiento odontológ1co, se realizará una evaluación con el 

médico del paciente. 

5b. En caso de ex1st1r signos de alteración cardiovascular o respiratoria, 

son necesarios algunos pasos adicionales. En caso de hipotensión evidente, 

colocar al paciente en posición supina. S1 existen dificultades respiratorias y 

no hay alteraciones cardiovasculares, la posición se determinará por la 

comodidad del paciente. 

6b. Administrar oxígeno s1 está disponible. Además se puede canalizar 

una vena. si se cuenta con equipo y capacitación adecuados 

7b. Administrar adrenalina IM o SC de 0.3-0.5 mi. al 1:1000 en los 

adultos. y 0.25 mg. en niños. La administración puede ser cada 5min, si 

fuera necesario, hasta un total de 3 dosis. Si se dispone de una vla IV, se 

administrará 1 mi. al 1: 10000 en goteo lento. en 3-5 min. El paciente debe 

ser observado para valorar la existencia de los efectos terapéuticos 

deseados y que no se produzcan complicaciones. Se pueden administrar 

dosis adicionales de O. 1 mi. en períodos de 15-30 min., hasta alcanzar una 

dosis rnéxima total de 5 mi. 

Bb. Cuando los síntomas o signos cardiovasculares y/o respiratorios 

estén resueltos. administrar por via IM, difenhidramina 50 mg., o 

44 



clorfeniramina 10mg. La dosis en ninos es de 25 mg. de difenhidramina, o 5 

mg. de clorfeniramina. 

9b. Se continúa registrando las respuestas cardiovasculares y 

respiratorias. La necesidad del tratamiento adicional sin adrenalina se basa 

en estos resultados. 

10b. Cuando llegue el personal de urgencia, se iniciará una infusión rv. 
si no se hizo con anterioridad y se administrarán los fármacos adecuados. El 

paciente que presente una reacción anafiláctica moderada, por ejemplo. 

urticaria. rinitis. conjuntivitis con alteraciones respiratoria y/o cardiovascular, 

será estabilizado y trasladado a un hospital para su observación y posible 

tratamiento adicional. 

10.2 USOS EN LAS REACCIONES RESPIRATORIAS. 

10.2.1. CONSTRICCION BRONQUIAL (BRONCOESPASMO). 

El broncoespasmo que se llega a presentar con mayor probabilidad en 

el consultorio dental. es el producido en los pacientes asmáticos alérgicos a 

los bisulfitos y en los alérgicos a la aspirina. 

Cuando el paciente presente s1b1lancias. utilización de los músculos 

accesorios de la respiración, se diagnostica la presencia de alergia con 

broncoespasmo. El tratamiento ante esta situación consiste en los siguientes 

pasos: 

1. Interrumpir el tratamiento odontológico. 

2. Colocar al paciente en posición incorporada o semiincorporada. ya 

que éstas serán de su preferencia. 

3. Retirar los materiales que existan en boca. 
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4. Tranquilizar al paciente, ya que tendr-á gran ansiedad por presentar 

dificultades respiratorias. 

5. Valorar la vía aérea y la circulación, que inicialmente pueden ser 

adecuadas. En ocasiones la respiración mostrará, desde broncoespasmo 

moderado hasta la obstrucción casi completa con cianosis. Cuando esté 

indicado se proporciona soporte vital básico. 

6. Solicitar ayuda médica ante la presencia de sufrimiento respiratorio 

con sibilancias y cianosis. 

7. Administrar adrenalina por medio de inhalador de aerosol o mediante 

via IM o se. para adultos 0.3 mi. al 1:1000, o IV 1ml. al 1:10000, cada 5 

minutos hasta 3 dosis. La adrenalina es el fármaco de elección, ya que por 

su acción broncodilatadora. revierte una de las principales causas del 

broncoespasmo. Los antihistamintcos no son usados ~e primera elección, ya 

que no tienen efectos sobre los leucotrienos. los cuales también producen 

broncoespasmo. 

8. El paciente deberá pettnanecer para su observación en el 

consultorio, porque puede presentar una recidiva, ya que la adrenalina sufre 

una rapida biotransformación. Cuando esto llegue a suceder se administrará 

nuevamente adrenalina por via IM. SC o por inhalación 

9. Administrar un antihistamínico para evitar el nesgo de recurrencia. 

Se recomienda administrar por vía lM difenhidramina 50 mg. en adultos, en 

los niños se administrará lM 2 mg/kg. 

1 O. Será necesaria la hospitalización en los pacientes que presenten 

una reacción alérgica con signos y sintomas respiratorios, para asl 

proporcionarle el tratamiento definitivo. 
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10.2.2. EDEMA DE LARINGE. 

Es la segunda manifestación alérgica respiratoria, y tal vez la más 

amenazante para la vida del paciente. Se diagnostica cuando en la boca y la 

nariz del paciente no se puede escuchar ni notar movimientos de aire, a 

pesar de los exagerados movimientos respiratorios espontáneos del 

paciente. o cuando no es posible obtener una vía aérea permeable. Una 

laringe parcialmente obstruida, en presencia de movimientos respiratorios 

espontáneos, produce un típico ruido de croar de alto tono, mientras que la 

obstrucción total va acampanada de silencio en presencia de movimientos 

del tórax. El paciente pierde rápidamente el conocimiento por falta de 

oxigeno. El edema de laringe no es frecuente. pero puede aparecer en 

cualquier reacción alérgica aguda que afecte la vla aérea. 

El tratamiento que se lleva a cabo es el siguiente: 

1. Interrumpir el tratamiento odontológico. 

2. Colocar al paciente en posición Fowler, s1 el grado de conciencia 

esta alterado ya que el edema es grave. Si el paciente no quisiera o pudiera 

tolerar la posición Fowler, se recomienda al paciente la que sea más cómoda 

para éL 

3. Solicitar ayuda médica. 

4. Dar soporte vital básico, si está indicado. La via aérea es el factor 

más crítico en el tratamiento de edema de laringe. El tratamiento inicial 

incluye la extensión de la cabeza y elevación del mentón, seguida_s de la 

introducción de un tubo nasofarlngeo o una via aérea orofarlngea. El 

47 



paciente conciente puede tolerar la via nasofarlngea y es probable que 

presente arcadas reflejas con la via aérea orofarlngea. 

5. Administrar adrenalina inmediatamente por vla JM 0.3-0.5ml al 1 :1000 

en adultos, y 0.25 mi. para nit'\os; o 1 mi de adrenalina IV repetidos cada 5 

minutos hasta 3 o 4 dosis en adultos. 

6. Mantener la via aérea, si existe una via aérea parcialmente 

obstruida, la administración de adrenalina puede detener e incluso revertir la 

evolución del edema de laringe. 

7. Administrar oxigeno s1 se dispone de él 

8. Proporcionar tratamiento farmacológ1co adicional, después de la 

recuperación clinica inicial, que se observará por la meJOrla de la vía aérea 

(ruidos respiratorios normales. o al menos mejorados; ausencia de cianosis, 

trabajo respiratorio menos exagerado). se administrará por via IM o IV un 

antrhistamínico, 50 mg. en adultos, y 25 rng. en nit"los de difenhidramina. y un 

corticosteroide (h1drocort1sona, 100 mg.) tempranamente. 

Los pasos mencionados suelen bastar para mantener al paciente, en 

tanto llega la asistencia médica, se estabilizará al paciente y trasladará al 

hospital para su evaluación y tratamiento. 
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11. OTROS USOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS. 

Como sedantes con frecuencia cumplen este papel en fas fórmulas 

compuestas de analgésicos, acompanando al ácido acetil salicllico, 

acetaminofén o con algún anticolinérgico, o solos como sedantes. Los más 

adecuados parecen ser difenhidramina, prometacina y cipruheptadina. 

La hidroxicina y la betacitina se usan como tranquilizantes. 

Dimenhidrinato, meclizina, prometacina, difenhidramina, tienen valor 

relativo como antieméticos, aunque pueden resultar valiosos para controlar 

las náuseas provocadas por las maniobras en la boca de pacientes muy 

sensibles o por vómitos postoperatorios. 

Como anestésicos locales son efectivos en forma tópica, pricipalmente 

el clorhidrato de tripelenamrna y clorhidrato de difenhidramina. Indicados en 

la estomatitis y otras afecciones alérgicas de la mucosa oral con dolor y 

molestias. 

Difenhidramina y dimenhidrinato se utilizan como anticinetósicos. 

Dimetotiazina se utiliza en la terapéutica de la jaqueca, quizá por sus 

propiedades antiserotonlnicas. 

Pizotifeno se usa en la profilaxis del ataque de migrana. su utilización ha 

aventajado a la metisergida, porque sus reacciones adversas son menos 

graves. Es conveniente empezar con dosis pequenas, de 0.5 mg. 3 veces 

al dia, que pueden aumentar poco a poco hasta 1 mg. 3 veces al día. 

Difenhidramina 

moderada. 

y trirneprazina presentan actividad antitusfgena 
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Cinarízina y flunarizina tienen propiedades antivertiginosas 

Meclizina y prometazina pueden ser útiles -==n la profilaxis y tratamiento 

de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos y a fármacos 

liberadores de histamina (morfina, tubocurarina, diamidinas). 

Las propiedades antinociceptivas de la tioperamida fueron estudiadas 

con el fin de comparar sus efectos con la histamina, pero también para 

evaluar la posibilidad de que el compuesto SKF92374 que es análogo a la 

cimetidina pueda tener acción para bloquear a los receptores H 3 de 

histamina. 
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12. NUEVOS ANTIHISTAMINICOS. 

Se reportó un cien molecular y la secuencia de un DNA CX>dificador del 

receptor H 1 de histamina el cual provee de nociones a cerca de la biologia 

molecular de la acción de la histamina. También se descubrió que este 

interactúa de diferentes forTilas con el receptor de protelnas. 

La vaina del fruto de la garcinia mangostana Linn se ha usado 

ampliamente como agente antiinftamatolio, y en el tratamiento de diarrea en 

el sureste de Asia. Durante el estudio de fuentes naturales de 

antihistamlnicos, u mangostan fue aislado como antagonista de los 

receptores H 1 de histamina, procedente de la vaina del fruto de esta planta, 

a. mangostan (1,3,6 trihidroxt-7metoxi-2-8-bis (3-metil-2-butenil)-9H-xanten-

9-one). Sin embrago, las propiedades farmacológicas detalladas del 

a. mangostan no se han estudiado aún. 

El presente es el primer reporte que hay sobre la acción antihistamlnica 

de ex. mangostan, ésta inhibe la contracción mediada por los receptores H, 

de histamina, sin afectar la relajación mechada por los receptores H 2 

La histamina es uno de los mayores mediadores de la inflamación. En 

la piel humana ta reacción inmediata es el rubor relacionado al reflejo 

axónico, en éste estado la reacción es reducida por antihistaminicos. El 

principal uso de antagonistas de receptores H 1 es que alivian los efectos 

mediados por la histamina en la alergia. 

a. mangostan exhibe actividad antiinflamatoria por la administración oral e 

intraperitoneal ratas adrenalectomizadas bilateralmente, es el 

primerproducto natural que antagoniza especlficamente al receptor H 1 de 
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histamina, que puede llegar a ser un valioso compuesto para el desarrollo de 

nuevos antihistamfnicos. 

La ebrotidina es un nuevo antagonista de receptores H 2 sintetizado por 

el Centro de Investigación Grupo Ferrer (Barcelona, Espana), este 

componente mostró gran actividad antisecretora comparable con la de 

ranitidina18>, protege a la mucosa gástrica del dano inducido por etanol en 

ratas <B.SJ y en humanos noi. en conclusión es un potente inhibidor de 

enzimas proteasas y lipasas elaboradas por helicobacter pylori, que ejerce 

una actividad mucolítica hacia constituyentes de proteínas y Upidos de la 

capa de la mucosa gástrica<11
·
12>. 
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13. CONCLUSIONES. 

Los antihistaminicos. como ya es sabido son fármacos usados 

comúnmente para el tratamiento de diversas patologias; reportes recientes 

han demostrado su eficacia en enfermedades alérgicas, sin embargo, aún no 

se ha sabido de medicamentos que puedan contrarrestar en su totalidad esta 

reacción. Por lo tanto. su uso en emergencias médicas en odontologfa tiene 

utilidad mínima; los antihistaminicos H 1 sólo serán utilizados en situaciones 

en las cuales el paciente presente signos y slntomas leves de alergia 

(reacciones cutáneas tardias e inmediatas), y no se usarán como 

medicamentos de primera elección en los casos que esté en peligro la vida 

del paciente, corno lo son en las reacciones anafilácticas, edema de laringe y 

broncoespasmo. 

Por sus cara.:teristicas sedantes y tranquilizantes. podrían ser una 

alternativa como anestésicos locales en pacientes alérgicos a los 

anestésicos de uso común en odontologia: está:n indicados en estomatitis y 

afecciones alérgicas de la mucosa oral con dolor y molestia. 

En la actualidad se siguen investigando con la finalidad de crear 

nuevos antihistamlnicos de fuentes naturales y sintéticas, que actúen en los 

tres tipos de receptores de histamina, mejorando su meca~ismo de acción y 

eliminando el mayor número de efectos indeseables. 

Debe considerarse importante la existencia de estos fármacos en el 

botiquín de emergencias del consultorio dental. 
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14. ABREVIATURAS. 

AINE.-ANTllNFLAMATORIOS NO ESTEROIDES 

CYP.- CITOCROMO P450 

ECG.- ELECTROCARDIOGRAMA 

EEG.- ELECTROENCEFALOGRAMA 

HMT.- HISTAMINA METIL TRANSFERASA 

( 
3 H )- NAMHA.- ( 3 H r•m_ METILHISTAMINA 

IM.- ADMINISTRACION POR VIA INTRAMUSCULAR 

IV.- ADMINISTRACION POR VIA INTRAVENOSA 

SC.- ADMINISTRACION POR VIA SUBCUTANEA 

SNC.- SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
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