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INTRODUCCION

La histamina es una amina sintetizada en 1907, que posteriormente fue
aislada en los tejidos. Se encuentra almacenada principaimente en los
mastocitos y los basdéfilos. Una pequedia fraccion se distribuye en los grupos
neurales, en particular en el hipotalamo. Es sintetizada intraceluiarmente a
partir de la descarboxilacion del aminoacido histidina.

Las acciones de la histamina estdn mediadas por receptores localizados
en la membrana celular, los cuales son identificados como H,, Hz y Hi. Los
raceptores de histamina H, y H; fueron identificados por Asch y Schild en
1966. En virtud de que la histamina produce algunos efectos patologicos, se
han sintetizado farmacos para bloguear estos efectos, a estos farmacos se
les denomina antihistaminicos, de los cuales existen tres grupos, H:, Hz y
Hs.

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

emergencias meédicas en odontologia.



1. GENERALIDADES DE LOS ANTIHISTAMINICOS.

Los antagonistas competitivos de la histamina son los antihistaminicos,
que constituyen un grupo de numerosos compuestos con la capacidad
caracteristica de bioquear los receptores para histamina y por lo tanto a
esta sustancia. Estos compuestos no alteran la formacion o degradacién de
la histamina, sino que antagonizan los sitios receptores de ésta.

Difenhidramina y tripelenamina, fueron los primeros antihistaminicos H;
introducidos hace muchos afos en respuesta que ila histamina produce
algunos de los sintomas de alergia e inflamacion. Los receptores H, son los
que median la contraccidon de {a fibra lisa muscular bronguial
(broncoconstriccion) e intestinal, la relajacion de la fibra lisa vascular
(vasoditatacion), el aumento de la permeabilidad capilar, contraccidn de los
vasos, la liberacidon de catecolaminas de la médula adrenal y regulan la
neurotransmision en el S.N.C. (Schwartz et. al. 1991). En el corazon, el
astimulo de receptores H, hace mas lenta la conducciédn auriculoventricular.
También estimulan las terminaciones nerviosas sensitivas (pruritoc y dolor )
y la liberacién de acetilcolina por las células cromafines. Estas acciones
son bloqueadas por los antihistaminicos H,.

La levocabastina es un potente y selectivo antagonista de recaptor H,
de histamina, el cual ha sido evaluado como un tratamiento topico para rinitis
alérgica y/o conjuntivitis {spray nasal y/o gotas oftdlmicas). La levocabastina
topica ha tenido similar o mejor eficacia que |a de cromoglicato sodico

tépico, es menos efectiva terfenadina oral para el tratamiento de



rinoconjuntivitis alérgica, y parece ser mas efectiva que ésta en el

tratamiento de la severidad de los sintomas.

En 1972, Black y colaboradores, describieron el primer agente

burimamida, que antagonizaba competitivamente la accion de la histamina
sobre las células de la pared gastrica, auriculas de cobaya y utero de rata,
la

identificando asi los receptores H,. Los receptores H; median

vasodilatacion al igual que los
producen estimulo de la secrecidn gastrica. inhibicién de 1a actividad de
fos linfocitos T. También median el

receptores H,, como efectos propios,

neutréfilos y de la citotoxicidad de

estimulo cronotrépico e inotrépico y el aumento del automatismo del

corazdn. Los antihistaminicos H, actUan ocupando los receptores H; de la
histamina.

En el S.N.C. existen receptores de ambos tipos, H, y H,, ademas de
un tercer tipo de receptor, el H,, que fue descrito recientemente (Schwartz et.
al. 1986, 1990, 1991). (Bertaccini et. al. 1991).

Los receptores H; de histamina estan altamente localizados en el
S.N.C., mientras que, bajos niveles son encontrados en tejidos periféricos
(Korte et. al. 1980).

Estudios recientes autorradiograficos describieron detalladamente la
distribucion heteragenea de receptores H,; en el S N.C. y especificamente en
regiones cerebrales (Poliared et. al. 1993).

Estudios in vitro describen la presencia de receptores H; de histamina
1a

sobre nervios histaminérgicos y representa un punto regulador en

liberacion neuronal de histamina (Arrange et. al. 1983-1987, 1988).



El desarrollo de antagonistas y agonistas selectivos Hy de histamina ha
progresado y ofrece una oportunidad para explorar las propiedades
asociadas con los receptores H; de histamina. Sugiriendo el uso potencial
de estos agentes en el tratamiento de varios desordenes en el S.N.C.
(Timmerman, 1980). Ejemplo de esto, la tioperamida, prototipo de los
antagonistas selectivos de receptores Hia de histamina, tiene algunas
propiedades antiepilépticas (Linn et. al. 1980). Desafortunadaments la
tioperamida es una ticurea que contiene imidazol, asociado con efectos
indeseables en el uso clinico (Briblecombe et. al. 1973). Asi el uso clinico de
tioperamida debe ser limitado. Por lo contrario el desarrollo de agentes
antihistaminicos sin tiourea H: han sido muy efectivos en las terapias (ej.
cimetidina) y los antagonistas Hs sin contenido de tiourea deben ser vistos
como buenos candidatos.

La similaridad de los efectos de la tioperamida (agente liberador de
histamina) con la histamina exogena y enddgena pueden modular procesos
nociceptivos. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que la
histamina por una via intraventricular alcanza areas no alcanzadas por la
tioperamida, se concluye que los receptores de histamina deben existir en

regiones cerebrales no inervadas por regiones histaminérgicas.




2. ESTRUCTURA QUIMICA Y CLASIFICACION DE LOs
ANTIHISTAMINICOS.

Los antihistaminicos H, poseen una estructura basica que consiste en

una cadena etilamina sustituida:
Rz
R4-X-CH,-CH, -N
Rs

En esta representacion, R, es el ndcleo compuesto y esta constituido por
uno o mas sistemas ciclicos o heterociclicos aromaticos. X es un atomo de
carbono, oxigeno o nitrégeno que une la cadena lateral al ndcleo. A menudo
R, y R; son grupos metilos, pero no siempre.

Los antihistaminicos H, se pueden agrupar segun fa sustituciébn hecha en
la posicion X. Por ejemplo, alquilaminas, en las cuales X es un atomo de
carbono; etilendiaminas, en las cuales X es un atomo de nitrégeno:
etanolaminas, en las cuales X es un atomo de oxigeno; piperacinas, en las
cuales X es un atomo de carbono unido a un énillo de piperacina, y
fenotiacinas, en las que X es un atomo de nitrogeno que forma parte del

nucleo de las fenctiacinas.




CUADRO 2.1. CLASIFICACION DE LLOS ANTIHISTAMINICOS H..

GRUPO QUIMICO

PRODUCTOS

Etanolaminas

Bromodifenhidramina
Carbinoxamina
Difenhidramina
Difenilpiralina

Dimenhidrinato

Etilendiaminas

Antazolina
Clemizo!
Oxatomida
Mepiramina

Tenelidina

Alquilaminas

Bromfeniramina
Clorfeniramina
Dimentindeno
Doxilamina
Feniramina
Tripelenamina

Triprolidina




Piperazinas

Cetirizina
Cioziclizina
Hidroxizina

Meclizina

Fenotiazinas

Dirnetotiazina
Isatipendil
Metdilazina
Mequitazina
Prometazina

Trimeprazina

Piperidinas

Astemizot
Azatidina
Ebastina
Loratidina

Terfenadina

Varios

Cinarizina
Ciproheptadina
Clemastina
Fenindamina




Los primeros antihistaminicos H; mantenian el anillo imidazético de la
histamina, pues se creia que era esencial para mantener la afinidad por el
receptor H; ; a este grupo pertenece el primero que fue utilizado en forma
generalizada, la cimetidina. Posteriormente aparecieron farmacos en los que
el anillo es de tipo furano, como la ranitidina, o de tipo tiol, como tla
famotidina y la nizatidina.

Se han desarrollado una serie de antagonistas Hy en ios cuales se
reemplazd la amida isostere de la tiourea y se examind el GT-2016 por su
afinidad a los receptores H,, identificandolo como receptor selectivo Hy y
como prototipo anadlogo de la amida isostere, para la evaluacidn
farmacoidgica basada en su setectividad por los receptores Hs, brindando un
aumento de compatibilidad en el S N.C.

La caracterizacion farmacolégica de un nuevo antagonista de receptores
Hs de histamina sin tiourea, GT-2016, que reemplaza al grupo funcional
tiourea come amida isostere, el cual mostré un aito grado de selectividad
para los receptores H, de histamina en comparacidon con tos subtipos H, y
H2
LOs estudios in vitro, indicaron que el GT-2016 desplazd a (° H) NAMHA
de un lugar tinico con un K, de ~ 40 nM, un estudio reciente indico la
posibilidad de que puedan existir subtipas de receptores H,, este estudio
consistid en realizar un modelo, que contenia por dos de sus lados
tioperamida y burimamida, respectivamente, el otro lado del modelo con un
compuestc no tiouréico, revelando identificacion potencial en ambos, de alta
y baja afinidad a los receptores Ha, (HsA y HaB)
En ensayos realizados en otras condiciones se ulilizé sodio y potasio

indicando una alta afinidad de tioperamida por el lado HiA. Recientes



descubrimientos por (Ciark y Hill, 1995) delatan la compatibilidad de

tioperamida por los receptores H, en dependencia con un i5n sodio
desplazado, esto demuestra una compleja unidn en el sistema receptor-
efector. La innovacion del antagonista selectivo Hy proveera un instrumento
importante con los cuales se efucidaran los subtipos de receptores Hai.

Una estructura analoga a ia cimetidina, conocida coma SKF92374, tiene
ila propiedad de inducir analgesia al bloquear a los receptores H, en
comparacién con la tioperamida, ésta no produjo analgesia completa, su
disimilaridad sugiere la existencia de diferentes subtipos de receptores Hs.

La anaigesia por SKF92374 es independiente de la analgesia por
histamina, por lo que carecen de acciones agonistas a los receptores H, y
H2, a pesar de esto no se descarta la posibilidad de que SKF92374 actue

como agente histaminomimético indirecto.

ESTRUCTURA DE GT-2016 Y TIOPERAMIDA.

GT-2018 TIOPERAMIDA

-———-—ON'E'(C"""O e (ON-GNH-
G A



3. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIHISTAMINICOS.

Los antihistaminicos acttan como antagonistas competitivos de la
histamina con cierta selectividad sobre sus receptores. Por consiguiente,
bloquean tas acciones de la histamina mediadas por los receptores
respectivos, pero no tienen efectos farmacologicos propios y los efectos

dependen de la previa liberacion de histamina.

El mecanismo de las acciones antihistaminicas se puede explicar por
medio del bloquec competitivo de los receptores, o sea que los
antihistaminicos parecen interactuar con los receptores de la histamina en
las células blanco, lo que da como resultado disminucién en !a capacidad de
estos receptaores para interactuar con la histamina. Esta interaccion es
reversible, o competitiva, debido a que wuna concentracidon dada de
antihistaminico puede ser rebasada al incrementar la concentracién de
histamina. No existe evidencia de que los antihistaminicos interfieran con la

sintesis o biotransformacion de la histamina.

Los antihistaminicos inhiben la contraccion de fos musculos
gastrointestinales y bronquiales, el incremento de la permeabilidad capilar, et
edema, el prurito y la vasodilatacion. Antagonizan ei incremento de la
secrecion de las glandulas salivales y lacrimales y el incremento en la
liberacion de adrenalina por la médula suprarrenal estimulado por la
histamina.

Los antihistaminicos H, tienen eficacia clinica limitada en situaciones

alérgicas como el asma bronquial y anafilaxia, ya que estan implicados otros

10




mediadores ademas de Ia histamina. Son mas eficaces la prometacina y la
ciproheptadina en el tratamiento de alergias cutaneas pruriginosas, a lo que
contribuyen respectivamente su accidon anestésica local y antiserotoninica.
Los sintomas de las reacciones alérgicas como picor, rinitis y lagrimeo se
inhiben mas faciimente que la broncoconstriccion.

Los antihistaminicos Hy son muy eficaces para antagonizar el incremento
en la permeabilidad capilar y reducen el edema. Sin embargo, bloquean
incompletamente la vasodilatacion causada por histamina, ya que en ella
participan también los receptores H,.

Los antihistaminicos H, producen efectos centrales complejos y diversos,
dominando !a depresién del S.N.C. que es dosis dependiente. Esto origina
somnolencia, sedacién, debilidad muscular y reduccion del estado de alerta.
Aunque existen variaciones individuales en estos efectos, son mas
frecuentes con difenhidramina y dimenhidrinato. En algunos pacientes
producen un estimulo central con nervicsismo, excitacién e insomnio. Estos
efectos centrales son mas frecuentes con dosis altas, asi como en jactantes
y pacientes con antecedentes epilépticos, en estos casos se puede producir
agitacion, temblores, detirio e incluso convuisiones. También ejercen un
ligero efecto antiparkinsoniano. Otra accidn central importante, es
antiemética y antivertiginosa que los hace Utiles para tratar vomitos y los
cuadros de cinestosis o mareo del movimiento.

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

anestésicos locales. Esta propiedad es masr en la prorm ina y
pirilamina. Bloquean los canales de Na® en las membranas excitables del

modo en que lo hacen los anestésicos locales. Por esta razén pueden actuar
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sobre el corazén aumentando el periodo refractario y reduciendo ta velocidad
de conduccién.

Tienen accion anticolinérgica variable de unos productos a otros,
originando sequedad de la boca y mucosa, Yy dificultades de miccion.

Los efectos periféricos de los antihistaminicos no sedantes como
astemizol, ebastina, loratidina, terfenadina y otros, son similares a jos
descritos, pero por su menor capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica 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, serotoninérgicas y opidceos in
vitro. La administracién de levocabastina tdpica no tiene resuitado de ningun
efecto clinico significante de funcién psicomotora o cognoscitiva, no
manifiesta potenciar los efectos del alcohol o diazepam.

El spray nasal o gotas oftalmicas de levocabastina incrementan
significativamente en principio los niveles de alergeno nasal u ocular en
pacientes, y parece producir un efecto al menos mas grato que el visto con
cromoglicato sodico en este contexto').

Levocabastina en spray nasal y gotas oftalmicas fueron mas efectivos
que el placebo o cromoglicato sédico tépico para la proteccion de los
sintomas inducidos por e! reto alergeno nasal u ocular®.

Mediciones de varios criterios oftdlmicos en pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica estacional, fueron generalmente similares siguiendo
la administracion de gotas oftalmicas de levocabastina y de terfenadina oral.

Sin embargo, la presion intraocular fue reducida en los que recibieron

12



levocabastina que en fos que recibieron terfenadina.
La sedacion es un efecto relacionado al tratamiento con compuestos
antihistaminicos tradicionales (Clarke y Nicholson 1983). este efecto es
posible en menor parte por la interferencia de los receptores H, de
histamina/sistema neurotransmisor de! cerebro, en relacibn con et
planteamiento del rol de este sistema en la modulacidn fisioldgica de alerta
en el insomnio.

Las dismilaridades entre compuestos antihistaminicos radica en las
diferencias del transporte en la interfase hematocerebral o la afinidad con los
receptores H,; cerebrales (Snowman y Snyder, 1990).

En un estudio reciente, se administraron 20 mg. de cetirizina,
posteriormente, se registré 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 sedacién en et humano.

La falta de correlacidn entre la variacion mostrada en el E.E.G. después
de la administraciéon de cetirizina, favorece la hipotesis de la transferencia del

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

compartimientos periféricos, por lo tanto, el efecto de la cetinzina es
explicado por el transporte a través de ia interfase hematocerebrat y/o a la
accion farmacologica sobre los receptores Hy o al fenémeno homeostatico
relacionado a la actividad histaminérgica del S.N.C.

Los antihistaminicos H,, por su capacidad de bloquear especificamente
los receptores H, de la mucosa gastrica, inhiben la secrecién gastrica en
relacion con la dosis y ef nivel plasmatico alcanzado. Todos elios muestran

igual eficacia, ranitidina y nizatidina son de 4 a 10 veces mas potentes que

13



la cimetidina para inhibir la secrecion gastrica y la famotidina es 7.5 veces
mas potente que la ranitidina. Las concentraciones para inhibir en un 50% la
secrecidon de acido gastrico provocada por pentagastrina guardan relacion
con la potencia, y la duracién del efecto después de una dosis ordinaria
oscila entre unas 5 horas para cimetidina y 10 horas para nizatidina,
ranitidina y famotidina.

Inhiben Ia secrecion del jugo gastrico, tanto en condiciones basales
como la estimulada por bhistamina como por gastrina, pentagastrina,
alimentos y por la estimulacion colinérgica de caracter enddégeno y exdgeno.
Este bloqueo de tan amplia gama de estimuios indica que o bien la histamina
es la via final por fa que las diversas influencias quimicas O neurdgenas
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 inhibicibn sobre ellos repercute en una
reduccion de la actividad derivada de la activacion de los demas.

Los antihistaminicos H, inhiben igualmente la secrecidon estimulada
durante situaciones de choque, periodos de estrés o por administracién de
insulina, cafeina y antiinflamatorios no esteroideos. Estas acciones se
manifiestan porque reducen el volumen total de la secrecion y la
concentracion de hidrogeniones en personas sanas, ¥ en pacientes con
ulcera duodenal y gastrica. Disminuyen la actividad de pepsina, en parte
porque reducen fa secrecién de pepsinégeno y, en parte, porque, al elevar el
pPH por encima de 4, reducen la actividad de la pepsina. Como resultado de
inhibir la secrecién gastrica y elevar el pH, aumentan la concentracién sérica

en ayunas y mas todavia despueés de tomar alimentos. Suspendida la

14



administracién de antihistaminicos H,, puede aparecer un fenémeno de
rebote con hipersecrecidn de acido durante unos pocos dias o semanas, en
consecuencia la reduccién de hidrogeniones puede provocar aumentce de
secrecidén y concentracion de gastrina. No modifican la funcion del esfinter
esofagico inferior, ni el vaciamiento gastrice, ni las caracteristicas de l1a
secrecion pancreatica.

Aceleran la cicatrizacion de las ulceras gastroduodenailes y reducen ta
incidencia de sus recaidas, en conjunto muestran mayor eficacia en ias
ulceras duodenales que en las gastricas. Previenen las ulceras de estrés vy,
al disminuir la acidez, reducen las molestias del reflujo esofagico y la
incidencia de hemorragias en situaciones de riesgo.

La cimetidina ocupa los receptores androgénicos y desplaza de ellos a
la dihidrotestosterona, pudiendo provocar una accién antiandrogénica que,
en tratamientos prolongados o cuando se aiteran los mecarmsmos de
eliminacion renal, se manifiesta en forma de pérdida de la libido o
impotencia. La ranitidina y la famotidina carecen de accion antiandrogénica.
Por via intravenosa, la cimetidina estimula la secrecion de prolactina, por via
oral esta accion es inconstante, pero puede aparecer en individuos a los que
se administra en forma prolongada. se ha observado ginecomastia en
varones o galactorrea en mujeres. La cimetidina puede producir
antinocicepcion aunque la analgesia inducida por este medicamento no es
mediada por los receptores H,;. Para caracterizar los mecanismos de
antinocicepcion de la cimetidina, se investiga la farmacologia de SKF92374,
qQue es un compuesto con estructura quimica bastante similar a ta de

cimetidina, pero con baja afinidad por los receptores H,. Los resultados
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farmacolédgicos muestran que SKF92374 carece de accién agonista y
antagonista sobre los receptores H, y es poco activo para los receptores H,

en comparacion con la cimetidina.
La cimetidina y el dimaprit (agonista de receptor H,) atraviesan la barrera

hematoencefalica cerebral con dificultad, su accion probablemente esta

restringida a la periferia con una posible participacion central. Aunque hay un
bloqueador de los receptores H, de histamina que atraviesa esa barrera,

siendo mas efectiva que la cimetidina en la limitacion de la actividad

antinociceptiva inducida
La ranitidina, famotidina y la nizatidina, en cambio, no provocan

hiperprolactinemia a las dosis recomendadas para inhibir ta secrecion

gastrica.

Los antihistaminicos H; inhiben también la vasodilatacion e hipotensiéon
estimuladas por los receptores H, asi como la estimulacion inotrépica y
cronotrépica delt corazon.

A altas concentraciones plasmaticas, como las obtenidas por via
intravenosa, en ancianos o enfermos con baja capacidad de excrecion,

alcanzan concentraciones en el S.N.C. capaces de producir estados de

confusién mental . que pueden acompanarse de signos de desorientacién,
agitacion, alucinaciones, sacudidas focales y convulsiones.

Los estudios in vivo demuestran la penetracion al S.N.C. y las
propiedades antagonistas de los receptores H,; (GT-2016). In vitro se
descubrid que el GT-2016 atraviesa la barrera sangre-cerebro y lo distribuye
al S.N.C., vinculado a los receptores corticales H, de histamina, se absorbe

tras ia administracién oral y es distribuido en el cerebro.
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Bioquimicamente se definid et mecanismo de accion de GT-2016 sobre
la liberacién de histamina, su examinacién in vitro como inhibidor de HMT,
que es la enzima responsable del metabolismo de la histamina en el cerebro,
bloquea la presinapsis de los autorreceptores H; de la histamina.

El descubrimiento de receptores H; de histamina, la localizacion
neurocanatdmica de la histamina con procesos emocionales cognitivos y
funcionales en el S.N.C., el desarrolio de antagonistas como el GT-2016,
debe ser visto como una investigacion clinica para el tratamiento de una
variedad de patologias det S.N.C. en las cuales las terapias actuales son
deficientes.

El efecto selectivo de los receptores H; de histamina sobre [*S]
guanosina 5 -o-(y thio) trifosfato ha sido examinado en membranas corticales
cerebrales de rata. R a metithistamina y N o metithistamina produjeron una
concentracion dependiente de la estimulacion de [*°S] GTP « [S). las cuales
fueron atenuadas por la presencia de un receptor antagonista H; selectivo de
histamina (tioperamida). E! tratamiento de las membranas cerebrales con
toxina pertusis revoco a los agonistas de los receptores H, de histamina.
Estimulo Ia unidn de [*°S] GTP « (S].

Estos resultados proporcionaron la primera evidencia de que los
receptores H; de histamina se asocian directamente con las proteinas Gi/Go
en el cerebro de los mamiferos.

La habilidad de los receptores presinapticos H; de histamina para
inhibir la liberacion de neurotransmisores en el cerebro de los mamiferos
(Hill, 1990), sugieren Que como los receptores A de la adenosina y los

receptores H; de histamina se unen a las clases Gi y Go del guanilnuctedtido

17



vinculado a las proteinas G. La sefal del mecanismo de transduccion para
los receptores H; de histamina son aun poco claros. La evidencia sugiere
que los receptores de histamina H; se asocian a un sistema efector por la via
de una proteina G, los cuales estan regulados por el guanilnucieétido.

Se observo la modulacion y la liberacion de receptores H, de histamina y
liberacién de noradrenalina procedente del nervio simpatico. Los receptores
agonistas H; son sensibles para inhibir la toxina pertusis, atravées de un
amplio rangc de concentracion. La presencia de tioperamida o
pretratamiento con toxina periusis no tuvo efecto significativo sobre la union
basal [*°S] GTP & [S].

Los agonistas de los receptores H; de histamina estimulan de manera
especifica [*°S] GTP « [S) en la membrana cortical del cerebro de rata,
evidenciando que los receptores de histamina H; estan unidos a un sistema
efector por via de una proteina

La inhibicion de receptores H, estimulada resulta de [°°S] GTP § {S].
atadas en las membranas cerebrales por la toxina pertusis, es también

constante con la sensibilidad de respuestas electrofisioldgicas a los

agonistas H; de histamina
Estos datos sugieren que los receptores de histamina H,; pertenecen a la

familia de la proteina Gi/Go asociadas a los receptores.
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4. FARMACOCINETICA DE LOS ANTIHISTAMINICOS.

Los antihistaminicos Hy se absorben bien por via oral y se distribuyen
bien por el organismo alcanzando @l S.N.C., a excepcion de los derivados
piperidinicos, que no pasan fa barrera hematoencefalica. Las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan habitualmente de 2 a 3
horas y los efectos suelen perdurar durante 4 a 6 horas, algunas drogas
tienen accion mas prolongada. Sufren metabolismo hepatico dando
metabolitos inactivos, que se eliminan por via renal y en proporcion limitada
por las heces; otros productos originan metabolitos activos, como los
derivados piperidinicos, como la terfenadina,cuyo metabolito activo duplica
la duracién de la accidon antihistaminica. La biotransformacién es mas rapida
en nifos que en adultos y en los pacientes ancianos es mucho mas lenta y
fa accién mas prolongada.

La difenhidramina administrada por via ora} alcanza una concentracion
sanguinea maxima en 2 horas, permaneciendo en este nivel otras 2 horas,
tienen una vida media de eliminacion plasmatica de cerca de 8 horas; se
distribuye ampliamente en el organismo, incluyendo el S.N.C., poco o nada
se excreta sin cambios por ia orina. la mayor parte se excreta en forma de
metabolitos.

La terfenadina alcanza su concentraciéon plasméatica maxima de 1 a 2
horas después de la administracion oral, tiene una semivida larga de unas
20 horas, debido principalmente a su alta unidén a proteinas plasmaticas

{mas del 95%).
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Después de 1a administracidn oral de astemizol se alcanzan
concentraciones maximas de 2 a 4 horas, se une a proteinas plasmaticas,
tiene una vida media de 20 horas. Se metaboliza en el higado dando un
metabolito activo (dimetil-astemizol). La loratidina da un metabolito activo

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

La biodisponibilidad de levocabastina es estimada de 60 a B0O% después
de la administracidon nasal de una dosis anica, y de 30 a 60% después de la
administracion ocuiar de una dosis Gnica, con las concentraciones maximas

logradas en plasma después de 1 a 4 horas @3,

La eliminacién de la vida media de levocabastina ha sido estimada entre
35 y 40 horas después de la administracion oral, intravenosa, nasal u ocular,
en ambas dosis, unica y mmtnple‘s’. Sin embargo, estudios recientes han
producido valores de vida media de 38 a 50 horas después de la
administracion de dosis simple o maltiple®®, La eliminacion de
levocabastina ocurre principalmente por la via renal, con aproximadamente
70% de la dosis oral excretada sin cambio en la orina®®. Aproximadamente
10% de la dosis es detectada en la orina como derivado acilglucorénido,
biologicamente inactivo, el cual es el Gnico metabolito de levocabastina
notado. La recuperacidon de levocabastina sin cambio en las heces es

aproximadamente de 20% en la dosis oral®,

Las propiedades farmacocinéticas de levocabastina han sido estudiadas
en pequenos grupos de pacientes con danfo renal®?, En comparacién con
datos publicados obtenides en voluntarios sanos, los resultados de estos

pacientes indican que ta eliminacion de levocabastina oral fue reducida EIl
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spray nasal de levocabastina deberia ser usado con precaucion en
pacientes con daito renal.

Ya que algunos antihistaminicos H, presentan semivida prolongada, es
posible que se deben reducir las dosis que se prescriben actualmente.

Los antihistaminicos H,, tienen una absorcion rapida de 1 a 3 horas, pero
a causa del efecto de primer paso hepatico, condicionan una absorcién
incompleta aunque adecuada: la biodisponibilidad de cimetidina, ranitidina y
famotidina oscila entre el 40 y 50%. la nizatidina, en cambio, tiene alta
biodisponibilidad de casi 100%. Todos los antihistaminicos H, se unen poco
a proteinas plasmaticas y se distribuyen a todos los tejidos, excepto al
adiposo, pasando al LCR, al feto y a la leche. La distribucion de cimetidina al
LCR aumenta la insuficiencia hepatica 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 antilhustaminicos H, es corta, oscila entre
1.5y 3 horas.

En el ser humano la cimetidina tiene una vida media aproximada de 2
horas. La cimetidina inhibe oxidasas de funcidn mixta en el higado,
inhibiendo reversiblemente el citocromo P450, los nuevos antihistaminicos
carecen de esta accion, por o cual pueden ser causas de interacciones
medicamentosas. Bajas concentraciones de cimetidina inhiben CYP2C11
por lo menos en dos mecanismos: inhibicidn competitiva e inhibicidn
mezcladora de numerosos CYP(s) Ilos cuales aparecen a altas
concentraciones, esta accidén inhibitoria posiblemente no es la que
contribuye al efecto de ia cimetidina sobre el desdoblamiento hepatico de

otras drogas. La interaccion de los medicamentos con cimetidina es
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mprobable por ta formacion del complejo metabolito interrmmedio con el

citocromo P450 hepatico especifico dando lugar a una inhibicion competitiva,
variando el grado def metabolismo de los medicamentos.

Los antihistaminicos H,; se transforman en metabolitos inactivos, de los
que el sulfoxido es comun a tedos ellos, la nizatidina da un metabolito activo
por N-dimetilacion.

En ta eliminacion intervienen el metabolismo hepatico, la filtracion

glomerular y la secrecidn en el tibuio renal. E! metabolismo hepatico es la
principal via de eliminacion para la cmetidina, la ranitidina y ta famotidina
administradas por via oral, mientras que la excrecion renal lo es para la
nizatidina. Pero, dada la participacidon de la excrecion renal en 1a eliminacién
de todas ellas, su semivida aumenta de 2 a 6 veces y el aclaramiento total
disminuye en los pacientes con insuficiencia renal, esto es mas notado con
nizatidina y famotidina. Por lo que sera preciso ajustar las dosis en los recién
nacidos y en jos ancianos. Menos del 7% de 1a nizatidina oral se transforma

en un metabolito desmetilado, que posee el 50% de 1a actividad original.
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5. USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS.

5.1. USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS H,.

Se utilizan con gran frecuencia en procesos de tipo alérgico exudativo.
Su efecto es paliativo, restringido a la supresion de los sintomas derivados
de la accion de la histamina liberada, sin actuar sobre la reaccién antigeno
anticuerpo, su eficacia contribuye y depende exclusivamente del grado en
que la histamina contribuya a la patogenia y sintomatologia de la afeccion.

En la rinitis y la urticaria alérgica en los cuales la histamina es el principal
mediador, los antagonistas H, son los farmacos de eleccion y con frecuencia
los mas eficaces. en la rinitis y conjuntivitis alérgica de caracter estacional
alivia la rinorrea, el estornudo, el picor de los ojos, nariz y garganta; no

mejoran, en cambio la congestion nasal. Como los sintomas son mas

intensos a primera hora de la manana se recomienda tomar un preparado de
accién prolongada al acostarse.

Son menos Otiles en las rinitis perennes, dado que en estos cuadros
predomina el componente congestivo. en las rinitis catarrales y gripales su
eficacia se debe sdlo a su accidén anticolinérgica que produce ta rinorrea.

En el caso de |a urticaria aguda actian sobre el picor y no sobre el
edema, en la urticaria cronica idiopatica, la utilidad de los antagonistas H, es
algo menor. debiendo utilizarse farmacos sin efecto sedante.

En la dermatitis atopica y dermatitis por contacto ya que alivian el prurito
intenso, gracias a su accion sedante empleandose para este fin los

antihistarminicos clasicos, cuya accion es marcada. Su aplicacion topica
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puede traer como consecuencia reacciones locales de hipersensibilidad y
fotosensibilidad.

El angioedema puede precipitarse mediante {a liberacién de histamina,
pero al parecer se mantiene por las bradicininas que no son afectadas por
los antihistaminicos. En el angioedema la eficacia de los antihistaminicos es
variable, es necesario recurfir inicialmente a ia adrenalina, seguida de
succinato de hidrocortisona, un antibistaminico por via intramuscular a dosis
en el limite superior a su rango. Durante las reacciones anafilacticas, si son
graves y amenazan la vida del enfermo se utiliza adrenalina y cortiscl, en ios

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

pueden prevenir la hipotension , pero una vez que ésta se ha desarroilado,

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

corticosteroides previenen las reacciones a inyecciones de medios de

contraste, reacciones diversas a farmacos diversos o0 a transfusiones

sanguineas. Alivian sintomas agudos de las picaduras de insectos.
Mejoran el edema y la urticaria en enfermedad del suero aunque no

tienen accion  en la artralgia o en la fiebre, sueien seleccionarse con el fin

de minimizar los efectos sedantes, sin embargo, su eficacia varia
enormemente entre ias personas, determinando en cada momento cual

resulta mas eficaz con los menores efectos adversos.

Con el uso de levocabastina, los sintomas primarios de rinitis alérgica

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

conjuntivitis alérgica incluidos en ila evaluacién son comezén, lagrimeo, rubor
y edema en parpados. La superioridad de levocabastina téGpica sobre
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placebos en el tratamiento de rinitis alérgica estacionaria fue demostrada en
muchos estudios.

En pacientes con conjuntivitis ailérgica, las gotas oftalmicas de
levocabastina mostraron producir un menor promedio de severidad de los
sintomas, y resultados en aita proporciéon de pacientes con un buen o

excelente resultado de evaluacion global en comparaciéon con los tratados

con placebo! .

No existen diferencias significativas entre el uso de levocabastina tépica
con terfenadina oral en el tratamiento de conjuntivitis alérgica. En
rinoconjuntivitis alérgica la severidad de la congestion nasal en pacientes
tratados con levocabastina téopica, fue menor que en los tratados con

cromeoglicato sodico topico y terfenadina orai.

El spray nasal de ievocabastina produce una mas rapida accion
terapeéutica que ceurizina oral, en rinoconjuntivitis alérgica perineal. Tanto el
spray nasal como las gotas oftdlmicas de levocabastina usadas 2 veces al

dia fueron mas efectivas que loratidina oral 10 mg. administrada 1 vez al dia.
5.2 USOS TERAPEUTICOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS H,

La eficacia de los antagonistas de los receptores H, en la reduccién de
la acidez gastrica acoplada con su aparente toxicidad aguda baja,
representan un avance importante en el tratamiento de la enfermedad acido-

péptica, controlan los sintomas durante los episodios agudos.

Promueven y aceleran la cicatrizacion de la dicera duodenal aguda con
similar eficacia, alcanzan el 92% de las cicatrizaciones completas a las 8

semanas del tratamiento, incluso las Glceras no cicatrizadas pueden volverse
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asintomaticas, no existe relacién entre la desaparicién de fos sintomas y la
cicatrizacion.

Se utilizan profilacticamente para evitar recaidas y complicaciones, sin
embargo, pueden tener efectos adversos si su administracion se prolonga
por muchos anos. tomando en cuenta la cronicidad de la enfermedad.

Si existen frecuentes recaidas (tres o mas al ano), cuando surgen
complicaciones (hemorragias) o en pacientes que deben ser tratados
quirargicamente, es mejor restringir su empleo profitactico.

Son uUtiles para prevenir la ulcera duodenal en pacientes con artritis que
se estan tratando con AINE.

La ulcera gastrica cicatriza lentamente, dado el tamano que es mayor
que ja duodenal Los antihistaminicos son eficaces para la aparicién de
ulceras gastricas inducidas por AINE en pacientes artriticos.

La reaparicion de la ulcera gastrica a pesar del tratamiento de
mantenimiento obliga a utilizar omeprazot! y, en ultimo término, la cirugia.

En la esofagitis por reflujo tienen una eficacia significativamente menor
que en el tratamiento de la Ulcera gastroduodenal, es dificil prevenir su
aparicion con dosis de mantenimients, incluso si se consigue cicatrizar ia
mucosa. No reviertun la metaplasia una vez que se ha desarrollado.

El sindrome de ZOLLINGER-ELLISON, es un padecimiento usualmente
mortal, la hipersecrecion de acido es producida por un tumor secretor de
gastrina. Lcs farmacos antagonistas de los receptores H, controlan los
sintomas relacionados con el exceso de secrecidn acida antes de llevar a
cabo la cirugia o coma tratamiento indicado cuando no es conveniente la

cirugia, la dosis es mayor que en los casos de pacientes con ulcera, por tal
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maotivo, la incidencia de reacciones adversas es muy elevada. E! farmaco de
eleccion actualmente es el omeprazol. Previenen la aparicién de uiceras y
hemorragias digestivas altas por estrés.

En pacientes con mastocitosis sistémica o leucemia basofilica

relacionadas con aitas concentraciones sanguineas de histamina, Ios

bloqueadores de los receptores H; pueden controlar los sintomas.



6. DOSIS TERAPEUTICAS DE LOS ANTIHISTAMINICOS.

6.1. DOSIS TERAPEUTICAS DE LLOS ANTIHISTAMINICOS H,.

GRUPO QUIMICO ( X=0) ETANOLAMINAS
Difenhidramina 25-50 mg. 3-4/dia.
Bromodifenhidramina 25 mg. 3-4/dia.
Carbinoxamina 4-8 mg. 3-4/dia.
Difenilpiralina 3-4.5 mg. 4/dia.
Dimenhidrinato 50-100 mg. 3/dia.
GRUPO QUIMICO (X=N) ETILENDIAMINAS
Mepiramina 50-100 mg 3/dia.
Antazolina 25-75 mg. 3-4/dia.
Clemizol 2040 mg. 2-4/dia.
Tenelidina 100-150 mg. 1/gia.
Oxatomida 30 mg.
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GRUPO QUIMICO (X=C)

ALQUILAMINAS

Clorfeniramina 4 mg. 3-4/dia
Bromfeniramina 4-8 mg. 3-4/dia
Dimetindeno 1-2 mg. 3/dia
Doxitamina 25 mg. 4/dia
Feniramina 20-40 mg. 3/dia
Tripelenamina 25-50 mg. 3-4/dia
Triprolidina 2.5-5mg. 3/dia
GRUPO QUIMICO PIPERAZINAS
Clorciclizina 100-200 mg. 1-2/dia
Cetirizina 10-20 mg. 1-2/dia
Hidroxizina 25 mg. 3-4/dia
Meclizina 25-50 mg.

Cetirizina 10 mg. 1/dia




GRUPO QUIMICO FENOTIAZINAS

Prometazina 10-50 mg. 2-3/dia
Dimetotiazina 2040 mg. 3idia
tsotipendil 4-8 mg. 3-4/dia
Mequitazina 5mg. 2/dia
Metdilazina 8 mg. 2-4/dia
Trimeprazina 2.5-10 mg. 4/dia
GRUPO QUIMICO PIPERIDINAS
Terfenadina 60 mg. 2/dia
Astemizol 10-20 mg.

Azatadina 1-2 mg. 2/dia
Ebastina 10 mg. 1/dia
Loratidina 10 mg.

VARIOS

Cinarizina 10-30 mg. 3/dia
Ciproheptadina 4 mg. 3-4/dia
Clemastina 1 mg. 2idia
Fenindamina 25-50-mg. 3/dia
Levocabastina TOPICA.

Pizotifeno 0.56mg. 1-2/dia




6.2. DOSIS TERAPEUTICAS DE LOS ANTIHISTAMINICOS Ha.

Cimetidina
300 mg. 4 veces ai dia
200 mg. 2 veces al dia
800 mg. al acostarse

400 mg. al acostarse

Famotidina
40 mg. al acostarse

20 mg. al acostarse

Nizatidina
150 mg. 2 veces al dia

300 myg. al acostarse

' 150 mg. at acostarse

Ranitidina
150 mg. 2 veces al dia
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. ACCION EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Sobre el S.N.C. predomina su accién sedante e hipndtica, la intensidad
de estos efectos varia entre los subgrupos quimicos y entre los pacientes.

Los nifios manifiestan excitacion mas que sedacion. A altos niveles la
estimulacion es notable, agitacion e incluso convuisiones pueden preceder
al coma,

La terfenadina es muy selectiva para los receptores H, y atraviesa la
barrera hematoencefalica con dificuitad. EI astemizol también es muy
selectivo y se dice que no produce efectos sedantes ni bloqueo auténomo.
La mequitacina no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica y tiene
menos afinidad por los receptores H, cerebrales.

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

auténomo.

7.1.2. ACCION EN EL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.
Por sus efectos colinérgicos tienen acciones supresoras de los sintomas
semejantes a los del parkinsonismo
En especial ei grupo de etanoclaminas y etilendiaminas tienen efectos
similares a los de atropina en los receptores muscarinicos, 1o que ayuda a
curar los sintomas de ia rinorrea alérgica, pero pueden causar retencion

urinaria y vision borrosa.
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Muestran efectos leves de bloqueo de receptores a adrenérgicos, lo que
puede causar hipotensidon ortostatica en personas susceptibles.

Tienen efecto bloqueador de serotonina. Bloquean los conductos de Na*
en membranas excitables en la misma forma que lo hace lidocaina y

procaina. La difenhidramina y la prometacina son mas potentes que la
procaina como anestésico local.

7.2. ACCION DE LOS ANTIHISTAMINICOS H:
SISTEMAS.

EN APARAYOS Y

7.2.1. ACCION EN EL APARATO DIGESTIVO.

Reducen la secrecidon de acido gastrico, bloquean la secrecion de acido
estimulada por la histamina, gastrina y estimulacién vagal, reducen la
concentracion de pepsina Tienen poco efecto sobre la funcidon de! masculo

liso gastrico y en ia presion det esfinter esofagico inferior.

7.2.2. ACCION EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR.

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

raeducir algunas de las acciones de la histamina en el corazdn y en los
vasos.



7.2.3. ACCION EN EL SISTEMA INMUNOLOGICO.

Pueden potenciar la respuesta inmunoldgica mediante el bloqueo de la
capacidad de la histamina para disminuir la liberacion mediadora de
mastocitos y basofilos, 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. ACCION EN EL SISTEMA URINARIO Y ENDOCRINO.

Son efectos no relacionados con el bloqueo de los receptores H,. La
cimetidina y la ranitidina pueden inhibir la depuracidn renal de los
medicamentos basicos que son secretados por el tabulo renal.

La cimetidina se fija a los receptores de los andrdgencos y producen
efectos antiandrogénicos. La ranitidina, famotidina y nizatidina no se fijan a
estos receptores.

A concentraciones 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 confusién mental, acompafiados de signos de desorientacidn, agitaciéon y

alucinacién.




8. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS.

8.1. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIHISTAMINICOS M,
Los efectos adversos son abundantes y relativamente frecuentes,

dépenden del grupo del antihistaminico y de la sensibilidad individual.

8.1.1. EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO.

Somnolencia, sopor, cansancio, debitidad. dificultad para coordinar los
pensamientos, ataxia, hiporreflexia, conducta delirante (en particular en
ancianos) y estado de coma.

Acufeno, vertigo, diplopia, vision borrosa, dilatacién de pupitas, insomnio,
cefalea, nerviosismo, temblores, parestesia, pardlisis, convuisiones, sincope
y anomalias en el EEG.

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

cafalea, somnolencia y fatiga 7.

8.1.2. EFECTOS EN EL SISTEMA CARDIOVASCULAR.

Taquicardia, hipertension, hipotensién y anomalias del ECG.

8.1.3. EFECTOS EN EL APARATO DIGESTIVO.

Nauseas, vomito, diarrea, molestias epigastricas, pérdida del apetito y

estrefiimiento.
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8.1.4. OTROS EFECTOS.

Sequedad de boca, nariz y garganta, disuria, polaquiuria, retenciéon
urinaria, en ocasiones leucopenia. agranulocitosis, anemia hemolitica, en
aplicacién topica a menudo producen hipersensibilidad dérmica.

En algunos casos la levocabastina produjo irritacién ocular e irritacion

nasal,

8.2. EFECTOS SECUNDARIOS DE tOS ANTIHISTAMINICOS H,,

En general son escasos los efectos secundarios, los productos son bien
tolerados, su incidencia aumenta si hay que utilizar dosis altas o tratamientos
profongados o cuando no se tienen en cuenta las modificaciones en las vias
de eliminacion, en especial la renal. Dada la menor potencia de la cimetidina
cuando hay que emplear dosis altas, es mas probable que aparezcan los
efectos en el sistema nervioso central o los efectos endocrinolbgicos

(ginecomastia y/o impotencia).

El uso de multiples dosis de cimetidina es ratas macho, mostraron
inhibicidn de estradiol microsomal y de otras enzimas activadas, mientras
que la 2 « hidroxilasa no se afectd, sin embargo, las hembras tratadas con
cimetidina no produjeron la inhibicion de enzimas activadas, lo que sugiere
que la inhibicion selectiva de CYP(s) en el higado de los machos no se
encuentra en el higado de ias hembras. En los microsomas de los machos
tratados con una sola dosis de cimetidina, in vivo, hay inhibicion especifica
en CYP3A1/2 posiblemente por la presencia de la enzima selectiva

activadora de testosterona y la inhibicidn de anticuerpos.
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Otros efectos de los antihistaminicos H, son diarrea, somnolencia, fatiga,
dolores musculares, estrenimiento, esporadicamente se ha descrito
bradicardia, neutropenia, agranulocitosis, reacciones alérgicas, aumento de
enzimas hepaticas, elevacidn de creatinina, artralgia, cuyas reacciones son

reversibles.
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9. INTERACCIONES DE LOS ANTIHISTAMINICOS.

9.1. INTERACCIONES DE LOS ANTIHISTAMINICOS H,.

Se asocian con gran variedad de otros productos, en preparaciones
antigripales y anticatarrales. Con analgésicos menores, a veces, con un
sedante © un opidceo menor {(codeina), con un simpaticomimeético
(seudoefedrina, fenilpropanolamina); algunos antihistaminicos sélo se
comercializan en productos que contienen estas asociaciones.

Los antihistaminicos carecen de eficacia como tal, pero sus acciones
sedante y secante pueden ser beneficiosas sintomaticamente. La ingestion
no controlada de estos productos es peligrosa, porque se desconoce su
composicidn completa, favorecen la sedacion, el sopor y ei aturdimiento,
asociados con el alcohol, potencian la accidén depresora. En nifos la
ascciacidn de un antihistaminico y un simpaticomimeético puede producir

excitacion.

9.2. INTERACCION DE LOS ANTIHISTAMINICOS H,.

La cimetidina incrementa la actividad de varios farmacos, entre los que
destacan warfarina, teofilina y fenitoina; el fencobarbital acelera el
metabolismo de la cimetidina reduciendo la biodisponibilidad y su semivida.
Puede competir con otros catidnicos en el proceso de secrecién del tubulo

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

tos antiacidos hidroxido de aluminio y magnesio, obstaculizan la accién

de estos farmacos, reduciendo su biodisponibilidad en un 30 a 40%.
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La coadministracion de fa cimetidina con propranoiol, metoprolol,
fabetalol, quinina, cafeina, lidocaina, diacepam, fluracepam, carbamacepina.
etanol, metronidazol, bloqueadores del conducto del Ca, sulfonilureas,
pueden conducir a los aumentos de los efectos farmacolégicos o a la
toxicidad, por lo tanto, se deben ajustar las dosis, en especial en pacientes
con funcion renal disminuida. La ranitidina en dosis ordinarias no inhibe el
metabolismo oxidante de los farmacos. También inhiben la glucoronidacion

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 sintomas de alergia inmediata van desde lesiones cutaneas leves
hasta la anafilaxia generalizada. La velocidad y la rapidez de su evolucién
determinan el tratamiento de la reaccion.

Los antihistaminicos son dtiles para tratar una respuesta alérgica tardia
y para el tratamiento definitive de la reaccidn alérgica aguda (administrados

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

reaccion).

10.1. USOS EN LAS REACCIONES CUTANEAS.

Las lesiones cutéaneas pueden variar entre el angiocedema localizado, el
eritema difuso, la urticaria y el prurito. El tratamiento de estas reacciones se
basa en la velocidad de aparicion tras el reto antigénico {(administracion de
un farmaco).

10.1.1. REACCIONES CUTANEAS TARDIAS.

Las reacciones que aparecen tras la exposicidn antigénica (60 minutos o
mas) y na evolucionada pueden ser consideradas como Qque no ponen en
peligro la vida del paciente. Entre eilas estan las reacciones cuténeas leves
y las reacciones localizadas de la mucosa que tienen jugar tras la aplicaciéon

de anestésicos topicos.
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En la reaccidon alérgica cutanea se presentan, ronchas, prurito, edema y
piel enrojecida.

El tratamiento a seguir es el siguiente:

1. Interrumpir el tratamiento odontologico una vez reconocidas las
manifestaciones clinicas de la reaccion alérgica cutanea.

2. Colocar al paciente en una posicion comada, ya que las molestias
que puede sentir se deben al picor que exista.

3. Valorar la via aérea, respiracion y circulacién, y realizar los pasos del
soporte vital basico si es necesario. En este caso. la via aérea, respiracion y
circulacién seran adecuadas.

4. Dar tratamiento definitivo inmediato que consiste en el empleoc de un
antihistaminico. Si la respuesta fuera muy localizada, una tumefaccién de
una pequefna zona del labio con eritema y prurito, tras la aplicacion de un
anestésico topico, el tratamiento inicial sera la observacion. El paciente
estara advertido de que si la reaccién aumenta, debe llamar al odontélogo
para que le prescriba el fammaco adecuado. que Sera un antihistaminico. Una
alternativa en caso de reaccién muy leve y localizada es prescnbir un
antihistaminico oral y que el paciente o tome inmediatamente o que no lo
tome a no ser que la reaccidon empeore. Cuando se toma por via oral se
recomienda el empleo del antihistaminico durante 2-3 dias.

La dosis oral de difenhidramina es de 25-50 mg . en adultos 34 veces al
dia; y para los nifios de mas de 40 kg. es entre 125 y 25 mg. Se puede
administrar también clorfeniramina. 2-4 mg. en aduitos, 3-4 veces at dia, o 2
mg. cada 4-6 horas en nifios. Para este tipo de respuesta rara vez estara

indicado solicitar ayuda medica exterior.
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Cuando se desarrolla una reaccién de comienzo tardio mas
generalizado, es recomendable otro tratamiento. Esta situacion es mas
probable gque se presente en un paciente al que se le ha realizado profilaxis
antibidtica ora!l aproximadamente 1 hora antes del comienzo de los sintomas
y que ha desarrollado una reaccidn cutanea alérgica mas generalizada. El
tratamiento de estos pacientes se basara en la administracion IV o IM de un
antihistaminico como difenhidramina, administrar 50 mg en adultos, 25mg
en nifos; o administrar clorfeniramina, 4 mg. en adultos, en nifios la dosis es
de 1 mg. El comienzo de la accién del antihistaminico administrado por via
IV puede aparecer a {os pocos minutos, mientras que en la administracion IM
€s necesario que pasen entre 10 y 30 minutos. A continuacién se prescribira
difenhidramina o clorfeniramina oral cada 4-6 horas durante 2-3 dias.

No se debe permitir que el paciente abandone la consuita hasta que
hayan desaparecido los signos y sintomas clinicos, ademas no debe
conducir ningin  vehiculo, debido a los efectos que producen los
antihistaminicos de depresidon en el S.N.C., aunque son mucho mas
aparentes tras la administracion parenteral.

5. Después se debe proceder a una interconsulta con el médico o con
el alergologo para realizar una valoracién completa de la reaccion alergica
antes de seguir cualquier tratamiento odontoldgico.

Si la reaccion cutanea se desarrolila después de que el paciente
abandond la consulta. se le debera pedir que regrese, para realizar el
tratamiento. Aunque la mayor parte de las reacciones cutaneas localizadas
de comienzo tardio no progresan a afectacion sistémica y anafilaxia, es

importante tomar precauciones. Si la reaccion se produce en un momento en
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que el paciente ya no pueda regresar con el odontdlogo, hay que aconsejarie
que acuda con su meédico o a algun hospital.

Los efectos protectores de los antihistaminicos incluyen el control de la
formacion de edema y del prurito. Otras respuestas alérgicas. como la
hipotension o la broncoconstriccion, resultan muy poco influidas, o no 1o son
en absoluto. Por tanto, se observa que los antihistaminicos solo son dtiles en
respuestas en las que se hayan liberado pequenas cantidades de histamina.

10.1.2. REACCIONES CUTANEAS INMEDIATAS.

tas reacciones alérgicas cutaneas que aparecen en menos de 60

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

rinitis, ronchas, urticaria, eriterna y piel enrojecida nos ofrecen el diagnéstico
de reacciéon alérgica cutanea.

El tratamiento sera el siguiente:
1. Interrumpir el tratamiento odontologico una vez que se detectan las

manifestaciones clinicas de \a reaccion alérgica.

2. Colocar al paciente en una posicidon gque se basara en su comodidad,
ya que el picor que exista le causara molestias.
3. Valorar la via aérea. respiracion y circulacidn, y realizar los pasos

necesarios de soporte vital basico. En este caso seran adecuados via aérea,
respiraciéon y circulacion.

4. Observar y registrar los signos vitales del paciente.

5. E! tratamiento de la reaccidon alérgica de comienzo rapido. se basara
en la existencia © no de signos que afecten la funcibn respiratoria y/o

cardiovascular, por lo tanto existen diferentes tratamientos a realizar.
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Sa. En caso de que no existan signos de afectacion cardiovascular ni
respiratoria, el tratamiento definitivo consiste en administrar un
antihistaminico. Se pueden administrar por via IV o IM; 50 mg. para adultos,
y 10 mg. para nifos de difenhidramina; o 4 mg. en adultos y 1 mg. en nifos
de clorfeniramina. Cuando se resuelven los signos y sintomas clinicos. se
prescribira un antihistaminico oral durante 2-3 dias. Antes de realizar
cuaiquier tratamiento odontoliégico, se realizara una evatuacion con el
médico del paciente.

Sb. En caso de existir signos de alteracion cardiovascular o respiratoria,
son necesarios algunos pasos adicionales. En caso de hipotensidén evidente,
colocar al paciente en posicién supina. Si existen dificultades respiratorias y
no hay alteraciones cardiovasculares, la posicibn se determinarad por la
comodidad de! paciente.

6b. Administrar oxigeno si esta disponible. Ademas se puede canalizar
una vena, si se cuenta con equipo Yy capacitacion adecuados

7b. Administrar adrenaiina IM o SC de 0.3-0.5 mi. al 1:1000 en los
aduitos, y 0.25 mg. en nifios. La administracibn puede ser cada 5min, si
fuera necesario, hasta un tola! de 3 dosis. Si se dispone de una via 1V, se
administrara 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 0.1 ml. en periodos de 15-30 min., hasta alcanzar una
dosis maxima total de 5 mi.

8b. Cuando los sintomas o© signos cardiovasculares y/o respiratorios

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




clorfeniramina 10Omg. La dosis en ninos es de 25 mg. de difenhidramina, o 5
mg. de _c|orfeniramina.

9b. Se continda registrando las respuestas cardiovasculares vy
respiratorias. La necesidad del tratamiento adicional sin adrenalina se basa
en estos resultados.

10b. Cuando llegue el personal de urgencia, se iniciarad una infusion 1V,
si no se hizo con anterioridad y se administraran los farmacos adecuados. El
paciente que presente una reaccion anafilactica moderada, por ejemplo,
urticaria, rinitis, conjuntivitis con aiteraciones respiratoria y/o cardiovascuiar,
sera estabilizado y trasladado a un hospital para su observacion 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 asmaticos atérgicos a
los bisulfitos y en los alérgicos a la aspirina.

Cuando el paciente presente sibitancias, utilizacidon de los muscuios
accesorios de la respiracion, se diagnostica la presencia de alergia con
broncoespasmo. El tratamiento ante esta situacion consiste en los siguientes
pasos:

1. Interrumpir el tratamiento odontolégico.

2. Colocar al paciente en posicidn incorporada o semiincorporada, ya
que éstas seran de su preferencia.

3. Retirar los materiales que existan en boca.



4. Tranquilizar al paciente, ya que tendra gran ansiedad por presentar
dificultades respiratorias.

5. Valorar la via aérea y la circulacién, que inicialmente pueden ser
adecuadas. En ocasiones la respiracion mostrara, desde broncoespasmo
moderado hasta la obstruccién casi completa con cianosis. Cuando esté
indicado se proporciona soporte vital basico.

6. Solicitar ayuda médica ante la presencia de sufrimiento respiratorio
con sibilancias y cianosis.

7. Admunistrar adrenalina por medio de inhalador de aerosol o mediante
via IM o SC, para adultos 0.3 ml. al 1:1000, o IV 1ml. al 1:10000, cada 5
minutos hasta 3 dosis. La adrenalina es el farmaco de eleccion, ya que por
su accion broncodilatadora, revierte una de las principales causas det
broncoespasmo. Los antihistaminicos no son usados de primera eleccién, ya
que no tienen efectos sobre los leucotrienos, los cuales también producen

broncoespasmo.

8. El pacienie deberd permanecer para su observacidn en el

consultorio, porque puede presentar una recidiva, ya que la adrenalina sufre
una rapida biotransformacion. Cuando esto llegue a suceder se administrara

nuevamente adrenalina por via IM, SC o por inhalacion
9. Administrar un antihistarninico para evitar el riesgo de recurrencia.

Se recomienda administrar por via 1M difenhidramina 50 mg. en adultos, en
los nifios se administrara IM 2 mg/kg.

10. Sera necesaria 1a hospitalizacidon en los pacientes que presenten
una reaccidon alérgica con signos y sintomas respiratorios, para asl
proporcionarie el tratamiento definitivo.
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10.2.2. EDEMA DE LARINGE.

Es la segunda manifestacion alérgica respiratoria, y tal vez la mas
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 espontaneos del
paciente, o cuandeo no es posible obtener una via aérea permeable. Una
laringe parcialmente obstruida, en presencia de movimientos respiratorios
espontaneos, produce un tipico ruido de croar de alto tono, mientras que la
obstruccién total va acompanada de silencio en presencia de movimientos
del térax. El paciente pierde rapidamente el conocimiento por falta de
oxigeno. El edema de laringe no es frecuente. pero puede aparecer en
cualquier reaccién alérgica aguda que afecte la via aérea.

El tratamiento que se lleva a cabo es el siguiente:

1. Interrumpir el tratamiento odontoldgico.

2. Colocar al paciente en posicidn Fowler, si el grado de conciencia
esta alterado ya que el edema es grave. Si el paciente no quisiera o pudiera
tolerar la posicion Fowler, se recomienda al paciente la que sea mas cbmoda
para él.

3. Solicitar ayuda medica.

4. Dar soporte vital basico, si esta indicado. La via aérea es el factor
mas critico en el tratamiento de edema de laringe. El tratamiento inicial
incluye la extension de la cabeza y elevacion del mentén, seguidas de la

introduccion de un tubo nasofaringeo o una via aérea orofaringea. EI
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paciente conciente puede tolerar la via nasofaringea y es probable que
presente arcadas reflejas con la via aérea orofaringea.

5. Administrar adrenalina inmediatamente por via IM 0.3-0.5ml al 1:1000
en adultos, y 0.25 ml. para niflos; o 1 ml de adrenalina IV repetidos cada 5
minutos hasta 3 o 4 dosis en aduiltos.

6. Mantener la via aérea, si existe wuna via aérea parcialmente
abstruida, la administracion de adrenalina puede detener e incluso revertir la
evolucion del edema de laringe.

7. Administrar oxigeno si se dispone de él

8. Proporcionar tratamiento farmacolégico adicional, después de la
recuperacioén clinica inicial, que se observara por la mejoria de la via aérea
(ruidos respiratorios normailes. o al menos mejorados; ausencia de cianosis,
trabajo respiratoric menos exagerado), se administrara por via IM o IV un
antihistaminico, 50 mg. en adultos, y 25 mg. en nifos de difenhidramina, y un
corticosteroide (hidrocortisona, 100 mg.) tempranamente.

Los pasos mencionados suelen bastar para mantener al paciente, en
tanto llega la asistencia médica. se estabilizara al paciente y trasladara al

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

Como sedantes con frecuencia cumplen este papel en jas fSrmulas
compuestas de analgésicos, acompanando al acido acetil salicllico,
acetaminofén o con algun anticolinérgico, o solos como sedantes. Los mas
adecuados parecen ser difenhidramina, prometacina y ciproheptadina.

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 nauseas provocadas por las maniobras en la boca de pacientes muy
sensibles o por vomitos postoperatorios.

Como anestésicos locales son efectivos en forma téopica, pricipalmente
el clorhidrato de tripelenamina 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 anticinetésicos.

Dimetotiazina se utiliza en la terapéutica de la jaqueca, quiza por sus
propiedades antiserotoninicas.

Pizotifeno se usa en la profilaxis del ataque de migrafia, su utilizacion ha
aventajado a la metisergida, porque sus reacciones adversas son menos
graves. Es conveniente empezar con dosis pequefas, de 0.5 mg. 3 veces
al dia, que pueden aumentar poco a poco hasta 1 mg. 3 veces al dia.

Difenhidramina y trimeprazina presentan actividad antitusigena

moderada.
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Cinarizina y flunarizina tienen propiedades antivertiginosas

Meclizina y prometazina pueden ser Utiles en la profilaxis y tratamiento
de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos y a farmacos
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 e! compuesto SKF92374 que es analogo a la
cimetidina pueda tener accidn para bloquear a los receptores H, de

histamina.
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12. NUEVOS ANTIHISTAMINICOS.

Se reportd un clon molecular y la secuencia de un DNA codificador det
receptor H, de histamina el cual provee de nociones a cerca de la biologia
molecular de la accion de la histamina. También se descubri® que este

interactua de diferentes formas con el receptor de proteinas.

La vaina del fruto de la garcinia mangostana Linn se ha usado
ampliamente como agente antiinflamatorio, y en el tratamiento de diamrea en
el sureste de Asia. Durante el estudio de fuentes naturales de
antihistaminicos, a« mangostan fue aislado como antagonista de los
receptores H, de histamina, procedente de la vaina del fruto de esta planta,
a mangostan (1,3,6 trihidroxi-7metoxi-2-8-bis (3-metil-2-butenil)-9H-xanten-
9-one). Sin embrago, las propiedades farmacoldgicas detalladas del

a mangostan no se han estudiado aun.

El presente es e! primer reporte que hay sobre la accion antihistaminica
de a mangostan, ésta inhibe la contraccidén mediada por los receptores H,

de histamina, sin afectar la relajacion mediada por los receptores H,

La histamina es uno de los mayores mediadores de la inflamacién. En
la piel humana la reaccion inmediata es e! rubor relacionado al reflejo
axénico, en éste estado la reaccidén es reducida por antihistaminicos. El
principal uso de antagonistas de receptores H; es que alivian los efectos

mediados por la histamina en 1a alergia.

o mangostan exhibe actividad antiinflamatoria por la administracién oral e
intraperitoneal en ratas adrenalectomizadas bilateralmente, es el

primerproducto natural que antagoniza especificamente al receptor H; de
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histamina, que puede llegar a ser un valioso compuesto para el desarmollo de

nuevos antihistaminicos.

La ebrotidina es un nuevo antagonista de receptores H,
Investigacidn Grupo Ferrer (Barcelona, Espana), este
ila de

sintetizado por

el Centro de
componente mostré gran actividad antisecretora comparable con
ranitidina'®, protege a la mucosa gastrica del dafo inducido por etanol en
ratas ®® y en humanos % en conclusibn es un potente inhibidor de
enzimas proteasas y lipasas elaboradas por helicobacter pylori, que ejerce

una actividad mucolitica hacia constituyentes de protelnas y lipidos de la

capa de la mucosa gastrica’’"'?.
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13. CONCLUSIONES.

Los antihistaminicos, como ya es sabido son farmacos usados
comunmente para el tratamiento de diversas patologias, reportes recientes
han demostrado su eficacia en enfermedades alérgicas, sin embargo, aan no
se ha sabido de medicamentos que puedan contrarrestar en su totalidad esta
reaccién. Por io tanto, su uso en emergencias médicas en odontolegia tiene
utilidad minima; los antihistaminicos H, sdlo seran utilizados en situaciones
en las cuales el paciente presente signos y sintomas leves de alergia
(reacciones cutaneas tardias e inmediatas), y no se usaran como
medicamentos de primera eleccidén en los casos que esté en peligro la vida
del paciente, como lo son en las reacciones anafilacticas, edema de laringe y
broncoespasmo.

Por sus caracteristicas sedantes y tranquilizantes, podrian ser una
alternativa como anestésicos locales en pacientes alérgicos a los
anestésicos de uso comun en odontologia; estan indicados en estomatitis y
afecciones alérgicas de la mucosa oral con dolor y molestia.

En la actualidad se siguen investigando con |a finalidad de crear
nuevos antihistaminicos de fuentes naturales y sintéticas, que actaen en los
tres tipos de receptores de histamina, mejorando su mecanismo de accién y
eliminando el mayor niUmero de efectos indeseables.

Debe considerarse importante la existencia de estos farmacos en el

botiquin de emergencias del consultorio dental.
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14. ABREVIATURAS.

AINE.- ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

CYP.- CITOCROMO P450

ECG.- ELECTROCARDIOGRAMA

EEG.- ELECTROENCEFALOGRAMA

HMT - HISTAMINA METIL TRANSFERASA

{3 H)- NAMHA - ( > H YN METILHISTAMINA

IM.- ADMINISTRACION POR VIA INTRAMUSCULAR

IV.- ADMINISTRACION POR VIA INTRAVENOSA

SC.- ADMINISTRACION POR ViA SUBCUTANEA

SNC.- SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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