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Resumen

La histamina es una amina biogénica que participa en la secrecion de las hormonas
hipofisiarias, en procesos de diferenciacion celular, regulacion del ciclo vigilia-suefio,
reclutamiento de células inflamatorias, la regulacion gastrointestinal, la relajacién del misculo
liso bronquial, control sobre el latido cardiaco, liberaciéon de enzimas y neurotransmisores,
reacciones inflamatorias y de hipersensibilidad, entre otros. Esta actua mediante la interaccion
con cuatro receptores (H1, H2, H3 y H4) acoplados a proteinas G localizados en diferentes
organos, cada uno con una funcién especifica y distinta a los de los otros. Los antihistaminicos
son un grupo de farmacos considerados como antagonistas competitivos de los receptores de
la histamina que al bloquearlos, impiden asi su accién y su efecto farmacoldgico. Los
antihistaminicos H1 usualmente se utilizan para contrarrestar los signos causados por la
liberacion de histamina principalmente anafilaxis, la rinoconjuntivitis alérgica y la urticaria,
asi como la dermatitis atopica, dermatitis de contacto, vértigo, picaduras de insectos y
reacciones medicamentosas con prurito, mientras que los antihistaminicos H2 tienen
principalmente efectos de interferencia en la secrecion gastrica de HCL. Por el momento no
existen antihistaminicos H3 ni H4 para uso veterinario sin embargo por sus efectos en el SNC
podrian resultar utiles en un futuro para el tratamiento de problemas como la disfuncion
cognitiva canina. En el presente trabajo se realizd una investigacion documental en la que se
explica la intervencion fisioldgica de la histamina en el organismo e incluye la descripcion

farmacoldgica de los antihistaminicos utilizados en medicina veterinaria.



Introduccion

En la respuesta inmunologica intervienen diferentes tipos de células y
neurotransmisores, donde sobresale la histamina como uno de los mediadores mas
importantes, sin embargo cabe destacar que esta amina también participa en varios procesos
fisiologicos y no sélo en condiciones patoldgicas. Entre sus funciones se cita que participa en
la secrecion de las hormonas hipofisiarias, en la regulacion gastrointestinal y en reacciones

inflamatorias y de hipersensibilidad, entre otras (Florez y Armijo, 1997; Granados, 2009).

Este mediador se encuentra almacenado principalmente en los mastocitos del tejido
conjuntivo, basofilos, linfocitos, neuronas y células parecidas a las enterocromafines gastricas
(Granados, 2009). La histamina como mediador de la inflamacion regula la expresion de sus
propios receptores en la célula endotelial e interviene en la reaccion inflamatoria en general

(Akdis et al., 2006; Granados, 2009).

Los antagonistas de los receptores de la histamina (antihistaminicos), son sustancias
que inhiben competitivamente y reversiblemente la interaccion de la histamina con sus
respectivos receptores; éstos se unen a los receptores H1, H2, H3 y H4 sin activarlos e

impiden asi que la histamina se una a ellos y los active (Granados 2009).

Es evidente que uno de los logros mas importantes dentro de la terapettica
alergoldgica es el uso de los antihistaminicos (Simons, 1998; Rodriguez, 2001). Estos se han
convertido en parte del tratamiento de las enfermedades alérgicas, por lo que su desarrollo ha
sido relativamente rapido en relacion a otros medicamentos y esto a su vez ha originado
nuevas generaciones de antihistaminicos, cuya caracteristica diferencial entre ellos es su baja
actividad sobre el sistema nervioso central (SNC), toxicidad, vida media y potencia
farmacoldgica para inhibir a las aminas activas naturales, las cuales se liberan en forma
vertiginosa y con estimulos minimos en pacientes con diatesis alérgica (Du Buske, 1996;

Rodriguez, 2001).

Los antihistaminicos utilizados terapetticamente estan dirigidos hacia los receptores
Hl y H2, mientras que los antagonistas del receptor H3 y H4 estan en fase de

experimentacion, aunque de forma particular en medicina humana ya se documenta su uso en



enfermedades del SNC, como la demencia, el sindrome de Alzheimer o la disfuncion

cognitiva leve (Granados, 2009).

Los antihistaminicos H1 fueron los primeros en descubrirse, entre los afios 40 en el
instituto Pasteur y quimicamente poseen una cadena lateral de etilamida unida a uno o mas
grupos ciclicos, estas caracteristicas estructurales se utilizan para su clasificacion; de hecho,
los primeros antihistaminicos utilizados también se consideran de primera generacion ya que
el nticleo molecular es necesario para su afinidad y selectividad con respecto al receptor HI.
Estos se dividen segiun su clase en Alquilamidas, Piperazinas, Piperidinas, Etanolaminas,
Etildiaminas y Fenotiazinas, aunque de acuerdo a su generacion se subdividen en clasicos o
sedantes, nuevos o no sedantes y metabolitos activos en potencial desarrollo (Estelle y

Simons, 2004; Montes et al., 2005; Ruiz y Hernandez, 2010).

La descripcion de bloqueo selectivo de receptores H2 de histamina se dio en 1970 por
Black y fue una revolucionaria alternativa en el tratamiento de la enfermedad 4cido péptica.
La actividad mas importante de estos antagonistas es reducir la secrecion de acido gastrica, al
competir de manera reversible con la histamina por la unién a receptores H2 sobre la
membrana basal de las células parietales (Granados 2009). En la actualidad se cuenta con 4
antagonistas del receptor H2: cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina; éstos inhiben la
secrecion de jugo gastrico tanto estimulada por la histamina como por la gastrina,
pentagastrina y por estimulacion colinérgica de caracter enddogeno o exogeno (Granados,

2009).

Como ya se describio con anterioridad, los antagonistas del receptor H3 estan aun en
fase de experimentacion, sin embargo las observaciones acerca de estos fairmacos, denotan que
estos aumentan la secrecion de otros neurotransmisores fundamentales en varios procesos
como el de cognicidn, y en un futuro podrian ser utilizados en trastornos de humor y del
sueflo, ansiedad, hiperactividad, psicosis, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, entre otros
(Esbenshade et al., 2008). Asi mismo las moléculas antagonistas del receptor H4 se
encuentran en investigacion para el tratamiento de rinitis alérgica y prurito (Larenas et al.,

2015).
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Justificacion del trabajo

Las acciones de la histamina se llevan a cabo mediante su combinacion de cuatro tipos
de receptores; los H1 que tienen efecto sobre los musculos lisos de bronquios e intestino en las
manifestaciones alérgicas; los H2 mediante los cuales se ejerce el efecto sobre la secrecion
gastrica; los H3 reguladores de respuestas de comportamiento y los H4 con efectos
quimiotacticos para las células de defensa.

En la actualidad cabe destacar que en medicina veterinaria los textos disponibles que
hacen referencia a estos receptores y sus antagonistas tienen informacion parcial, dispersa u
obsoleta, por lo que no existen libros, tesis de licenciatura o bases de datos que hagan hincapié
en la difusion del nuevo conocimiento sobre el uso de los antihistaminicos. De esta manera, en
el presente trabajo se describirdn los antagonistas de la histamina con el fin de proporcionar
una guia de informacioén sobre los medicamentos utilizados para contrarrestar los efectos
nocivos de la histamina en diversos procesos fisiopatologicos como los son los problemas
alérgicos, ulcera gastrica, inflamacioén y enfermedades neuroldgicas, de una manera ordenada

y acorde a las necesidades del médico veterinario.

Objetivo general

- Realizar una investigacion documental en la que se incluya la descripcion

farmacologica de los antihistaminicos utilizados en medicina veterinaria.

Objetivos particulares

- Explicar la intervencion fisiologica de la histamina en el organismo.

- Desarrollar una descripcion farmacoldgica de los antihistaminicos de uso
veterinario tomando en consideracion su nombre genérico, origen y quimica, accidon
farmacologica, farmacocinética, farmacodinamia, posologia, usos terapéuticos, reacciones

adversas, contraindicaciones, interacciones farmacologicas y forma farmacéutica.
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Materiales y Métodos (metodologia empleada)

Consistid en llevar a cabo una serie de procedimientos de acuerdo al método cientifico

aplicado a una revision documental, entre ellos:

1. La seleccion del tema,

2. Recopilacion de informacion en:

a. Articulos cientificos y journals consultados a través de bases de datos

como:

Sciencedirect

Pub med

Nature

Wiley Online
Library

Acs Publications
Karger Publishers
ATS journals

The Journal of
Immunology
Physiological

reviews

Researchgate

Elsevier

Annual Reviews

EurekaSelect

The New England Journal
Medicine

Europe PMC

Google académico (scholar)
Journal of  Histochemistry

Cytochemistry

of

b. Libros especializados del acervo de la biblioteca de la Facultad De Estudios

Superirores Cuautitlan, Universidad Nacional Autonoma De México y

libros electronicos disponibles en Google Books.

c. Tesis de licenciatura y posgrado consultadas através de las colecciones

eléctronicas de las universidades como:

TESIUNAM (UNAM)

Tesisugr (Universidad de Granada)

d. Péginas de internet relacionadas a centros universitarios como

Cienciorama.unam

Cell.com, entre otros y

3. Redaccion de la tesis, en funcion de lo descrito en el indice.
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Resultados (Desarrollo del tema)
a. Metabolismo de la histamina

Sintesis

La histamina pertenece a la familia de aminas biogénicas que incluye a la dopamina, la
noradrenalina y la serotonina (Masini et al., 1998; Zwadlo et al., 1998; Kubo y Nakano, 1999;
Coruzzi et al, 2001; Ramos et al, 2009). Estructuralmente, la histamina [2-(4-imidazolil)
etilamina] tiene un anillo imidazol y un grupo etilamino como cadena lateral (Granados,

2009).

Es sintetizada intracelularmente por la descarboxilacion del aminoacido L-histidina
gracias a la enzima L — Histidina descarboxilasa (HDC); presente en el higado, el rifion y la
mucosa gastrica principalmente. Dicha enzima es dependiente del fosfato de piridoxal como
cofactor (Palacios et al., 1978; Tran y Snyder, 1981; Martin y Bishop, 1986; Savany y
Cronenberger, 1982; Ramos et al., 2009).

A nivel periférico, la histamina es sintetizada por mastocitos, linfocitos, basofilos,
plaquetas y células entero-cromafines (ECL) de la mucosa gastrica (Masini et al., 1998;
Zwadlo et al., 1998; Kubo y Nakano, 1999; Coruzzi et al., 2001; Granados, 2009; Ramos et
al, 2009). En el SNC la histamina proviene de las neuronas histaminérgicas, que se localizan
exclusivamente en el nucleo tubero-mamilar del hipotdlamo posterior (Wada et al., 1991a;
Ramos et al., 2009) y, en menor proporcion, de los mastocitos (Garbarg et al., 1976; Ramos et

al,, 2009).
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Almacenamiento y liberacion

Los mastocitos y los basoéfilos son, por excelencia, las células periféricas en las que se
almacena y se libera la histamina; estos se encuentran en cantidades importantes en la piel y

mucosas (Ramos et al., 2009).

La histamina se almacena en granulos a través del cotrasportador vesicular de aminas
tipo 2 (VTAM-2) y es liberada en respuesta a varios estimulos (Prinz et al., 2003; Alaminos,
2009; Granados 2009).

Para que la histamina pueda ser liberada, debe cruzar la membrana granular y celular.
Su liberacion puede ser citotoxica, en este caso la histamina saldrd cuando ambas membranas
se rompan, o de caracter exocitdtico, en donde las membranas se fusionan para verter el

contenido granular (Granados, 2009).

Son diversos los agentes fisicos y quimicos que inducen la liberacion de histamina.
Dentro de los fisicos se encuentran el calor, las radiaciones y el frio. En los quimicos se han
identificado moléculas que inducen su liberacion, como la inmunoglobulina E (IgE), el 4cido
araquidonico (AA), enzimas como la tripsina y fosfolipasa A2, (Granados 2009; Ramos et al.,
2009) algunos polisacaridos (dextrano), anafilotoxinas (proteinas del complemento C3a y
C5a), compuesto polibasicos (compuesto 48/80), polipéptidos como la polimixina B, la
bradicinina y la sustancia P, asi como compuestos oligobasicos y farmacos como la morfina y

el Ca"" entre otros (Granados, 2009).

La liberacion persistente y prolongada de la histamina en el cuerpo, estimula la sintesis
rapida por activacion de la HDC, fendmeno observado principalmente en macrofagos y
neutrofilos, produciendo la denominada histamina “inducible” (Takamatsu et al., 1996;

Tanaka, et al., 2004; Ramos et al., 2009).

Por otro lado, en las células cebadas y de origen hematopoyético el aumento en la
formacion del segundo mensajero 3°,5’-monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) inhibe la
liberacion de la histamina (Tung y Lichtenstein, 1981; Alfonso et al., 2000; Ramos et al.,
2009).
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En el SNC, la liberacion de histamina es inducida por despolarizacion, inhibiéndose en
ausencia de Ca'" o por concentraciones elevadas de Mg, lo que indica la participacién de
canales de Ca’™ dependientes de voltaje y que el mecanismo de liberacién (exocitosis) es
similar al descrito para los neurotransmisores (Verdiere et al., 1975; Van der Werf, et al.,
1987; Ramos et al., 2009). Aqui, la regulacion de la sintesis y la liberacion se lleva a cabo por
autorreceptores del subtipo H3, por heterorreceptores muscarinicos M1, adrenoceptores a2 y
GABAg (Arrang et al., 1983; Gulat et al., 1989; Okakura et al., 1996; Reinheimer et al., 1997,
Reinheimer et al., 2000; Ramos et al., 2009).
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Inactivacién

La histamina liberada al plasma es rapidamente removida del mismo (tiempo medio,
t1/2, 0.5-2 min) por un sistema de captura dependiente de iones Na" y CI', cuya presencia se
ha demostrado en células endoteliales, fibroblasticas y oxinticas gastricas (Wollin, 1987,
Haddock et al., 1990; Loiselle y Wollin 1993; Ramos et al., 2009). La captura de la amina
provee asi, en los sitios donde el sistema esta presente, un mecanismo para regular rapida y
eficazmente su concentracion en los liquidos extracelulares y, por tanto, la activacion de los

receptores responsables de los efectos periféricos de la histamina (Ramos et al., 2009) .

A diferencia de lo que ocurre para la mayoria de los transmisores quimicos, en el SNC
no se ha demostrado la existencia de un sistema de recaptura de alta afinidad para la histamina
en terminales nerviosas. Sin embargo, se ha reportado la captura de [3H]-histamina por
terminales nerviosas aisladas (sinaptosomas) del cerebro de la rata, indicio de la presencia de
dicho sistema en el SNC (Sakurai et al., 2006; Ramos et al., 2009). También se ha descrito la
captura de la amina por astrocitos en cultivo, sugiriendo la participacion de estas células en el
cese de la comunicacion mediada por la histamina (Huszti, 1998; Osredkar et al., 2009;

Ramos et al., 2009).

En los mamiferos, una vez cumplido su fin, la histamina es metabolizada por dos vias:
la metilacion (97%) y desaminacion (Granados, 2009). La metilacion es catalizada por la
enzima N-metil-transferasa de histamina, utilizando S-adenosil-metionina (SAM) como
donador del grupo metilo para producir 3-(tele)-metil-histamina, molécula que es
posteriormente metabolizada por la monoamino oxidasa tipo B (MAOB), dando como
producto final el acido 3-(tele)-metil-imidazol-acético, tal y como se muestra en la Figura 1
(Schayer, 1959; Ogasawara, et al. 2006; Ramos et al., 2009). En la desaminacion actia una
enzima diaminooxidasa o histaminasa, la cual transforma a la histamina en acido imidazol-
acético, seguida de una conjugacion con ribosa para formar el ribésido del acido
imidazolacético (Reilly y Schayer, 1970; Florez y Armijo, 1997; Sander y Kottke, 2008;
Granados, 2009; Ramos et al., 2009). En el SNC no se ha detectado la presencia de diamino-
oxidasa, indicando que el catabolismo se debe a la via de metilacion (Burkard et al., 1963;

Ramos et al., 2009).
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Figura 1. Sintesis y metabolismo de la histamina
Obtenida de Montes et al. (2005).
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b. Funcion de la histamina en el organismo
Cuando la histamina es liberada de mastocitos, basofilos, neuronas histaminérgicas u
otras cé€lulas, se debe de unir a cierto receptor de histamina: H1, H2, H3 o H4 para llevar a
cabo sus funciones incluidas en el Cuadro 1 (Arrang et al., 1983; Arrang et al., 1987a;
Bedarida et al., 1995; Simons 1998; Liu, et al., 2001). Asi, de acuerdo con el receptor

estimulado, se presentaran los efectos en los diferentes tejidos, como se muestra en el cuadro

siguiente (Montes et al., 2005).

Cuadro 1. Funciones de la histamina por Receptor y 6rgano/tejido
Organol/tejido H1 H2 H3

H4
. Modulacién Presumiblemente
Vigilia, dolor y resinaptica de la articipa en
temperatura, liberacion Actividad cerebral, sfr)ltesis P liberacion P roc:sos
SNC ADH, ACTH y temperatura y y . . P .
. ., . de Histamina, inflamatorios
encefalinas, secrecion de prolactina ) .
s Serotonina y como la alergia y
Glucogenolisis o
Acetilcolina el asma
. Secrecion de
Glandulas

catecolaminas en
médula suprarenal

suprarrenales

Secrecion de HCl y
Estomago Contraccion pepsina, También

produce relajacion
Utero Contraccion

Inotropismo (),

: ! Inotropismo (),
Cronotropismo (7) y

. . +
Corazon disminucion de la (}:;:ng)rt(;g:irsnrgo( ()+)y
contraccion A-V
Vasodilatacion
Vasodilatacion por el mediada por AMPc,
factor relajante Inhibe la activacion de
derivado del endotelio neutréfilos, Induce
Vasos L. L .. .
(6xido nitrico) quimiotaxis de
Aumento de la basofilos, citotoxicidad
permeabilidad vascular de Linfocitos T y
produccion de citosinas
Brococonstriccion y
Pulmones disminucion de las Broncodilatacion
secreciones
Piel Prurito (epidermis) y

dolor (dermis)

(Modificado de Montes et al., 2005; Paredes, 2009).
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Receptores y funcionamiento general de la histamina
Receptores H1

Fueron los primeros en ser identificados, al estudiarse la participacion de la histamina

en respuestas alérgicas (Ramos et al., 2009).

Estos receptores se expresan en una gran variedad de tejidos, incluyendo el musculo
liso de la via aérea y gastrointestinal, el aparato cardiovascular, la médula suprarrenal, células
endoteliales y linfocitos (Montes et al.,
2005). Tienen también una amplia
distribucion en el SNC, con expresion
alta en la corteza, el hipocampo, el
nicleo accumbens, el tilamo y el
hipotadlamo posterior (Martinez-Mir, et
al., 1990; Yanai, et al., 1992; Ramos et
al., 2009).

El receptor H1 estd implicado en

Figura 2. Sefializacidn intracelular acoplada a la . . o
reacciones de hipersensibilidad,

activacion del receptor de histamina H1.
contraccion del musculo liso, liberacion
de hormonas y de mediadores de la inflamacion, regulacion del ciclo vigilia-suefo,
reclutamiento de células inflamatorias, entre otras funciones (Montes et al., 2005).
Como se muestra en la figura 2 (Ramos et al., 2009). Los receptores H; se acoplan a proteinas
Goys que al ser activadas estimulan la accion de la fosfolipasa C (PLCp) sobre el 4,5-bifosfato
de fosfatidil-inositol (PIP,) para generar 1,4,5- trifosfato de inositol (IP3) y diacilglicerol
(DAG). El IP; induce la liberacion de Ca”™ de los depdsitos intracelulares, y el vaciamiento de
éstos el influjo de Ca™", mientras que el DAG activa a la cinasa C de proteinas (PKC),
dependiente de Ca™ y fosfolipidos. El aumento en la concentracion de Ca™" debido a la
activacion de los receptores RH; puede inducir la formacion de AA por activacion de la
fosfolipasa A, (PLA;), asi como 6xido nitrico (NO) por estimulacion de la sintasa de 6xido

nitrico. SOCs: canales de Ca’" operados por vaciamiento de los depositos (Ramos et al.,

2009).
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Receptores H2

Fueron identificados al estudiar el efecto de la histamina en la secrecion éacida del
estomago (Black et al., 1972; Ramos et al., 2009). Hoy en dia se sabe que también se
encuentran en el SNC, higado, articulaciones, corazén, musculo liso de utero y vascular,

basofilos,  neutréfilos, eosinofilos,
mastocitos, células  epiteliales y
linfocitos B y T (Montes et al., 2005;
Ramos et al., 2009). En el SNC se
encuentra abundantemente en las
neuronas del hipocampo, la amigdala,
los nucleos del rafé, la sustancia negra,
el neoestriado y la corteza cerebral, asi
como en baja densidad en el cerebelo y
el hipotalamo (Traiffort et al., 1992;
Figura 3. Seializacidn intracelular acoplada a la Faucard y Schwartz, 2007; Ramos et al.,
2009).

activacion del receptor de histamina H2.

Entre las funciones del receptor H2 se encuentran: el control de la secrecion gastrica de
HCl y pepsinogeno, la relajacion del musculo liso bronquial, control sobre el latido cardiaco y
liberacion de enzimas. Asi mismo, la histamina tiene un efecto inmunomodulador en este
receptor que incluye la inhibicion de la respuesta de proliferacion linfocitaria ante mitogenos,
asi como la disminucion de la sintesis de anticuerpos y la quimiotaxis, la disminucién en la
proliferacion de células T, la citolisis mediada por células y la produccion de citocinas;
ademas de que disminuye la liberacion de histamina por los mastocitos y basofilos (Hill et al.,

1997; Simons, 1998; Montes et al., 2005; Granados, 2009).

Tal y como se observa en la figura 3 (Ramos et al., 2009). La activacion de los RH,
induce la interaccion de proteinas Gogs con adenil ciclasas (AC), las cuales catalizan la
conversion de Adenosin trifosfato (ATP) a AMPc. El AMPc activa a la cinasa A de proteina
(PKA), que fosforila a otras proteinas como la proteina de union a CRE (CREB), una proteina
nuclear que se une al elemento de respuesta al AMPc (CRE) dentro del promotor de genes que

responden al AMPc activando la transcripcion (Ramos et al., 2009).
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Receptores H3

Se localizan en neuronas del SNC, encontrandolos de manera abundante en el bulbo y
nucleo olfatorios, la corteza cerebral, el hipocampo, la amigdala, el nicleo accumbens, la
sustancia negra, el globo palido, el neoestriado, el tdlamo y el hipotalamo (Wada et al., 1991b;
Pollard et al., 1993; Drutel, et al. 2001; Pillot, et al. 2002; Ramos et al., 2009; Aquino y Arias,

2012), asi como en los nervios
periféricos 'y mastocitos  gastricos.
También se encuentran en otros tejidos,
incluyendo corazén, vasos sanguineos,
tejido linfoide (adenoides), aparato
digestivo y en la via aérea (Montes et

al., 2005).

Entre sus funciones se
encuentran: prevenir la

Figura 4. Sefializacién intracelular acoplada ala ., . e
broncoconstriccion excesiva, inhibir la

activacion del receptor de histamina H3.
secrecion de 4cido géstrico, hacer una
vasodilatacion en el cerebro, controlar la produccion de histamina en neuronas histaminérgicas
(Arrang et al., 1983; Esbenshade et al., 2005) y la liberacion de neurotransmisores en el SNC
como la acetilcolina, dopamina, norepinefrina y serotonina, entre otros que parecen tener un

rol en la atencion, vigilancia y cognicion (Blandina et al., 1998; Esbenshade et al., 2005;
Montes et al., 2005; Granados, 2009; Aquino y Arias, 2012).

Como se indica en la Figura 4 (Ramos et al., 2009). Los RHj; activan a proteinas Gay,,
cuyas subunidades ay, inhiben adenil ciclasas (AC) disminuyendo la concentracién
intracelular de AMPc activando asi la PKA y CREB. La activacion del receptor induce
también la formacion de AA por activacion de la fosfolipasa A, (PLA>), la inhibicién de la
apertura de canales de Ca™ activados por voltaje de alto umbral (HVA), asi como la

activacion de cinasas de proteina activadas por mitogenos (MAPKSs). (Ramos et al., 2009).
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Receptores H4

Es el miembro més recientemente identificado de la familia de receptores de histamina

acoplado a proteina G; este presenta propiedades moleculares y farmacologicas distintas de

H1, H2 y los subtipos de receptores de

histamina H3 (Oda et al., 2000; Morse

et al.,, 2001; Alexander et al., 2008;

Strakhova, 2009). EI ARNm para los

receptores H4 se expresa en una serie de

tejidos periféricos, incluyendo pulmon,

higado, SNC, corazéon, musculo

esquelético, médula 6sea y el bazo (Oda

et al., 2000; Morse et al., 2001) y en el

nivel celular, el ARNm del receptor H4

Figura .5. S‘elﬁalizacic')n intracelu!ar ac?plada ala de histamina se expresa también por
activacion del receptor de histamina H4.

varias células inmunologicas,

incluyendo eosinofilos, monocitos, neutréfilos, mastocitos, células dendriticas, basofilos y

células T (Oda et al., 2000; Morse et al., 2001; Damaj et al., 2007; Strakhova, 2009).

Actualmente los receptores H4 de histamina se han implicado en modelos de roedores de

inflamacion aguda, incluyendo peritonitis inducida por zymosan y colitis experimental, asi

como en el dolor inflamatorio agudo (Takeshita et al., 2004; Thurmond et al., 2004; Varga et

al., 2005; Strakhova, 2009), por lo que se sabe que la funcion del receptor H4 esta regulada

por la produccion de citocinas inflamatorias como la IL-6 y el factor de necrosis tumoral, y se

presume participa en muchos procesos inflamatorios y quimiotacticos (Liu et al., 2001;

Nakamjura et al., 2000; Ling et al., 2004, Montes et al., 2005, Thurmond et al., 2008;
Strakhova, 2009).

Cabe destacar que todos los receptores de la histamina estdn acoplados a una proteina
G desde donde se desencadena una cascada de segundos mensajeros, especificamente GTP
quien aumenta la cascada de eventos intracelulares que induce la activacion de factor Kapa
nuclear (NF-k), siendo éste un factor de transcripcion que estimula la sintesis de mediadores

proinflamatorios (Valero, 2006; Jutel et al., 2005; Granados, 2009).
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En la figura 5 (Ramos et al., 2009) se expone como es que los RHy tienen una
sefializacion intracelular similar a los de los H3, ya que activan a proteinas Gay,, cuyas
subunidades ay, inhiben adenil ciclasas (AC) disminuyendo la concentracion intracelular de

AMPc. La activacion del receptor resulta también en la estimulacion de MAPKs, PKA y

CREB (Ramos et al., 2009).
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La histamina en el desarrollo embrionario

Estudios recientes estan sacando a luz nuevas funciones de la histamina durante la
gestacion (Escobedo y Vargas, 2014).

Durante el desarrollo, la histamina se encuentra ampliamente distribuida en diversos
tejidos del embrion, mayormente durante la segunda mitad de desarrollo tanto de rata como de
raton (Nissinen y Panula, 1995).

En esta etapa, se forman las numerosas partes que componen el cerebro y se requiere la
generacion de diversos tipos de células, entre ellas las neuronas (Escobedo, 2008).

En el desarrollo de sistema nervioso de vertebrados, la histamina es uno de los
primeros neurotransmisores en aparecer, presentando concentraciones incluso varias veces
mayores que en sistema nervioso de adultos. Durante el desarrollo del cerebro de mamiferos,
la histamina se encuentra tanto en neuronas de la region del mesencéfalo como en mastocitos;
se han identificado neuronas inmunoreactivas para histamina en el SNC embrionario, las
cuales presentan grandes proyecciones a diversas regiones del cerebro (Auvinen y Panula,
1988; Escobedo, 2008; Escobedo y Vargas, 2014). Es interesante sefialar que la poblacion de
células que sintetizan histamina aparece transitoriamente durante el desarrollo, y es distinta a
la que se observa en el organismo adulto, ya que la primera corresponde con el desarrollo de
las neuronas serotoninérgicas en el nucleo raphe (Kinuen et al., 1998; Karlstedt et al., 2003;
Escobedo, 2008).

El desarrollo del sistema histaminérgico difiere de otros sistemas aminérgicos debido a
que estos ultimos presentan dos picos de concentracion prenatal (Escobedo y Vargas, 2014).

Las células nerviosas inmunorreactivas para histamina, aparecen en el puente y
mesencéfalo en el dia embrionario 13 (E13) (Nissinen y Panula, 1995; Escobedo, 2008). En el
mesencéfalo, se detectan bajas concentraciones de histamina hasta el dia E 12, presentando sus
mas altas concentraciones en los dias E14 y E16, seguidos por un decremento en los dias E 17
y E18, y alcanzando las concentraciones vistas en el adulto, a partir del dia E 20 (Auvien y
Panula, 1988; Vanhala et al., 1994; Escobedo, 2008).

Se ha propuesto que la histamina podria jugar un papel importante en el desarrollo del
sistema nervioso, a pesar de que todavia no se conoce el mecanismo a través del cual podria
estar actuando (Fioretti et al., 2004; Escobedo, 2008). Estudios realizados recientemente
(Molina et al., 2012; Escobedo et al., 2013; Escobedo y Vargas, 2014) muestran que la
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histamina estd involucrada en la formacién de nuevas neuronas, y se ha sugerido que actia
como un regulador autdcrino durante el desarrollo, a través de mecanismos intracelulares y
que podria estar implicada en mecanismos de crecimiento y diferenciacion celular de las
células troncales neurales (Nissinen y Panula, 1995; Escobedo, 2008; Escobedo y Vargas,
2014).

Por otro lado, en el desarrollo del cerebro anterior o telencéfalo, se ha visto que la
histamina esta involucrada en la decisiéon que toman las células troncales neurales para
convertirse en una subpoblacion neuronal especifica; asi como también en la generacion de
mas células troncales multipotentes, incrementando el nimero de divisiones celulares
(Escobedo y Vargas, 2014).

En el trabajo de Escobedo (2008) se logré estudiar el efecto de la histamina sobre las
células troncales neurales aisladas de mesencéfalo ventral de rata, durante la proliferacion y la
diferenciacion in vitro, comprobando la presencia de receptores histaminergicos en cada etapa
y condicidn de cultivo. La histamina fue capaz de modular la proliferacion y sobrevivencia de
células troncales neurales in vitro aisladas de MEsV de rata de 12 dias de desarrollo
embrionario, favoreciendo la diferenciacion de neuronas Tuj 1" en la concentraciéon de 10mem,
obteniendo un 26.5% de neuronas con respecto al total de células, mientras que en condiciones

de control el porcentaje fue 18.9% (Escobedo, 2008).
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Funciones de la histamina en el Sistema Nervioso

La accion sedante de los antihistaminicos mepiramina y la difenhidramina, llevo a
inferir que la histamina ejercia también efectos en el SNC (Parsons y Ganellin, 2006; Haas et
al., 2008; Aquino y Arias, 2012). La generacion de anticuerpos contra la histamina y la
enzima responsable de su sintesis, la HDC, permiti6 determinar la presencia de neuronas
histaminérgicas en el SNC y la distribucion de sus axones (Panula y Yang, 1984; Watanabe et

al., 1984; Aquino y Arias, 2012).

Estas neuronas se localizan exclusivamente en el nucleo tubero-mamilar del
hipotdlamo y envian sus axones al cerebro, el cerebelo y la médula espinal por lo que la
histamina liberada por estas abarca casi todas las é4reas esenciales del SNC (figura 6),
permitiendo la participacion de la histamina en la regulacion de diversas funciones como el
ciclo vigilia-suefo, la actividad locomotora, funciones auténomas y vestibulares, la ingestion
de agua y alimentos, la nocicepcion, la memoria y el aprendizaje (Haas y Panula, 2003;
Aquino y Arias, 2012; Escobedo y Vargas, 2014).

Las acciones de la histamina en el Sistema Nervioso de los mamiferos se deben
principalmente a su interaccion con receptores acoplados a proteinas G. A la fecha se han
clonado cuatro de estos receptores y tres de ellos (H1, H2 y H3) se expresan de manera
abundante en el SNC (Haas y Panula, 2003; Leurs et al., 2005; Aquino y Arias, 2012).
Adicionalmente, resulta importante destacar que esta molécula regula su propio sistema al
controlar la expresion de los receptores H1, H2 y H3 por la cual actia y su propia liberacion
en las neuronas histaminérgicas (Martinez et al., 1990; Escobedo y Vargas, 2014).

Dependiendo del receptor presente en cada region, éste realizard una funcidn
determinada al activarse como: el mantenimiento y la regulacion de la sinapsis para evitar
problemas de sobre-excitabilidad, el control de la motilidad, la funcion de vigilia y la
sensibilidad al dolor, la liberacion de ciertas hormonas y neurotransmisores; especificamente
la propia histamina, acetilcolina, noradrenalina, 5-HT serotonina, dopamina, glutamato, acido
y-aminobutirico (GABA), los neuropéptidos sustancia P, el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina y hormonas (adrenocorticotropica, luteinizante, prolactina, vasopresina,
oxitocina, de crecimiento y la estimulante de tiroides) (Netti et al., 1982; Knigge et al., 1986;
Mitsuma et al., 1986; Miyake et al., 1987; Kjaer et al., 1992; Knigge et al.,1999; Ramos et al.,
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2009), que a su vez estan involucrados en la regulacion de la temperatura, alimentacion,
control energético, comportamiento y regulacion de las sales en el cuerpo entre otras (Aquino

y Arias, 2012; Escobedo y Vargas, 2014).

En el SNC, el receptor H3 se expresa en alta densidad en la corteza cerebral, los
ganglios basales (neoestriado, globo palido y sustancia negra reticulada: SNr), la corteza
entorrinal, el nucleo accumbens y el complejo amigdaloide (Pillot et al., 2002; Aquino y
Arias, 2014). La comparacion con la expresion del RNAm correspondiente indica que la
mayoria de los H3Rs se encuentra en terminales nerviosas, pero en el neoestriado, la corteza
cerebral y el hipocampo el receptor se expresa también en los cuerpos neuronales y sus

dendritas (figura 7) (Aquino y Arias, 2012).

Aunque el SNC contiene a la gran mayoria de los RH3, estos receptores se encuentran
también en los axones de las neuronas de los sistemas simpatico y parasimpatico (Poli et al.,

1991; Silver et al., 2002; Leurs et al., 2005; Aquino y Arias, 2012).

Figura 6. Inervacioén histaminérgica del SNC de los mamiferos. Se esquematiza
el SNC de la rata. NTM, nucleo tuberomamilar del hipotalamo (Aquino y Arias,
2012).
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Figura 7. Localizacién celular de los receptores a histamina H1-H4 en el
SNC. HA, histamina; H1, receptor H1; H2, Receptor H2; H3, receptor
H3; H4, receptor H4 (Aquino y Arias, 2012).
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Funciones de la histamina en el sistema inmune

Los RHI, RH2 y RH4 participan en la inflamacion y otras respuestas del sistema
inmunologico; por lo tanto, la histamina puede modificar la respuesta inmune dependiendo de
su concentracion y del receptor activado. La estimulacion de los RHI1 aumenta la adhesion y
quimiotaxis de los eosinéfilos y los neutrofilos (Tanaka e Ichikawa, 2006; Ramos et al.,
2009); en los primeros induce la produccion de superdxido (Pincus et al., 1982; Ramos et al.,
2009) y aumenta la expresion de receptores a factores del complemento como C3b (Anwar y
Kay, 1980; Ramos et al., 2009). Asimismo, se ha observado que la activacion de los RHI
favorece la proliferacion de las células T y B (Banu y Watanabe, 1999; Nakane et al., 2004;
Ramos et al., 2009). Un hallazgo relevante es el aumento de las respuestas tipo Th1 por accion
de los RH1 (Jutel et al., 2001; Ramos et al., 2009). Las células endoteliales también expresan
RH1 y su activacion incrementa la expresion de moléculas de adhesion como la molécula de
adhesion intracelular-1 (ICAM-1), la molécula de adhesion vascular 1 (VCAM-1) y la
selectina P (Lo y Fan 1987; Kubes y Kanwar 1994; Yamaki et al., 1998; Ramos et al., 2009).
Otros efectos de los RH1 son la disminucion de la inmunidad humoral y la estimulacion de la

produccion de IgE (Akdis et al., 2006; Ramos et al., 2009).

Los leucocitos expresan RH2 (Kleine-Tebbe et al., 1992) y la estimulacion de estos
receptores reduce la activacion, quimiotaxis y desgranulacion de neutrofilos y eosinofilos
(Seligmann et al., 1983; Ramos et al., 2009). En los monocitos y las células dendriticas, la
activacion de RH2 suprime la produccion del factor de necrosis tumoral-a y de la interleucina-
12, y aumenta la produccion de la interleucina-10 (Jutel et al., 2001; Idzko et al., 2002; Ramos
et al., 2009). Otro efecto importante de los RH2 es la inhibicion de las respuestas Thl
(Elenkov et al., 1998; Jutel et al., 2001; Ramos et al., 2009), efecto opuesto al generado por
activacion de los RH1. Asimismo, se ha observado que los RH2 inhiben la sintesis de
anticuerpos en los linfocitos B, la proliferacion de linfocitos T y la inmunidad celular (Sansoni

et al., 1985; Fujimoto y Kimata 1994; Ramos et al., 2009).

Debido a que los RH3 son expresados principalmente en el SNC, no se ha reportado
una participacion importante en la funcion del sistema inmune. Sin embargo, se ha descrito
que la activacion del receptor inhibe la liberacion de citocinas por macrdéfagos alveolares,

mastocitos y células dendriticas (Bissonnette, 1996; Ramos et al., 2009).
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La activacion de los RH4 promueve la quimiotaxis de los mastocitos, eosindfilos y
células dendriticas por movilizacién de Ca’™" intracelular, sin efecto en la desgranulacién
(Hofstra et al., 2003; Gutzmer et al., 2005; Ramos et al., 2009), asi como la polimerizacion de
la actina, cambios en la morfologia celular y en la expresion de moléculas de adhesion,
eventos requeridos para la migracion celular (Buckland et al., 2003; Ling et al., 2004; Ramos
et al., 2009). La activacion de los RH4 induce también cambios en la localizacion tisular de
los mastocitos, lo que explicaria la redistribucion de estas células en la mucosa nasal
observada en la rinitis alérgica (Fokkens et al., 1992; Slater et al., 1996; Ramos et al., 2009).
Otros agentes quimiotacticos, como el CXCLI12, pueden potenciar la respuesta funcional
inducida por estimulacion de los RH4 (Godot et al., 2007). La activacion de estos receptores
puede regular la funcion de los linfocitos T, ya sea por accidon directa o modulando otras
células como las dendriticas (Dunford et al., 2006; Ramos et al., 2009), habiéndose reportado
que la estimulacion de los RH4 presentes en las células T CD8" induce la produccion de
interleucina-16, que actiia como agente quimiotactico de las células T CD4" (Gantner et al.,

2002; Ramos et al., 2009).

En conjunto, estos datos permiten considerar a la histamina como un agente relevante
en el funcionamiento normal del sistema inmunologico y como un blanco terapéutico en

patologias del mismo (Ramos et al., 2009).
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Funciones de la histamina en el aparato gastrointestinal

El estémago de los mamiferos, presenta la peculiaridad de poder producir grandes
cantidades de acido clohidrico. La secrecion acida es sumamente importante para la digestion
y defensa del aparato digestivo, éste se produce como respuesta a factores como la ingesta de

alimento y la condicion calorica del individuo en ese momento (Alaminos, 2005).

El nervio vago en el SNC, es el responsable del inicio de la secrecion 4cida (Alvarez,
1948; Alaminos, 2005). Hay dos acontecimientos cruciales para el inicio de la secrecion
acida; estos son: la activacion de la célula parietal (Edkins, 1906; Alaminos, 2005) y el
incremento del flujo sanguineo. Este ultimo depende de la secrecion de prostaglandinas
(Ferraz y Walace, 1996; Alaminos, 2005) y del oxido nitrico liberado por las células
endoteliales de los vasos sanguineos gastricos subepiteliales mediada por el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (Miyake et al., 1996; Alaminos, 2005) o por
la accidn de la histamina actuando a través del receptor H2 (Bertaccini y Coruzzi, 1989; Gantz

etal., 1991; Alaminos, 2005).

La secrecion del acido clorhidrico se produce por las células parietales en la mucosa
oxintica del estomago. La regulacion central de la secrecion se relaciona con estructuras
corticales y de la médula espinal, mientras que la regulacion periférica parece mas bien
depender de los sistemas nervioso, endocrino y paracrino; principalmente por accion de la
gastrina que actia sobre las ECL de la mucosa findica en el receptor CCL-B inciando asi la

liberacion de histamnia (Alaminos, 2005; Cui y Waldum, 2007).

En la porcion basal de la membrana de las células parietales se encuentran receptores
de 3 sustancias que intervienen en la regulacion de la secrecion de acido clorhidrico: receptor
M3 para acetilcolina, receptores H2 para la histamina, y receptores CCK-2 de la gastrina

(Alaminos, 2005; Feldman, 2006; Granados, 2009).

La histamina es secretada por las células parecidas a las enterocromafines (ECL) y en
menor proporcion por los mastocitos y las terminaciones nerviosas del plexo submucoso. Las
células enterocromafines estan localizadas en la porciéon mas basal de las células parietales y
su secrecion de acido es regulada primordialmente por la gastrina y el péptido activador de la

adenilato ciclasa pituitaria (PACAP) (Cui y Waldum, 2007).
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La funcion principal de la histamina es la de estimular la secercion gastrica, actuando
sobre las células parietales de la mucos oxintica al unirse a los receptores H2 (Arias y
Guerrero, 1995); los cuales aumentan el AMPc intracelular a través de la proteina Gs, mientras
que los receptores muscarinicos y los receptores de gastrina ejercen sus efectos aumentando el
Ca'" libre intracelular. Los cambios intracelulares interactiian de manera que la activacién de

un tipo de receptor potencia la respuesta de otro a la estimulacion (Granados, 2009).

Con respecto a la inhibicioén de la secercion de acido clorhidrico, la somatostatina es
la sustancia que la inhibe bloqueando la liberacién de gastrina a partir de las células G y asi

mismo inhibiendo la produccion de histamina (Prinz et al., 1999; Cui y Waldum, 2007).
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c. Participacion de la histamina en procesos patolégicos

Hipersensibilidad

Como se menciona en el trabajo de Valdez et al., 2007, las reacciones de
hipersensibilidad son procesos patologicos que resultan de las interacciones especificas entre

antigenos (Ag) y anticuerpos (Ac) o linfocitos sensibilizados.

El término hipersensibilidad se refiere a la excesiva o inadecuada respuesta
inmunitaria frente a antigenos ambientales, habitualmente no patégenos, que causan

inflamacion tisular y mal funcionamiento organico (Valdez et al., 2007).

Gell y Coombs clasificaron los mecanismos inmunopatogénicos o reacciones de
hipersensibilidad en 4 tipos, en cada uno de ellos participan de forma secuencial diferentes

tipos de células y mediadores solubles (Valdez et al., 2007).

- Tipo I: son reacciones en las que los Ag se combinan con Inmunoglobulinas (Ig) E
especificos que se hallan fijados por su extremo Fc (Fraccion cristalizable) a receptores de la

membrana de mastocitos y basofilos de sangre periférica (Valdez et al., 2007).

- Tipo II: son reacciones mediadas por la interaccion de Ac Ig G e Ig M preformados

con Ag presentes en la superficie celular y otros componentes tisulares (Valdez et al., 2007).

- Tipo III: son reacciones producidas por la existencia de inmunocomplejos (IC)
circulantes de Ag-Ac que al depositarse en los tejidos provocan activacion de fagocitos y dafio

tisular (Valdez et al., 2007).

- Tipo IV: son reacciones de hipersensibilidad celular o mediada por células, causadas
por linfocitos T sensibilizados al entrar en contacto con el Ag especifico, pudiendo producir
una lesion inmunolodgica por efecto toxico directo o a través de la liberacion de sustancias

solubles (linfocinas) (Valdez et al., 2007).

Puesto que la histamina juega un papel sumamente importante en el mecanismo de

hipersensibilidad tipo 1 se describird con mayor detalle a continuacion:
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Hipersensibilidad Tipo I:

Corresponde a las reacciones de hipersensibilidad inmediata que se producen dentro de
los 15 min desde la interaccion del Ag con la Ig E preformada en personas previamente
sensibilizadas a ese antigeno. En primer lugar se produce la entrada del Ag por piel o mucosas
del arbol respiratorio, o tracto gastrointestinal y son captados por las células presentadoras de
Ag, que estimulan a los linfocitos Th2 a secretar un patréon de citoquinas que a la vez
estimulan a linfocitos B- Ag especificos para producir Ig E especifica; ésta se fija a receptores
de mastocitos y basofilos. En esta primer etapa se produce la sensibilizacion al alérgeno;
cuando se halla nuevamente expuesta al Ag se produce la unidén del mismo a la Ig E especifica
fijada a la membrana de dichas células y conduce a la degranulacién. Esto da lugar a la
liberacion de mediadores vasoactivos e inflamatorios (histaminas, factores quimiotacticos,
leucotrienos, factor activador de plaquetas) que causan vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad capilar, hipersecresion glandular, espasmo del musculo liso e infiltracion tisular
de eosinodfilos y otras células inflamatorias, responsables de la sintomatologia. Estas
reacciones tempranas se acompafan entre las 2 a 4 h de una reaccion de fase tardia que se
produce después del contacto con el Ag, con infiltracion de células inflamatorias (Valdez et

al., 2007).

Manifestaciones clinicas: la inflamacion mediada por Ig E es responsable de reacciones
que por lo general son localizadas afectando a un oOrgano en particular, por Ej.: vias
respiratorias, aparato digestivo, piel, o bien provocar reacciones sistémicas como el shock

anafilactico (Valdez et al., 2007).

Se incluyen en veterinaria las siguientes enfermedades: Rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica, asma felino, alteraciones cutdneas, dermatitis atopica, alergia fisica (frio, luz solar,
calor, traumatismo leve), alergia a alimentos (pollo y soya los mas comunes), alergia a
farmacos/inmunogenos (antibiodticos beta lactamicos, AINES, sulfas), alergia a las picaduras
de insectos (picadura de pulga) y anafilaxia. La anafilaxia es una reaccion alérgica sistémica
provocada por la liberacion de histamina y otros mediadores, es de inicio sibito y dura menos
de 24 h, produciendo sintomas como: edema laringeo, angioedema, obstruccion de via aérea

inferior, hipotension o colapso circulatorio, vomitos, diarrea, urticaria (Valdez et al., 2007).
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Tumores

La actividad de la HDC se encuentra aumentada en tejidos tumorales (Panula et al.,
2000; Sieja et al., 2005; Ramos et al., 2009), sugiriendo la participacion de la histamina en la
generacion y el crecimiento de tumores. Al respecto, se han reportado efectos proliferativos de
la histamina en lineas celulares derivadas de tumores colo-rectales, de mama, melanoma y
astrocitoma humanos (Bolton et al., 2000; Hernandez et al., 2001; Ramos et al., 2009). En
células de melanoma humano, la inhibicion de la expresion de la HDC por transfixion de
oligonucledtidos antisentido disminuye significativamente la proliferacion celular, indicando

que la histamina ejerce un efecto trofico paracrino (Hegyesi et al., 2001; Ramos et al., 2009).

En medicina veterinaria podemos mencionar al mastocitoma como tumor relevante ya
que es una de las entidades patologica més comunes en Medicina Veterinaria, representando
hasta un 20% de todos los tumores de piel, el 6% de todas las neoplasias, y casi el 27% de las
neoplasias cutdneas malignas en perros; dificilmente estandarizable con una gran variabilidad

clinica y biolodgica (Peruzzo, 2007).

Los procesos patologicos que involucran a estas neoplasias pueden diferenciarse en
procesos reactivos o neoplasicos. Los reactivos son tipicos de los procesos inflamatorios de
naturaleza alérgica producidos por un proceso de degranulacion mastocitaria; donde se liberan
sustancias como: heparina, histamina, un factor quimiotactico para los eosinoéfilos, dopamina,
prostaglandinas, hidrolasas acidas y serotonina (lauchas y ratas, ausente en el hombre), debido
a un estimulo y son los que producen toda la sintomalogia asociada o “sindromes
paraneoplésicos”, tales como aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatacion, espasmos
de la musculatura lisa, secrecion de mucus, quimiotaxis para eosinofilos y basofilos, prurito,
hemorragias, aumento del tiempo de coagulacioén y retardo de la cicatrizacién de heridas.
Mientras que los neoplasicos son multifocales y varian de nodulos aislados con eritema

pruriginoso y edema circundante, a nédulos multiples (Peruzzo, 2007).

La manipulacion de los nddulos superficiales durante el examen clinico puede inducir a
la desgranulacion con el consiguiente edema y eritema, fenomeno llamado “signo de Darier” y
es una reaccion considerada asimilable a la triple respuesta de Lewis inducida por la inyeccion

intradérmica de histamina (Peruzzo, 2007).
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En la mastocitosis sistémica las manifestaciones clinicas mas comunes son depresion,
anorexia, vomitos, diarrea, ulceras gastrointestinales, trombosis, hemorragias y muerte por
ruptura esplénica; atribuidas a la liberacion de histamina cuyo aumento estimularia a los
receptores H2 de las células gastricas parietales causando aumento del acido clorhidrico y de
la motilidad géstrica; a su vez produciendo un dafio endotelial por el cual se produce
dilatacién de las vénulas y de los capilares, aumentando su permeabilidad y desarrollando
trombosis intravascular en nivel de las arteriolas y necrosis isquémica de la mucosa. Razon
por la cual se recomienda el uso de antihistaminicos como adyuvantes en los tratamientos

citistaticos para estas neoplasias en especifico (Peruzzo, 2007).

Por otra parte, la histamina puede jugar un papel importante en los procesos
cancerigenos no solamente por la neoplasia en si, sino por el tratamiento de la misma; por
ejemplo en el caso de la doxorrubicina, las arritmias cardiacas producidas por la toxicidad
aguda de este farmaco, se debe a la liberacion de catecolaminas mediadas por la histamina

(Peruzzo, 2007).
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d. Aspectos generales del uso de antihistaminicos

Son un grupo de fairmacos que se caracterizan por tener una accion directa sobre los
receptores de la histamina o de serotonina. Estos, se consideran antagonistas competitivos
tipicos ya que, no impiden la liberacion de histamina, sino que evitan que ésta actie en los
receptores tisulares especificos al bloquearlos, impidiendo asi su accion y su efecto
farmacolédgico (Paredes 2009; Ruiz y Herndndez, 2010). En cambio los Inhibidores de la
liberacion de histamina son sustancias que reducen la desgranulacion de células cebadas y

basofilos, la cual se presenta en la interaccion Ag-IgE (Paredes, 2009).

Por tratarse de este tipo de antagonistas, es importante que los antihistaminicos se
encuentren disponibles antes de que la histamina ocupe los receptores, ya que estos farmacos
son mas eficaces para evitar los efectos de la histamina que para revertirlos. Asi, existen
variantes en la respuesta clinica, dependientes del momento de su administracion y del

intervalo con que se apliquen (Paredes 2009; Ruiz y Hernandez, 2010).

El término antihistaminico se reserva normalmente para los antagonistas de receptores
HI. Estos disminuyen o eliminan las mayores acciones de la histamina en el cuerpo, al

competir reversiblemnte por el sitio de unidon del receptor en los tejidos (Martindale, 1999;

Gomez, 2003).

Los antihistaminicos en general se absorben con eficacia después de su administracion
oral en los animales monogéstricos. Por esta via los efectos farmacologicos aparecen a los 20
— 45 min después de su aplicacion; intervalo que se acorta si se administran via intramuscular
(IM) o via endovenosa (IV). Sin embargo, esta ultima no es recomendada, ya que suelen
aparecer signos de estimulacion nerviosa y trastornos cardiovasculares de moderados a

severos (Ruiz y Hernandez, 2010).

Tras su administracion, se distribuyen ampliamente en el organismo, y se encuentran
concentraciones significativas en pulmoén, bazo, rifion, cerebro, musculo y piel. Casi la
totalidad de una dosis. Su biotransformacion se lleva a cabo principalmente en el sistema
microsomal de los hepatocitos, aunque también puede llevarse a cabo en pulmoén y rifion

(Ruiz y Hernandez, 2010).
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Es importante hacer mencioén que la terapia con antihistaminicos es solo sintomatica,
ya que no afecta a los factores que desencadenan la liberacion de histamina, sino que sélo la
antagoniza. Por eso es indispensable mantener la administracion de los farmacos hasta que se

eliminen los agentes etioldgicos (Ruiz y Hernandez, 2010).

Estos farmacos se utilizan para tratar reacciones inflamatorias mediadas por histamina
como urticaria, reacciones a picaduras de insectos y problemas pruriginosos asi como en
terapéutica de ulceras gastricas y sindrome acido péptico, entre otras. Actualmente se sabe que
tienen efectos ansioliticos moderados por su acciéon a nivel subcortical, donde producen
bloqueo de la Acetilcolina y efectos antidiscinéticos, por lo que algunos de estos farmacos son
utiles en la terapéutica del sindrome de Parkinson en seres humanos y en veterinaria se pueden
utilizar en alteraciones locomotrices de origen central en perros, como las que se presentan en
las secuelas de Distemper canino (Paredes, 2009). En un futuro se espera que los
antihistaminicos puedan ser utilizados en trastornos de humor y del suefio, ansiedad,
hiperactividad, psicosis, enfermedad de Alzheimer y esquizofrenia, por sus efectos en el SNC

que estan en investigacion (Esbenshade et al., 2008).

Usualmente estos son atdxicos, solo si existe sobredosificacion puede ocurrir una
intoxicacion aguda. Estos tienen ademds, algunos efectos sedativos, anticolinérgicos y
antieméticos ademads de su actividad antihistaminica. La sedacion es un efecto adverso que se
manifiesta con signos como ataxia, somnolencia y desorientacion. También pueden ocurrir
trastornos de tipo gastrointestinales si se administra durante mucho tiempo por via oral (PO), y
en caso de que se administre topicamente pueden llegar a ocasionar una dermatitis alérgica

(Gémez, 2003; Ruiz y Hernandez, 2010).

Los antihistaminicos no deben de ser usados junto con tranquilizantes, anestésicos,
narcéticos, parasimpaticoliticos y antifungales como el Ketoconazol e Itraconazol, ni deben
emplearse en prueba de tuberculina. Asi mismo es importante considerar que éstos disminuyen

el efecto de los esteroides, androgenos e hidrocortisona (Ruiz y Hernandez, 2010).
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e. Clasificacion de los antihistaminicos

Los antihistaminicos se clasifican inicialmente por el tipo del receptor al que tienen
afinidad, de tal manera que estos pueden ser Antihistaminicos H1, H2, H3 o bien H4 (Ruiz y

Hernandez, 2010).

Dentro de los antihistaminicos HI encontramos 2 clasificaciones adicionales; una por
su clase, relacionada a sus caracteristicas quimicas, y otra por su generacion de origen. De
acuerdo a su clase, estos se han separado en seis grupos: etanolaminas, etilendiaminas,
alquilaminas, piperizinas, piperidinas y fenotiazinas (Cuadro 2). Y de acuerdo a su generacion
se han clasificado en clasicos o sedantes, nuevos o no sedantes y en metabolitos activos en
potencial desarrollo como se muestra en la tabla a continuacion (Montes et al., 2005; Ruiz y

Hernandez, 2010).

Cuadro 2. Clasificaciéon de los antihistaminicos H1

Clase Primera generacion, Segunda generacion, Metabolitos activos en
clasicos o sedantes nuevos o no sedantes potencial desarrollo

¢tercera generacion?

Alquilaminas Bronferinamina Acrivastina
Clorfeniramina
Tripolidina
Piperazinas Hidroxicina Cetirizina Levocetiricina
Meclicina Oxatomida
Piperidinas Azatadina Astemizol Norastemizol
Difenilpiralina Terfenadina Fexofenadina
Ciproheptadina Loratadina Desloratadina
Misolaztina
Ketotifeno
Ebastina
Etanolaminas Clemastina
Difenhidramina
Etilendiaminas Pirilamina
Tripelendiamina
Fenotiazinas Prometazina
Otros Azelastina

(Modificado de Montes et al., 2005).
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La principal diferencia entre las generaciones, es el efecto a veces estimulante o
depresor en le SNC que inducen los antagonistas H1 de la primera generacion; causados
gracias a su constituciéon en base a anillos aromaticos sutituyentes alquil que los hacen
lipofilicos y capaces de cruzar la barrera hematoencefalica (Granados, 2009). Los derivados
de etanolamina y etilendiamina tienen una actividad anticolinérgica mayor al de otros
antihistaminicos, con los efectos colaterales correspondientes. Son conocidas sus propiedades
antieméticas y contra el vértigo de éstos, aunque en comparacion, son menos eficaces que los

fenotiazinicos (Paredes, 2009).

Muchos de los antihistaminicos de segunda generacion tienen diferencias estructurales
respecto a los de la primera. Debido a estas diferencias, la polaridad del farmaco aumenta y su
capacidad de cruzar barreras disminuye. Considerando que a mayor liposolubilidad, mayor
efecto a nivel del SNC, farmacos como el astemizol, cetiricina, loratadina y terfenadina no
tienen efecto a nivel central, pues no logran atravesar la barrera hematoencefalica

disminuyendo asi efectos colaterales como la sedacion (Paredes, 2009).

Dentro de los antihistaminicos H2 y H4 no existen otro tipo de clasificaciones. En la
actualidad se cuenta con 4 antagonistas del receptor H2: cimetidina, ranitidina, famotidina y
nizatidina que se encargan de inhibir la secrecion de jugo gastrico, tanto la estimulada por la
histamina como por la gastrina, pentogastrina y estimulacion colinérgica endogena o exdgena
(Granados, 2009).Para el caso de los antihistaminicos H3 se puede hablar que existen 2 tipos:
los agonistas H3 y los antagonistas del mismo. Los primeros funcionan como antihistaminicos
gracias a un mecanismo de retrocontrol negativo, mediado por un autoreceptor especifico, el
cudl inhibe la liberacion y sintesis de la histamina en el SNC sin efecto sobre los receptores
H1 y H2. Los segundos bloquean competitivamente las acciones de la histamina como la

mayoria de los antagonistas (Arcger y Greaves, 1993; Gomez, 2003).

Hoy en dia, todavia se encuentran en fase de experimentacion los antihistaminicos H3
y H4 por lo que hasta el momento no hay productos veterinarios comerciales en el mercado
(Gémez, 2003; Granados, 2009). Si bien no pueden considerarse unos antihistaminicos como
tal a los inhibidores de liberacion de histamina como el cromoglicato sodico y el ketotifeno,

son de un gran valor terapéutico por lo que se describiran mas adelante (Paredes, 2009).
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f. Descripcion farmacologica de los antihistaminicos de uso

veterinario de acuerdo a su clasificacion.
. Antihistaminicos H1

Los antagonistas de los receptores H1 son inhibidores competitivos reversibles de la
interaccion de la histamina con los receptores Hl (Goodman y Gilman, 1996; Florez y Armijo
1997; Gomez, 2003). Sin embargo, su accion no es del todo selectiva porque inhiben también
con frecuencia receptores colinérgicos tanto periféricos como centrales, receptores
serotoninérgicos y ejercen otras acciones farmacologicas con utilizacidon terapéutica o con

consecuencia adversas (Florez y Armijo 1997; Gomez, 2003).

Usualmente se utilizan para contrarrestar los signos causados por la liberacion de
histamina principalmente anafilaxis, rinoconjuntivitis alérgica y urticaria, asi como dermatitis
atopica, dermatitis de contacto, picaduras de insectos y reacciones medicamentosas con

prurito, entre otras (Madridejos y Bistuer, 2004).

Como ya se ha mencionado con anterioridad, los antihistaminicos H1 se clasifican en

clasicos o de primera generacion y en modernos o no sedantes (Madridejos y Bistuer, 2004).

La primera generacion tiene una molécula de etilamina y un grupo aminoterciario,
unido generalmente por una cadena de 2 o 3 carbonos con dos sustitutos aromaticos (ARI1,
AR2). El tipo de atomo que los une se ha utilizado para caracterizar estos compuestos
(Lizarraga y Sumano, 1998). Los principales antihistaminicos de primera generacion son:
difenhidramina, clemastina, clorfenamina, triprolidina, prometazina, azatidina 'y
ciproheptadina. Estos presentan un inicio de accion mas rapido (de unos 15 a 30 min) que los
de segunda generacion, son muy lipofilicos y poco selectivos y ésto produce un mayor nimero
de efectos adversos de tipo anticolinérgico (sequedad de boca, retencidon urinaria),
serotoninérgico (aumento de peso), alfa adrenérgico (hipotensiéon) y dopaminérgico
(disquinesia, tinnitus y el mas frecuente que es la sedacion que puede afectar del 7 al 42% de
los pacientes). La susceptibilidad a los efectos adversos presenta una gran variabilidad
individual. A veces la sedacion puede ser beneficiosa en pacientes con urticaria o dermatitis

atopica y en la mayoria de los pacientes la sedacion suele disminuir después de la primera
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semana de tratamiento, asi mismo pueden producir taquifilaxia (pérdida de efectividad) en

tratamientos prolongados (Madridejos y Bistuer, 2004).

La cetirizina, ebastina, fexofenadina, loratadina, mizolastina y los de mas reciente
comercializacion: rupatadina, desloratadina y levocetirizina pertenecen a la segunda

generacion de antihistaminicos H1 (Madridejos y Bistuer, 2004).

En general todos los antihistaminicos de segunda generacion, presentan una buena
absorcion PO y una elevada union a proteinas plasmaticas. El inicio de accidon es mas lento
que con los clasicos; tienen un caracter relativamente lipéfobo por lo que atraviesan la barrera
hematoencefalica con dificultad, produciendo una sedacion entre 2-23%, mientras que la
sedacion con placebo era del 0- 11% (datos de los ensayos clinicos con antihistaminicos). La
mayoria presenta metabolizacion hepdtica (en menor tasa la fexofenadina, cetirizina y
levocetirizina). Todos presentan un cierto aclaramiento renal (principalmente la cetirizina) y
por este motivo en casos de insuficiencia renal se tienen que reducir las dosis. Los nuevos
antihistaminicos H1 (rupatadina, levocetirizina, y desloratadina) no poseen diferencias
fundamentales en sus propiedades farmacocinéticas respecto al resto de antihistaminicos H1
de segunda generacion. La posibilidad de producir sedacion o modificaciones de las
actividades diarias son muy pequeiias a las dosis habituales; aunque, cuando se aumentan estas

dosis se pueden producir efectos adversos (Madridejos y Bistuer, 2004).

En un meta andlisis reciente, en el que se evalud la sedacion y los efectos sobre las
actividades habituales entre la difenhidramina (primera generacion) frente los antiH1 de
segunda generacion, las diferencias no fueron muy grandes entre los antihistaminicos

(Madridejos y Bistuer, 2004).

La difenhidramina presentaba un mayor efecto sedante pero este no estaba exento en
los antihistaminicos de segunda generacion (Madridejos y Bistuer, 2004).
A continuacion se hace la descripcion farmacoldgica de los antihistaminicos H1

utilizados en medicina veterinaria, en orden alfabético:
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Cetirizina
1. Nombre genérico: Cetirizina, Cetirizine, UCB-
a (\N/\/ 0\)J\OH P071, P-071, Cetirizini, Cetirizin, Cetirizino.

N

| hydroxicina derivado de las piperacinas.

2. Origen y quimica: Metabolito humano de

3

4

3. Accion  farmacologica:  antihistaminico  de
receptores celulares H1 periféricos, no sedante.

4. Farmacocinética: No hay informacion especifica de su farmacocinética en perros. En
gatos después de una dosis oral de 5 miligramos (mg), la distribuciéon de volumen fue de
0.26L/Kg y la eliminaciéon de 0.3mL/L/min. La eliminacion terminal de media vida fue
aproximadamente de 11 h. La concentracion de plasma restante permanecio cerca de los 0.85
micogramos mcg/mL (una concentracion reportada como efectiva para humanos) por 24 h (h)
después de la dosificacion. Tras la administracion oral en humanos, la cetirizina alcanza su
pico de concentracion en aproximadamente una hora. La comida puede retrasar pero no afectar
la capacidad de absorcion. Estd ligado 93% ligado a proteinas plasmaticas humanas y los
niveles en cerebro son aproximadamente del 10% de aquel encontrado en plasma.
Aproximadamente el 80% es excretado por orina sin cambios.

5. Farmacodinamia: Como otros antihistaminicos H1, actia al competir con la histamina
por los sitios en el receptor H1 en células efectoras antagonizando asi sus efectos.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 3.

Cuadro 3. Posologia de la cetirizina en caninos y felinos

Especie Posologia
Caninos e Dermatitis atopica 1mg/Kg PO cada 24h (Control prurito) o 5-
10mg Dosis total (Dt) PO cada 24h.
e Dermatitis alérgica Img/Kg PO cada 12h.
Felinos e Adyuvante en el tratamiento de rinosinusitis cronica no
responsiva o dermatopatias eosinofilicas Smg Dt PO cada 12h.
e Prurito 2.5-5mg Dt PO cada 24h.
(Modificado de Plumb, 2008 y Ruiz y Hernandez, 2010).
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7. Usos terapéuticos: Control de prurito en dermatitis atopica (18% de los perros) y
dermatitis alérgica en perros, como adyuvante en el tratamiento de rinosinusitis cronica
no responsiva o dermatopatias eosinofilica y en tratamiento de prurito felino.

8. Reacciones adversas: Vomito, hipersalivacion, somnolencia. Raras reacciones de
hipersensibilidad o hepatitis.

9. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la hidroxicina. Ajustar dosis en pacientes con
dafio renal o hepatico severo. No utilizar el producto comercial combinado con pseudoefedrina
en perros o gatos.

10. Interacciones: Efecto aditivo en el uso de Depresores del SNC.

11. Forma farmacéutica: Zyrtec®, Zyrtec-D 12 Hour® (Plumb, 2008; Ruiz y Hernandez,
2010).
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Ciproheptadina

1. Nombre genérico: Hidrocloridio de cyproheptadino.

2. Origen y quimica: Derivado de las piperidinas.

3. Accion  farmacoldgica:  Antihistaminico  HI,
antiserotoninérgico.

4. Farmacocinética: Datos limitados disponibles. Se

absorbe bien tras la administracion oral. Sus caracteristicas
de distribucidén no estan bien descritas, pero en humanos alcanza niveles sanguineos en una
hora, los cuales disminuyen paulatinamente hasta cero en un periodo de seis h. Es
aparentemente metabolizado totalmente en el higado por hidroxilacion y sus metabolitos son
excretados en orina; su eliminacion es reducida en falla renal.

5. Farmacodinamia: Como otros antihistaminicos H1, actua al competir con la histamina
por los sitios en el receptor H1 en células efectoras antagonizando asi sus efectos. Tiene
accion especifica orexigénica, por medio de la activacion del centro del apetito del
hipotalamo.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 4.

Cuadro 4. Posologia de la ciproheptadina en caninos, felinos y equinos

Especie Posologia
Caninos e Antihistaminico 0.3-2mg/Kg PO cada 12h.
e Estimulante del apetito 0.2mg/Kg PO cada 12h.
e Sindrome serotoninérgico: 1.1mg/Kg PO cada 4 o 6h (en caso de
mucho vomito administrar rectal con solucion salina).
Felinos e Estimulante de apetito 0.35-1mg/Kg PO cada 12h o 1-4 mg/gato
PO cada 12 o 24h.
e Asma felino: 2mg Dt PO cada 12h por 4-7 dias.
e Antihistaminico: 2mg Dt PO cada 12h.
e Sindrome serotoninérgico: 2-4mg Dt PO cada 4-6h (en caso de
mucho vomito administrar rectal con solucion salina).
Equinos e Cabeceo: 0.3-0.6 mg/Kg PO cada 12h.
e Cushing: 0.25mg/Kg PO cada 24 PO 4-8 semanas.
(Modificado de Plumb, 2008 y Tennant, 2012).
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7. Usos terapéuticos: Antihistaminico, antipruritico, estimulante del apetito, adyuvante en
tratamiento del sindrome serotoninérgico, asma felino, Cushing equino.

8. Reacciones adversas: Sedacion, resequedad de mucosas, agitacion paradojica (gatos),
anemia hemolitica (gatos), depresion (caballos), anorexia (caballos), letargia (caballos).

9. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, uso con precaucion en pacientes con
obstruccién de vejiga, hipertrofia prostatica, falla cardiaca severa, glaucoma y obstruccion
pieloduodenal.

10. Interacciones: Accion sinérgica con depresores del SNC como barbituricos y
tranquilizantes. Baja la eficacia de sertalina, fluoxetina y paroxetina.

11. Forma farmacéutica: Periactin® (Plumb, 2008; Ruiz y Hernandez, 2010; Tennant,

2012).
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Cisaprida
F 1. Nombre genérico: Cisaprida.

0 N/\/\O/Q/ 2. Origen y quimica: Antihistaminico HI 'y
C'/O\/LH’Q antiserotoninérgico, derivado benzamidico de la Cis-4-
HzN ‘|3 o~ amino-3-metoxipiperidina. Su férula es cis-4-amino-5-
cloro-N- [1-(3,4-fluorenoxil)-propil]-3-metoxi-4-

piperidil-2-monohidrato de metoxibenzamida.

3. Accidon farmacologica: Estimulante de la motilidad del TGI y procinético
gastrointestinal.

4. Farmacocinética: Absorcion.- se absorbe con eficacia después de su administracion
PO, sus efectos aparecen a los 20-45 min después de su administracion, este intervalo se
acorta cuando se administra IM. Distribucion.- ampliamente en el organismo y se encuentran
concentraciones significativas en pulmon, bazo, rifién, cerebro, musculo y piel, casi en la
totalidad de una dosis. Biotransformacion.- se lleva a cabo principalmente en el sistema
microsomal de los hepatocitos, también puede llevarse a cabo en pulmon y rifidén. Excrecion.-
por orina.

5. Farmacodinamia: Su efecto se basa en la estimulacion de receptores colinérgicos y
placas motoras de musculo liso gastrointestinal principalmente, en donde también interviene la
serotonina.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 5.

Cuadro 5. Posologia del cisaprida en caninos y felinos

Especie Posologia
Caninos e Favorecer la motilidad 0.5mg/Kg cada 8h PO.
e Regurgitacion asociada a megaesdfago 0.5mg/Kg cada 8-
24h PO.
e Antiemético de 01-0.5mg/Kg cada 8h PO.
Felinos e 2.5a5mg/Kg cada 12h PO.

(Modificado de Sumano y Ocampo, 2006 y Gonzalez, 2008).

7. Usos terapéuticos: Sindrome dacido-péptico, reflujo por megaesdéfago, tlceras
irritativas, subestenosis piloricas, tricobezoares subobstructivos, estrefiimiento crénico, reflujo

gastroesofagico, naudseas, para aumentar la motilidad gastrointestinal, previene la atonia
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gastrica. Mejora el transito esofagico, asi como la contractilidad antroduodenal, aumenta el
tono del esfinter esofadgico y aumenta el vaciamiento gastrico, ya que promueve la liberacion
de acetilcolina.

8. Reacciones adversas: En general es atoxico sélo si existe sobredosificacion puede
ocurrir una intoxicacion aguda, que incluye, sedacion, ataxia, somnolencia y desorientacion.
También pueden ocurrir trastornos gastrointestinales si se administra durante mucho tiempo
PO. En caso de administrarse topicamente puede llegar a ocasionar dermatitis alérgica. En
ocasiones induce modificacion de la agudeza visual.

9. Contraindicaciones: En casos de hemorragia gastrointestinal, obstruccién géstrica
completa y perforacion. No se recomienda en animales que no vayan a comer posteriormente
o que padezcan periodos prolongados de anorexia.

10. Interacciones: Asociada con cimetidina, ranitidina o famotidina es excelente para el
control de tulceras gastrointestinales y sindrome acido- péptico debido a que aumentan su
disponibilidad de la cisaprida. El sulfato de atropina bloquea las acciones gastrointestinales de
la cisaprida. No debe ser usada junto con tranquilizantes, anestésicos, narcoticos y
parasimpaticoliticos. Disminuye el efecto de esteroides, androgenos e hidrocortisona. No
administrase con antifungales como el ketaconazol e itraconazol. La cisaprida interfiere con la
absorcion gastrica de fArmacos como digoxina, tetraciclinas y fluoroquinolonas.

11. Forma farmacéutica: Prepulsid®, Propulsid®, Kinestase®, Tadasil® (Louzao, 2002;
Maddison y Guilford, 2004; Ocampo et al., 2004; PLM, 2005*, PLM 2005b; Sumano y
Ocampo, 2006; Gonzalez, 2008; Ruiz y Hernandez, 2010).
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Clemastina
1. Nombre genérico: Clemastina, mecloprodin, fumarato
de clemastina, HS-592, Meclastina.
2. Origen y quimica: Derivado de la etanolamina.
3. Accion farmacoldgica: antihistaminico de receptores
celulares H1, actividad anticolinérgica.
4. Farmacocinética: Su pico de concentracion se encuentra
a las 2- 4h después de la aplicacion oral y sus pico de efecto es
a las 5-7h. Los efectos del f&rmaco duran 12h.
5. Farmacodinamia: Como otros antihistaminicos H1, actia al competir con la histamina
por los sitios en el receptor H1 en células efectoras antagonizando asi sus efectos.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 6.

Cuadro 6. Posologia de la clemastina en caninos y felinos

Especie Posologia
Caninos e 0.0520.1 mg/Kg 12 h IM PO.
Felinos e 0.68mg/12h o 0.4-0.5mg DT /12h PO.

(Modificado de Tennant, 2012 y Sumano et al., 2013).

7. Usos terapéuticos: Indicada en el control de prurito créonico en gatos y perros con una
eficacia relativamente mayor a otros antihistaminicos. De hecho, es el antihistaminico probado
mas eficaz para el control del prurito, aunque su eficacia en atopia va del 20-30% Sin
embargo, algunos autores mencionan que ciertos casos refractarios se controlan mejor con
otros antihistaminicos como la hidroxizina.

8. Reacciones adversas: Constipacion, disuria, somnolencia. Su uso prolongado en perros
puede generar arritmias cardiacas debido al efecto directo que ejerce sobre la repolarizacion
cardiaca, hiperactividad paradojica, diarrea.

9. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, uso con precaucion en pacientes con
obstruccion de vejiga, hipertrofia prostatica, falla cardiaca severa, glaucoma y obstruccion
pieloduodenal.

10. Interacciones: Se ha mencionado que su uso en combinacidon con 4cidos grasos omega

produce una sinergia del producto, incrementando su eficacia en varios casos de prurito.
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Accién aditiva con depresores del SNC, intensificacion de los efectos anticolinérgicos en
combinacion con inhibidores de la monoamina oxidasa como la furazolidona y el amitraz.

11. Forma farmacéutica: Tavist Allergy®, Dayhist-1®, Agasten®, Aller-Eze®, Antihist -
I®, Clamist®, Contact 12 Hour Allergy®, Tavegyl® (Plumb, 2008; Ruiz y Hernandez, 2010;
Tennant, 2012; Sumano et al., 2013).

50



Clorfeniramina

1. Nombre genérico: Clorfenamina, Clorfeniramina.

N 2. Origen y quimica: Es una alquilamina, cuyo nombre quimico
Hel S8 y-(4-clorofnil)- N,N-dimetil-2 —pirimidinpropanamida; 2-p-cloro-
O alfa-(2-dimetilaminoetil)-bencil-piridina.

3. Accion farmacologica: Antihistaminico de receptores
‘ ‘ celulares H1, ejerciendo su efecto sobre musculo liso de bronquios e
intestino, asi como en las manifestaciones alérgicas.

4. Farmacocinética: Absorcion.- se presenta adecuadamente en vias gastrointestinales
principalmente en monogastricos. Los efectos farmacoldgicos aparecen a los 20-45 min
después de la administracion, aunque este intervalo se acorta si se aplica por via IM e incluso
se obtienen efectos inmediatos cuando se administra por via [V, sin embargo esta ultima no es
recomendada, ya que suelen aparecer signos de estimulaciéon nerviosa y trastornos
cardiovasculares. Distribucion.- en 2h alcanzan concentraciones plasmaticas maximas, los
efectos suelen durar de 4 a 6h. Se distribuye ampliamente en el organismo, incluso atraviesa la
barrera placentaria. Biotransformacion.- se lleva a cabo principalmente en el sistema
microsomal de los hepatocitos. Excrecion.- se elimina por orina y leche.

5. Farmacodinamia: Posee una accion directa sobre los receptores de la histamina o de
serotonina, de esta manera se fijan los receptores bloqueando la uniéon de estos con la
histamina e impidiendo asi su accion y su efecto farmacoldgico. Algunos autores han
considerado que también posee actividad anticolinérgica y antiemética.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 7.

Cuadro 7. Posologia de la clorferamina en Caninos, felinos y hurones

Especie Posologia

Caninos e 0.22a1mg/Kg/8hPO o 2-4mg Dt cada 12-24h PO.
e 4-12mg PO cada 8-12h (No exceder 0.5mg/Kg cada 12h), en
prurito 0.4-0.8 mg/Kg cada 8 o 12h.
Felinos e | —-2mgcada24h.
e 2-4mg Dt por gato PO cada 8-12h.
Hurones e 1-2mg/Kg PO cada 8 o 12h.
(Modificado de Fuentes, 2002 y Plumb, 2008).
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7. Usos terapéuticos: Alergia (perros y gatos) caracterizada por urticaria, atopia,
picaduras de artropodos o insectos y problemas pruriginosos, que son asociados a la liberacion
de histamina. De hecho, es importante sefialar que en cerca del 80-85% de las reacciones
alérgicas no se involucra a la histamina tanto en perros como en gatos. No tiene tendencia a
producir somnolencia y de hecho es el mas idoneo de los antihistaminicos para utilizar en h de
vigilia.

8. Reacciones adversas: Puede ocurrir sedacion la cual se manifiesta con signos como
ataxia, somnolencia, desorientacion, también pueden ocurrir trastornos de tipo gastrointestinal
si se administra durante mucho tiempo por via PO. Tépicamente pueden llegar a ocasionar una
dermatitis alérgica. Con la sobredosis se presenta estimulacion del SNC y en casos extremos la
muerte. Los efectos anticolinérgicos incluyen sequedad de la boca, garganta, nariz y ojos;
retencion urinaria, disuria y atonia intestinal. En casos severos se pueden observar taquicardia
y arritmias ventriculares.

9. Contraindicaciones: Se debe utilizar con precauciéon en animales cardidpatas o con
insuficiencia renal, glaucoma, hipertrofia prostatica, obstruccion piloroduodenal o de vejiga e
hipertiroidismo.

10. Interacciones: No utilizarse junto con tranquilizantes, anestésicos, narcéticos,
parasimpaticoliticos y cualquier agente depresor del SNC, ya que provoca sedacion profunda.
Por otra parte, disminuye el efecto de esteroides como los androgenos e hidrocortisona. No
administrarse junto con antifungales (ketoconazol e itraconazol), ya que se aumentan las
concentraciones plasmaticas del antihistaminico. El amitraz puede potenciar su actividad y
efectos anticolinérgicos.

11. Forma farmacéutica: Antadex-H®, Afrinex®, Bregamin®, Cloro-Trimeton®,
Derimeton®, Hista-clor® (Fuentes, 2002; Puigdemont, 2002; Day, 2004; PLM, 2005a; PLM,
2005b; Sumano y Ocampo, 2006; Plumb, 2008; Ruiz y Hernandez, 2010; Tennant, 2012).
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Difenhidramina
1. Nombre genérico: Clorhidrato de difenhidramina o
e diimenhidrinato cloroteofilinato.
2. Origen y quimica: Es un éter o derivado de la
etanolamina, receptor celular H1 que tiene una molécula de

etilamina y un grupo amino terciario unido generalmente por

una cadena de dos o tres carbonos con dos sustitutos

aromaticos (AR1, AR2). El tipo de atomo que los liga se ha

O H

utilizado para caracterizar a estos compuestos. Su nombre

-

AN

//J_\ P | N/>_ cl quimico es 2-difenilmetoxi-N,N-dimetiletanoamina.
° r|\J 3. Accién farmacologica: Antihistaminico, antialérgico,
antiespasmodico y antitoxico. Ademas de que tiene propiedades sedantes, anticolinérgicas,
antitusivas y antieméticas.

4. Farmacocinética: Absorcion:- eficaz en la administracion PO en los animales
monogastricos. Distribucion.- se distribuyen ampliamente en todo el organismo y se
encuentran concentraciones significativas en pulmoén, bazo, rifién, cerebro, muasculo y piel,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en 1-2h. Atraviesa barrera placentaria.
Biotransformacion.- casi la totalidad de la dosis administrada se biotransforma en el sistema
microsomal hepatico, pulmon y rifidn. Excrecion.- se elimina principalmente por orina como
metabolitos que se excretan en 24h, pero quedan trazas en orina por 7 dias.

5. Farmacodinamia: Antagonismo competitivo con la histamina sobre el receptor H1, por
lo que inhibe la contraccion muscular del tracto gastrointestinal, antagoniza el efecto
broncoconstrictor, disminuye la permeabilidad capilar por lo cual disminuye la formacion de
edema antagonizando los efectos vasodilatadores y vasoconstrictores en el gato.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 8.

Cuadro 8. Posologia de la difenhidramina en distintas especies

Especie Posologia

Caninos e Antihistaminico: 2-4mg/Kg cada 8-12h PO 1mg/Kg cada 8-12h IM, SC,
IV (no exceder 40mg DT).
e Urticaria con angioedema 2mg/Kg IM cada 12h con prednisona 2mg/Kg
IM cada 12h y epinefrina 1: 10000: 0.5-2mL SC.
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Felinos

Equinos

Bovinos

Hurones

Cuyes
Conejos

Aves

e Anafilaxis 3-4mg/Kg IM con 0.5-1mg/Kg IV de Dexamentasona fosfato.

e Antihemético: 2-5mg/Kg PO, IM, IV cada 8h.

e Adyuvante en tratamiento de envenenamiento con carabamatos u
organofosforados: 1-4mg/Kg PO cada 8h- 12 h PO.

e Antipruritico: 25-50mg PO cada 8-12h.

e Antihistaminico: 0.5- 4 mg/Kg PO cada 8- 12h o 2-4mg Dt cada 12-24h.

e Anthemético: 2-4mg/Kg PO, IM cada 8h.

e Anafilaxia 0.25-1mg/Kg IV, IM.

e Enfermedades alérgicas de la piel (atopia) 0.75-2mg/Kg PO cada 12h.

e Anafilaxia 0.5-1 mg /Kg IM o IV.

e Como adyuvante en el tratamiento de laminitis aséptico 55-110 mg
/100Kg IV o IM.

e Prevacunacion: 2mg/Kg PO, IM o IV 10 min antes de vacunar.

e Previo a tratamiento con Doxorubicina: Smg Dt IM.

e 75mg/Kg PO.

e Antihistaminicol-2 mg/Kg PO cada 12h.

e Prurito en psitacidos 2mg/Kg PO cada 12h.

(Modificado de Church, 2004 y Tennant, 2012).

7. Usos terapéuticos: Urticaria, anafilaxia, alergia e infecciones del aparato respiratorio,

antitusigeno, rinitis, prevencion del mareo, eczema htimedo, otitis eczematosa aguda, picadura

de insectos, problemas pruriginosos, enfisema pulmonar, quemaduras, tos por dirofilarias,

choque, conjuntivitis alérgica, angioedema. En este punto, se debe recordar que no todos los

procesos alérgicos en los perros y gatos son mediados por la histamina.

8. Reacciones adversas: Por via IM e IV puede causar signos de estimulacion nerviosa y

trastornos cardiovasculares, sobre todo en gatos. También causa depresion, sequedad bucal,

letargia, anorexia, ataxia, somnolencia, convulsiones, midriasis, mareos, confusion, malestar,

vomito, diarrea, distorsion de la vision, diplopatia, dificultad de la miccion, estrefiimiento,

vértigo, palpitaciones, cefalea, urticaria, fotosensibilidad, anemia hemolitica, hipotension,

dolor epigéstrico, choque anafilactico, depresion respiratoria y emesis.
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9. Contraindicaciones: Debido a sus efectos colinérgicos se debe usar con cuidado en los
pacientes con problemas cardiacos o hipertensos. Son pacientes de cuidado aquellos que
cursen con glaucoma, ulcera peptidica, hipertrofia prostatica, obstrucciéon de la vejiga y
obstruccion piloroduodenal.

10. Interacciones: Tiene sinergismo con tranquilizantes, anestésicos y mnarcoticos,
disminuye el efecto de los esteroides, androgenos, hidrocortisona y progesterona. Por el
contrario, potencializa el efecto de la adrenalina, asi como el efecto anticoagulante de la
heparina y la warfarina. No se deben administrar con antifungales como ketaconazol o
itraconazol.

11. Forma farmaceutica: Anti-Stamin®, Histaffler®, Histafin®, Benadryl®, Drafen®
(Meyers et al., 1982; Babe y Serafin, 1996; Burkhalter et al., 1999; Puigdemont, 2002;
Church, 2004; PLM, 2005a; PLM, 2005b; Sumano y Ocampo, 2006; Gonzalez, 2008; Plumb,
2008; Ruiz y Hernandez, 2010; Tennant, 2012).
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Dimenhidrinato
1. Nombre genérico: Dimenbhidrate,
Dimenbhidrato.
2. Origen y quimica: Quimicamente es la
mezcla de difenhidramina y 8- cloroteofilina.
3. Accion farmacolédgica: Antihistaminico de
receptores celulares H1 con efectos antimareo.

4. Farmacocinética: No se han hecho estudios formales de farmacocinética de
dimenhidrato en perros ni en gatos. Se sabe que su distribucion es buena e incluso aparece en
leche de perras y gatas lactantes. Se elimina via renal y su inicio de efecto requiere de tan solo
20 -30 min. Tiene una duracién de efecto de 6-8h.

5. Farmacodinamia: Inhibe la estimulacion del laberinto directamente, aunque no se ha
determinado si lo hace por bloqueo de receptores HI.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 9.

Cuadro 9. Posologia del dimenhidrato en caninos y felinos

Especie Posologia
Caninos e 4-7mg/Kg PO en perros con un maximo de 50mg/perro cada 8h.
Felinos e 12-13mg Dt (gato adulto) PO cada 8h. Se prefiere administrarlo

con un poco de comida para mitigar efectos adversos.

(Modificado de Sumano et al., 2013).

7. Usos terapéuticos: Se usa para prevenir y tratar nausea, vomitos y vértigo asociado con
mareos causados por movimiento y muy secundariamente como antihistaminico. Se usa en el
sindrome vestibular idiopatico del perro que es una especie de sindrome de Menier de perros
viejos con nausea, deambulacion en zig-zag, cabeza torcida y de aparicion subita en perros
aparentemente sanos.

8. Reacciones adversas: Sedacion, resequedad de cavidad bucal, y en perros con
hipertrofia prostatica puede generar dificultad a la miccion. Ocasionalmente hay diarrea,
vomito y pérdida del apetito. En estos casos es mejor no repetir la dosis pues puede ser un
caso de hipersensibilidad. En perros de trabajo se notara una merma de sus actividades. En
sobredosis puede haber excitacion y convulsiones, letargo o coma con depresion respiratoria e

incluso la muerte.
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9. Contraindicaciones: No en glaucoma, problemas gastrointestinales ni epilepsia.

10. Interacciones: Puede aumentar los efectos de los medicamentos que actian como
depresores del SNC de la epinefrina y el efecto de los medicamentos anticolinérgicos.

11. Forma farmacéutica: Dramamine ®, Gravol ® (Ruiz y Hernandez, 2010; Sumano et

al., 2013).
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Doxepin
1. Nombre genérico: Hidrocloridio de
doxepin, NSC-108160, P-36932.
2. Origen y quimica: Derivado de un
atidepresivo triciclico.
3. Accion farmacoldgica: Antihistaminico,
anticolinérgico y alfa-ladrenérgico.
4. Farmacocinética: Se absorben bien PO y se metaboliza en el higado.
5. Farmacodinamia: En el SNC la doxepina inhibe la recepcién de norepinefrina y
serotonina (SHT) por la membrana neuronal presinaptica incrementando asi sus
concentraciones sinapticas.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 10.

Cuadro 10. Posologia del doxepin en caninos, felinos y aves

Especie Posologia
Caninos e Dermatosis psicogenicas 3-5mg/Kg PO cada 8-12h (maxima
dosis 150mg/perro cada 12h..
e Atopia: 0.5-5 mg/Kg PO cada 8-12h.

Felinos e 0.5-Ilmg/Kg PO cada 12h-24 hasta 25 -50mg Dt por gato 3 o 4
semanas.
Aves e Ansiedad o prurito 0.5-2mg/Kg PO cada 12h.

(Modificado de Plumb, 2008).

7. Usos terapéuticos: Atopias, dermatosis psicogenicas, ansiedad y prurito.

8. Reacciones adversas: Aritmias ventriculares, hiperexcitabilidad, letargia y distres
gastrointestinal.

9. Contraindicaciones: Sensibilidad a triciclicos, uso concomitante, con inhibidores
monoaminooxidasa, perros con glaucoma o retension urinaria.

10. Interacciones: Accion aditiva, con anticolinérgicos, depresores del SNC, aumenta el
riesgo del sindrome serotoninergico al combinarse con meperidina, dextrometrofano,
pentazocina, fluoxetina, paroxetina, sertraline, e inhibidores monoaminoxidasa. Su uso en

combinacion con simpaticomiméticos, incrementa el riesgo de efectos cardiacos.
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11.Forma farmacéutica: Adapin®, Anten®, Aponal®, Deptran®, Desixopeni®,
Doneurin®, Doxal®, Doxepia®, Gilex®, Mareen®, Quitaxen®, Sinequan®, Triadapin®,
Xepin®, Zonalon® (Plumb, 2008; Tennant, 2012).
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Hidroxicina

1. Nombre genérico: Embonato de hidroxisina,

Cl’\)_\ oy Ppamoato de hidroxisina o HCL de hidroxisina.
<.\ . /) /—/ f. Origen y quimica: Derivado de piperacinas.

T N’; \,NJ ° g. Accion farmacologica: Antiestaminico,
({ — \3 s antipruritico con cualidades sedantes, broncodilatador
/4

NI antiemético, antiespasmodico y anestésico local.

h. Farmacocinética: Es rapidamente y bien absorbida PO. Sus efectos por lo general
consisten por 6-8h en perros y arriba de 12h en gatos. Aparentemente es metabolizado en el
higado.

1. Farmacodinamia: Como otros antihistaminicos H1, actua al competir con la histamina
por los sitios en el receptor H1 en células efectoras antagonizando asi sus efectos.

j. Posologia: Resumida en el cuadro 11.

Cuadro 11. Posologia de la hidroxicina en diversas especies

Especie Posologia
Caninos e Antipruritico 2.2mg /Kg PO cada 8h.
Felinos e Antipruritico y enfermedad recurrente de tracto urinario bajo
idiopético 1-2mg/Kg o 5-10 mg Dt PO cada 8- 12h.
Hurones e 2mg/Kg PO cada 8h.
Equinos e 0.5-1mg/Kg IM o PO cada 12h.
Aves e Prurito 2mg /Kg cada 8 -12h o 1.5-2 mg por 4 onzas de agua.

(Modificado de Plumb, 2008y Tennant, 2012).

k. Usos terapéuticos: Prurito, dermatitis alérgica por piquete de pulga, alergias,
automutilacion, enfermedad recurrente de tracto urinario bajo idiopatico.

1. Reacciones adversas: Sedacion, hiperexcitabilidad, tremores (perros), polidipsia
(gatos), depresion (gatos), cambios conductuales (gatos).

m. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, uso con precaucion en pacientes con
obstruccion de vejiga, hipertrofia prostatica, falla cardiaca severa, glaucoma y obstruccion

pieloduodenal.
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n. Interacciones: Efecto aditivo con anticolinérgicos y depresores del SNC (barbittricos,
tranquilizantes, etc). Puede inhibir o revertir el efecto vasopresor de la epinefrina (utilizar
norepinefrina o metaraminol).

o. Forma farmacéutica: Vistaril®, Atarax®, Masmoran® (Plumb, 2008; Ruiz y

Hernandez, 2010; Tennant, 2012).
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Loratadina

1. Nombre genérico: Loratadina.

cl / N 2. Origen y quimica: Derivado piperidinico.
N~ 3. Accion farmacoldgica: Antihistaminico, antialérgico y
antitoxico. Ademas de que tiene propiedades sedantes y antitusivas
N 4. Farmacocinética: La loratadina es activa por via PO.

O% O/\*‘ Después de su administracion, el comienzo de la accion
antihistaminica tiene lugar hacia las 1-3h con un efecto maximo a los 1-12h y una duracion del
efecto que se extiende a mas de 24h. Cuando se administra con el alimento, la absorcion
aumenta en un 40-50% aunque el tiempo requerido para alcanzar las concentraciones maximas
aumenta. Sin embargo, ninguno de estos dos efectos tiene significancia clinica. Se une a
proteinas plasmaticas en un 97% y se excreta en la leche materna. Experimenta un
metabolismo hepatico intenso a través de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, originando
metabolitos inactivos. La semivida de eliminacion de este firmaco y de sus metabolitos es de
8.4h y 28h, respectivamente. La eliminacion tiene lugar por via renal y fecal.

5. Farmacodinamia: Antagonismo competitivo con la histamina sobre el receptor H1 por
lo que antagoniza el efecto broncoconstrictor, disminuye la permeabilidad capilar por lo cual
disminuye la formacion de edema antagonizando los efectos vasodilatadores y
vasoconstrictores.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 12.

Cuadro 12. Posologia de la loratadina en caninos

Especie Posologia
Caninos e 0.5 mg/Kg cada 24h.

(Modificado de Ruiz y Hernandez, 2010)

7. Usos terapéuticos: Urticaria, alergia e infecciones del aparato respiratorio, antitusigeno,
rinitis, angioedema, dermatitis, blefaroconjuntivitis alérgicas.

8. Reacciones adversas: Somnolencia y/o la sedacion son los efectos secundarios mas
frecuentes.

9. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, lactancia.

10. Interacciones: La cimetidina, eritromicina y el ketoconazol han demostrado interferir

con el metabolismo de la loratadina, probablemente mediante un mecanismo de inhibicién de
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la isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450, lo que ocasiona un aumento de las
concentraciones plasmasticas de loratadina y de sus metabolitos. Sin embargo, estas
concentraciones elevadas de loratadina no van acompafadas de una prolongacion del QT, ni
de cambios electrocardiograficos ni tampoco se ha observado un aumento significativo de
efectos secundarios.

11. Forma farmacéutica: Alergan®, Alledryl®, Clarityne® (PLM, 2005a; PLM, 2005b;
Ruiz y Hernandez, 2010).
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Meclizina
1. Nombre genérico: Meclicina, meclicine,
meclicinium, meclocine, paracloramina.
2. Origen y quimica: Derivado de las piperacinas.
3. Accion farmacoldgica: Antihistaminico HI1 con
efectos antieméticos, anticolinérgico, antiespasmadico.
4. Farmacocinética: Se absorbe bien PO, se metaboliza probablemente en higado y sus
metabolitos pueden cruzar la barrera placentaria. Tiene una vida media en suero de 6h.
5. Farmacodinamia: Antagoniza en forma competitiva los efectos de la histamina,
deprime al SNC, tiene propiedades anticolinérgicas, antieméticas, antiespasmodico,
antihistaminicas.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 13.

Cuadro 13. Posologia de la meclizina en diversas especies

Especie Posologia
Caninos e la2mg/Kg/8—12h.
e Antiemético 4mg/Kg PO cada 24h.
e Vértigo, enfermedad vestibular periférica, antihistaminico
25mg DT PO cada 24h.
Felinos e | mg/Kg.
e Vértigo 12.5mg Dt PO cada 24h o 6.25mg/5Kg PO cada
24h.
e Antiemético 4mg/Kg PO cada 24h.
Conejos e Torticolis 2-12mg/Kg PO cada 24h.
Equinos y bovinos e 1 a2 mg/Kg.
(Modificado de Sumano et al., 2013).

7. Usos terapéuticos: Antiemético, vértigo, nduseas, prevencion de mareo por transporte,
laberintitis, torticolis (conejos).
8. Reacciones adversas: Resequedad oral, pérdida de apetito, constipacion o diarrea,

cefalea, temblores, fatiga, somnolencia, pérdida de la vision, vomito y efectos teratogénicos.
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9. Contraindicaciones: Gestacion, hipersensibilidad, hipertrofia prostatica, fallas
cardiacas severas, glaucoma, obstruccion pieloduodenal o de vejiga.

10. Interacciones: Con benzodiacepinas y barbituricos se potencia el efecto tranquilizante,
las anfetaminas disminuyen el efecto tranquilizante. Los inhibidores de la MAO pueden
prolongar e intensificar los efectos anticolinérgicos.

11. Forma farmacéutica: Dramamine®, Bonine®, Antivert®, Antrizine®, Meni-D®

(Plumb, 2008; Ruiz y Hernandez, 2010; Sumano et al., 2013).
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Pirilamina

1. Nombre genérico: Piranisamina, pirilamina, mepiramina,

NH miranisamine, mirilamine, mipiraini.

2. Origen y quimica: Derivado de las etilendiamidas.

3. Accién farmacologica: Antihistaminico HI,
antiespasmodico.

4. Farmacocinética: No estudiada en animales. En
humanos: Se absorbe bien del tracto gastrointestinal. Después de la administracion PO se
alacanzan concentraciones plasmaticas maximas en 2-3h y los efectos suelen perdurar durante
4 a 6h. Se distribuye apliamente en el organismo, incluyendo el SNC. Se elimina por orina en
forma de metabolitos.

5. Farmacodinamia: Antagoniza en forma competitiva los efectos de la histamina
mediante la interaccion de los receptores H1 con efecto central relativamente débil. Posible
actividad antiprolactinica en humanos.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 14.

Cuadro 14. Posologia de la pirilamina en las especies domésticas

Especie Posologia
Caninos e 12.5-25mg PO cada 6h o 25-125mg IM.
Bovinos e 0.5-1.5g IM.

e Como adyuvante en el tratamiento de laminitis
aséptica 55 — 110mg/100Kg IV o IM.
Equinos e (.88-1.32 mg/Kg IV lenta, IM o SC, repetir a las 6-
12h si es necesario.
e Potros: 0.44 mg/Kg IV lenta, IM o SC repetir en 6-12
H de ser necesario. O bien 0.5-1.5 g IM.
Ovinos y cerdos e (0.25-0.5g IM.

(Modificado de Plumb, 2008 y Ruiz y Hernandez, 2010).

7. Usos terapéuticos: Urticaria, broncodilatacion por anafilaxia, piquetes de abeja o

mordedura de insectos.
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8. Reacciones adversas: Estimulacion del SNC (insomnio, nerviosismo, convulsiones,
tremores, ataxia), palpitaciones, disturbios intestinales, depresion, debilidad muscular,
anorexia, incoordinacion.

9. Contraindicaciones: No utilizar en combinacién con depresores del sitema nervioso
central ni miorelajantes.

10. Interacciones: Aumento del efecto sedante en combinacién con analgésicos,
tranquilizantes, opiodes, barbittricos y otro tipo de sedantes.

11. Forma farmacéutica: Equiphar® Equihist 1200 Granules®, Tri Hist Granules®,
Histagranules®, Antihist® (PLM, 2005a; PLM, 2005b; Plumb, 2008; Ruiz y Hernandez,
2010).

67



Prometacina
1. Nombre genérico: Prometacina, Lilly 01516, PM 284, RP

@[ S KJ 3277, prometazina, promethazine.
N 2. Origen y quimica: fenotiacinico.
K[/CHs 3. Accion farmacoldgica: Antihistaminico H1, antiemético.
N_ 4. Farmacocinética: No hay informacion disponible de su
e e, farmacocinética. En humanos, se absorbe bien de manera IM, PO o
rectal. Los efectos de sedacion ocurren unos min después de su aplicacion IV y persisten
varias horas después. El farmaco es metabolizado en el higado y sus metabolitos se eliminara
primeramente por orina. La eiminacion de vida media en humanos es de 10h
aproximadamente.
5. Farmacodinamia: Antagonismo competitivo con la histamina sobre el receptor H1 con
efecto anticolinérgico central y posible accion medular en la liberacion de quimiorreceptores

que lo vuelven un buen antiemético.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 15.

Cuadro 15. Posologia de la prometacina en caninos y felinos

Especie Posologia
Caninos e Antiemético: 2mg/Kg PO o IM cada 24h.
y Felinos e Antihistaminico: 0.2-0.4mg/Kg PO, IV, IM cada 6-8h.

(Modificado de Plumb 2008 y Tennant, 2012).

7. Usos terapéuticos: Antiemético; se ha usado tambien para tratamiento de prurito en
perros atdpicos con pobres resultados.

8. Reacciones adversas: Sedacion, resequedad bucal.

9. Contraindicaciones: Hipovolemia, shock, tétanos, trastornos convulsivos, intoxicacion
con estricnina. Disminuir dosis en pacientes con disfuncion hepatica, enfermedad cardiaca,
debilidad general o muy jovenes (depresion respiratoria fatal).

10. Interacciones: Los antidcidos y las mezclas antidiarréicas (caolin y pectina, bismuto)
pueden disminuir su absorcidén gastrointestinal. Los anticolinérgicos y depresores del SNC
pueden tener un efecto aditivo. Potencia el efecto extrapiramidal de la metoclopramida y los
inhibidores monoaminooxidasa. En combinacién con los opidceos se exacerba el efecto

hipotensor.
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11. Forma farmacéutica: Phenegran®, Phenadoz® (Plumb, 2008; Ruiz y Hernandez, 2010;
Tennant, 2012).
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Tripelenamina

1. Nombre genérico: Tripelenamina.

= CH, . . . . .
/ 2. Origen y quimica. Derivado de la etilendiamina.
= N . . _ -
N N “CH, 3. Accion farmacolédgica: Antihistaminico H1.
4. Farmacocinética: No estudiada.

5. Farmacodinamia: Bloquea los receptores HI,

inhibe la contraccion muscular en TGI, antagoniza el

efecto broncoconstrictor, disminuye la permeabilidad capilar por lo cual disminuye la
formacion de edema y antagoniza los efectos vasodilatadores y vasoconstrictores en el gato.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 16.

Cuadro 16. Posologia del tripelenamina en especies domeésticas

Especie Posologia
Caninos, felinos, e 1.0 mg/Kgcada 12h PO; ImL/Kg IM o IV.
equinos, cerdos
Bovinos: e 1 a2 mg/Kg como adyuvante en el sindrome de vaca caida
0.5mg/Kg IV lenta con tratamiento mineral parenteral.

(Modificado de Sumano et al., 2013).

7. Usos terapéuticos: Reacciones alérgicas. Prurito, urticaria, dermatitis, eccema htimedo,
otitis eccematosa aguda, picadura de insectos, enfisema pulmonar, quemaduras, alivio de la tos
en perros con dirofilariosis, prevencion de mareo y choque.

8. Reacciones adversas: Somnolencia, lasitud, incoordinacion, ataxia, vision borrosa y
fatiga. Anorexia, nauseas, vomito, malestar epigéstrico, constipacion o diarrea, excitacion,
ataxia y convulsiones.

9. Contraindicaciones: No utilizarlo IV en equinos.

10. Interacciones: Sinergismo con tranquilizantes, anestésicos y narcoticos, disminuyen el
efecto de los esteroides, androgenos, hidrocortisona y progesterona. No usarlo con
fenotiazinicos.

11. Forma farmacéutica: Re-Covr®, Pelamine®, Azaron®, Etono®, Fenistil®, PBZ®,
Vaginex®, Pyribenzamine® (Plumb, 2008; Ruiz y Hernandez, 2010; Sumano et al., 2013).
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. Antihistaminicos H2

La burimamida y la metiamida fueron los dos primeros antagonistas H2 sintetizados, y
no se utilizan en clinica ya que la primera no se absorbe por PO y la segunda causa
agranulocitosis. Sin embargo, existen en la actualidad cuatro compuestos con pocos efectos

indeseables y de gran potencia: cimetidina, famotidina nizatidina y ranitidina (Paredes, 2009).

Los antihistaminicos H2 ejercen sus acciones farmacologicas por medio de un
antagonismo competitivo con la histamina por los receptores H2, siendo sus efectos:

1. Interferencia en la secrecion gastrica de HCL debido a que tienen
receptores en las células parietales. Clinicamente, ésta es la accidon mas importante de
estos antihistaminicos.

2. Relajacion del musculo liso uterino en la rata.

3. Produccién de vasodilatacion del lecho capilar.

Asi mismo cabe destacar que los antihistaminicos H2 no afectan de ninguna manera las
funciones mediadas por receptores H1, y viceversa (Paredes, 2009).

En veterinaria, principalmente se han utilizado como farmacos esenciales en la
terapéutica de ulceras gastricas, ulceras duodenales, esofagitis por reflujo, mantenimiento de
pacientes propensos a Ulcera (Ruiz y Hernandez, 2010) y sindrome acidopéptico. Igualmente,
son de gran eficacia para resolver la gastritis irritativa inducida por analgésicos no narcoticos

(Paredes, 2009).

Algunos antagonistas de los receptores H2, como la cimetidina y la ranitidina, han sido
utilizados con éxito diverso en el tratamiento de cancer géstrico, de mama, colo-rectal,
melanomas y glioblastomas (Bolton et al., 2000). En el caso de los efectos positivos, éstos
pueden estar relacionados con efectos mediados por dichos receptores en la proliferacion
celular, si bien se han reportado también efectos inmunomoduladores y de inhibicion de la
angiogénesis tumoral (Lefranc et al., 2006; Ramos et al., 2009).

Por su parte la toxicidad por lo general se considera muy baja; con dosis altas y
administracion continua pueden llegar a aparecer algunos signos menores como ndusea,
vomito o diarrea. La ranitidina en usos prolongados, por ejemplo también puede condicionar
anemia ferropénica, ya que interfiere con la absorcion de hierro de los alimentos a través de la

luz intestinal, se dice que esta complicacion se presenta en un 6% de los pacientes (Louw y
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Marks, 2002; Rosas, 2007). En casos graves se presenta cefalea, estrefiimiento y posiblemente
dispepsia (Paredes, 2009).

Es importante considerar que debe ajustarse la dosis en los pacientes con insuficiencia
renal cronica, ya que acelera el dano renal. En este tipo de pacientes se puede considerar la
administracion de bloqueador de la bomba de protones, como el omeprazol que se encuentra

dentro del cuadro basico (Rosas, 2007).

A continuacién se describen a detalle las caracteristicas farmacoldgicas de los

antihistaminicos H2 que se utilizan en la practica clinica veterinaria.
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Cimetidina
1. Nombre genérico: Cimetidina.

2. Origen y quimica: Antagonista de la histamina que

3

\Q\*\N

H H
éﬂf\SNNTg‘\CH contiene una cadena lateral en lugar de la mitad etilamino.
NN, N Este conserva el anillo imirazol de la histamina.
1 3. Accion farmacologica: Antihistaminico H2 que
funciona como antiacido gastrico.

4. Farmacocinética: Absorcidon.- es buena y rapida por PO lograndose maéximas
concentraciones plasmaticas en 45 a 75 min, no debe administrarse junto con alimentos. Su
biodisponibilidad en los perros es del 70%, con una vida media de 1-2h, pero puede ser mas,
debido a enfermedad hepdtica o renal. Distribucion.- se distribuye ampliamente en el
organismo, llega a cruzar la barrera placentaria y se ha detectado en leche, pero no la
hematoencefalica. Biotransformacion.- es hepatica, sin embargo se sabe que este farmaco
reduce el flujo sanguineo hepdtico y que también inhibe las enzimas microsomales.
Excrecion.- sobre todo por orina en donde se recupera hasta 75% de la dosis en 24h sin
modificacion alguna.

5. Farmacodinamia: Inhibe la accién de histamina por antagonismo competitivo por los
receptores de H2 de las células parietales, reduciendo la secrecion géstrica de HCL e
indirectamente de la pepsina (efecto citoprotector), la cardioaceleracion y vasodilatacion del
lecho capilar. También inhibe los sistemas enzimaticos hepaticos de citocromo P450 y P448;
antagoniza a la hidrotestosterona (accion antiandrogénica), produce aumentos transitorios y

clinicamente insignificantes en la concentacion de prolactina.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 17.

Cuadro 17. Posologia de la cimetidina en caninos, felinos, equinos y bovinos

Especie Posologia

Caninos e 5-10mg/KG cada 6-8h PO. En casos graves cada 4h.

Felinos e 5-10 mg/Kg cada 6-8 h PO o 10 mg/Kg IV en infusion lenta.
Equinos e 48 mg/Kg/dia PO, 11 mg/Kg/ dia IV, 0.5 a2 mg/Kg IM
Bovinos: e 8al6omgKg/8h

(Modificado de Burkhalter et al., 1999, Maddison y Guilford, 2004 y Paredes 2009).
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7. Usos terapéuticos: ulcera gastrica y duodenal, hipersecrecion géstrica, prevencion de
recurrencia de ulcera peptidica, esofagitis por reflujo. Sin embargo este farmaco no previene
las ulceras inducidas por AINES.

En perros para tratar gastritis cronicas, ulceras y en casos de esofagitis, para prevenir
irritacién gastrica, hiperacidez. En caballos para reducir secreciones de HCL como en el ser
humano, en bovinos para tratamiento de tlceras abomasales.

8. Reacciones adversas: Vértigo, vomito, nauseas, diarrea, urticaria, dolor muscular,
confusion mental, letargia, agitacion, inquietud, aturdimiento, neutropenia. Rara vez
ginecomastia, galactorrea, reduccion del tamafio de los testiculos, prostata (actividad
antiandrogénica) y disminuye la libido. En gatos provoca erupciones cutaneas idénticas al
pénfigo folidceo.

9. Contraindicaciones: contraindicado en pacientes con insuficiencia renal y con tumor de
células de Leydig. La administracion prolongada de antagonistas H2 puede causar hipoacidez
y sobrecrecimiento bacteriano estomacal.

10. Interacciones: Asociado con acido acetilsalicilico disminuye el efecto analgésico-
antipirético. La cimetidina reduce los niveles de enzimas microsomales, lo cual reduce el
metabolismo de diversos farmacos como benzodiacepinas, barbitaricos, lidocaina, propanolol,
metronidazol, fenitoina, quinidina, teofilina y warfarina. El incremento del pH géstrico
asociado con la administracion de este farmaco reduce la absorcion del ketoconazol, asimismo
se recomienda un intervalo de dos horas entre la administracion de cimetidina y la de
antidcidos, metoclopramida, digoxina o ketaconazol.

11. Forma farmacéutica: Cimetase®, Tagamet® (Brunton, 1996; Burkhalter et al., 1999;
Louzao, 2002; Maddison y Guilford, 2004; PLM, 2005a; Gonzalez, 2008; Paredes, 2009; Ruiz
y Hernandez, 2010; Tennant, 2012).
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Famotidina

1. Nombre genérico: Famotidina, Famotidinium, L-

H:N 0 0
% 8. 643341, MK-208, YM-11170.
" /N“?T’AS/\’/J\N NH, . - o . ‘
HEN._<K g 2. Origen y quimica: sintético, obtenida a partir de
NH.

thiourea y 1,3-dochlro-acetona.

3. Accidén farmacologica: Antagonista del receptor H2.

4. Farmacocinética: Actia rapidamente y sus accion se mantiene durante 10-12h. Tiene
una biodisponibilidad oral del 40%, se une en un 20% a las proteinas plamaticas.

5. Farmacodinamia: Inhibe la secrecién géstrica causada por la histamina, gastrina y
acetilcolina, asi como la producida por los alimentos. Es hasta 100 veces mas potente que la
cimetidina.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 18.

Cuadro 18. Posologia de la famotidina en las distintas especies

Especie Posologia
Caninos y e 0.5-1mg/Kg/12 -24h PO, SC, IM, IV.
felinos e 5-10y hasta 20mg cada 12-24h.
Equinos e 0.23mg/Kg IV cada 8h o0 0.35mg/Kg IV cada 12h.
e 1.88mg/Kg PO cada 8h o0 2.8mg/Kg PO cada 12h.
Hurones e 0.25-0.5 mg/Kg PO, 1V cada 24h.
Conejos e 1mg/KgIV cada 24h.

(Modificado de Tennant, 2012 y Sumano et al., 2013).

7. Usos terapéuticos: Ulcera péptica, estados de hipersecrecion géstrica, tlcera duodenal,
esofagitis de reflujo.

8. Reacciones adversas: Confusion mental, agitacion y depresion a dosis elevadas.

9. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, uso cuidadoso en pacientes geriatricos,
pacientes con problemas hepaticos o renales.

10. Interacciones: Puede reducir el metabolismo de otros farmacos (es posible que inhiba
al citocromo oxidasa P-450), con teofilina, se debe reducir la dosis de ésta ultima.

11. Forma farmacéutica: Pepcid® (Plumb, 2008; Ruiz y Herndndez, 2010; Tennant, 2012;
Sumano et al., 2013).
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Nizatidina

1. Nombre genérico: Nizatidinium, LY-

m{“"@”\f\fﬂ 139037.

}F"Mx\ 2. Origen y quimica: Derivado
E\ﬁ-_,;.,_g. guanidinotiazélico.
rag 3. Accién farmacologica: Antagonista del

receptor H2; inhibidor de la secrecion gastrica de acido clorhidrico.

4. Farmacocinética: En el perro, la absorcion oral es rapida y casi completa con un
minimo paso de efecto. La comida puede retardar la absorcion pero no se considera
clinicamente importante. El farmaco usualmente se liga a las proteinas plasmaticas. Se
desconoce si entra en el SNC. Se metaboliza en el higado formando varios metabolitos. En
animales con funcidn renal normal, se excreta en la orina sin cambios.

5. Farmacodinamia: Inhibe la secrecion gastrica causada por la histamina, gastrina y
acetilcolina, asi como la producida por los alimentos.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 19.

Cuadro 19. Posologia del nizatidina en caninos y felinos

Especie Posologia
Caninosy  Felinos e 2.5-5mg/Kg cada 12-24h PO.
e Img/Kgcada 12h IV.
(Modificado de Paredes, 2009 y Sumano et al., 2013).

7. Usos terapéuticos: Se recomienda en el tratamiento de ulceras en: perros, gatos y
caballos, procinético.

8. Reacciones adversas: Raramente anemia, prurito o sarpullido.

9. Contraindicaciones: Hipersensibilidad, Pacientes con disfuncion renal.

10. Interacciones: Anticolinérgicos antagonizan el efecto procinético de la nizatidina.
Puede elevar los niveles de salicilato en pacientes bajo tratamiento con acido acetilsalicilico.

11. Forma farmacéutica: Axid® (Plumb, 2008; Paredes, 2009; Ruiz y Hernandez, 2010;
Tennant, 2012; Sumano et al., 2013).
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Ranitidina
1. Nombre genérico: Ranitidina, Ranitidine.
2. Origen y quimica: Es un congénere de la histamina
que contiene una cadena lateral y la presencia de un furano.
Su nombre quimico es N- [2-[[[-5-[(dimetilamino)] metil]-2-
furanil]-metil]-tio]-etil]-N-metil-2-nitro-1,1-etanodiamina.

3. Accion farmacoldgica: Antagonista de receptores H2. Inhibe la histamina y tiene
afinidad por los receptores H2 que se encuentran en las células parietales; su efecto final es la
reduccion de las secreciones gastricas. Es tres a 13 veces mds potente que la cimetidina.
Retarda el vaciamiento gastrico e inhibe la liberacién de vasopresina.

4. Farmacocinética: Absorcion.-su administraciéon puede ser por PO, IM, SC o IV. Se
absorbe rapidamente desde el tracto gastrointestinal, aunque la presencia de alimento puede
retrasar el proceso (no asi en el perro). Distribucion.- su biodisponibilidad oral es de 81%
después de su administracion debido a que tien un importante metabolismo de primer paso, se
une minimamente a proteinas plamaticas su vida media es de 3h. La vida media plasmatica es
de 2h y el de Vd es de 2.6L/Kg. Biotransformacion.- se metaboliza en el higado. Su periodo de
semieliminacion es aproximadamente de 2.5h por lo que suprime la secrecion de acido hasta
durante 8h. Excrecion.- se elimina en gran parte intacto con la orina mediante filtracion
glomerular y secrecion tubular, al igual que sus metabolitos inactivos.

5. Farmacodinamia: Interfiere en la secrecion gastrica de HCI debido a que bloquean los
receptores especificos en las célula parientales. Producen vasodilatacién del lecho capilar.
Reduce tanto el volumen géstrico secretado como su concentracion de H', asi también
disminuye la irritacién de la mucosa y promueve la curacion de la tlcera.

6. Posologia: Resumida en el cuadro 20.

Cuadro 20. Posologia de la ranitidina en caninos, felinos y equinos

Especie Posologia
Caninos e 1-4mg/Kg via PO, IM o IV cada 12h.
Felinos e 0.5-3mg/Kgvia PO, IM o IV cada 8-12h.
Equinos e 22mg/KgPO, 0.5 mg/KgIV.

(Modificado de Plumb, 2006, Gonzalez, 2008 y Paredes, 2009).
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7. Usos terapéuticos: En perros y gatos para el tratamiento de esofagitis, reflujo
gastroesofagico, gastritis erosivas relacionadas con estrés en condiciones hipersecretoras como
el gastrinoma, mastocitosis sistémica, ulceraciones del TGI, hipergastrinemia por falla renal
cronica ypara prevencion de ulceras duodenales inducidas por AINES. En caballos para
reducir la secrecion de HCL como en el ser humano.

8. Reacciones adversas: En animales son muy raros, con altas dosis y de manera continua
pueden llegar a aparecer algunos signos menores coo nauseas, vomito o diarrea. En casos
graves presentan cefalea y estrefiimiento, sin embargo, es frecuente la induccion de dispepsia.
Puede provocar dolor en el sitio de inyeccion SC, por lo que no se sugiere esta via de
administracion.

9. Contraindicaciones: Pacientes hispersensibles, ademas debe ser empleado con
prudencia y tal vez en dosis reducidas en pacientes con deterioro de la funcion renal. También
se ha sugerido que en la terapia cronica se considere la medicion de los valores de ALT en
suero.

10. Interacciones: La propantelina retarda la absorcion y aumenta su pico de
concentracion, por lo que incrementa su biodisponibilidad. Los antidcidos disminuyen su
absorcion en TGI. La ranitidina puede retrasar la excrecion renal de la procainamida. Los
antagonistas a los receptores H2 no previenen ulceracion gastrica inducida por AINEs, aunque
si previene la ulceracion duodenal. Se recomienda un intervalo no inferior a dos h entre la
administracion de la ranitidina y la de antiacidos, metoclopramida, digoxina o ketoconazol.

11. Forma farmacettica.: Azantac®, Galadrin®, Ranifur®, Ranisen®, Ulcevit®, Vistac®,
Neutrac®, Ranipets®, Ranitin Vet® (Brunton, 1996; Marino, 1997; Bukhalter et al., 1999;
Fuentes, 2002; Puigdemont, 2002; Ocampo et al., 2004; PLM, 2005a; PLM, 2005b; Plumb,
2006; Gonzalez, 2008; Paredes, 2009; Ruiz y Herndndez, 2010; Tennant, 2012).
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. Antihistaminicos H3

Los antagonistas del receptor H3 mejoran la transmision de diversos neurotransmisores
y, por tanto, pueden ser potenciales agentes terapéuticos humanos para el tratamiento de
trastornos asociados con la atencidén y de déficit cognitivo, tales como déficit de atencion /
trastorno de hiperactividad, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, y la

esquizofrenia (Leurs et al., 1998; Esbenshade et al., 2005).

Desde la clonacion de los receptores de H3 humanos y de rata (Lovenberg et al., 1999,
2000), una serie de distintivas propiedades del receptor H3 se han revelado y han influido en
los esfuerzos para el descubrimiento de un antagonista del receptor H3 para desarrollar la
terapéutica humana para el tratamiento de trastornos del SNC (Hancock et al., 2003; Witkin y
Nelson, 2004; Esbenshade et al., 2005).

Las wvariaciones de los aminodcidos 119 y 122 dentro del tercer dominio
transmembrana del receptor H3 resultdé en marcadas diferencias entre especies en la
farmacologia antagonista de los receptores H3 de rata y humano (Ligneau et al., 2000;
Lovenberg et al., 2000; Yao et al., 2003; Esbenshade et al., 2005), requiriendo el
descubrimiento de compuestos con afinidades de union similares para las dos especies de
traducir de manera significativa los datos de comportamiento de la rata a un potencial de

utilidad clinica humana y veterinaria.

Por otra parte, isoformas de empalme multiple de los receptores H3 han sido
identificados, exhibiendo diferentes patrones de expresion en el cerebro humano y de rata
(Coge et al., 2001; Drutel et al., 2001; Esbenshade et al., 2005). Hasta la fecha, ningun
antagonista de los receptores H3 ha mostrado importantes diferencias farmacoldgicas en la
unién a estas isoformas aunque los agonistas si muestran un aumento de la potencia de la

isoforma corta (Wieland et al., 2001; Esbenshade et al., 2005).

Ademas, los receptores de H3 activan una serie de vias de transduccion de sefial que

incluye la inhibicion proteina-dependiente Geise de la actividad de la adenilato ciclasa y la

activacion isoforma-dependiente de cinasa por mitdgenos activados por proteina y la

liberacion de acido araquidonico por el receptor H3 de la rata, quizéds influenciando en el
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potencial clinico de los antagonistas del receptor H3 (Lovenberg et al., 1999; Drutel et al.,
2001; Esbenshade et al., 2005).

Tanto los receptores H3 clonados nativa y heterologamente expresados estan
constitutivamente activos (Morisset et al., 2000; Wieland et al., 2001; Esbenshade et al.,
2005), y se ha sugerido que agonistas inversos del receptor H3 pueden ser mas deseables como
agentes terapéuticos debido a su capacidad para revertir actividad constitutiva (Schwartz et al.,

2003; Esbenshade et al., 2005).

Los primeros antagonistas de los receptores H3 eran derivados principalmente de
imidazol tales como tioperamida, ciproxifan, clobenpropit, y cipralisant (Arrang et al., 1987b;
Ligneau et al., 1998; Barnes et al., 1993; Tedford et al., 1998; Esbenshade et al., 2005).
Aunque herramientas farmacologicas muy utiles, como clase poseen una serie de
caracteristicas que dificultan su desarrollo como agentes terapéuticos humanos. Los
compuestos tales como tioperamida, ciproxifan y cipralex, aunque son potentes en el receptor
de H3 de rata, tienen menor afinidad en el receptor humano (Ligneau et al., 2000;.Lovenberg
et al., 2000; Ireland-Denny et al., 2001; Wulff et al., 2002; Yao et al., 2003; Esbenshade et
al., 2005) y, subsecuentemente, como clase, tienen relativamente baja selectividad para el
receptor H3 humano debido a la unién de la serotonina 5-HT3, 2-adrenérgicos y / o receptores

H4 de histamina (Esbenshade et al., 2003, 2004, 2005).

Otra limitacion de estos como agentes terapéuticos humanos, es el resto de imidazol en
si que en otras drogas se ha demostrado que inhibe el citocromo P450 (Halpert et al., 1994;
Esbenshade et al., 2005). De hecho, se ha encontrado que tanto tioperamida como
clobenpropit interactian con las enzimas del citocromo P450 (Alves et al., 1996; Harper et al.,
1999). Por lo tanto, los antagonistas del receptor H3 de tipo no imidazolicos pueden ofrecer un
mayor potencial terapéutico en el hombre. Informes recientes de varios laboratorios
industriales y académicos (Apodaca et al., 2003; Chai et al., 2003; Miko et al., 2003;
Zaragoza et al., 2004; Esbenshade et al., 2005) han descrito las propiedades de los nuevos
antagonistas de los receptores H3 no imidazolicos como los compuestos A-304121, A-317920,
y A- 349821. Sin embargo, estos compuestos basados en la ariloxialquil piperazina presentan

propiedades que les impiden ser agentes terapéuticos humanos, como la débil potencia
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humana del receptor H3 para A-304 121 y A-317 920 y los subdptimos parametros
farmacocinéticos para A-349821 (Cowart et al., 2004b; Esbenshade et al., 2005).

Por el momento no existen antihistaminicos H3 para uso veterinario ya que no se ha
determinado si quiera la importancia clinica en medicina veterinaria de los receptores H3

(Adams, 1995; Lizarraga y Sumano, 1998).
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. Antihistaminicos H4

En un modelo de asma roedor, el bloqueo de los receptores H4 reduce la infiltracion de
eosinodfilos, mientras que la redistribucion de mastocitos y eosinofilia han sido asociados con
la rinitis alérgica (Fokkens et al., 1992; Slater et al., 1996; Strakhova, 2009). Por lo tanto, se
ha postulado que las enfermedades asociadas con respuestas inmunes celulares, tales como
asma, rinitis alérgica, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedades
autoinmunes, pueden ser objetivos potenciales para el tratamiento con antagonistas del
receptor H4 (Daugherty, 2004; Fung et al., 2004; Zhang et al., 2006; Thurmond et al., 2008;
Strakhova, 2009).

La tioperamida, caracterizada originalmente como un antagonista del receptor H3 de
histamina, fue el primer antagonista H4 identificado cuando se demostré que bloqueaba
propiedades funcionales mediadas por el receptor H4 (Liu et al., 2001a; Morse et al., 2001;
Strakhova, 2009), aunque en ciertas concentraciones también antagoniza los receptores de H3.
El descubrimiento del compuesto JNJ7777120 (1 - [(5-cloro-1H-indol-2-il) carbonil] -4-
metilpiperazina) como el primer antagonista no imidazolico oralmente activo, potente y
selectivo del receptor H4, permiti6 un avance significativo en la comprension de la
farmacologia y funcion de estos receptores tanto en in vitro como in vivo (Jablonowski et al.,

2003; Thurmond et al., 2004; Strakhova, 2009).

Otros antagonistas selectivos H4, no imidazoles, tales como el andlogo de
bencimidazol VUF6002, también se han descrito hace poco (Coruzzi et al., 2007; Strakhova,
2009). Mas recientemente, algunos no imidazoles estructuralmente diferentes, tales como A-
943 931, A-987 306 y A-940894, han demostrado que se comportan como potentes y
selectivos antagonistas del receptor H4 in vitro e in vivo. Este Ultimo con farmacocinética
favorable in vivo y propiedades anti-inflamatorias en roedores (Cowart et al., 2008; Liu et al.,

2008; Strakhova, 2009).
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. Inhibidores de la liberacion de histamina
Inhibidores de la liberacién de histamina

Los agentes representativos de este grupo farmacolédgico son el cromoglicato sodico,
ketotifeno y nemocodrilo. Es poco lo que se ha escrito sobre estos farmacos en medicina
veterinaria y algunas referencias que existen son en bovinos y en caballos. En los primeros, el
cromoglicato sédico fue parcialmente eficaz para inhibir la reacciéon de Schultz Dale en la
vena pulmonar de bovinos y completamente ineficaz para protegerlos en caso de anafilaxia
sistémica aguda (Black y Burka, 1979; Lizarraga y Sumano, 1998). Mientras que en caballos,
fue eficaz en el tratamiento de vias aéreas reducidas en caballos jovenes de carreras (Hare et
al., 1994; Lizarraga y Sumano, 1998); sin embargo, fue ineficaz para mejorar los signos del

sindrome idiopatico de sacudida de cabeza (Mair et al., 1992; Lizarraga y Sumano, 1998).
¢ Cromoglicato soédico

El primero de los inhibidores de la liberacion de histamina que se descubrid, que a
pesar de que no es un broncodilatador ni bloquea la accion de los mediadores de la
inflamacion, tiene uso clinico en el tratamiento del asma alérgica. Cuando se utiliza
regularmente, reduce la respuesta a la histamina de las vias respiratorias de los asmaticos, lo
que disminuye la necesidad de otros farmacos, en especial de los corticosteroides. Ademas se
recomienda para el tratamiento del broncoespasmo por inhalacion de agentes contaminantes,

rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y mastocitosis (Paredes, 2009).
¢ Ketotifeno

Es un farmaco de administracion oral que se utiliza en el tratamiento del asma y
estados alérgicos. Los usos terapéuticos de éste farmaco incluyen rinitis alérgica, conjuntivitis,
urticaria por frio o ejercicio, dermatitis atopica, alergia alimentaria y mastocitosis sistémica

(Paredes, 2009).
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Discusién

En medicina veterinaria los antihistaminicos son de gran importancia y utilidad en gran
variedad de patologias. Los antihistaminicos H1 al antagonizar competitivamente los
receptores H1 tienen efectos principalmente inhibitorios en procesos tales como reacciones de
hipersensibilidad, contraccion del musculo liso, liberacién de hormonas y de mediadores de la
inflamacion, regulacion del ciclo vigilia-suefio, reclutamiento de células inflamatorias, entre
otras. Por esta razon estos farmacos se encuentran recomendados para el tratamiento de
procesos fisiopatologicos como anafilaxis, la rinoconjuntivitis alérgica y la urticaria, asi como
la dermatitis atopica, dermatitis de contacto, picaduras de insectos y reacciones

medicamentosas con prurito.

Farmacos como la cetirizina, clemastina, doxepin e hidroxicina se utilizan con cierta
frecuencia para control de alergias y prurito en atopias (18% de los perros) y dermatitis
alérgica en perros, asi como adyuvante en el tratamiento de rinosinusitis cronica no responsiva
o dermatopatias eosinofilica y prurito felino. Por su parte el doxepin puede ser de utilidad en
dermatosis psicogenicas y ansiedad mientras que la hidroxicina también suele utilizarse en

casos de automutilacion y enfermedad recurrente de tracto urinario bajo idiopatico.

La clorferinamina y loratadina resultan sumamente efectivos en alergias (perros y gatos)
caracterizadas por urticaria, atopia, picaduras de artropodos o insectos y problemas
pruriginosos, que son asociados a la liberacion de histamina. Mientras que la difenhidramina y
tripelenamina ademas de los anteriores pueden utilizarse en casos de anafilaxia, alergias e
infecciones del aparato respiratorio como antitusigeno, rinitis, prevencion del mareo, eczema
himedo, otitis eczematosa aguda, enfisema pulmonar, quemaduras, tos por dirofilarias,

choque, conjuntivitis alérgica y angioedema.

El dimhedrinato, meclizina y prometacina sirven primordialmente para prevenir y tratar
nausea, vomitos y vértigo asociado con mareos causados por movimiento y muy
secundariamente como antihistaminicos. El primero se usa en el sindrome vestibular
idiopatico del perro que es una especie de sindrome de Menier de perros viejos con nausea,
deambulacion en zig-zag, cabeza torcida y de aparicion subita en perros aparentemente sanos

y el segundo en laberintitis, asi como torticolis en conejos.
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Otros antihistaminicos H1 como la ciproheptadina funcionan como estimulantes del apetito,
adyuvantes en tratamiento del sindrome serotoninérgico, asma felino, Cushing equino y

atopia.

Los antihistaminicos H2 ejercen sus acciones farmacoldgicas por medio de un antagonismo
competitivo con la histamina por los receptores H2, teniendo principalmente efectos de
interferencia en la secrecion gastrica de HCL. En general se usan como tratamiento (en perros,
gatos y caballos) de ulceras géstricas y duodenales, hipersecrecion géstrica, prevencion de
recurrencia de ulcera peptidica, esofagitis por reflujo, gastritis erosivas relacionadas con
estrés, en condiciones hipersecretoras como el gastrinoma, mastocitosis sistémica,
ulceraciones del TGI, hipergastrinemia por falla renal crénica Sin embargo este farmaco no

previene las ulceras inducidas por AINES.

Cabe destacar que la cimetidina también actia como procinético y que la ranitidina puede
prevenir la formacion de tlceras duodenales inducidas por AINES y en caballos para reducir

la secrecion de HCL como en el ser humano.

Si bien no existen datos actuales sobre antihistaminicos H3 en medicina veterinaria, los
resultados experimentales de proyectos recientes han demostrado que estos pueden resultar
sumamente Utiles para el tratamiento de problemas del SNC como lo puediera llegar a ser la

disfuncidn cognitiva canina.
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Conclusiones
La histamina es una amina biogénica que se encuentra en casi todos los organos, es
almacenada por mastocitos, linfocitos, basofilos, plaquetas y células entero-cromafines
de la mucosa gastrica.
La histamina es un regulador de un sin nimero de funciones orgénicas la cual requiere
de la activacion de los diferentes receptores afines a ella para poder ejercer su funcion
(H1, H2, H3 y H4).
Las funciones que la histamina regula estan asociadas a sistema inmunologico (procesos
de anafilaxia e inflamacion), gastrointestinal (regulacion de la secrecion acido géstrica)
y SNC (motilidad, vigilia, sensibilidad al dolor, diferenciacion celular, sinapsis y
conducta), entre otros.
Los antihistaminicos son antagonistas competitivos de los receptores de la histamina,
que evitan que ésta se una a ellos al ocupar su lugar.
En medicina veterinaria inicamente se tienen antihistaminicos del receptor H1 y H2, los
otros (antihistaminicos H3 y H4) se encuentran en investigacion y por el momento no
hay patentes de uso veterinario.
Los antihistaminicos H1 usualmente se utilizan para contrarrestar los signos causados
por la liberacion de histamina principalmente anafilaxis, la rinoconjuntivitis alérgica y la
urticaria, asi como la dermatitis atopica, dermatitis de contacto, picaduras de insectos y
reacciones medicamentosas con prurito.
Los antihistaminicos H2 se usan para generar una interferencia en la secrecion gastrica
de HCL para el tratamiento de tlceras gastricas y duodenales, esofagitis por reflujo y
sindrome acidopéptico; asi mismo han sido utilizados con éxito diverso en el
tratamiento de cancer gastrico, de mama, colo-rectal, melanomas y glioblastomas.
Los antihistaminicos H3 mejoran la transmision de diversos neurotransmisores y, por
tanto, pueden ser potenciales agentes terapéuticos para el tratamiento de trastornos
asociados con la atencion y de déficit cognitivo, tales como déficit de atencion,
hiperactividad, enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, y la esquizofrenia en
humanos, en animales no se ha encontrado un uso pero probablemente puedan llegar a
utilizarse en el tratamiento de trastornos conductuales como la disfuncion cognitiva en

perros.
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Actualmente se desconocen detalles del funcionamiento de los receptores H4 aunque se
sabe que tienen un papel importante en la inflamacion por lo que se ha postulado que los
antagonistas de estos podrian utilizarse en humanos, para tratar enfermedades asociadas
con respuestas inmunes celulares, como el asma, rinitis alérgica, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedades autoinmunes; traspolando esta
informacion en un futuro no muy lejano podrian ser utiles para tratar estas enfermedades

en animales también.
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