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COMPUESTOS ANTIHISTAMINICOS:

Son compuestos que inhiben la accion de la hisanmfion capaces de producir un
antagonismo de tipo competitivo.

HISTAMINA:

Origen: La histamina se forma por la descarboxilacionaieinoacido L-histidina. Una
vez formada, la histamina se almacena en concérnexcelevadas en los mastocitos o es
desactivada rapidamente ( por enzimas del gruppaaxidasa que la biotransforman).

Distribucion:

1.-Se distribuye en los mastocitos o basofilos. lmastocitos son especialmente
abundante en sitios de lesion tisular potencialiinboca y pies), superficies corporales
internas y vasos sanguineos.

2.-En las celulas de la epidermis.

3.-En neuronas histaminergicas.

4.-En casi todos los tejidos: En el tracto gastesitinal, pulmén, sistema nervioso central,
tejidos de regeneracién y bacterias intestinales.

Mecanismo de accion:

La histamina ejerce sus acciones biolégicas combimge con receptores celulares
especificos localizados en la superficie de la man# Los tres diferentes receptores de
la histamina que se han caracterizado hasta la fkdesignanHH, y Hs. La activacion

de los receptores;Hpresentes en las células endoteliales y de naifisal suelen causar
un aumento en la hidrolisis de fosfoinositol y arconcentracion intracelular de calcio.
La activacion de los receptores H presentes en la mucosa gastrica, células narssuyl
cardiacas y algunas células inmunitarias, elevadehosinmonofosfato ciclico (AMPc)
intracelular. La activacion de los receptores tlle se encuentran en diversas areas del
Sistema Nervioso Central, reduce la liberacion dstamina de las neuronas
histaminergicas, posiblemente a través de una disndin en la entrada de calcio. La
afinidad de la histamina es mayor por los receptbkeinduciendo una respuesta.
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EFECTO DE LA HISTAMINA EN TEJIDOS Y SISTEMA DE ORGA NOS:
1.-Sistema Cardiovascular:

-Dilatacion capilar: Que se manifiesta por sensadi calor (aumento de la temperatura),
rubor (enrojecimiento de la piel) y dolor de cabdzste efecto resulta de la accidon de la
histamina sobre los receptores H

La histamina al unirse a los receptores produce aumento del calcio intracelular y
activacion de la fosfolipasa,Aubicada en la membrana de los mastocitos). Lieaaahn

de la fosfolipasa A hace que se libere prostaglandinayl prostaciclina (Efecto
vasodilatador).

-Aumento de la fuerza contractil: Taquicardia. Eftxto es mediado, principalmente, por
receptores kH

-Aumento de la permeabilidad de los vasos de laamiiculacion, por accion de la
histamina sobre los receptores, M que se manifiesta por edemas.

2.-Musculo liso del tubo digestivo:La histamina causa contraccion del musculo liso
intestinal, pudiendo provocar en el ser humanaelarEste efecto resulta de la accion de
la histamina sobre los receptores H

3.-Mdusculo liso broquial: La histamina produce broncoconstriccion mediada lps
receptores H

La histamina al unirse a los receptores dd¢oplados a una proteina G activan la
fosfolipasa C; aumentando la concentracion desfiato de inositol (IP3), diacilglicerol
(DAG) y de calcio intracelular produciéndose latecaccion del musculo liso en general
(broncoconstriccion).

4.-Terminaciones nerviosaslLa histamina es un potente estimulante de lasrtiexgiones
nerviosas sensoriales, en especial aquellas qualamoel dolor y la comezodn. Este efecto
mediado por receptoresiH es un componente importante de las respuestasy |
reacciones urticariales a las picaduras de insgabosga.

5.-Tejidos secretoreslLa histamina es un estimulante poderoso de lasiécr de acido
gastrico y, en menor grado, de la produccion desipapgastrica y factor intrinseco. El
efecto es causado por la activacion de receptoresehl las células parietales gastricas, y
se relaciona con aumento en la actividad de lailddetasa y en la concentracion de
AMPc y la de calcio intracelular.

La histamina provoca, ademas, aumento de la séorde glandulas exocrinas que se
manifiesta por salivacion excesiva, sudoraciorgrrea y lagrimeo.
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COMPUESTOS ANTIHISTAMINICOS:
ACCIONES FARMACOLOGICAS:

Los compuestos antihistaminicos o antagonistas ettivps de receptores;Htbloquean

los efectos de la histamina en los diferentesdsjigl organos, y en consecuencia causan:
Disminucion de la motilidad del tracto gastrointes disminucion de las secreciones,
broncodilatacién , vasoconstriccion , suprimen mogcimiento y el prurito. Tienen
potencia insignificante en el receptoy, M limitada en el receptorH

Estos compuestos antihistaminicos no impiden kxdidion de histamina, no influyen en
la secrecion gastrica inducida por la accion deédeamina sobre receptores.H

Ademés de su efecto antihistaminico, presenta eefacticolinérgico (sequedad de la
boca), efecto bloqueador ganglionar y adrenérgiobré todo por actuar sobre receptores
a adrenergicos, pudiendo producir hipotension titmsm e impotencia) y efecto
anestésico local (para evitar el prurito —efectipauritico-).

Los compuestos antihistaminicos contrarrestanegt@fvasopresor de la Epinefrina. En
caso de shock anafilactico primero se administine@fina (que produce aumento de la
presion arterial) y luego el compuesto antihistacoipara contrarrestar este efecto).

Presentan accién antiemética (deprimen el centtovaheito, zona quimioreceptora de
gatillo) , anticinetosis, antivertiginosa , y aatidepresora del sistema nervioso central.

PRINCIPALES COMPUESTOS ANTIHISTAMINICOS:

1.-Compuestos antihistaminicos sin efectos sedan@®nunciados:

CETIRIZINA: (Celay® , Cetral® , Cetirina® , Cetiax® , Cetrine® , Talzic®, Zirtec® )
EBASTINA: (Ebastel® )

LORATADINA ( Alerdina®, Biolorat® , Clarityne®, Laadin®, Lorex®, Loriden®,
Loraval® , Roletra®)

DESLORATADINA ( Aerius® , Desalex® , Esparflin® , &flen® , Polaramine
reformulado®)

TERFENADRINA (Lerfenadina® , Teldafen®, Teldane®Terfanil®, Tetram®):En el
organismo se transforma en FEXOFENADINE (Allegra®Jervax®, Fexoril®,
Rinolast® ) metabolito activo, no induce cardiotickad.

Nuevas con efecto sedante y sin actividad antiéadina:
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AZELASTINA: (Allergodil® )

Se administran en general por via oral, una vezaal

La Loratadina, y Terfenadina dan lugar a metab®§ictivos.
Loratadina y Terfenadina carecen o presentan pectoeanticolinérgico.

La Loratadina inhibe la desgranulacion del masbogien consecuencia la liberacion de
histamina.

2.-Compuestos antihistaminicos con efecto sedantepunciado:

CIPROHEPTADINA ( Cyprodex® ,Cyprodin®, Periactin®: )Presenta efecto
antiserotoninico, anticolinérgico, bloqueador dedanales de calcio y es orexigeno.

DIFENHIDRAMINA (Benadryl®)
CLOROFENIRAMINA (Clorotrimeton ®)
DEXTROCLOROFENIRAMINA (Inquiramin®, Polaramex®)

PROMETAZINA (Preveral®, que ademas contiene codeirorma parte de los
compuestos expectorantes. Se usa por sus propsediatileméticas y antipruriticas.

MECLIZINA (Bonadoxina®: Mezcla que contiene clorfatb de meclizina y clorhidrato
de piridoxina).

DIMENHIDRINATO (Dramamine®)

Tanto la Meclizina como la Dimenhidrinato presengatividad antiemética
antivertiginosa y anticenetosis. En el alivio delreo de locomocion se administra 1 0 2
horas antes de emprender el viaje y si continiannh@reos, vértigo o nauseas se
administra una dosis cada 4 a 6 horas.

FARMACOCINETICA:

La mayoria de estos agentes son similares en surcahs y rapidamente absorbidos
después de su administracion por via oral. Tam&ééadministran por via parenteral (el
alivio de las reacciones alérgicas se presenta addia a 1 hora luego de su
administracion) y por via topica.

Duracion de accion: de 4 a 6 horas. Se distribugepliamente en todo el cuerpo
(pulmon, piel, masculo, rifién) y con excepcion de farmacos mas nuevos (terfenadina,
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loratadina y cetirizina) todos penetran con faaiidla barrera hematoencefélica,
produciendo efectos depresores del sistema nervergoal.

Son metabolizados en forma extensa, en especiaigiemas microsomicos en el higado
y posteriormente excretados por la orina . La tedéna vy loratadina originan
metabolitos activos.

USOS:

Alivian los sintomas alérgicos causados por lihérade histamina.

Terapia profilactica: Son utilizados para aliviallergia pero no para curarla.

En la rinitis alérgica: Rinorrea, estornudo y laggd. La Prometazina y la ciproheptadina
usados por su actividad antiserotoninica y antiginosa.

Muy poco alivian los procesos alérgicos que no dedg trasfondo la liberacion de
histamina.

Son Utiles fiebre de heno o primaveral (variedadaotsnal de rinitis alérgica,
caracterizada por conjuntivitis aguda, con lagrimmearurito, tumefaccion de la mucosa
nasal y atagues repentinos de estornudos, deseackdpor un alérgeno especifico —
ejemplo: el polen-), dermatitis alérgica de cortaptcadura de insectos y polinosis.

En reacciones de hipersensibilidad a las penisijisalfas y estreptomicina.

La Meclizina, Dimenhidrinato, Prometazina y Difetit@imina se usan en la prevencion y
tratamiento de nauseas, vomitos, vértigos, y masosiados con el movimiento.

La Meclizina, Dimenhidrinato y Prometazina son izéilos en el tratamiento de la
laberintitis (Sindrome de Meniere).

La Difenhidramina es usado como sedativo.
El Difenhidramina y la Orfenadina (Norflex®, Norge®) son utilizados en el Sindrome
de Parkinson (enfermedad caracterizada por paraggtante, rigidez muscular y facies

inmovil temblor) ya que aumentan los movimientokigtarios.

Los compuestos antihistaminicos no son efectivad gnatamiento del asma bronquial, no
deben utilizarse en las crisis asmaéticas.

Deben usarse con precaucion en pacientes asmatpasjue los compuestos
antihistaminicos espesan las secreciones y elmaci& a presentar mayor dificultad
respiratoria.

No previenen ni acortan el resfriado, solo aliveasintomatologia de un sindrome gripal.
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EFECTOS ADVERSOS:
Raramente se ha reportado toxicidad severa casped@ estos compuestos.

A nivel del sistema nervioso central pueden prad@bmnolencia, debilidad muscular,
fatiga, cansancio.

A nivel del tracto gastrointestinal pueden produdmuseas, vomitos, anorexia.

El Astemizol ocasiona aumento del peso corporal, quee presenta propiedades
orexigenas.

Cuando son administrados en dosis altas (superoig@sterapéuticas) en vez de producir
un efecto depresor del SNC, pueden ocasionar silaexX¥n (que se manifiesta con
insomnio, euforia, intranquilidad e inclusive cotsianes).

Como efecto paraddjico puede ocasionar hipersdidsithicuando son utilizados en forma
topica y aplicados en grandes extensiones solmiella

Como efectos anticolinérgicos pueden producir sgéagiede la boca, trastorno en la
ereccion y retension urinaria.

Pueden producir fotosensibilidad. Debe evitarsamberel embarazo y la lactancia ya que
por su actividad bloqueadora adrenérgica puede producir hipotension postural.

Ultimamente se habla de hepatitis e ictericia peathu por el uso indiscriminado de
compuestos antihistaminicos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS :

Existen farmacos que van a disminuir el metabolismode los compuestos
antihistaminicos, aumentando por ende sus concenti@mnes plasmaticas y pudiendo
producir efectos toxicos; entre ellos: Ketoconazol, Itraconazol, Miconazol,
Claritromicina, Eritromicina, y el Metronidazol.

Los compuestos antihistaminicos pueden enmascaratotoxicidad producida por los
aminoglucosidos.

El jugo de toronja puede aumentar los efectos radse de los compuestos
antihistaminicos, esto se ha estudiado con la nadiena y el Astemizol.
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Administrados conjuntamente con el Ketoconazol pnadducir arritmias que suelen ser
letales.

La Fexofenadina puede aumentar sus concentracsangsiineas, cuando es administrada
conjuntamente con algun farmaco antimicético: E$émsracos aumenta su absorcion y
disminuyen su eliminacion.

No se debe ingerir alcohol, ni benzodiacepinasedantes cuando se este ingiriendo este
tipo de compuestos; porque se puede agravar laeslépra nivel del sistema nervioso
central.
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