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Abstract

In spite of the fact that antihistaminics are, more or less, routinely used in veterinary medicine, little has
been written about this pharmacological group, and hence, studies carried out to validate their clinical
efficacy are scarce. In spite of their later arrival to veterinary medicine, more literature can be found
about H2 receptors antagonists than about H1 ones. Little is also found on the use of histamine release
inhibitors. Difficulties involved in the assessment of the “well-being” induced by antihistaminics in veterinary
medicine may explain the limited number of research articles on this particular subject. However, it is clear
that the antagonic nature of antihistaminics can be helpful to assist other drugs in the treatment of a wide
variety of diseases. These reasons prompted this study to review the specialised literature in order to offer
clinicians and researchers an overview of the available clinical data. Hoping to stimulate research on the
field of pharmacokinetics of antihistaminics in veterinary medicine, particularly about antiH1 drugs, and
stressing that extrapolation of pharmacological data is not possible, the corresponding data available in
humans is presented. Similarly, few well-documented doses of antihistaminics are available in veterinary
medicine, and therefore, both reference to drug-doses in human and empirical doses in the veterinary
clinical practice are presented. When regarded as important to veterinary medicine and experimental
work, reference to clinical uses of antihistaminics in human beings is also presented.
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Resumen

A pesar de que los antihistaminicos se utilizan rutinariamente en mayor o menor medida en medicina
veterinaria, poco se ha escrito sobre ellos y, por ende, existen pocos estudios formales que permiten juzgar
su eficacia clfnica. Aunque su advenimiento es posterior, existen més informes sobre los antihistaminicos de
receptores H2 que de los H1 y son pocos los datos que ofrece la literatura acerca del uso de los inhibidores
de la liberacién de histamina. En parte, esta escasez de informes especializados en la literatura cientifica, se
debe a que es dificil cuantificar el alivio o bienestar que inducen los antihistaminicos. Sin embargo, es claro
que por su antagonismo con la histamina, pueden ayudar a la resolucién de variadas enfermedades en las
especies domésticas. En este sentido se presenta una revisién de la literatura, encaminada a ofrecer al
lector los datos clinicos disponibles, asi como las enfermedades en las que estos agentes podrian ser de
utilidad. En virtud de que existen pocos datos de la farmacocinética de estos compuestos en medicina
veterinaria, en particular de los antiH1, se presentan los correspondientes en humanos, pero sélo como
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referencia ya que es sabido que la extrapolacién conduce a graves errores. Son necesarios estudios en cada
especie doméstica. Asimismo, no se tienen disponibles las dosis de todos los antihistaminicos en las diversas
especies domésticas ni para todas las indicaciones; por ello se hace referencia a las dosis empiricas usadas en
veterinaria y lo establecido en humanos. Cuando es pertinente, se comenta el uso de los antihistaminicos
en humanos, a fin de estimular a los investigadores a extrapolar los datos en ensayos clinicos.

Palabras clave: ANTIHISTAMINICOS, VETERINARIA, BLOQUEADORES H1, BLOQUEADORES H2.

Introduccion

Enlarespuesta inflamatoria intervienen gran nimero
de células, entre las que destacan los mastocitos,
macréfagos, monocitos, leucocitos polimorfonucleares,
plaquetas y linfocitos. Gran parte de la respuesta
inflamatoria se debe a la liberacién de mediadores a

partir de estas células; tal es el caso de la histamina, la -

serotonina, las prostaglandinas, los leucotrienos y una
notable cantidad de péptidos con variados efectos sobre
los vasos y sobre las células. Se han desarrollado diversas
formas de controlar la respuesta inflamatoria, principal-
mente con analgésicos-antiinflamatorios no esteroidales,
medicamentos antileucotrienos y anticiclooxigenasas,
asi como corticosteroides sintéticos. Otro grupo farma-
colégico, usado para fines antiinflamatorios, es el de
los antihistaminicos. De ellos, poco se ha escrito en
medicina veterinaria."** Los antihistaminicos se subdi-
viden a su vez en antagonistas especificos de receptores
- ahistamina y los firmacos que inhiben su liberacién.

Acciones de la histamina

Los efectos de la histamina estan mediados por tres
clases de receptores celulares: los H1 con accién sobre
el misculo liso de los bronquios e intestino y que son
responsables de parte de las manifestaciones alérgicas;
los receptores H2, mediante los cuales se estimula el
proceso de secrecién dcida del estémago por ser media-
dores delaaccién de la gastrina sobre las células parietales
productoras de HCI, la regulacién del sistema inmune,
laretroalimentacién negativa de la secrecién de hista-
mina,*’ la actividad del corazén y la del ttero. Otras
acciones de la histamina, como las ejercidas en el
musculo liso de los vasos sanguineos, se realizan por
efectos simultidneos en los receptores H1 y H2.167 Los
receptores H3 se localizan en el sistema nervioso central
(SNC)y también se han relacionado con el control de la
liberacién de histamina a nivel neuronal.!* Adn no se
ha determinado la importancia clinica en medicina
veterinaria de los receptores H3.! En el Cuadro 1 se
resumen los efectos de la histamina sobre sus receptores.
Los efectos de la histamina en el organismo pueden
inhibirse mediante:
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1. Antagomnistas fisioldgicos; es decir, sustancias que pro-
ducen respuestas contrarias a las que desencadena
la histamina. Un ejemplo claro es el de los
agonistas f§ adrenérgicos, como la epinefrina, el
isoproterenol, la efedrina, la aminofilina, el
salbutamol y otros, que antagonizan la bron-
coconstriccién inducida por la histamina al actuar
sobre receptores H1.8

2. Inhibidores de su liberagidn; esto es, reducen la
desgranulacién de células que contienen hista-
mina, sobre todo la de las células cebadas y los
baséfilos. En esta clasificacién se encuentran el
cromoglicato sédico y el ketotifeno.

3. Antagonistas farmacoligicos competitivos (bloquea-
dores), son sustancias que al ocupar los receptores
especificos de la histamina, evitan que ésta pueda
ejercer sus efectos. Estas sustancias son los llama-
dos antihistaminicos (antiH1, antiH2 y antiH3).

Bloqueadores H1

Los antiH1 se dividen tipicamente en dos generaciones.
La primera tiene una molécula de etilamina y un grupo
aminoterciario, unido generalmente poruna cadena de
dos o tres carbonos con dos sustitutos aromaticos (AR1,
AR?2). El tipo de dtomo que los une se ha utilizado para
caracterizar estos compuestos (Figura 1). Los antiH1 de
segunda generacién tienen notables diferencias estructu-
rales y es dificil encontrar una relacién quimica entre
ellos. Por ejemplo, la cetiricina es una piperacina
derivada del metabolito carboxilado de la hidroxicina,
la azatidina representa un anélogo nitrogenado de la
ciproheptadina, la acrivastina consituye el resultado de
la presencia de una cadena acrilica polar en el anillo
piridina de la triprolidina (Figura 2). Sin embargo, en
todos los antiH1 de segunda generacién se puede
apreciar que existen grupos quimicos que aumentan la
polaridad del firmaco, lo que disminuye su capacidad
de cruzar la barrera hematoencefalica. En el Cuadro 2
se presentan las familias de los antiH1 m4s usados y uno
o dos compuestos representativos de cada grupo.

Los antiH1 son antagonistas competitivos tipicos que
evitan que la histamina actde en los receptores tisulares
especificos. Por esta razén, es importante que se encuen-
tren disponibles antes de que la histamina ocupe los
receptores a fin de evitar con mas eficiencia los efectos



‘ Cuadro 1
TIPOS DE RECEPTORES HISTAMINERGICOS Y SUS RESPUESTAS.

histamina de la corteza
cerebral en ratas.

*
* %

Baja absorcién a partir del tubo gastrointestinal.
Ocasiona agranulocitosis en humanos.

*** El més potente y alta afinidad.

1  Buena potencia pero poca selectividad.

1  Baja potencia pero buena selectividad.

delahistamina. Porlo tanto, las variantes en la respuesta
clinica, dependen del momento de administracién de
los antihistaminicos y el intervalo con que se apliquen.!

LosantiH]1 tienen efectos ansioliticos moderados por
efecto a nivel subcortical; esto tiltimo se debe, en parte,
aunbloqueo de acetilcolina, asi como a algunos efectos
antidiscinéticos atin no caracterizados, pero que resultan
utiles en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
en humanos.®® Serfa de utilidad llevar a cabo ensayos
clinicos en perros con alteraciones locomotoras de
origen central, como en las secuelas posmoquillosas.
" LosantiH1, principalmente los de primera generacién,
inducen, al ocupar receptores en SNGC, tanto efectos
estimulantes como sedantes o depresivos. Entre mas
liposoluble sea el compuesto, mayor serd su efecto a este
nivel, de tal suerte que el astemizol, la cetiricina, la
loratadinayla terfenadina (segunda generacién), al igual
que los antiH2 no tienen efecto a nivel central pues no
logran atravesar la barrera hematoencefélica.? Por su

Tipo Organos Respuesta fisioldgica/ Agonistas Antagonistas
blanco farmacoligica especificos especificos
H1 Musculo liso, bron- Contraccién, edema, Histamina Pirilamina, mepiramina,
quios e intestino. vasodilatacién. 2.metilhistamina los antihistaminicos
Glandulas lacrimales, Hipersecrecién. E:is::;z nistas H1)
salivales, bronquiales,
pancreéticas e
intestinales.
H2 Células parietales en Hipersecrecién. Betazol, 4-metil- Dur.ima.mida,*
las glandulas géstricas. histamina, metiamida,**
cimetidina, ranitidina,
Corazén. Efecto cronotrépico e famotidir}a, nizatidina,
inotrépico positivo. (antagonllstas H2)
Hly Capilares sanguineos. Vasodilatacién, aumento de Histamina Antagonistas
permeabilidad, hipotensién. HlyH2
H2
SNC Respuestas de comporta-
miento.
H3 SNC Control de la liberacién de Histamina Tioperamida

R-(o)-Metithistamina®**,
No-Metilhistaminat,
No-Dimetilhistaminat,
0o-No -Dimetilhistaminaf,
No-metil-o-
clorometilhistaminat

parte, la ciproheptadina, la azatadina y, en menor
proporcién, el astemizol antagonizan a la serotoninay
estimulan el apetito en humanos.® Aunque se hausado
empiricamente este efecto en veterinaria, se desconoce
tanto su eficacia como la conveniencia de recurrir a este
efecto en pacientes hiporéxicos y anoréxicos.
LosantiH]1 también pueden disminuir las secreciones
de las gldndulas con inervacién colinérgica, como las
del tracto respiratorio;?® en ese sentido, los derivados
de la etanolamina y etilendiamina tienen un efecto
anticolinérgico mayor al de otros antihistaminicos.® Estos
fairmacos aumentan la tenacidad del moco en el arbol
bronquial y pueden favorecer infecciones al hacer dificil
eltrabajo del aparato mucociliar. Los efectos antieméticos
y contra el vértigo por movimiento son bien conocidos,
aunque son menos eficaces que los obtenidos con
fenotiacinicos.? Al parecer, los antiH1 no bloquean
directamente el centro de disparo de la nausea, su accién
ocurre en un nivel previo, al deprimir areas especificas
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Figura 1. Estructura general de los antiH1 de la primera genera-
cién y algunos ejemplos.

de asociacién en centros superiores relacionadas con
integracién de movimiento y a nivel de la conduccién
en las rutas vestibulo-cerebelares.21°

Algunos antihistaminicos de segunda generacién,
como la cetiricina, tienen efectos antiinflamatorios
asociados a la disminucién de la infiltracién de eosiné-
filos en el sitio de activacién de las células cebadas.
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Cuadro 2
ANTIHISTAMINICOS TIPO H1

Grupo Farmaco
Alquilaminas Clorfeniramina, bromofeniramina, acrivastina.
Etanolaminas Bromodifenidramina, carbinoxamina, clemastina, dimenhidrinato, difenhidramina, doxilamina.
Etilendiaminas Pirilamina, tripelenamina.
Fenotiacinas Prometacina, metdilacina, trimepracina.
Piperacinas Hidroxicina, ciclicina, meclicina, cetiricina.
Piperidinas Astemizol, levocabastina, loratidina, terfenadina, azatadina, ciproheptadina, difenpiralina, fenindamina.
Propilaminas Dexclorfeniramina, triprolidina.

También se ha demostrado que la terfenadina, la
loratidina, la azatadina y el ketotifeno previenen la
liberacién de otros mediadores, ademas de la histamina
de las células cebadas sensibilizadas.

Quizé uno de los efectos mis utiles de los antiH1 es
sobre miisculo liso. Antagonizan los efectos producidos
por la histamina a este nivel e inhiben la contraccién
muscular en el tubo gastrointestinal (TGI), antagonizan
el efecto broncoconstrictor y disminuyen la permea-
bilidad capilar. En asmiticos, el efecto clinico al aplicarse
antes de la liberacién de histamina ser4 la reduccién
del edema y mejoria en la disnea por broncocons-
triccién. Los antihistaminicos antagonizan mejor los
efectos producidos por la histamina en el musculo liso
de los bronquios, intestino y ttero que los producidos
en el lecho vascular.! A nivel uterino, se les ha utilizado
para prevenir problemas asociados con la liberacién de
histamina, en casos de retencién placentaria y en metritis
en vacas y yeguas. También se utilizan para quitar el
dolor provocado por la involucién uterina. '

Lamayor parte delos antiH1 producen también efectos
de anestesia local, aunque se necesitan dosis muy altas.>
No obstante se les ha considerado tres o cuatro veces més
potentes que la procaina, como en el caso de la difenhi-
draminay la prometacina. Dicho efecto se logra por blo-
queo delos canales de Na+ en las membranas celulares.

Farmacocinética

Los antihistaminicos se absorben bien del TGI en los
animales monogéstricos. Sin embargo, en equinosy en
rumiantes se prefiere su aplicacién por via intramuscular
(IM),"! aunque Allen etal.? recomiendan la via oral (PO)
en casos de alergias y anafilaxia en grandes especies.
Cuando se administran PO, los efectos farmacolégicos
aparecen a los 20-45 minutos después de su aplicacién.
Este intervalo se acorta si se administran por via IM y
evidentemente serdn inmediatos por viaendovenosa (IV).
Sin embargo, esta via debe contemplarse como ultima
opcién ya que suelen aparecer signos de sedacién o
estimulacién nerviosa y trastornos cardiovasculares,



Cuadro 3
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Figura 2. Estructura de algunos antiH1 de la segunda genera-
ci6n. Nétese la diferencia entre la hidroxicina (primera
generacién) y la citericina y entre la triprolidina (primera gene-
racién) y la acrivastina.

USOS, VIDA MEDIA Y DOSIS DE LOS ANTIH1 EN HUMANOS Y ALGUNOS DATOS EN VETERINARIA
Dosis mg Intervalo de
(mdximo dosificacion
Nombre Usos Vida media (h) * en 24 h) (h)
Primera generaci6n
Bromfeniramina Piel, rinitis alérgica estacional. 249 + 9.3 4 (24) 4-6
Clorfeniramina Infecciones agudas del tracto respiratorio, 20 4 (24) 4-6
broncoespasmo por ejercicio, hiperventilacién.
Difenhidramina Urticaria, anafilaxia, alergia e infecciones del 135+ 4.9 95-50 4-6
tracto respiratorio, antitusivo, rinitis. (300)
Fenindamina Rinitis alérgica estacional. 25 (150) 4-6
Hidroxicina Prurito, rinitis alérgica. 2
Triprolidina Catarro, rinorrea. 2.1+ 0.8 2.5 (10) 4-6
Segunda generacién
Acrivastina Rinitis alérgica. 1.5-2 8
Astemizol Rinitis estacional. 9.5 dias 10 24
Azatadina Rinitis alérgica, infecciones del tracto respirato- 9 1-2 12
rio superior.
Azelastina Rinitis alérgica, asma. 95-35.5 2 12
Cetiricina Rinitis alérgica estacional, urticaria, asma por 7 5-90 924
polen.
Loratadina Rinitis alérgica. 8-11 10 94
Terfenadina Rinitis estacional, asma. 17 60 (120) 12
* En nifios o adultos jévenes las vidas medias de los antihistaminicos disminuyen dristicamente.

potencialmente letales."!! Los antihistaminicos se
absorben muy poco si se aplican sobre la piel intacta.

LosantiH]1 se distribuyen ampliamente en el organismo
y se les encuentra en concentraciones significativas en
pulmén, bazo, rifién, cerebro, misculoy piel. Como se
comento, los antiH1 de la primera generacién atraviesan
labarrera hematoencefélica®y la placenta.!

Casi la totalidad de la dosis administrada sufre
biotransformacién. Esta se lleva a cabo principalmente
en el sistema microsomal hepitico, aunque también
puede efectuarse en pulmény en rifién.® Los antiH]1 se
eliminan principalmente por orina, en donde aparecen
como metabolitos que se excretan en su mayor parte en
24 horas, pero quedan trazas en orina durante 4-7 dias.?

La duracién dela actividad ejercida por estos formacos
varia dependiendo del compuesto, y puede ser aproxi-
madamente de 3 horas, como en el caso de la difen-
hidramina, hasta de 24 horas o mas, como sucede con la
bromfeniramina.® Dadala escasez de informacién sobre
antihistaminicos en veterinaria, se consideré de utilidad
como una primera aproximacién a su entendimiento,
presentar en el Cuadro 3 los usos, vidas medias y dosis
delos distintos antiH1 en humanosy, cuando se dispone
del dato, también en medicina veterinaria.
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TOXICIDAD

Lamayoria de los efectos colaterales de los antiH1 se
deben a sobredosis, o por la administracién IV rapida
(oincluso lenta, en el caballo).® A dosis terapéuticas son
virtualmente at6xicos, excepto por via IV. Los efectos
indeseables mé4s comunes son detectados en el SNCy
pueden ser sedacién o excitacién. En el primer caso
habré lentitud de reacciones, somnolencia e incluso
desorientacién.! Con la clorfeniramina, la ciprohepta-
dina, la difenhidramina o la trimepracina se observa
sedacién marcada, mientras que con la hidroxicina la
sedacién es moderada y con la terfenadina casi nula.?
En casos de sobredosis se presenta ataxia, atetosis, con-
vulsiones con pupilas midridticas y fijas.! En particular,
en gatos la difenhidramina, la hidroxicinay la clemas-
tina provocan mucha excitacién; en consecuencia no se
les recomienda para esta especie. En casos de toxicidad,
es util la administracién de un barbitirico de accién
ultracorta o un sedante con objeto de controlar la fase
convulsiva.! Debe tomarse en cuenta, sin embargo, que
los barbitiiricos o los fenotiacinicos administrados
conjuntamente con los antihistaminicos inducen depre-
si6én severa del SNC,? es recomendable usar dosis minimas
yaefecto.'? Enbovinos también se ha descrito nerviosismo
o excitacién, temblor muscular, salivacién, opacidad
temporal del ojo, mugidos, ruidos al masticar.!

En ocasiones se han detectado trastornos gastrointes-
tinales, sobre todo cuando los antiH1 se administran
PO durante mucho tiempo. Las manifestaciones son:
anorexia, vémito, malestar epigéstricoy constipacién o
diarrea.'?

Paradéjicamente, ciertos antiH1 actiian como sustan-
cias liberadoras de histamina, sobre todo si se aplican
en forma tépica, por lo que no es rara la aparicién de
dermatitis alérgica cuando estos firmacos se utilizan en
dicha forma.!

En perros se han presentado con el uso de antiH1:
sedacién, anorexia, prurito, diarrea, vémito, querato-
conjuntivitis seca y seborrea seca. Debe descontinuarse
lamedicacién. En perros con hipertrofia prostatica, los
antihistaminicos pueden dificultar la miccién e incluso
impedirla con consecuencias graves si el veterinario no
detecta este problema.!? Por tal motivo, en estos pacientes
los beneficios pueden ser tan escasos que no justifiquen
los efectos colaterales inducidos por estos agentes.!®
Tampoco se recomienda el uso de antiH1 en pacientes
con glaucoma o con cierto tipo de alteraciones del SNC,
como la epilepsia.’® La excepcion serfa la difenhidramina
que se ha utilizado con éxito para controlar afecciones
consignos extrapiramidales en caballos!*y en perros.'?

Algunos antihistaminicos son teratogénicos y no se
recomienda su uso durante la gestacién.? Al administrar
astemizol en ratas gestantes, en las crias se observé
disminucién en el tamario de los testiculos pero no en
el de la vesicula seminal; en las hembras no hubo
alteraciones. Los autores propusieron que la adminis-
tracién de astemizol durante la gestacién puede interferir
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con el mecanismo hormonal relacionado con la masculi-
nizacién del SNC o por accién directa sobre las crias en
desarrollo.!® Por otro lado, la difenhidramina yla
prometazina inhibieron la ovulaci6n en ratas pretratadas
con PMSG, sugiriendo la importancia de la histamina
como mediador del crecimiento y ruptura folicular.'¢

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Aunque parala clinica veterinaria no se han publicado
interacciones relevantes, se conocen algunas en funcién
delo que se ha detectado en el hombre y por su potencial
clinico se exponen a continuacién. El efecto sedante y
depresor de algunos antiH1 se potencializa cuando se
les administra conjuntamente con otros depresores del
SNC,? como tranquilizantes, anestésicos o narcéticos.
Puede aparecer atropinismo cuando se combinan con
agentes parasimpaticoliticos o derivados de la feno-
tiacina. Los antihistaminicos disminuyen el efecto de
los esteroides, andrégenos, hidrocortisonay progeste-
rona. Junto con eritromicina pueden inducir cardio-
toxicidad, en particular el astemizol y la terfenadina.
Hay prolongacién del intervalo QT y arritmias ventri-
culares. El ketoconazol y el itraconazol aumentan las
concentraciones sanguineas del astemizol por bloqueo
de su biotransformacién.? El amitraz puede prolongar e
intensificar este efecto anticolinérgico de los antihis-
taminicos.?!° Asimismo, los antiH1 interfieren con
pruebas diagnésticas, como la de tuberculina, por lo
que se recomienda llevarla a cabo 4 dias después de
descontinuada la terapia con antihistaminicos.?

Usos

Es importante destacar que la terapia con antiH1 es
s6lo sintomatica; no afecta los factores que desencadenan
la liberacién de la histamina, sélo la antagonizan. Por
eso es indispensable mantener la administracién de los
antihistaminicos hasta que se eliminen los agentes
etiolégicos. Si se presenta una reaccién inmune aguda,
del tipo de la anafilaxia, los antihistaminicos no tienen
valor real durante la crisis inmediata y un valor dificil
de cuantificar después de ella. Algunos clinicos reco-
miendan continuar la terapia antihistaminica durante
tres dfas posteriores a la resolucién de un choque
anafiléctico.'” Se ha demostrado que los niveles plasma-
ticos de histamina se incrementan considerablemente
en los bovinos durante reacciones anafildcticas, pero es
necesario recordar que en los diferentes tipos de reac-
ciones alérgicas intervienen también otros autacoides
diferentes ala histamina (serotonina, bradicinina, prosta-
glandinas, tromboxanos, complemento, dopamina,
sustancia anafildctica de reaccién lenta, factor quimio-
tactico de anafilaxia, etc.), y por ello no debe sorprender
que la administracién de antihistaminicos no resulte
tan 1til como se esperaria.'!”!® Tal es el caso de la
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Cuadro 4
ENFERMEDADES DE LOS BOVINOS EN LAS QUE SE
HAN RECOMENDADO LOS ANTIH1

" Neumonfa Envenenamiento por plantas
Fiebre de embarque Quemaduras de segundo
grado
Mastitis Dermatosis no especficas
Metritis Posterior a choque anafildctico

Tetania de los pastos Timpanismo

Retencién placentaria Asma (enfisema pulmonar)

Impactacién ruminal Edemas

Indigestién Picaduras de insectos
Obstruccién gastrointestinal ~ Mordedura de vibora
Toxemia de la prefiez Acetonemia
Estomatitis ulcerativa Diarrea

Conjuntivitis mucopurulenta Laminitis
Azoturia

broncoconstriccién inducida experimentalmente por
infeccién con Ascaris summ en perros Beagle, enlos que
la pirilamina (antiH1) sola no la mejoré, lo cual si fue
posible con la indometacina (antiinflamatorio no
esteroidal, inhibidor de las ciclooxigenasas) sola o en
combinacién con la pirilamina. Al combinar estos dos
ultimos medicamentos con un inhibidor de la sintesis
de leucotrienos (U-60,257) la mejoria fue casi total. La

Cuadro 5

FARMACOS RECOMENDADOS PARA EL CONTROL DEL PRURITO*

combinacién del U-60,257 con pirilamina no mostré
ningun efecto. Un inhibidor de la tromboxano sintetasa
(U-63,557) y un antagonista de leucotrienos (FPL55712)
produjeron efectos minimos o nulos, mientras que un
antagonista de tromboxanos (AH23848) inhibié de
manera importante la broncoconstriccién.'® De tal suerte
que el efecto de los antihistaminicos tiende a ser
complementario inicamente. Su efecto anticolinérgico
llega a ser tan notorio que pueden asociarse con la
atropina y el clorhidrato de pralidoxima para el
tratamiento de la intoxicaci6én por organofosforados.?

En veterinaria, particularmente en bovinos, se han
realizado estudios para validar el efecto protector de la
broncoconstriccién inducida por histamina de la mepi-
ramina y la metisergida con buenos resultados.?’ En
particular lametiamiday lamepiramida han sidoutilizadas
con éxito para disminuir diversas reacciones alérgicas en
bovinos.!”* Bajo la premisa de que en una gran cantidad
de entidades patolégicas se libera histamina, en los
bovinos se han utilizado antagonistas H1 como coad-
yuvantes en un gran niimero de enfermedades, aunque
atn resta evaluar su eficacia clinica real. En el Cuadro 4
se presentan las enfermedades de bovinos en las que se
han usado los antihistaminicos de tipo H1.

LosantiH1 seutilizan ampliamente para el tratamiento
de sintomas del aparato respiratorio alto.® En bovinos
con enfermedad respiratoria, se ha demostrado una
mejoria clinica mas répida cuando se les trata conjun-
tamente con difenilhidramina y antibacterianos, en

que se reduce al maximo tolerable la dosis.

Ia exposicién al polvo es peligrosa.

Perros Gatos
Categoria Nombre Dosis Cada Dosis Cada
genérico (mglkg) (h) (mg/kg) (k)
Corticosteroides** Dexametasona 0.12 48 0.2 48
Metilprednisolona 0.88 48 '
Prednisolona 1.10 48 2.2 48
Traimcinolona 0.88 48
Antihistaminicos Clemastina 0.05-0.10 12 0.68 mg/gato 12
Clorfeniramina 0.22 8 2-4 mg/gato 12
Difenhidramina 2.2 8
Hidroxicina 2.2 8
Antidepresivos triciclicos Amitriptilina 1.0 12
Acidos grasos (vegetales) Omega3y6 Variable*** 12-24 1 ml/9 kg 24
1 cép./9 kg
Agentes citotéxicost Azatioprina 2.2 mg/kg 48

*  En caso de infecciones secundarias se usan antibacterianos, las cefalosporinas de primera generacién son la mejor opcién.
** Debe usarse un esquema tendiente a buscar la dosis mfnima eficaz.
*** Se recomienda empezar con una cdpsula de 250-500 mg y aumentar la dosis hasta que se presenten heces suaves, momento en

+  Debe considerarse como la tiltima opcién ya que se trata de una terapia radical. El duefio no debe fraccionar las tabletas, ya que

_
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comparacién con los que fueron tratados exclusivamente
con los tiltimos.?? En bifalos con neumonia intersticial
atipica (no se aisl6 virus o bacteria especificos), la
recuperacién fue exitosa y con un tiempo de remisién
medio de 3-5 dias al tratarlos con corticosteroides,
antihistaminicos y antibacterianos. A los animales muy
débiles también se les administré solucién glucosada.?

En bovinos, la etilendiamina dihidroyodada (12.5-
200 mg/animal/dfa PO durante 15-28 dias) redujo las
lesionesy la claudicacién inducidas experimentalmente
por la administracién intradérmica, en el espacio
interdigital, de Fusobacterium necrophorum y Bacteroides
melainogenicus.** En casos de laminitis asépticay durante
la fase aguda, se recomienda el uso de difenhidramida
conjuntamente con corticosteroides.'? En contraste, se
ha demostrado que los antihistaminicos no son eficaces
para el tratamiento de la laminitis en caballos?2 y
pueden poner en peligro la vida del paciente por sus
efectos colaterales. '

Estos compuestos son tiles en el tratamiento de ciertas
reacciones alérgicas. Tipicamente se tratan en el perroy
en el gato la urticaria, atopia, reacciones a picaduras de
insectos y problemas pruriginosos.? El prurito en
animales, particularmente en pequefias especies, puede
llegar a ser extremadamente severo; porello, valela pena
destacar algunos detalles del uso solo o asociado de
antihistaminicos para controlarlo.

Manejo del prurito y papel de los antiH1

Es evidente que la mejor forma de manejar el prurito
es encontrar la causa y darle tratamiento especifico. E1
prurito es casi siempre signo de una enfermedad
subyacente, es molesto e incluso puede provocar muti-
lacién. Por ejemplo, si el prurito se debe a un linfoma el
tratamiento con antihistaminicos (o corticosteroides y
antibiéticos) es refractario.?’ Se utilizan muchos medi-
camentos para controlarlo, entre éstos destacan los
corticosteroides, los antihistaminicos, los antidepresores
triciclicos y mas recientemente se han incorporado los
suplementos con 4cidos grasos y los agentes citots-
xicos.’*?* En el Cuadro 5 se presentan los datos sobre su
uso en perros y gatos. También se ha postulado que la
medicina tradicional china, con la administracién de
remedios herbolarios puede ser de utilidad para con-
trolar el prurito.?

A pesar de que existen muchos antihistaminicos, no
se han podido comparar los resultados obtenidos entre
agentesya que laseveridad del prurito es muy variable,
aligual que larespuesta individual a los antihistaminicos.
Incluso se ha considerado que no son utiles para el
tratamiento del prurito en perros.'? Enla actualidad se
reconoce que pueden ser ttiles en algunos casos con
una variabilidad del 20% al 70%. Es menester intentar
la terapia con varios de ellos, pues en un paciente se
tienen resultados con un tipo de antihistaminicos y en
otro, con la misma condicién, la respuesta es nula.??
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Es probable que antiH1 més modernos como el
astemizol, la loratadina o la clemastina, tengan menos
efectos colaterales y puedan administrarse por periodos
mds prolongados, lo que pudiera considerarse como una
ligera ventaja sobre otros antihistaminicos. Aparen-
temente la clemastina es mds potente para inhibir el
prurito en perros que cualquier otro antihistaminico. 3!
Encontraste, la terfenadina, otro compuesto no sedante,
no ha mostrado efecto alguno.?? Aun asf, se tiene una
eficacia de tan s6lo 10% en la eliminacién del prurito.33
Para cambiar de un antihistaminico a otro se recomienda
un periodo de prueba de por lo menos una semana.®

En perros se ha visto que los antidepresivos triciclicos
tienen efectos antihistaminicos y lamezcla de clemastina
con amitriptilina hallegado a ser de utilidad en los casos
dificiles.!* No se recomienda la administracién de
amitriptilina en gatos.!'?

Se ha informado que la clorfeniramina en gatos es
eficaz hasta en 75% de los casos® y en pocas ocasiones
produce sedacién. Para evitar problemas de dosificacién
se recomienda utilizar la dosis de 2, 4y hasta 8 mg/gato/
dia en su presentacién de liberacién prolongada, admi-
nistrada en el alimento. Esta formulacién es tolerada
por el gato.* Sin embargo, afios mas tarde estos mismos
autores*® notificaron ineficacia para controlar el prurito
en gatos con la sola administracién de clorfeniramina
(2 mg/gato cada 12 horas PO) o del suplemento de 4cido
grasoomega 3y 6 (0.5 ml/gato cada 24 horas PO), pero
cuando se dio terapia conjunta hubo excelente respuesta
en 54% de los casos.

Tanto en humanos como en pesros, los pelos de larvas
de Thaumetopoea pityocampa ocasionan, entre otras cosas,
urticaria, la cual responde favorablemente a la terapia
con antihistaminicos.®” Lo mismo sucede con picaduras
de moscas del orden Simuliidae que ocasionan dermatitis
en hombres y animales, los cuales responden positi-
vamente al uso de antihistaminicos (clemastina) y
analgésicos-antiinflamatorios (dipirona).*

Otras condiciones en las que se usan antiH1 son: otitis
eccematosa aguda, oftalmia periédica, edema del
intestino en cerdos, fotosensibilizacién, purpura,
linfangitis y alivio de tos en perros con dirofilariasis.'

Por otro lado, la hipertensién pulmonar debida a la
administracién de tiacetarsamida (adulticida para
Dirofilaria immitis), no se controlé con difenhidramina
(antiH1) o cimetidina (antiH2), y si respondi6 favora-
blemente a la administracién de oxigeno.* En caballos,
los antihistaminicos fueron ineficaces para mejorar los
signos del sindrome idiopatico de sacudida de cabeza
(idiopathic headshaker syndrome).*°

Dosis

Algunas dosis se sefialan en el Cuadro 6,2!2% pero
ain no se tienen dosis de todos los antihistaminicos
para todas las especies y en todas las indicaciones, de
tal suerte que el veterinario tendra que trabajar a partir



Cuadro 6

DOSIS DE ANTIHISTAMINICOS H1* Y H2 EN VETERINARIA

8-12 horas

3.5 mg/kg cada 12
horas PO

2.5 mg/kg cada 12
horas IV

Fdrmaco Perro Gato Caballo Vaca
AntiH1
Amitriptilina 1-2 mg/kg cada 12 1-2 mg/kg cada 12
horas PO horas PO
Astemizol 2.5-10 mg/kg cada 24 2.5-10 mg/kg cada 24
horas PO horas PO
Clemastina 0.05 mg/kg cada 12 0.68 mg/gato cada 12
horas PO horas
Clorfeniramina 2-8 mg/kg cada 8-12 1-2 mg/gato cada 12
horas PO horas
Difenhidramina 1-4 mg/kg cada 8-12 2 mg/kg cada 12 0.5-1 mg/kg 0.5-1 mg/kg IM o IV
horas PO horas IM
2 mg/kg cada 12 2-4 mg/kg-cada 8
horas IM horas PO
Dimenhidrinato 1-1.5 mg/kg y hasta 8 1-1.5 mg/kg y hasta 8 1-1.5 mg/kg IM o SC 1-1.5 mg/kg IM o SC
mg/kg cada 8 horas mg/kg cada 8 horas .
PO PO
Hiroxicina 2.2 mg/kg cada 8 10 mg/gato cada 12 0.5-1 mg/kg cada 12
horas PO horas PO horas PO, IM
Pirilamina 1-2 mg/kg 1 mg/kg 1 mg/kg IV, IM, SC 1 mg/kg IV, IM, SC
Prometacina 0.2-1 mg/kg cada 8 0.2-1 mg/kg cada 8 0.2-1 mg/kg cada 8 0.2-1 mg/kg cada 8
horas IM o PO horas IM o PO horas IM o IV horas IM o IV
Terfenadina 5-10 mg/kg cada 12
horas PO
Trimepracina 0.5-2 mg/kg cada 12 0.5-2 mg/kg cada 12
horas PO horas PO
Trimetobenzamina 3 mg/kg cada 8 horas
M
Tripelenamina 1 mg/kg cada 6-12 1 mg/kg cada 6-12 I mg/kg cada 6-12 0.5-1 mg/kg cada
horas IM, PO horas IM, PO horas IM, IV 6-12 horas IM, IV
AntiH2
Cimetidina 5-10 mg/kg cada 6-8- 5-10 mg/kg cada 6-8 15-20 mg/kg cada 8 8-16 mg/kg cada 8 ho-
12 horas PO horas PO o 10 mg/kg horas PO ras IV, '
En casos severos cada IV infusi6én lenta 6.6 mg/kg cada 4-6
4 horas: horas IV
2.5 mg/kg cada 8 horas
PO (melanomas)
Famotidina 0.5-1 mg/kg cada 12- 0.23-0.35 mg/kg cada
24 horas PO, IV 8-12 horas IV
5 mg/kg cada 24 1.88-2.8 mg/kg cada
horas PO, IM, SC 8-12 horas PO
Nizatidina 3.3 mg/kg cada 8
horas PO
1 mg/kg cada 8 horas IV
Ranitidina 0.5-4 mg/kg PO cada

6.6 mg/kg cada 8

horas PO

0.5-1.5 mg/kg cada 8-

12 horas IV

* De preferencia no usar la via intravenosa, debido a los efectos colaterales de sedacién o excitacién (véase texto).
Realizado con informaci6n de Allen et al.; Adams®, Plumb’2 y Murray.*!
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de dosis establecidas para su uso en humanos o en perros
(Cuadros 3y 5) cuando le sea preciso estudiar los efectos
de algan antihistaminico para una enfermedad en la
que la histamina sea el agente etiol6gico

Bloqueadores H2

Laburimamiday la metiamida fueron los dos primeros
antagonistas H2 sintetizados. No se utilizan de forma
clinica debido a que la primera no se absorbe por via
oral y la segunda causa agranulocitosis.! Sin embargo,
dieron lugar a los antiH2, moléculas con éxito comercial
mundial. Tan sélo la cimetidina fue el medicamento
mas vendido en el mundo durante la mayor parte de la
década de los 80. En la actualidad existen cuatro
compuestos con pocos efectos indeseables y de gran
potencia: la cimetidina, la ranitidina, la famotidina y la
nizatidina. En la Figura 2 se presentan las estructuras
de estos compuestos. Se estima que la ranitidina es 4
veces més potente que la cimetidina* y lafamotidina es
de 10a 30 veces atin mas potente que dicho firmaco.**

La cimetidina, la ranitidina, la famotidina y la nizati-
dinallevan a cabo sus acciones farmacolégicas por medio
de un antagonismo competitivo con la histamina por
los receptores H2 localizados en las células parietales
del estémago, interfiriendo con la secrecién géstrica de
HCI.*5 También inhiben la cardioaceleracién, la relaja-
cién del masculo liso uterino enlaratay, conjuntamente
conlosreceptores H1, bloquean la vasodilatacién dela
cama capilar.!

Los antihistaminicos H2 no afectan en forma alguna
las funciones mediadas por receptores H1 y viceversa.
Adicionalmente se ha identificado que la cimetidina
aumenta los niveles de prolactina* y la ranitidina inhibe
laliberacién de vasopresina.

Clinicamente, la accién mas importante de los antiH2
es la inhibicién de la secrecién géstrica de HCIL
Mediante la administracién de estos compuestos se
pueden abatir, en mayor o menor medida, muchos
estimulos secretores (alimentos, histamina, insulina,
cafeina, pentagastrina), ya que la estimulacién H2
representa el paso final para que se lleve a cabo la
secrecién de HCl por las células parietales.

Resulta interesante saber que la cimetidina no afecta
ninguna otra funcién del estémago como vaciamiento,
secreci6én de factor intrinseco o tono.'? Para tal fin se
requiere la aplicacién de metoclopramida o cisaprida,
farmacos no relacionados con los antihistaminicos.””
Aunque laranitidina si tiene efectos a este nivel, el valor
clinico de dicha accién es minimo.!?

Farmacocinética

Los antiH2 se absorben eficientemente después de su
administracién oral, lograndose las mdximas concen-
traciones plasmaticas entre los 45 y 75 minutos.? Estos
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farmacos no se deben administrar por via oral junto con
antiicidos o promotores de la motilidad como la
metoclopramida; entre ellos debe haber por lo menos 2
a 3 horas de intervalo. La cimetidina inhibe al sistema
microsomal hepético y aumenta la permanencia de
algunos medicamentos como los bloqueadores 83 adre-
nérgicos, el metronidazoly la fenitoina, entre otros.'? Si
se administran junto con los alimentos se retarda la
absorcién de los antiH2 y se retrasa el inicio de su efecto.

Se distribuyen ampliamente en el organismo, llegana
cruzar barrera placentaria y se han detectado en leche
materna, pero no cruzan barrera hematoencefilica. Se
eliminan principalmente por orina, endonde se puede
recuperar hasta 75% de la dosis en 24 horas, sin
modificacién alguna.*® La vida media de la cimetidina
es de aproximadamente 2 horas, pero su efecto perma-
nece hasta por 8 horas. En el caballo se recomiendauna
concentracion terapéutica de 1 ug/mi.*°

La concentracién plasmatica de ranitidina (2.2 mg/
kg IV) en caballos fue de 5175 ng/ml y 37 ng/ml alos 5
minutos y 12 horas, respectivamente. El volumen de
distribucién en el estado estable (Vd_ ) fue 1.07 I/kg, el
tiempo medio de residencia (MRT) 113 minutos y la
depuracién (Cl;) 9.8 ml/min/kg. Aladministrar la misma
dosis PO, la biodisponibilidad (F) fue 27%, el tiempo
medio de absorcién (MAT) 58.9 minutos, la concen-
tracién maxima (C_, ) 237 ng/mly el tiempo al que se
present6la Cméx (T, ) 99.2 minutos.*

La cimetidina (3.3 mg/kg IV) en caballos se comporta
conun modelo de dos compartimentos, con vida media
de distribucién (t'2,) de 0.083 * 0.039 horas y de
eliminacién (t%4;) de 2.23 + 0.64 horas. La Cl, fue de
0.443 £0.160 V/hora/kgy el MRT 2.74 = 1.11 horas. El
Vvd_fue1.138 +0.2301/kgy el volumen de distribucién
central (Vd ) fue 0.276 + 0.102 I/kg. Por via oral (10 mg/
kg)la C_, fuede 1.81 + 0.82 ug/mly se presenté 1.4
horas posadmmlstracxon (T, ,,)- Laabsorcién fue variable
y lenta (0.296 + 0.183 horas), con MAT de 1.99 + 0.79
horas. Con base en una concentracién plasmaética de 1
ug/ml, se recomienda una dosis de 11 mg/kg/diaIVy 48
mg/kg/dia PO.*

TOXICIDAD

La toxicidad de los antiH2 es muy baja; con dosis
elevadasy de manera continua pueden llegar a aparecer
algunos signos menores como vémito, malestar epigas-
trico o diarrea. En otros casos es posible la aparicién de
signos de cefalea, constipacién y obviamente se puede
inducir dispepsia.?

La cimetidina es un antiandrogénico moderado; sin
embargo, estudios en ratas no han demostrado efectos
teratogénicos.’*? En ratas y perros que recibieron
cimetidina en grandes dosis durante periodosde 1 a3
meses, se presentaron reduccién en el tamaiio de los
testiculos, vesiculas seminales y préstata, atribuible al
aumento enla secrecién de prolactina, que a su vez abate



notablemente la esteroidogénesis gonadal,® aunque no
hubo efecto alguno sobre la fertilidad ni la capacidad
sexual de dichos animales.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Al evaluar los efectos de la ranitidina y la cimetidina
en humanos con epilepsia y bajo tratamiento con
fenitoina, se observé que la ranitidina no produjo
alteraciones en la concentracién plasmatica de la
fenitoina, mientras que la cimetidina la aumenté en
promedio 70% ocasionando intoxicacién por fenitoina,
lo que sugiere que laranitidina es un antiH2 seguro en
pacientes epilépticos.” Este dato podria seritil en perros
con ataques epilépticos controlados con fenitofna que
requieran la administracién de un antiH2. A partir de
estudios en ratas, se ha postulado que la cimetidina
disminuye el metabolismo del praziquantel y, por
consiguiente, incrementa su biodisponibilidad y los
niveles plasmaticos;* se desconoce el valor clinico de
estainteraccion.

La coadministracién de cimetidina y verapamilo en
perros disminuye la depuracién del tltimo (tanto en su
forma pura como en sus enantiémeros), se cree que la
cimetidina altera la disposicién del verapamilo al
disminuir la velocidad del flujo sanguineo hepatico y al
inhibir el metabolismo de primer paso,* con esta
interaccién es factible predecir una intoxicacién por
verapamilo en perros. Cuando se administré cimetidina
y diltiacem en perros, se observé alteracién en los
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos del
diltiacem, al inhibirse su metabolismo y depuracién.®
Se recomienda ajustar las dosis de verapamilo y de
diltiacem en perros que estén también bajo tratamiento
con cimetidina.

El tiempo de anestesia con xilacina y ketamina se
incrementd en pollos pero no en ratones, con la
administracién de conjunta de cimetidina,?” con este
mismo protocolo sise incrementé enratasy se observaron
efectos adversos como efusién pleural y edema alveolar
y pulmonar.®® Estos datos sugieren que el efecto de la
cimetidina sobre la anestesia xilacina-ketamina es
dependiente de la especie, por lo que serfa til hacer
ensayos en caballos, perros y gatos.

USOS

En perrosy gatos se han utilizado como medicamentos
esenciales en el tratamiento de tlceras géstricas y
sindrome dcido péptico.**®*5! Son de gran eficacia para
resolver la gastritis irritativa inducida por analgésicos

* Medicamento inhibidor de la secrecién 4cida del estéma-
go no relacionado con los antiH2.

** Medicamento protector de la mucosa gistrica no relacio-
nado con los antiH2.

no narcéticos,’*% aunque la cimetidina no puede evitar
la tlcera inducida por aspirina® o naproxeno® en
perros, para lo cual es mas eficaz el omeprazol.”® En
perros se han usado también en el tratamiento de reflujo
gastroesofagico® a fin de evitar lesiones a este nivel por
el pH 4cido del contenido géstrico, asi como en casos
de regurgitaciéon.®’ Se debe administrar también meto-
clopramida o cisaprida para aumentar el tono del
esfinter esofagico y promover el vaciamiento gastrico
con direccién distal.% En el tratamiento de gastrinomas
en el perro se deben utilizar las dosis més altas con el
intervalo més corto de administracién del antiH2.% Sin
embargo, es necesario llevar a cabo un buen diagnéstico
ya que diversas etiologias producen vémito y no todas
responden al tratamiento con antiH2, como los linfomas
gastrointestinales® o cuerpos extrafios.* La cimetidina
se ha utilizado sin éxito para lograr mejores imégenes
del estémago de perros sometidos a sintigrafia.”® En gatos
se usa cimetidina para el tratamiento paliativo de
mastocitomas.””? La cimetidina también se utiliza en
casos de intoxicacién por acetaminofeno en animales,’
ya que disminuye la formacién de metabolitos hepa-
totéxicos.

Se ha utilizado cimetidina en perros con deficiencia
exocrina pancreatica (esteatorrea, mala digestién y
pérdida de peso). Al aplicarla se eleva el pH del estémago
y se evitala destruccién del extracto pancredtico exégeno,
administrado conjuntamente con el alimento. Los
pacientes asi tratados recuperan peso ripidamentey se
evita la esteatorrea.*®” Sin embargo, estudios mds
recientes han demostrado que la inhibicién farmaco-
l6gica de la produccién de dcido géstrico mds el extracto
pancreéitico exégeno no mejoran la digestién de
lipidos.™

En caballos se ha estimado que la cimetidina y la
ranitidina son eficaces para reducir la secrecién de HC]
y han demostrado su utilidad clinica en el tratamiento
de dlceras géstricas en esta especie.*®’%7’ Sin embargo,
la magnitud del mejoramiento y la duracién del
tratamiento varfan de acuerdo alaregién del estémago
donde se localiza la lesién.” Contrario a lo anterior, se
hainformado quelaranitidina no fue significativamente
mas eficaz que el jarabe de maiz para acelerar la curacién
de tlceras gastricas inducidas con flunixina meglumina™
o por electrocauterio transendosc6pico.” Aun con la
administracién de ranitidina y sucralfato,” s6lo hubo
proteccién parcial contra la ulceracién inducida por
fenilbutazona.®

Al evaluar el efecto de la famotidina (0.5, 1 y 2 mg/kg)
y la ranitidina (4.4 y 6.6 mg/kg) sobre el pH gastrico en
caballos, no se observaron diferencias significativas para
cada una de las dosis de los dos antiH2. Sin embargo, a
las 6 horas posadministraci6n, la ranitidina incrementé
el pH por arriba de 6y lo hizo durante mas tiempo (166
+ 106 minutos) en comparacién con la famotidina (98
# 110 minutos).®'

La cimetidina es capaz de bloquear la activacién de
algunas células reguladoras de crecimiento tumoral que
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tienen receptores H2 y capacidad de respuesta a la
histamina, esto Gltimo explica el efecto benéfico de este
farmaco en laregresién de ciertos tumores humanos (por
ejemplo, melanomas malignos).®2 También en caballos
se ha usado la cimetidina para el control de la melano-
matosis multifocal progresiva. Existen informes exitosos
donde se utilizé a razén de 2.5 mg/kg PO cada 8 horas
durante 2 a 12 meses. Se observé disminucién en el
numero y en el tamaiio de los melanomas desde 50%
hasta el 90%.%*# Sin embargo, también hay estudios en
los que no se ha observado una respuesta positiva,®% o
bien se describe s6lo como moderada.?” Se hallegadoa
recomendar su uso Ginicamente en caballos jévenes con
tumores de reciente desarrollo o rdpido crecimiento,
mas no en caballos viejos con melanomas crénicos.%

Otro uso de la cimetidina es como profildctico para
minimizar la presentacién de lceras géstricas en potros
hospitalizados.®®

La cimetidina, ranitidina y famotidina han probado
tener un efecto benéfico en el tratamiento de tlceras
abomasales en bovinos. Al evaluar el efecto de la
ranitidina (6.6 mg/kg IM) sobre el pH del fluido
abomasal, se observé que de los 30 a 120 minutos
posadministracién se logra el efecto maximoy que son
necesarias administraciones frecuentes para lograr un
incremento sustancial del pH abomasal.®

La histamina produce respuestas de contraccién y
relajaci6n de los muisculos lisos muscular y longitudinal
del rumen, reticulo® y abomaso®! del bovino. Dichas
respuestas estdn moduladas por receptores H1 y H2ya
que fueron antagonizadas, de manera selectivay compe-
titiva, por la mepiramina (para rumen y reticulo) y la
pirilamina (para abomaso) en el caso de la contraccién,
y por lametiamida (para rumeny reticulo) y la cimetidina
(paraabomaso) en el caso de larelajacién.*®! Esto sugiere
que los antagonistas H2 pueden tener cierto valor
terapéutico en casos de anafilaxid y ciertas alteraciones
digestivas en los rumiantes.* Sin embargo, Eyre y Burka®
postularon quela activacién de los receptores H2 puede
ser benéfica en la modulacién de reacciones de hiper-
sensibilidad en bovinos y ovinos. Por lo tanto, el bloqueo
dereceptores H2 puede incrementar la accién depresora
de la anafilaxia.®® Sin embargo, recientemente se
descubrieron receptores H1y H2 en linfocitos periféricos
bovinos. Se observé que la histamina suprime la
mitogénesis de estas células y dicho efecto es parcialmente
reducido por la cimetidina, mas no por la difen-
hidramina, lo que sugiere que dicha accién esta mediada
por receptores H2.%* Esto Gltimo debe considerarse ya
que podria mantenerse la mitogénesis de esas células de
defensa mediante el uso de antiH2, sobre todo en
situaciones en las que se requiera una actividad inmune
integra. ‘

Lacimetidinay la ranitidina inhiben la formacién de
edema en corazén de cerdo, inducido por la adminis-
tracién de histamina, lo que sugiere que este efecto esta
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mediado por receptores H2.% Sin embargo, laranitidina
no inhibié la colonizacién de la mucosa gastrica por
Helicobacter pylori,® microorganismo asociado a tilceras
gastricas. Por tal motivo, aunque el mecanismo benéfico
delosantiH2 para lograr mejoria sobre tilceras gastricas
es mediante la elevacién del pH géstrico, este efectono
es relevante para dicho microorganismo.

Dosis

Algunas dosis se sefialan en el Cuadro 6, pero atin no
se tienen dosis de todos los antiH2 para todas las especies
y en todas las indicaciones, de tal suerte que el veterinario
tendré que partir de dosis establecidas para su uso en
humanos o en perros.

Inhibidores de Ia liberacion de histamina

Los agentes representativos de este grupo farmaco-
légico son el cromoglicato sédico, el ketotifeno y el
nemocodrilo. Es poco lo que se ha escrito sobre estos
farmacos en medicina veterinaria y algunas de las
referencias que existen son en bovinos y en caballos. En
los primeros, el cromoglicato sédico fue parcialmente
eficaz para inhibir la reaccién de Schultz-Dale en lavena
pulmonar de bovinos y completamente ineficaz para
protegerlos en casos de anafilaxia sistémica aguda.!’”
Mientras que en caballos, el cromoglicato sédico fue
eficaz en el tratamiento de la enfermedad de vias aéreas
reducidas (small airway disease) en caballos jévenes de
carreras;” sin embargo, fue ineficaz para mejorar los
signos del sindrome idiopatico de sacudida de cabeza
(idiopathic headshaker syndrome).*°

Conclusiones

Los antihistaminicos son medicamentos de gran
utilidad para reducir el “malestar” que inducen diversas
enfermedades en el hombre. En veterinaria, el concepto
de bienestar animal es atin materia de investigacién y es
todavia subjetivo determinar el malestar de un animal;
por lo tanto, es dificil cuantificar el valor de los
antihistaminicos. Sin embargo, es evidente que estos
farmacos estan logrando una ubicacién maés claraenla
medicina veterinaria en relacién directa en lo que se
logra un entendimiento més profundo de las enfer-
medades. El sélo hecho de que mejoren la tasa de
recuperacién en enfermedades respiratorias??? los hace
una opcién atractiva para una de las enfermedades de
mayor impacto econémico en veterinaria. Empero, antes
de iniciar su uso con entusiasmo, se requiere completar
sus datos farmacocinéticos, de dosificacién y residua-
lidad, a fin de dar uso racional a estos medicamentos
tan ajenos al médico, pero tan cotidianamente utilizados.
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