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Los antihistaminicos son farmacos que antagonizan los efectos de la histamina, una amina biogénica
involucrada en diversas respuestas fisiologicas y patoldgicas, especialmente en reacciones alérgicas
e inflamatorias. Se clasifican principalmente segun el tipo de receptor de histamina que bloquean:

I. Antihistaminicos HI: Utilizados principalmente en el tratamiento de condiciones
alérgicas como rinitis, urticaria y conjuntivitis.

2. Antihistaminicos H2: Empleados en el manejo de trastornos relacionados con la
secrecion gastrica, como Ulceras pépticas y enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Antihistaminicos H |
Clasificacion:

e Primera generacién: Estos firmacos atraviesan la barrera hematoencefalica, lo que
puede provocar sedacion significativa. Ejemplos incluyen:
o Difenhidramina
o Clorfeniramina
o Prometazina
o Hidroxizina
o Meclizina
¢ Segunda generacion: Caracterizados por una menor penetracién en el sistema nervioso
central, reduciendo asi la sedacién. Ejemplos son:
o Loratadina
o Cetirizina
o Fexofenadina
o Levocetirizina
o Desloratadina

Farmacocinética:

e Absorcion: Los antihistaminicos HI se absorben bien por via oral. Los de primera
generacién inician su accion entre 15 y 30 minutos, alcanzando el efecto maximo en | a 2
horas, con una duracién de 4 a 6 horas. Algunos, como la clorfeniramina, pueden tener
una vida media plasmatica de hasta 24 horas. Los de segunda generacién, como la
loratadina y la cetirizina, tienen una vida media mas prolongada, permitiendo una
administracion una vez al dia.

e Distribucion: Los de primera generacion se distribuyen ampliamente en el organismo y
atraviesan la barrera hematoencefilica, lo que contribuye a sus efectos sedantes. En
contraste, los de segunda generacion tienen una distribucién mas limitada en el sistema
nervioso central debido a su menor lipofilia y a ser sustratos de la glicoproteina P, lo que
limita su paso al cerebro.

¢ Metabolismo y excreciéon: Muchos antihistaminicos Hl se metabolizan en el higado,
principalmente por el sistema enzimatico del citocromo P450. Por ejemplo, la loratadina
se convierte en su metabolito activo, la desloratadina. La excrecién se realiza
predominantemente por via renal; sin embargo, algunos farmacos y sus metabolitos
también se eliminan por las heces.

Farmacodinamia:
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Los antihistaminicos H| actian como antagonistas competitivos y reversibles de los receptores H|
de la histamina, ubicados en el musculo liso, endotelio y sistema nervioso central. Al bloquear
estos receptores, inhiben los efectos de la histamina, como la vasodilataciéon, el aumento de la
permeabilidad vascular y la contraccion del musculo liso bronquial, lo que resulta en la mitigacién
de sintomas alérgicos como prurito, edema y congestion nasal.

Efectos adversos:

¢ Primera generacion:
o Sedaciéon y somnolencia debido a su accién en el sistema nervioso central.
o Efectos anticolinérgicos como sequedad bucal, vision borrosa, retencion urinaria y
estrefimiento.
o Mareos y descoordinacion motora.
¢ Segunda generacion:
o Generalmente mejor tolerados, con menor incidencia de sedacion y efectos
anticolinérgicos. Sin embargo, en dosis elevadas, algunos pacientes pueden
experimentar cefalea, somnolencia o fatiga.

Interacciones y contraindicaciones:

Los antihistaminicos HI de primera generacion pueden potenciar los efectos sedantes de otros
depresores del sistema nervioso central, como el alcohol, benzodiacepinas y opioides. Ademas,
debido a sus propiedades anticolinérgicas, deben usarse con precaucion en pacientes con glaucoma
de angulo cerrado, hiperplasia prostatica benigna, obstruccion gastrointestinal o urinaria.

En cuanto a los de segunda generacion, aunque tienen menos interacciones, es importante
considerar que algunos, como la loratadina, se metabolizan por el citocromo P450, por lo que
pueden interactuar con farmacos que inhiben o inducen estas enzimas, alterando sus
concentraciones plasmaticas.

Antihistaminicos H2
Caracteristicas y usos clinicos:

Los antagonistas de los receptores H2 de la histamina reducen la secrecién de acido gastrico al
bloquear competitivamente estos receptores en las células parietales del estomago. Se utilizan en
el tratamiento de condiciones como:

¢ Enfermedad ulcerosa péptica:
o Favorecen la cicatrizacion de Ulceras gastricas y duodenales al disminuir la
produccion de acido.
¢ Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE):
o Alivian sintomas como la pirosis al reducir la acidez gastrica.
¢ Sindrome de Zollinger-Ellison:
o Manejo de hipersecrecion acida debido a gastrinomas.

Ejemplos de antihistaminicos H2:

e Cimetidina
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¢ Ranitidina (retirada del mercado en muchos paises debido a preocupaciones sobre
impurezas carcinogénicas)

e Famotidina

e Nizatidina

Farmacocinética:

e Absorcion: Se absorben bien por via oral, alcanzando concentraciones plasmaticas
maximas entre | y 3 horas después de la administracion. La biodisponibilidad de la
nizatidina es cercana al 100% debido a su escaso metabolismo hepatico.

e Distribucion: Se distribuyen ampliamente en los tejidos corporales. La cimetidina, por
ejemplo, tiene un volumen de distribucion de 0.8 L/kg en adultos.

e Metabolismo: Varia segin el farmaco; la cimetidina se metaboliza parcialmente en el
higado, produciendo metabolitos como el sulféxido de cimetidina.

¢ Eliminaciéon: Se excretan principalmente por via renal. La vida media de eliminacion
oscila entre | y 4 horas, dependiendo del agente especifico.

Farmacodinamia:

Actian como antagonistas competitivos y reversibles de los receptores H2 de la histamina en las
células parietales gastricas, inhibiendo la secrecién basal y estimulada de acido gastrico. Esto
resulta en una disminucién de la acidez gastrica y un alivio de los sintomas asociados a condiciones
hipersecretoras.

Efectos adversos:

¢ Generales:
Diarrea
Cefalea
Mialgia
o Estrenimiento
¢ Sistema nervioso central (mas comin en ancianos o con administracién intravenosa):
o Confusion
o Agitacion
o Alucinaciones
e Endocrinos (principalmente con cimetidina):
o Ginecomastia
o Galactorrea
o Impotencia

o O O

Interacciones:
La cimetidina inhibe las enzimas del citocromo P450, lo que puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de farmacos como warfarina, fenitoina y teofilina. Otros antagonistas H2, como

famotidina y nizatidina, tienen menos interacciones de este tipo.

Contraindicaciones y precauciones:
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e Uso cauteloso en pacientes con insuficiencia renal o hepatica; puede ser necesario ajustar
la dosis.

e Evitar el uso concomitante de cimetidina con firmacos que tienen un estrecho margen
terapéutico debido a potenciales interacciones.

e La ranitidina ha sido retirada del mercado en varios paises debido a la presencia de N-
nitrosodimetilamina (NDMA), una impureza potencialmente carcinogénica.

Los receptores de histamina H3 y H4 son subtipos mas recientemente identificados que
desempenan roles especificos en el sistema nervioso y en el sistema inmunoldgico,
respectivamente. A continuacion, se detallan sus caracteristicas, funciones y el estado actual de los
farmacos dirigidos a estos receptores.

Receptor de Histamina H3
Caracteristicas y Distribucion:

El receptor H3 es una proteina de membrana perteneciente a la familia de receptores acoplados a
proteina G (GPCR). Se expresa predominantemente en el sistema nervioso central (SNC) vy, en
menor medida, en el sistema nervioso periférico.

Funciones:

Actla principalmente como autorreceptor en las neuronas histaminérgicas presinapticas,
regulando la liberacion y sintesis de histamina mediante un mecanismo de retroalimentacion
negativa. Ademas, funciona como heterorreceptor, modulando la liberacién de otros
neurotransmisores como dopamina, GABA, acetilcolina, noradrenalina y serotonina.

Farmacologia:

Los antagonistas del receptor H3 estan siendo investigados por su potencial en el tratamiento de
trastornos neurologicos y neurodegenerativos, incluyendo la enfermedad de Alzheimer y la
narcolepsia. Al bloquear el receptor H3, se incrementa la liberacion de histamina y otros
neurotransmisores, lo que podria mejorar la vigilia y la funcion cognitiva. Ejemplos de antagonistas
H3 incluyen:

o Pitolisant
e Ciproxifan
¢ Clobenpropit
Estos compuestos han mostrado efectos estimulantes y nootrépicos en estudios preclinicos.
Receptor de Histamina H4
Caracteristicas y Distribucion:
El receptor H4 también es un GPCR y comparte similitudes estructurales con el receptor H3. Se

expresa principalmente en células del sistema hematopoyético e inmunitario, como médula ésea y
globulos blancos.
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Funciones:

Esta implicado en la regulacion de la respuesta inmunitaria, participando en el reclutamiento y
activacion de células inmunes como eosindfilos, linfocitos T y mastocitos hacia sitios de
inflamacion o reacciones alérgicas.

Farmacologia:

Los antagonistas del receptor H4 estan siendo explorados por su potencial terapéutico en
enfermedades alérgicas e inflamatorias. Al inhibir este receptor, se podria reducir la migracién y
activacion de células inmunes en sitios inflamados, disminuyendo asi la respuesta inflamatoria.
Ejemplos de antagonistas H4 en investigacion incluyen:

e JNJ 7777120
e  VUF-6002
o ZPL389

Estos compuestos han demostrado efectos antiinflamatorios en modelos preclinicos.
Estado Actual:
Aunque la investigacion sobre los receptores H3 y H4 ha avanzado, alin no existen en el mercado

farmacos ampliamente aprobados que los antagonicen especificamente. Sin embargo, los estudios
contintan para determinar su eficacia y seguridad en diversas condiciones clinicas.
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