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ANTIHISTAMINICOS

La histamina es una amina endogena presente en todos los tejidos del cuerpo. Se forma a partir
de la descarboxilacion del aminoacido L-histidina, principalmente por la enzima L-histidina
descarboxilasa; esta sustancia se almacena en mastocitos del tejido conectivo, basofilos de la
sangre y en el sistema nervioso central, donde su liberacion puede ser fisiologica, como en la
secrecion del jugo gastrico, o patoldgica, como ocurre en procesos inflamatorios y reacciones
alérgicas, donde actia junto a otros mediadores. La histamina se metaboliza por varias vias:
desaminacién mediante la histaminasa, metilacion por la enzima imidazol N-metiltransferasa y,

en menor medida, por acetilacion, especialmente por accién de bacterias como Escherichia coli.

Sus efectos biologicos se producen a través de cuatro tipos de receptores especificos
acoplados a proteinas G: Hy, H,, H3 y H4. Cada uno tiene una distribucion y funcion distintas.
Los receptores H; se encuentran en el musculo liso, vasos sanguineos, bronquios, tracto
gastrointestinal y SNC, y se relacionan principalmente con las respuestas alérgicas. Los H;
estan presentes en las células parietales gastricas, el corazén y ciertas células inmunes,
participando en la estimulacion de la secrecion de acido gastrico. Los Hs se localizan en 6rganos
como el pulmoén, estomago, intestino y SNC, y se vinculan con la modulacién de la
neurotransmision. Finalmente, los H, se expresan en la médula 6sea, células hematopoyéticas
y en menor grado en el aparato digestivo, teniendo un papel importante en las respuestas

inmunitarias.

Los antihistaminicos se clasifican, segin su mecanismo de accién, en dos grandes grupos: los
antagonistas de los receptores histaminicos (H;, Hz, Hs y H,) y los inhibidores de la liberacion
de histamina; dentro de los antagonistas H;, se distinguen dos generaciones: los de primera
generacion , también llamados clasicos o sedantes, y los de segunda generacion , conocidos
como no sedantes. Los antihistaminicos de primera generacion pueden atravesar la barrera
hematoencefilica , por lo que provocan efectos secundarios como sedacién, somnolencia y
efectos anticolinérgicos; en algunos casos, especialmente en nifhos o dosis altas, pueden causar
efectos estimulantes sobre el sistema nervioso, como inquietud o insomnio, ademas, poseen

propiedades antieméticas, antivértigo y antimareo , y tienden a aumentar el apetito; a dosis
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elevadas, algunos también tienen efectos anestésicos locales , utiles en afecciones cutaneas
como urticaria o picazon. En cambio, los antihistaminicos de segunda generacion tienen mayor
afinidad por el receptor H; , pero no atraviesan la barrera hematoencefilica , por lo que no
causan sedacion ni efectos anticolinérgicos significativos, por lo general, se administran por via
oral y tienen una vida media larga, permitiendo una dosificacion de una o dos veces al dia; sin
embargo, no poseen efecto antivértigo ni antimareo, y no estan disponibles en forma

inyectable, por lo que se utilizan principalmente como tratamiento de mantenimiento.

Los antagonistas H; actian desplazando de manera competitiva y reversible a la histamina de
sus receptores. Aunque su accion principal es sobre los receptores H;, muchos también
afectan a otros receptores como los muscarinicos y serotoninérgicos, lo cual explica la variedad
de efectos secundarios; farmacologicamente, inhibe la vasodilatacion, el broncoespasmo, el
prurito y el aumento de la permeabilidad capilar inducidos por la histamina durante las

reacciones alérgicas.

Algunas caracteristicas de los antihistaminicos de primera generacion (como
dexclorfeniramina, difenhidramina y meclozina) son sedantes, atraviesan la barrera
hematoencefilica y suelen tener efectos anticolinérgicos (como secuencia de boca o
somnolencia), algunos, como el dimetindeno, son utiles por via topica para el prurito, y otros
como el dimenhidrinato se usan contra el mareo; sin embargo, pueden causar efectos adversos
como eccema de contacto o depresion del sistema nervioso central. En los de segunda
generacion (cetirizina, loratadina, fexofenadina, etc.) son mas selectivos por el receptor Hy, no
causan sedacion ni atraviesan la barrera hematoencefilica, tienen menos efectos adversos y se
prefieren tratamientos prolongados y también se menciona que la terfenadina fue retirada por
toxicidad cardiaca. En cuanto a la farmacocinética, la mayoria se administra por via oral, donde
los de primera generacion tienen baja biodisponibilidad y se metabolizan en el higado; los de
segunda se absorben bien, se unen a proteinas plasmaticas y algunos se eliminan sin cambios
por orina o heces, muchos se metabolizan por el sistema del citocromo P450 , salvo

excepciones como la fexofenadina y bilastina.
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En cuanto a los efectos adversos los antihistaminicos de primera generacion suelen causar
somnolencia, vértigo, sequedad de mucosas, retencion urinaria y trastornos digestivos; ademas,
pueden generar efectos adversos graves si se combinan con otros depresores del sistema
nervioso. Su uso tépico puede provocar reacciones alérgicas locales, por lo que se prefiere la
via oral. Y los de segunda generacion son mas seguros: no atraviesan la barrera
hematoencefilica, por lo que rara vez causan somnolencia o efectos anticolinérgicos. Sin
embargo, en dosis altas o en personas con enfermedades hepaticas o renales, puede requerir
ajuste de dosis; y también pueden tener interacciones con ciertos medicamentos y alimentos

que alteran su absorcion.

Los antihistaminicos tienen multiples aplicaciones terapéuticas, principalmente en el
tratamiento de procesos alérgicos exudativos, como rinitis, conjuntivitis, urticaria y dermatitis,
su accion es paliativa, aliviando sintomas como picazon y estornudos, sin modificar la reaccion
inmunolodgica subyacente, también se emplean en el manejo de reacciones anafilacticas, en
combinacion con adrenalina y corticoides, segun la gravedad de la reaccion. En el ambito no
alérgico, se utilizan en el tratamiento de la cinetosis, vértigo y vomitos; donde algunos
antihistaminicos, como la ciproheptadina, pueden aumentar el apetito y se han usado para
tratar la anorexia en ninos, ademas, tienen propiedades ansioliticas y sedantes, lo que permite
su uso como hipnadticos, y por su puesto los efectos secundarios mas comunes incluyen

sedacion y somnolencia, especialmente en adultos mayores.

En cuanto a los antagonistas de los receptores histaminicos, se destacan farmacos como la
famotidina y cimetidina, que inhiben la produccion acida gastrica y son eficaces en el
tratamiento de Ulceras y la hemorragia digestiva. A pesar de ser desplazados por los inhibidores
de la bomba de protones, la famotidina sigue siendo util en la profilaxis de ulceras gastricas

inducidas por AINEs.

También existen farmacos que bloquean los receptores de serotonina, como los antagonistas
5-HT3, utilizados en la prevencion de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y
radioterapia. Estos medicamentos son generalmente bien tolerados, aunque pueden causar

efectos secundarios como dolor de cabeza y estreiimiento. En cuanto a los antipsicoticos
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atipicos, que son antagonistas de receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos, se usan
principalmente en el tratamiento de la esquizofrenia, destacandose la clozapina y la olanzapina.
Y finalmente, los antiserotoninérgicos como la ciproheptadina y el pizotifeno tienen

propiedades antihistaminicas y se utilizan en el tratamiento de diversas afecciones, incluyendo

trastornos de la serotonina.
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