SUDS

Mi Universidad

Antihistaminicos

Jonathan Omar Galdamez Altamirano

Parcial Il

Terapéutica Farmacoldgica

Dr. Adolfo Bryan Medellin Guillén
Medicina Humana

Cuarto Semestre

Comitan de Dominguez, Chiapas a 5 de abril de 2025



Introduccion a la Histamina y su Papel Fisiologico

La histamina es una amina biogena esencial que se distribuye ampliamente en los tejidos
humanos. Se sintetiza mediante la descarboxilacion del aminoacido L-histidina, catalizada
por la enzima L-histidina descarboxilasa. La histamina se almacena principalmente en los
mastocitos del tejido conectivo, en los basofilos sanguineos y en el sistema nervioso
central (SNC). Su liberacién juega un papel fundamental en diversos procesos fisiologicos y
patoldgicos. Fisiolégicamente, la histamina participa en la secrecion del jugo gastrico,
mientras que patologicamente, esta involucrada en las respuestas alérgicas e inflamatorias,
donde actila como uno de los mediadores primarios de la inflamacién.

Los efectos de la histamina son mediados por su interaccién con cuatro tipos de
receptores denominados HI, H2, H3, y H4, acoplados a proteinas G, cada uno de los
cuales esta presente en diferentes tejidos y organos, y mediando diversas funciones
biologicas. Los receptores HI, presentes en células del sistema nervioso, tejido epitelial,
musculatura lisa vascular y bronquial, son los mas relevantes en las respuestas alérgicas.

Clasificacion de los Antihistaminicos

Los antihistaminicos son medicamentos que inhiben los efectos de la histamina mediante la
interferencia con sus receptores especificos. Se pueden clasificar segiin su mecanismo de
accion en:

I. Antagonistas de los receptores HI (Antihistaminicos clasicos y no sedantes)
2. Inhibidores de la liberacion de histamina

Antagonistas de los Receptores HI

Los antagonistas de los receptores H| son los mas comunmente utilizados para tratar los
sintomas de las alergias. Estos medicamentos se dividen en dos grandes categorias: los
antihistaminicos de primera generacion y los de segunda generacion.

Antihistaminicos de Primera Generacion: Estos medicamentos fueron los primeros
en desarrollarse y se caracterizan por cruzar la barrera hematoencefalica, lo que causa
efectos sedantes y somnolencia, limitando su uso a corto plazo. Son eficaces, pero a
menudo tienen efectos adversos no deseados, como sequedad en la boca y trastornos
gastrointestinales, debido a su accion anticolinérgica. Los ejemplos mas conocidos incluyen
la difenhidramina y el dimetindeno. A pesar de sus efectos secundarios, los
antihistaminicos de primera generacién pueden ser Utiles para tratamientos que requieran
sedacion, como en el tratamiento de la rinitis alérgica y la urticaria, e incluso en el manejo
de la cinetosis.

Antihistaminicos de Segunda Generacion: La segunda generacion de antihistaminicos
fue desarrollada para minimizar los efectos sedantes, lo que permitié su uso en
tratamientos mas prolongados. Estos medicamentos tienen una mayor afinidad por los
receptores H| periféricos, lo que les permite bloquear los efectos de la histamina sin



atravesar la barrera hematoencefalica de manera significativa. Ejemplos representativos
son la cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina y levocetirizina. Los
antihistaminicos de segunda generacion son mas selectivos, presentan menor toxicidad y
tienen un perfil de seguridad superior, por lo que son preferidos en el tratamiento a largo
plazo de rinitis alérgica y otras condiciones relacionadas con la histamina.

Mecanismo de Accion: Los antihistaminicos HI acttan bloqueando los receptores HI
de la histamina en diversos tejidos, lo que impide la vasodilatacion, el aumento de la
permeabilidad capilar, la broncoconstriccion, y la liberacion de otros mediadores
inflamatorios como el 6xido nitrico y las citoquinas. Este bloqueo reduce los sintomas de
las reacciones alérgicas como la rinitis, conjuntivitis, y urticaria.

Farmacos Antihistaminicos

Los antihistaminicos son una clase de farmacos utilizados para bloquear los efectos de la
histamina en los receptores especificos, especialmente en situaciones alérgicas o
inflamatorias. A continuacion, se puntualizan algunos farmacos antihistaminicos
representativos, tanto de primera como de segunda generacion, y se proporcionan
detalles adicionales sobre su farmacologia, mecanismos de accion, y efectos adversos.

|. Difenhidramina (Primera Generacion)

e Mecanismo de accion: La difenhidramina es un antagonista competitivo de los
receptores H; de histamina. Ademas de bloquear la histamina, tiene una afinidad
significativa por los receptores muscarinicos, lo que le otorga propiedades
anticolinérgicas.

e Indicaciones: Se utiliza como antihistaminico sedante, para el tratamiento de
alergias estacionales, rinitis alérgica, y urticaria. También se emplea como hipnético
en el manejo de insomnio debido a sus efectos sedantes.

e Farmacocinética: Se absorbe bien por via oral, con una biodisponibilidad del 40-
60%. La duracion de accion varia entre 4 a 6 horas. Se metaboliza en el higado y se
excreta por orina.

o Efectos adversos: Debido a su potente accion anticolinérgica, puede causar
efectos secundarios como boca seca, somnolencia, vision borrosa, y dificultad para
orinar. En dosis altas, puede inducir excitacion en lugar de sedacion, especialmente
en ninos.

2. Cetirizina (Segunda Generacion)

e Mecanismo de accion: La cetirizina es un antagonista selectivo de los receptores
H; de histamina, con una afinidad mucho mayor por estos receptores en
comparacion con los antihistaminicos de primera generacion. Ademas, su accion es
menos sedante porque no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica.

e Indicaciones: Se utiliza para tratar la rinitis alérgica, la urticaria, y otras afecciones
alérgicas. También se puede emplear en la profilaxis de reacciones alérgicas y en
algunas enfermedades respiratorias.



Farmacocinética: La cetirizina se absorbe bien por via oral y alcanza su
concentracion maxima en plasma en aproximadamente | hora. Su vida media es
mas prolongada que la de los antihistaminicos de primera generacion, lo que
permite administraciones diarias. Se elimina principalmente por orina.

Efectos adversos: Aunque generalmente es bien tolerada, en algunas personas
puede provocar somnolencia, aunque con menor frecuencia que los
antihistaminicos de primera generacion. Otros efectos incluyen dolor de cabeza y
sequedad en la boca.

3. Loratadina (Segunda Generacion)

Mecanismo de accion: La loratadina es un antagonista de los receptores H; con
alta selectividad, lo que minimiza los efectos sedantes y anticolinérgicos. Tiene una
mayor afinidad por los receptores H; en comparacion con los receptores
muscarinicos y adrenérgicos.

Indicaciones: Se utiliza para tratar sintomas de rinitis alérgica, conjuntivitis
alérgica y urticaria. Es particularmente util en el tratamiento de la rinitis estacional
y las reacciones alérgicas a medicamentos.

Farmacocinética: Se absorbe rapidamente por via oral y alcanza concentraciones
plasmaticas maximas en |-2 horas. La loratadina tiene una vida media larga, por lo
que puede administrarse una vez al dia.

Efectos adversos: La loratadina es generalmente bien tolerada, con efectos
secundarios minimos. Sin embargo, en algunas personas puede causar somnolencia
y dolor de cabeza.

4. Fexofenadina (Segunda Generacion)

Mecanismo de accion: La fexofenadina es un antihistaminico de segunda
generacion que actua bloqueando selectivamente los receptores H;. A diferencia
de los antihistaminicos de primera generacion, no cruza la barrera
hematoencefilica, lo que reduce el riesgo de somnolencia.

Indicaciones: Se utiliza principalmente en el tratamiento de la rinitis alérgica y la
urticaria crénica idiopatica.

Farmacocinética: Su absorcion es buena, pero su biodisponibilidad oral es
afectada por alimentos ricos en grasas. Su vida media es de |14 horas, lo que
permite su administracion una vez al dia.

Efectos adversos: Los efectos secundarios son generalmente raros y leves, pero
pueden incluir dolor de cabeza, somnolencia y mareos.

5. Desloratadina (Segunda Generacion)



e Mecanismo de accion: La desloratadina es un metabolito activo de la loratadina,
con una afinidad adn mayor por los receptores H;. Al igual que la loratadina, no
atraviesa la barrera hematoencefilica, por lo que tiene un bajo potencial sedante.

e Indicaciones: Se utiliza para tratar la rinitis alérgica y la urticaria cronica. Es eficaz
en el tratamiento de la rinitis alérgica estacional y perenne.

o Farmacocinética: La desloratadina se absorbe bien, alcanzando sus
concentraciones maximas en plasma entre 3 y 4 horas después de la
administracion. Tiene una vida media de 27 horas, lo que permite la administracion
diaria.

o Efectos adversos: Los efectos adversos son raros, pero pueden incluir dolor de
cabeza, fatiga y sequedad en la boca.

Consideraciones Generales sobre los Antihistaminicos

o Diferencias entre generaciones: La principal distincion entre los
antihistaminicos de primera y segunda generacién radica en su capacidad para
atravesar la barrera hematoencefalica. Los de primera generacion, como la
difenhidramina, tienden a producir somnolencia y efectos anticolinérgicos, mientras
que los de segunda generacion, como la cetirizina, loratadina y desloratadina,
tienen una mayor selectividad por los receptores H; y producen menos sedacion.

o Eficacia y seguridad: Los antihistaminicos de segunda generacién son preferidos
para el tratamiento prolongado de enfermedades alérgicas debido a su mayor
seguridad y menor riesgo de efectos secundarios. Sin embargo, en situaciones de
urgencia o para el tratamiento de sintomas agudos, los antihistaminicos de primera
generacion pueden ser mas efectivos debido a su mayor rapidez de accion y
efectos sedantes.

e Interacciones: Los antihistaminicos de primera generacion tienen un mayor
riesgo de interaccién con otros farmacos depresores del sistema nervioso central,
como el alcohol y los sedantes. Por el contrario, los antihistaminicos de segunda
generacion tienen menos interacciones debido a su menor penetracion en el SNC.

Inhibidores de la Liberacion de Histamina

Estos medicamentos funcionan estabilizando las membranas de los mastocitos y basofilos,
impidiendo que liberen histamina y otros mediadores inflamatorios. El cromoglicato
disodico y el nedocromilo son ejemplos de este grupo, utilizados principalmente en la
prevencion de las reacciones alérgicas. Estos farmacos no tienen actividad antihistaminica
directa, sino que previenen la liberacion de histamina al inhibir la degranulacion de los
mastocitos sensibilizados. Se emplean con frecuencia en el tratamiento de la conjuntivitis
alérgica, aunque su accidn es preventiva y no terapéutica inmediata.

Farmacocinética y Metabolismo
La farmacocinética de los antihistaminicos varia segun su clase. Los antihistaminicos de

primera generacion son bien absorbidos por via oral, pero su biodisponibilidad puede ser
reducida por el efecto de primer paso hepatico. Su accion tiene una duracién de entre 4y



6 horas. Los medicamentos de segunda generacion tienen una mayor liposolubilidad, lo
que facilita su absorcion y les permite alcanzar concentraciones efectivas mas rapidamente,
a menudo en menos de 3 horas. En su mayoria, se metabolizan en el higado a través del
sistema del citocromo P450 y se excretan en la orina (aunque algunos se excretan por las
heces).

Efectos Adversos

Los antihistaminicos de primera generacion pueden causar somnolencia, fatiga, mareos,
y sequedad de boca debido a su accién anticolinérgica. A altas dosis, pueden generar
efectos mas graves, como la depresion del sistema nervioso central (SNC). Los
antihistaminicos de segunda generacién son mas seguros, con menor capacidad para
cruzar la barrera hematoencefilica y causar sedacion. Sin embargo, en algunos casos,
como con la cetirizina, se han reportado efectos secundarios como somnolencia leve.

Aplicaciones Terapéuticas

Los antihistaminicos se emplean principalmente para tratar reacciones alérgicas, como la
rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, urticaria y picaduras de insectos. También se utilizan
en el tratamiento de la cinetosis y como coadyuvantes en el tratamiento de reacciones
anafilacticas, en combinacion con adrenalina y corticoides. En el tratamiento de la urticaria
croénica idiopatica, pueden ser eficaces, aunque a menudo se requiere la combinacion con
otros farmacos como la cimetidina. En enfermedades alérgicas mas complejas, como el
asma, los antihistaminicos tienen un papel limitado debido a que otros mediadores como
los leucotrienos y las citoquinas también participan en la patogénesis.

Interacciones Farmacologicas

Los antihistaminicos pueden interaccionar con otros firmacos, especialmente con aquellos
que deprimen el sistema nervioso central, como los barbituricos, los sedantes, y el
alcohol. Las fenotiazinas, en particular, pueden potenciar los efectos de otros
medicamentos depresores, lo que aumenta el riesgo de hipotension, hipotermia, y
depresion respiratoria. Ademas, algunos antihistaminicos de segunda generacién pueden
tener interacciones con medicamentos que alteran el metabolismo hepatico, como los
inhibidores del citocromo P450.
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