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2.-~ 

El hablar de terapia antihistam1nica &s referirse • un 

¡ran numero de fármacos que pueden utitiz•rse en el 

tratamiento de la síntomatologla de las palolo1tas donde la 

histamina •• el c:o11ponente principal de las manftestac.!ones 

clínicas. Estos fArmacos los podemos agrupar en cuatro tlpúS 

que son1 los antagonistas Ht y H2, los inhibidores de la 

liberación de histamina, los antagonistas fisiológicos a~ la 

histamine y los inhibí dores de la re~puesta inmune 

Ccorticoesteroides) 

La revisión incluye informacion de aspectos generales de 

la histamina para entender su participación en diverso& 

procesos patoJ6gicos. De lo• cuatro c~upoa de fá1macos 

uti 11.~ados en la terapia antihi:tam1nica se mencionan l<:is 

aspectos farmacoló¡icos generales para a&l i 1 IE'ga.r a.1 

mecanlsmo d~ accion celular de c&dó uno de ellos. 

Con ta infor:naciOn recopl lada y a.ne! izad-" se muestra en 

un esquema una integraci6n de los p1·0':''-..-SOS fisiclógico: 

donde ta histamina particip&, asl como las tun~1one• 

inmunologicas indirectas que la involucran y el mecanismo de 

aoci6n de los f.1r•aco• tanto en proce•o• fisiolo¡teos o 

patologlcos. 
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3. OBJETIVO 

Revisar :a bibl logra! ia actua 1 izada de los posib\.es 

mecanismo• celulares propuestos para los fArmacos utilizados 

en la terapia antlhistaminica. 
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•• l!ITBQQUCC!ON 

Dentro del ca•po de la inveati1aci6n fsraacol6gica, el 

conocer tos mecanismos de acción de los farmacos nos lleva a 

una deci&iOn r.idecuada en la apl ica.ci6n de los mismos y un 

c'!rrecto manejo en la& diferentes patoto11aa para la& que 

son empleados. 

En muchas enfermedaaes la histamina part:cipa como 

componente principal de· las manifestaciones cllnicas y 

existen varias alternativas farmacolOglcas para &U 

trataw.lento. Es una sustancia ampliamente dlEtribuida en el 

cuerpo y con un gran numero de funciones, algunas sin 

1 legar a dilucidarse. Por todo to anterior y por la aran 

importancia que tiene la terapia antihistamtnlca en el campo 

de la medicina y la farmacologla, en el presente trabajo •• 

muestran atcunos conceptos gen•rates recientes sobre l• 

histamina y de lo& f~rmacos indicados para antagon1zar su& 

efecto&. Se describen los mecanismos de acción; para a•i 

poder elegir. elf ~rmaco mas adecuado,evitando de esta m~n•r• 

los efectos colaterales de •stos en su aplicación clini~a. 
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S. ASPE<;TDS GENERALES DE L6 HISTAn.J.JfA 

5.1 HISTORIA. 

Oeade que la histamina f1.1e sintetj.zada por Yin Dau& y 

Vogt en 1907, se abrió un ampllo campo a la investlgaciOn d• 

tal amina ·Y todos los procesos en que se encontraba 

lmpl !et.da., como \o mostró Óale y Laidlsw en 1910, en el 

fenómeno anafilActico. Posteriormente Be&t en 1927 la aisló 

de ~na gran variedad de tejidos y estableció que la amina e9 

un constituyente naturc.t del organismo. A partir de el lo se 

comenzo a dilucidar el pape! fisiológico de la histamina y a 

l • fecha continuan nuevos descubrimientos de la 

particlpac16n de la histamina en una eran variedad de 

procesos l3, 22, 42, SS, SG, 69, 88, 116 1161. 

Se estabieci6 la semejan::a entre l• actividad de la 

hlst&mina y los &intomas del shock anafila.ctico: de lesión 

tisular, la relación como mediador de la& reacciones 

al•raicas e inflamatorias lnmedla.tas. En la década pasada se 

comprobo el p¡.pel significativo en !;:.. se:-creción de ~cido 

¡Asttico. Actualmente se sabe de la. participación de la 

histamina como neurorte¡ul.ador, como inmur1omodul.ador. y como 

regulado!' del adenosl.n. monofosfato ctcl ico lAMFc1 

intracelular llS, 4:, 47, 88, 110, 1:::1> 

Se t.ienen e:·Jiden..;ias de la p~tf.i•:-ipcación de la tdstcar:"inca 
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en procesos más especificas como la regulación de la 

temperatura, en la re¡ulaci6n de la clrculaciOn cer•bral, en 

¡a reeulaciOn ca.1diovascular, en l• octividad motora, en la 

analgesié< y en la regulación ne\..1roend6cr ina < 15, 37, 57, 

116 l. 

En 1927 Lewis comprc.b6 que la histiilmina era liber~dai por 

estimulas traum/ltico& y por uni6n ant1geno anticuer¡.:.o a las 

células de la ~del <37, 107, 145). 

Desde Jos primeros estudios de la& a.cciones fisio16eicas 

de la histamina se sospachaba de la existencia .;~ mas de un 

receptor para esta amina: esto se futi confirmc:indo primero 

con 1• descripciOn de lo que fueron Jos receptores H! por 

Ash EN 1966, la descripción de los recepte.res H::::. por Blac~: 

en 1972 y para. 1967 lshikawa describió una nueva el¡,~~ oJe 

receptores de histamina denominadcs H.:;: Cldemaw er, I;;. 

actualidad se piensa que existen otro tipo de receptores, 

como los receptores H3, ·H4, HS y H6 <7, 6, 9, 20, 37, 42, 

47, 67l. 

La importancia y el interés del estudio de 1• histamina 

en el campe de la farmacolog1a y l~ medicina es debido a Ja 

partlcipaciOn de 6&ta •n un 1ran numero de procesos 

fisiol6glcosy patologicos tantes menclonadi:.isJ <42, 118, 125, 

144, 145, 146, 150). 
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La hislamJna es una amina primaria derivada del imidazol; 

~s la 2-C4-imidazolill9tilamina 6 Cl-metil-4-aminoetil-

lmldazol>. C5 H9 N3 

HISTAMINA 

Se le conoce tambien como Eramina, Theramina, Ergamina, 

Ergotidina 6 Glioxalina. Es generada en el organismo por 

descart.ioxilaci6n del aminoacido 1-histidina de donde deriva 

su nombre, •ste procede a •u vez de las protelnas, con la 

partlcipaci611 de la hlstidina descarboxilasa y el fosfato de 

piridoxal como cofact..or. Se le considera como una amina 

bi6gena o tisular es decir, una base org~nica producida por 

celulas C45, 54, 89, 116J, 

La forma activa de la histamina es el tautoméro 

r.ionoc.:.tiónico, es decir la forma cargéida. TiEne un peso 

molecular de 111.15 Daltons 1 un contenido de Célrbono de 

54.03 "• B.16 " ~e hidr6geno y 37.Bl " de nltr6geno. Tiene 

·.1:1 punto de fusión de 83-84 gr~dos centígrados. Actúa como 
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una base dij,ctda en la formación dG sailes, En st..1 forma 

básica se disuelve fácilmente en alcohol o clorotormo 

cal tente, pero es casi insoluble en éter. Las sales son muy 

solubles en aguai esta.bies en medio ácido o inestables en 

medio alcalino ll8, 54, 55, 73, 87, 1Q7l. 

La s1nt.esis de histamina se llevó a cbbo a partir de: 

ácido imtda=ol propiónico y de alfa amino but1ro Jactona, Su 

dosis letal 50" en ratas administrada intrilperitonealment-:­

es de 13 111k1 de peso t18, 54, 67, 107, 140>. 

5.3 LOCALIZACION 

La histamina se encuentra amplismi;>nte distrib1.1lt1a tanto 

en tejidos vegetales como anime.des, o:n J;. presente re•Jisión 

solo se tomará en cuenta su localización en el humano 

\33,B~L 

La histamina se localiza en un aran numero de te:jidos. 

siendo su diatribucion irregular. La mayor parte de l~ 

histamina tisular esl.i unida dentro de lo• gr a.nulos dl9 los 

mastocitos (8a&6filos), estos gr.i.nulos contienen '=Omp)ejoS 

de histamina con un polisacárido su!fa.tildo, heparina, 

serolonina. y una prc•telna. .icida. Este ciiimacE:-namiento dciido 

en los gr&nulos se pre&enta gracies a la int1?r:.C"ci1:.n di:? 

fuerzas electrostáticas <57, 62, 82, 1161. 

Léo concentrai-:i6n es a 1 ta en la piel, mucas• 

gaist.rointeslinal, pulmones y médula 6sei:'; ~n cerebro ha:, una 
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ma1or cantidad •n hipotálamo, menor en sustat"lclai bid.nea y 

corteza cerebral l37, 57 1 82, 1201. 

A continul:licion se mu•stta el contenido de hjslamina en 

algunos tejidos t1.<ma:nns: 2, 145, 15, 21. 59, 64, 95, 122, 

129, l?B, 154l. 

CilllTENI DO DE HISTAMINA EN ALGUNOS TEJl~OS HUMANOS 

TEJIDOS HUMANOS CONCENTRACION <•0111> 

P1.11 món 33.0 •1- 10 

Membrana mucosa 'r.a:::a ! J 15.6 

Estómago 14.0 •1- 4 

OJJodeno 14.0 >!- 0.09 

Piel 6.6 Cabdomen> 

30.• <cara> 

Pe1ncreas 4.B +/- l. 5 

Bazo 3.4 +1- 0.97 

Riñón 2.5 +I- l.2 

Hígado 2 •. 2 +I- 0.76 

Cora:::6n l.6 +I- 0.07 

Tiroides l.O +1- 0.13 

Músculo esquell!Hico 0.97 +l-0. 13 

T•J Ido n&rvioso ~entta 1 o.o +1- 0.2 

Sangre completa 16.0 - 69.0 

Plasma 2.6 mcgt ! 
', 

Basot 11 os 1,000. o mcgllO celulas 

Eosinofilos !6ü.O mcgt!O ce lulas 



TEJIDOS HUMANOS 

Neutrófilos 

Linfocitos 

Plaquetas 

CONCENTRACION <mcg/g¡ 

3.0 mc¡/10 calulas 

0.6 mcg/10 celulas 

0.009 mcg/1~ celulas 
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En 1986 Lazlo y colaboradora• reportan como valor normal 

de hist¡¡¡mina en plasma se informa como 0.799 mcgll siendo 

este dato 1"UY confiable determinado por métodos 

electroqulmicos mas especlficos y sensibles que los antes 

usados coao blo•naayos, fluorometrta, cromatografla, en•ayos 

radio enzimáticos y espectrometr1a de masas, etc. Ademas 

estos valores de concentración de histamlna en plasma 

correlacionan bien con las determinacione& en algunos 

procesos patol01lcos < 821 

La histamina en tracto e:ast.rointe•tinal se encuentra en 

bas6filos, en c•lulas del sistema de captación y 

descarboxilación de precursor•• amlnicos ll00,107>. 

La histamina tambi•n aparece en el polimorfonuolear, en 

algunos nervios y veslculas sin,pttcas. Se ha des~titc 

a&imismo la p~esencia de histamin• en l lquldo& f islolOgicos 

come sangre, plasma, jugo ¡Astrtco, orin~. esputo, pus y 

líquido de ampolla&. En el feto se menciona que la histamina 

no se encuentra ligada a c•lulas como b~s6ftlos (45, 57, 82, 

100, 101). 
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El metabolismo de la hl•tamina •• d~ principalmente por 

Es t•~ 11;1111.cc ionv& pi i nci lJd. les i ne l uyvn una 

metllaclón inicial en poaición l del anillo imidazólico lo 

que foraa 1-meti l histamina, e•to es catabol izado por la M-

metl 1 tran1ferasa <87, 116>. 

~~,~-N:JJ~-1~-cH~CH2~~~NH2 

1 
CH3 

La reacci6n puede se cut r por aedlo de una DJCldacl6n 

enztm•ttca 1racl•• a una monoaminooxida&a para formar •cldo 

1-metllimidazol ac6tlco <SB, B7>. 

Otra via utiliza ta•bt•n dla•lnooxlda•a para formar acido 

5-l•,ldazol ac•ttco a partir de la hi•tainlna y posteriormente 

•• conju1a con la rlbosa en posicl6n N-1 del anl 1 lo para 

producir ribó&ido de 6cido 1-laidazol acetico, e&to permite 

que la hl etamina sea excretada en forma da ••te r i b61 ido 

156). 

VcH2-cooH-

cH2~cooH 

HOCH2 

OH OH 
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Puede producirse otro producto adicional la N-aceti 1 

hista1nina que corresponde al conjugado de acido aceUco e 

histamfna, aunque esto solo se presenta si la hl&tamina es 

ingerida vla oral, el compuesto formado de esta manera es 

semejante ~1 ~ue producen la3 bacterias intestinales tl8,45> 

- 1 
~v CH2-CH2-NH-CO -CH3 

S• sabe que el " de la hista•tna inoculada vla 

l ntravenosa se excreta e11 ar 1 na en forma 1 i bre v e 1 r~~ •.e en 

forma conjugada. Además de las reacciones anteriores, 

también se proponen otra ~erie de rea~ciones como un~ 

desaminaci6n oxidativa por una histaminasa o diaminooxid~s:éo 

que origina lmidazol-4-aceta~dehtdo <18, 107>. 

L JJCH2-CHO 

M 

Este imidazol-4-aldehtdo rápidamente se convierte- en 

ácido imidazol-4-acético por la accion de la Kantinooxl:ias:a 

o aldeh1d'o deshJdroe:enasa C87, 1ü7>, 

~H2----<:00H 

N 
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Se ha encontrado tambi6n como metabo1ito d& Ja histamina 

en orina el imidazol-etanol (4,5-imidazolll-etanoJ-2-ol> 

( l07J. 

H0--1C:Jl 
Rara vez se produce 3-metiJ hlstamina -(107>. 

El catabolismo de la histamina con formación del ácido 

imidazol-4- ac•ttco y su derivado 1 metilado se ha inhibido 

con aminoguanidina e hiproniazida <87, 107). 

L.a con•::entrac ion de h i stami nasa durante el emba.raz.o se 

eleva en la porciOn mariternaJ de la placenta y en el plasma 

simgu1neo de la mcadre lo que facilita Ja degradac\6n da la 

histimina. Todo el metabolismo anteriormente descrito se 

J leva a cabo rápidamente y facilita la eMcreslOn por orina. 

La hlstamlna puede ser metabolizada por células dal 

endOtel io vasc1.dar, el cerebro y por bas6f i los < 18, 33, 57~ 

82l. 
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5.5 LIBERACION 

El mecanismo principal de la 1iberaci6n d& hislamina en 

los bas6filos se presenta via inmuno_globulina tipo E <1&E>. 

Esto es cuando los anticuerpo& ICE se unen a receptores 

celulares formando un complejo anticuerpo receptor, que 

ahora •• convierte en otro receptor •~peclf ico ~n la 

superficie de las células. Cuando una secunda molécula de 

l&E &e fija a la aembrana celular permitir• que el antígeno 

se una la& inmunogtobulinas provocando una 

desestabi 1 lzaci6n de la membrana que permite la entrada de 

calcio al citoplasma celular, el cual interactúa con AMFc y 

además induce la fosfori lación de una prote1na de membrana 

que provoca la exooltosls, esto origina la llberaci6n de los 

&r.inulos. Al mismo tiempo se activa la fosfolipasa A2 que 

libera y metaboliza ácido araquidónico hasta prostaglandinas 

Y tromboxanos vla ciclooxl1enasa y l~ucotrteno& a través de 

la. via llpooxtcenasa <66, 75, 69, 116, 14!1, 140, 142>. 

140, 142) 

La liberación de cr~nulos vla ICE dependa de la cantidad 

de receptores celulares que estan determinados aenéttcam•nte 

<39>. 

Los bas6f 11 os pueden 1 iberar sus 1rtnu 1 o• cuando 1 &G 2a 

se unen a los receptores ICE en su ,racci6n crisle.1 lzabl• 



<FcE> aun no •i•ndo ••t• el receptor especifico <este 

111ecani!lmo conttnó.a tgua) que st la est1mulaci6n tuera 

ortclnada por IcE> ••tO es importante porque se ha 

demo•trado la liberaci6n de &rAnulos en algunEI& infeccione& 

por pariA1ltoa lll, 23,41, 57, 90, 101, 116, 156J. 

La hlstamina puede &er 1 iberada por otros mec9nismos 

adtcionale•, no solo por la &alida de gránulos puede salir 

del ma•tocito por desplazamiento sin -que haya lesión o 

des¡ranulaclón, la p•rdida de granulo& también puede ser en 

etapas, en la primera los griinulos &on súblt•mente 

e'ICpulsado's, al estar los granulas expuestos a los cationes 

del medio extracelular, se produce la liberación de la 

hlatamina por intercambio de iones. Aunque la secreción de 

gr41nulos se acompaA'a de lib•raci6n de histamima es posible 

que su liberación ocurra también en el interior de la celula 

111, 57, 66, 116, 122>. 

Los iones de sodio que desplazan a la amina del complejo 

formado dentro de los 1rAnulos provoca en la se¡unda etapa 

un aumento en la concentraciOn intr.acelular de calcio, 

debl~o a que la sustancia que origina el e•timulo actóa como 

tonOforo y transporta el catolo hacia la c•tula aumentando 

la permeabilidad de la membrana cril calcio <11, 55, 116, 

lSl >. 

La le&i6n quimica y mecinica produce en el bas6f i lo 

desgranulaclOn y llberac16n de histamina l11, 93>. 

Un n1ecanlsmo propuesto ¡,or Roussel l en 1986 en células 

cr.omaflnes, parte del hecho de que la histamina se localiza 

en gráni.dos especificas de las celulas, y son secretados d~ 

20 
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maner& coordinada en respuesta a una variedad de agentes. El 

mecanismo sugiere que una enzima oatal iz•dor&. del adenosin 

trifosfata <ATPasa> dependiente de masneslo está presente en 

1'=!~ grá:-.·.:!:: ~i:; •=-.:. ..:.e: ... :c..s .:.r"mo.fines, lo que crea un 

gradiente ~lectroqulmicv que incluye un gradiente por pH y 

el potencial eléctrico d• transmembrana, además está 

implicado un acarreador muy esp•c1fico para la histamin¡:,,, y 

con la re.spuesta electroqulmica &e da el pa&o de la amina a 

través de la membrana del gránulo <11, 66, 122>. 

Se han descrito mecanismos mas especif leos como por 

ejemplo la l lberaci6n debida a poi tmeros diemina, compuesto 

que se forma p_or condensación de p-metoxifeniletilalanlna y 

aldehído fórmico , este compuesto produce la 1 iberacion por 

un proceso de eMocltosis, en donde hay desgranulación,· tal 

mecanismo requiere energía y calcio lll, 66, 107J, 

Las sustancias liberadas durante las reaccion~s 

inmunitarias mediadas por l&G o llM que activan la CC'Scada 

de complemento liberan histamina y posteriormenlE,, la~ 

anafl lotoxinas C3a y C5a, asi como la part.icipPción de C4a 

que siguen estimulando la liberación por un mecanismo de 

retroa 1 imentac16n negativa y la histamim. 1 fbera-:la parE>ce 

modular la liberación ulterior de mas histamina de Jos 

bas6filos sensibilizados en algunos tejidos <11, 57, 66,73, 

120, 156>. 

Debido a que numerosos f6rmacos y su•tancia• de uso 

cltnico tienen actividad antigénic• pueden desencadenar la 

liber&cior. de hi:stamina por· rea.cc16n de hipersensibil!diid 
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inmediata debldo a Ja sensibi1i:aci6n previa con Ja!' hases 

orcAnicas coao •midas, compuestos de amonio cuaternario, de 

piridinio. plridina, alcaloides y bases antibióticas <5, 66, 

73, 120, 156). 

Los pollp9ptl'dos básicos son efectivos liberadores de 

histetmina y su potencial aumenta con el número de grupos 

b.iaicos, la polimixina b o Jiquenforminci- es muy activa, i:l&t 

también Ja bradicinina, sust;:i.ncia P, neurote&ina. protamina 

Y somatoStatina entre otras. Dado que loa polipéptidos 

básicos Son liberados en cé'So de lesión histiea o estan 

presente& en las secreciones dv insectos, en las picaduras y 

en los venenos estos producen JiberaciOn de histamina de Jos 

b~sOfl 1 os < 120, 145 l. 

Algunas enzimas como- la tosfol lpasa A2 y la quimotrtpsina 

tienen un~ importante actividad liberadora de histamina de 

posible interes en fisiopoto1og1a. Actualmente se investiga 

la acción 1 iberadora de histamina por las lectinas como la. 

concanavalina A y otros lon6foros del cplclo <66, 97, 120). 

Se tienen algunas condiciones cllnica& que producen 

liberación de histamina como la urticaria por .trio, 

urtlCarla col inéraica y urticaria solar. Algunas involucran 

respuestas secretorias especif leas de los bas6fi los y de 

hecho ta tgE se fija a las células. en otras ocasiones se 

produce la Uberacl6n por lesión ce1ul&r no espec1fica como 

en eJ rasca.do de la piel C6,·41, 66, 71, 76, 94, 120>. 

La 1 ib-aración de hlstamina desempeña un impcr t.ante p;:i.pel 

·en la sintomatolot;la del sho-:k anafilac-tico, pues es alli 
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dende la reacción antt¡eno anticuerpo desencadena al proceso 

que cuJmina en la fusión de la membrana. del grAnulo con la 

mE-mbrana de 1 a c~l u 1 a. Sustancias anti génicas capaces de 

producir res:puesta alérgica l levon .;. .:.~to !.;. sinlb.O.~~ de 

diversos anticuerpos como que son capaces de 

sensitllizar Ja membrana del maslocito como se ilustra en la 

figura No. 1 C39, 57, 72, 127, 150>. 

FIGURA No.1 LIBERACION DE HISTAMINA POR BASOF!LOS 
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<1> La libera~ión de histamlna de los gránulos se 

piesenr.~ poi la sensibllizacion del basófilo por la lgE 

producíii~ ~n la primera exposición al anttg9no. 

l2l la se-gundc¡ e:xposlciOn antigénica por union a los 

:;.nti:uerpos que- sensibili~aron Ja célula desest~bi.liza la 

membrana~ se origlna la liberación de gr~nulos del basOfilo 

<41, 103, 120, 140J. 

Cuando· lbs neutrofi los son 1 isados liberan su contenido 

que 1 nérement.a 1• 1 iberaci6n de histamina.. Los 

poi lmorfonucleares 1 lberan un factor &oluble que c•usa la 

liberaclon de hlstamina. Los eosinofiJos poseen una proteína 

y una peroxfdasCl que libera histamlna. Los macrOfa11os 

tambi~n producen factores que liberan gránulos, la actividad 

de este factor depe-nde de la presencia de 1 gE en la 

superficie del mastocito o del ba.sófllo <53, 57, 96, 120, 

140, 156,. 

La intei leucina. t!L-1) ha most~ado Ja capacidióld de 

lnduCir directamente la liberación de histamina de bas6filos 

y mastocitos por un mecanismo que no es vla lgE, aunque se 

s1.igiere que esta Jib~ración depende del flujo de calcio a 

travts dr:i. la membrana, también se propone que Jci !L-1 

estimula la producción de mediadores secundarios que liberan 

histamina (u~, 5·1, t20, 140>. 
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5.6 EFECTOS DE LA HISTAntNA 

La hi~t:~mina provoca un gran nó.mero de efectos; no se 

conoce totalmente el papel fisiológico de la histamina 

end6geana, por lo que se consideran a.cciones y efectos tanto 

de la amina exogéna y endógena. La 1 ibera.da por 

desgranulaci6n induce efectos clásicos en el sistema. 

vascular uniéndose a c•tulas endoteliales, provocando 

cambios en su forma que permiten el paso de macromol~cu\as 

al comp&rtimiento e>etravascular; donde el efecto ea mediado 

por la activación de la prote1na cinasa, esto es e>epi icable 

porque en al1unas c6lulas los receptores Hl astan unidos a 

cinasa. Otros efectos relacionados la 

permeabilidad vascular son indirectos, al1unos reguleidos a 

trav~s de los media.dores liberados por los mastocitos en l& 

desgranulaci6n o por inducción de leucocito• a c~lula& 

endoteliales. Efecto& en el músculo liso mediados por 

receptores Hl promueven una inflamacl6n aguda local, sin 

embargo la histamlna vta receptores H2 inhibe algunos 

efectos de la respuesta in•une y de la actividad celular, 

tales como la proliferaciOn citotoxicldad y producción de 

linfocinas <20, 42, 77, 126>. 

La histamina inhibe la producci6n de 1L-2 <interleucina 

2> a inte1·ferOn aamma; act6a primeramente en linfocitos T 

ayudadores <Th> reduciendo la •lntesis de 1~~2 y como 

consecuencia se r1:duce la producci6n de interfer6n ga•••· 
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Otra de sus funciones en el sistema inmune es inhibir la 

mitosis y pro!iferación, en respuesta mi togenos o 

aloanligenos de cetulas T, asi como la producción de 

dnticu~rpos. Es un mediador de I~ actividad citol 1tica., 

estas funciones int-dbitorias son por inte1accion con 

re-•.·?ptotes H2 en ~&tuteas T. La hi::Hélminél estimula célulets T 

su¡:: es·:iras r.T.; 1 vla receptores H~ y se produce un factor 

supresor de histamina que 1·egula la inhibición de varias 

r ..... r,cleines'de· células T efectoras lTe> (19, 40, 42, 61, 103, 

t:.:6, 135,. t.t.ú 1, 

Otro mecanismo por el cual la histamina induce ta· 

1nr.:b1cién de la. actividad inmune es la Qstimulaici6n 

decélulas T <que tienen receptores para Fc-aammaJ que 

produ~en un factor supresor de la 1nducc16n de histamtna que 

a su ve:: inhibe Ja actividad Th <41 1 81, 103J. 

Como la producc16n de tL-2 e lnterter6n ¡amma dependen de 

la presencia de monocitos o macrófagos, es posible que la 

hl&t~m11la no solo actúe en la producctóp de lL-2 por Th sino 

que 'también en otras células como en la pr.oducción de IL-1 

por monocilos o la interacción de 1L_1 por células T y la 

pres1t·ntaci6n del antfgeno como se m•Jestra en la 

mlmt~ro ~ <27, 103, 140, 152J. 

figura 
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FIGURA No, ~ PARTICIPACJON DE LA HlSTAMINA EN LA PRODUCCION 

DE LINFOCJNAS 

inmune 

La histamina puede inter.venir en las interacciones 

celulares por una regulación neeativa vta lgE. En la 

presentación del ant1geno por 91 macrófago a celulas T y •~ 

1 iberaci6n de IL-1 también pueden activarse mastoc-1 ~os o 

basotilc•s. Ademeis por la lgE producid:. la liberac.ion de 

histamina puede inhibir la activación del linfocito T y por 

lo tanto \3 produc..::ión de IL-2 <2'3, 39, 7:, 74, 140). 
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La histamlna fuera del siatema inmune actúa directami:-nte 

en el torrente sangulneo provocando una &Ubita. disminuc..ión 

de la pr~sion arterial sistólica y diastólica, aceJi:racion 

de }~ fre~u&ncia ca1jfaca 1 elevación de la presión de 

e-nroje-cimienlo de la cara y 

::~tale;., de ~gual maner,¡ se produo& una estimulaoión 

gástrica de li!. secreción d~ ácido closhtdrico. La histamina: 

pravúca J.:!la·jaci6n del músculo liso vascular y contracciOn 

d~I Jt\.IS~Uli:-. 1 i.:;o no vascular, actúa directamente en l?l 

corazón con A~iones directas que afectan la contractilidad, 

extrasisloles y taquicardia, estas podr1an di?berse a la 

! lberación de- potasio. También se aumenta la fuerza de 

contraccl6n de auriculas ventriculos, promoviendo el flujo 

de calcio se aceler~ la frecuenci~ cardiaca porque 

apresura ia despolari::aci6n diastólica en el nódulo 

!c:fnusual. Ac.:ttJa también haciendo mas lenta. la conducción 

uurículo ventricular aumentando la autom~ticidad y en 

ocasºiones provoca arritmias (77, 107). 

Es mu~' conocido tañibién que la. histamina provoca la 

formación de ~dema y estimula terminaciones nerviosas 

sensitivas. Est:.imula el tejido glandular; tiene acción 

Importante como neurotransmisor en la hemodin~mica rendl, en 

la reproducción celulélr y en Ja médula supr¿.¡1 renal IC:!, 94, 

1071. 

~~~ ~f~ctos cardiovasculares se pueden ret~rir de m~n~r~ 

gen-:•i.cd en felaj.;,ción de l.c.s artttricl~s. &l terac:6n r:r. l?l 
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tono venoso y arteriolar, en la dilatación capilar, en el 

músculo cardiaco y vasos coronairio&. El efecto mas 

imp~rt&nte en el sistema cardiovascular es la hipotensión 

que se atribuye. a la dilatación de las arteriolas finas 

termi~~!es y capilares por efecto directo en ¿I musculu liso 

con dilatacion ulterior de tipo pasivo, lambién se ptes&nt.a 

dilata:i=n en veníi las postcapi\ares y conslricción de •1enas 

dt::< mayor calibre. la dllatacion de los vascis cerebrali::is 

produce cefalea pul53.ti 1 por el estiramiento de los 

receptores dura les, con distension de l~ duramadr~ 

estimulación ~cnse~uente de las terminaciones sen9ltlvas del 

nervio trigém!no. asi tambien hay dilatacion de las art.--?rias 

Pia y Dura y de las estru-::turas sensitivas pro¡. imas a es tes 

vasos. Durant::o la hit'otensíón arterial genenalizada .:-: 

observa disminución en léo resistencia periferica tata i, la 

presión venosa central y .-Jet gasto t.:3rdiaco. t:o, 46, 471, 

La histamina tambien puede inducir alteraciones de la 

permeabi 1 iriad lo que a su vez cond1Jce a fuga de proteinas y 

1 iquido plasmático a través de la pared hacia e-1 

compartimiento extracelular, lo cual repercute en una 

disminuci6n del volúmen sanguin~o o::irculante. La 

perme-abilidad es debida a la conlracci6n de las i:Eiu\a& 

endot.eliales y un mayor espo-::io ~n las uniones t:eluiór~s 

l 77. 107' 

En ta piel ta hlstamina provoca un efecto caracteristi•:o. 

bie·n sea por histomina endógena o exogenoi denomin .... ....:o triple 

1 ·:•(:;¡<•JE-:i'.a; ':¡'.le Uo?'.,;de !9z·; fué descr it.c. pc.r Sir Thomas Lewls. 
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esta resp1.1esta comprende una zona ertteimC1tosa circunscrilei 

que ~.;.. ext.iende unos mil1rr.~t.1os ,:.iJ1~d1;-do1 del area donde 

~f~9 ~rese~·e !a histamina, d~bidc• a )• dilataci6n de 

airtet ;~las te:m:nale-s; una cclor.;.ción ~:::uJosa d~spues de 

:-.pr..::·l'::"tla.'l;.mente 1 rr.inutn di:? prt?se>ntarse el t>f'?cto debido a 

. .;. -:-.;,so.d~1 t?naci.::in ri:)¡:.t.i'.ta, postf:sior-ment.::o la zona de 

.;..! it":.~.« $€" r.::-::e: m;:¡s :.!í.¡.lia e irregulc:.r p<:lr Ja di latae-ion 

.;.::e: t"': !::.ocal medi:.d~ por t•:-tlejos axónlcos. Como la. 

secc:.dn :i -:-:;;:~:1.·?ración de los nervios sensitivos periféricos 

E-'ntet ,:.':::-spui;,o.::;t.;.o .. ,titem¡:¡tosa e~· p:-cb~ble que el fenomeno 

1 :,cal ;~a producid<J gracias a un reflejo axonal que 

ci::1mpcend.:i ¡.. les nervios senslt.lvos perifericos. Por último 

apare~a ed~: :~~all=ado on el mismo sitio que en el e~ltema 

irii~:.;..t, ·: .... n m.;¡yo: pE"<rmerobl!id¿;¡d clel lecho capilar. &sta 

t1 ip.e resr .. u·~~'=- otii:•ce 1..1r1a ?<mplia vO'riaci6n individua] en 

a,61;:-;c¡.;¡ ~asc-s se ptoduce prurito o incluso dolol:" en ambos 

c:-asos se debtz a la .;:.stimulación do? las termina.clones 

n~:~fus~a del ·J.~lor, las mas ~uperfici31es subepidérmtcas en 

~I p
0

riner ·.:aso y las 11as prof•.rndas en~¡ otro t57, 94, 107, 

El shock t1istarr,J~,i..::o s:e presenta debido a lcis efectos de 

•.;..;;: !ilat.i;cjón de los citpílar~s lo;::.,;;;.. ¡:...;1mfto? ::a s.:.lida :te 

sé.ng•.i.tnt:-o ':ir=ulante. La :~escdrg¡;;. 1~t. 1.•ja oe adrene-iín;:; ~s 



el &••to cardiaco permanece bajo debido al ••tasi• 

del .:Hcd. vascular. al escaso retorno venoso y la dis•lnuctón 

del v~lumen sangutneo, el aumento de la concentración de 

hemoglobina y eritrocitos lo que hace que el corazón lata 

con fuerz~ pero su volumén por minuto está disminuído debido 

a 1~ re-C 1Jccci6n del retorno venoso, todo esto causa une. 

caldet profunda y progresiva de la presión arterial <57, 

107). 

La histamina en el mó.sculo liso eKtra.vascular produce 

conttacción en bronquios. En aparato digestivo praduc& 

contracción del mú~culo l lso Intestinal, incluso puede 

producir diarrea. Coma consecuencia del aumento de la 

motilidad en útero produce contracción. <aunque en mujeres 

embarazadas estos efectos no son muy notable). En ot:ros: 

tejidos como músculas de vejiga, uretetes, traquea, vesícula 

bi 1 !ar e iris, el efecto no es importante. E:n la hamodina.mia 

renal la histamina produce di latac16n tanto de las 

arteriolas aferentes como de las eferentes, produciéndose 

una disminución de la resistencia viiiscular, con aumento del 

t lujo sanguineo renal 1 &in embargo la histamin11 produce una 

acent~3da dlsminucion del flujo urinario t107l, 

La histamina es un estimulante de lai &ecrecion de .leido 

gdstr!co y en menor grado n~ la producción de µ~psina y del 

factc: !ntrin~.eco de Castle. El efecto es provo-=ado por la 

.;,ct1v.::..~·i:in dE- los re-:-:eptores H:! en las c•lulas parietalgs y 

~stA 3sociado i&ual que los receptores Hl a un lncrem•rito de 

!s a·~~ .vld.:.d de adeni lato ciclasa y de la concentración de 

· A:1f~c. :....:. que ._ond1..•:.:t- a u1.¿, l:.omba de membretn.:. <H•, .-:+, ATPasaJ 
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que ha<...:e que se liberen protones <55, 107, 123l. 

La estimulación fisiologica tambien involuc:1a 

acetl leo! ina 1 ibe>1ada por actividad va.gal y i:-s:timulaci:m 

por íJOstrina, es decir, la ace-tilc-olina, la gastrina y Ja 

histamina son ca~aces de estimular las células parietales 

para produ<.· ir acido clorhldrir:.o, junto con Jos 

proslag:óndinas que mantienen la integridad de la mucosa, 

tienen la propiedad de regJJlar la producción de H+ por su 

-::apacidad antisecretoria, estimulan la secreción de moco y 

tdc&toona'to, ademas son necesarias para est.imular el 

re-:ambio celular y su reparación <63, 115, 149, 157). 

En la ti gura NUmero 3 se muestra un esquema de Ja 

produc..:lón de ácido gástrico <63, l49J. 

FIGURA No.3 PARTICIPACION DE LA HISTAMINA COMO ESTIMULO EN 

LAS GELULAS FARIETALES PARA LA PRODUCCION DE ACIDO GASTRICO 

parietal lumen 

PG 

hl~t.•mina---. · ··_·: ·.-_._Áf~~s~a:;--t H• -t 



La producción de ácido gastrico por la c•lula parietal se 

1 ieva a ·:-e.be por estimulación de acetilcolina, histamina y 

g¿.;;•.: ina en ios receptores, as1 como la participación di? 1a 

ATPasa y los prostaglandinas que mantienen la integrid.:.d de 

la muces a. 

La histamina también tiene participación al aumentar el 

volumen de saliva y de otras sustancias de glAndulas 

exócrinas, aunque el efecto sea de poca importancia y dél:'i 1, 

como en la secreción pancreática, intestinal, bronquioi, y 

lagrimal, asimismo sobre la secreciOn de bi 1 is. '(a se ha 

demostrado ei efecto sobre la secreción de cotecolaminas 

desde el tejido cromafin de la medula suprarreOa! ¡~07>. 

5. 7 To>eicidad 

Los síntomas de inloKicación con histamina son muy claros 

tomai¡do en cuenta los efectos qua ésta produce. Es muy raro 

t.!:O'ne1 un .;iccidente- por intoY.icacién con hislam!na debido a 

su administración: ya que los usos de la hlstamina no tienen .. 
aceplación l?n terapéutica, ni est&.n bi'3n ft.mdami:-ntados , por 

ello generalmente no se administra. si la i"ntoxtcac10n se ,, 
p: i_·!;t·:11_ara se te-ndrán efectos -::::3-rd i ovas cu 1 ar es y 

1 E?~;:., f ,:.• -.¡ ¡U'->, 
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F't imetc.. s..:> presenta una caido violenta de la pres ion 

ort.~rlal que se acom?aña de vasodi lótacicn general L:ad.:;. 1 

aumente rJe ;a temperatura de la piel, cefal<;;,ia pulsátil 

i ntl::'nsa y visuales. Se presenta 

constr~cci~n bronquial que origina disnaa asmc§tica 

también 

diarrea 

por e:;timulaciOri di'? la musculatura \ ise; puede producirse 

vómito '/ sabor mel~lico en Ja ooca. La intoxicación aguda 

pr0d~ct:1a slntomas ~emejantes a los que se presentan en el 

_-:oque ~.:·~.tami1.l·::o. L~ intoxicación con histamina solo se 

presentar la si se administrara por via.s parenterales, por 

v1~ o;;.. i no prvduce efectos tóxicos importantes ;a que se 

~e~aboli:a rapidamente <107), 

5.8 Histamina en procesos patológicos 

La participación mas importante de la histamina en 

pr :.cesos patológicos se presenta a nivel inm1Jnol6gico. La 

ma>-'" .-:·onocid:.. es ~n !<:'IS reacciones de hipers~ns!bi l i-Jad como 

t:-n l.as 1·ea.cciones anafil~ctica.s gener.:tlizada~ o sistémicas, 

la anafi;axia local, qu~ invoJ1.1crci la pi€:-I y alg1.1n ot..ro 

tejido blanco, la histamina es uno de ios componentes mas 

€:st·.1cJieidos que ¡:'rovc1can efectci5 p.;.tolog:icos. El shc:\t 

i••-~;:,fi .?cti:o ;;.::- produce ~:;.neralmC?•·t~ ¡:o-:.·1 la ino'"·•;:ci::iór. º""-' 



35 

sueros inmunológico& o de fármacos, las m;;.nife&tao::iones van 

a ser aparicion de disnea asmática por broncoconstriccion y 

de mucosas, ca ida de presión arterial por 

ve<sodilatación, plllidez, cianosis e incluso la muerte. La 

histamina también participa en lai: n1ónifeistaciones 

a l~rgicó!:: atlpic<.os, OCéli:ionad,;.s por la sensibilización con 

alergenos, este tipo de alergias son reacciones alt~radas a 

acente-s inocuos, al&unas por predisposición hereditaria. Se 

present.:in reacciones locales como asma bronquial, fiebre del 

hi;no, 1.1rticar ia o eccema {46, 57, e:1. 

Las manifestaciones de alergia c.tipica son ocasionadas 

por las mismas accione-s de la histamina y otrc•s media.de.res 

que actúan contrayendo el músculo liso y c.umenlando la 

JJermeabi 1 idad de los vasos. El asma bronquial es un proci::so 

de hipersensibilidad tipo que corresponde a un3 reaccion 

alérgica anaf i la.ctica que libera hislamina pc.r 

desestabi 1 i;:::ación de la membrana v1a 1 gE, Se caracterL:a poi 

ataques de disne¡;, por broncoconstricción acompañada de 

edema e hiprsecreción de la mucosé<. Durante el ataque 1é< 

inspiración es cor'ª seguida de una expiración prolongada y 

:i lbante d-:-tdC:o al pase• del aire por los bronquio6 

e~t:-echos.Existen dos tipos de asma al Extr1nsecil, d€' 

origt:"n alérgico por s?.nsiLiii..:2<ci6n con aiergenoti inhalJ,ntes 

..::omc:i ¡;re.nos de polen , pcdvos, alimentos, v bl lntrinseca, 

:1onde •:·l alergeno no se puede idE:ntificar 'J la E>t.iolo¡1a 

¡:11~de s~:- por in::o:·::cior,¿.z bact1:>rianos l2U. 
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En la t i~t-re de-1 heno que es un~ crisis de ~st.01 rPJdos y 

r inarrea, debirlo a la sensibi l izciici6n con granos e.le polen, 

qu& se presenta de manera estacloncii\ ~ r~r~~nen1~ como 

polino.:;1s :• rlr>itis .·~s;:>mot.t1ra pc.reix1stica respeoclivamente. 

E1. u: lica.r lo y edE<m::o ;.ngio11e-1;16tii:-o, \,:¡ histitmineii provoca 

edem.:i. dé1mi·:o o subcutáneo poi ~l.lmento de la permeabilióad 

Cdpila1, e-stcs fencm~nos alérgicos se presentan generalment~ 

¡:iwí 1a lnge:d.tlór U\2' albnentas con1•::. pe~cadc, huevos, 1.:.-c:heo, o 

li! :icrr,ir1ist.rc:.cion de f.armacos y s1..1eros inm1.1nologicos (21, 

32' 6(. • 124. 135 J • 

La histamin~ tiene participacion importante en la 

enferm>?dad de suero y fenomeno df? Art.hus, que corresponde a 

una hlpe>rs.:-rsiLilidéid tipo 111. L3 i:::1ferm€dad del suero es 

un prr..1ceso a niv.;-\ sistemico que se manifesta con fiebre, 

er u~.·.::: .:in, ur t icar ici. ampl icimente diseminada, dolor, 

tumetcicción d~ articulaciones, ~recimiento de ganglios 

l lntátlcos, baza, y presenc1.3 de edemc. ang1oneur6t1co. 

Durante la enfermedad algunos tejido~ present.cin v¡,scui itis, 

pero l3n.bién vasodilatación, ~oema y contr~~ción de músculo 

ii:~ :-orno ia 1: ... nr.fi\axia. Lvs c-E<mbit.•!:'i e-:.trucr:urciles en les 

lt:::_lici.s ¡..·1oducPn una inflam3ciun mc>s int"-n~~ o?n i::l f'="nomeno 

de At thus que en lt:t. an.:ifi la><ia 1 ya quo? estco ::o:- i imit.:; ci 

\•asodt lataclon, edema y 1J.nos cuci.ntos po 1 !morfonucli:ar~s. En 
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polimorfonuclearea, daspues aparecen zona• de necrosis en 

1 a& paredes de los vasos san&ulneo&. Los n•utrof i 1 os 

degeneran y lo& resto& lion tacocitados por mononucl•ares y 

eosin6filos. Las manifestaciones de hipersena;ibilidad tipo 

IV se presenta en la alercia infeccicsa, dermatitis o eccema 

de contacto que es una inf lamaci6n cut~nea por exposiciOn a 

distintas sustancias incluyendo f.i.rmacos. En la urticaria 

pig•entosa o •a•tocitosts, los ba•ófiloa se acumulan y dan 

lugar a leaione• cuti6.neas pic••ntada& en forma.. de mAculas, 

pApulas o nódulos que se vuelven pruriginosos al tocarlos. 

En la •••tocito11ia •i•t6eica, . a1re1ados .ai•i lar•• se 

encuentran en otros 6reanos. Los paciente& con estos 

sindromes sufren los efe~tos de una eNcesiva liberación de 

hista11lna que incluyen urticaria, der1nografi&1no, prurito, 

cefalea, debilidad, hipotensión, rubor facial, diferentes 

efectos gastrointestinal•• como úlcera péptlca. Lo• •lgnos y 

slntomas son precipitados o exacerbados por diverso& 

estlmulos como la fricción de una toalla. Hay &Ncesivo 

-numero de basófllos en la leucemia miel61ena Y el contenido 

de histaraina l le1a a nivel•• elevados. Los tu•ore• gáist.r leos 

carclnoides secretan histamina y é•to contribuye al rubor 

geográfico irregular. En individuos con cirrosis hep•tica la 

histidina y la histamina absorbidas no pasan por~ hi¡ado y 

pueden producir hlpersecreci6n d• •cido castrlcc;, lo _que 

puede provocar ulcera p~ptica <18, .21, 32. 82). 

Si se ps·e~t-nta daño en la mucosa s•strlca por factartts 
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como •tr•••• hAbito de fumar, uso de antiinflamatorio& no 

esteroideos, etanol, sales bi 1 lares, urea, 

corticoesteroides, habrá una producción de moco disminuida 

así como una secreción de bicarbonato y síntesis de 

p10Eta1landinas e interr-upciOn en Ja renovación celular, 

HabrAi elevada producción de ácido que estimUJar.i bas6filos 

qu• libe~ª" histamina. Por sus efectos ya mencionados 

r.ontrfb.J:/e daño tisuJ~r y producción de ulceraciones como 

&a muestra en la fl¡u1·a No. 4 (16, 72). 
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proteinas 

plasmaticas 

··.::: :~:~. 
hista.mina ,"' ,. _ --· ·.· .. : "· 

7 
Se muestr~ una célula p~ri&tal productora da una e 1 evada 

cantidad de ácido clorhídrico to que pr,ovoca estimulaciOn de 

ma;;;;":ocitos, consecuentemente la liberaci~n de histamina 

c..rigina sus efec-tos c16sicos en el endotelio capilar como: 

edema, salida de proteinas plasmáticas y daño al tejido <16, 

~is. 1z:·. 132, i3'3, 1s1. 1se1. 
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8. GENERALIDADES DE EARBACOS UTll IZADQS t;N 1.A TERAPIA 

6NIIHISTAnlNICA 

6. l AllTAGOlllSTAS CO"PETITIVOS DE RECEPTORES Hl Y H2. 

6.l. l ANTAGONISTAS Hl 

E! crupo de f~rmacos usado• en la terapia antihlsta~tnica 

con mayor fr•cuenci~ son los antagonistas de r•cepto:~s. ya 

que han usado con este fin por mas de 40 ~Aos, "' ~~1rir 

de la stnteEds del primer =ompuesto con 11::Uvida<;f 

antihista11tnica en 1&37, y contar:do actualmer:te mas de 

1000 principios. a,ctivos disponible1. Siendo en 1933 <::11¡;.nrJo 

se descubrieron ciertos •teree fenOJicos propiedadea quE" 

anta1oni:an la acción de la histamina in vive e in vl~ro. La 

pi i11erai sustancia ens•yada co•o anlianafi tacticil fue ~1 2· 

J sopropi 1 -5-rHti 1 e to• i•ti 1 trnd iHI i na 6 9:!9F, que resulto ser 

muy toxica. Se •l¡uleron ensayando mas derl• .. ado5 de 

etilenodiaa:lna COllO el N-fenil-N-etil-ll-di.:.~:1-

etilenodi;imimi. o 1571F con raayor acti.,.ldad p'1r10 i1u,;..ment• 

t6xlco.DEc-. eso maner0i se l l•CO a la •Ir.tesis r.Jel U-fi;¡r.j 1-H­

benc 11 -U-d lm•t i 1 et i 1 encd i am l na, comercia 1 ment• 11 ama.do 

Anle:i:.t.n. En 1944 se introdujo el malato deo pir i :amina qu"" 

~· ! gue s:. o:--nr:lc dE- lo& bloquec.dore1 mas ••p•cltlcoa y 
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efic.ac&s. E!1 194b •• descubrieran ot1~of. oo• an.tagonisti?-t'.:t la 

difenhidr'a.min~ y tipelenamina <5, IO, 1:5, 1B,,,2ó, .:54, ::::;, 

120, 12ól. 

Estqs anta~on1stas son capaces de •iiviar sintomatclo91as 

l•ves. c.aLtS.t\da$ por histamina, con ba;.tante •ficienci• por e.u 

.:tr.!;.:-.goni~mo selectivo 

•cciones dÉ la hi~tamina impidiEnco ±a union con el a9oni­

sta, bloque~ndo asl las"respuestas de las células efectoras 

en rece~:-:.~res. eapec: i fices sin C:e;:;encll.denar una respuesta. 

Siendo mel'T':Js eficientes para com::.c:•t!r la~ manifestaciones de 

la anafila:iia. E~ :.mportante a::larar que dentro del •rea 

farmacol.:.i:;11 h:a el termino antihiStaminico se refiere al Qrupo 

de .farrr.cicos ant.3.gonistas de t'"eceptc.res Hl unicamente < 18, 2b, 

42, 55, 87, 107,_ 113, 125, 1~6) • . 
6. 1.·1. 1 QUIMICA 

Los "'antagonistas H-1 . ' son aminei!s terciArias, est~'3les. 

li'pcsolubles qÜ"e tienen "la siguiente estrué:tura r;,&ner:-al: 

. /Ri 
R--x-·-cH2--CH2--N 

.· . ·~ 
1 

Donde: R1es el nócl:o 

X el elemento c9ntral 

La cade:ia lateral etilam;.1ia 

. sust i ti.:2da 
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r;lASlficando-~ :·as antihistamtnÍCOS por •U el-•nto ci!ntral 

•e ti1m•1 . •ti]•nodi.-1ninas con nitrogeno · CDWIO el•mentci 

c•ntral • ~tanala11tin•• a et ere& aminoa I qu1 l icos cuya elemento 

es·el o::1Qenc y prcpilam1nas o •lquilaminas donde dicho 

elemer-.to es el carbono. ~demas se 'tjer~eq ,:i¡:era::::.naG .:.:1.~.;:-lr!c. 

el e:ie:m~nto central es el carbono un¡do a un anillCJ 

pipe~a%tnicc y fenotiaz1r•as cuando el elemento cEntral eb 

n~t .... ogeno co•o parte de ur; i='.r.illo fe:nca1a::lnicc. E>:istienca 

·tarritién derivl=ccs que sor. ~:;.t.rLlc:turas quim!cas que pre!::.er, ;r·n 

~0C1ficacianes de las ya indicadas (26, 4e, 87>. 

La etila~ina sustituida, ~utmicament• es similar a l~ 

cadena lateral etilamina de la histamin.::i y puede es":.e.1~ 

sustituida por una c:adeAa· rec:ta o una estructura. anul~ 1·, 

siendo esta C•dena. l.-tet•al l.:. porción ac:tiva. de la molecu:a 

del antihistam!n!co (18, a7i. 

El· núcleo· esta constituido ·J?or dos ani·llos ~.r~•ttcos o 

heteroctcl ices diSt~n .. ~os al An.il lo imidazol de la histar.1°in3. 

y que ·pued•n' fusionarse r:ira dar Un sistema pcliclcfico como 

la fenotiazina c1a, 26, 80). 

6.1.1.:? ACCIOJJE'!O FAF<l'IACOLOGICAS. 

Casi todos los bloqueador•~ Ht tienen acci=~ew 

1armacoló1¡1,"icas ;:;1:-·mi?Jantes ·Y. pueden e:;plicars• •n forme 



L• accttin f•rm•coltJp;¡ic.a g•n•r•l •• el blcqu•o de la 

actividad de l• hlst.amina sobre los ré'ceptores Ht, bloquean 

la 1tayor parte de lo& efectos tisulares lor.c:\les, incluyendo 

el en la perms..:~~l 1dad copilar t ·el 

enroje.: imient.o e irl"'i t;i.c. :.ón mediado~ por acc:ion re~·leja 

s~:onal. Inhiben ca~i 'todas las respuestas del· müsculc 1 ~so a 

la histamina. Dentro ciel árbol vascular inhiben lo¡¡ afe'::tos 

va~ocon9t1~1c;c· .. es de l.:..· t"1lstamina y en cior~a meC:idc. los 

efectos vasadilatadorsi~ m."ls importantes • E~tos antai;or·:9tas 

tienen n;..1r.iercs..r.s acc icn1:s que no pueden atribul rse al 

bloque.e de la actividad histaminica, es ·probable que: se 

presenten debido a le. semejanza del receptor con ott"OS 

sitios re'::eptores col iner~9icos, mus¡:arinic:os, alfa 

_ adr•n~ri;,ico• y. _.~e"."ot0n1n1cos 1 por ello muchos de esto6 

aQ~ntes pued~r. 
0

dlstñin'u1r la secreción .del árbol r:-espirat;or_io 

Y de otra• QlAri_du.la!l. de in•rvac.ión ccl~nérgica. AlQunas de 

••~as· acciones sop d•·v~lcr t~rap•utico Y •lQunas pueden ser 

· indesei>b les. Estos efec~os varian entre los sub9rupos 

qutinicos y también entr•· las per .. onas (4=, 47, '55, 113, 

120, 1::11'. 148). 

Debido a los efec:tt1S en sist:e~a ner~·1c.~o centrcAl (5NC> 

como puede se·~ e\itimuic.1~1ón o depres~ón es m1..1y común qL1e -se 

Presente seda:Cio~ o b1en inquietL·.d, .nerv105:0ismo e insomnio. 

AlQuno~ tiel'ler. ac.t1 .. ~.\d.:-.d si9i;i,i'ficat.iv~ para prevenir el 



cnareo de trasl•ciOn 1 la cinetcsiE, la náusea >·.•1 •.omito. 

:prob•bl•~t., ·alo;¡un~ debido .a sus •fectos anti cal inerr;¡ii:a• 

•upresores en las 

pseudop•rkinsoniano¡;. Algunas et-.nolaminas y alquila.minas 

tienen efectos eigni1icativos p~rec1dos A los de lñ éitropins 

sobre los receptt.:.~·~~s t:'lusc:airin:.cos. ¡:e•·1fe1·?ccis. Ta.T,t.:.::n se 

prE"sento11n efectos débijes de bloqweo de leer. receptorc-s alfa 

;;rovceando cccioiie:=- antia::treneri¡ic~s· proauc:.o.e!"'l:::::i.:J r.ipotensicr. 

crtas.tatic•· Se han d•mo~trc.co p~tentes efecto!::. oloqueadcre& 

sobre los recept,:;r~s .de serot::::::r-.!11~. La mc:.-c:r parte de eEtcs 

anta;cnista~ son anestésic~s lcc~:es ef ica~es~ bloquean los 

canales del sodio en las memi:r"ana~ e::-=i tables de la misma 

manera que la. procalna 

anestés~ca' loca~ contribuye al ali·.·io del prurito despueli ~E 

la aplicáción tqpica (!8, 55, e;, 1~7,. 

Los ·.antihistaminicos también suprimen los efectos "de la 

ht'stami~a sobr9 · .~as c~lul•s cr:-omafi.nes s~prarrenal~s y los 

ganglios aut~n6trti~os. 6• suprimari en 1orma inconstante laS 

secresianes exócrinas salivares, la9riinal•s y otras (4 9 '55, 

62, 85, 901. 

6.1.1.3 F.ARl'IACOC Ir "".TI CA. 

Abs.:1rcion ... Lg& ant1h1stam.o.nii.:os ~e •bsor!Jen f4c1lmente 

en el tracto i;,astrointestinal C:uando se adm1nistP•n por via 

oral .o rectal, asi tambi4!-n por las "la& p.tu·enter'ales. L• 
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abLo""c:.c.:- •• rap1aa cua.nt1o s.t:: •dniÍnist.r·a pcw Vlú bucal. 

De5pues c:e la admini .. trac iOn ef•cto& apat"ecen •n 

menos. de =-o 1n in u to• , •en mAx i mes er1 una o dos horas y dur•n. 

de tre& ¡: seis ho:--as aun~u• alc;,unos tienen una ac:cion mucho 

mes pralc·-;.•d• como 1015 ·pf.•parados de libe1·c-ciCn prolongada. 

Completa E'I c::Uatra horas (_2b, 55, 56, Ep> • 

Ois~ribución.- Los antihis~aminicos se distribuyen 

3.mpliarner.te en tooo &l orgariismo incluyendo SNC pLlciiendo 

inCluso lle~ar a lec:h~ materna. tJo exi'sten indic-ios de q~e 

esto~ fc.rrnacos t ientian a acumularse en el orga.nismo. Pqr 
. . . . 

ahora ·so.lo se han-hecho a.lgunas generali:a.c:iones en relación· 

a_ .. destino de .lo& antihistAmtiiicos pueS la se~sibi 1 idad de 

tOs métcdos quimicos de análi5is no es'ffiuY'9rande y solo se 

han i_nv•st ige.do al111unos ·COfN>~ei;;to6 <_45,. 87_,~· :107>,. 

Biotra.nsformaci6n.- Se cuenta:. con·-poca. información soqre 

la biotran's.form~ción, ~e sabe que el sitio pt'incipal de ésta 

e~ el h1gado l lev¿:¡1~dose a cabo rápicamente, en donds sUfren 

prin~:i.pa:m~nte un ¡::..roc.:eso de hidro:dlaciOn o la conjugación 

con ác1.:~· glucur·ór.1~0. Los antihistam1nicos pLteden inducir~ 

las en=~r:.~s microsc.:0 rr1o::.~e= hepi6tic:a6 fe.c:ilitandü así su propia 

bioirar.:~~rmac~.On \ 18, 37> 
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E::::.reci6'n.- E• 1 levade e.. cabo en el riñon por 1~ orina 

donde lo• Producto• de de~r-adaci6n •• ~xcretan ca•i par 

completp en 24 horas1·•i•ndo •limin~do• ma• ·r•p1damente por 

niffc~ que· por adultos. En alQUnos c••oa ••han identjficado 

ciertoE metabolitos elimine.do& por bilis otros se eliminar1 

en pe:;ueñ.io.~ porc1.::me~ no tran~formadas. La di~tintEo ~; :-~,c101~ 

de la acción se debe e d1ferRncias en la rapidez oe sL1 

metab:1lis11K> y e::cr-eción <:~6, 45, 57, 87>. 

b.1.1.4 USOS CLINICOS 

Los ant•oonista:= Hl son ·1cs fár·macos de primera el eccion 

para ·prevenir las reacciones alérgic:as o pClra tr.:.t.ar su 

sintomatc.1·o9ia, obten féndo6.:: los é>c i tos má~. e lares en 1as 

afecciones .cut.ineas, en rinitis alér1¡1icas, ur.tic:ariQ aguda. y 

c:ronica, prurito, exc:emas, etc;: •. Donde la hi•tdmina es ··el 

mediad~r pri~cipal, los antaaoni5tas Hl son muy efic&cas, 

sin.e11tiargo en e1 asma bronquial dond• iñt•r~ienery varios 

mediadores, los ¡ anta~Dnistas Hl son pee.o eficaces.. La 

.indicación fundamental de •atas bloqueador•s son los 

prc;tCesos al4!rQicos como se mencionó anteriorm•nte, aunque 

tambier1 deben considerarse los usas· d•rivadoa de sL, acr=icn 

En la d•rmatitis •tOpica, 1?• antaQonistas H~ como la 

difent¡,idramina se- emplec.1n principalmente por" sus efectos 



sedant•~ calatet"a.l~s PC\r¡¡,, cierto 

tratar· 'fen-noo; ,al•rg·icoa, ·1oe 

alqutlamlna- 1131!. 

control del prurito. 

~·• ueado& •on 
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l"s 

Log antihistam1niccs ~e u&an temb1en en lu 1ieb~e del 

a.nafilActi::;1, a\.tnque en •stoa padecimientos tienen una 

uti 1 idcC: secund.::ri a., donde ~e- pueden uti li:z.ar c:tr·.:·: opciones 

de }a ti!repia c..r•tihistam1nic:a,. o c~m;>i.naciones. Se usan 

tl'\mbie:.1, 'cm ale1~i:, las a f.:i~-.~.~-:.cc~ o pic.a:!uras de inse:::tos C23, 

131, 147). 

Lo.s antaQonistas Hl ,en· c.a5os de tiiper""sensibil:di.'i:d tipo I 

se oponen a las manifestaciones sintomáticas debidas a la 

'liberación de his'tamina ·en la reacción antígeno anticuerpo y 

na al est•do. de sensibil1zac:ion. Su accion supt.;,Esiva- e::. 

tempo.f:al mientras sa administran y no puedan .reemplazar a 

los métodos fundamentales· de trata.miento ~de dichos pra.ce~os 

que involucrarfiln 1inmunoterapia u otras ..alternativas 'de la 

terapia antihif.t•mtnica l:omo los cortic.oesteroidEs <Z~.- 131., 

147>. 

En la hipersensibi 1 idc:-.. J tipo I JI como la en~ .. 21"medad del 

suero lo~ antihi$~~minico~ aon poco eficaces (101). 

Ali;¡uno_s antaQon1stas H1 son. mu)' !.1til1:ados pa1·a prevenir 

el mare.•t.• de ~rl•f' l.:•·cion, l"°" c1n•t_c~1s, lo? nausee:\ :, el vómito 



48 

como la difenhidrami~~ y fJromet&zin~, ~n~b!~n 

t::uc:licina m11yormente e1npleado!S. Estos .::yerd;el;.. :···t...,.·=.·. 

ser útiles an el &incrome de Mcr.!.:!t"r. y.:i .~t.te e::; .ir.:; .::~ , · • 

vér·ti~os, niuta~~os y vcmitc~ (1~1>. 

Sé' les ha dado el usa comUn a e-.li;,t..mc:::. ir,1¡-r.;.c;..:nts-.ta,:. ~i~ 

una ind.icacion e~pe~f f1ca sino tan sol.:· 

corrigiendo el componente alérgico de c: .. "tarro com.r· p~··:: ~i:l• 

de ninguna manera astil justificado su uso pa.r.:, t':stt: :':ii\ .. 

ALtnoue tampoco san aspec1ficos s?. nan 

tr·atamiento del mal de F'at~kinson y en cor.ttdnac1ó~ . .:.or: ctro~• 

1A.rma.\'.=OS se usan •n premadicación aneSt::?sica. Se ·:·~n 1 !,:;,~.,~o 

a utili::::ar como or&>e19enos y como ans1olit1cos r: .• .,::1,veE. \21, 

116). 

6. ¡',t. 5 EFECTOS COLATEfiALEa 

AlgLino• antihistamlri1co~ !:"!•:r.en 

'fc:irmac:ológica.s que tal ve:: 

paras1mpaticolltica y no del antagoni~mc histami~-~~ ~~~~s 

acc:icnes 1.armacologicas pre&entim 2·fe.:.tos 

sec:und<ilrios habiendo c:lasificad0 esta5 r~ea.c:c:1on:::: .:.cv:=-r:;~s 

en nerviq5a~ ~as~rointestinales, 



rec:eptore5 Hl ~• le &edacion pero la 

efec:~c varia. entre los subgrupoe quimic:os y entri: l11E 

t-terwonc-.s. S~ pres&>ntan acciones anttcolin•rQicas por· •u~ 

observar f'no~"'e:(iL, vomito t •t"te1~e·cion Er. l•i· defec:ac1cnes. 

Accione~ ant iadrenérgic:<?.S por efe= tos deb i les en el bl-::q ... ·eo 

de r•c:eptore• alfa, tienen acc1cn ant1Eerctc;ninE!r91ci\. la~'i 

ac:ci.orie~ indesec;.bles mas frecuentee p~oviener-. d•l sistema 

nervio5o central, ;:omc.i apa:!a, Jascitud, tinnitus, diplop_1-., 

ambliopia , fatir¡,a., t•ndencia. •1 sue~o, astenia, ·.,.1sl=n 

borrosa, confusión ')' rr.ar•o•. Er:t r•ra: ocaizi~.ines. aparee.e 

e>ec i tac iOn d• tipo con euforia, inscmn1.:. 

nerviosismo y temblor. Con m•nor frecuencia !Sii' Pr•••ntan 

fen6mano• .d. int01er8né::iá ca~ ,oastriti5, dtarr••, cefalea e 

hipoten•iOn 14·,. 13_1 l. 

Las man.if•stacian•• re5piratorias qu• •• pu•den P'"•~•r.tar 

~en hiperpnea, . disn•a, u bieri depre&i~n rasplr•toria:. Los 

slntc:.r1dS gen i tc'.lrinarios •en y 

retens iór. ur j nar1 a. as1 ccmCt trastorr.o• de la •t~eccc i6n. Lac 

•• • ••n~1bi.li;:ac:ie,;n 

ü~er~i=a, para?6Qicament• les an~aQonistas Ht acn capac•• da 

¡:>rod~c: r reacc1onits d• hip~t"S&ns1bi·l i.dad tipa IV com? eccema 
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po1• }':/ t-;,1~ ~1; '..l· .. ~ .. ::.::U/· ITV)' • J. c:.:=c. j :lr. : :..·..: 4 t:.r. 

Pueden pt:cv~casr =Z:quedad de la boc:~ .nic:c:1ones frec:!...a:.:-l:e<S, 

hipctens1on c. hipert1ms1on artErial y sensaLJ..Jr. de opresion 

tora:d;:a (44, !7.1>. 

Ccr¡ =os:;; ~:::··.:.pC:. .. !t:.;::az :i:J ~= ;::>re><:'?:-.tc;n efec~os t6::ic:o~ :.:n 

t:!"·n~eci..t~:.c:ia~ :E~=··~= \ ~:.:-i e.."!•~.:-.r~c:· ::-;:::.i:> aiit.;is etcc1dentc-:e:: 

tipr-,t.!~·: Y pr•:-.:: .. u:~. ~.'Stll'n'-:l::~c:.:..r: ~~~· ... ~o::n ccn ai!L1c1nac:ior.2s,, 

e: •• i tc:.c i =:·., :n:. :..mJ <:n t:ls : ~ •• ::l L1:-1 •;e:.!· ir. s, c:=.r-·vL1 l :!. i :Jne-a., pupila!:. 

¡i·"cf_;,di:ac.::.=·i Ce:i :clapso :.: ... c:..a 1·ec:;:1:.ratcric:., e:-1 estP caso 

-.-: ha;.· L.n -:~;.t¿-.;11:.entc es;:iec:1fi::::o, solo tia sostén 

6.1 .. 2 ANTr.sür~rs7A5 H:· 

Desde 11747 se creia que la ~st1:m .. 1lac:ion de la secresión 

de ac:id'= 9ast~-:..co es;tab.; r..ec:;iac:a por l'ec:eptores r.istam::iicos 

difere.,-;es a los que .intt:r'.·en1an en 1.::s efectos: clas:.c:os dé' 

~a tiJs:t· .inn como 1..:. cc:-:tracc1on del mc.1sculo liso. Ash y 

::::c:-:ild. t:.Ltand.:; dt:finieron los •·ece;~~.:.:·::i:~ i-11 SL::;:.1·11:1 .. or-. la 

e::i~te~cia ~~ ot:'o t4pc ~e ~e=e;~o1·~~ que ~=t~~n e~ !a 
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d• 700 c:oonpoa•t".''ll·pudl•ron d•finir los receptor•" H2, asl 

~amo cla&iftcar 'bloqueadorea espec: 1 fice& para . ••tc;ts 

rKep tcres, haciendo una a.nAlog ·ia con lo• receptore5 beta de 

cate-::c:?.;.n:inas.. En e&te n1omento fue la curirr,5miCa lé. qut:-

se de~c~.~1·e la cimetidina que ya presentaba menos efect:? 

t6;nc~ .. Aún ac:t.~•lmc:nte no se ha definido toté".lr.ier.te e-: 

¡:.a.pel fii:..iol6gü:o de· l~s recepten::~ ti2 y come ee "lLte ~c.­

invc.1lt.lcreon er1 las t"espue::;tas ferma¿olóc¡pca.s,, pero se: si9uer. 

des~ub.": ende nuevos. c.ompL1c!:::itas: cada vez mF:r'lOS tó:;1c::>;:: 'Y m:-.s 

potentes (7' a, :r, 2(1, 34, 117, 51, 113, 1::.4, 137). 

6.1. ::. l _QUI MICA 

·Los primeros antagoniistas de !os · recepfor1ts H2 

burimamida y etiam1da. son. compuestos ·tmida;:ól ices con 

cadenas laterales largas que contienen grupos tiour•a· La 

~imetidina, _ter·cer deri• .. ado 1 lmida~Olico carec;e del radical 

t iourea '/ presenta una e ad En a la.te~-al cianac;.uar. iC ina. La 

ranitidtr'l~ y tiotid1na no tienen. t•ad1c.;les ir.nda:élJ..cos o di:! 

tiourei'l. der"lvilr del fLlr·~nr:.. La r-anitidin¿;. tiene ur:.:. ca.den~ 

la t!.:Jli:1Jna, ~o.•t::clin"' / la. famotidina que ha resultado muy 

pote:-.te y pece. té.::ica. t; d"iferencia de lo:. antagor:ista!: Hl, 

que ~cr. ·.=-.~1in•s l i pof.11 ica& lo• anta~onista.s H2 Son rnol•cul as 
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h1drofll6=•F .• LilS fc..r.ü:t.ioina es un dE;t";. ./éo.dO dt: 

, ;uanidin~'ti•::ol que ccnti•ne ·un anillo imicu.=:Olico c::omo la 

cim•tidin•, •s 30 a ,100 vec•• mas potent"e que la cimetidina 

y 6. a 1(· v•c•s mAs potente que Ja ranitidina. En l• fic;,ura 

núflW!'"O ~ se mueatrl.n las eEtructurae. qu1rr,icaE d& ~os-, 

FIGUR~ i'~C. 5 ::srF.UCiL:F . .;2. QUlMic:~~ re: ~iNTAGOt.,:STAS H: 

H H 

Burimarr.:.d.:-. 

~A.l, 1 ,-\ . "'"". "V''-.,~' 
HN N S ......... CH3 

~·' 

• H . H 

rr.et iami·da 
. . 1 1 . 
CH3~N-...,,-.-N---CH3 Hlv !i .. · 

cimetidin~ 

CK\H3 . /'J.. . . . !"-¡ CH3 

··(_~~· 
1 !t~ 

V s 



..• CON71NUACION. ESTRUCTLIRAS QUIMICAS DE ANTAGDNISTAS_HZ 

H3N H H 

ranlt idlna 
\ 

1 . 1 
~r-CH3 

N-o~ N02 
H3/ 

famot i ':.l i n·a 

e.1.2.2 ACCIONES FAR"ACDl.OGICAS 

A pesar de la amplia distribución de lo• ·receptores .H2, 

los bloqueadores H2 interfieren muy. poco con funciones 

fisi'6togicas que no sean la secreciOn g~strica de manera 

et ect i va, provocada por 1 a h i stamina: y 1 a provocada por 

gastrina y acetl leal in-., aunque este efecto no siempre es 

compled.o no se conoce totalmente su mecanismo. El hecho es 

que la capacidad de los bloqueadores H2 para suprimir la 

¡·espuesta de secrecl6n a cualquiera de las tres sustancias 

estimuladoras hace que pued~ inhibir cualquiera de las fases 

de la secreción g.istrlca .leida, como la basal, la nocturna y 

la estimulada por alimentos. También reducen tanto el 
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voltnnen de Ju10 16.strico &ecretado como •u pH asl como el 

vol(tmen de pep•ina y factor lntrtnaeco <1, 3, 16, 34, 55, 

56, B7, 105, 139>. 

e.1.2.a F~lllETICA 

Ab1orcl6n. La cimetidlna e& el antagoni•ta. mas 

estudiado porqu• es el que ma& •• ha utilizado en ta 

clinlca, es bien absorbida despues de au admlnistraciOn oral 

observándose en plasma una a dos hora& después de su 

adalnl•traci6n, eu vida aedia •• de aproKlmadamente dos 

horas la absorción se altera poco por alimentos o 

antl~cldos. t.a ranl·tldlna tiene una absorción semejante a. lé 

cl••tldina, se observa en pla•ma entre una a tres horas 

despues de su tn1estiOn, tiene una vida media de 2.7 horas 

(34, 44, 55, 56, 107, 132, 136>. 

Distrlbuci6n.- El volumen aparente de diatribuci6n es de 

2 litros por kilo¡ramo para la clmetidina y de 2.4 litros 

por ki lograao para la ranitidina, tienen una aimpl ia 

distrlbuciOn •n el or&anl&mo, la cimetldina cruza la 

placenta y se 

biodisponlbilidad 

ha 

de 

detectado en 

la cimetidina 

leche materna, 

•• de 6011 y pna 

ranltldina es de 5215. Ambos f.lrm¡icos se dil;t.ribuyan en el 

liquido intra y extracelu1ar con pequeña fijación en loa 

6rganos. La distribución se realiza especialmente en el 

riñón • higado, hue&os y pulmón <3. 18, 34, 44, B7, 107, 
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132, 136>. 

Bfgtran1formacl60.- La c1metidin3 se biotransforma 

parcialmente en el organismo, fundamentalmente por oxidación 

Y •1 •etabolito principal e• e! aulf6xido produciendose 

tambi~n hidroxicimetidina. La ranitidina tambi~n sufre 

oxidación y demetilact6n 1 el metabc>litro principal es la 

ranitldina demetilada producl•ndose igualmente ranitidina-N­

óxido, rañit1dina-S-6xido y demeti 1 ranitidina (34, 44, 55, 

58, 67, 76, 67, 119, 132>. 

ExcresiOn. - La mayor par· te de la dosis absorbida se 

excreta por el riñ6n como fArmaco original y en pequeñas 

cantidades sus metabolitos ya mencionado& C34, 44! 55, 58, 

67). 

6.1.2.4 USOS CL 1N1 CDS 

La eficacia de los antagonistas H2 para reducir la.acidez 

ti¿.,,.. • : Fª ei.::;uc:io.dó a ... no. o.parente boja toxicidad presenta un 

avance significativo en el tratamiento de ulcera péptica, 

úlcera duodenal, sindrome Zollinger Ellison y otros 

padecimi'entos de hipersecresi6n como esofagitis por retlujo, 

hernia hiatal, hemorragia& di e.estivas altas por 

ulceraciones, por estres o por insuficiencia hepálica. Se 

har. usado también en otros ·es todos hir).;;1 sPcr"='torir:·s 
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asociadOs como mastocttosJs 111temtca, leucemia ba•ot!la con 

hlperht11tamine111a <3, 26, 30, 34, 42, 52, 55, se, 87, 107, 

115, 133, 136, 150, ). 

6.1.2.s EFECTOS CDLATEllALES 

Estos fArmacos son bien tolerados, solo &e presentan 

&fecto• secundario• en 1-2 " de Jos casos, los efectos mas 

comunes son diarrea, náusea y vomito en proporcíon todav.t:a 

•enor ae ha pre••ntado erupción, cefalea y mareo <56, 107, 

150, !58>. 

6.1.2.6 TOllCIDAD 

Los efectos adversos y toxicas no siempre •e deben ~ un 

bloqueo especifico de receptores H2. Ast no son tcuales las 

respuestas para Ja ct11etidina y ranitidina siendo Ja 

cimetidina mas toxica. Se presenta toxicidad en sistema 

nervioso central con habla farful !ante, delirio, cefalro-a, 

somnolencia, mareos, dolores musculares y ocasionoimente 

coma. Como electos end6crJnos ... puede pref:ent.:.r 

a1necomast1a y aalactorrea, se observa tambi•n reducción de 

la cuenta espermát icil, lmpo't encia. Esto& efecto& 

&nti&njrogénJc~s se presentan por unión de ~tmetidina 
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rec@f~ores androa~niccs, estos ntectos no alteran ta t~rapia 

si ~sta se da pot manos de ocho si:imanas. F•.Jede hab~r 

discrasias san¡utnea~ como 

aplási:ica, Otroa t!'ast.ornos son elevacion discreta de 

cr~at lrdna debida prot•ablemente a una competen•:ia por la 

excresion. ta.mbten e-stan c·levada.s las lransaminas¡¡s. Puede 

habei toxicidad renal ef •cto::; 

caii·díotór.ico's como bradlcardia. La cimelidina &e puede unir 

o ci tocrOmo F 450 cllsminuyl?ndo la actividad de oMida..sc..s 

microaomales. La ranitidina. probabl•mente t•n1¡¡, meno• 

efectos t6ixicos en sistema nerviosos centra! por su poc• 

capacidad. de cruzar Jai barrera hematoencef.tl ica. Las otra• 

raacciones mencionadas son menos frecuentes con la 

ranitl:1ina y todavia menos evident•s con 18 fa.motidina <7. 

15, 58, 67, 102, 105, 1323, 150). 
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6.2 INHIBIDORES DE LA LIBERACIDN DE HISTA"INA 

Existen f~rmacos que no son antihistamlnicos 

propiamente, pero inhiben !a 1 iber3ci6n d~ histamlna Y otros 

medJac!ores en la alergi&. sobre todo en el asma bronqui.al. 

Estos fármacos son de origen sintetice, el cromoglicalo d,:. 

sodio es el primero que se utilizó desde 1967 y en México 

hasta 1377, s1J s1ntesis se dió por la necesidad de uti 1 i::ar 

otros f6rmacos en el tratamiento del as•a evitando los 

afectos colater~les de Jos antihist~mlnicos y d~ los 

corticoester_oides. Otros f:irmacos clasificac!os de est.; forma 

son el Ketotite~o y el Neocromol1n, éste Ultimo ~n estudio 

al igual qye Ja Loxamida y el Tr•xanoH que tambien se 

encuentra en e&tudio y no astan disponible& comercialment~. 

El Ketotifeno surge por Ja necesidad do u••r vids de 

administración diferentes a Ja inhalatoria que es la unica 

que se- utilizaba con el cromoeticato <14, 16, 26, 36, 133, 

104, 113, 142). 

6.2.1 QUllllCA 

El cro11ogl icato de •odio es un co•pue&to &intético 

all~menle hidros~Juble , deriva de la cromona-Cbenzopiron•, 

con dos de astes sist~mas anulares y dos ¡rupo5 carbc~ttlcos 
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.Polares en forma de &al diEi6dica, e& el 1,3-bi&<~-

cart.:i>dcromon-'5-o•ilJ-2-hidro-.cipropano. El Ketotifeno &! un 

derivado del benzocicloheptaticfeno, es el 4,9-dlhldro-4-<1-

metil-A-plperldlldenol-tOH-benzo CA,5lclclohepta-

t1,2bltiofen-10-ona.En la figura nómero 6 &e m\.1estrain su& 

estructuras quimlcas 187, 104. 107, 142.1. 

F 1 GURA No. 6 ESTRUCTllF;AS QU 1111 CAS DE ALGUNOS 1NH1E1 [•ORES DE 

LA LIBERACION DE HISTAMINA 

Cro•o&licato de &odio 
/º /º 

Na-O~ GQCO·Na+ 

1 ,.._ 1 OH 1 / 1 
1 

OCH2C·CH2 O O 

Ketotlfeno 

e.2.2 ACCIONES FARftACDLDGICAS 

Estos t•rmacos tienen una acción c:intialérgic& por la 

inhibici6n .. de la 1 iberaciOn t!e los media.dore&, son r:apacvs 

de impeodir b1oncoes:pasmc1 pr.:.voc~do por I~ inha.laoi6n del 

alérgeno o EontiC•no en el asma bronq1Jiii!il. ~·.1nq1.1e e~to no 

sucede si ya &e ha presentado la lib•r11.ci6n de eediadore&, 

tampoco se inhibe la broncoconstrici::i6n p·r~ducida. por 

a;·etilr;•.ilina. Aunq•Je el l<etotileno ~iene cit?rt:a a::ciOn a. lil 
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bc-e,,ncoconstc·icci6n provocada. por hist~rnina:, posee adamas 

a celen bloqueante histamtnica Hl, pE<ro los ef~ctos 

ant!alér,;icos observados no se atribuyen a esta Clcción <14, 

21. 28, SO. 87, 107, 142, 153, !SS>. 

6.2.3 F AR"ACDC 1NET1 CA 

Ya fíe ha intentaido Ja si.dmínistraci6n de cromogl icail:o por 

vta eral o lntrave11osa. Se absorbe ~uy poco por vta oral, na 

sufre btotranstormac10n y es rápld~mente ~11m1nado. La 

·pequk'ña por el ón d~ cr omog Ji cato que se absorbe en tracto 

gastrolntestlnal va • 1 pul1t1ón, al administrado via 

intravenosa '/ por inha1aci6n se absorbe y 1 lega 8: pulmón, 

siendo su el iminacl6n proporcional. El cromog1 icato tlene 

un~ vid& media d& cuatro horas, se une a prote1n~s 

plasmáticas en un 75", su volúmen de dist:.ribucuón es de 

0.1·5 llK&, es decir- ••distribuye •sencialment.e en líquido 

extcacetular en t.igado y riñón. se excr-eta en oi-lna y bl lis. 

Por vla inha:latoria tiene una vidó madi¿;, de 50 minuto1. El 

~:~tatift?no s~ absorbe blen por tcJ&s las vtas, se d1strlbuye 

Ui~·n por todos Jos 6re.ano& y su biotransf?rm~ci6n es por 

.... ~njug&r..i6n con ácido gJucuronico s~ r:-~r:ri:-ta junt.o con su 

metabot1t-:1 por orina y bl!!s ll8. 28, 50 83. 97. 10.-., !55>. 
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8.2.'I USOS CLINICOS 

.Ambos fármacos se utlli~an en el osma bronquial alérgiCa 

o extrtnsec.:i ihiper&ensibilidad tipo I_> como profiiaxis de 

los accesos si esto& son frecuentes &iendo efectivos en 

ataques a~má~icos agudos. Se usan también en casos de 

rinitis.alergicas o en soll.1ci6n oftálmica en conjuntivitis 

alérgica. El Ketolifeno solo se usa en casos de rinitis 

alér&ica llB, 21, 38, 72. 80 1 87, 107, 132>. 

8.2.5 EFECTOS COLATERALES 

Los ef actos co 1atera1 es son ra.ros, se han de&cr i to 

erupciones maculo papulores y urticaria, se puede presentar 

broncoespasmo y han presentado neumonitis por 

eo:;tnof i los. El Ke+;otifeno puede provocar cefalea, sedación, ., 
somnolencia y sequedad de boca tl0, .. 38, 87, 104>. 

6.2.6 TOXICIDAD 

Tanto e 1 cr':lmogl icat.o como ed KEtcl i feno son poco 

t6Micos. El cromogllcato por inhalación puede provocar 

i'1it.=.c¡on :e.cal oomo ardor 

g.=.rg ... nta. o \iger~ tos l!.0, za. 87;. 
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6.3 ANTAGONISTAS FISIOLDGICOS DE LA HISTA"INA <ALFA 

ADRENERGICOSl 

6.3.l HISTORIA 

Las aminas 9lmpat1comlm6ticas o alta adrenér¡icos son uno 

de los grupos de fármacos mas eg:tudlados, pues ya de5de l6~~S 

se encont!'aron los E!'tectos pt·esores ektraclo$ 

suprartenales .,que en 1699 &• denominó al principio activo 

epinefrlna. ·Posteriormente al grupo de aminas sint.étic~s 

semejantes a la epinefrlna •e les denom l 11t1 

slmpatlcomimétlcos por su acción en el nervio simpático. 

Paralelamente surgieron hipótesis donde &e planteaba qu~ 

estos f.tl.rmacos ejerclan su,e efectos por la interacción con 

sustanCias receptoras especificas. En 1946 se definen los 

receptores principales que se denominaron alfa y beta. 

Subslgu!entemente sa encontró que existen sub¡rupos de cada 

uno de los receptores, •• decir· alfa. 1 y 2, beta 1 y 2 ; a 

la fecha sé han sintetizado un cr•n número de t•rm•cos que 

van desde los que tienen acción alfa y beta simult~neamente 

hasta los altamente especitlc..:>s t92, 107 113>. 
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8.3.í! llUllllCA 

Las aminas simpaticomiméticas también se les denomina 

ca'¿.~olamina.:i por su origen quimico, es decir, porque s·on 

aminas derivada& del cat'3col, ~m dihidrobenceno. De for·ma 

ndtur~l el cuerpo sintetiza catecolaminas en la médula 

suprarre~aJ. En e3te trabajo me refiero al fArmaco prototipo 

de las .,:,at.i;.colamin.:is, !a adrena 1 ina, porque sus propiedades 

farmacol6gicas son similares a las demas oatecolaminas y es 

13 mas usad~ como tal en la terapia antihlstamínica C92>. 

La adrenalina y otros derivados del catecot se consideran 

alcaloides que forman sales hidrosolubles.con los ácidos, ae 

oJCidan fáci Jment.e por lo que las preparaciones comerciaiJes 

se acompa,::¡c-in de un reductor <SS, 92>. 

La adienalina es ópticamente activa por su carbono 

asimétrico siendo la L-adrenalina la mas activa ademas de 

set'" la que sintetiza el cuerpo y la que &e usa en 

terapéut.ica C87, 92J. 

L.a betafeni leti lamina puede considerarse como el 

·=empuesta origine.) de las caminas simpaticomiméti.:.as formada 

por un anl l lo de benzeno y una cadena lateral de ~ti lamina; 

Conde Rl, R2, y R3 son los .:Jif-1ri:nt.;.s grupos f 1Jncici:-.~1es 
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que proveen el gran nómaro de f.trmacos al•paticoralm~tico•, 

adem.;.s de las posibles sustituciones en el anillo aromatice 

(33, 92). 

La estructura de la adrenalina es t 

Los efectos de las sustituciones en la molécula de 

betafeniletilamina se utili=&n para modifl~ar la afinid~·i de 

los receptores alta y beta, asi como pCiira Influir en su 

capacidad intrfnseca para activar a dichos receptores. 

133, 92, 87). 

6.3.3 ACCIONES FAllllACOl.OGICAS 

Casi todas tas accione• farmacolOgica& de las 

cate".:claminas podrian clasificarse en genero! corno accion 

excitatorio periférica en músculo 1110 de vasc.s 1an1u1neot 

de piel, mucosas, células Clandulares eornv salivares y 

sudorfparas; acción inhibitoria. perift>rica en músculo liso 

de la pared del intestino, en el •rbol bronquial y v-sos 

sangu1neos ~ue irrigan ~I mQsculo •sque1~tlro; acción 

excttalorla ~ardiaca que aum9nta la frecuencia c-rdlaca y la 
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de contracr.i6n, acciones metéobolicós como 

gl·..i~ogenól i.ls en hlgado y mu$cUlo, asi como 1 ibereo·:.ion de 

acidos grc.&os i ibri:-s de te:-jii:lc.. adipc·só', .;.ccione! e-ndocrinas 

como modulación de la secreción de insulina, renina y 

hormona;;: hfp_flsiarlas; accirJn~s sobre sistema narvto·so 

.::entral c·.:.mo 1:.. .;ost.imulaci6n respiralo_ria. Estos efectos se 

piesent . .:=an por la participaciOn del si&tema nervioso 

slmt:ál!·=o .Y su intervención fundamental en la regulación 

hom~·.:s+;,;.tica :25, .:.3, .:.6, .t.7. 109, 1451. 

La adrenalina e~ un pot~nt.e estimulador dP. los receptores 

·¡,]!a y beta. por lo qque ~;us efectos son complejos. Es uno 

-:Je los tarmacos vcisoprescres mas potente& que se conocen, 

por~•;e ~¡ t·:rno d·~I mus·.:ulo liso va=cu.lar es regulado por los 

rec~¡.ot .•. r;.;;; adrenérgicos. Los receptores alfa aumentan la 

resist..:-ncia arterial, en tanto que los receptores beta 

pr .>mu.e ven la r·~Jajaoión del músculci 1 iso, a su 

administración la presión sanautnea sube proporcionalmente a 

la ·Jos is, a.ument.3n".!o mas la presión slstol ica que la 

diastl.I Jea, por lo que se da un aume-nto de I~ presión dEil 

P'-'' so. E: .:.ument.o d~ la presión sant;'Jlnea es por la 

esti:1.1;!acipc:n directa al miocarjJ.:i que incrementa la fuerza 

de contrp~c!cn ventriclil~r y hay mayor t:ecu~:1ci~ oardia~a y 

de maner;-. muy importante Yet!:C•const.ric.=~on en m1Jchos lechos 

vasc1,1ares ''.lmo ~n piel, mucosas y riñón, j•.into con marcada 

cc:'l.;;.t • .-!.:·:-ié.1 de Jas V'i'nas, .;-st•.::.= ._ .. ;7ctos d!f'=ren~.ez :tep~1:d·::'"• 

dE:i ·. if,!C• de r'O-ce¡:-tor ad:-e-nerg~ :.o di? musculo <3f5, 46, 47, 
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109). 

Las catecoJaminas también producen efecto• en el oJ~ como 

midz iasi!:: en las vlas respiratorias broncodi !atación Y 

&.ccf6n descongestiva: en el apar~to digestivo ~e preE>enta 

. telajc..cion del músculo 1 iso gastrointe&tinai; en el aparato 

genitourinas·io s~ produce tanto relajación como con~racci6n 

dependiendo del tipo de receptor¡ en glandulai• exocrina& se 

puede producir aumento en s~ secreciOn¡ tienen efectos 

met.abé.l icCJs como aumento de la 1 ipol is is o en la 

1tucogenóllsis en el h11ado C46J, 

6.3 •• F AllllACOC 1NET1 CA 

Absorción. - La adrenalina no actúa cuando se admirdstra 

por in1estfon porque inhibe- &u absor.:i6n por la 

vasoconstricc10n que produce en lai muco•il y ¡:ic•r la 

lnactivación de la catecol-o-metilttansferasa en hlgado, 

ademas es rápidamente conjugade:. y oxidad ... No se .:obso1 be 

tampoco por vta sublingual, pOr vta subcuta.n9a tiene aeci6n 

lenta y débi t pór la. vasocanstrlccl6n local, por vta 

intramuscular Jo abso1cion es mas rti.pida y ai:tive., por vta 

lnhaJatoaia es útil por su acclOn local aunqu~ ~~Pde 

ab~orber•e y provocar et•ctos s1st6mlcas <64, 92>. 

O!strlbuc16n Después de su adm1n1str4clón las 

cat~colamtnas y en especial Ja. adrenalina ~esaparecen 

rápidamt"wnt.e de Ju. circu:;;ici6n, tienen un¡i. vida .medio inuy 
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corta, pasan a todo• lo&. tejido•, espaclalmante al corazOn, 

hi&ado, r 1 Rón y bazo 1 peque;{as cant i d¡:¡de& pueden cruzar 

barrera hematoencefálica. ~a rápld3 dasaparicl6n de la 

circulación se debe en parte a la captacl6n o recaptacl6n en 

las vesiculas &inAptica1 de las terminaciones nerviosas 

elmp•ttca• <64, 92). 

Biotran1formaclOn. - La principal inactivaciOn de la& 

c•tecolaminas es una metllaclón en el hidroKido fenólico por 

la catecol-o-metlltransferasa d• las 

extraneuronales, principalmente en higado con formación de· 

· met.anefrlna en e} oaso de la adranal~na. Por la 

•onoamiOooxidasa eate metabolito se transf or•a en ácido 

valntllinmandélico y en metoxihidroidtenilglicol, esto 

sucede en un 70• de la dosis administrada. También se 

presenta una desaminaci6n oxidativa por la monoaminooxidasa 

en el 20% de la dosis administrada. Ocurre conjugación a la 

mQtaneft ina COTI ~Cldo &UJ fúrJco y 6.cido ClUCUr6nioo, 

oxidación con intervencion de la catecol oxldasa aunque esle 

proceso es pocO importante C45l. 

Excrgslón. - La• catecolamina.s y &U& metabol itas se 

excrota.n fundamentalmente por r iñ6n muy pequeña.s 

cantidades se excret.i'n en las heces, como ya se mencion6 la 

oxldac16n es muy r~plda lo cual favorece •u excre•i6n <92l. 
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8. 3. 5 USOS CLllllCOS 

Las catecolamlna• alfa receptora• •• u•an .en unCJ. 

variedad de aplicaciones lerap•utica&, por las diversas 

funcione• vitales que estan ra&uladas por al sistema 

nervioso autónomo. En ••t• trabajo la tmportancia de estos 

fArmacos se relaciona con las patolo&ta.s donde hay 

llberaclOn de histamina como en atcunos problem&s 

r••Pl.rAtorloe, .. •• u•• en la descon¡eatlOn de muco••• en la 

fiebre del heno, rinitiE alérgica, sinusitis, edema 

an¡;oneur6tico y shock a.nafilActico. La adrenalina e& el 

f&rmaco de eleccl6n para diverso& atntomas de reacciones de 

hipersensibilidad acuda, pues una inyeec16n incluso 

subcut'Anea a 1 i v 1 a r6pldamente el prurito, urticoria, 

hlnchazOn de labios, parpado• y lenaua: pu•d• salvar la vida 

cuando el ed•ma de la alotis amenaza con asf ixla. Otros usos 

que no involucran el objetivo del trabajo •on la aplicaciOn 

de los efectos vasculares en el control de hemorragia&, en 

hlpot.ensi6n·, en . shock htpovoU!mico, cardlo&énlco o shock 

stiptlco. Se pueden usar como anestésicos locales· y tienen 

usos oft•lmlcos <36, 83, 109, 113>. 
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8.3.8 EFECTOS COLATERALES . Y TOXICIDAD. 

Lc;., &drenal ina puede ca1.Jsar miedo, onsiedad, tensión, 

lnquietud, dolor de c•be~o puls~lil, temblor, debilidad, 

marlios 1 ¡..o I idez, dificul ladas respiratorias, y 

palpitaciones; como efecto& tóxicos puede presentarse 

hemorragia cerebral y arritmias ca.rdlacas; la intoxicaci6n 

del sist.em_;t nervioso central es rara, en concentraciones muy 

altas s.~ puede inducir paranoia. El aumento del trabajo 

cardloco puede precipitar una angina grave y un infarto al 

miocardio. Todos los efectos adversos de las catecolamlnas 

asl como de otros fármacos son eKtensiones de sus efectos o 

acciones farmacológicas <1091. 
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6.4 DEPRE&OllES llEBPUESTA 

ICORTICDESTERDIDES> 

En esta revtslOn •olo &e d••crib•n los 1lucocortlcoide& 

por ••r lo• que tienen actividad antlinfla•atorla. Se 

denominan ester"oide& adrenocortical•• o 

adrecocortlco••terotd•• <56>. 

No •• sabia que los corticoe&teroide& 

dlrecta••nte en alteraciones flsiol01icaa1 

estudio• desde ••diados del siclo pasado 

participaban 

los pri•ero• 

descrlb1an la 

partlclpacl6n de las Cl6ndu1as suprarrenales en alaun~• 

patoloclas co•o lo que ahora •• conoce coao •lndrom• de 

Adisson. Por 19~0 •• describió la participaciOn de las 

1landúla• adrenalea •l aetabol tsao 

carbohidrato• y el lnorc•ntco <sodio>. para 1940 •• entonces 

cuando •• describen do• tipos de sustancias diferentes con 

actividad•• que •• deno•inaron 1lucocorticold•• por la 

partictpaci6n en el ••taboli••o de carbohldr~to•1 y la otra 

mineralocorttcold•• por su parttc1pacl6n en •I ••tabolismo 

mineral co•o en el sodio. En 1932 Cushtnc describe la 

enfer•edad que ahora lleva su noabre y de&d• aqut •• ve la 

relación ••trecha entre la hor•ona adrenocortlcotróplca 

<ACTH> y I• llándula adr•nal. En 1942 Y• •• hablan al•lado, 

cristalizado y cuact•rlzado 21! ••t•rold•• d• la oort•z• 

suprarrenal donde alcunos eran biolálica•ente activo1. 
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Tambi•n en 1942 Hanch y Kendal descubren los efectos 

antitntlamatorlo• de la cortisona en paciente• con artriti& 

reumatoide, lo que abre un amplio campo a l• investicaci6n 

de mas su•tanci aa • i ntat i ca• para uao ter•péut ico. En 1951 

•• 101ra sintetizar la corti&_ona a pilrtir del Acido 

desoxtc61 leo. Desde 1959 ae intodujeron casi todos los 

anlllo10• •lnt•ttco• del cortiaol que •e· u&an actualmente 

(72, 93, 102, 113>. 

5.4.l QUlftlCA 

Los principio• activos ai&l.adoa de corteza &uprarrenal 

derivan del clclopentanoperhidrotenantreno, actualmente 

••lo• principio• activo& se obtienen por s1ntesi&. Aqul .&e 

tratan solo lo• eateroides de acción anttinflamatorta. En la 

corteza •uprarrenal •• pueden aislar la cortico&terona, 

cortisona, e hidrccortico&teronil siendc e1te último el que 

•• secreta prinoipalmente1 todo& el lo& .se pueden producir 

por •Ínt••i•· La corti•ona • hidrocorti&ona poseen oxigeno 

en e 17 por lo ... denominan 17-

hidroxicortico••teroides, poseen tambi•n un doble enlace 

entre los carbono1 4 y S la slntesis de nuevos fármacos con 

cambios e&tructurales •• ha dado en base a lo& compue&tos 

que se encuentran en 1 a cor tez a &uprar re na 1 para. modificar 

1u acción. En la cortisona • ·hidrocortiaona ae pueden hacer 

cuatro modificacione1 sint•tica• como deshidro1enaciOn 

introduciendo un doble enl11ce entre Cl Y C2 produciendo la 
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prednlaona y prednlsolona. La ••tilaclOn en C6 o C16 ori1ina 

I• mapredni•ona o la aettl pr•dnisotona. La fluoraciOn en C6 

ó C9 producen 1a tiaacinolona, la deK•metasona, la 

betametasona y otra• t•rmacaos menos oomuneer la doble 

fluoraei6n en C6 y C9 ea otro proceao &lnt~tico que oricina 

la floctnolona. flu•et•zona, el olobetazol y otros. Otra• 

v1as sint•ticas por lntroducc16n de una anillo heteroctclioo 

en C2 y C3 han p•r•itido la obtenciOn del corticoeateroíde 

••• potente eonocido aotualment•. 

alternativas •n la 

Se tienen 

producción 

otras 

de 

corticoeet•rold•• como el uso de microorgani•mo• para 

•horrar paaos sintéticos, utilizar ~cido cólico como materJa 

prima y eJ uso de sapogeninas eateroides. La biosintesis de 

corticoesteroid•• en I• corteza edren~l se de • partir del 

colester-oJ que se transforma en prcnenolona. de al l i a 

proge•tel'ona y final•ent.e cortioost.erona, hidrocorti&ona y 

cortisona. La actividad &Jucocorticoide depende de la 

presencia de Okt1eno en poslclOn 11 y •• ve reforzada por el 

0Ki1eno en posición 17, además contribuyen loe crupos 

funcionales 3-c•to, 4-5enof y 20-ceto <36, 761. 

"··"·Z ACCIONES FARllACOUIGICAS. 

Los corlcoe•teroides, dependl•ndo de I• do1ia •• puede 

habl;or de acciOn flaiol01lca o far••coló&ic¡o, adema• 

dependiendo del ambiente y l•• actividad•• del orc•nismo. 

, 
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Lo• corticoe•terold•• i nf 1 u yen en el mataba l i amo de 

carbohidrato•· con un efecto an•b6lioo, en las proteina• 

acelera au cataboli1mo, •• diaminuye l~ utilizaoi6n de 

·aaino6ctdoa para la alnteais proteic• , en lo• 1 tpido& se 

orl¡lna una rediatribuciOn de 1ra&aa en reeiones sensible& 

por aumento en la llpOlisi• y depOsito por lipogénesi• en 

otras 6reas eapecttica•. Confieren al orcanismo la capacidad 

de resistir eatlmulo& nocivo& y cambio& ambientales, 

participan importantemente en la homeostasis <72, 67, 102, 

109¡. 

Las acciones re1uladoras de lo• cortlooesteroldes 

dependen de otras hormonas como aminas simpaticomim6ticas, 

ejercen tambi6n importantes accione& sobre loa diferente& 

elementos de1 sistema circulatorio. incluyendo capilare&, 

arteriolas y miocardio¡ pueden provocar hiperten&ión 

arterial y aun lesiones arteriales gene.raliza.da&, debido a 

la t"nteracctón cont tco••t•rolde-adrena 1ina-noradrena1 lna, 

pueden ori&inar adelcazamiento de la piel con aparición de 

es trias por lo que los capilares •• hacen visible& 

apareciendo equimoais por fragilidad capilar. Actúan también 

en el mantenimiento de la funciOn normal del músculo 

esquel•ttco, pueden provocar p•rdlda de calcio de los huesos 

ort1tnando una osteoporosis l87, 102J. 

Los corticoesteroides afectan el sistema nervioso, tanto 
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de manera dir•cta co•o indirecta, pu•d•n producir euforia, 

eKcltaci6n, in•o•nio, o incluso lle¡ar a estado• de p•ico•is 

pero ••tos efecto• aun no ••tan bien definido&,. Tienden a 

aumentar et contenido de hemoglobina y ct6bulo& rojo& da la 

sangre, puedan retardar la eritrotacocito&i& inducen un 

incremento de poi imorfonucleare& en san&ra por un aumento 

de la velocidad de increso a la circul<JoiOn desde •édula 

Osea y disminuciOn en la velocidad de remoción de la sangre, 

aunque ta•bi•n •• presenta una di&minucion del número de 

linfocitos, eosin6filos, monocitos y basófilos circu1antes, 

en c•nera.rl puad• haber in•unoaupre&i6n humoral y celular 

originada por la disminucion y 1 i&i& de 1 intocito& 8 y 

especialmente d• linfocitos T, pueden producir un aumento de 

nivel de plaquetas san1u1neas \42, 87, '· 

Los efectos tarmacolOgicos de intere& en e 1 presente 

trab¡¡jo son &us propiedades a.ntiinfliimatorias, pueden 

prevenir el desarrollo local de Cillor, rubicunda:=., 

tumefacclOn e hipersensibilidad, inhiben el edema, el 

deposito de fibrina la di lat•citm cap1 l•r, la migraci6n de 

leucocito• y la activid•d tacocitica aai como la producción 

de f ibroblastos, depO& i to de co 1 a cano y desputi• la 

cicatrizaciOn. Inhiben l¡¡ divisi6n celular o 1lnte5is de 

Acido ribonucleico lDNA> en timocitos, en ht1ado, en mucosa 

1•strica, en cerebro, en pulmOn y epidérmi•. Auinentan la 

secre•iOn c••ttica 1obre todo de •cido ciorhldtico y en 

merior cantidad de pep•ina por efecto va1al l87,. 



Los corticoesterotde& lnhiben o &uprimen la secreción de 

hormona adrenocorticotrópica o corticotropina de la 

adenohipOttsts, &on capaces tambien de ejercer una acción 

andro1énica, e& decir, provocan viriliza.ci6n an la mujer, 

con la aparicion de hir•utismo, acne y amenorrea, debido a 

la tran•tormación metabollca en 17-cetosterotdes l87J. 

F AR"ACOC 1NET1 CA 

AbsorciOp.- Los corticoesteroides .. absorben 

pertectamente por todas l•s vtas, por via oral la absorción 

es rapida y completa igual que por v1a intramuscular, 

dependiendo de la presentación, es decir, st •en solubles en 

so 1 ucJ ón acuosa como ésteres, o soluble& como las salas 

sódicas, s~ra la duración del t•rmaco en circulación. 

Tamblén se absorben por piel en su apl icaci6n t6plca, se 

pueden absorber también en espacios sinoviales y saco 

conjU'f"ltival t3SJ. 

Dtstrlbueion.- Los corticoesteroides cuando pasan a 

•angre circulan combinándose con albúmina y globulinas como 

la transcortina, que es una globul ina alfa 2; cua.!'ldo esta 

globulina se satura la unión es con a1búminc1, asta. 

combinación proteicai e& inactiva y sirve de dep6sito C55 

75 
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Biotranafgraacion .. - A11uno• cortlcoesterold•• pueden 

aer transformados por la 11-deshidroc•n••• o •ufrir 

reducciones en algunos de sus dobles enlaces por acción de 

las hidrogenasa•, for••ndo•e tetrahidroderivados 

correspondientes. Todos los corticoesteroides tienen un 

doble enlace en posiciOn 4,5 y un grupoo cetona en C3, la 

reducción 4,5 puede ocurrir en sitios hepaticos dando una 

su•t.acia inactiva¡ la reducción del C3 cet6nico o 3 

hidroxilo se da unica•ente en hlgado, puede haber oxidación 

por una desmo l a.&a en C 17 que desprende 1 a cadena. 1 a tara l 

reempla::ándose por un ox1geno cet.ónico originando lo& 17 

cetosteroides. Los corticoesteroides que poseen un hiroxilo 

en C5 se conjugan con Acido glucurónico y en menor 

proporción con acido &ul fúr ico, di:tndo lugar a los 

elucurOnicos y ésteres sulturicos. La biotranstormación 

anterior &e lleva a c¡¡bo tundamentalmente en hlgado a1Jnque 

tambi•n ocurre en riñón l5SJ. 

E;xcre1iOn .- Los corticoe&teroide& y su1& •eta.bolito& &e 

•Kcretan por riñan en su mayor parte conju1ados, por 

filtración glomerular y la porciOn 1 iposolub le por 

filtración glomerula1 y r11ab&orcion tubular. Alcuno& se 

eliminan un poco en bi 1 i• y &e reab•orben en intestino 

gracias a la recirculaciOn ent•rohepat.ica. Eata excreciOn 

biliar y tecal no es de i•portancia cuantitativa. La 

eliminacion en general se da de•pues de 7~ horas ~551. 
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b.4.4 use.= CL.JNlCOS 

Se des=r·:.tie--, únicament.P los usos cl:.n:.c.os en t.Ja~& t:. su 

act~v1~ed ~~~i1nfl~matoria <68>. 

Los cc:-·.t;icostero1des s~ usan en at"~:·itis re1..1matoide 

tom.:=.!1C;:. C'CJl'·O Ct""iterio e•1c.luci6n pro9res1va tendiente b 

in~~!idez a~n cuando se hayan us~do otr·~s alternativa~ 

tere:.éwt1cc.s e.cm~ :-""epos'C, fisiot~t·a¡:1a, cntiinfls111ator1os no 

estero!dec-:, ccm~uet:t::>s de oro. En estos casos se debe 

con~iCera.r'" ~ue ,el t..iso del cortic.oesteroide no erradicai·á la 

er.~erTeda:l sino qUe solo a1sminuirá su sintomatolo9:.c y 

tendt:a por en~e que ser utili;:ado por tiem~os muy 

prolon9ados. Se usan en osteoartritis in.oc u l ándales 

intraarticularmente. En carditi'!- reumática para reducir la 

in~uficiencia cardiaca -congestiva . a9uda, arri tm(a y 

pericarditis. SE:- usan también en en'fermedad•~ renales, en 

algunos stnd~omes nefróticos como el lwpL\5 er i tem.:-toso 

si! T.érr,i:::o. Er1. en'fer·niedades del colageno, en pol im! 0:.1 ti s, 

pol~a~t:·itl~ ~o~os~ y Qranulomatosa, en enteritis ~e~oo1·a1 

~E· c.éh.:lc.~ i:~~antc: <::ia, 11):;'). 

Los co .. tic.:.est.e1·oidl!s se usan en enfer,.nE:t1adeli aJen;i1cas 

ir.cl•Jyeñdo ¡c-s ·de dttrGtC:i6ri li•;it.ada, como la f·1ebr6t: del 
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heno, rir1 i ~ i• al•f"'fil ic•, enfermedad del auero, urticaria, 

denT.at1j;is par contactó. reacciones • f~rmacos, picaaLi.t•as de 

insectos •dema c.n9ioneurot1co. Er1 el •t.ma bronquial solo 

no se puede controla~· t..!l l!'!::t'tadu asmat ! co con 

c.tr"·O'E mec::i:.=s~ E!5 de-c1r s1 es U'"I CC\SO c.ré•n1c.o ~eve1·0 o hay 

un.;. ;-:-iferTa~ad •Jli~tr·ucti va c1·;:,nic~. En enfer·n,ed~de~ OCL\l~res 

po:· adcpir,istre1eión local, al9t.•.no: autor·es t.an c:-scrito cerce:' 

de 30 a!.t~·'ac1t.::r.e!:? donde PL\eden apl :icarse, c.Lmque se i:ieoe 

fúnc;icaE se p1 • .tade er.fT\ascar~r su pr:oducción. Las enfet•tr.t?dad.ee 

de !a pie1 t~mtJiér. abare.en un 9ran nu111er·o de padecimiento:. 

dar.de pued~r. ser usados comei en el· eccema, derma'titis 

alérgica, psoriasis, pénfigo, 

d¿ 1 ~,T1atitis de contacto, hemorro.ides, pruri'to ·-1ulvar y anal. 
: 

En al9unas enfet~medB.des del tracto c;,astrtso inte.st inal como 

el espr':'-e celiaco en colitis ulcerosa crónica aunque durante 

su uso· puede ser dificil detectar signott y stntomas de 

perforaciones'intes~inales y' peritonitis. En el t~atamiento 

de e~fermedades hepáticas hay ~ontroversias, solo tienen 

aceptación en hepatitiS t:t•ónica·activa <Zl, ::6, 109). 

Sa L•s.e.n en el tratamiento del shocl: an.:.1'iláctico, 1 i:ro 

como ;rimet•a elec.ciLin se tienen los .:..li'a adren~r·g1cus. Se 

han u~ • .:ldo en c.tt•as en1ermedade~ como :arc:Ltd.:c.1s.1.s, 

trombcc~topenia y .en algunas anemia& hemol1ticas·<t41>. 



b,4.S TOXJCIDAD 

Aqui sr~ tr•t.an flu~r.1 fest.aciones tCu;icas pero i9u•lmer.tt: 

ei: l;ens16n Je la~ accioneíi farmacologicas. 

llevar .. Q•·ande~. 

trastor'nos, los ¡.:•·incipales correspcrden 

por dosis ele·~ Adas Ct..~:"ante pe:"':.odus: continuados. Puede haoet' 

tras"torno6 ::!e o h~poc.orl1c1smo 

originado!:: ~t..ir suspensipn rapjd,a en s..l administraci<:Jn. 

El hipe-f·ccrt1~1.smo or'"191n• e-1 Eindrome de Cushing 

iatrogtnico •. Conio · •l9unos coi'•tic.oester·oides tienen cierta 

actividad miner_a¡oc~rtic.oide, producen retención de scdio 'I 

agua .prov"ocando edema. •1 mi•mo tiempo ~e prod1.:1c• pérdida de 

potasio pudiendo lleQar a hipokalemia que orif¡fina debilidad 

y muscular. Pueden prcdUcir &lQUna• Y&CRi,;. 

hiper'irl ... ~err.ifj y glucos.urio., oumento de peso, obesidad r;.:::w 

alter~ción en el metrttL:iiisrac lipldico. 

s~ puee:• 1 

P\..;mer.to oc ,-.~e~1tc, a··~c,!~ y dolor ~at:t1·:r:o, alte•·aciories 

cardicva&culer·es como, elevación d• l• presi6n cirteru~.1. 

puede habe:· mañifec:ti:r.Cionetfi nerviosas corno euforl.-, 

~n&onin.ic, ,.-.dtación, lr1quietud, ir1c.lu?o esqui;:cfreni• o 

psicosi& n1.:..,1 .... t..:odept·~··~-t..,st!t. 
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h.lHe h•btfr tr&atc.rnott •nd6crinos por •fectos andrcc;,&nicos 

o por inhibición di? l• ••creción de corticotrapina que 

supre.rrer1al, 

~s'!..c-OpC•1-.~-:.·.. •• (,.f, ·, ·.·.:·::1Ul&\Lil :.Uo1U 

pueder1 provocat·· 

tr.:\~to:··i0f-

.:iculare-~ cc111rci c~Ldt·.:;t.al'i y •Un1E::'fltC• en n. Pt'esi6n intrélocular 

(3'3, ~ó, !;5, 109). 
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7. MECAl~!St~OS CELULAF:ES DE FAº:MACOS UTILI :ADOS EN L(1 

TERAPIA AKí!HIE3TAM1NlCA 

7.1 MECA~1:;-:: DE ACCIJI; CELU~Ai'. DE ANTAGOIHSTAS Hl 

Se supone que los recepi:ores par• 1~ hista:riina. son Lln 

componente óe ~uperi1cie celular. loaci.-~·ti no se nc..11 

car"'°cteri;::ado y sus propiedaées es-:;ructura!es no se cci 1L-,cen 

totalmente, solo se tienen Estudios f~rmacológico: scb;'t: 

relaciones e-structur·ales y actividad de 

de la.· hi:tamina con sus receptores para provocar las 

respuestas celulares ·apropiadas C2b, 4·2, 54, se;, 116, 12bi. 

Los antagonistas de recept.ores H1 bloquean la& acciones 

de ,la hist:amin.:. por antagonismo reversible selectivc1 

ccmpetitivo·del · receptor Hl; no influyen en la formactt.n y 

:iberación de his"Caminc:. ni ha.,· actl.ac16n qu1mic.a o f1s1c~ y 

no provocan una ac:cioí" lntr1ri~eco por ~i mismos "' nivel de 

:··eceptor. iienen une. pctenciei. insi9nif1cante sobrto el 

, .. :-c:eptcr H'.:, por le.. tanta ·1a capac1dad de estos l\Qentes pc-.r·r.\ 

t:. ~oquear una acción hislamlnica oepende no solo de ir. 
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del Qrado en. el cual la acción es medi~da por los receptare~ 

Hl y del número de r&ceptor.es ocup•do11 ( 15, 18, 26, 34_, 45 1 

87, 107, 119). 

Los antaQcnistas de receptare~ H2 igualmanee bloquean 'la 

a::r.:ión dt-: le- r.i:;t¿.,rr,ina por antoc;¡onismo revE>-rsible> .se-lecCivü 

competi-;:. .·.:: oel receptor H2 y las in!:•racciones asi ::omo la 

cap~cidad de bloqueo al 1~ecept:or· tiOn semejantes a los 

antagon·i;·;as de receptores H1. <15, 34, 11'.i). 

Se c··t:-e t.¡1..1e: 1:-.. c~.dene ::.ateral de les antihl::tamínicos pO!""' 

ser ~emejance GU!m~camente a la c~d~na late1~a1 etilamina de 

1.a his• .. e.mine sea ·la porción de la r.-.~lécula cle lo~ 

~nt1hist~minic.:is .:¡ue entra en ccmpetiéión por~ los rece;-t:ires 

de la histc.ml:i:! <26 1 67, 116). 

Rocha y S1l· .. i'. desde 1961 intentaron proponer modelos de 

' inte:rac:ci.on a11ta9onista-:-rec~ptor, y no fu~ 1iino hasta 1969 

cuando prap1.1sieron un modelo del receptor' histam}n.ico Hl 

considerando q~e la hi~tamina a pH fisiológico forma un 

dériv•do de •monio cuatérnario ioni=a.do en su c,adena 

latera.l; qt.te sustanci!ks sei:iejanta& a la histamina como la 

his~idu~~, con su núc.leo ímid~;:ol en el nitrógeno dé.este 

anillo pcsee Llr.a car9a Par"c1al ne9ativa; que la a=ci6n de la 

hist~mir.a p1..1e.oe- ser· innibida por dichc a.minoc!\cid·o, con ello 

se pueoe ~ropcner: qi..1e el receptor histamin1co posee un 

residuo ¡.::·otei..=~ de :-,istidina cu)'O n1tr·6r¡,eno forma un enlace 

elect•0 Qvale11té iDn dipolo con el catión amonio que f~rma la 

hista.'Tlina; q:.te en la ~inión pept:1dica presente en el 
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hidró~eno ·•minico·y·d•l vrupo c•rbonilo con·el nitróg•no del 

núcleo imidazol de la h·istamin•· y del carbono adyacent.e al 

mismo respecti·.,·amente, todos estos elementos con c.~rgaf", 

par•ciale& opuestas ~9, 54, 97 1 116'. 

En la f1gut"'á númi!ro 7 se muestr• un esquema ciel me.dele• 

='IGURA No. 7 MCE·ELO [·EL RECE.Fi'QR H:S;AMlNICO 

H 

amCJ'f"\iO 

®l. (1 ~,-·CH2 '4" ----NH~f ,. 

~el hiStid1ria 

11 

-CH2 

/COOH / 

r•captcr ce¡~l•r 

El. Nitrc~~no CN) de la h1~tid~nb icrme un enlac~ con el 

ién amonio d~ la histamina. el N del enlace peptidi°co forma 



84 

un enlace d.ipolar con el N del anillo imide.z61 ice de 1• 

hiatamina y el o;;t9eno del· ca.rbonilo forma otra e11lace 

dipolar con el C actyacente al N itr1dazólico de lea rustr1n1ina. 

7. 2 MECrM:sro DE ~CC!~°Jrl CEL~LAF. DE: LGS lNl-!IBI:~r;::s t•E _;.\ 
0

LIBEf\ACION Df. HlSTAl':INA 

La ac:c1on doal cromo~! icato ro ac: ta:1a sel!l CL1an!Ja lL\ 

liberación cie histC.iT.ine ~e pr·ese:nt.a. ·,,..1a lgE; !!lnCI ~uc.ndo es· 

15.berada. por ott"O~ niecar.ismos, ia.unque tambien inhiben ·1a 

des9rar.ulaciór.. Ce los basófi los cerno consecuencia de l~\ 

rea.e~ i 6n ant 1_geno-an ti cuerl:>o ·•ia I9E en les procesos 

alérgicos evitando Pdemas de la accion cie la hist.:i.n:ine. l~ de 

·los leucotrieno¡¡. No se tiene un mecanismo bien est.ablecido 

y totaimente aceptado 9 alQUnos autores mencionan que el 

CrCmogli=ato es L:n .esiab.ilizador" ·de la merr,brana del 

basófilo, otros sin embarQD SUf:ifieren que su •ccion se da 

debido a. que hay un blc¡>qui!o de la entrada de calcio. Otros 

trabajos pre~entan evidencias que el Cromo~licato aCtú~ en 

:a ~iberación de mediadores por reQ:ular la fosfori 1 .. ciC..1n de 

proteínas neces·arias para la liberación )' e•pectfica• df'" 

bas61i!os. Se han detectado tres p1·cte1ne.s de este tipo q•.le 

pueden fosfori larse rApidament~ por •cc1C:·n de Cromogj iceito 

en:·una ~·eaccion depend~en.te de calcio. E•t• fo!:fcrili!.ciOn 

puede inc:iuc:1r e~oc1to~i5 y provocar liL secreción. A su ·.1ez 

la'fo<Eforilación estA. re9L.1lada por l.:\ movili=ac:On de cr.Jc:io 

Se ha si..•9e_r; .:io t,smbit!n que· el crom::.c;,l icato pued• f .. c. i 11 ta, .. 
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le>. entrac1a .de calcio hacia. el monocito y en ef".te proceso es. 

llevad• a cabo la fosfcr1laciOn de la prote:na qu• promueve 

qu& e-1 calcio sea secuestrado ei c.omplejado 9 lo anterior s~ 

ha demos;:i·ad.:i también en m'1sc'.J.lo y ;:ilaqueta.s.. \10, ::a tO..t, 

1.4:!, !53i. 

Por" ot,.-.:. paf'te =e ha sup:..iesto qv.e el AMFc es aumente:.cc 

par acción . de les· inhibidorf:s- de le. liber·ac.i6n de histarr1inc1 

par inhibición de l·a en::ima •osfooiesterasa q;,.~e meta~cliza 

el AMF'c al aumentar el nuc.leótiao ir1hib1t la entrade:. de ione~ 

consecuenc.1a r10 haY contr~cci6n en mi. crof ibri l las e· ... 1 t~nc=i:::e 

así la. desgranulacion. Otro mecanismo que contribu~·e 

disminuir l~s ef~ctos provocacos por la histam1na ~ otros 

mediadores es la innibic:iCn del incrl!me~to de neu-...·6filv5 

por inhibicion' en su activit!ad. qui:;:iot~c.tica deSpues oe la 

e><posición del antigeno en pacientes asmáticos. E" 

. impcrtante resaltar que ai' n~ habe.r movi•iento de iones 

c•lci~ flº se actbta tAtnpoco lo?. ciclo•st!fr&5A, ni la 

gli<.,;.Ol ittis, ni lo actiVACióh de microtúbulas, ni e:<ac·! t.osi:. 

de:. grám .. lo, rli liber·•ci6n de. medi~dores <14, 18, 284 72. 

87' 10-11. 107 t 155, 15b). 

MECAt<ISMO · D:: ACCIOM CEL:.JLAR DE ANTAGOlllSTAS 

FISIOLOG!COS DE LA H!STAM!NA 

Al i~uci.l qúe e1 mecani~IJlº de acc 1C'n de muchos fArm.eacos, el 

de· los a.nta~onista~ f"i~a.9lógico~ de 1a ht9tam1na come• 1• 
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adrerialina no· &~ conocen bien, L•• catecolaminas actúan 

di.rectamente •obre las celulas ef•c:toras 

uniendose • receptor•~ situados en las membranas plasm~tica!:> 

c:eh.tlares .. En alr;,unoe tipos celulares es peed.ble que inh1ban 

la. octívidad dE la a.deniliitc cic:.le.s~, lo que orig:.na una 

como la~. dt:l mt:lsc.ulo liso v&sc1...1lar el mecanismo pare-:e. ser 

por utili;,:13c:it..n del cal.:.to come. nedi&dc:.r da la: efectos, en 

receptc1·es beta c.ctívan la adenilato .ciclc.aa Íf'\crementando 

el .AMF'c a pa_rtl.r d&l ATF· >' err E:l h2:;ado, por eJem~lc se 

activa la .fosfol!~·a~a oe 9h1cóc;,eno. En mibcard1.:i se 

incrementa el paso del c.alcio a tr·~ve-s de la memt:n•ana 

celular y su complejación en el ir1terior de la célula, en 

estos m(\sc:ulos la membra.~a. ' se h1perpolariza y 

potenciales de acciór. desaparee: en Q san menos frecuentes .. 

cree que en alguno• Cases ~uede haber hiperpolari2Ación 

la membran•·· como c:ontutéUenc: i a del aumenti: de 

lo5 

Se 

de 

la. 

per(Tleabi l .ided al pota~io y a.l cloro. L!' inhibición del tono 

del mus.culo liso también puede esta.1" mediada pOr: 'ia 

ínJ·1t.ición de la libe1·aci6n d&- acetilcclinP dP. las neuf.i:inas 

co t i .. 1ér·gi::as (87, 92>. 

Se h.;:1.n pr~pUestc modeltJ5 para los receptare= al fa 

coneiderJ-.ndo que a pH fi!:.ial69:i.cei laE- c.a.te:C6l•m1nas for•man 

un ca.ti°6JÍ derivado cr.: ao1~h10; qve ~e. 'forma un par ión1co cor, 

el fosfato de AJF· en el , .. ,_.cep':ol" fc:·n1~no0Se as1 el enlace 
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921. 

En el caso de los receptores beta lae ca.tecolaminati 

pueden for1r.a.:.. quela..tos con los metales; como le calecol-o­

me-t:: lr~,r.s,..~ ·.:ri."=a tiene al ma9nesio cerne ==mponente e·:u~nci.:i.l 

la Cl te~ola.t.ir..:. ¿,,} unj rse al receptor "forme:: un quel<'to con 

el magnesi::.i qL1e ~:.:iste- a ese nivel inacti'.·ando as1 a l.? 

enz1ma <87>. 

La ac=i6n potent~ de los efecto: a!fc es porque la 

catec:Ola-.mina se une con el t;,i-upo OH ialcohcl ico y por ~l.\ 

anill~ bencénico con una a.rea plana del r'"ece;:itºor poi- un 

enlace V•n Der Walls tq2}. 

La unión fármaco receptor en el caso .de los antilgoni¡:•:c.s 

fi:iol69ico& de la histamina es una com;;:iií:1ación ar:-itagonista. 

no competiti~a rev•raible <B7, 9=>. 

7.4· MECANISMO DE ACCIDN CELULAR DE DEFRESORES DE 1..A 

f';.'ESPUESTA !fJMUNE. CORTICDESTEROI·DES. 

El mec:.s.n:smo de ac.c1on de 10& corticoeEtl!t'"Oldes no SI:!' 

c..:onoc.e mu::n=. en ~li¡,unos ca&os se SAC,e donde ac tuan y la~ 
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repercus.ionei:. que tienen pero na •e sabe la form• en que lo 

h•c•n. <24, 141, l51). 

El dese.n"ol lo de los conceptos de los mecanismos :!i:.-

da:" desde la aparic1on de éstos en :af:> 

i.nvestigaciones de St.1s proo1edades ant1infl.=..1r-iat:tJr1c-~ al 

tratar de r& lac ion ar tanto sus e1ec. tos teré.peut l.CO~ co1110 sus 

efectos adv.srsos y poderlos utilzar di! manera mas e'ficienta 

ca: .. u:.ando tJtaS beneficio al· paic.iente que problemas al usa.r~ios 

.<Zl, Z4, 141, 151). 

A través del tiempc se fueron localiz:anoo los ef~ct·os 

espectficos que tr&1an consiqo de-

corticae&tercides; poco a po~o se han hecho trabajos ma~ 

finOs y· ahora pode"'a& ver la repercusión que tiene la ... 
inhibición o indu~Ción de al9unb de los ffiecanismos inmunes o 

de metaboli&mo cElular ~•bido a 1~ complejidad del sistema 

tñmune; ·por et:lo aunque.·· .• 1· ,;itlo de acciÓn ~ •• Pr•••nta por 

ejemplo ~ .·l• producción de linfocinas "fin•l•ente se 

obse~"van varios efectos a. consec~encia de este soto 

mecanismo C:?l, 24, 141, 151>. 

La teorta más rec.or.:>c l.:ta de mecanisl?'O de acción de los 

cor"'ticoestero1des es que ¡,r,du.c.en lo fornt&ción de un 9ruPo d• 

proteínas qL\e se l,es lia ll•n1ado lipocortinas, •sta~ innib•n. 

lé:o ac1.. ¡"id ad de la f.0E>fol 1pe:tsé\.,. A2 y COt!lD cons•cuenc ic.' 
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producto del ácido.•r•quid6ntco como loá de la v1a ~cie 

ciclooxigenasa. Las 1 ipoi::cr"t j ocos sen 

protetnas asociadas al c:i toesqu•lato de la membr.:-n;: c:elul .:!it" 

y sirv•n de sustr-ato. a la foa'forilaciOn por· l.¡. tiro$inc.t 

c:inasa; ••tán pres•ntes en muy altas concentrac:.lor1e!:I an 

algunos tipos ~elulares <24, 65, 9~, 99, 107, 114, 146:. 

Se h•n ·identificado otro 

p•rtenecan a l• f•milia dé las lipocortinas pare que so..-¡ .... ,,y 

aemeJant•a, tal · •• el caso de l• va&ccort in.a que u;,ua.ln1en te 

es inducida por l• •dministraci6n de corticcest!;.:·oj.:ie-:.. L~-> 

vasocartina tiene otras ·funciones como es la !"'c~ulf-'-.tc··, oe 

la permeabilidad vascular, inhibe la. formac:1on >-=' <::?0~1::.:... 

aunque· puede ser reactivada por l• liberacibn de r-1lf:~cn.::na y 

5-hjdraxitriptamiha; se ha propue45i;o 

1ipacartína interveno• •n• 1a liberación y/o &ct .. ~ldc-1d dr.! 

••tea mediadores <24, 99, 114, 141>. 

Aun a niv•l de induce ion de ir.,.:;, 

cc:irticoesteroides no solo activan un mecar.tsmo g:···1..1 ...,. 

efectos antiinfla.ma.tot"l.os depende no ~ole de la. a.- •. · .. ~;.~ c•,­

proteínas; inhibidoras de·ta fa•folipa~a ;.2 sino 4•·-, • "' 

de la prcduccion Óe otf"O tipo de prote:.na~ re~Ltli .. :.:-· :.,:, C~!-

24, 9S, 99, 114, 117, 128). 
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po"'qw.e ios ccrtic.ete•lerotd~s cru:?an lit mE-mbr•n~ celular 

oebic:= a su 1 iposolubi l idAd 1 rea.ce ianan con proteínas 

~-e:::e¡:::'::'::-ras ~n el citoplasm• de lc-.s ce:iu111las sensible!:i 

formc:--.::..:>.1..1n co.i:::~ejo este~'Olde-recepto ... que.se tras:¿.cJ.;i al 

Otr'~ mecanic::;1110 de acción de los cort1c:.:iestero1Ces f.'!'S la 

inhibición de la 1~~-m~~i6n de IL-1 que éE un l~no1"'tante 

mediad.::r de la in'flamac:1cr y part1c1pa ¿!1 la degt·cocei.c:Jcn Cel 

teJido <24). 

La IL-1 acti~a la fosfolipasa H~ y la formación de PGE2 

en varios tipos celulare6 actúa en cél~las endoteli~les para 

increment~.r la formación de prosti.llciclina Y aumen'ta la 

migración de . leucocitos; en basOfilas aumenta la liberación 

de histam1na y otros media.cores de la :nflamación pr·esenta 

Efectos c8tab0licos en beo.sotilos y ceiulas sir1c.rvialas 

incrementeindo • :ii l·iberac..icr. de cole:~s.r~asa; en cond1·";Jc1tos 

:ibera una ne:..itr~' cue el 

en p1·oduc.e 

oes~ineru: i:acion, todos e!.tot:. e1•ctas participan en el daAo 

produc:1.:k. en alt;Llllu!;i patolo91as dor1ae ha:-· d~str"uccion d~ 
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129). 

Se ha demostr•ado que lo& corticoester-oides inhiben la 

l 1beración ae lL-1 de- n1ac:r6fa9os y por el lo las accionee de 

la JL-!. :;a deot:crit..:..s :;,~ ven bloqueadas por lo que la 

.;.:imir.istre..ción de co~ticoesteroides tierie una 

importenc:ia inmun~farmaco16gica (72). 

El i'enCJrr.eno se ha e-mpe:ítdo a analizar a nivel molec:ulcw y 

se ha propuesto que los cortic:oesteroides inhiben ·la 

transcripción del gene de IL-1 y djsnHn1..1yen la estabilidad 

del RNAm de , IL-1 (24, 7'2., 146). 

La alterac:i6n de la transcripción es debida a la unión 

espec::l fica del cortic:oest:eroide al· r~ceptor. La .al i;et"'aciOn 

de la estabilidad del RNAm se cree que es debida a que los 

c:orticcesteroides estimulan· la síntesis de una. proteína en 

el c:onteJ:to de las histonas del RNAm que alter•n la 

estabilidad, 6tra.s sustancias que tal vez actúen en este 

punto sori la promielocort1na, la. procotác;,ena. tipo 1, lC\ 

colagenasa o la IL-= <24). 

La inhibicior. de la !L-1 es r·ele·,1ante no solo por sus 

antiinf!arn~tor1os si na tc.mb i~n por los 

inmLmosupresores, los' c0Ptic:oestero1des también inhiben la 

formac:ion de IL-:? y de IL-:!., lé\ produ~c1ón de factor 

esl imulndc;.r· de colorii.:t:, de 9ranLtloc1tos, m.:.c:rofagos y ae 
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otra5 linfoc.in_ati producidas par linfocitos Th~ tamt.1en 

inhiben la expresión de antic;eno6 c:lvsa II del ~,.,..-:;í<? •· 

princ:ip.tl de histocompatibilid.td <CMHl 

Producen un 

anttneuro11lic0s, 

pal imorfonucle•,..éa a células end.otcl iales, por ... .ic _qu~ -ic­

·impide su miQr•ci6n, ademas bloquean la qui:1'':01.a.::1~ ~· 

d•s9ranulación 

reclut.tmiento d• 

d• polimorfcnucleares, el 

afect•d•. Inhiben ta form•c-ión cie ~c:tiv&ctor de pl ~..:~1::..,·-:9eno 

p6r lo& n~tr-ófilo• (661; 

A continua.ci6n se pres•ni'.-a el "Diagrama d• los ,r~fer-eni·-='~ 

rnecani smo& celular•• de les farmacos uti l i .:a.:Jo~ ¡...l:\Ct.:. 

t•r.-pia antihtatam1nica 11
1 : ésta~· elaboro con l:; ;:nt'~r.:::..:.:: 

de ·resumir e inteQrar en un esqu•m• gen•ral toUv l~ 

, información revizada y analizad• •n el presant~ cr·:u:a.;-.: 

·para facilit.tr su coftlprensíón. 
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7.5 DIAGRAMA DE LOS MECANISMOS CEL•;,_.:.f;CS DE LOS FARMACOS 

UTILIZADOS EN LA TEi;°AF IA ANTIHISTAMl.JU:A. 

El OlC.iJ!"é:11Vi. .='1te~'ior muEstra l¿.s :_cc.ioi1EE y !o!. t:-7=ct.c•s. 

que son b!cqu~i?·:~f:i f:Ot'" .lo!:i difere1-.~:e-:-1 ~ ... ,_•¡:es !a fc.rlT' • .:.cc~ 

in!t:ia;.do E.n lit pctrte EUpF:r::.cr 1~.:i-..•:.et'c!c de-!. cuadra, SL' 

::.•¡~_.er:it:'.--a _1-ep1·s~sn~ado Lln 9t'upc de c:.;11=1-\.ú= inmL\nolc:ii;:.:c.:~ ... 

·'-'t:: en el indiv.duo r:or·mcS. l resporooer. ;.. tÚst:intc.s est1r..L.:l::O;". 

r,~m µrevocan L~:l traum;:i. o 1Es10n pLt.Jl2~1d~ o no J:nplicar· ~ .. 

de ccmplemento por cua¡qulera d~ ~us 01·~s vtas e por amLea, 

lA clásica o l• alt•rna, dependteno..: s1 la activaciOn se d'"' 

pcr·e~timulación debida a •nticuer¡:.:.·s. o a prop•rdinA. El 

...:c,:;;..lementa •c.tivado ;iber·a. alQunas fr·~.i:.t.:icnes y _complejos 

i:.t.:.r1 actividad quimicd.:t.c.:tic.m como c::-.i:. :'~;-. C4c., C5c.,7 qt.iE. 

,::';1...~=-.n dir~'ectamchte ei diferentes c:r:h L·.= .::J1t1c. t,.uecen· c:::er-

~~··e·~ m~diadoree. 

1 .... • :· -..~c..-;:iac.1ón 

.•. : :.11ot•funuc::?-.;:.··~ ·. ~E 
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adheriéndose al tejido dañado 

quimiota~is; los macrcf&go& son la ae~unó~ linea ~a defén~a 

que se &cumulan Rn Rl sitio daf;ado 

f•ctcraa ··como tnterleucinas qu• interac:táan r.:on otr.1$ 

celul•s, así ~enema'3 los linfactos T efec:tore-s, >' b~sói ¡ l:1s, 

tambi•n ••· nJU.••tra 1-. interacción de macrof~.=lcs 

lin'foc:itcs & en la ·pre&entación del ant:o.geni..· J:lc:,.i·¿,, 

producción 'de Anticuerpos si el 

timcd•p•ndiente tendríamos l& participación de l~s cblula~ 

T.· Las aubpobl•cianes qutil p~r'ticipan en la r~9ulac1cn 

inmunolOgicil y por su pr"oduc:c:t6n d• linfocinas .:...:tivCJn a 

otras célulAs .. 

Podemos· v•r la participación de los inhibic..: .. ,....es '.?r.~ ! .. 

liberacióri de histamin&. por inhibición de la des-..:·anw:ac.1.u., 

y en: el caso del Cr"omoglicato de -$Odie la Lnht - t : :.: 

menot" Y• , qu• tatltbién por la fosforil•c:ion de lai:: !..r·c.:.td .. 1ac 

d• mambranA se lib•ra calc:10 que estimula la desgr·:.:_:·,,_11 .. ~·:::.0r .. 

"Par otra pat"t• podema• ver que lea cortico~s'teroic:fes 

provocan int-.ibiclón dir•c:t• de neutt"'ófilos, ecs1,--:"filos 

pol.imorfonl.lc~e•r••· 

El metabolismo de medi•dores c:cmo los der'11ado_, .:i~ ~'\...;.'-'..., 

araquid6nic:.o por cualquiera de St.(5 do~ ·.1c5~: l ~. ' -~ 

que produce leucotrienos o cílao;'Ci~enas.::.. .:::en p1·•;r..·_n. 

prosta.glandinas y trombc,•anos que son sus·~s.nc:ias ... ·.,.¡f:n 

· pa.rticipan en el fenómeno anafi láct ice.; t!n efitl3' pnnt.o se 

tiene 

producción de un 9rupo de prate1ndts qu• · uir:.o.l•E:n i 1\e 
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foa1ol iP•••• im'ptdt•ndo d• ··s• m•n•ra su activit1t\d sot¡rea 

•1 Ac.ido aÍ"&quidónic:c. Asimis¡mo el neocrmol in i.J: CJquee. ~°"= 

m1thb6licas del .icldo araq;tidOnicc, imp1dt! 

direct•m•ntE la •cc;i~n de la lipooxiQ¡ena:sa y .:..1c.ie.naP lo-a 

•ndop•rOx.idas de la vt• de la t:ic:loo1<i9enasa que pE:rmite qltc·...' 

la .prost4glandina stntetasa •ctué y se form~n las 

prcsta;landinas. 

La .histamína por unión a t~Rc:eptcres H1 prooLtce los 

efeCtas cl~5iccs como vaaodiletación, incremento d~ la 

parmeabilidad 0 vascul~r, •te. stendc inhibidos estos por los 

ant;¡<;¡otdatas HI. 

La histamina por. unión a r:eceptores H2 jLtr.t·:J .::::·~11 lil.. 

Q•strinC\ y acetilcOiina estimulan la.s c•lulas pa.r:etaíei:; eri 

dende por acciOn de prcstaola~dinas y ATF·asas uidu:::en la 

produc:ci6ti _de •cido 94kstt"'ico. E"¡¡tos e1ec:tos son bloq'-\ea.dos 

por las •ntagonilitll• H:Z°. · 

Los •"f•ctos ftsiolOQicos C:H"CYccados por. la ;ust..:i.min-" 

pu.e.den ser bloqueados direct•mente por los a:-c·•.a.9on4i:.~-:::u,, 

fisiol69icos como la adrenalina. 

De lo anterior podemCs ob&arvar que al a'.Jtrunis;tr::w 

corticoesteroidas por 5.iU efecto bloqL1eador :t q::: ~1.:, -·· 

polimorfOnt.\C:lEarlf•, nwutr6filcs. , eosinOfilos, se t.i:::nd··~ ur-..:\ 

di~minucíCn de l¿\ ac:.c:ión de C.idít una de i?sta;,, ..:el .... L;:;, .en ·--

los polímortonL1C:lti'ares ~e \.l.;rá. di$".nuh.1: 

·adherencia al tejido· daf;adtJ, dism±n1..t:ira la liU·-- .,...:.l.?n j.:: 

esa forma aunque el complemant;o st! !'laya ac .... :1. 
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estimul•c:!On del palimórfonuc:lear se vera disminuida. 

Por •ccion· de corticoesteriodes en el meta;:>· t:.;;mr; ;i.;j 

·•cido ~.,,.aquidónico ."º a• p_resenta1~•n lD'S e'fectcs ut cada urm 

de loa madiadora,. c¡ua .•lite produi:11. 

los inhibidores de la liberación de hístam1nü b~':JQL1een ls 

d•s.gr•nulación evitilndo la presenc:ia de histam1:1¿1. ~1 :=t.t!;i 

! 
correspondientes trfE>ctos tanto en el si~cema inmw1e- comr.; s'J= 

propi•d•des d~ liUStAncia farmacológicamente acCJ.va. 

Al no haber hiat&mina , la producción de interfe•~on ~cii.mme 

~era normal, ·pues no habra inhibición de la pro . .:.u~ción de 

JL-2 necwsaria para su producc.i.On ... no habra i',c.;fic:i.er1ti! 

adanilitto. cic:lasa ni AMPc:. 

. plaquetáriit de manwra normal. 
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7. CDHCLUS!O!!ES 

Por lo anteriormente eKpuesto podemoe concluir que dentro 

d• ••• alternatlvaa farmacol61lcas en la terapia 

antlhlstamtnlca •• tienen cuatro arand•• 1rupos de f~r•acos 

de acuerdo a su ••cania•o de accl6n, •• decir: Anta1onlatas 

competitivos de receptores Hl y H2, lnhibidore& de la 

1 lberaclOn d• hlstamlna, llntaconlat•• fl•lolO&lco• y 

Depresores de la respuesta inmune. 

Pode•o• decir que loa anta1onlstaa co•petltlvos de 

receptores Ht y H2 bloquean la& accione• de la hl&la~ina 

por antaconl••o reversible ••lectivo competitivo del 

receptor, lo que hace que sean adecuado• en ·padecimientoa 

donde la llberaci6n de hletaalna y el dallo ori1lnado por 

esta no •• auy arave, y no pone en rles10 la vida. Lacrando 

aat bloquear la acci6n hl•tamlnica como es el caso de 

problemas leves d• hlpersensibllldad y en el caso de 

anta1onl•tas H2 problemas de hiparsecreclOn de Acido 

clorhldrlco. 

Para los· lnhlbldore• de+ la hlstamlna aun no se tienen 

mecanl••o• preciso•, ae aabe que act6an establ t izando ta 

membrana celular de los •a•tocitos o ba10filos, principal•• 



98 

crOnicas donde sabemos que se pre&enta una alta 

concentraci6n de histamina cuando se manifie&tan las crisi& 

de la enfermedad, como en el caao de el asma. 

Para Jo& antaconi&ta& fiaiol01tcos de la histamina el 

mecanismo de acción tampoco se conoce totalmente, aunque se 

sabe que actúan directamente sobre las células efectoras 

simpé.ticas en una combinación antaconista no competitiva 

reversible.. Se pueden usar en casos araves donde la 

liberación de histamina es muy alta. y pone en riesgo 

inmediato la vida del paciente, como en lo& casos extremos 

de hipersensibilidad, en e1 shock anafil~ctico que puede ser 

fácilmente controlado por la acción contraria del fArmaco a 

el efecto de l& eleva.da concentra.cion circulante de 

histamina. 

Para Jos dtl'presores de la re&puesta inmune, los 

corticoesteroldes, aún faltan mecanis•os por dilucidar, 

aunque otros se conocen bien. ~os mecanismos que son 

aplicabJes a las pstoJcigias donde es liberada la histamina 

son principalmente. la induco16n de protefnas que inhiben la 

fc.sfolipasa A2., lo que evita la. desestabili~•ción de la 

membrana de las células liberadoras de hJstamlna; junto con 

el lo se inhibe el melabo1 ismo del "e ido araquidónico que 

produce otros mediadores importantes •ntes no conocidos, que 

de manera principal pa1 lici.pan con la hi1t•11ina •n ca&i 

todas lds pat.ologia~ que se c:etan provocadas solamente por 
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la histamina. Podemo& concJuir entonces, que existen otra& 

•u•tancias COllO lo• leuootrienos, pro&taglandinas y 

tromboxanos que son evitadas con los corticoesteroides y que 

además hay otros mecanismos inmunolOglcos que indirectamente 

influyen en el alivio de las patolog1as con participación de 

hi•tamina. Los depresores de la respuesta inmune pueden ser 

usados en cualquier enfermedad donde se encuentre implicada 

la hlstamina. El criterio a seguir es solo la severidad del 

daño por la cantidad de histamina liberada. 

Por supu~sto y al i¡ual que con los otro& f.trmacos, la 

decisiOn de cuál uti 1 izar queda l imi lada a los efectos 

adversos y Ja& interacciones de acuerdo a las dosis que se 

vayan a aplicar para controlar las patologl~s donde se 

encuentra implicada la histamlna. 
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9. GLOSARIO 

ALEF.GIH. E'Atadu de ~'J.i>c:eptibi ! idao e.!Qpec1 fic:a e~.ager.a::~·...-

de un indiv:.duo P•r"a una s1.H:.tE.-nc:ia que ~e5 inoc:ua er1 29uc...les 

ca:;;tidc.cas y condiciones p~r¿; IÍ'\ meyoria de los indi•1ídw;:.is 

de :~ ~ism~ ••pecie. 

ALOANTlGENO. Anti9~no CI.! la .1:1s~a especie p~ro de 

in~ividuos con diferente ger.ptipo. 

ALOSTER!CO. LuQ:ar de una molécula· que tiene una Sl.1~unidad 

idéntica con ej&s de simetria definidos y al interact1..tar 

ester.'eoquimicamentec_pn otra molécula puede adoptar diver·sas 

situi\c:iones con"formacior1ales. 

AMBLIOF'JA. OScurecimentc' de la visiOn ppr sensibilid.:.d 

irDP.tit~fe::ta de la retina. y ~in lesión o'r9ánicá. d•l ojo. 

. ANAFILAXIA. ·Termino de. Ríchet para Uñ estado de 

hipersensibilidad o de re~ccion exaQ~rada aq la nue~a 

intrcCucción d• una sustancia al ser 

ad.ministrada por primera vez pro11oco reac::ción escasa o nula .. 

ANGINA DE PECHO .. ~ AfeccíOn caracterizada por doler pro;dmal 

en el tore.~t, irr-cl.diadt:• ;.:. .,.eces al bt"a::o ízqui'!"_~do con 

sofr..:..:acíCn y sensación d~ muerte inminente debida al espas1"'lO 

°arhd'íal. 

At101'EXIA •. F•l ta de apetito. 

AIJSIOLITIC.O. F~rtf!aco que se Ut!li::a par-a contrarreGtar· 
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particular· :eón sensaci6n de 
•" .. ·. 

Pr•cardial.Y que 1mpid• •l sacie90°de l!H''enfermas. 

ARTRITIS REU11AT01DE. Inflamación crónica de' una o varia• 

articulaciones CU)r'ª •i•tW'«t•tica no esta bien •stabl•cid•• a 

no ser q ... 1e &E trilte oe s.ec~.:12.~ de reumetismo li''.iiJUdo. 

ASMA. Enfermedad caracterizada por ataqueti ae di&nea ce 

duración var~able• con ~os, y sensación de consticci.6n d•bida 

al espasmo de loE branquias. 

ASTENIA. Falté'. o pérdida. dE tuerza. 

···ATOP!t:O. Fenómeno de hipersensibilidad suleto a influencia 

he"'.'editaria que seria el fundamento d•l asma y ·da otros 

estados analogos. 

CARDITIS. Inflamación de! c:or .. zón. 

Cl.Al'.IOSIS. Colaracion azul de la piel • y lftUCDSaS 

esp~cialmRnte ~~ debida a 
•.:' 

anomalias cardiacas, c•u•• de la 

axig!naci6n in~ufl~iente de la sangre. 

CINETOSJS. Tér,.ina .. Qenaral ·para las· ~rastorno• debidas a 

·un moYl•iento inusitado _itn tos diversoa moda• de tra~~port• •. 

ClTOCINAS. Gr:upa .. sustsncia•·praducida". por c•lulas del 

Si~tiufta inmune que tienen actividad de in~unarrec;,ulaciOn. 

COMPLEJO PRINCIF'AL DE HlSTOC0;-1.fATIBILI~AD..• Grupa .'de Q•n.as 

pl•amorficc& que c.od1fic.:.n para. la infarlftaciOn ·de ¡¡, 

superficie celular. 

COMPLEMENTO. Grupa dti pr•ot•l.rias can actividad enzimatica 

_u~.• función pr-iticipal •• la li•ls . y_'la _ ••timulacl.On del 

c¡¡NDROCITO. C.:ilula c•rtil·a9ina••· 
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CROl~OTROf'lA. Rei;¡ulu•idad de !;; acción c.!<r•diac&. 
. . 

DERMATITIS EKFOLIATIVA. Variedad semejante a 14 pitir1aai5 

rubra, caract•ri :::ad.a por la forma.e 16~ l:te escamas. 

DERr1CGRAFI5110 .. Estado en el cual los trazos hechos en la 

pie~ c.on Ufí estilete romo o cor1 lit uña- de-.;..a.n ::-1i:i.rcat1 

manifiest¿,:$ ele.,·ada..a: ¡ r-cji:11?.s, como ce ~rticaria, mas o 

o::::S:'1l:LASA. ~nz:íma. capa;: de desdoblar caden..:.s c:arbcr.ac~s 

de !ae m::-lét.L..i.o?\'!:, por hid,...ól isis,. O>:idac:~ór1 o , .. educ.c.ión, 

D!ASl8L.ICA. Dilatación o pe.riodo de di!a.tac:ión del· 

corazón o de las .arte:·icla.s, especialmente dé los 

vento·u:ul;>e, que pet"mite la ,·epelaci6n de estas cavidades .. 

DIPLGF :A.. ".1isi6n doble de los ob Jetos, deb'icia al 

tr•storno de la · c:oordihoción de los músC.ulog, moto~es 

oc.u lares. 

DISNEA. Dificultad en la respiración. . . . 
. DlSURIA. Emisión clolorosa·o dificil de la,o.,ina.·· 

ECCE~A. A1ec~i6~ inf la~atoria aguda o crónica de la piel 

ori~inada. por dive1" .... a.s c:aL•sas, que· ofrece diversidad de 

lesiones como ·eritema, edero~, ve5fc:ulas, e::uda.cioh 

escamc1s; frec~tente-men-:e se presentan -fenorr.encs c;renerales 
1 

como malestar, fiebre y ardor asi como prurito loc:c..li::ado. 

EDEM~ ANGIONEUROT!CO. Edema localizado pr··cdu..:1do poy una· 

n;eurc·sis que afecta primitivamente a los v~sos sani;.Üíneos. 

S.~'FEf..f"~SDAD DEL SUEJ::O, Al~rgi.e que aparece a consecuencia 
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urtic•rla, edE-m&, dolores. Articular••• fi•brE y po&tracién. 

ENFERMEDAD GRAr~ULOMATOSA CRONICA, Es una 

inf
0

lamatoria 9ranulomatos~ con peQueña& úC.'-1tr.ulac1ones de. uno 

e;\ dos m.ilime-tros de macrofa9cs o histíocitos modificados 

los te.;~Ccs. Coloració:i de ~.: piel prodt.t-.:i:1A por l.::. 

infiitracióri cle Si"t.ni;re e:i. él teji~=- :.élular f:. ... ~ocu·t"a.r.:o o po;· 

¡a rotura de los vasos capilares subcu~•necs • 

. ESF'F.U~ ~ELI:~CO. EnfermeQad c.::-.i·acteri:;:ade. por ,a1..1sencJio .:ie 

unr _peptida.sa que hidrol1za :::s pép~idos ccntenidos en el 

glWten los cua~es al~eran l~ muco5a intes:inai. 

ESTAS!S. Estanc•mfen.to de le sanore u otro l íqu1do en 

alguna pat•te del· cuerpo 

EXFO!:-IATIVA. üespri!nd fmienmto de i·as laminas :Se un 

Or9•"!,; o de las¡. capas superf i.ciales de .la epídl!rmi.•. · 

ESTRASIS~OLE. ContracciOn prematura de la aurícul• o •l 

ventriculo o ~fe ambos indepenCientemente de! ritmo nor-m•l. 

FARFUl:.LA!llTE , Dttf•c.to del habl• que .consist• •n la 

pron .. mciaci6n ¡::ir"'er:ipitade:. y poco dist·inguible d• ~las 

palabras. 

FENOMENO DE ARTi-iUS, Anafilatdw. loe"'! manifestada por 

edema necro!iis del taJido sub.cu taneo por la 

sensibili:-a.c~ón de un ant19tmo específ1co. 

C:!NECOto:ASTIM .. Vclumén excesívo de la• mamas en el hombre' 

GRAO!ENTE.. Intensidad de aumento e disminución a• una 
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maQnitud vari•ble <concentraciOnl, 

HEMMORROIDES Tu11ores. 'estculare• formado:¡¡ por di !a tac i~~nes; 

"'ªr"icosasde ·las tlltimas ralees d& la• venal!. hemorroida.les, 

puei:.gn mc..ti·-1ar fluJo 5anouineo anal. 

~ER~aA H1ATAL, Tumot" formado µor la saliOa e dislocación 

de :.m or9.:1r.o ;:.: pMrt7 del ·!'11smo. a través del diafr~gma. 

HIF'Eñ.FNE~ • E1:ai;E;~·cci6r1 en la amplitlld y pro'fur.dioad de: 

los mov~mier.t:.,s :"es~1ratorios. 

:~.TR:i3E.t.i!CLJ. rr·ot!t.1cido po;- le.::. mEd1camento$ 

INOTr.c;:!A. Rc:.lcltivo ·a la fuerza o enerc;ia de las 

c:-;,--trC1cc:.eine-s muGc,ulares, se 01ce de' los ner.,1cis cardiacos: 

q:..ie influye:"'i positiva o nega-:.iyarr.ent~ en la mLl&culatura 

cardiaca. 

IZQLlE~!A. Detención de la cir!::ulacién 'ar'terial· en ur1 

LASCITUD. Oebi l Í.de.d 1 desfallecimiér.tc, cansancio, 

agotamiento. 

LUPUS EF.ITEl'IATOSD ·sISTEMtCD. Afección crón!c:a' .de" la plel 

espec:ialmente manifiesta en naris y me·j i 1 las_, 

c:a.rac;ter!."zada por placas rcJas de centro deprimi~~ y 

c:ub1ert2.s de· es"c.?.mas finas o costritas que cejan un ·ca10,., 

blc'lnr:o sucic. 

MACULA. ~ar.cha blanquecin• de las serosas. 

MASTDCIT:·s.:s. lnc:remen.to del numero normal óe bas6filos. 

HIDRIAS::S. ·.t?~latac:i6n añ
0

ormal y ~ermanen.te de la p~pila. 

NISTAGMD. Espa$tr.O clOnico de los müsCL'lOE motores :tel 

e;, lobo oc:ul ar, que. prod1..!c:e .no· .. irr.ient:as involuntario!: oe f!5t.= 



•n- sentida har; :o::Qnt•l, vertical, o•c i latorlD·, rotatorio o 

miKta. 

NODULO 9INUSUAL. F'equeña •minenc1a ., nu:::!osid~ '11 for·ma 

de •ene, de un vaso Ban~u1neo t•rminal. 

ORE>'.1GE7-'0S. Q •• e a1..1i;.e:r.t.:\ o estimule-. el af_'.::"':1tic.. 

Eff.TQSjP,TlCO. F\Ele-.Tivo a la posicion cJ& r.-1é o proot.~c.iac:.~ 

por es~.:.. 

OSTE2~.~:rr..:1:s. h:~·~r:t.:.s con lesi~1r1 Jn<:amat=-·to de lo-= 

e~:trem== C-E-E'OS QUE- fo:··m?.fl ),;,, artJC1..1'.::?.~lOi1. 

OSTECFCR05I.;i. Formü.c!.;:m de espacios =.normales e~ el :;ueso 

por d_esc:c-lc:ificc.ciOn,· ha}· ar.ipliac.ión de ~oncuc.tos. 

PAFULA 

circunscrita d~ la piel; termina orciinar1i:.rr.ente por 

descamacicn es· una de las lesiOnes elementciles de la pis=i. 

PARANOIA. Trast_crn::. mental progresivo y c.ronic.o, ps1co~1s 

de desarroi"lo~ caracteri=ado por delirio sisce~~t~zodo 

persistente •. 

PENFIGO. .Enfermedad de l• piel carac ter i.::ad• 

Pt:'incip•lmente par la fcrmac!ón de flictenaa.s o v•sicul~s de 

"vola:u~en vari•ble que dejan •n p~.5 d• si m•ncna~ de pi9men.to. 

i='OL!ARTRll'IS r~::itiasA. A1ecc10n caracter1::ada poi"> el 

d .. arrollo de n6::lulos en la.s arteriola&. 

POLIM!USiT:S. Mio~itis simultanea en ~arios musculo~ 

c:aracteri:aoa ~1 .. inci~altri1ir.te pe~· fiebre 

tumefaccionet; musculares. c:ircunacrite.• t 

con hemorri?.gias y tras~ornos · · d~ la 

periféricos. 

}' aparic:o.on de 

it 
•• puede a.~oc.1 ., .. 

¡:;iel o ner.•ios 
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POLlNOSIB •. Reacc:ion ,.¡.,,-~ic:& al pelen. 

POLIU~IA.Secret:icn y en1is.tón &)<tremadC1ment& abundant~s de 

crina; 

FS01'1ASIS. o~r·m•t:os1s eritw-n1atoesccamosa de eti::lo91a 

descc:moc.1da, ;;-t O?í~ ae ::.nd1vtduos b:.~ncc,s, en llt edaC media 

de su vida. 

RINITIS '/i:.50M07Cf\A FAf\OXISTICA. Fiebre del her>o o 

::.l~r;,ia _el polen. 

SARC.co:osrs. para un gru~o de 

eniermeoe:.ties ca rae ~er::.. zc-oas por les iones · nodularee, que 

c:cl'1pren·de:i eritema induraóo, linfo{;ra:-iulomatosis, be-n19na.. 

SINDRDME [j~ A0135CiJ. Pigmentación bronceada. de l.;\ piel, 

· pcst,..aci6n c;,ra.ve- 't anemi.:. debida a. lA hipofunción de· latz>· 

' Qlándulas adrenales. 

SINDF.'.JME DE CUSf-'INS •• Edema por hipcfunc:ior. de glándulas 

•drenale$~ adiposis r~pida de.·~~ car:a, e.uello y tronco, 

hir.sutismo, estri••: c:ut.ip••• pLiÍ"púreas, distrofia sexual, 

debilidad mu&cular, etc. 

$fNDf;.OME DE MENIERE. V1értl.90. bru!ico, sordera y zumbido de 

oidoa .. 

SINCF.OME DE ZOLLINGEn ELLlSON. Car21cterizaao par úlcea 
j 

peptic~ ~t1p1ca, 

c~lÜlas beta y tumores en los .islotes 

panc:reat1cos q¡,.1e .no sec.r:et~.n insulina. 

SISTOL1CA. f'.'eriodo de contracc:icn cardiac.A, ee:peci¿,!rt1ente 

de los "·e-nt.Mc;uloa, que tiene por ot-'.E-to bO<r1bea1~ la s.angrE: 
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recibida de la5 6.Uricutas a las artet-ie.s aorta y pulmonar. 

TAUTOMEF:O. Isómeros estructuralea sufren 

intercon'Ve-rsión. 

TEJIDO CROMAFiN Tejido compuesto princ:.paltf~er.te por 

células c:rerlt""'fines de la. ~upoerfic1e medulór de las. c.rpsula~ 

Buprarrenales. 

TINNiiuS .. Sens.a;::ión swbjetiv.a d9 campanil leo ..:; retira; in. 

URTICARIA f'lGMEl<lt:JSA • Fc,~ma rara óe ur'tica, .. ia en lo que 

deSpues de la erupción pertiiste una mancha pa.f'du::c.:;. pcr 

mucho ~iempo. 

VERTIGO. Al~eración del sentido del equilibrio con 

sensación. de ~r.estab U. id ad y de movimiento aparente 

rctatoi:-io di. cuerpo .. o. de los obJetas pra5entetS. 
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