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El hablar de terapia antihistaminica es referirse & un
gran numero de farmacos gque pueden ut*liz-rse en el
tratamiento de Ja sintomatalogia de ias patologias donde la
histamins es el componente principal de las manifestaciones
clinicas. Estos farmacos los podemos agrupsar en cuatro tipcs
que 5on: los antagonistas Hl y H2, los dnhibidores de i3
liberacién de histamina, los antagonistas fisioldgicos am la
histamina ¥y los inhitidores de la recpuesta inmune
(corticoesterocides)

La revision incluye infurmacion de aspectos generales dé
la thistamina para entender su participaciton en diversos
procesos patolégicos. De los cuatro grupos de farmacos
utilizados en 1la terapia antihistaminica se mencionan laos
aspectos farmacolégicos generales para asi jleger at
mecanismo de accion celular de cada uno de ellos.

Con 1la inform?cion recopiladas y ana!izsda se muestra en
un  esquema una inte;racién de los procesos fisicldgicos
donde’la histamina participa, asi como las funciones
inmunclogicas {ndirectas que la lavolucran y a2l mecanismo de
accitn de los farmacos tanto en procescs fisiologicos o

ratotogicos.



3. O0BJETIVO

Revisar 'a biblicgrafia actualizada de 1los posibles
mecanismos celulares propuestos para los farmacos utilizados °

en la teraplia antihistaminica.



4. INTRODUCGION

Dentro del campo de la investigacién farmacologica, el
conocer {os mecanismos de accién de tos farmacos nos lleva a
una decisitn adecuada en la aplicacitn de los mismos y un
correcto manejo en las diferentes patologias para las que
50N empleados.

En muchas enfermedades la histamina psrticipa como
componente principa! de "las wmanifestaciones clinicas vy
existen varias alternativas farmacolégicas para su
tratamiento. Es una sustancia ampliamente distribuida en el
cuerpo y con un gran numero de funciones, algunas sin
llegar & dilucidarse. Por todo lo anterfior y por ila gran
importancia que tiene la terapia antihistaminica en el campo
de la medicina y la farmacologia, en @l presente txfabajc- se
muestran algunos conceptos generales reclientes sobre 13
histamina y de los farmacos indicados pars antagonizar sus
efectos. Se describen los mecanismos de accibn; para asi
poder elegir elfarmaco mas adecuado,evitando de ests manera

los efectos colaterales de €s5tos <n su aplicacion clinica,
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5.  ASPECTS GENERALES DE LA HISTAMINA

6.1 HISTORIA.

Desde que la histamina fue sintetizada por Win Daus y
Vogt en $1807, se abri6 un amplio campo a la lnvestigacion de
tal amina .y 3 todos 105 procesos en que se encontraba
impticada, como 1lo mﬁstro Dale y Laidisw en 1910, en el
tendmeno anafilactico. Posteriormente Best en 1827 la aislé
de una gran variedad de tejldos y e;table:tb que la amina esg
un constituyente naturazl del organismo, A partir de ello se
comenzo a dilucidar el pape! fisiolébgico de la histamina y a
la fecha cuntinuan nuevos descubrimientos de la
participaciérn de 1a histamina en una gran variedad de
procesos (a3, 22, 42, 55, 56, 69, 88, 116 118),

Se estabieci® la semejanza entre ls actividad de la
histamina y los sintomas del shock aAaf&ltctica: do lesién
tisular, la relaci6bn como mediador da 1as reacciones
alérgicas & inflamatorias {nmediatas. En la década pasada se
comprabe el paspet significativo en la secreciéon de 4cido
gastrlico. Actualmente se sabe de la participacion de la
histamina como neurorregulador, como inmuvemodulador. y coao
regulador del adenosin, monofosfato ciclico (AMFc)
intracelular (15, 42, 47, 88, 116, 1Z21)

Se tienen evidencias de la pstticipacién de lsa histamina
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en procesos mas especificos como la regulacifn de la
temperatura, en la regulaciéon de la circulacién cerebral, en
ia regulacion cardiovascular, en la ;ctivid-d motora, en ia
analgesia y en la regulacién neuroendéecrina (15, 37, 57,
116).

En 1827 Lewis comprcbe que 1a histamina era liberads por
estimulos traumaticos y por uniébn antfgeno anticuerpo a ias
celulas de la piel (37, 107, 145),

Desde los primeros estudios de las acciones fisiolaégicas
de la histamina se sospachaba de la existencia .de mas de un
receptor para esta amina; esto se fué confirmando primero
con ! descripcién de lo que fueron los receptores H! por
Ash EN 1966, |a descripcién de los receptcres HI por Bisck
en 1972 y para 1987 Ishikewa describi6 una nueva clsee oce
receptores de histamina dencominadez HS: ademas er =
actualidad se piensa que existen otro tipo de receptores,
como los receptores H3, ‘H4, HS y HB (7, B, 9, 20, 37, 42,
47, 67).

La importancia y el interés. del estudic de la histamina
en el campc de la farm.acalogia y la medicina es debido a 1a
participacién ;ie ésta en un gran numero de pProcesos
fisioltgicesy patologicos tantes mencionadas) <42, 118, 125,

144, 145, 146, 150).
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5.2 QUIMICA
»
La histamina es una amina primaria derivada del imidazol;
es 1a 2-(4-imidazolilletilamina 6 (l-meti!-4-amincetil-~

imidazol). C5 H9 N3

——=CHZ =——=CHI~——NH2
]

LN

|

H : HISTAMINA

Se le conoce también como Eramina, Theramina, Ergamina,
Ergotidina & Glioxa{ina. Es generada en el organismo por
descarvoxilacidn del aminoacido l-histidina de donde deriva
su nombre, é&ste procede a su vez de las protefinas, con la
participacién de i1a histidina descarﬁoxilasa y el fosfato de
piridoxal como cofactor. Se le considera como una amina
bi6Ggena o tisular es decir, una base organica producida por
cetulas (45, 54, 89, 1186).

La forma activa de |s histamina es el tautomeéro
monocstionico, es decir la forma cargada. Tiene un peso
molecular de 111.15 Dzltons, un contenido de carbono de
54.03 %, 8.16 % de hidrogeno y 37.81 % de nitrogenoc. Tiene

wun punto de fusion de B83-84 grados centigrados. Actua como
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una base discida en la formaciébn de ¢alez. En su forms
bidslieca s& disuelve facilmente en alcohol o clorotormo
caliente, pero es casi inscluble en éter, Las sales son muy
solubles en agua estabies en medic 4&cido o inestables en
medio alecalino (18, S4, SE, 73, 87, 107,

La sintesis de histamina tse lleva 3 cabo a partir del
dcido imidazol propitnico y de alfa amino butirc lactona, Su
dosis letal 50 % en ratas administrada intraperitonealments

es de 13 g/kg de peso (38, 54, B7, 107, 140),

6.3 LOCALIZACION

La histamina se encuentra amplismente distribulus tanto
en tejidos vegetales cemo animales, =n la presente revisidn
solo se tomard en cuenta su localizacidon en el humnane
(33,82,

La histamina se localiza en un gran numeroc de tejidous.,
siendo su distribuecion irregular. La mayor parte de la
histamina tisular esta unida dentro de los granulos de tos
mastocitos (Bas6filos), estos granulos contienen complejos
de histamina con un polisacarido sulfatado, heparina,
serotonina, y una proteins Aacida. Este aimacemnamiento dado
en los granulos se presenta gracias & la interzccion de
fuerzas electrogtaticas (87, 62, 82, 116..

La concentracion as alta en la piel, mucosa

gastrointestinal, pulmones y medula dsea; en cerebro hay una
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mayor cantidsd en hipot&lame, menor en sustanelas bisnca y

" eorteza cerebral (37, 57,82, 120). N

A continuscion se muestra e! contenido de histamina en
algunos tejidos numanos: 2, 145, 15, 2%, 59, B4, 85, 122,

128, 1728, 154).

CONTENIDO DE HISTAMINA EN ALGUNGS TEJ100S HUMANDS

TEJ IDOS HUMANOS CONCENTRACION (mcg/g?
Puiman : 33.0 ¢/~ 10

Membrana mucosa frazalj 15.6

Eastomago 14.0 ¢/- 4

Duodenno . 14.0 v/~ Q.09
vPiel 6.6 (abdomen?

30.4 (cars?

Pancreas 4,8 ¢«/~ 1.5

Bazo 3.4 ¢/~ 0.97
RiAGn 2.8 +/~ 1.2
Higada . 2.2 +/- 0.786
Co.ra:ém 1.6 +/~ 0,07
Tiroides . 1.0 +/~ 0.13
Mdsculo esquelédtico 0,97 +/-0.13
Tz 1ida nervicse central 0.0 +/- 0.2
Sangre cumpleta 16,0 - 8%.0
,.Plasma 2.6 megrl
i gasof“os 14080.0 mcg/10 celuias

Eosinnfitas IED.O meg/i0 celutas
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TEJ[DOS HUMANOS CONCENTRACION (mcg/g)
Neutrofilos 3.0 mcg/10 celulas

Linfocitos 0.6 mcg/l0 celulas

Plaguetas 0.009 mcg/10 celulas

En 1986 Lazlo y colaboradores reportan como valor normal
de histamina en plasma se informa como 0.789 mcg/] siendo
este d@to muy confiable determinado por métndos
electroquimicos mas especificos y sensibles que los antes
usados como bioensayos, flucrometris, cromatografia, ensayos
radio enzimaticos y espectrometria de masas, etc. Ademas
estos valores de concentracién de histamina en plasma
correlacionan bien con lags determinaciones en algunos
procesos patolégicos ( 82)

La histamina én tracto gastrointestinal se encuentra en
bastfilos, en célutas del sistema de captacién y
descarboxilaciébn de precursores aminicos (100,107).

La histamina también aparece en e! polimorfonuclear, en
algunos nervios y vesfculas sindptieas. Se ha descrite
asimismo la péesencia de histamina en lfquidos fisiolégicos
comc sangre, plasma, jugo gastrico, orina, esputo. pus ¥
liquido de ampollias. En el feto se menciona que la histamina
no se encuentra ligada a células como baséfilos (45, 57, 82,

100, 101,



16
5.4 HETABOLISMO

Elvmatabolisnu de la histamina se da principalmente por
uus vias, Estas iwacciones piincipales incluyen una
metilacion inicial en posicién 1 del aniliec imidazélico lo
que forma l-metil histamina, esto es catabolizado por la M-

metil transferasa (87, 1i6).

CH2 CH2 NHZ
)

CH3

La reacciétn puede seguir por medio de una oxidacién
enzimitica gracias a una monoaminooxidasa para formar acido

1-metilimidazol aceético (58, B7).

Otra via utiliza también disminocoxidasa para formar acido
5-isidazol acé#tico a partir de la histamina y posteriormente
se conjuga con la ribosa en posicién N-1 del! anillo para
producir rib6sido de &cido l-imidazol acetico, esto permite
que la histamina ses excretada en forma de este ribGsido

(56,

Q CH2—CO00H
CH2— COOH ———p HOCH2

OH OH
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Puede producirse otro producto adicional la N-asceti
histamina que corresponde al! conjugado de acido acetico e
histamina, aunque esto sclo se presenta si la histamina es
ingerida via oral, el compuests formado de esta manera es

seme jante al jue producen las bacterias Intestinales (18,45}

?“—Q,-(HZ-—CHZ-—NH—CD = CH3

Se sabe que el 1 % de la histamina inoculada via
fntravenosa g= excreta en orlna en forma libre v el restc en
forma conjugada. Ademas de las reacciones antericres,
también se proponen otra cerie de resccicnes coms una
desaminacidbn oxidativa por una histaminasa o diamincoxidass

que origina {midazol-4-acetaldehido (18, 107).

Este imidazol-4-aldehido rapidamente se convierte en
dcido imidazol-4-acético por la accion de la xantinooxidasa

o aldehido deshlidrogenasa (87, 107),

N'j-CHZ—COOH
L,
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Se ha encontrado también como metabolito de is histamina

en orina el lmidazol~etana! (4,5-imidazolil-etanocl-2-al)

P

Rara vez se produce 3-meti! histamina (1067},

CH3 e CH Zommes CH2oemmmn NH2
2/ \S

El catabolismo de la histamina con formaciédn del acide

{107,

imidazol~4- acltica y su derivado | metilado se ha inhibido

con aminoguanidina e hiproniazida (87, 107,

La concentracion de histaminasa durante el ombarazo se
eleva en (a porcidn maternal de la placenta y en el plasma
sanguineo de la madre lo que facilita la degradacian de la
histamina. Todo el metabolismo anteriormente descrito se
}teva a cabo rapidamente y facilita la excresidn por arina.
t.a histamina puede ser metabolizada por cejuias del
éndmtelio vascular, el cerebro y por baséfilos (18, 33, 57,

8z2).
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5.5 LIBERACION

El mecanismo principal de la liberacion de histamina en
los basofilos se presenta via inmunoglobulina tipo E (igE).
Esto es cuando los anticuerpos IgE se unen a receptores
celulares formando un compl.e:lc anticuerpoc receptor, que
ahora se convierte en otro receptor especifico en la
superficie de las ceélulas. Cuando una segunda moleécula de
IgE se fija a la membrana celular permitira que e! antigeno
se una a las inmunoglobulinas provocando una
desestabilizaciébn de la membrana que permite la entrada de
calcio al citoplasma celular, el eual interactua con AMFc vy
ademas in-ducc la fosforilaciétn de una proteina de membrana
que provoca la exocitosis, esto origina la liberacién de los
granulos. Al mismo tiempo se activa la fosfolipasa A2 que
libera y metaboliza &cido araquiddnico hasta prostaglandinas
Y tromb.oxlnns via ciclooxigenasa y leucotriencs a través de
ia via lipooxigenasa (66, 75, B89, 116, 121, 140, 142),
140, 142) ’

La liberacién de granulos via IgE depende de lva cantidad
de recepteores celulares que estdn determinados genéticamente
{39,

Los bas6filos pueden liberar sus grénulos cuando 1gG 2»

se unen a los receptores IgE en su YraccioGn cristalizable



(FCE) aun no siendo este el receptor especifico i (esto

mecanismo continda {gual que s! 1la estimulaclidn fuera
ortginads por I1gE) esto es importante porgque se ha
demostrado la Jiberacién de granulos en algunss infecciones
por pardaites (11, 23,41, 57, 90, 101, 136. 156,

La histamina puede ser liberada por otros mecanismos
adicionales, no solo por la salida de granulos puade sali;
de! mastocito por desplazamiento sin -que haya lesién o
desgranulacién, la perdida de granulos tambien puede ser en
etapas, ‘en’ 1a primera los granulos son sibitamente
expulsados, sl estar los granulos expuestos a los cationes
del medio extracelular, se produce 1a liberacion de la
histamina por intercambio de iones. Aunque la secrecitn de
gftnulos se acompaRa de libesraci6n de histamina es posible
que su llberacién occurra también en el interior de la celula
(11, 57, 686, 116, 122).

Los iones de sodioc que desplazan a 1a amina del complejo
formado dentro de 1os granulos provoca en la segunda etapa
un  aumento en la concentracién intracelular de <calcio,
debido a que la sustancla que origina el estimulo actda como
fon&toro y transpafta el calclo hacia la célula aumentando
la permeabliidod de la membrana al calcio (11, 55, 1186,
151,

La lesién quimica y mecdnica produce en el basofilo
desgranulacian y llberacién de histamina (11, 93),

Un mecanismo propuesto por Roussell en 1986 en células
cromatines, parte del hecho de gue la histamina se localiza

en granulos especificos de las céelulas, y son secretados de

20
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manera csordinada en respuesta & una variedad de agentes. EIl
mecanismo sugiere que una enzims ocatalizadors dei adenosin
trifoafato (ATPasa) dependiente de magnesio estd presente en
tos granulcz de (33 c&lulas cromaflnes, lo que crea un
gradiente electroquimico que incluye un gradiente por pH ¥
el potenciat @léctrico de transmembrana, ademas esta
implicado un acarreador muy especifico para la histamina, vy
con la respuesta electroquimica se da el paso de la amina a
través de la membrana del granulo (131, 66, 122).

Se han descrito mecanismos mas especificos como por
ejemplo la liberacitn debida a polimeros diamina, compuesto
que se forma por condensacion de p-metoxifeniletilalanina vy
aldehido férmico , este compuesto produce la liberacion por
un proceso de exocitosis, en donde hay desgranulaciﬁn.‘ tal
mecanismo requiere energfa y calelo (11, 66, 107).

Las sustancias liberadas durante las reacciones
inmunitarias mediadas por 1gG o 1gM que sctivan la cascada
de complemento liberan histamina Yy posteriormente Jas
anafilotoxinas C3a y CS5a, asi como la participacion de Cda
que siguen esltimulando ta liberacién por un mecanismo de
retroalimentacién negativa y 1la histamina liberada parece
modular la liberacion ulterior de mas histamina de los
basofilos sensibilizados en algunos tejidos (11, 57, 66,73,
120, 156).

Debido a que numerosos férmacos y sustancias de ueo
clinico tienen actividad antigénica pueden desencadennvr ia

liberaciorn de histamina por reaccién de hipersensibilidad
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inmedlata debldo a la sensibilizacién previa con las bases
orgtnic;s como amidas, compuestos de amonio cuaternario, de
piridinio, piridina, alcaloides y bases antibiédticas (5, 66,
73, 120, 156).

Los polipéptidos basicos son efectives liberadores de
histemina y su potencial aumenta con el numero de grupo;
basicos, la polimixina b o Jigquenformine es muy sctiva, asi
también la bradicinina, sustancia P, neurotesina, protamins
y somatostatina entre otras, Dadoc gque los polipéptidos
b&siecos son liberados en casco de lesitdn histica o estan
presentes en tas secreciones de insecios, an las picaduras y
en los venenos estos producen liberaci®dn de histamina de los
baséfilas (120, 1457,

Algunas enzimas como la fosfollipasa A2 ¥ la quimotripsina
tienen una importante actividad tiberadora de histamina de
posible interes on fisiopatologia. Actuaimente se investiga
la acci6n liberadora de histamina por las lectinas como la
concanavalina A y otros ilonGforos del calcio (66, 97, 120),

‘Se tienen algunas caondiciones clinicas que producen
iiberacion de histamina como la  wurticaria por frio,
urtiéaria colinérgica y urticaria solar. Algunas involucran‘
respuestas secretorias especificas de los bastfiios y de
hecho ia IgE se fija a las células, en otras ccasiones se
produce la liberacifn por lesién celular no especifica como
en e| rascado de la ple! (6, 41, 66, 71, 78, 94, 1209,

La ltberacian de histamina desempeRa un {mpcrtante papel

cen 13 sintomatnlogla dsl! shock anafilactico, pues es allti
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donde la reaccién antfigeno a;t{cuerpo desencadena el proceso
gue culmina en (2 fusién de 1a membrana de) granulo con la
membrana de la célula. Sustancias antigénicas capsces de
producir respuesta alérgica llevan o coato 15 sinle:zis de
.diverscs anticuerpos como 1gE que 50N capaces de
sensitilizar !a membrana del mastocito como se ilustra en la

figura No. 1 (39, 57, 72, 127, 150).

FIGURA No.l LIBERACION DE HISTAMINA POR BASOFILOS’
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(1) La 1liberazidn de histamina de los granuios =&
presents por la sensibilizacion detl basofilo por 1ls gk
producida en 1a primera exposicidn al antigseno.

(2 |s segunds exposicién antigénics por union a los
suticuerpos que sensibilizasron la célula desestabilizs I;
membrans y se orlgina la liberacisn de granulos del basdfilo
(4, 103, 120, 1405,

Cuandc 16s neutrofilos son {isados liberan su contenido
que {nérementa ia liberacian de histamina. Los
polimorfonucleares llberan un factor soluble que cause la
liberaclen de histamina., Los eosinéfijos poseen una proteina
y‘ unia peroxldasa que fibersa histamina. Los macro&fagos
también producen factores que liberan granulos, la actividad
de este factor depende de ia presencia de {gE en la
superficie del mastocito o del baséfito (53, 57, 96, 120,
140, 1567,

La interleucina 1 (1L-1) ha mostrado la capacidad de
inducir directamente la liberacidn de histamina de basofilos
y mastocitos por un mecanismo gue no es via [gE, aunque se
sugiare que esta fiberacion depende del! flujo de calciv a
través de |z membrana, también se propone que la [L-1
estimula la produccion de mediadores secundarias que ilheran

histamina (42, S7, 120, 1407,



5.6 EFECTOS DE LA HISTAMINA

La histamina provoca un gran namero de efectos; no se
conoce totalmente el papel fisioldgico de 1a histamina
endbgena, por lo que se consideran acciones y efectos tanto
de ia amina exogéna y endogena. La liberada por
desgranulacian induce efectos clasicos en e} sistema
vascular uniéndose a cklulas endoteliales, provocando
cambios en su forma que permiten el paso de macromolecuias
al compartimiento extravascular. donde el efecto es mediado
por la activacion de' la proteina cinasa, esto es expiicable
porque en algunas células los receptores Hi estan unidos a
protexn cinasa. Otros efectos relacianacdos a la
permeabilidad vascular son indirectos, algunos reguiados a
través de los mediadores liberados por los mastocitos en la
desgranulacién o por inducciotn de leucocitos a celulas
endoteliales. Efectos en el masculo liso mediados por
receptores Hi pruﬁuoven una {nflamacién aguda lccli. sin
embargo la histamina via receptores H2 inhibe algunos
efectos de la; respuests inmune y de la sctividad celutlar,
tales como 1a proliferacion citotoxicldad y produccién de
linfocinas (20, 42, 77, 126).

La histamina inhibe la produccibn de {L-2 linterleucina
2) e interferén gamms; actds primeramente en linfocites T
-ayudadores (Th) reduciendo la sfintesis de IL-2 y como

consecuencia se reduce la produccitn de interferédn gomms.

25
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Otra de sus funciones en el sistema inmune es inhibir la
mitosls. ¥ proliferacion. en respuesta a mitogenos o©
‘alaanLigenos de celuimas T, asi como la producclion de
anticuerpos. Es un mediador de la actividad citolitica.
estas funciones inthibitorias son por intetaccion con
reczptores H2 en células T, LA histamina estimula células T‘
supiesaras (Ts/ vis receptores HZ y se produce un factor
supresor de histamina que regula 13 inhibicion de varias
tunciones de celulas T efectoras (Te) (19, 40, 42, 81, 103,
126, 135, 1400,

Otra mecanismo por el cual 1a histamina induce 1Ia-
Intlbicién de 1la actividad inmune e85 la estimulacién
décélulas T (que tienen receptores para Fc-gamma) que
produzen un factor supresor de la _inducclbn de histamina que
a su vez Inhibe la actividad Th (41, 81, 103).

Como la producci6bn de IL-2 e Interferén gamma dependen de
la presencia de monocitos o macréfagos, es posible que 1a
hiztamina no sole aetie en la produccién de [L-2 par Th sino
gque ‘también en otras células como en la produccion de 1L-1
por ‘monocitos o la interaccion de IL_1 por células T y la
presentacibébn del antfgeno como se muestra en la figura

ndmero 2 (27, 103, 140, 152).
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FIGURA No, 2 PARTICIPACION DE LA HISTAMINA EN LA PRODUCCION

DE LINFOCINAS

‘BASOFILO.
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La histamina puede intervenir en las interacciones
celulares po; una reguliacion negativa v;n 1gE. En la
presentacisn del antigeno por #1 macrotage a celulas T y la
liberacién de 1L-1 también pueden activarse masta:f:os o
basofilos, Ademés por la 1gE producida la liberacien de
histamina puede inhibir la activacidn del linfocito T y por

lo tanto ls produccién de IL-2 (29, 38, 72, 74, 140).
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La histamina fuesra del sistema inmune actda directamente
en el torrente sanguines provocande una subita disminucidn

de s presion arterisl sistolica y diastélica, ascelerscion

de '3 frecuvencia <¢asrdiaca, elevscién de 13 presion de
ligquido cefaiurraguideo, enrojecimiento de la cara ¥
zefatea, de igual maners se produce una estimulacion

gastrica de |a secrecidn de acida cleshidrico, La histamins
pravuca jelajscitn del masculo tiso vascular y contracciéon
del muscllc 1ise no vascular, actia directamente en ol
corazén con aeriones directas que afectan la contractiiidad,
extrasistoles y taguicardia, estas podrian deberse a la
.’iberaciﬁn. de¢ potasio. También se aumenta la fuerza de
contracelidn de aurjculas y ventriculos, promoviendo et flujo

de ecaleia y se acelera 1a frecuencia ecardiaca porque

apresura ia despolarizacion diastoiica en et nGdutlc
tinusual. Actua también haciendo mas lenta la conduccitn

suriculo ventrficular aumentandoe ta automaticidad y en
ocasiones proveca arritmias ¢77, 1070,
Es muv conocida también que 1a histamina proveca Ia

formaciétn de adema y estimula terminaciones nerviosas

sensitivas. Estimula e! tejido glandular; tiene &accidn
{mpartante caomo neurctransmiser en la hemodinamica renal, en
la reproduccion celular y en la méduls suprsirenat (82, 24,
197).

wus efvctos cardiovasculares se pueden rteferir de manera

genmul en relajucidn de las artericlias, alteracion en 2!
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tono veﬁoso y arteriolar, en la dilatacién capilar, en el
masculo cardiaco Yy vasos coronarios. El efecto mas
impartante en e) sistema cardiovascular es la hipotansiéq
qQue se atribuve a la dilatacion de las arteriolas finas
terminales y capilares por efecto directo en el musculo liso
con dilatacion ulserior de tipo pasivo, también se presenta
diiatazizn en veniilas postcapilares y constriccian de wenas
de mayor calibre. la dilatacion de los vasos cerebrsles
produce cefalea pulsatii por el estiramiento de los
receptores dursles, con distension de la duramadre vy
estimulacién consecuente de las terminaciones sens{tlivas de}
nervic trigémino, asi tanmbien nay dilatacion de lag srtarias
Pia v Dura y de las estructuras sensitivas prorimas a estcs
vasos. Durante 1a hipotension arteriai generalizads :z=
observa disminucidon en la resistencia periferica totai, la
presién venoss central y del gasto cardiaco. (20, 45, a7,
La histamina también puede inducir altersciones de s
permeabilidad ino que a su vez conduce a fuga de proteinas v
liquido plasmatico a traves de 1a pared hacia el
compartimiento extracelular, 1o cual repercute en una
disminucién ldel voldamen sanguineo circulante, La
permeablilidad es debida a Ia contraceiédn de las ceiulas
endoteliales y un mayor esps<io eon ias uniones celuiazres
(77, 107..
En 1a piel la histamina provoca un efecto caracteristico,
bien sea por histamina endGgena o exdgena denominado triple

1ospoesta; que desde 1927 fue descrita por 3ir Thomas Lewis,
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8s5ta respuesta comprende una zona erl{tematosa circunscrits
que & exliende uncs miifastros aslrededor del area donde
erts  presemte la histamina, ueobido 3 s dilstacidén de
arteriolas terminales; una colorscitn azulosa despues de
sprorinaltemente 1 minutn de presentarse el efecio debido 3

la wesoxigenacion reistiva, posteriorment s la zana de

rrxxe mas uwnplia e ircregular por ls dilatacion
artelial focal medisda por 1wflejos axonlicos. Como 1a
seccian 8 "eg2i2raciéon de los nervios sensitivos periféricos
EULlE r zSguesta Srilematoss et probshle que el fenomeno
lieal ¢2a  producids gracias a un reflejo axonal que
eomprends & ics nervios sensitivos periféricos. Por ditimo
aparegce edet: :unalizado on el mismo sitic que en o] eritema
initcial, wun mayor permesbiltidad de)l jecho caplilar, esta
trip.e respuelts ofroce upna smplia variaciéen individual en
a.guits Tascs se produce prurito o inciuse dolor en ambos
casos se debe 2 13 estimulaclion da fas terminaciones
nervivess del doler, las mas zuperficiales subepidérmicas en
el p}imer ca80 vy las mas profundas en 21 otro (57, 84, 107,
trze.

E! shack histaminico te presenta debido 8 lus efectos de
ts Fozromine 3o0bre2 =, aparats csrdivastuwlar por une excesivo

wez lilatseibn de los capilacrss Io

e paimite i3 salida de

la: pivreinas det plasrs originsnde fizminucier del volumén
sanguinec circulante. La Zescargas r1ef . «ja ae adrene:ing «s

Copa. dx moeatener uns adecuada 2raInctiowiIAa + fnctraple. Eere
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el gssto cardiaco permanece bajo debido al eéstasis
del area vascular, ;l escaso retorno venoso y la disminucidn
dei vclumen sanguineo, el aumento de la concentracion de
hemoglobina y eritrocitos lo que hace que el corazén lata
con fuerzz pero su volumén por minuto estd disminuido debido
a la recucceitn del retorno venoso, todo esto causa uUnRa
calda profunda y progresiva de ls presién arterial (57,
107,

La histamina en e! mdasculo li;o extravascular produce
contraccién en bronquiocs. En aparato digestive produce
contraccion  del muscule liso intestinal, incluso puede
producir dfarrea. Como consecuencia dei aumento de l»a
motilidad en UGtero produce contraccidén.(aunque en mujeres
embarazadas estos efectos no son muy notable). En otros
tejidos como misculos de vejlga, uretetes, tragquea, vesicula
biliar e iris, el efeéto no es importante. En la hamadinamia
renal la histamina produce dilatacién tanto de tas
arteriolas Aferentes como de las eferentes, produciéendose
una disminuciﬂn de la resistencia vascular, con aumento del
flujo sanguineo renal; sin embargo la histamins produce uns
acentuada disminucion del flujo urinario (107).

La histam{na es un estimuiante de 13 secrecion de 4acido
gastrico y en menor grado de la produccion de pepsina y del
factc: intrinseco de Castle. E]l efecto es provocado por la
sctivacion de ios receptores HZ en las células parietales y
estd asociade igual que los receptores Hl a un incremento de
‘s a:r.vidad deé adenilato ciclasa y de la concentracién de

TAMPe. Lo gue conduce 3 ule btomba de membrana (He,¥s, ATPasa)
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que hace que se liberen protones (5%, 107, 123}

La estimulacién fisiolagica tambien involucra
acetilcolina liberada por actividad vagal y estimulacion
por gastrina, es decir, l!a acetilcolina, la gastrina y !a
bistamina son cspaces de estimular las células parietales
para producir acido clorhidrico, junto can las
prostag andinas que mantienen la integridad de 1a mucosa,
tienen la propiedad de regular la produceién de H+ por su
capacidad arntisecretoria, estimulan la secrecién de moco y
bicarosonato, ademas son necesarias para estimular el
recambio celular y su reparacién (63, 115, 149, 157).

En 1la figura Numero 3 se muestra un esquema de la

rroducciédn de adclido gdstrico (63, 149,

FIGURA Na.3 PARTICIPACION DE LA HI5S5TAMINA COMO ESTIMULD EN

LAS CELULAS FAREIETALES PARA LA PRODUCCION DE ACIDO GASTRICO
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La produccién de &cido gastrico por la celula parietal se
lieva a cabo por estimulacion de acetilcolina, histamina y
ga@s%iina en los receptores, asi como la participaciébn de ia
ATFasa y las prostaglandinas que mantienen la integridad de

la mucecsa.

La histamina tambien tiene participacién al aumentar el
volumen de saliva y de otras sustancias de glandutlas
exbecrinas, aunque el efecto sea de poca importancia y detbil,
como en la secrecitn pancredtica, intestinal, bronquisi., y
lagrimz!, asimismo sobre la secrecién de bilis. Ya =e ha
demostrado ei efecto sobre la secreciaon de ocztecolaminas

desde el tejido cromafin de la médula suprarrena! (107},
5.7 Toxicidad

Los sintomas de intoxicacidn con histamina son muy ciares
tomando en cu;nta los efectos que ésta produce. Es muy raro
tener un accidente por intorxicacién con histamina debido a
su administracién: ya que los usos de la.htstamina no tienen
aceptacién en terapéutica, ni estan bie;.fhndamentadcs . pOF

ello generalmente no se administra. s{ la intoxicacién se

presentars se tendran efectos cardinovasculares y

resplirat orias.
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Frimeto se presenta una caida viocienta de la presion
srterial que se acompaRa de vasodilataciean generalizads,
aumentc de {a temperatura de 1a piel, cefalea pulsatii
intensa y trastornoas visuales., Se presents también
constriccion bronquial que origina disnea asmatica y dtarre;
por estimulacidén de 13 musculatura 1ise; puede producirse
véemito y sabor metalico en 13 woca, La intoxicacitn aguds

prod.ociria stntomas semejantes a los que se presentan en el

-nogque taminico, La intexicacion con histamina solo se
presentariad si se administrara por vias parenterales, por
viag orsi no pruduce efectos taxicos importantes 3 que se

metaboliza rapidamente (107),

5.8 Histamina an procesos patolégicos

La participaciétn mas importante de la histamina en
prcesos patolOgicos se presenta a nivel inmunolégico. Ls
mas ~onocids es en las reacciones de hipersensibilidad como

en las reacclones anafilacticas generalizsdas o sistémicas,

e~ la anafiiaxia loesl, que inveluera la piel y algun otro
tejido blanco, la histamina es unc de ios componentes mas
estadiados gue gprovocan efectos patologicos. £l she ok

anafi.dcticc =e produce ganeralmente pur la ino~uiaciarn de
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sueros inmunciogicos o de fArmacos, las manifesiaciones van
a ser aparicion de disnea asmatica por broncoconstriccion y
edems de MUCOEas, caida de presion arterial por
vasodilatacibn, palidez, cianosis e incluso la muerte. La
nistamina tambien particips en lae nanifestaciones
aleérgicas atipicas, ocazionadas por la sensibilizacién con
alergenos, este tipo de alergias son reacciones altieradas a
agentes inocuos, algunas por predisposicién hereditaria. Se
presentan reacciones locales como asma bronquial, fiebre del

heno, urticaria o eccema (46, 57, BZ).

Las manifestaciones de alergia atipica son ocasicnadas
por las mismas acciones de la histamina y otros mediadcres
que actisn contrayendo el musculo liso y sumeniande la
permeabilidad de los vasos. El asma bronguial es un proceso
de hipersensibilidad tipo 1! que corresponde a una reaccian
atérgica anafilactica que libera histamina por
desestabilizacién de la membrana via [gE. Se caracteriza pos
ataques de disnea, por broncoconstriccién acompadada de
edema e hiprsecrecidbn de la mucosa, Purante el ataque iz
inspiracién es corta seguida de una cxpiracién prolongada vy
zilbhante dzbida al pasu  del aire por los bronquios
ectrechos.Existen dos tipos de asma : a3} Extrinseca, de
origen alérgico por sensibiiicacién con aiergenos inhalantes
zomu granos de polen , polvos, alimentos, y b) Intrinseca,
donde &} alergéno ne se puede identificar y la eticiogtls

pirezde ser por inieccionzs bacterianas (213,
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En la fiebre del heno que ©s upa grisis de estornudes y
rinorrea, debido a la sensibilizacion con grancs de polen,
qué¢ se presenta de maners estacional o permanente como
polinesis o ripitis vusomotora patoxistica respectivamente.
Ei. usticaria y edems angioneurOtice, i3 histamina provoc;
edems deérmico o subcutaneo por aumento de 1a permeabilidad
capliar, estos fenfSmenos alerglicos se presentan generalmente
pot 1a Ingeatldr de alimentos coms pescado, huevos, leche, o
K] 3cminl;zsacian de farmacos y sueros inmunolégicos (2%,

32, 6C, 124, 135;.

La histamina tiene participacion impourtante en la
enfermedad de suera y {enomenc de Arthus, que corresponde a
una hipersersibtilidad tipo 111, Lz eufermedad del suero es

un proceso 3 nivel sistémico que se manifesta con fiebre,

efup-2lon, urticaria ampliamente diseminada, dolor,
tumefacciébn de articulaciones, crecimiento de ganglios
linfatlcos, bazo, y presencia de edema angloneurbtico.

Durante la enfermedad algunos tejidos presentan vsscuiitis,
pere tanblén vasodilatacidn, edema y contrazcién de masculo
ils: como ia anafilaxia. Los czmbius estructurzles en ics
telid.s producen una infliamacion mas intenss 2n £l fenomeno

de arthus que en la a3nafilaxis, ya qus esta iimita =&

vascdllatacion, edema y unos cuantos peiimorfonucleares. En

cambic !s reaccion de Arthus aempiezs con irombosiz de los

vasi: ,equefos wozados de intiltiacien «:
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polimorfonucleares, despues aparecen zonas de necrosis en
las paredes de los vasos sanguineos. Los neutrofilos
-degeneran y los restos son fagocitados por mononucisares y
eosintfilos. Las manifestaciornes de hipersensibilidad tipo
1V se presenta en la alergia infeccicsa, dermatitis o eccema
de contacto que €s und inflamacién cutdnea por exposicién a
distintas sustancias incluyendo farmacos. En la urticaris
pigmentosa o mastocitosis, los bas6filos se acumulan y dan
lugar a lesiones cuténeas pigmentadas en forma de maculas,
papulas o n6dulos que se vuelven pruriginosos al tocarlos.
‘En  la mastocitosis sistémica, . agregados .similares se
encuentran en otros Grganos. Los pacientes con estos
sindromes sufren los efectos de una excesiva liberacion de
histamina que incluyen urticaria, dermografismo, prurito,
cefalea, debilidad, hipotensit6n, rubor facial, diferentes
efectos gastrointestinales como ulcera péptica. Los signos vy
sintomas son precipitados o exacerbados por diversos
estimulos como la friccién de una toalla, Hay excesivo
numero de bas6filos en la leucesia miold;ena y ®l1 contenido
de histamina llega a niveles @levados. Los tumores gastricos
carcinoides l.ecretan histamina 'y ésto contribuye a3l rubor
geografico irregular. En individuos con cirrosis hephtica la
histidina y la histamina absorbidas no passn po’r.htg.-dn y
pueden producir hlpnrlsecrecibn de acido gaslrlc;; le que

puede provocar dlcera peptica (18, .21, 32, 82). -

Si se presenta dafo en la mucosa gi:tﬂca por tactores
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como stress, hébito de fumar, usc db antiintlamatorios no
.esteroideos, etanol, ) sales . bitiares, urea,
corticoesteroides, habra una produccion de moco disminuida
asfi  como una secreciédn de bicarbonato y sintesis dl;
pl&sta(landinas e jinterrupcion en la renovacidn celular.
Habr& elevada produccién de A4cido que estimular& bas6filos
que l!iberan histamina. Por sus efectos ya mencionados
contrlb»‘y.e & dafdo tisular y produccién de ulceraciones como

se muestra en ia figura No. 4 (16,72},
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FIGUFA No.4 DARD TI1SULAR POR HIPERSECRECION DE ACIDO
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Se musstrs una célula parietal productora de una eslevada
cannidad‘de 4czlido clorhideico lo que prevoca estimulacion de
mastocitos, consecuentemente la liberacion de histamina
«rigina sus sfectos clasicos en el endotelio capilar comos

edema, salida de proteinas plasmaticas y dafe al tejido (16,

118, 127, 132, 133, 151, 158,
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6. GENERALIDADES DE FARMACOS UTILIZADOS EN LA TERAPIA

6.1 ANTAGONISTAS COMPETITIVOS DE RECEPTORES H1 Y H2Z.
6.1.% ANTAGONISTAS Hi

E! ‘rup;n de f&rmacus usados en la terapia antihistaminica
cOon mayor frecuencia son los sntagonistas de receptores, ya
que se han usado con este fin por mas de 40 afcs, & parrir
de l1a gintesis del primer compuesto con sctividad
antihistaminics en 1337, y contando actuslimerte con mas de
1000 principios activos disponibles. Siendo em 1933 cuando
se descubrieron ciertos eteres fentlices con propiedades que
antagonican la accion de la histamina in vive e in viuro, La
primera sustancia ensavadas como antianatilactica tue el 2-
isopropil-5-metiletoxietilendiamina & 929F, que resultlo ser
muy toxlca; Se siguieron ensavando mas derivados de
etilenodiamina como el N-fenfl-N-etii-N-ai=ri]-
etilenodiamina o 1571F con mayor actividad perc igus.mente
ibxico.be'esa manera se llegd @ la sintesis del N-fenil-N-
bencil-N-dimetiletilencdiamina, comercialmente . l1anasdo
Ante:gan. En 1944 se introdujo el malato de pisilamina que

. sfgue e:endc unu de los bloquesdores mas especificos y
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eficaces. £n 1944 se descubrieron otros cos aqtaqanistas- ia
difenhidramina y tipelenamina (5, 10, 1S, 18, 26, 54, I5,
120, 126). '

Estos ;ntagonzstas son élp;:es de aliviar sintomatologias
laves cauzadaz por histamina, con bactante eficiencia por su
artrgonizmo selectivo Yy conpziitive resersible en lss
acciones dé la hietamina impidienco la union con el agoni-
st?, blogqueanda asi las respuestas de las ceélulas éfectcr.a
. en.recepﬁgres especificos ;in cezencadenar una respuesta.
Siendo marms eficientes para comzsatir las manjfestaciones de
la anafilaxia., Es :mpdrtanté "azlaran que dentro del Ares
favmacdlégi:a 21 termino antihiétam@nicc se refiere al grupo.
de farmacos antagonistas de receptcores Hi unicamente (18, 26,
42, S5, 87, 107, 113, 125, 128&).

6.1;1.; QUIMICA ‘
Los *hnﬁagnnistas H1 '569 aminas terciarias, estqblés.
iibnsnfubIEE q&e tiene;'la Qiguienge estructura general:

e

R X e CH2 = CH2 oW

e,

X el elemento central

Donde: R'es el nucl:o

- . .
CH:-*CH:——Ni::j La cadena lateral etilam:na

g - sustituida
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De este egtructura general se derivan varios subgrupos.
QIasAficnndo-§ los antihistaminicos por su slemento central
se tienen :.tt}uhéainminls con nitrogeno  como elemento
C;ntral. etanclaminas o eteres aminoslqualices cuy6 elementa
es-el .cnld;nn y propilaminas o alguilaminas donde dicho
elemerto es el carbono. Ademas se tienet gpiperazinas cudndo
el ejemento central es el carbono unido a un anille
piperazinico y fernotiazirnss cuando el eiemento ceﬁtral es

nit-ogeno como parte de ur 2nillo fencriazinico, Existienco

‘también derivecos gue son esiructuras guim:cas quUe presern i

moditficacianes cde las ya incdicacdas (26, 45, 87).

La etilamina sustituida, guimicamente es similar a le
cadena lateral etilamina de la histamine y puede estavr
sustituida por una cadema recta o una estructura anular,
siendo esta dndenl.llteral la porcién activa de la molecula

del antihistaminico (18, 87).

El nucleo esta :unstituido:par dos anillos jr&ﬁlticoi -]
heteraciclicos dist;qﬁos al anillo imidazol de la histamina
y gque ‘pueden fusionarse [fara dar Un sistema policiclico como

la fenotiazina (13, 2&, 8U).
6.1.1.2 ACCIONES FARMACOLOGICAS.

Casi todos los blogqueadores H1 tienen acciznes

farmacologicas semejantes 'y pueden explicarse en forma
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conjunta (26, ‘55, 07;.

La‘ accion tarmacolégica general es @) bloques de 1la
actividad de la histamina sobre los receptores Hi, blioguean
la nayar parte de los efectos tisulares locales, incluyendo
2l aincremente en la permect il 1dad capilar y. ‘€l

. enrojecimienta € irritacion mediados por ‘accion redleds
sxonal. Inniben casi todas las respuestas del musculc 1:50 &
}a.hiSCamina- Dén:ra dgel arbol vascular inhiben los afe:tas
vasocpnetirricieres de la-histamina Yy en cierta mecide los
efecios vasodilat;dcrss mas importantes . éscos angagar:s:as
tienen nume?csas accicnes que no  pueden atribuirse al
blogusec de 3a actividad histaminica, es -probable que =e
presenten debido 5 la semejanza del receptor con ofros
sitios rezsptores colinergicos, muscarinicos, atfa’

_a&rcﬁergicos j_);efatdntnzccs. por ello muchos de estos
aqéntts puedén'd}shiﬁh:r la $ec;ecibnAdel arbal ¢e5piratoﬁin
9bde otras glaﬁd;jas_ de inervacion colinérgica, Algunas de
éstS'a::iones son dc:vg!nr terapéutico y h;qunal pueden ser
'indeseables: Fstos efectos ‘Yarian entre -las. subgrupos
quimicos y tambien eﬁté;”lan personas (42, 47, o5, 113,

120, 174, 148).

Debido a los efzscbus en sistema nervicso central (SNC)
como puede s estimulscio6n o Jdepresion es muy comin que - se.

pressntie sedacion o bien inquietuvd, nerviocismo e insomnio.

Albunus tienen act{fﬂdac eigniticativa para prevenir el
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. mareo de traslacion, la 'cinetnsis. la néusea y.li uomitoﬂ
Probablesente algunos debido.a sus efectos anticolinergicom
tienen >;-f.ctos supresores en Y. 11 ' sindromes:
pseudoparkinsonianos. Algunas etanolaminas y alquilamln.q
tienen efectos =ignificativos bare:ldas & lps de la atropina
sobre los receptures muscarin:cos perifericos. Tanb:én  se
presentan efectos débiles de Hloquee de ice receptores alfa
rrovocando ac:iuhe; antiadrenergicas’ prooucienss ripotensicr
crtostatica. 5e han demostrigo potentes efectos oloqueadores
subre los. receptures de sergE:nina. La meycr garte de petos
~antagonistac son anestésicos lceales efics:es; blogqueéan log
canales del socdio en las menmcranas encjtables dg la misma
manera hu- la procafna y la i:idocaina, esta accibn
anastésg:a'loca} contribuye al alivie del prurito despues e
la aplicacién tépica (18, 55, &7, 137).
Los wﬁnfiﬁistamlni:os tamﬁiéﬁ suprimen los !fectos‘de-la
hfstamiéh sobre !as‘célulqs Erumafines syprarrenalgs y laos
' éaag!ins autqnémiéas. Se suprimen en forma 1Aconltlnte iai
secresiones exécripas salivares, lagrimales y otras (4, =5,

&2, B85, 90).
6.1.1.3  FARMACOCIN=TICA.

Absarcion.~ Los ant:histam:nicos se absorben facilmente

®n el tracto gastrointestinal cuando se administran por via

oral o rectal, asi también por las vi1as parenterales, LA'
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absorcior e@s r!p)d. cuando se administra por vie bucal.

Despues c& }a adminiwtracion oral los efectos aparecen en
M )

menos de TO diputos ;‘&on m&ximos er una o dos horas y duran,

de tres & se}; horas aunque algunos ti;nen una accian mucho

mee prolc-gada  como los preparados de liberzcion prolongada

gue perm.cer activ:dad hasta por coce nAoras. La abscnrcion es

completa &7 cuatroc horas {26, 55, 56, 871,

Dis:ribuciqn.— tos :antihistaminicns se distribuyen
‘ampliaménte en thu &l organismp incluyendo SNC pu&iendu'
incluso llegar a leche materna. No existen indicios de que
estos ;érﬁacos tiencan a acumularse en el u%g;nismo. Par
ahora'énln se han-hecﬁo'qlgunaé ge&érali:acinnes.en re!aciﬁn
&,'destiné -de los antihistamihicos pues la,séqsibiliaad de
155 metodos quimicos de Snéliﬁ!s no es'muy'granae y sole ée

han gnvcstigada algunos-:umpgestos (AS.,B7;71072.

Biotransformacion.- Se cuentafconlpoca informacion sobre
ia biotraﬁéfcrmgcio;, <@ sabe qée el sitio princ{pai de ésta
es el higads llevansdose a cabo répicamente; en donde sufren
prini;pa:;gnte un gproceso de hidrexilacien o la conjugaciﬁa
con adcisv glu:uPOnz;:. Los antihistaminicos pueden inducir a
las encinas microsomales hepdticas facilitando ;s} su propia

biotransformacién (18, 37)
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Euzreciodn.- Es llevidle ‘& cabo en el riﬁor.\ por la orina
donde los productos de degradacién se ,-xcr-.eiun casi por
.cnnpleﬂp @n 24 horas siendo eliminados mas rapidamente por
nifos gue  por adultos. En algunos casos se han identificado
ciertos metabolitos eliminados por bilis otros se eiiminan
eh peguefes porciones no transformadas. Le dictinta .. racion
de la ;ccién se debe a diferencias en la rapidez de su

metabalismo y excrecion (24, 4%, 57, 87).

_6.1.1.4 USDS CLINICOS

Las antagonistas Hi son ‘les farmacos de primera eieccion
para "prevenir l;s reacc.ior\es alérgicas o para t.n-atar su
;intomatql-ocjia, nbteni’e‘n‘dnss .109 éxitos ma‘r?':larus en 1as
afecciones cutaneas, en rinitis alergicas, ur'tic‘:av“ia.'aguda Y
crc‘mici, prurito, excemas, etc.. Donde la histam'\r-na es - el l
mediador prir:cipal,: los antaénnistas Hi son auy gfic'aces.
sih.emt:iargn en. el "asma b.ronquhl donde in't-rv_i.r;en varios
'mediadures, ' los { antagBnistas Hl_ son vpm:o ‘eficaces. La
indicacitn fundamental tde estos ”bloqueadurus son  los
procesos alérgicos como se menciono anteriormente, &aunque

tambiern deben considerarse los us0s derivados de su accicn

sobre SNC (13, 31, 35, 4B, 4%, 79, 10B, 111, 116, 131).

En la dermatitis atépica, los antagonistas H1 como la

dHenhjdraminlv_se emplean principalmente por sus efectos
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éedant-q colaterales pars cierto control del prurito, Para
tratar fenomenos al#rgicos, ‘los . més usados son las

algutlaminan (131).

Los antihictaminices ce uﬁan tambien en la Tiebre del
heno, enferr:das del suero, edemas angioneurctizc:s y shack
anatilactiza, aungque en estos padecimxéntos tienen una
utilived secunderia, donde e pueden utilizar coirss opciones

- de la terapia sntihistaminica, o comoinaciones. Be usan
tambiern ‘en alergcias a 1aymaccs o picaduras de insectos (22,

131, 147).

Los antagonistas H1 en’ casos de'hipersensibilidad tipo 1
se oponen & las manifestaciones sintomaticas cebidas a'la
liberaciéon de histamina ‘en la reaccién antigeno anticuerpo y
no al estado de sensigilx:a:icn. Su ' accien supresiva. es
tempuﬁal mientras sa& administran y no pueden reemplazar a
los metodos fundamentaIEE’de'fratamiantu‘de dichos procesos
que jnvniuc?nr!an VinmUnﬁterapia u otras alternativas He_la
terapia antihistaminica komo los corticoesteroides (2;{ 131,

147)y.

En la hipersensibilidad tipo III como la en*armedad del

suero ios antihisiaminicos zon poco evicaces (1017,

Algunqs antagonistas Hl son muy ttilizados para prevenir

el mareo de ¥reslotion, ia cinetosis, la nausea . €l vomito



como la difenhidramire vy promets:

Para este fin las piperazinas y

cuclicina mayormente enpleados. Estos suenies

ser Utiles en el windrome de Men:ers ya gue en anu s

sindromes vestibulares psr estimdlecion, -onde

vértigos, nistagags ¥ vemites (1310,

Se les ha dado el uso comun & aiguncs
como-antigripales y contra 21 catarro  Zomun. a. gus Lo s

una indicacion especifica sino tan  soicz oI

de ninguna manera estd Justificado su uso para weste {fin.

Aunqgue tampoc san  especificos s® han - usate 2n 2]

tratamiento del mal de Farkinson y en combinacifr. con ctras

A00

fdrmacos se usan en premedicacicn anestasica. Se tan 1t
a utilizar como orexigenos Yy como ansigoliticos suaves (2l

116).

&6.1.1.5 EFECTOS COLATERALES

Algunos antihistaminicos tienen © LN Tus
farmacologicas gque tal wvez cependern de la  altieiiad
parasimpaticolitica y no del antagonisme histamir-oo.
aceiones farmacalogicas presentan afectos advarsas
secundarios habiende clasificado estas FEACC1ONEE GCVErEas

en nerviasas gastrointestinales, zardis s anzula, ez,
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efiﬁtn cdlatnral. mds comun de los ‘antagcnxitan de 1os
receptores ﬁl es 1s sedacicn peroc la intensidad de este
efe:td varia entre los subgrupos qugmicés Yy cntr?: las
personas. Se presentan acciones anticolinérgicas porf | TEUS
efectcs perecidos a la atropina en recestores MUSCRl 1RICGS
pe~ifericos, Las | propiedsdes eortimuscarinices prouucen
xergstomia, d}suria, vigicn torrosa e impotencia, no es raro
pbserva» enocrenie, vomito y lfteratién er. las defecaciones.
Acciones antiadrenergicas gor afE:tDE.dEbiliﬁ en el bl:queé
de receptores alfa, yiepen accion anticserctoninergica. las
ac:ipnes.indeseab!es m;; frecuentes pfavienln del sistema
nerviose central, como apay!a, lascitud, tinnitus, diplopla,
ambliopfa , fatiga.'tindencia al suedfo, astenia, virsi=n
barrosa, confusién y marecs. En raraz ocsciones. aparece
excitacion de tipo Eentrll con evforia, inscmriic,
ne}viosilmq Yy tedbior.,Con menor frecusncia se presentan
fenémencs de intolerancia comq gastritis, diarrea, cefalea o

hipotension (4, 131).

Las manifestaciones respiratorias que se pusden presentar
son hiperpnea, d{snla. v bien depresisn Eﬁspiraturiqﬂ Los
sintcmas génitcurinariuw son disuria, palgquiurl; y
retensifn urinaria as) come trastorrot de . la ereccecibn. Lax
manifestaci:n;s cutdneas se deten a‘ sensaibilizacien

alergica, pargdogicammnte los antagonistas Hl son capaces de

aroduc:r reacciones de hipersensibilidao fipo IV comc eccema



50

por 1o nue g6 wlll

al ffuy  POLL. p@ie e LIGSCION il
Pueden provocasr czquedad de la boce micciones frecuestes,
hipotension © hipertension arterial y sensac.on de opresion

toraxica (44, (7).

efectos tounicos Ul

CONSecuEn i T T ;o is altas accidente.

tiemdes & procuc:e vetimulacian nerviosa con alucinaciones,

zni%enini, do-imiencas inLzluntarics, comvulsiones, pupilas

“1.as, m:deics 'z  fiebie, czrao ~e tareinal  surge
== hay un  tratamientc especifico, sclo da sostém v

eift Lamatico gyeneral. (44, 55, 56, 13i.

6.1.2 - ANTASOLISTAS HI®

Desde 1537 se creia gue la estiamulacion de la secresion

de acidc gastrico estaba metiaca por receptores hkistaminicos

.
difarentes a los que .interventan en 1oz efectos clas:cos o
'a hist. .ina como 1a ccntraccion del masculo lise. Ash y

2¢=ild cuands  definieron los Hi  sugicieron la

enictencia de¢ otro tipc ge Gue &otiden en  la

estimulacidn de agido clcrhidrizo pur la histamina v no fue
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%ino hasta 1972 cuando Kiack y coliauoradorss, ; robendo cerca‘
de 700 conpu.;tg,zuudler5n4 definir los receptores Hz2, asi
came clasificar ~blogueadores especificos para . estos
recep tores, ﬁuciendo una analbqia con lns.receptnrei beta de
ctatezclaminase En este momento {fue la GLurimamica la que
A= AN TAYLN1ZADE los efectos dz  la hrizrtamine én lae
receptoi'ee HI., Foster:ovmente se utilizo e iamide y en 1§70
s€ des:g:re le cimetidina que ya presentaca mencs efectcz
tﬁu%cas. Atn  aclualmente no  se ha definid; taotainente el
papél ficiclégico de lus recepteres H2 y comc es ue <o
involucran er  Jas respuestas fermacolegicss, pero se siéuen
descubsiendo nuevos, compusEstiog cada ver mMEnOs tOHICOE y MAS
.

potentes (7, 8, ?, 2@, 34, 47, S1, 113, 174, 137).

s.1.2.1 QUIMICA

‘Los  primeros antégonistas de los recepfores Wz ,

" burimamida Y etiamida eon. compuestos ‘imidazdlicos con

‘cadenas laterales lirgas que contienen grupos tiourea. La

cimetidina, tercet derivado, i1midazédlica carece del radical

tiourea y presenta una cadéna lateral cianoguaridina. La

ranitidina y tiotidina n® tienen radicales imidazdélicos o de
tiouwrea, derivar del furano. La ranitiding tiene ura cadena

laters) AitreeionaZianmineg, Otres farmezos eun en estudio =oan
la tistidana, Jostidina y la famotidina que ha resultado muy
poterte y pocc tornics. A diferencia de )oa_lntngcnistas H1,

que scr. ‘auinae ilipefilicas los antagonistas HZ €on molecul as
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hidrotil.ces. Las fanctigina es ’ un der: vado de
.guanidinctiazol que ccntiene -un‘ anillo imicaz6lico como 19
cimetidina, es 30 a 100 veces mas potente que la cimetidina
y'b_ a {{ veces mas potente que la ranitidina. En la figura
nimero T se muestrin  las  estructuras quimicas de lowm
artagonistay menciecnade. (7, 16. =0, 38, a5, =, 52, 67,

107, 119, 129, 132, 134,

FIBURA Ne. $ ZSTRUCTURAD QUIMICHE DE ANTAGONISTAS K2

/—(\/\” \/’“ -

H o H

“retiamida CHT : N N——H3

| .
. -
N

cimetidina
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+»+CONTINUACION. ESTRUCTURAS QUIMICAS DE _ANTAGONISTAS HZ
H3N H H
\ l - |
N\H/N———CH:-:
ranitidina N‘@/\/ NO2
H3
- H2N '
famotidina \cznﬂ\/\/N' NH2
A
' H2N ‘ NH2 |02

6.1.2.2 ACCIONES FARMACOLOGICAS

A pesar de la amplia distribucién de los receptores H2,
iog bloqueadores H2 intc;rfieren muy A poce con funciones
tisiGiogicas que no sean l}a secrecién gastrica de manera
efectiva, provocada por 1a histamina; y 1a provocada por
gastrina y acetilcolina, aunque este efecto nNo siempre ds
completo no se conoce totalmente su mecanismo. E! hecho es
que la cspacidad de los bloqueadores H2 para suprimir la
respuesta de secrecién a cualquiera de las tres sustancias
estimuiadoras hace que pueda inhibir cualquiera de las fases
de la seecrecitn gdstrica Acida, como la basal, la nocturna vy

la estimulada por 3alimentos. Tamblé&n reducen tanto el
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voltmen de jugo ghsirico secretado como su pH asi{ como el
volamen de pepsina y factor intrinseco (1, 3, 16, 34, 55,

se, 87, 105, 139).
6.1.2.3 FARNACOCINETICA

Abgorcion. La cimetidina es el antagonista mas
estudiado porque es el que mas se ha utilizado en 13
clinica, es bien absorbida despues de su administracion oral
observdndose en plasma una a dos horas después de su
‘ldulniltrncibn. .8y vida wedia es de aproXimadasmente dos
horas , la absorci6tn se alteta.poco per alimentos o
antlacidos. La ranitidina tiene una absorcidn semejante a la
cisetidina, se observa en plasma entre una a tres horas
despu.s‘de su ingestion, tiene una vida media de 2.7 horas

(34, a4, 55, 58, 107, 132, 136).

Distpribucibdn.- El volumen aparente de distribucién es de
2 litros por kilogramo para la cimetidina y de 2.4 litros
por kilogramo pars la ranitidina, tienen una amplia
distribucion ) en el organismo, la cimetidina cruza 1la
placenta Yy se ha detectado en leche materna, La
biodisponibilidad de la cimetidina es de 60% y para I1a
ranitidina es‘ de 52%. Ambos farmacos se distribuyen en el
liquido intra y extracelutar con pequers fijacion sn los
organos. La distribucié6n se realiza espécialmen\s en el

rifdn . higado, huesos y pulmén (3, 18, 34, 44, 67, 107,
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132, 136).

Biotrangformacidn.~ La cimetidina se bilotransforma

parcialmente en el organismo, fundamentalmente por oxidacidn
y e} metabolitc principal es e! sulféxido produciendose
también hidroxicimetidina. La ranitidina tambieén sufre-
oxidacin y demetilacion, el metabclito principsl es la
ranitidina demetilada produciéndose igualmente ranitidina-N-
6xidn, ranitidina-S-6xido y demeti! ranitidina (34, 44, 55,

s3, 87, 76, 87, 119, 132).

Excresion.- La mayor parte de la dosis absorbida se
eicreta por el rifAGn como farmaco original y en pequedas
cantldades sus metabolitos ya menclionados (34, 44, 55, 586,

a87).

6.1.2.4 UsDs CLINICOS

La eficacia de los antagonistas H2 para reducir la acidez
yas . l.o ssvciads a una aparente bajs toxicidad presenta un
avance significativo en el tratamiento de ulcera péptica,
ulcera duodenal, sindrome Zollinger Ellison Yy ctros
padecimientos de hipersecresion como esofagitis por reflujo,
hernia hiatal, hemorragias digestivas altas por
ulceraciones, por estres o por insuficiencia hepdtica. Se

han usado también en otros -estados hipsisecretarics
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ascclados como mastocitosis sistemica, leucemia bagofila con
hiperhistaminemia (3, 26, 30, 34, 42, 52, 55, 58, 87, 107,

115, 133, 136, 150, ).

6.1.2.5 EFECTDS COLATERALES

Estos fArmacos son. bien tolerados, scolo se presentan
efectos secundarios en 1-2 X de los casos, los efectos mas
comunes son diarrea, nausea y vomite en proporcion todavia
menor se ha ﬁrelontadn erupcion, cefalea y mareo (58, 107,

180, 158).
6.1.2.6 TOXICIDAD

LLos efectos adversos y toricos no siempre se deben a uﬁ
bloqueo especifico de receptores H2. Asf{ no son lguale:s las
respuestas para la cimetidina y ranitidina siendo la
cimetidina mas téxica. Se presenta toxicidad en sistema
nervioso central con habla farfullante, delirio, cefalea,
somnolencta, mareos, dolores musculares y ocasionsimente
coma, Caomo efectos endéerincs se puede presentar
ginecomastia y galactorrea, se observa también reduccién de
la cuenta espermatica, impotencia. Estos efectos

artiasnidrogéniecs se presentan por uniébn de cimetidina a
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recer-ores androgénicos, estos wfectos no alteran la terapia
si ¢cta se da po: menos de ocho semanas, Fuede haber
" sumertcs en jos miveles de prolactina. Se pusden presentar
discrasias sanguineas coma granuloc.iwr-enia -] anemis
spléstica, UOtros trastornos son elevacifdn discreta de
creatinina debida ptatvab)eménta @ upa compeiencia por ls;
excresion, tambien estan elevadas las Lransaminasas. Puede
haber tepatotoxicidad, toricidad renal ¥ efectos
cardiotéricos como bradicardia. La cimetidina se pugde unir
L] citocr‘omyo F 450 disminuyends la actividad de oxidasas
microsomales. La ranitidina probablemente tenga menos
efectas toixicos en sistema rerviosos central per su poca
cgpacidad_de cruzar l» barrera hematoencefdlics. Las otrae
reacéionos mencionadas sO0nM  menos trecuentes c©on ta
ranitidina y todavia menos evidentes con !5 famotidina (7,

- 15, 58, B7, 102, 105, 1323, 150,
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6.2 INHIBIDURES DE LA LIBERACION DE HISTAMINA

Existen f&rmacos que no son antihistaminicos
propiamente, pero inhiben !a liberacién de histamina y otros
mediacdores en la alergia. sobre todo en el asma bronquial.
Estos farmaces son de origen sintético, e! cromoglicato de
sodio es el primero que se utilizé desde 1967 y en México
hasta 1377, su sintesis se dlic por 1a necesidad de utilizar
otros férmacos en el tratamiento de! asma evitando los
efectos colaterales de ios antihistaminicos y da ins
corticoesteroides. Qtros farmacos clasificados de ests forma
son el Ketotifeno y el Neocromolin, éste dltimo en estudio
sl lgual que Ia Loxamida y @] Traxanox que <:ambien se
encuentra en estudio y no estan disponibles comercialmente.
El Ketotifenoc surge por ta necesidad de usar viss de
administracién diferentes a3 la inhalatoria que es la unica
que se utilizaba con el cromoglicato (14, iG. 28, 3¢, 53,

104, 113, 142).
6.2.1 QUINICA
El  cromog!icato de sodio es un compuests sintétice

altzmente hidrosoluble , deriva de la cromona“fblnzopirona)

con dos de estcs sistemas anulares y dos grupos carboxtlicos
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polares en forma de sal disadica, es el 1,3-bist(l-
cartoxicromon-S-oxili-2-hidroxipropanc. El Ketotifeno es un-
derivado del bencocicloheptaticfeno, es el 4,93-dihidro-4-(1~-
metil-4-piperidiideno-10H-benzo ' ta,Srclclohepta-
(1,2b)ticfen-10-ona.En la figura naimero 6 se muestran S5us

estructuras quimicas 87, 104, 107, 1421.

FIGURA No. 6 ESTRUCTUEAS QUIMICAS DE ALGUNOS INHIBIDORES DE

LA LIBERACION DE HISTAMINA

) /n 0

Cromoglicato de sodio Na-0 / CO-Na#+
0OH

OCHZC-CHZ 0 O

Ketotifeno S,

P cna

6.2.2 ACCIONES FARMACOLOGICAS

Estos fé;-macus tienen una accién antiatérgica por la
inhibicibn_ de }a liberacién de los medisdores, son capaces
de impedir bioncecespasmc provoczdo poar le inhslacién del
alérgeno o antigenoc en e asma btnnquia!.u awnque esto ne
sucede §i ya se ha presentado la liberaciétn de mediadores.
tampoco se inhibe la broncoconstriccion prcducida  por

aretilecolina. Aunque el Ketotifeno tiene cierta azcion a la
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broneoconstricelén provocada por histamina, posee odomas
acclen blogueante histaminica  HI, pero ios efucios
ant{aleérgicos observados no se atribuyen 3 ssta accidn (14,

2¢, 28, S0, 87, 107, 142, 153, 185),

6.2.3 FARNACOCINETICA

Ys s¢ ha intentado Ia administracion de cromeglicato por

via cral o fntravenssa. Se absorbe muy poco por via oral, no
aufre bictranstormacitn y es rapldamente =2)iminade. La

‘pequefia porcion de cromoglicate que se absorbe en tracto

gastralintestinatl va al pulmon, al administrado via
{ntravenosa y par inhalaci@n se absorbe y llega a pulmén,
!_iiendn su eliminacitn proporcional. £l cromogiicato tiene

una vids wmedia de cuatro horas, se une a protainas
plasmaticas en un 78%, su volGmen de disbtribucuébn es de
0,15 1/Kg, ®s decir se distribuye esencialmente en ligquido
extracelular en higado y rifén., se excreta en orina y bllis.
Por via inphalatoria tiene uns vids medis de 60 minutos. Ei
hetatifeno s= absorbe tlen por todas las vias, se distrlbuye
Lien por todos los drganos ¥y su biatransfurmscién es por
conjugscion con dcido glucurdnice se gxmreta junto con  su

matabolits por orina y bitfs (18, 28, S0 83, 87, 104, 185%5).
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6.2.4 US0s CLINICOS

Ambos firmacos se utilizan en el asma bronguial alérgica
o extrinseca ‘hipersensibilidad tipo 1) como profiiaxis de
los acceses si1 estos son frecuentes eiendo efectivos en
ataques . asmaticos agudos. Se wusan también en casos de
rinitis.alergicas o en solucién oftalmica en conjuntivitis
alérgica. El Ketotifeno solo se usa en casos de rinitis

alérgica 18, 21, 38, 72, 80, 87, 107, 132).
68.2.5 EFECTOS COLATERALES

Los efectos colaterales son raros, se han descrito
erupciones maculo papulares y urticaria, se puede presentar
broncnespasmo y se han presentado neumonitis por
gosintfilos. E! Ketotifeno puede prov;car cefalea, sedacidn,

]
somnolencia y sequedad de boca (10, 38, 87, 104).

6.2.6 TOXICIDAD

Tanto e} cromoglicato como el Ketctifeno son poco
téuicos. E! cromoglicato por inhalacién puede provecar
{tritacion ioeal coma ardor farirgec, sejuedad en &

garganta o ligera tos (!0, 28, B7:.
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6.3 ANTAGONISTAS FISIOLOGICOS DE LA HISTAMINA  (ALFA
ADRENERGICOS)

6.3.1 HISTORIA

Las aminas glmpaticomiméticas o alfa adrenérgicos son unc
de los grupos de farmacos mas estudiados, pues ya desde 15695
se encontraron los efectos presares de entractos
suprarrenales .que en 1699 59 denomind al principio activo
epinefrira. Posteriormente al grupo de aminas sintéticas
seme jantes a ta epinefrina se les denoming
simpaticomimetlcos.por su accién en el nervio simpatice.
Paralelamente surgieron hipétesis donde se planteaba que
estos farmacos ejercian sus efectos por la interacciéon con
' gustancias receptoras especificas. En 1948 se definen los
teceptores principales que se denominaron alfsa y beis,
Subslgu!entemeﬁte sa encontré que existen subgrupos de cada
uno de los receptores, es decir alfa 1 y 2, beta 1 ¥y 2 1 3
la fecha se han sintetizado un grsn nimeroc de farmacos que
van desde los que tienen accion alfa y beta simultdneamente

hasta los altamente especiflcos (92, 107 1137,
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8.3.2 QUINICA

Las aminas simpaticomiméticas también se les denomina
catezolaminas por su origen quimico, es deeir, porque soan
aminas derivadas del catscol, un dih;drobenceno. De forma
naturs!l el cuerpo sintetiza catecclaminas en la médula
suprarrenal. En este trabajo me reflerc al farmaco prototipe
de las watecolaminas, !a adrenalina, porque sus propiedades
farmacolOgicas son similares a las demas catecolaminas y es
13 mas usada como tal en la terapia antihistaminica ¢82).

La adrenalina y otros derivados del catecol se consideran
alcaloides que forman sales hldrosoiublasAch los acldos, se
oxidan facilmente por 1o que las preparaciones Eamerciales
se acompadan de un reductor (55, 92).

La adrenalina es Opticamente activa por su carbono
asimétrico siendo la L-adrenalina la mas activa ademas de
ser la que sintetiza el cuerpo ; la que se wusa en
terapdutica (87, 92).

La betafeniletilamina puede considerarse como el
sompuesto originzl de las aminas simpaticomiméticas formada

por un anillo de benzeno y una cadena latera! de etilamina:

CH——— CH————NH

[
R1 R2 R3

Ponde Ri, R2, y R3 son los difsrentss grupos ftunciguales
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que proveenh e! gran namero de férmacos simpaticomiméticos,
ademxs de las posibles sustituciones en el anillo aromatico

(32, 92).

La estructurs de !a adrenalina es

CH CH B'JH
HO !)H )!I CH3
oH
Los efectas de las sustituciones en la molécula de

betafeniletilamina se utilizan para modificar la afinidad de
los receptores alia y beta, asi como para iInfluir en su

capacidad intrinseca para activar a dfichos recepiores.

(33,92,87),

6.3.3 ACCIONES FARNACOLOGICAS

casi todas las accjiones farmacologicas da‘ las
catecclaminas podrian clasificarse en genersl como accion
excitatoria periférica en misculo liso de vascs sanguineos
de piel, mucosas, ceélulas glandulares ocomo salivares vy
sudoriparas: accidén inhibitoria periférica en masculo l{iso
de la pared del intestino, en el 4&rbol bronquial y vasos
sanguineos Jue ifrigan el maseuls esque!latinro; acci.bn

excitatoria cardliaca que aumenta la frecuencia cardfaca y 13
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fuerza de contraceibn, acclones metzbolicas como
glucogendlisls en. higado y musculo, asi como liberacion de
acidos grasos jibres de tejido adiposé. acciones endocrinas
como modulacién de la secrecion de insulina, renina vy
hormonas hip._flstarlas; acciones s8sobre sistema narvioso
zenttal cumo lux estimulacién respiratcyia. Estos efectos se
presentan por fa participacion de| sistema nervioso
simpdtizo y su intervencién fundamental en la regulacion

home:stitlca (25, 43, 46, 47, 109, 1457,

La adrenalina ez un potente estimulador de los receptores
‘aifa y beta. por lo qque sus efectos son complejcs. Es uno
de los farmacas vasoprescres mas potentes que se conocen,
porque 21 tono dxl mustulo 1isoc vascular es ragufado per los
receprires adrenérgicos. Los receptores alfa aumentan la
resistencia arterial, enp tanto que los receptores bets
promuaven ia retajarcion del mGsculo tiso, a su
administracidn la presidn sanguinea s&bo proporcionalmente a
i; dosis, aumentando mas la presiéon sistolica que ia
diast€lica, por lo que se da un aunento de la presién del
pulso. Ei aumento de la presién sanguinea es por la
estinutacipeén disrecta a! miocardio que incrementa 1a fuerzs
de contraccietn ventricular y hay mayor fr:ecuencls: cardiaca y
de maners muy importante varscconsiriczisn en muchos lechos
vasculares ¢omo en pilel, mucosas y rifAén, junto con marcada
ccasztiiecita de las venas, =2sto: erectos diferentez depend:n

dei tipe de  teceptor adrenergiooc de muscule (36, 46, 47,
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1097,

Las catecolaminas también producen efectos en el ojo como
midriasic: en las vias respiratorias broncodilatacion y
sceiébn descongestiva; en e! aparptu digestivo se presents

_telajacion del! masculo !iso gastrointestinai; en el aparato
genitourinario se produce tanto relajacién como conwraccién
dependiendo del tipo de receptor; en glandulas ex6crinas se
puede producir asumento en s5u secrecitn; tienen efectos
metabélicous como  aumento de ia lipalisis o en la

gluccgenolisis en el higado (46).

6.3.4 FARNACOCINETICA

Absorcion.- La adrenalina no actia cuando se administrs
por ingestidén porque inhibe sU absorcién por 1a
vasoconstriccion que produce en la mucosa y por la
Inactivacion de 1la catecol-o-metiltransferssa en higado,
ademas es rapidamente conjugada y oxidada. No se sbsoibe
tampcco por via sublingual, por via subcutarea tiene acci6n
lznta y débil pér ta  vascconstriccién local, por  via
intramuscular la absorcion es mas rapida y aztiva, por via
lﬁhalatoxia 28 Gtii por -au acénon local aungue FERJede

absorberse y provbcaz efectos sistémicos (64, 92).

Distribycién .- Deapués de su administracion las
catecolaminas y en especial la. adrenalina ‘lesaparecen

répldamewnte de la circuiocion, tienen una Vidé_media muy
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corta, pasan a todos los tejidos, especialmente al corazon,
higado, rifén y bazoy pequedas cantidades pueden cruzar
barrers hematoencefdlica. La rapida dasaparicion de La
circulacidn ge debe en parte a la captacién o recaptacién en
las vesiculas sinApticas de las terminaciones nerviosas

simpaticas (64, 92).

Eigtyangfogmacian.- La principal linactivacion de las
catecolaminas es una metilacion en ot hidroxide fendlico por
ia catecol-o-metiltransferasa de las c#lulas
extraneuronales, Vprincipalmam.e en higado con formaci®n de’

‘metanefrina en el (=1 $1-] de la adrenalina. Por la
moncaminooxidasa este metabolito se transforma en acido
vainillinmandélice y en metoxihidroxlfenilgl'icol, esto
sucedes en un 70% de Ia dosis administrads. Tlmbién 1]
presenta una desaminacién oxidativa por 1a moncaminooxidasa
en el 20% de la dosis administrada. Ocurre conjugacion a la
mgtansfrina con dacido sulfarico .y écido glucurénico,
oxidacién con intervencion de la catecol Enidnsa aunque este

proceso es poco importante (45),

xc n.- Lag catecolaminas y sus metabolitos se
eaxcretan fundamentalmente por riA6N . muy pequenas
cantidades se excretan en las heces, como ya se menciont la

oxldacitn es muy rapida !o cual tavorece su excresion (92).
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6.3.5 USDS CLINICOS

Las catecolaminas alfa receptoras se usan en una
variedad de aplicaciones terapéuticas, por las diversas
funciones vitales que estan reguladas por el sistema
nervioso auténomo. En este trabajo la importancia de estos
farmacos se relaciona con las patologtas donde hay
liberacion de histimina como en algunos probliemas
respiratorios, S usa en 1a descongestion de mucosas en is
fiedbre del heno, rinitie alérgica, sinusitis, edema
ang oneurOtico y shoek anafiléctico. La adrenslina es el
farmaco de eleccioén pars diversos sintomas de reacciones de
hlpersn.nslbllldld aguda, pues una inyeccion incluso
subcuténea alivia rdpidamente el prurito, urticaria,
hinchazén de lablos, parpados y lengua; puede salvar la vida
cuando el adema de 1a glotis amenazs con asfixia. Otros usos
que no involucran el objetivo del trabajo son i1a aplicacion
de los efectos vasculares en el control de hemorragias, en
.hlpotensian', en shock hipovolémico, cardiogénice o shock
séptico. Se pueden usar como anestésicos locales-y tlenen

usos oftalmicos (368, 83, 109, 113).
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8.3.8 EFECTOS COLATERALES .Y TOXICIDAD,

La s&drenalina puede causar mwmiedo, &nsiedad, tensicn,

inquietud, dolor de cabeza pulsatil, temblor, debilidad,
mareos, ralidez, dificul tades respiraterias, y
palpltaciones; como efectos téxicos puede presentarse

hemorragla cerebral y arritmias cardiacas; la intoxicacioén
dei si:t.ern} nerviosc central es rara, en concentracliones muy
altas s#& puede inducir paranoja. E! aumento del trabajo
cardiaco pu.eda precipitar una angina grave y un infarto atl
miocardic., Todos vlos efectos adversos de las catecolaminas
as{ como de otros farmacus son extensiones de sus efectos o

acciones farmacoldégicas (109).
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6.4 DEPRESORES DE LA RESPUESTA INWUNE
(CORT ICOESTEROIDES)

En esta revisi6n solo se describen los glucocorticoides
por ser los que tienen actividad antiinfiamatoria. Se

denominan también esteroides adrenocorticales ]

adrecocorticoesteroldes (56).

No se ssbia que 108 corticoesteroides participaban
directamente en altersciones fisiologicas; los primeros
estudios desde wmediados del siglo pasado describisn la
participacion de las gléndulas suprarrensles en algunas
patologias como lo que ahora se conoce como sindrome de
Adisson. Por 1930 se describié la participacion de las
glanddalas adrenales on el metabol ismo orgénico ¢
carbohidratos y el inorgénico (sodio), para 1940 es entonces
cuando se describen dos tipos de sustancias diferentes con
actividades que se denosinaron glucocorticoides por la
participacion en el metaboliseo de carbohidratos: y la otra
nin-r-locortic;ldnl por su participacién en el metabolismo
mineral como en e! sodio. En 1932 Cushing describe la
enfermedad que ahora lleva su nombre y ABEdI aqui se ve la
relacién estrecha entre Ia hormona adrenocorticotrépica
(ACTH) y Is gléndula sdrensl. En 1942 ya se habian aislado,
cristalizado y caracterizado 28 esteroides de ia cortezs

suprarrenal! donde ai;unos’ eran biotogicamente activos
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Tambidén en 1842 Hench y Kendal descubren los efectos
ant{{nflamatorios de la cortisona en pacientes con artritis
reumatoide, lo que abre un amplio campo a la investigacién
de mas sustancias sinteticas para uso terapéutico. En 1951
se Jjogra sintetizar la cortisons a partir del Acido
desoxicalico, Desde 1959 se intodujeron casi todos 108
anAlogos sintéticos dei cortisol gue ®se usan actualmente

(72, 93, 102, 113).
5.4.1 QUINICA

Los principios activos aislados de corteza suprarrenal
derivan del ciclopentanoperhidrotenantreno, actualmente
estos principios activos se obtienen por sintesis. Aqui se
tratan solo los esteroides de accién antiinfiamatoria. En la
corteza suprarrenal se pueden aislar la corticosterona,
cortisona, e hidrocorticosterona siendo este ultimo e! que
e .sacrata principaimente; todos ellos .se pueden producir
por sintesis. La cortisona e hidrocortisona pPosesn oxigeno
en [ 17 por lo que 59 denominan 17-
hidroxicorticoesteroides, posesn tambi#n un doble enlace
entre los carbonos 4 ¥y 5 |a sintes{s de nuevos farmacos con
cambios estructurales se ha dado en base a loOs compuestos
que s8 encuentran en la corteza suprarrenal para modificar
su accibnv. En la cortisona e hidrocortisona se pueden hacer
cuatro modificaciones sinteticas como deshidrogenacidn

introduciendo un doble enlace entre Cl y C2 produciendo l!a
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prednisona y prednisciona. La astijacién en C6 6 Ci16 origina
{s meprednisona o la wmetil prednisoiona. La fiuoracion en G6
¢ (9 producen fa tiamcinoiona, la doxametasona, la
betametasona y otros farmacsos menos oomunesi Ja doble
fluoracién en C8 y €9 es otro proceso sintético que origina
la flocinolona, flumetazona, el olobetazol y otros. Otrawm
vias sintéticas por introduccion de una anille heterociclico
en G2 y‘ C3 han permitido ia& obtencitn de! corticoesteroide
[ 3] potente conocido actualimente. S8 tianen otras
alternativas sintéticas an la produccisn de
corticoastercides como e! uso de miorvorganismos para
ahorrar pasos sintéticos, utiiizar scido célico como materia
prima y e! uso de sapogeninas estercides. La biosintesis de
corticoesteroides en la corteza a2drenali se da a partir gel
colestero! gue se transformn‘ en prgnenclona, de alli a
progestarona y finalmente corticostercona, hidrocortisona vy
cortisona., La actividad glucocorticoide depende de i3
presencia de oxigeno en posicién 11 y se ve reforzada por e}
oxigeno en posicien 17, ademas contribuyen los grupas

tuncionales 3-ceto, 4&-5Seno, y 20-ceto (36, 76}.

Lo, 2 ACCIONES FARMACOLOGICAS.

Los coricoestercides, dependisndo de !a dosis ue punéo
hablar de acecién tisiolégica o !lr'u-lcoltuica. ademas

dependiendo del ambiente y las actividades del organismo.
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Los ‘corticoesteroides influyen en el metabolismo de
carbohidratos con un efecto anabolico, en ias proteinas
acelera su catabolismo, se disminuye 'a utilizacién de
‘amino&cidos para la sintesis proteica , en los lipidos se
origine una redistribucion de grasas en regiones sensibles
por aumentoc en ta lipolisis y depésito por lipogenesis en
otras &reas especificas. Confieren al organismo la capacidad
de resistir estimulos nocivos y cambios ambientales,
particlipan importantemente en la homeostasis (72, 87, 102,

108,.

Las acclones reguladoras de los corticoesteroides
dependen de otras hormonas como aminas simpaticomiméticas,
ejercen también importantes acciones sobro los diferentes
elementos de! sistema circulatorio, incluyendo capilares,
artericlas y miocardijog pueden provocar hipertensidn
arterial y aun lesiones arteriales generalizadas, debido a
ia interaccion conticossteroide-adrenalina-noradrenalina,
pueden originar adelgazamientc de la piel con aparicion de
estrias por lo que 108 capilares se hacen visibles
apareciendo equimosis por fragilidad capilar. Actdan también
‘en @! mantenimiento de la funcidn norma! del masculo
esque leético, pueden provocar pérdida de calcio de los huesos

originando una osteoporosis (87, 102».

Los corticoesteroides afectan el sistema nervioso, tanto
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de manera directa como indirecta, pusden producir euforia,
excitaciébn, insomnio, o incluso llegar a estados de psicosis
peroc sstos efectos aun nc estan bien definidos,. Tienden a
aumentar el contenido de hemoglobina y glébulos rojos de la
sangre, pusden retardar |a eritrofagocitosis inducen un
incremento de polimorfonucleares en sangre por un aumente
de la velocidad de ingreso a la circulacién desde wmedula
Gsea y dlsminuéian en |a velocidad de remoci6n de |a sangre,
aunque también se pressnta una disn;inucion del namero de
linfocitos, eosinafilos, monocitos y bas6tilos circuiantes,
en generarl puede haber inmunosupresion humoral y ceiular
originada por la disminucion y lisis de lintocivres B vy
especisalmente de linfocitos T, pueden producir un aumento de

nivel de plaquetas sanguineas (42, 87,).

Los efectos farmacolégicos de interes en el presente
trabajo son  suE propiedades antiintlamatorias, pueden
prevenir el desarrollo local de calor, rubicundez,
tumefacclén s hipersensibilidad, inhiben el edema, el
deposito de fibrina la dilatacién capilar, 13 migracien de
leucocitos y 1a actividad fagocitica asi comn la produccion
de fibroblastos, deposito de colageno ¥y despues la
cicatrizacitn. Inhiben la divisién celular o sintesis de
&cido ribonucleico (DNA) en timocitos, en higado, en mucosa
géstrica, en cerebro, en puimon y epidermis. Aumentan la
secresion gastrica sobre todo de Aacido clorhidrico y wen

menor cantidad de pepsina por efecto vagal (87).



Log corticoestercides inhiben o suprimen la secrecién de
hormona adrenocorticotrdapica ] corticotropina da ta
adenchipatisis, son capaces tambien de ejercer una accién
androgénica, a5 decir, provocan virilizacien en f{a mujer,
con [a aparicion de hirsutismo, acne y amenorrea, debido a

la transformac{on metabolica en 17-cetosteroides (87).
5.4.3 FARMACOC INETICA

Absorcion, - Los corticoesteroides se absorben
pertectamente por todas las vias, por via oral la absorcién
es rapida y completa igual! que por via intramuscular,
dependiendo de la presentacién, es decir, s! son gsalubles en
soluclén acuosa como ésteres, o solubles como las sales
sddicas, sera |a duracion del tdrmaco en circulacidn.
Tamblén se absorben por piel! en su aplicacion tépica, se
pueden ahgorber " también en espacies sinoviales y saco

conjuntival (38).

Distripucion.- Los corticoesteroides cuando pasan a
sangre circulan combinandose con albumina y globulinas como
la transcortina, que es una giobulina alfa 2i cuando esta
globulina se satura ta uniébn es con albimina, esta

combinacién proteicd es inactiva y sirve de depfsito (55

75
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Biotrapsformacidn. - Algunos corticoesteroides pueden

ser transformados por la ll-deshidrogenasa o sufrir
reducciones en algunos de sus dobles enlaces por accién de
las hidrogenasas, forméndose tetrahidroderivados
correspondientes. Todos los corticoesteroides tienen un
doble enlace en posician 4,5 y un grupoo cetona en €3, la
reduceciédn 4,5 puede ocutrir en sitios hepaticos dando una
sustacia inactiva; la reducciomn del C3 ceténico s 3
hidroxilo se da unicamente ani higado, puede haber oxidacion
por una desmolasa en Cl7 que dﬂspfende la cadena loateral
reemplazandose por un oxigeno cetonico originando los 17
cetosteroides. Los corticoestercides que poseen un hiroxilo
en C5 se conjugan con acido glucurdnico y en menor
proporcién con acido sulfurico, dando lugar a los
glucuroénicos y ésteres sultaricos, La biotransformacian
anterior se lleva a cabo fundamentalmente en higado aunque

tambi#én ocurre en rifGbn (55),

Excresidn .- Los corticoesteroides y sus metabolitos ce
excretan por Tifon en su mayor parte conjugados, per
filtracion glomerular y 1a porcion liposoluble por
tiltracion glomerular y reabsorcion tubular. Algunos se
eliminan un poco en bilis y se reabsorben en intestino
gracias a la recifculacién enterchepatica. Esta excrecion
biliar y fecal no es de liaportancia cuantitativa. La

eliminacion en general se da despues de 7. horas 155,



77

6.4.4 USCS CLINICOS

Se describen Unicamenie los usos cl:nicos en base & su

act:viged zr.tiinflamatoria (468).

Los certicostercides se usan en  ar%ritis reumatoide
temandas core criterio .evolucién pregresiva nend:enée &
invalidez a.n cuande se hayan usado otras alterpacivas
terézsutices com: reposo, fisioterap:ia, antiinflamatorané no
esterprdecs, comfpueztas de oro. En estas' casps  s& debe
ceoneicerar que ‘el uso del corticoesteroide no erradicara la
enferiedal sino qde.snlo gisminuirad su sintométnlog;a ¥
tendra por ence que ser utilizado por tiemgos muy
proiongados. Se usan e;- osteocartritis inpculéndolos
intraarticularmente. En carditis reumitica para redu:i; la
tnsuficiencia cardiaca .cungestivé .aguda, arritmia Yy
pericarditis. Se usan también en enfermedades renales, en
Algunus sindromes nefroticos como el lupus eritemstoso
sicvémico. En, enfermedades del colageno, en polimicsitis,

potia-irit:s nodosa y granulomatosa, en enteritis tenooral

de c2luleas Loganter (58, 1053,

Los coticoesteroides se usan en enfermedades alsrgicas

incluyendo ies -de duracitn ligitaca, como la fiebre del
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heno, rinicie aitrqic.. entermedad del suero, urticaria,
dermatitis por contactd, reacciones a farmnacos, picauﬁvaa de
insectos » edema angioneurotico. En =} swnme bronquial solo
e —San S, no se puede controlar ]l estadu asmat:co con
ctree mec:zs, os decit =i 8 UN Cca30 ErHnico severo o hay
una anferrtzilad obetructiva cronica, En enfernedades oculéares
por adpirietracion local, algunos aulores nan cescrito cerca
de 30 alte-acicnes donde pueden aplicarse, a&saunque se Jdeoe
tener cuicedo  porgue en algunas infetciones bacterienas o
fungicas se puade enmascar:r su produccion. Las enfermedades
de la piel también  abarcan un aran nutero de padecimienteos
dorde pueder ser usados como Ien el ecéema. dermatitis
erfclistiva,dermatitis alergica, peoriasis, penfigo,
denmaticis de contacto, Hemorra}des. prurito vulvar y analr
En algﬁnas enfermedades del tractnlgastrtsu intastiﬁal como
el espfge celiaco en colitis ulcerosa crédnica aungque durante
su uso puede ser dif{cil detectar signos 'y sintomas gg
per;oracinnes‘intesfinnles y peritonitis. En el tvatamién?n
de enfermedades hepdticac hay Eontruversias. solo tienen

aceptacian en hepatitis cronica-activa (21, 36, 109).

s@ usan €n el tratamiento del shock anatfiléctico, rero
como primera eleccion se tienen los  alfa adrenérgicos. Se
han ussdo en ctras enfermedades como carcudineis,

trombocs topenia y en algunas anemias hemolifticas (141).
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6.4.3  TOXICIDAD

AQui &&= tratan mnarafeztaciones toxicas pero igualmentic

puesen ser cLoneideratec eteclios colaterales y azbos Im uni
extensiodn de las accianes farmacologicas. Loe
corlicoestercides sor. capaces de Ilevar a qrandes
trastornos, los Erincipaies correspgorden a

fiiperadrenccorticaiismo o hipercoeirticismc que se  origineén
por dosis elewadas duranle periodos continuados. Fuede hapet
trastornos de hipcuCrenscorticailsmo [+] hipocortlicismc

originados por suspension rapida en 4 administracion.

€1 hipercorticismo origina el gindrome de Cushing
’ iatruggni:o;‘C:do' algunos cofrticoestercides tienen cierta
) actividad minera iocorticoide, producen retencion de scdio y
agua pruvocando edema, al mismo tiempo se produce péardida de
potasxa pudiendo llegar a hipcokalemia que origins debilidad
y fatiga . muzcular. Pueden prodiciv algunas veces
hiperqlgqemia Yy glucosuria; aumento de peso, obesidad gor
altergcfﬁn en el mctabgiismo lipidico.
'Se pueci presentsr  wrastornos thtralntcstinalus como
aAumer.to Qe cfpetitc, arsor y dolor gastr:ico, alteraciones
cardiocvasculares como, elevacion de la presién arterial,
ﬁuede habe:- manifestacionaes nerviosas ;omo euforia,

insomnio, e€itacién, inquietud, incluzo esquizetrenia o

PSicoBis MsaL~USUeprenIvas.
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Flede haber trastornps endécrinos por efectos androgenicos
© par inhibiecién de la ‘Vl.crc.:ién de corticotropina que
atrofia la [LTA R suprasrenal, pueden provocar
WELeopOrcs, o, nafow Loayulabi) taad sanguinea, trastornoes
aculare: como caleratas y atnento en Ta presion intraocular

(I3, 34, %5, 109).
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7. MECANIEMDS CELULAFES DE FARMACOS UTILIZADDS EN LAH
TERAPLA ANTIHISTAMINICA

Ts+1 MECANIZYI DE RCCION CELU_&F DE ANTAGONISTAS H1

Sé supone que loe recepiores para la histamina son un
componente de superificie :elular.- Toaavie no s  nan
caracterizado y sus propiedades estructurales no se cdiocen
totalmente, solo se tienen estudios farmaccldgicos sobre
relacibnesv estructurales y actividao de agonista v
éntagcniﬁﬁa n;sﬁaminérgicos, Ttampoco €5 clara ia interaccior
‘de !a"hkstamina con sus receptores -éara lpPDVDCaF las
- .

respuestas celulares apropiadas (26, 42, S4, 89, 11&, 12&).

Los antagonistas de receptores Hi bloquean las acciocnes
de la hiécamina por antagonismo reversible selectivo
cémpetitivu-del' receptor Hl; no influyen en la formaction y
liberacién de histamine ni hay acti.acitn quamica o fisica »
no provocan una accior  intrinsecs por si mismos a nivel de
~eceptor.  Tienen uné potencia ansignificante sobre el
“écEptcr HZ, por lo tanto 'la capac:dad de estos agentes p;rﬂ
tipguear una accion thistaminics aepende no splo de =

concentracion del agonista y del antagon:sta sino tamsien
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del grado en el cual la acciédn es mediada por los receptores
Hl y del nimero de receptorss ocupados (15, 18, 26, 34, 435,
87, 107, 119).

Los antagonistas de receptores HZ igualmente blogquean la
aceion de  le hisvamina por antagonismo reversible selective
competiz: 2 del receptor H2 y las interacciones asi como la

capacidad de btlogueo al receptor son semejantes a los

Q

antagonistas de réceptnves H1, (15, 34, 1175).

Se cree GuE 1z cadena :ateral de los antihistaminicos par
ser cemejantg guimicamente a la cade&a lateral etilamina de
la histamine s€a -la porcion de la mqle:ula. de lqé
qnt;hkstaminiﬁas que entra en competicidn por los receptores

- . Y
de la histeminz (26, &7, {16). . .
Rocha y Silva desde 1961 intentaron proponer moéelcs de

1
interaccion antagonistarreceptor, y. no fu€ sino hasta 1367

cuando prﬁpusierbn un modelo dél receptor histam;nico H1
c;ngiderandp.qgl la histamina a pH' fisioiﬁgt:qrvforma ‘un
deérivado de :lmpn}o chatérnario iéni;ado en su cgdéna
lateral; que sustaﬁ:igs semejantes a la histamina como la
his:idxﬁé, con su.nﬂCJea imidazol en el nitrégenc déleéte
anillc pesee urd targa parcial regativay que la accion derla
histamina puece ser inniﬁi;a por dichc amineacido, con gilc
&€& puesE .:Pﬂpaner:lque el receptor histaminico posee un
residun roteizo de histidina cuyo nitrdgeno forma un en;ace
electrovalente ion dipolo Eon el cation amonio que forma la
histaminag que‘ en la unidn peptidica presente en el

receptor, se producen dos erlaces dipolares a nivel del
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hidrﬁgcnn’amini:o~y'dnl grupo carbonilo con-el nitrogeno del
nicleo imidazol de la histamina y del carbono adyacenve al
mismo respectivamente, todos estos elementos con cargas

parciales opuestas (9, 54, 87, 1i&.,

En la figura numero 7 se muestra un esgquema del modelo

propuesto para 2l receptor histaminite «87)

Z1GURA Mb. 7 WGLELO LEL RECEFTOR HISTAMINICO

cH2 CH2 - NH:@J‘

imidazel histidina

recaptor celular

E1l° Mitrogeno (N) de la histidina forme un enlace con .el

ien amonio - dé la histamina, e} M del enlace peptidico forma
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un enlace djpolir con el N del anillo imidezélico de la
. histamina y el oiigeno del:- carbonilo forma otro enlace

dipolar con el C adyacente al N imidazoiico de la rnistemina.

‘7.2 MECFNISHMD DE ACCIONH CELULAR DE LOS INHIRIIOREE DE LA

‘LIBERACION DE H1STANINA

Fa accion del cromoclicato no actia sélo  cuando 1la
liberacion de histailina ce prasenta via 1gEy sino cuendo ew’
libenadé por otros mecarismos, aungue tambien inhibern 1a
desgranulacior, e los baséfilos ceomo consSecuencia  de  la
regc:ién antggeno~anticuerbu via IgE en los procesos
alérgiéas evitando sdemas de ia accion de 'a histamineg 1= de

Klés leucotrienos. No se tiene un mecanismo bien establecido
y totaimente aceptado, algunos '-utafes mencionan que el
Cramagli:atu es un .;siaﬁilizadnr 'dé. 1la membrana del
basofila, otros sin embargo sugieren gue “su accion se da
debido a que hay un bigquéo de la entrada de calcieo. Otros
trabhajos prese&tan evidencias que el Cromoglicato actia en
la ;iberacién de mediadnréé par regular la fosforilacion de
proteinas necesarias para la liberacion y especificas de
basafilos. Sé h;n detectado trec proteinas 69 este tipo que
pueden fpsfurilarae rapidamenté por accicn de Cromoglicato
en‘una reaccion uapendfeqte de calcio. Esta fosfcrilacion
puede inducir exocitosis y provocar la seérecién. A su vex
la fosforilacion esta_rggulada por 1a movili:gc:an de calcia

Se ha suger:oou tembien que‘el cromoglicato puede faciliter
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la enfrlda .de calcio haciz el monocito y en este proceso es
llevada a cabo la fosforilacién de la prote:na que promueve
que el calcio sea secuestrado o cﬁmplejadn. lo anterior se
he demas:rads también en muscuio vy nlaquetas. (10, :5 104,

182, 153).

Por otrs parte se ha supuesto gre el AMFe es aumentacc
por accion ‘de lee inhibidares de la liberacion de nistamine
per inhibicicn de Ya enzima ‘osfoociesterasa gque metancliza
el AMFc al aumentaé el nucleotico inhibe la entrad: de iones
calcio por reduccion en la permeabilicad de la neab-ara y 20
consecuencia no hay contraccion en aicrofibrillas evitancoze
asi la. desgraéulacion. Otro mecanismo que contribuye <o
disﬁinulrvlbs‘ efectos provocacos por la histaminae » otrous

'mediadnres es la inn#bicidn >del incremento de peu;fafilus
por inhibiciag‘ en su a:tividad,qﬁimiuia:ticg despuecs ce 1a
gxposicién dely antigeno en pacientes asméticos. Es
-impertante resalta}‘ qué al’ no habqr- movimiento de jones
cflciq. no se activa tampoco }a cicloestecasa, ni lé

. glicﬁlisis; i la activacion de microfdhulo:, ni exﬁcitosia

del oranulo, Ri liberacisn de madisdores (18, i@, 28, 7Z.

" a7, 104,- 107, 155, 158).

7.3 MECAINISMO - D= ACCION CELUH.AR DE ANTABONISTAS

F1SIOLOBICOS DE LA HISTAMINA

Al igual que el 6|:ani5@o de accion de muchos farmacos, el

de’ 108  antagonistas fisiplogicos de la histamina comc la
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adrenalina no se conocen bien, Las catecolaminas actuan
directamente sobre las celulas efectoras simpaticas,
uniendose & receptores situados en las membranas plasmdticas
celulares. En algunas tipos celulares es posible gue inhiban
la actividad de la adenilato cicless, lo que origina una
diEm;guciin de la cancentracicon de AMFc, En otras caluvlas
como las  del mascule  liso vascular el mecanismo pare-ze ser
por utilisacién del calzioc comt nediadﬁr de los efecios, en

esies mecanismos &) recestor cinvalucrado e el alfa. Los

receptores beta activan la‘ adenilato ciclasa incrementando
el.GMP& a partir dei ATF y emr el higado, por eJe@;ln se
activa la fosfolipaza de glucogenn. En, mibcardmr se
ipcrementa el paso del caleio & traves de la membrana
celular ¥y su complejacidn en el’ interior de la célula, en
estos mﬂs;uloﬁ la membrané se hjperpalari;a y los
pn6encialés de ac:iﬁn-desaparecen a son menos frecuentes. Se
cree que én algunos  casos quede haber hiperpolarizacian de
la membrana’ como .coascéQEncia © del aumentc  de la.
permeabilided al potasio y al cloro. La inhibicion del tcan
del  musculo ligp también puede estar mediada pét "ia
in-icicidn de 1la liberacitn de acetileclina de las néuﬁnnas
calinégrgizas (87,22}, ‘

Se han propuesto modelos para  los  receptores alfa
considerando que a pH fisivlégice las catecolaminas forman
un catior derivado ce amonio; gque se fSrma un par iénico con
el fosfato de ATF‘ en ei receptor forasncose ast el eniace

ionico 6 electravale-te gue procuse ios efecios alfa (&7,
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Q2).

En el casc de los receptores beta las catecolaminas
pueden forme: quelatos con los metales; como la catecol-o-
meti/irans ‘e -aga tiene al magnesio comc componente esencicl
la cetecclarineg &l unirse al receptor forme un quelato con
el magnesiz Que 2xiste a ese nivel inactivande asi a 12

enzima (87?.

La accion potente de los efeclos aife es porque la
catecolamina se une con el grupo OH alcohclico y por  su
anillo bencénico con una area plana del recepgtor por  uwn

enlace Van Der HWalls (92),

ta unién farmaco receptor en el caso de loe antagonhictas
ficiol6gicos de 1la histamina es una combinacidn antagonista

no competitiva reversible (87, F2).

7.4. MECANISMO DE ACCION CELULAR DE LDEFRESORES DE L&

RESFUESTA INMUNE. CORTICOESTEROLDES.

El mecan:smo de accion de 108 corticoestercides no se

conoce Musns, en algunds  casos Se sabe donde actuan y las
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repercusioneés fue tCienen pero no se sabe la forma en que lo

hacen. (24, 141, 181).

El deserrollo de 1los conceptos de los mecaﬁismcs e
accidn =€ srpLen: 5  dar desde la aparicisn de észtos en lao
{nvegtigacianas de sus propiedades antiinflamatoriss al
tratar de relacionar tanto sus efectos terzpeuticos como sus
efectos adversos ; podeflos utilzar de manera mas eficiente
causando mas beneficio ai-paciente gue probiemas al usarios

21, 24, 141, 1S,

A través del tiempc se fueron localizanao los efectos
gspeclfi:os que tratan consigo la eadministiracion de
corticaoestercides; poce a poco se han. hecho trabajos mas
tinos yl ahora pogdemos ver la repercusitn que tiene la
iﬁh;ﬁician o induEtién ae algunb de los he:anigmos inmunes D’
de metnbulistA cé}&l;r debido a la complejidad del sistema
ifimune; -por ello aunqueiﬂol';itio de accitn se presente por
ejemplo an _pff produccion de linfocinas finalmente se
observan >va}‘os eféctns a conseciencia de este galn

mecanismo (2i, 24, 141, 151). -

La tecoria mds recorocida de mecanismo de accifn de ios
corticoesteroides es que i1noucen la formacion de un grupo de
proteinas que se ies liz llamado l;pocortinas. ¢stas inniben
le a:;ividau de 1la 1bsfn!xpasaw A2 vy como consecuencia

disainuye la produccién de 'm-dildoroé de la "inflamacion



producto del ascido _arequidonico como lons de 1s via  de
‘lipooxigenasa y ciclooxigenasa. Las lipocort. nss san
prntélnas aspciadas  al :itnesquélato de la membran: celular
y sirven de sustrato - a la fpaforilacitn por la  tirpsinag

cinasa; estan pressntes en muy &ltas concentraciocnes an

algunos tipos celulares (24, &5, 95, 97, 107, 114, 134,

Se han " identificada otra tipo de proteinas e
pertenecen a la familia de las lipo:SrCinas par& gue san tuy
Beméiantcs, fal ‘s ei casc de la vasocortina gque 1gualmence
es  inducida poF la administracidn de corticoesteroides. La
vasocortina tiene otras funciones camo es la regulscicn oe
la perdeabilidad vascular, inhibe la formacion =2 2agona.
aungque’ puede ser reactivada por la liberacidn de racvamina y
S~hidroxitriptamina; se fia propuesto tampigr 3. ta
lipocartina intervenga en®la liberacion y/o act.vidad de

ustcs mediadores (24; 99, 114, 141).

Aun a nivel de induccion de Frote.ras JR-ia
corticoesteroides no solo activan um mecantsmo S:eo 5o
efectos antiinflamatorios depende no sclo e la #....®s.35 ok
proteinas inhibidoras de la fogsfolipasa A2 sino G- * a0 =«

de la produccion ge otro tipo de proteinas regule ..o

4, 95, 99, 114, 117, 1281,

La induacién de la formac:ion de peuseilnss Inn oL oLtae

la fostolipasa A2, asi como de otras proleinas = gpresecdis



porque los curticoesteruldes' cruzan la membrans& celular
cebicz a 'su liposoluwilidad, reaccianan Eon proteinas
resepTtoras en €l citoplasma de las celualas sensibles
formeé- 20, un  coaciejo estevoxde-weceﬁcn" que se traslada al
nusliez donce &  UuneE & : cromatina  presentanduse  la
Lranss lpoion del acidu ribeoucleico (RNA) y  despaes  la

zintes: e de protelnas ecpecificas (21, 24, s1, &5, 95, 79,

Otr o mecanisma Jde accion de los corticsesteroides ©s la
inhibicion de la fasmacicen de IL-1 que ée un  impnortante
mediadcr de la inflamac:ér y participa oo la degerscacion cel

tejide (24).

La IL-{ acgtiva lavaszIipﬂﬁi AZ y 1la formaé&én de FGEE
en varios tipos celulares actis en células endoteliales para
incrementar la formacisn de prostaciciine y aumenta ia
migracion de leucocitos; en basefilos aumenta la liberacion
de histamina y otros mediacores de la :nflamacion presenta
efactos catabOlicos en bgsofilos y celulas sinoviales
incrementaﬁdn *a  riberac:itrn de colagerasa; en condrucitos
Libera una eeteloproteinasa neutra Que degreda el
protesyiican y el cartilago; en hueso produce
sesmineralizacion, todos ecstus efectos participan eA el daro

productde en alyunas patologias donoe hay destruccion ge

selido asociado & anflamac.ion crohice (245, &1, 68, 99, 114,
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128).

Se ha demostrado que los corticoesteroides inhiben la
iiberacion ae lL-! de macréfagos y por eilo las acciones de
la IL-! vya descritas se ven blogueadas por lo que la
sdministracion de corticoesteroides tiene una gran

importencia inmunofarmacolégica (72).

El fenomeno se ha empezodo a anaiizar a nivel moleculer y
se ha propuesto gue los corticoesteroides inhiben -la
transcripcitn del gene de IL-1 y dissinuyen la estabilidad

del RNAm de ,IL-1 (24, 72, 146).

ta alteracién de la ¢transcripcién es debida a la unidn
especifica del corticoestercide al recéptar. La alteracison
de la estabilidad'del RNAh se crae que.es debida a que los
corticoesteroides estimulan: la sintesis .de una‘protelpa en
el conteito de las histonas del H&NAm que alteran la
estabilidad, 4tras sustancias gque tal vez actuen en este
punto son la promielocortina, la procoligena tipo' 1, Ia

colagenasa o la IL-T (24).

l.a inhibicidonrn de la IL-1 es relevante no solo por sus
efes tos antiinflamator:os sino tembien pﬁr los
inmunosupresores, los: corticoesteroildes tambieén jnhiben la
formacian de IL-2 y de 1IL-3, la preoduccion de tfactor

estimulader de colontag, de granulocitos, macrofagos  ae
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otras linfocinas producidas par linfocitos Th, tambien
inhiben la expresion de antigenps clese 11 dal wneenies -
principll de histoconpatibilidad <(CriHh en  maLeondages,
PrnduFen Qn efecto -auiéupéni:a. fon potenias
. antineurofilicds, inhiben " 1la adherenc.a der
polimerfonucleards & cwlulas endoteliales, por ic gue se
impide su migracidn, ademds blogquean la quimiouaxis
desgranulacién di palimorfonucleares, inhiben &l
reclutamiento Je neutrstilos y macrofagas en‘ el &re-
gfcctndl.}lnhibnm la formacidn de activador de plraniasgenc
ﬁgf los nqyéfﬁfixnl tetd . '

A continuacitn se presenta el "Diagrama de los fifecenyos
mecahismos celuiar.s de lps farmacos wutilizados pecre oo

terabia antihistaminica",: éste se elaboro con is

de resumir e integrar en un esQuena general tods la
‘intformacion revizada y analizada en el presante trca20v

‘para facilitar su comprension.
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7.5 DIAGRAMA DE LOS MECANISMDS CELLLSRED DE LOS FARMACOS

_ UTILIZADOS EN LA TERAF IR ANTIHIBTAMINIZA.

El aiagron

sRtericr muestra las :zcciones y los ets=zios

que son bleguestios por los diferen: grupee fe farmacow
forereplsa entibirtamiric: , rntggrandoe duw
=rantes feianenorn Jioiolegices dinze =w.en 1oplicados,

inimiande en la parte euper:cr

del cuadro, se
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snewentia reprsssnsade  un grups  de elasviries inmunoleg: oy

are en el individuo rnermsl] resporoen a vistintes estimuloz
At provdgan un trauma o lesién  pusiande © no 1mplicar .
participacion de ant:geqpé. Una ver z.e el tej;do ha sidc
modificado, se poresenta sor un ladg astivacion del sistaaa

de ccmplemente poOr cuaiguiera de sus arue vias o poer ambkas,
.

la clisica o la alterna, dependieng:s si la activacion se da

i

per- estimulacion debida & anticuerpz: o a properdina. El

“omolemento activado ;ibera algunas Jraccicnes v _complejos
el actividad guimiclacticas como Clhe, T%=. Cde, €9’ que

Lueden sgr

«=tuan direclamsnte =1 diferentes

wietzzitas o caswiiles, eosinofilcos, tc. que ¢
3¢ =2 pueden zufrir  desgranulac: i Jtbecsnao nistamirs

wrree aedisdores.

Hasta agu:r L uvdeti ver Jue 21 dcerettarse al estimulco ;

e

s
ot
-

e. pacion Jer

&

nuadenar 1= cEILueEtE
.

imgrfunuc E R 11 prImeE o Pl JE
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adheriéndose al} tejida dafado y asimismo s

1

N ]
Squimiotaris, los macrofigos son la segunoa linea a2 defensa
que . faﬁbi‘n- se acumulan en el =sitico daRada literande
factoras - como interleucinas que Interactdan rcon otras
celulas, asi tenemos los linfoctos T efectores,y bhasdtilns,
tambiiﬁ se.  mueatra la interaccion dJde macrwYagos
»1infmciccs B en la -presentacion del antigent petd .e,
produccién ' de anticderpns ¥ si el. ang Loers e
timodepandiente tendriamos la participacion de las células
" T. Las subpoblacianes qua participan an  la  regulacicn
inmﬁnulagi:a y for su hruducci&n de linfocinag s3tivan a
otras células. .
fodemos . ver lg participacion de 1los inhibidores o 1.
liberactaﬁ de histamina por inh;bicidn de la desyranuiscion
y en; @l caso del :rémnglicato de sadic la inhi~e .o e
mencr . ya .qu‘ también por la fosforilacion de lauz wroteiaan
de membran; se libera cal&xa que estimula la desgr=iul.acedn.
Par otra parte podemas ver gue los corticossteroides

provacan inhibicidn directa de neutréfilos, eas:indfilos
polimorfonuclieares.

El metabolisme de mediadores como los derivadon. de ooluw
araguidénico por cualquiéra e swus dos w18 Llioo v L
gue producée leucotrienos_o cilooxigenasa con Genoss
prostaglandinas y trombo:anos que SOf SLELYENGLES <. - T i B

'garti:ipan en el fencmenc anafilédctico. en  este punta ce
tiene la.pérticipacion de croticoesterc.oos que & -aren ia

produccion  de un  grupo de protetnas que o Lhralen ine
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fostoligasas ir«ptdunda e @sa manera su  actividad . sogre
el dcido aragquiddnico. Asimisme el neocrmolin  bluguea ias
vids. metabalicas del  acide araquidénico, tinp i de
directamente la ac:ign de la lipooxigenasa y wdenras los
cndnpnrOx@gc; de la via de la cicladxigenasn qQue mermite gle
la .prostaglandina sintetasa actué y sa Farman lag
prostaglandinas.

t.a histamina par qniﬁn a teceptores M1 produce - los

efectas clésicos como vasodilatacion, incrementa de la

' permeabilidnd~9ascular, atc. sinndo inhibidés estos por los
ancaqqnistls Hi. ’ ‘

‘- La histamina por uﬁ;én a receptores HZ junts zon  la
gastrina y ‘acetilcolina estimulan las c#lulas parietales en
dande por accion de prnstagléﬁdinas ly ATPasas‘Lnducen la
produ:éidh de 4acido gastrico. Estos gf.ctcs son hlogqueadas
por los antagonistas HZ.

Las ;fuctcs fteiglogicos a#avncados par. la nistamina
puedan ser blogqueados diractamente bor 108 antaganist g
fisi;léqicas cémo la adrenali?e.

De la anterior podemas cbservar que al agmicistirer
corticoesteroides por su efecto blaoqueador 3 ceZln oo

palimorfonucleares, neutrdtilos , easindtilos, se tznd-d wuna

disminucian de la acocion de cada una de estas celdl an i

cass  oe los polimorfonucleares se wera disc.nuids &
c adherencia al tejido dafadw, disminuira la lib.-acion
pirsgenas andogenps,. le gquimiotaris y su desgranu.aciin, -

esa forma aunque el complemanto se naya -ac . oau



96

estimulacion del polimdrfonucliesr se vera disminufde.

Por accion de corticoesteriodes en el metan. iiamc el
'Acida‘araquidénica.na e pragantaLan los efectos e cada uno
de los mediadores gue.este produce.

los inhibidores de la ltbera:ign de histamina bEUQL@an 1a
dnsgraﬁulacian evitando la presenci; de histamina y =us
correspondientes sfectos tanto cn!el siscema inMuUNe COomi SJs
propiedades de sustancia farﬁacblagicamanca activa,

Al no haber histamina |, la produccian de interferon gamme
sera naormal, -gues no  habra inhibicion de fa procutcion de
IL~2 necesaria para su producciGn . ong habra suficienie
adenilato ciclasa ni AMPCc. pernitiendo 1la agrega:i?n

.plaguetaria de manara normal.
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7. COMCLUSIOMES

Por lo anteriormente expuesto pademos conclulr que dentro
de lan alternativas farmacolégicas en ia terapia
antihistaminica se tienen cuatro grandes grupos de farmascos
de acuerdo a su mecanismo de accién, es decir: Antagonistas
competitivos de receptores HI y H2, Inhibidores de 1la
liberacién de histamina, Antagonistas fisjoloagicos y

Depresores de la respuesta {nmune.

Podemos decir que los antagonistas competitivaes de
receptores H1 y H2 ©bvloquean las acciones de 1a histamina
por antagonismo reversible selectivo competitivo del
receptor, 1o que hace que sean adecuados in'padecinicm.cu
donde la liberacion de histamina y el dafo originado por
esta no es Aauy grave, Y NO pone en riesgo la vida. Logrando
asi bloquear la acciéan histaminica como es el caso de
problemas leves de hlp.rienslbllldad y en el caso de
antagonistas - H2 problemas de hipersecrecion de acido

clorhidrico.

Para los inhibidores de: la histamina aun no se tienen
mecanismos precisos, se sabe que actaan estabilizando 1la

membrana celular de los mastocitos o basOfilos, principli-l
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cronicas donde sabemos que s5e presenta una alta
concentracion de histamina cuando se manifiestan las crisis

de la enfermedad, como en ! caso de el asma.

Para los antagonistas tisiologicos de la histamina e}
mecanisme de accién tampoco se conoce totalmente, aunque se
sabe que actdan directamente sobre las células efectoras
simpaticas en una combinacigon antagonista no competitiva
reversible. Se pueden Usar en casos graves donde ia
liberacién de histamina es muy alta y pone en  riesgo
inmediato la vida del] paciente, como en laos casos extremos
de hipersensibilidad, en el shock anafilactico que puede ser
fdcilmente controlade por la accién contraria del farmaco a3
el efecto Jde la elevsda concentracion circulante de

histamina.

" Para los depresores de la respuesta inmune, tos
corticoesteroides, aln faltan mecanismos por dilucidar,
aunque otros se conocen bien. Los mecanismos que son
aplicables » las patologias donde es liberada la histamina
son principalmente, ia inducciHn de protefnas que inhiben la
fusfolipasa A2, lo que evita la desestabilizacion de la
membrana de las células liberadoras de histamina; junto con
ello se inhibe el metabolismo de! &cido araquidénico que
produce otros mediadores iamportantes antes no conocidos, que
de manera principal participan con la histemina en casi

todas las patalogias gue se creian provocedas solamente por
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la histamina. Podemos concluir entonces, que existen otras
sustancias como los leucotrienos, prostaglandinas y
tromboxanos que son evitadas con los corticoesterolides y que
ademds hay otros mecanlsmos inmunoldgices que Indirectamente
influyen en el alivio de las patologias con participacién de
histamina. Los deprescres de la respuesta inmune pueden ser
usados en cualquier enfermedad donde se encuentre implicada
la histamina. EI| criterio a seguir es ;olo la severidad del
dafio por la cantidad de histamina liiberada.

Por supugsto y al igual que con los otros farmacos, la
decision de cual utilizar queda limitada a los efectos
adversos y las interacciones de acuerdo a las dosis que se

vayan a aplicar para controlar las patologlas donde se

encuentra implicada la histamina.
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9. BLOSARIG

ALEEG!A. Estado de szunceptibilidan espec:fica etagerave
de un  individuo para una sustencia gue es inocua en agusles
cantidacze y condiciones pars lw mayoria de los individuus
de Ya misma especie.

ALOANTIGEND. Antigeno de la aisna especie para dé

individuos can diterente uerwntipao.
) ALOSTERICO. Lugar de una maleécula gue tiepe una sucunidad
idéntica con ejfs de simetria definidaos y al interactuar
estereoguimicamentecon otra molécula puede adoptar diversas
sihuaciqnes conformaciorales.

AMBLIDFIA, Uécureciaentn'de la visién por §ensibilidad
inpértfecta de la retinaly sin lesion drganicé del oja.

‘ ANAF ILAXIA. ;Termino da Riéh‘t .para Un ‘estado de
hiperseﬁsébilidad o de reaccian éxagerada aqv'ia nueva
introducciaon dm una sustancia extradfa, qué al ser
administrada_pnr primera.ve: provecd reaccion eséasa o nula.

ANGINA DE'bECHG.~Afe:ci6ﬁ catracterizada bav dolor praximal
en el toras, irradjadc & vepes al brazo iz2quierdn con
sofcuacion y sensacitn de muerte inminente debida al espasma
arterial.

AHOREXTA. Falta de agetitn.
ﬁNSIbLITIED. Farmaco que se ut:liza para contrarrestar

angustlia e . intranquilidad gque acompada & las enfermegdaces
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l‘d'idll." an pu-eiculu- kan  sensacién dc caﬂtrlccion
. m‘lcordsll .Y que impide .1 -m:luga dl los’ cnf-rmo-.

ARTRITIS REUMATOLIDE. Inflamacion croni:l de una © varias
ar‘tu:uln.ciones cuya sistemética no esta bien establecida, a
No s@r gue s trate ce secuwela:s de reumatismo agudo.

ASMA. Enfermedad caracterizada por ataques ae disnea ce
duracion variable, con y.'ns,y sensacion dé.consticcién debida
al ﬁpasmo de los bronquios.

_ASTENIA.>Falta'u pérdida de tuerza.
'?:ATOPICQ. Fenomeno de hiparsensibilidad suleto a influencia
: hevedita)‘ia que ’ seria el .fundamentn del asma y ‘de otros
estados analoéns. B

CAﬁDITIS. Inflamacion del ccn*azdn.‘

CIANOSIS. _Cnl.or.cic'm ' azul q'. la piel. y mucosas
lspe:ial‘mn‘nte la- d-b:"d- a lnDMIliAG cardiacas, causa de la
uxiglnacibn xnsuf;ciunt. dl 1. snngre. ) '

’ ClNETDB!s. Térninc genaral par-a los’ trastornoc debldun s
‘un mvi-iento inusitado an los dwer;os modos de trnnspcn-tu.

CITOCINAS. Grupo se sust.mcxas- producxdll por ceélulas del
'tstlma inmune quz tienen actividad de xnmunorveguln;:lbn.

OOHPLEJD PRINCIFAL DE dnSTDCﬂﬂ_FﬁTIBILI‘DAI_)_. Grupo d- gcnes
plecmorficos que coditican para la ?nformacldn de la
superficie celular. I '

COMFLEMENTC. Grupo de pt~ot¢i_nns :or.i actividad snzimatica
-uya tuncion priﬁc'ipal @s la lisis y'fa_estimulacion del
sistema innune.

CONDROCITO. Gélula cartilaginosa.
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CRONDTROF1A. Kegularidad de la atcicn cardiaca.
DER"QT!}!S ExFDLIAf!VA. Varicdad samejante a la piti?;aiiﬁ
rubra, caracterizada por la fcrmac:éq e escamas.
DERMOGRAFISHD. Estado en el cual las trazas he;hos eg la
pie’ conr un estilete rome o con 1a whe dejan  marcas

manifiestas elevadas y rocjiizas, como e urticaria, mas ©
menos duraderas.

) DESMCLASA. Enzima capar de desdablar cadensas carbcnacas
de las moleccias, por Nid-diisis,. oxidacion o Peducciﬁn.
liberando enerbza.

DIASTELICA. Dilatacicn' o periodoe de dilatacion del-
corazén o de las awterinlaa,, especiaimente de los
ventﬁiculps, gque permite la repe!acién de estas cavidades.

DIPLOFIA. Visién doble de los objetcs, debida al
trastorno  de 1a ~ coordinacien de las mﬁsdulas hutof:g
‘Geulares., .
o DISNEA. Dificultad en la respiracién.
- BISURIA. Emision dulc;oga‘o dificil de la_oéina:'

ECCENMA. Afeccion inflamatoria aguda o crénica de la piel
originada éur diver.as ceavsas, qgue ofrece d;versldad. de‘
iesidhas como ' eritema; adems, ves!buias. _enudacion
estanis; fre:uanéemeh:e se presentan fenumenés wenerales
comec maiestar, fiebre y arqér asi coma prurito !a:aiizado.

‘EHEHF RNGIONEURDT!&D. Edema iocalizado pr:dgc:da por una’
neurcsis gue afa;t; primstivamenie a los vasos sanguineos,
‘ EMNFERMEDAD BEL SUERU. Alérgis Que aparece & consecuencia

de la inoculacion de un suero heterdlogo caracterizaca roe
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urticaria, edema, ﬂolureg articulares, fiebre y postracion.

ENFERMEDAD GRANLILOMATOSA CRONICA. Es una ralificn
in1}amaturia granulomatoss con pequesas atumulaciones dé:unu
o« dos milimegras de macrofagczs o histiocitos -;;diflcados
rodeadns o liniocciios que. PLEDE PrEIERLaATIE CTOML SELUEIE
de ctras gniernsdades.

EQUIMCSIE. Entravasac:cn de la sangr® en &1 interior ge
los tesidocs. LColoracion de Lz piel produsida por 1&
infiitracion de sangre en ai tejids c&lular suboutarsa o po:r
ia roturs de ilos vasos capilares subcuténecs.

JESFRUE CELIACO. Enfermsdad caraciarirade por ausencis ae
uns peptidasa gque hidreliza lts péptidos contenidos en el
glaten los cuales alteran 12 mucosa inteswinal,

ESTASIS. Estancamients de la2 saﬁqve w otero liguido er
ialguna parte del':uerﬁbl

EXFQPIATIVA. seapnéfﬁfmiéﬁmto ﬁé Yas ismiras e  un
crénné o de las capas superficiales de la epidérmis,’
ESTRASISTOLE. Contr;ccian prematura dé la auricula D.Qx
ventriculo o de ambas indepencdientemente dei ritmc normal.
' . 'FARFULLANTE . Def.cké dél habla que .consiste - la

pronsnciacidn  precipitade Yy pRoco distinguible de “las

palabras. -

. FENOMENS DE ARTEUS. Anafilanies local manifestada por
edema y necrosis del teyido subzutanso gor la
sensibiliracidn de un antigeno eaétcif;co. ' )

CINECOMASTIA. Volumén erxcesivo de 'as mamas en &) hombre’

GRARIENTE. Intensidad de aumento o disminucion oe une
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magnitud variable (concentracion).

HEMMORROILES Tumores. yesiculares formados por dilataciones

varicosasde -las (dltimas ralces de las venas hemorroidales,
puscgn motivar Tlujo sanguineo anal.

HERNIA HIATAL, Tumor formado por la salica c dislocacian
devun nrqAn: o partg del mismo a través del diafragma.

HIFERFNWEA . Exacere&cion en ia amplitud y protfurdicad de
los movimientos respiratorios.

;ATRSEéN!CD. Frotucido por icvs medicamentos

INOTRCS 1A, ‘Relativu ‘& -la fuerza o enercia de las
cocriracciones muséylares, se gice _de'los nervios cardiacos:
gue influyen positiva o néga:}yamentq en la musculatura
cardlaca.

XZQUEM!&. Detencidn de la c;é:ulacién 'avtéwial'én un
tagar y gﬁtado» cunsecﬁﬁivo He la misma.

LASCITUD. Debilided, desfallecimiéntc, cansancio,
agotamiento.

LUFUS ERITEMATOSD SISTEMICD. Afeccién crénica.de 1a-p"i§1
especialimente manifiesta en la na?is y mejillas,
‘:ara;terfzéda por placas rcjas de' centro ’depriméd? v
cub:értes ge’ esctamas finas o costritas Que gejan unlfblor
blanco sucic.

MACULA. Mancha blanquecina de las serosas.

MASTICIT

8. lncrements del numero normal de basédfiles,
HIDRIASIE.-pilataciéﬁ anarmal Yy Fermanente de la pupila.
NISTASMO, Ezpasmo ¢lénico de los misculat mctores del

gloko coular, que produce mo-imientos inveluntarios de ests
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en sentido horizontal, vertical, up:ilntarlé} rotatorio o
mixta.

NODULO SINUSUAL. Fegqueda eminencia , nudosidart an forma
de seno, de un veso sanguineo terminal.

OREXIGENDE. Gos ;upenta a estimule =) apzvitic,

OFTOSTATICO. Relevivo a la posicion ge pie © procecioa
por ésra.

OSTECARTRIVIE., Aruritis con lesizn inflamatc-ia de los
extremce cxeos gue Tormen Ja articuiesion.

OSTECFCROSIS. Formacicn de espacios anormales en &1 nueso
por qesceicifﬁ:acion,'hay anpliacion de concuctos.

PAFULA Elevacion erupti.®® peoqueda , <=dlida vy
circunscrita de la piely termina orainarizamente par
descamacicn es una de ias lesiones elementales de la pizi.

j FARANDIA. Trastornc mentgl progresive y cronico, psicosis
de desarrollo, caracterizado pbr delirio sistepst:iratio
persistente,

PENFIGO. Enfermedad de 1a ‘ piel caractericada
principalmente por la fcrmacédﬁ de flictenaas o vesicules de
fvolumen variable gue dejan en pus de wui mnncnas'ae pigmento,

FOLIARTRITIS NODOSA. .Afec:idn carasterizada pob gl
desartollo de nsdulos en las arteriolas.

FOLIMIOZIT:IS. Miositis simultanea en variaos musculos
caracterizaca pﬁincipalmiﬁte por fiebre y 4paricion de
tumefacciones musculare§. circunscritas , :; puoge asociar
con hemorragias y trastornos- de la giel o ner.ios

periféricos.
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POLINOSIS. Reaccion alergica al polén.

HOLIURIA.Sacre:ian y emisién extr‘emaug—\menbﬁ abundantes de
arina. ‘

] FSDR!ASIS.‘ Dermatgsrs eritenatoescamosa de ietizloqxa
destanositda, Htopia de andividuos blancos, en lé edad media
de zu vida.

R‘I‘NIT!S YASOMGTCRA FARDKISTICA. Fiebre del heno o
zlgrgia &l polen.

SAR.CCD!GEKE. Termino genersi para un grucg de
entermevades caracgterizadas por lesvlanes 'nodhlarag, Que
cemprenden eri temé induradao, linfogranuiumetosis, benigna.
iupvs, tuborculosis nudular, etc. ‘

SIMDROME DE ADISSCH. Figmentaciln‘bn bronceada de la piel,

“pc‘straclbn gtlave y anemisz debida a.’ 1a fipofuncion de las
gléndul’as adrenales. '

o SINDROME DE CUSHING.‘Edéma por hipufuncitn de glindulas
adrenales, adiposis rapida de"-lﬁa cara, ;:ualxa y tronco,
hirsutismo, estries - :uta.pe.-'c‘ pu"'r\p\:n-e:;s', 'di.stmofi"a. sexual,
debilidad muscular, etc. »

$!NDR&JNE nE ﬁENIERE.Uér-t.ign. brusco, sclwdera ¥y zumbido de
aidos. )

SINDROME DE ZIOLLINGER ELLIZON, Caractarizaoo par Glcea
péptiica atipica, acidéz de ir«s‘:.'auracién rapida, carencia de
celilas :Iheta d&l  pancieas ¥ tumores en Jos islaotes
panl:rea:?;icos que 0o secreten insulin‘n.

SISTOLICA. fFeriodo de contraccicn cardiaca, especialmante

de las vé-ni‘.w}qulﬁa, que tiene por obizto tbbmbear la sangre
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recibida de las auriculas a las arterias aorta y pulmonar.
k TAUTOMERD. 1samercos estvucturnins que sufren
interconversion.

TEJIDPO CROMAFIN Tejido cempuesto princ:palmerte po
células cromatines de l: supoerficie medulsr de las capsulac
suprarrénales.

TlﬁNIfUS. Sensacidn subjetiva de campanilleo o retinmtin,

URTICARIA FIGMENTISA . Forma rara de urticaria en la que
deépu95 de 1la erupéian persiste una' mancha parduzca por
muchq_eiempof

VEﬁTIGD. Alhera:ién del sentido dell equilibrio con
s-nsa:ibnu.de ) inestabilicad y de movimiento aparente

rotatorio d: cuerpnio'de los objetos presentes.
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