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ACTUALIZACION FARMOCLTHICA BE=938 ANTTHISTAMINLCOS

El descubrimiento de 3ir Henry Dale de aue la histamina
era "el" mediador auimico de las reacciones aldérgicas:  y
anafildcticas abrid un amplio horizéonte a'la fisiopato-
logia, la farmocologia y sobre todo a la terapeidtica.

-~ Boved y Staub, en 1937, descubrieron que un derivado
fenoxietilenaminico blogqueaba los efectos de la hista-
mina pero era muy tdxico para su uso en la e:pecie hu-
mana. Pocos afios despuéds, en 1944 se demostrd nue otee
derivadosniperilaminico;43325fgf%ct05antihistaminicor s
méds potentesy mEehe menoy toxicpgad. uy pronto siguie-
ron apareciendo nuevos antihistaminicos entre ellos la
difenhidramina y la trip}elenamina, con lo aue se ini-
cid 1a época de los antihistamfnicos, como agentes pre-
venfivos y auxiliarps de tratamiento de los fendmenos
alédrgicos.

Bn la década siguiente se denostrd que aungue la hista-
mina era, en efecto,un mediador guimico de 1la reaccidn
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alérgica y anafiléctica, no era el uUnico. I 1 com=-
plejo mecanismo de tales reacciones particiopan tambidn
otros mediadores quimicos como las prostaglandinss, los
leucotrienos y otros mas.,
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Pembidn se estableedid oue los 8nt1hlstam1nloosf que, para
entonces,ya se habispsintetizado vor decenas, eran Uti-
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1. A el tratamiento s=ate=ss alerzims, ,
gage ho agentes especificos de curacidn; no obstante des-

c

es)ae convirtieron en medicamentos de amplio

uso terapeltico.

de enton

Como uno de los fendmenos fisiopatoldgicos aue se produ-
ce en la reaccidn elérgica es la inflsmacidn, los corti-
coesteroides eantrsron, con mucho ruido, en el arsenal
medicamentogo antialérzico, eapecialmente psra el trata-

-

miento. sintomdtico del asma, [4s tarde les tocd el tur-
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no a los estabilizadores de membrane y preventivos de la
degranulacidn de los mastocitos y otras sustancias aue,
de una manera u otra, ayudan en el tratamiento de las a-
fecciones alérgicas.

liinguno de los nuevos agentes terapedticos ha desplazado
a los antihistaminicos, por lo contrario, la bisaueda de
4

A\A ﬂfiﬁ-.“
antihistaminicos més eficientes ha continusdo sistemdti-
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Los primeros. antihistaminicos, llamados tamiuién de prime-
ra generacidén, como la meperid#ina (llecantergdn), 1la di-
fenhidramina (Benadryl) o la prometacina (Fenergdn), tu-
vieron en comin por lo menos dos caracteristicas: &), Au
poce potencia especifica, hacieando indispensable el ad-
ministrar en dosis de 50 o mds miligramos por vez y B)
MWn efecto depresor del sistema nervieso central relatl-
vamente intenso que, hasta permitis catalogarlos como

drogas hipndticas.

Si, como se ha vuelto de modajhahlar de "“generaciones";«
nos referimos a una segunds época de desarrollo farmaco-
16gico, la biscueda de nuevos compuestos quimicog,estaba
dirigida @ obtener sustancias mucho méds potentes en ‘sus
efectos antihistaminicos, bajo la hipdtesis de que al ad-
minisifar %E,do sig menorss, los efec;ogqﬁgefaiizgs Xta9_
tros podrian ser mucho menores que losyantihistaminicos
de la primera generacidn. Hsta buscquedz dio por resulta-
do la obtencidn de antihistaminicos mucho més potentes,
como la d-@lorferinamina (Polaramine) de la cual basta
con administrar 4 me por vez o J£ €@lemastine (Taveseyl),
(el cual basta administrar wy me por vez. Pero'a pesar

de la baja dosis no desaparecieron log efectos depresi-
vosimoderados,en la d=@lorfeniramina y relativamente

altos en ulenastl a g Us 4t (s
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ge caracteriza

la tercera gener3010n de 4h%
por la ausencia de los fendmenos depxn“jvos pero con dis-
minoecidn de la potencia antihistaminicqaoue obliga a ad-

ministrar dosis parciales de 10 a 60 me,
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BEn varios campos de la terapedtica ha sucedido que los
primeros medicamentos sintetizados,en un determinado
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grupo farmacoldzico, al sintetizarse otros nusvos, reg ““do eu

forte e,
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prLﬁgigélcayeréh—en:&ebaso. Por ejemplo, en el amplio
campo de las sulfonamidas el Prontocil o el Sulfatiazol
son ahora solo recuerdos histdriecos.

e Lo
In el campo de los antihistaninicos, varios)Gorrespaon-

dientes a la primera generacidn no han caido en desuso,
e izualmente los de la sezunda, bporoue aun tienen indi-

caciones apropladas.

Los primeros antihistaninicoa tuvieron una estructura
molecular parcialmente 625331&3“é la propia histamina,
es decir,se caracterizaban por un anillo ciclico unido
a una cadena lateral dimetileg@tilamfnica. Ios de las
siguientes generaciones tienen estructuras aquimicas muy
diversas y aunque en comin todos tienen efectos anti-
histaminicos, producen también muy diversos efectos far-
macodinfimicos que se consideran como efectos colatera-
leg, algunos de los cuales resultan inconvenientes en
ciertos pacientes o en ciertos estados fisioldgzicos o
fisiopatldgicos como el ya mencionado efecto depresor
del sistema nervioso central.

%sa misma varisdad de estructura quimica determina aue
algunds antihistaminicos resulten mejores que otros en
determinados paciaites o0 en determinados momentos fi-
siopatoldgicos. Tor consiguiente, ; con aué criterio
terapelitico debe preferirse a uno u otro de los tantos
antihistamfnicos en uso clinico,en la actualidad?

ANTTHTSTAMINTCOS Y PACIENT®S AMBULATORIOS.- La gran ma-
yoria de pacientes alérfzicos son ambulatorios que deben
cumpliycon sus tareas normales de trabajo o nifios aue

deben asigtir a la edgcuela. Ilo ideal es que los pacien-
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tes, durante el dia, no estén baio los efectos depresi-
vos de los antihistaminicos. Ademds, en los nifios pe-

quefios, aungque no tengan obligaciones perentoriss que

cumplir, es meior que estén libres dé?Z§eStO§ depresis

¥, que han sido y pusden ser causa de accidentes.

El paciente ambulatorio es,entonces, el objetivo'de los
antihistaminicos no depresorés; es decir}de los de la
tercers generacidn.

r Qué conducta terapeitica deberia adoptarse para las
horas de lannothe?

Hay algunas alternativas. En primer lugar, hay antihis-
taminicos, como el astemisol, de efecto prolongado y que

los producﬁores sugieren esdminigtrar en una dosis de 10

mg cada 24 horas. ﬁzlfé préctica, ya sea porque se de-
sarrolla cierto grado de tolerancia}que es comdin a to

dos los antihistaminicos- o ya por otros mecaﬂiﬂnos,ﬁékca*“dz
observayque fuera de los pr1meros(’§e vuelve necesario
administrar una dosis nocturﬂa.éi:>

En segundo lugar, el efecto depresivo que conduce al sue-
flo no resulta inconveniente, en mucpos casos, cuando el
paciente toma la dosis nocturna del antihistaminico de
primera o segunda generscidn y por lo contrariq:resulta
muy conveniente administrar a pacientes con e;ésivo pru-
rito, especialmente en nifios, pues permite un suefio més
tranquilo, evitaﬂ que el niiio se despierte repetidamente
a lo largo de lanoche y se rasque hasta sangrar. BEn es-
tos y otros casos pueden y deben utilizarse, para las ho-
ras de la noche)los antihistaminicos de primera y segunda
generacidn.

Bn razdén del alto costo de los medicam:ntes, no se puede
pasar por alto, en la actualidad, este factor y hay que
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considerar, por lo mismo, el costo-beneficio. Los efectos
antihistaminicos que constituyen el "bensficio", son seme-
jantes para los tres grupos y law dosis indivudusles de
cada tableta o cédpsula o cucharada de jarabe son mas o me-
nos equipotenciales. En cambio, el precio difiere entre
un 50% a més del 100% entre los antihistaminicos antiguos
y nuevos.

También por ests rnzdn, pars la noche, puede preferirse
el antihistamfnico de primera o segunda genaracidn, 9+ Pt o
A-’Fc&ra'afu /'c“\ae At Yu:e.c—': VA Las Coane Cor ‘oawevds.

PACIENTES EN REPOSO

Cuando el paciente, por la intendidad de su afeccidn alér-
gica u otra causa patolézica,debe permanscer en reposo,
sea en su propia casa o en un hospitel, durante el dia)
sezgin las circunstacias, pueden utilizarse cualouisra de
los antihistaminicos. Si es necegario mantener cierta
sedacidén del paciente es posibla que esta se consiga con
golo el correpondiente antihistamfnico sin recurritr a
hipndticos o tranquilizantes diasepinicos; de lo contra-
rio se administrard uno de los no sedantes. Para la nos
che, sobre todo si el paciente se queja de imsomnio, pru-
rito u otros sintomas que impida el suefio reparador,serd
aconsejable un antihistaminico de alta potencia seiante,.

Hay que recordar que hay un efecto potenciativo recipro-
co entre asantihistaminicos y drogas sedantes, hipndti-
cas y anestfsicas genersles, por consiguiente en pacien==
tes que estdn bajo tratamiento antihistaminicos hay que
disminuir la dosis de estas otras sustsncias, en caso de
ser utilizedas.

LOS5 EFECTOS ANTICOLINZRGICOS

Entre los efectos anticolinérgicos més notables estén:
la sequedad de la' boca, la disminucidn y espesamiento de
las secreciones bronquiales, inconveniente en la genera-
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lidad de los asmdticos, cierto grado de dilatacidn de
la pupila y visidn borrosa, trastornos gastrointesti=
nales y urinarios.

Aunque en la generalidad de los pacientes estos efec=
tos anticolinérgicos son indeseables, en algunos, tal
efecto es terapeuticamente util., Por ejemplo, en pa-
ciantes con intensa rinorea, en nifios que a més de su
proceso slérgico sufren de disrrea o espasmos intesti
nales y en otros casos en los que estén precisamente
indicadas las drogas anticolinérgicas, pero hay que
recordar que los antihistaminicos con mayor efecto afi
ticoninérgico, son también los més sedantes o depre-
sores del sistema nervioso central,

OTROS EFECTOS

Algunos de los otros efectos colaterales de los énti—
histeminicos, en ciertas circunstancias, pueden tener
utilidad terapedtica; por ejemplo, el efecto antiemé-
tico de los fenotiaainicos y piperidinicos, en nifios
con nausea o vdémito o el efecto antitusizeno de varios
de los antihistaminicos, en pacientes que por la aler
gia u otra causa patoldgica,sufren de tos pertinaz e

- improductiva,

También los antihistaminicos inhiben la rinorea inten-
sa del resfrisdo comin y la gripe o influensa, efecto
gue ha sido utilizado en la preparscidn de un erecido
nimero de especialidades farmaceuticas que junto con
analgésicos, sustancias antitusigenas y otras se uti-
lizan en el tratamiento sintomdético de las indicadas

afeccilones.
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