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USO APROPIADO DE LOS ANTIHISTAMINICOS
Por Plutarco Naranjo

Los antihistamfnicos constituyen una familia farmacg
18gica caracterizadalpor inhibir o neutralizar los efec=-
tos de la histamina. Tienen un uso bastante amplic en el
tratamiento sintomdtico de algunas afecciones alérgicas.

HISTAMINA Y RECEPTORES H, : 4 H2

A rafz del descubrimiento de que la histamina es un
mediador qufmico de la reaccién alérgica (ahora hay que
precisar, se trata de la reaccién tipc I o© inmediata) se
estudiaron extensamente los efectos de esta substancia so
bre las células o tejidos efectores, como la fibra lisa
de los distintos &érganos. En la Tabla I se resumen algu=
nos de los més importantes efectos.

Fn las dltimas décadas se ha descubierto gue la his-
tamina actfa también sobre células gque intervienen como imbevweesic-
mediadoras de la reaccién alérgica. La reaccién antfgeno- e
anticuerpo (inmunoglobulina E, IgE), que se produce a ni-
vel de las membranas de los mastocitos y baséfilos deter-
wina la liberacién primaria de histamina y otrcs wediado-
resﬁhﬂﬁgigyz‘su vez, la histamina es capaz de actuar, en
un segundo momento sobre mastocitos, polimorfonucleares y
otras células, determinando, junto con ctros mediadores
primarios, la liberacién de nuevas substancias farmacodi-
ndmicamente muy activas, es decir de medi%gpres secunda-
r%gp. entre los cuales hay que mencionarzpréstaglandinas(péw)
ynleucotrienos(,LTﬁ)~
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Otro aspecto importante sobre la accidn.;;éggégﬁégﬁﬁf" 4
1a histamina se refiere al descubrimiento de dos tipos de
receptores qufmicos, denominados H1 y Hz' aue cq?stituyen
los sitios qufmicos selectivos, de unidén de ﬁgﬁh;g%;ﬁ&%;i?°:“

con las membranas celulares.
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Cuanto se ha mencionado amtes)como efectos de la his

tamina, se refiere a los que se producen cuando este me-
diador qufmico actda sobre los receptores H1. En cambio,
actuando sobre los receptores H, produce otros efectos,
como el tan conocido aumento de la secrecién dcida del es
témagol TebleT) -

Ta densidad y distribucién de los receptores H, ¥ Hy
es diferente. EIn general, los receptores H1 son mds uni-
versales, los H, abundan en el estémago y sflo en escasa
proporcién en otros Srganos, incluyendo la musculatura 1i
sa bronguial.

F1l blogueo de los receptores es bastante selectivo.
Jfos que han sido "cl&sicamente" comocidos como antihista-
mfnicos, desde el antergdn, sintetizado hace més de 40
afios, son 1los blogqueadores H1. Compuestos quimicos de muy

e s yyanitroiv a,
distinta estructura, como la c1met1d1nay’§btﬁan en cambio,
~ gt (=S -/TH ] g Ceds -
como bloqueadores Hjye. Sl cpf?‘ hbriels Tgh | Aty
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En el uso apropiadc de loi{/ntihlstam{nicos hay que :cf”ho+.H
tener también en consideracidn i
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To que se va a indicar a\fontinuacidn se refiere ﬁni

Ao g dalas
camente a los antihlstaminicoslH1 b

ANTIHISTAMINICCOS: ACTIVIDAD Y EFECTOS COLATERALES

Los primeros antihistamfnicos, como el antergén, re-
sultaron ser poco§ potentes. Una molécula de antergdn blo
queaba sék un pequefio nimero de moléculas de histamina.
Adem&s provocaba importantes efectos secundarios y era
bastante tdxico.

Ta sfntesis de la difenhidramina (Benadry@ represen-
té un campo importante en el progreso de la terapia anti-
histamfnica; en efecto era mds potente pero ailn ofrecfa
el inconveniente de los efectos colaterales, en particular,
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el de la depresién del sistema nervioso central. Por
otra parte si la toxicidad se determina en términos de
ID50, en cobayos u otros animales de laboratorio, resulta
que el Benadryl es uno de los antihistaminicos de wayor
toxicidad. Desde luego todo el grupo de antihistdminicos
ofrece un margen de seguridad bastante amplio (Tabla II).

Los derivados fenotiamfnicos que se obtuvierom poco

después, aunque presentaron ciertas propiedades terapéuti

cas interesantes, tuvieron también el inconveniente de
un fuerte efecto depresivo del sistema nervioso central.

Por estas razones, quimicos y farmac8logos dedicatton
mucho esfuerzo en la consecufidén de compuestos wds poten-
tes, bajo la hipbtesis de que al administrar en pocos mi-
ligramos, debido a su mayor potencia, los efectos colate-
rales fuesen mfnimos.

Como puede verse en la Tabla III el objetivo de obte

ner antihistdmfinicos wds potentes se cumplié a cabalidad.
De las dosis/de 25 a 100 wiligramos por administracidn,

que debfan repetiise hasta cuatro veces al dfa, en el ca-
80 del'Bandﬁgl o} la piribenaamina, se ha llegado a dro-

waastina divn

gas como e&“ﬂavegyl)y IQMIdulamlnq de las cuales basta la
administracién, por vez, de 1 miligramo y su repeticidén de

dos a tres veces por dfa.

P4
El segundo propdsitq,de disminuir, en forma warcada,

los efectos colaterales y en especial el de la depresién
del sistema nervioso central, no ha tenido igual éxito.

El Tavegyl, pese a2 su pequefia dosis, ejerce efectos depre

sivos parecidos a los del Benadryl.

Estas circunstancias ha wantenido vivo el interés
por la sfntesis de nuevos cowpuestos qufwicos que ha cu -
Movidivas g blo §onseder— b L Pedreds
minado en unygrupo, cuyo representante wds
la terfenadina (Teldane), que gracias a que no atraviesa
la barrera hewato-encefdlica, ofrece la ventaja terapéuti

ca de no producir los efectos depresivos.

r““\ﬂ\a..{;



L0S EFECTOS COLATERALES

Fn la actualidad hay més de 20 antibhistdminicos, en
uso terapéutico. Pertenecen a varios grupos o familias
qufmicas, de estructuras gue van desde las wds sencillas
como la di*enil-alquilaminica, hasta estructuras comple-
Jjas de anillositriciclicos. Aunque todos estos compues-
tos tienen en comin el efecto bloqueante de los recepto-

_ dvoger
res Hy, cada ua&fazpresenta un espectro de ctros efectos
farmacodindmicos que, desde el punto de vista terapéutico,
resultan efectos colaterales, es decir accesorios al efec
to terapéutico. Desde luego hay que considerar que el
concepto de efecto colateral no implica, de wmodo necesa-
rio, que se trate de un efecto indeseable, aunque asf{ es
en la mayorfa de los casos.

Togs efectos colaterales mds comunes y sobresalientes
pueden clasificarse en las siguientes categorias:

1.- FEfectos sobre el sistema nervioso central
2.- Efectos sobre el sistema neurovegetativo
3,~ Efectos anestésico locales

4,- Efectos antiméticos

5.~ FEstimulacién del apetito

Aunque la frecuencia e intensidad de los distintos -
efectos colaterales es una caracteristica de la estructura
qufmica de cada antihistamfnico, depende también de la-
reaccién individual de cada paciente. FEn algunos, la
difenhidramina o la prometazina producep intensos efectos
depresivos, que pueden wmanifestarse por suefic profundo y
prolongado; en otros, las mismas drogas producen escasos
efectos de esta naturaleza. Ademds, el efecto depresiio!>)¢*“M+<
es mayor durante los primeros dfas de administracibn y va
disminuyendo en dfas sucesivos.

En la Tabla IV se resumen datos de varios autores so
bre los efectos depresivos de antihistamfnicos pertenecien
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tes a varios grupos qufmicos.

C::»’TRASTORNOS NERVIOSOS CENTRALES
7

Fn la Tabla V se resumen los efectos que, con mayor
frecuencia, producen los antihistawfinicos sobre el siste-
ma nervioso central. Como se ha mencionado ya, los més
notorios consisten en efectos depresivos, con disminucidn
de la actividad wental, somnolencia y a dosis mds altas o
en pacientes muy susceptibles, puede llegarse a la ataxia,
la narcolepsia y ain el coma.

Fl efecto, en cierto sentido paraddjico, el de esti-

mulacién, con produccidén de insoumnio, irritabilidad y

otras manifestaciones, es poco frecuente. EIEstos efectos e«
~eden 0bjo o : : .

ég_pnsib}e—ehsesvarise con la feniramina, la clorfenirami

na y otros derivados de este mismo grupo quimico. Son

wmuy raros en personas adultas y wds frecuentes en nifios.

Fn el diagrama della fig 1 se intenta valorar el
efecto depresivo desde los que producen en mayor intensi-
dad como la prometazina, hasta aguellos, como la terfena-
dina, cuyo efecto depresivo no difiere del placebo, es dg
cir no tiene por si misma el efecto depresivo.

:j'frastornos neurovegetativos

S>> Los efectos méds sobresalientes son del tipc anticoll

nérgico; clinicamente se manifiestaypor sequedad de la bo

ca, espesamiento de las secreciones bronquiales, dllata~ B R
y\, ey

Q%énagg la pupila y portggn51gu}ente, v181én borrosa,’ En

oo vy U TR Lt e —ap~ P p
la Tabla VI se égumeran los méds 1mportantes trastornos

neurovegetativos.

También en este caso, y en apariencia en wodo paradd
jico, algunos antihistamfnicos, como la clorfeniramina,
son capaces de provocar trastornos diarreicos, dolor abdo
minal en especial en los nifios, asi como trastornos urina
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rios, con tendencia a la retencidn. D°r°“44““j¢° A "“’LCCH%“
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Fn el nomograma de la fig 2 se representa la potencia

anticolinérgica, comparativamente a la potencia antihista

mfnica de algunos de los compuestos més conocidos. Puede

verse que algunos, como la clorfeniramina, siendo un po=-

tente antihistamfnico tiene mfnimos efectos anticolinérgi

cos, en tanto que otros,como la prometazina y la difenhi-

dramina, son casi tan potentes como antihistamfnicos que

como anticolinérgicos, acercdndose su potencia anticoli-

nérgica a la de la atropina. El nuevo compuesto terfena-

dina, estéﬁﬁfovisto de efectos anticdlinérgicos.

Efectos anestésicos locales
( >

Curiosamente los antihistamfnicos tienen también efec
to anestésico local. En el diagrama de la fig 5 se repre
gsenta la potencia del efecto anestésico de varios anesté-
sicos, comparativamente a aubstancias qufmicas conocidas
como verdaderos anestésicos locales como la procafna entre
los de baja potencia y la dibucafna o tetracaina entre los
méds potentes. TLos antihistamfnicos se ubican en una zona
central entre los menos y los mds potentes anestésicos lo
cales, es decir la mayorfa son mds potentes gque la procal
na., De paso segka mencionado el hecho de que los antihis
tamfnicos que son mds potentes como anestésicos locales,
son también wds efectivos para disminuir un sIiIntoma bas-
tante frecuente en la alergia cuténea, el prurito.

£
_~ Efecto antimético
g

“— Ta mayorfa de los antihistamfnicos producen un efec-
to ant;@pmético, que puede estar o no relacionado con el
efecto anticolinérgico. Fn la Tabla VII se enumeran algu
nos de los antihistamfnicos més potentes para producir
este efecto. Cabe mencionar que algunos, en particular
1a4@onaminé} en el campo terapéutico ha dejado de indicdr

Wt cl \‘2‘ :\/\ a
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sela como antihistamfnica, para preferir su use como droga
antijemética y antimareo.

<:;]E‘stimulz-z.cién del apetito

@tro efecto colateral interesante de algunos de los
antihistamfnicos es su capacidad de estimular el apetito.
Probablemente se debe a la accién de estos compuestos so-
bre el hipotdlamo. En todo caso, en particular en anima-
les de laboratorio se ha podido demostrar fehacientemente
el efecto estimulador del apetito, con el consiguiente
aumehto de peso.

Fl antihistamfnico mds conocido, por este efecto, es
la ciproheptadina (Periactié% a tal punto que se han pre-~
parado jarabes y otras formas farmacéuticas, adicionando
vitaminas, con la indicacién especial de estimulante del
appeito.

Fn los primeros tiempos de usc de los antihistam{ni-
cos, nadie habfa sospechado que algunos de é&stos llegarfa
a tener el efecto estimulador del apetito. Esto revela
que a pesar de todos los progresos farmacolégicos, aifn
pueden quedar aspectos nuevos por %Eﬁudlarse, en especial

it Rfpr (e~ s f] A ) O
refiac terap&utico.

El efecto estimulador del apetito aunque no es uni-
versal entre todos los antihistamfnicos, tampoco estd res
tringido a solamente las ciproheptadina. Fn general los
derivados fenggﬁﬁainicos, son t&§$252‘5335ces de producir

este efec oX”fémbién aunque con menor potencia el Tavegyl.

LAS INDICACIONES TERAPEUTICAS

Como ha sucedido en cada nuevo capftulo de la farma-
cologfa, una vez que se sintetizé el primer antihistamfni
co, proliferaron nuevos compuestos, muchos de los cuales
llegaron al campo de su utilizacién terapéutica. Era pre
ciso que un organismo independiente de la industria farwa
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céutica pusiese cierto orden en las indicaciomnes y'en la
calificacién de la escala de efectividad de tan rica y va
riada familia farmacodégica.

En reuniones conjuntas de un comité especial designa
do por la Academia Nacional de Ciencias y el Comité Nacio
nal de Investigaciones de Drogas, ambos de los EE,UU., se
llegé a establecer, lo que en forma resumida se presenta
en la Tabla |XEII. Se han establecido tres niveles de efi
cacia;‘efectivos en el tratamiento sintomdtico de algunas
manifestaciones alérgicas, tanto de la piel como del apa=-
rato respiratorio, probablemente efettivos en disminuir
la intensidad de algunos sfntomas, en otras afecciones
alérgicas y ;- posiblemente efectivos en algu-
nos cuadros patoldgicos importantes Egmo el asma, elc

eccema, etc.

En las Tablas (X y XIse resumen los efectos terapéu-
ticos de los antihistaminicos en las rinitis alérgicas y
en las urticarias y otras dermatopatfas alérgicas.

Hay que insistir, en todo caso, que los antihistamf-
nicos eﬁgzzﬁéuyegﬁagentes de tratamiento sintomftico y
que por lo mismo el tratamiento de las afecciones alérgi-
€88 jebe complementarse con los otros recursos terapéuti-

cos apropiados,}¢¢*—AQT~H;4~4__U%ﬁ7%gﬁT3j;;czm, A o

AT r.o,.ﬂi‘.?
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Sin duda, la medicacién sintomdtica es dtil, ‘especial
mente para disminuir, en forma rdpida, la intensidad de
ciertos sfntomas, sobre todo cuando éstos son intensos o
«f#n ponen en riesgo la vida misma. Pero tanto en el campo
de la alergia, como en otros campos, patoldgicos, lo funda-
mental es llegar al diagnéstico etiolégico, al consiguiente
tratamiento etlolégico y aa:pa:ﬁibuia:; en el caso de la

A LS £ ..[—a Jiq
alergia,a la prevenc16n, siempre que es {Dosible, de=te

reeccidn atérgiea.

EL ARTE DE SELECCIONAR EL ANTIHISTAMINICO APROPIADO

Cuanto se ha mencionado anteriormente debe llevar a
la conclusién de que los antihistaminicos no deben utili-
zarse en forma indiscriminada. La wmedicina tiende a vol-
verse, cada vez, mis cientffica, perc nunca dejard de ser
también arte. El arte médico basado en el mejor conoci-
miento cientffico de estos agentes terapéuticos debe lle-
var a seleccionar el antihistamfnico wds apropiado, para ca
da paciente y ain para cada momento de su administracidn.

vf"“u’\-\ X At
No hay i alguno para7a lo largo de las
o e todo v T hravs sl o Aep
24 horas del dIayﬁI%ernar entre dos antlhlstaminlcos.g?atu A
= L ce J_LI‘:J‘A

ternar entre elles—a 1o 1argo de un—itratemiento. E}~pedd?ﬂ
disponer de tan variado grupo de agentes terapéuticos, per
mite al médico seleccionarlos con gran elasticidad.

A. E1 antihistaminico diurno.- El efecto colateral que ha

W\.

ofrecido riesgos y ha limitadojel uso de los antihistamini
cos, sin duda, es el de la depresién sebre Jel sistema ner-

vioso central. En pacientes cuyo cuadro patolégico no im-
pide jbl trabajo cotidiano, como es el caso de la rinitis,
una de las afecciones alérgicas mds frecuentes o la urtica
ria u otras dermatopatias en las que el sintoma que moles-
ta es el prurito, lo ideal es que el antihistamfnico no
interfiera ni con la actividad intelectual, en genera%)ni
en particular con los reflejos psicomotores, indispensa-
bles para la conduccién de vehfculos, el manejo de mdqui-
nas de precisidn, etc.
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De acuerdo a este criterio, resulta la terfenadina
(Teldane) el antihistamfnico de eleccién para las horas
del dia%]para pacientes ambulatorios. En segundo lugar,
de acuerdo a mi experiencia persocnal, vendrfa la clorfeni-

ramida, especialmente sukis6mero dextrégiro (Polaramine).
E-—; f(a Qﬁ“vnl(.& S ﬁ‘t L LAt AT L ‘,,_7_4(;,.&_\", pi_m Q"(;“LN-.JFQ
mad g 2 ) s Hdeprelorss & A A) Trem—a witryWWije Cewd ; ; I~
“Para el paliente no ambulatorio, que por la intemsi-
dad de su afeccién u otra causa debe mantenerse en I'eposSO, © v @)
Aeodave a -'v\-‘}¢1r"./ﬂ et c VA / e Al sewmFiAl) -
pertieularmente en cama, el~ar1¢er&a~pued@—serHméswe}és%ico7
)f‘(-\.rw\lv‘_.."-a *lwd/‘l @ 0 A ‘42%.3 Q‘.v’ﬂ Pl 7 T

B. F1 antihistamfnico nocturno.- Si el paciente amulato-
rio no sufre de insomnio o los sintomas alérgicos no le
perturban el suefio, puede a la noche administrérsele el
wmismo antihistamfnico utilizado durante el dfa; por lo con
trario, si se queja de insomnio o la intensidad de la rini
tis o sobre todo del prurito, interfieren con el suefio, el
tan indeseado efecto colateral, se vuelve terapéuticamente
dtil; es decir, en estos casos interesa la administracidén
de un antihistamfnico que al propio tiempo tenga efectos
depresores sobre el sistema nervioso central y faciliten
el suiﬁo, como es el caso de la prometazina, la difenhidra

\ bt : ; ;
mina, I Taveg: ’,te%e." Ca "'r“";'[“‘r‘f““l‘“"‘“-

C. Fl antihistamfnico anticolinérgico.- Los wés potentes
antihistamfnicos anticolinérgicos son también potentes de-
presores del sistema nervioso central y por consiguiente
su uso mds apropiado serfa para las horas de la noche, Los

S A . o Famcets'w Wajob
rinfticos empeoran durante }a noche, e

A \’"“q:: 4'v-—“_\mlﬁ a VL, S~ = —~ - ’
J hhfbersecre016n; en mu-

e
chos de ellos los antihistamfnicos anticolinérgicos ofre-
cen ventajas terapéuticas, aunque -ex algunos se quejan de
exagerada sequedad de la mucosa nasofaringea, en cuyo caso
tampoco deben utilizarse estos antihistaminicos.

Un aspecto muy importante es el relacionado con los
pacientes asmdticos. Hace ya muchos afios qgﬁ se descubrid
que el empleo de los antihistamfnicos, en pasiﬁﬁﬁﬁé_coa-agw~ip4u°%
me, podfa llevarles a un brusco empeoramiento, lo cual se
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debe, precisamente, al efecto anticolinérgico de tales
substancias. Al aumentar la densidad de las secreciones

4 A& cnuik Lo cocF A d od i, Tal Caney A viselvin de
bronquiales, aﬂn dif101lmta$e mov1112ah¥g§ meéﬂhn%e 1a tos;
el paciente sufre de disnea m4s intensa y puede, inclusive,
entrar en la fase de mal asmdtico, por el taponamiento de
sus vias respiratorias. Por esta razén se ha contraindica-
do, desde entonces, el uso de los antihistaminicos en el
asma. FEste aspecto hay que reconsiderarlo a la luz de los
'ﬁﬁ%mn&.conoclmlentoézggﬁfé los antihistamfnicos y a la pre
sencia de nuevos agentes terapéuticos, con pcco o ningdn
efecto anticolinérgico. En todo caso, los antihistanini-
cos no son medicamentos de primera indicaciém en el asuwa,
aunque asociados al resto del tratamiento, pueden tener

efectos favorables.

F1 problema fundamental se relaciona con los pacien-
tes que al mismo tiempo sufren de asma y rinitis alérgicas.
Entre un 50 a 70% de asmétlcos, sufren también de rinitis
0 rinosinusitis. gae“é;“%kneflcigﬂnaés de los antihistamf-
nicos que dé 1los derivados ¥énticos o ﬂa 1os agonistas
beta-2-adrenérgicos. En estos casos a mds del tratamiento
broncodilatador, puedeaaé%;garse el tratamiento antihista-
minico, utilizando aquellos que no tienen efectos anticoli
nérgicos y aplicando el criterio antes mencionado, para
los pacientes gue pueden mantenerse activos durante el dfa.

D, B antihistamfnico para el pruritc.- Se menciond ante-
riormente que algunos antihistaminicos, como 108 derivados
fenotiaginicos, entre ellos \E§;carj1f¥1‘“a" o
ciproheptadina]E%S;)potentes drogas antipruriginosas. Por
consiguiente, si el sfntoma dominante es el prurito, estos
antinistamfnicos serfan los de primera indicacidén, particu
larmente para las horas de la noche, pues al mismo tiempo
R ARl s a2 P ¥ Fewa o fe Kprerwscy

son compuestosyquafggpdncan‘dgazgﬂién-aél sis ma nervioso
central. Por consiguiente, puede combinarse un antihista-
winico swe no depfﬁma.el—sis¢ema~ne:1inaaacoa$:a} para las

horas del dfa y alguno de estos otros para las horas de la

noche.
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E. El antihistamfnico para el dermografismo.- El dermogra
fismo es otra manifestacidén alérgica, en la que predoidina
el prurito. Segin la experiencia clfnica aunque ninguno
de los antihistaminicos es lo suficientemente efectivo, cg
mo para asegurar la supresién del dermografismo, el que re

sulta un tanto mds selectivo es la hidroxicina, que es
también un antihistamfnico que deprime el sistema nervioso

central y tiene un iwportante efecto anticolinfirgico. C— Jefunds
/L"J:-V{ MJ—T\'t AL e all O T o 6,‘.. Q,'Ffal‘\l-rl‘“u\.ng 3

F. E1 antihistamfnico para el edema angioneur8tico.- El
edema angioneurdtico gque con frecuencia afecta a partes de
la cara, en especial pdrpados y labios y que puede sembrar
cierta alarma cuando afecta a la lengua o & la glotis,

excepcionalmente va acompafiado de prurito. Lo que molesta
al paciente es la hinchazén que, subjetivamente, se magni-
fica. Lo que predomina, en cuanto a la parte fisiopatold-
gica, es la vasodilatacién y trasudacién de fluidos hacia

los espacios extracelulares, Los corticoesteroides, en ge
neral, son m4s efectivos que los antihistamfnicos para su-
primir el edema angioneurftico. En cuanto a los antihista
wmfnicos, son mds eficientes los derivados fenotiamfnicos.

G. F1 antihistamfnico antiBeméitco.- También este efecto

colateral puede tener una utilizacién favorable en el tra-
tamiento sintomdtico de la alergia, cuando uno de los sin-
tomas 7£5J23§3rno sucede con frecuencia, es la ndusea e in
clusive el vémito. FEn estos casos interesa administrar an
tihistamfnicos que al mismo tiempo tengan el efecto antihe
mético, como es el caso de 1&&§%hémihgﬁo los derivados fe-

notiagfnicos.

H. Fl antihistamfnico estimulante del apetito.- El efecto
estimulante del apetito, con el consiguiente aumento de pe
so, se produce en tratamientos de dos o mds semanas de du-

racién., Fn adultos y en especial en las mujeres, rara vez
interesa el aumento del apetito, por consiguiente, para
tratamientos de larga duracidén serfa preferible no utilizar
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la ciproheptadina y los otros antihistamfnicos que produ-
cen este efecto.

Las madres, por lo general, se quejan de la falta de
apetito de los nifios. Con frecuﬂncia piden al wédico rece
tar, adicionalmente a la.gégégﬂfﬁﬁiaéfﬁﬁi de cualquier ti
po gue fuere, algo para despertar el apetito del nifio. Hay
que prevenirse contra esta exigencia de la madre. En la
mayorfa de los casos, si se pesa y se mide la talla del ni
fio, se 1o encuentra dentro de valores normales e inclusive
con sobrepeso, casos en los cuales serfa inconveniente ad-
ministrar un antihistamfnico que aumente el apetito. Por
el contrario, si el mnifio tiene bajo peso, podrfa adminis-
trdrsele un antihistamfnico estimulador del apetito, aun-

que en este aspecto no hay consenso entre los pedlatr Loy
C‘.\.\.‘f\ffu-« f_c‘ sl et U5 “-—-\.«-t IR AR R Y [ /""-3""‘ e
T .&,wg/&/ L ¢ x,..,» »2 ‘f/-u—r'i_“*‘:!* - 5 - J—-u\r._ﬁ_.-,i_a ’(4—-}4.,/
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A
o b Conviene agregar pocos y breves conceptos sobre el

uso de los antihistamfnicos en los nifios.

5 WWV\W;(_“A AKX Al ey ’\AL\.LJ—"-@ Ao
En-primer 1ugar,~ha3_gu£;4ad&car que las afecciones

alérgicas son bastante frecuentes en los nifios. En la Ta-
bla xI\ se indican algunas caracterfsticas. En las estad{s
ticas de diversos pafses, se encuentra que mds del 50% de
las alergias se registran en nifios menores de 15 afios y en
particular en menores de 5 afios, también con diferencias
atribuibles al sexo.

Los antihistamfnicos tienen su indicacién en el am-
piio campo de la pediatrfa, temiendo en cuenta los posi- rf=¢~9n
bles efectos colaterales, que, aungue parecidos a 10575;: ' )
los adultos, pueden ofrecer ciertas mwodalidades especiales.
En la Tabla se presentan algunos trastornos relacionados

con los efectos depresivos.

Como se mencioné anteriormente en los nifios aparecen,
con mds frecuencia que en los adultos, trastornos gastroin
testinales, como ndusea, vémito, diarrea, dolor géstrico,
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producidos por antihistamfnicos como la clorfeniramina.

z:/!;ﬁdngu:i:Zﬁggfa concluir conviene mencionar, cosa que es aplica-
ble a cualquier medicamento, cuando se administra por via
parenteral y mds todavfa por via intravenosa, los efectos
tanto terapéuticos como colaterales son wucho méds intensos.
El efecto depresivo puede ser de tal magnitud que el pacien
te no puede mantenerse despierto. FPor consiguiente, el
uso de la via parenteral, debe restringirse a los casos es
trictamente indispensables y con pacientes que pueden guar
dar reposo durante varias horas consecutivas. /
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USC APROFPIADC DE LUS ANTIHISTAMINICOS Dr. Flutargo
Naranjo Unigtgsidad Central del Fcuador, Qnizb. .

La histamina a wds de los tam conocidos efectos sg
bre tejidos efectores, es también capaz de liberar
mediadores secundarios, como YGg y LTs, de mastoci
tos, basSfilos y neutréfilos. A su vez los anti-
histamfnicos "clésicos", es decir los que bloguean
los receptores Hi, son también capaces de inhibir
la liberacién de tales wediadores. Nuevo aspecto
que hay que comnsiderar em su uso terapéutico.

Los antihistamfnicos pertenecen a varias familias
qufmicas, de estructuras que van desde las mds sen
cillas ccmo la difenmil-alguilamfnica, hasta comple
jas, tricfclicas. Aunque todos tienen, en comdn,
el efecto bloqueante de los receptores Hqy, cada
compuesto presenta un espectro de otros efectos
considerados comc colaterales. Entre ellos los
wde iwmportantes son: 1) Inhibicién del sistema ner
viosc central; 2) efectc anticolinérgico; 3) anes-
tesia local; 4) efecto antiemético; 5) estimula-
cién del apetito. Cada uno de estos efectos varfa
ampliamente segin el antihistamfnico.

Hay cierto grado de selectividad de efecto de cada
compuesto. Algunos son mds potentes como antipru-
riginosos; otros en cambio, son mds potentes para
inhibir el edema angioneuratico y su campo de apli
cacién estd en este sfudrome; otros son més selec-
tivos en inhibir el dermografismo, mientras otros
inhiben mwejor la vasodilatacifn de las mucosas na-
sales. La ausencia de efectos depresores del sis-
tema nerviocso central es una ventaja importante pa
ra la administracién de estas drogas a pacientes
gue tienmen gue trabajar y en general para las ho=-
ras del dfa. Inversamente, aguellos gque producen
depresién pueden ser mds apropiados para los pa-
cientes en cama © para su administracién durante
la noche.

En conclusién, el uso terapéutico de los antihista
winicos no debe ser indiscriminado. El uso
eficiente depende del buen criteric con el gue el
médicc maneje estos medicamentos.



1. DERIVADCS ETANOLAMINICCS:

Grupc A:

Grupo B:

DIFENIDRAMINA (Benadryl)
BROMODI™ ENIDRAMINA (Ambodryl)
CARBINOXAMINE (Clistfn)

DOXILAMINA (Decaprfn)
DIFENILPIRALINE (Diafen)
CLEMASTINA (Tavegyl)

2. DERIVADCS ALQUILAMINICCS:

Grupo A:

Grupo B:

PROFENPIRIDANMINA (Trimetén)
CTOR"ENIRAMINA (Clorotrimetdn)
DEXCLCRFENIRAMINA (Polaramina)
BRCKOPENIRANINA (Dimetane)
DEXBRCMOFENIRAMINA (Disomer)
FENIRAMINA (Avil)

CLORCICLIZINA (Perazil, Diparalene)
PIRRCBUTAMINA (Pyronil, Copironil)
TRIPRCLIDINE (Actidil)

DIMETINDENE (Torhistal)

3« DERIVADCS ETILENCDIAMINICCS:

Crupo A:

TRIPELENAMINA (Piribenzawina)
TIRILAMINA o PIRAMISANMINA (Neo-antergédn)
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Grupo B:

Grupo C:

Grupo D:

TONZILANMINA (Neohetramina)
( Avapena)

META"ENILENE (Diatrfn)

METAPIRILFNE (Hietadil)
TENILDIAMINE (Tenfadil)
CLORCYEN (Tagatén)

ANTAZOLINA (Antistina)

LUVISTIN (Caleistfn)

DIMETINDENE (Triten)

4, DERIVADCS FENOTIAZINICCS:

Grupd Az

Crupo E:

PROMETA7INA (Fenergén)
TRIMEPRAZINE (Temaril)
TTAZINAMTUM ‘Multergédn)

PIRATIAZINA (Pirrolazote)
METDILAZINE (Tacaril)

5« DERIVADCS PIRIDINDENICCS:

#ENINDAMINA (Thephorin)
MEBHIDRALINA (Incidel)
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6. MISCELANECS:

Grupo A:

Grupo F:

Grupo C:

Grupo D:

AZATIDINE (Idulamine)
CIPROHETADINA (Periactfn)

CILEMIZCLE (Allercur)
TENALIDINE (Sandosfén)

BENZILAMINA (Scventol)
BUCLIZINE (ILongifen, Fostafen)

ASTEMI701, (Histamal)

TERFENADINA (Teldane).



A, SCERE

TABLA II

ACION Y EFECTCS DE LA HISTANMINA

LTCEOS . VASCULARES: Vasodilatacién y aumento de la
permeabilidad (Triple respues
ta de Tewis).

CORAZON: Ligera inhibicién del sistema cardio-con

MASTOCITOS: Liberacién de leucotriencs (LTse) y o
tros mediadores,
POLTMOR CNUCLEARES: Liberacién de prostaglandinas
(PGe) y tronboxances (TXs).
ECSTNOFILOS: Quimiotaxis y activacién de los mis

RECEPTCRES Hi
1. DE CELULAS EFECTORAS
a, 'IBRA LISA: Contraceidn.
b. CELULAS EXCCRINAS: Secrecidn.
Ce
dis
ductor.
2. DE CELULAS MEDIADURAS
8.
De
e .
‘ WOS .
d.

MACRO"AGOS: Aumentc de su actividad y literacién
de mediadores y enzimas.

%, + TRAS CELULAS

de

SISTEMA NERVIQSC PIRIFERICC: Prurgto.

b. SISTEMA NERVICSC CENTRAL: Activacidén del LEG; ce

falea,

B. SOBRE RECEPTCRES H2

a. ESTOMAGCC: Aumento de la secrecién feida.
b. MASTOCITCS: Tiberacibn de PGEp.
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c. BASGFIL(S: Modulacifn de la liberacién de mediado
res.

d. FIBRA LISA: Relajacién.

e, BRCNQUIOS: Dilatacidn.

C. SCERE RECEPTCRES CCLINERGICOS

Ffectos similares a la acetilcolina, pero poco inten

B80S,



indics terapbutico (Dlko/DEcn) ds varios entihistémin’oos

(Bn referericia a la protece!én del broncoespasmo ror hfstamina.
Naranjo y de Neranje, 1.953).

@ﬁwtnsnfmea Zndice lerapodbico
Hista=3; 15 & : 910

Hecantergan : 557

lultergan 139

Phenergan 119

Neohetramine 47

Trimeton 92

Histadyl ; 14

Thephorin 21

Antistin 13

% Asoolacidn, a partos iguales, de Neocantergdn, Trimeton y
Neohetramina.



TABLA IV

POTEICIA RELATIVA DE ACTIVIDAD ANTIHISPAMINICA

(Caloulada en t&rminos de dosis efectiva media
(DES0) para inhibir el broncoespasmo histami.ico)

AUTTHISTAMDN ICO POTEIC ANTIHISTAMINICOS POTEICIA
(Basado en: Stone (Basado en: Naranjo y
colabe 1961) | de Haranjo, 1953)
CIPROHEPT \DINA PIRILAMINA
(r‘nﬂ“in)..'QOttotoo&o. 180 (Maﬂt@r&ﬂ)..oaouoaooco 35
ZLORFENIRAMINA TIAZINAIIUN
(Glorotimtﬁn) ssssossee 120 (mtereén) sssssesecoieee m
TRIMEPRAZINA PROMETAZINA
(Tﬁnﬂl) ssevasssnsssine 50 (Fmrgﬁn) Secscavssesscsese 3)6
PIRILAMINA TONZLLAMITA |
(N.onantergin)..uu.... 20 : (}hohe'ir@nina)....u...-.. 1,7
TEVILPIRAMINA PROFE PIRIDAMINA
(Mlm)o..uu....... 6 (mﬁn)o..ocoocooocoooo 1,5
DITENIDRANMINA METAPIRILENE
(BOnaﬂ'ﬂ'l )ioo.ooo.ooo.- 1 (H:latadil)".......-....u 1,3
PErALIIANE FEEINDAMINA
(Sﬂ!l&ﬁ't&ﬂ).oc.o.ooo'-o- 0’5 (Thophﬂl’fn)ontooaoooo.oooo 1’2
ATAZOLINA

(Alltis‘&ir&a}.lloctnt-oit‘Q. 1.0
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DOSIS PERAPRUTICAS DE LOS ANTIHISTAIINICOS
(Via oral)
BEFADRYL 25-100 nmg/4/dia
PIRIBENZAMINA 25100 ™
FEIERGAN 20-50 mng/3/dia
ALLERCUR 20 2-4/ afa
CLOROTRIMETON 4og/3/dta
TAVEGYL lng/2-3/dfa
IDULAMDNE et
TABLA VI

FRECUR/CIA DE EFECTOS COLATERALES

ANTIHISTAMINICOS EFECTOS . = COLATERAL.
Somneolgencia  Todos

DIFEMIIDRAM (Bengdryl) 25% 615
PROMETAZINA (Penersin) 354 655
SRIPELENAMINA (PDZ) 107 326
MEPENDINA (Neoantergdn) 20% 25%
CLORPEIIRAMINA (Clort.) 10%
TENALDINE (Sandosten) 1064
B DOBLE CIBGO:

CLORFENTRANMINA 18%
TERFENADINA (Teldane) 118

PLACEBO 8%



s 3 LR

TABLA VII
TRASTORNOS IERVIOSOS CEITRALES

As DEPRESION: De 4@tividad mental, somnolfen
ciay ataxia, napreclepsia 4GoMa.

Be ESTIMULACION: Insomnio, irritabilid.d, nez
viosismo, hipe:’mﬂo::ia, con
valsiones.

Ce OTROS: Suefios y pes,dillas, delusifn, alu
cingeidn, confusién,psicosis :fxi
Cay orisis conwvulsivas.

De EN _DOSIS TOXICAS$ Profunda depresién del
sistema nervioso centr:l,

GOt




T VIII

DEPRESION DEL SISIWIA [EVIOSO CHITRAL

1, MINIMA
(o difiere del vlacebo)

TERFENAD UE (Peldane)
ASTMIZ0L (Histamal)

2, MODERADA
DEXCLORTEN IRAMINA (Polazdm.iwnc)
LORFI IRAMINA (Clorotrimetln)
CLEMISOL {Allercur)
CLORPIRANIIA (Awavena)
CLEMASTING (Tavegyl)
METHDILAZINA {Tacaryl)

T T

PRIPELANAMINA (Piribenzaning)
. BROMDIFRNIIDRAMINA (Ambodryl)
DIFELHIDRAMINA (Benarsl)
CIPROHPPADINA (Perincti.)
PROMETAZDNA (Fenerséin)



TABLA IX

PRINCIPALES TRASPORNOS NEUROVEGHPATIVOS

Ae ANTICOLINERGICOS: Sequedad de la boea; espesa
nientoe secreciones bronguig

les: dilatrcién de la pupi
lajvisién borrosae

Be OTROS: Mareo, vértigo, tinitus.

Co CASTRO-TUPRSTTIALRZS: Nausea, vluito, diarrea;
calambre gisirico, cons
tipacidn.



YROTAZIIA (PenerSn)
mEiLAIA {Teearyl)
g raris (Periactls)

WWLIATA {Tonaning)

1, CIPAONZPPADINA (Porinetin)
2, PRECEALNA (Penerasan)
3e CLEMASRIES (Tavessl)
Be AZATINGR (Tdulanice)

B S e e
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TABLA XIT

ESCALA DE EFECTIVIDAD TERAPEUTICA DE 1OS
ANTTHISTAMIY TGOS

‘e EFECTIVOS His
Urtiearians, dermografismo,angioedema,
rinitis (estacional, perenne, vasomotora)
conjuntivitis ,l8rzica,
reacciones anafilicticas (+ ddrenalina)
prevencidn de reacciones alérgicas sangui
naasSe

2. PROBABLEMEITE EFRECTIVOS Ei:
Prurito por reaccién por drogas,
reacceidn loeal por pic.dura de insectos,
alerzia fisica.

3. POSIBLIZINTE BFRCTIVOS Ii:
Tos por espasmo bronquial,
asna
dermatitisy atépiens; por centacte.
neurcdermatitis,
eccemas alérgicos,
dermatitis pmuriginosas.

Elabor:do a base de : Dmg Efficacy Study Implemen
tation, Dessi. (Aviado, 1.972).
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CLras P DA (Perlaatis)
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TABLA XVII

EFECTOS DEPRESIVOS RN NIfios

B

1. AIURDINI IWTO,Mareo, puede caerse.

2. SOMNCLITHCTA: Duerme en heras mo
acoctumbradas.
No se despiert., -
hay que lev-.ntarlo.
Se ducrme en 1. of

cuela.

3. DEPRISION VIN1'L,ng puede atender

la clase.
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