" AN THTSPAMINICOS. Y ASMAN.

Se han sintetizado hasta hoy varios cientos de compuestos
quimicos con actividad antihistaminica. De éstos por lo me-
nos unagdos decenas han llegado a la fase de aplicacién tera
péutica}para el tratamiento sintomdtico de varias afecciones
alérgicas!

Los antihistaminicos pertenecen a variocs grupos quimicos,
desde los de estructura simple, compuesta por un cuerpo di
fenflico y una cadena lateral etanol aminica, hasta compues
tos tricfeclicos como la prometazina o de estructura audn mds
compleja como la ciproheptadina. Aunque todos tienen, en co
min, la actividad antihistaminica, presentan también una am-
plia gama de otros efectos farmacodindmicos? la mayorfa de
ellos considerados como efectos colaterales entre los que so
bresalenlos efectos depresivos del sistema nervioso central

7 SO PR e o M e
Uno de los objetivos de la investigacidén qufmico- aco-

1égica ha sido obtener antihistaminicos mds potentes\y que . prv“x<e
al administrar en dosis menores, ofrezcan la ventaja deyefec adla
tos colaterales minimos. Fn el primer aspecto la investiga-
cién cientifica ha sido exitosa y de drogas como la difenhi-
dramina (Benadryl) o la prometazina (Fenergdn), de las cua-
les se requieren dosis de 50 a 100 mg., por toufay para el
adulto, se ha llegado a antihistaminicos tan potentes como
la clemastina (Tavegyl), del cual no se requiere sino una do
sis de 1 mg. por toma. En cambio, en el segundo aspecto, el
resultado no ha sido el deseado. La clemastina, a pesar de
la baja dosis terapéutica que se necesita, produce efectos
depresivos, relativamente intensos,

La mayorfa de los primeros antihistaminicos, como gla
digenhidramina y los fenotiazinicos, en especial, la prometa
zina, resultaron ser drogas anticolinérgicas potentes, sien-
do capaces de disminuir la produccién de secreciones bron-
quiales y, en cambio, aumentar la densidad de é€stas, tornan-
do su eliminacidén en wds dificultosa. En el campo clfnico
se observd que en ciertos pacientes los antihistamfnicos pro
vocaban un aumento de los sintomas del_%?m%., he
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Ante 1a variedad de compuestos antihistamfnicos y la di-
versidad de su potencia y efectos farmacodindmicos se hacfa
indispensable el establecer un criterio de efectividad tera- -
péutica. FEn efecto, una-cemisidén integrada por 44 *af“'ovyu”r‘““%
A }f\r't.-:'d-"j M{q g»uvaltz\-._‘:. ﬁ-, oD il ey o G 7 P4 ‘\-—1:}: f‘/'-\._.'en__‘_r\
tomé a su cargo la tarea de establecer el grado de eficacia !
de los antihistamfnicos en las distintas afecciones alérgi-
casi{ En la Tabla I se presenta el criterio de dicha comi-
sidn, segin el cual los antihistaminicos son efectivos en el
tratamiento sintomdtico de algunas afecciones alérgicas como
la urticaria, la rinitis, mientras pueden considerarse como
probablementgrefectivos en el tratamiento de otras afeccio-
nes pruriginosas y por fin, en otras afecciones como el asma
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se considerarfan solo como "posiblement%kefectivos". .
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En afios recientes se ha demostrado _gue si bi 14 histami
gé E*Eed?

na tiene efecto broncoconstrictor, es.ciento ces menos
potente que la prostaglandina o} ef‘tromboxano y miles de
veces menos potente que los leucotrienos (LTC, LTD, LTE):.¢
Este hecho &gplicarfa por qué los antihistaminicos alivian
poco o nada y en forma poco constante, el estado de bronco-
obstruccién del asmdtico. T

Las investigaciones‘ngios dltimos afios han demostrado,c ¢ ay
asi-misme, que la reaccidén alérgica inmediata, en términos ;
¢elulares, es una cadena de reacciones y en términos molecu-
lares, se realiza por lo menos en dos fases, de donde ha sur
gido el concepto de mediadores primarios y mediadores secun-
darios. FEntre los mediadores primarios se encuentran la his
tamina y los leucotrienos, liberados por los mastocitos y ba
s6filos., Estas substancias, a su vez, actuando sobre poli-
morfonucleares y otras células son capaces de inducir Jna 1l
beracidn secundaria tanto de prostaglandinas del grupo'§ co-
mo de leucotrienos:%*

0 A-le-luz de estos eonocimientos—habrfa una nueva base ra-
cional para el empleo de los antihigtémipégg como drogas
3 complementarias paré el tratamiento&ﬁei‘asmai?ﬁﬁ? su accidn
//// bloqueantepﬁe los receptores Hjy.no sélo ’48"1as células efec-
toras sino’ también *4¢"‘las céluléﬁhmediadoras como los poli-
morfonucleares. e on et § 8 a i

ég§§3£é en un porcentaje relativamente alto de pa-
cientes asmdticos su sf{ndrome bronquial va acompafiado de sin
tomas rinosinusales, a tal punto que algunos autores prefie-
ren hablar de un sindrome rino-sinu-bronquial. En estos ca-
sos la adicién del antihistaminico a los broncodilatadores
contribuye a la mejorfa de los sintomas rinosinusales, sien-
do de interés, desde luego, que este beneficio no sea contra

restado por un agravamiento de) asva.

PR e e

Foe Lo oo pan gt ~nlaibas Lo Ahae i

ot Kosy sl o S L . L8 e ClC A~ > e e 3 pAC
i Ty
ol < . e C e =7 TR O A o S P g r— -

I - =

[ e S ~ [ - SS A A | O
a P - ~ e / A
p ; (,() @fﬁ?\l n 7 La_o= &»L,, e — G T L

b gl R — o T e anE age
P, ed - 9‘. - ( LY >
s ( c b g
o v e Vv 0 ) (A ~ L ) pe ~ W % S

31



g ]

TERFENADINA Y OXITRIFILINA EN EL ASMA,.-

~
b Ante la conveniencia de reestudiar el papel beneficioso
'z que puedan tener algunos antihistamfnicos en el tratamiento
}‘3 del asma, como hemos planteado en los pdrrafos precedentes,
; ! efectuamos algunos ensayos clfinicos que describimos a conti-
< & nuacién.
} |
P
| It 1. Materiales y Métodos
5o ™ A
< Como en nuestro medio %23 el asma es mds frecuente en las
;z § mujeres, a partir de los 18 afios,seleccionamos pacientes de
z,: sexo femenino y comprendidas entre 20 a 25 afios de edad. Por
<
i‘n la facilidad de manejo del aparato y de eontificacién de la

5
funcién respiratoria, se decidiﬁr%studiar los cambios produ-
cidos por las drogas o el ejercicio, en términos de volumen

- """‘7,*_
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espiratorio forzado del primer segundo (FEV1)) pPara lo cual
utilizamos el espirdmetro computorizado Shiller AC. En for-

ma previa y enhaéﬁggjde la misma edad, pero sin ningidn tras-
torno respiratorio y por consiguiente consideradas como nor-

o males,) se determiné el FEV, normal para mnifias—de esa edad gy A2,
habiepdo encontrado, sobre un grupo de 36 personas)unﬂ valor

dio de 2,35 ¥ 0,22 litros.
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Para los ensayos clfnicos se seleccionaron pacientes que
al momento del estudio presentaban una disminucién del FEV,
equivalente a 20 a 30% de lo normal. Para efectos de la eva
luacién del efecto de las drogas o del ejercicio, este valor
inicial se tomé comoc linea bdsica de referencia o valor O
sobre el cual se calculd en términos de por ciento el aumen-
to o diswminucidén de la funcién respiratoria.

Los ensayos fueron par01a1wente 01egos y se utilizaron co
mo drogas activas i@rfenadlnaxﬂg ;z‘ ét s de 60 mg., admi-
nistradas por vez y letrlflllna/en grggeds de 200 mg., que
constituybé la dosis en estudio. Para comparacién se utiliza
ron tabletas de lactosa, en calidad de placebo.

Se diseflaron dos series experimentales:

En la primera luego de la determinacién del valor FEV4
inicial se adwministré, de modo sucesivo a cada una de las
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nuevas pacientes, a lal primera()sélo Oxitrifilina, a 1a§si-
guiente @xitrifilina wds ferfenamida y a la tercera placebo.y ez A,
Cada ensayo se continud hasta completar 5 pacientes por grupo.“’“‘*uﬁ
Volvié a determinarse el FEV, a la hora de la administracién

de la droga, a la segunda y tercera horag. En un cuarto grupo

de pacientes la ferfenamida se comenzd a administrar 24 horas

antes de la administracidn de la xitrifilina, habiendo reci-

bido cada paciente 3 dosis parciales: al momento O, a las 12

A "
y 24 horas y 2 horas después laﬁgosis de i@rfenadinafﬂh-acﬂuuw'_
| 4 ((—u 0‘{"“#“‘-’—: (P

En la segunda serie, disefiada en forma semejante a la ante
rior a las pacientes después de la determinacidn del valor
inicial del FEV1 se administraron las drogas: &xitrifilina a
unog, esta substancia maé'@érfenamida a otres y a lgs terce-
res placebo. Una hora después se sometié a lqs pacientes a
5 minutos de ejercicio fisico, consistente en subir y bajar
un escalén)a la velocidad de 1 segundo por vez, E1 FEV1 vol-
vié a determinarse inmediatamente de los 5 minutos de ejerci-
cio y en las horas siguientes. Hubo un cuarto grupo en el
cual la ferfenadina fue administrada desde 24 horas antes,
tal como se describe para la primera serie de ensayos.

2., RESULTADOS
Mejorfa de la funcidén respiratoria

Como puede observarse en la Fig. 1, correspondiente a la
primera serie de ensayos clinicos, el placebo no produjo cam-
bios significativos del valor de FEV, en tanto que en las pa-
cientes que recibieron drogas activas hubo un aumento de la
funcién respiratoria equivalente a cerca del 30%, en la prime
ra hora,con moderado descenso en las dos horas siguientes.

Entre los dos grupos experimentales, aunque la mejorfa de
la funcién respiratoria fue ligeramente superior en aquellas
gue recibieron las dos drogas activas en comparacién a solo la
Oxitrifilina, las diferencias no fueron significativas. En
cambio,en las pacientes que recibieron Terfenadina desde 24

. RS ey B «, TEV
horas antes, al administrar la @xitrifilina lafianeig%—peepie

ratorie aumentd en cerca del 50%, en la primera hora con dis-



minucidén moderada en las dos horas siguientes, siendo las di-
ferencias significativas en comparacién a las curvas descritas
anteriormente.

En conclusién, la 1§rfenadina, administrada desde 24 horas
antes, dio por resultado una potenciacién del efecto broncodi
latador de la @xitrifilina.

}ﬁ Prevencién del asma de esfuerzo

Los resultados se presentan en la Fig. 2. Como puede obser
varse en las pacientes que recibieron placebo y fueron someti
das al ejercicio fisico el valor del FEV, disminuyé casi al
50% del valor original, es decir las pecientes empeoraron su
condicién asmdtica, con el consiguiente aumento de disnea y
de taguicardia. ILa funcidn respiratoria fue mejorando en los
minutos sucesivos, pero hasta 20 minutos después no hubo una

recuperacién completa.
> d'uv\fa e

En lag pacientes que recibieron solo Sxitrifilina o esta
droga Térfenadina)la disminucidén del FEV1 fue de aproxima
damenté425%)con recuperacidén a casi el valor original en lcs
20 minutos siguientes. No hubo diferencia significativa en-
tre los dos grupos experimentales. En cambio, en las pacien-
tes que recibieron ferfenadina desde 24 horas antes, la admi-
nistracién de la @xitrifilina previno mejor el asma de esfuer
zo; en efecto el FEV1 disminuyé sélo alrededor del 15% del va

lor original y se recuperd completamente antes de los 20 minu
‘t(:)BT {ea a{,n'-[u-(-tu. e & #zw\ A’:bh‘ (‘"LQF‘V" _

En conclusién)la Ferfenadina administrada desde 24 horas
antes de la administracién del broncodilatador, es capaz de
potencializar el efecto antiasmdtico del derivado ¥dntico.

En todas las pacientes que recibieron Terfenadina se inves
tigd acerca de los posibles efectos colaterales, en particu-
lar em los relacionados con depresidn del sistema nervioso
central o efectos de tipo anticolinérgico. Fn ninguna de las
pacientes estudiadas se registraron efectos depresivos ni an-
ticolinérgicos,



4, Discusién

Nuestros resultados, aunque en otro modelo experimental,
confirman los obtenidos anteriormente por Patef"§ sobre todo
demuestran que la iérfenadina puede potencializar el efecto
broncodilatador de los derivados Ednticos cuando se los ad-
ministra con fines de tratamiento sintomdtico del asma as{
como en forma preventiva para evitar el asma de esfuerzo.

Como la farmacoquinesis“ﬁe las dos drogas experimentaMgs
es diferente en el tipo de ensayo agudo que hemos realizado,
cuando se administran juntas las dos drogas, no se ha podido
observar el efecto potenciativo de la'férfenadina-en cambio,
cuando esta droga es administrada con antelacién a la pxitri-
filina es capaz de ejercer el mencionado efecto potenciativo.

Nuestros ensayos que, por ser de tipo agudo y en peqguefio
nimero de pacientes, pueden considerarse como preliminares,
contribuyen a reforzar el criterio de la posibilidad de utili
zar antihistamfnicos en asociacidén de otras drogas antialérgi
cas, en particular de broncodilatadores del grupo péntico,
con resultados favorables para el paciente asmdtico y es de
preverse que estos resultados serfan aun superiores en ague-
1los que al mismo tiempo que el asma adolecen de sintomas ri-
nosinusales.
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,5' Resumen 3
Tras un andlisis un tanto extensivo de los conceptos anti-
guos y modernos sobre utilizacidén de antihistaminicos como com
plementos terapéuticos en el tratamiento sintomdtico del asma,
2 & o / e S
describimos dos//zrles de investigaciones clinicas.
hewes comparado/el efecto broncodilatador o preventivo de bron
WJJ"— e A oA ".n\fc.&:) &2,
coemstru0016nrpor4eaer0101o fisico an:asmé$£935ﬁn 1a exitrifi
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lina, une-as es—éef&xadgs,xéa%icﬁﬁg,saﬂfeﬂ~emp}ee—ea asocia-
cibén a la Tirfenadlna, uno de los antihistaminicos recientemen
Vi O 8 Ca
te introducidos en la terapéutica y que esiéﬁe*en%q:de efectos
depresivos sobre el sistema nervioso central. TPara comparacidn
se han utilizado los correspondientes gruposr“‘fbs que se les

he adminlstraés-placebo.
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Los resultados demuestran que cuando la férfenadina se ad-
ministra con antelacién a la @xitrifilina aumenta el efecto
broncodilatador de esta substancia y también potencializa el
efecto preventivo de la broncoebstruccién gue se produce en
los asmdticos sometidos a ejercicio ffsico.
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_RECEPTORES H1 Y H2

Desde los primeros tiempos de investigacién de la histamina

se descubrid que esta substancia, en baja concentracién)se en-
cuentra, de modo normal?en la sangre y tejidos y que en la
reaccién alérgica de tipo I o inmediata o reaccidén anafildcti-
ca, se libera en grandes cantidades y provoca trastornos fisio
patolégicos. E1 estudio farmacodindmico revelq; también)desde
esos primeros tiempos, que la histamina a mds de provocar vaso
dilatacién y contraccidén de la fibra lisa bronquial, producia
“emirién un apreciable aumento de la secrecidn de dcido clorhi-
drico por parte de las células respectivas de la mucosa gdstri
ca.

M&s tarde, en la época de 1f§nfntihistaminicos, se encontrd
que tales compuestos qufmicos <on capaces de bloguear la mayo-
ria de los efectos de la histamina, pero no el de estimulacidn
de las células productoras de dcido clorhfdrico. Se considera,
en la actualidad, que existen dos tipos de receptores quimicos
de membrana sobre lgs cuales actia la histamina,&ih££:aﬁ£gﬁk
#¢ lgs ha denominado receptores H, y H2, siendo los primeros
los responsables de los fendmenos vasomotores y de contraccidn
de la fibra lisa y los segundos de la secrecidén del 4cido clor
hidrico.

Los antihistamfnicos tradicionales, como la defenhidramina,
la prometazina o la feniramin%f se unen, selectivamente, eemn <
los receptores H1;JE}oquea? e imp (:p;1g§ 3213,?emp3£?%£zﬁfffe£
sible, que actfe/la histamina. Aheaa—se:}as‘espé%Etha—eomﬁ i
bloqueé%iEg Hy. Pero se han sintetizado también substancias
como la cimetidina, que bloguean en forma selectiva los recep

tores H2 y gracias a esta actividad tienen precisas indicacipo
nes terapéuticas.

Algdn tiempo atrds se supuso que los receptores Hy existfan
solamente en las células exocrinas gédstricas. FEn afios recien-
tes se ha demostrado su presencia en otros dérganos y tejidos,

incluyendo el pulméﬁ y el tracto bronquial? Sekheelater y colab?
Sha it e
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han encontrado que los bloqueantes H, inhiben el efecto bron-
coconstrictor de la histamina administrada en forma de aero-
sol, tanto en pacientes asmdticos como en normales, n cambio,
la administracién de la cimetidina, que es bloqueanﬁe H2, pro
dujo la potencializacidén del efecto broncoabstructivo de la
histamina, en pacientes asmdticos. Se deduce que los recepto
res H2, modulan la broncodilatacién, razén por la cual intere
sa en el tratamiento sintomdtico de las alergias respirato-
rias que los antihistaminicos que puedan utilizarse sean lo
méds selectivos en bloguear sélo los receptores H,.

Bloqueadores H1 en el asma.-

Los estudios mencionados anteriormente plantean, por una
parte, la necesidad de estudiar mds en profundidad la parti-
cipacién fisiopatolégica de los receptores H, y H, en los as-
mdticos y, por otra, abren



