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Se han slntetizado hasta hoy varlos cientos de compuestos
químlcos con actiyidad antlb istamíniea. De ástos por-1o me-
ñoe unagdos decerae han llegado a 1a fase de aplicacl6n tera
oéutica.oara e1 tratamiento sintomático de varias afecciones
áréreicái Í

thistamlnicos pertenecen a varios grupos qufmicoe,
de estructura simple, compuesta por un cuerpo di
una cadena lateral etanol amlnica, hasta compues

licos como 1a prometazlna o de estrúctüra aún uáe-
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desde 10
fen ll ic o
tos tric
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comoleia como Ia cloroheotadina. Aunoue todos tlenen. en eo
mrfni fá activÍdad airti¡litamínica, prásentan también úna aml
p11á gama de otros efectos farmacódinámicosf 1a mayorla de
e11os consÍderados como efectos colaterales entre 1os gue s
bresale¡ 1os efectos d vos del aistema nervioso central

o

o

v
e ación

1ógica ha Eido obtener anti s más
a1 administrar en dosis menores , ofrezcan 1a ve
tos colaterales mfnimoe. En eI prlmer aspecto
clón cientlfica ha eldo exitosa de dro aB como la difenhi-
dramlna (Benadryl) o Ia prometazlna Fener sá e 1ag cua-

cos.
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tle-i1es ee requÍeren dosis de 50 a 10O mg., por para e1

adulto, se ha I1e ado a antlh is tam 1nlcos tan potentes cono
1a clemastina ([ avegvl ), del cual no se requlere gino una d

undo aapecto, ersls de 1 mg. por toma. Xn camblo, e
reeultado uo ba sldo e1 deseado. I.,a
la baja dosis terapdutica llue Be nee
depresivos, relatlva¡nente lntensos.

ne1 se
t ina, a peear dec lemas

esita, produce efectos

.I.la rayorfa de los prirneroa -aatib lstamfnlc os , como g1a
dlfenhidramina y loe fenotiadnlcos, en especial., }a prouetq
zirla, resultaron ser drogaB antlc ol lndrglcáa potentes, slenl
do capacee de dlsminuir Ia producclón de secrecloaes bron-
quiales y, en canablo, auúentar 1a densidad de éstas, tornan-
do su ellminación en más dlflcultoea. En eI canpo clfnlco
ee observó gue e! clertoe pacientes los antihistáolnlcoe pro
vocaban un.áqnento de. 1os sfntomag deI .gsme.

IffidIa-iáricae-dáe Coupueltoá antftrIetfu¡latcos y fa di-
versldad de su potencla y ifectoe farnacodlnámlcoa Ée hacfa
lndlepersable el establecer un criterio de efectivldad tera-péutióa. En efector- @ á\ v¿w" i cv,5 n y^ col-
o-:p',:.J--> f1 t. & --J*.'. ri. -'. -J ¿ -a'*i'- ¿_- "-: h.' M'--.*{\

ton6'e €u eargo Ia ta=ea de e e teblsae e1 grado-de eflcacia I

de los antih 1étamfnic og en las dlstintae aiecclonee a1érgl-
casJ En 1a llabla I se pregenta el criterio de dlcha coml-
oión, según el cual 1os- antlh istaulnlc oe eon efectivoa en eL
tratanieñto slntoúátlco de algunaa afeccio¡es alárgfcae como
Ia urticariarT 1a riniti-s, Elentrae pueden conslde"árse como
probablementd efectlvoe ca e1 tratamiento de otras afeccio-
nce prurlglnoaaa y.por fin, en otras afecclones como e1 agma
se conaiderarfaa eóIo como I'Doslblemente efectivogrt. L
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En años recientes se ha dem ogtrad o-.q41¡:
na tiene efecto b¡onc oc ong tTicyet , e§"c-ie
potente que 1a prostaglandina,§2) o el' tr
veces oenos potente que 1os leucotrlenoe
Este hecho d¡p1lcarfa por qué 1os antlhis
poco o nada y en foroa poco constante, e1
óbstrucción de1 aemático. 
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l.,as investlgaclones 'dc1 1os últimos año

aeir+eue", que-la reacciói1 aIárgica inmed
óe1u1area, es una cadena de reaccioaes y
lares, ee reallza por 10 menos en dos fas
gido el concepto de lreqiadoree plimarioq
qgrig§. Entre 1oe medladores primarios s
tamina y 1os leucotrienos, liberados por
sófi1oB. Estas substancias, a su vez, ac
morfonuclearee y otras cdlulas son capace
beración Becundaria tanto de DrostaslandÍ
mo de leuc otr1enos.,,*
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una nueva base ra-cU, cional para e1 enpleo de 1
complemenlggieg p+r¿'el tr
bI ooueantf-ilii' 1os r-eceotor
toráe sino/\ambién td8'ias
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muierea/r, a partir de 1oe 1§ años, selcccionamos pacientcs de
sexo fenenlno y comprcndldas entre l0 a 15 añoB de edad. ?or
Ia facÍLidad de oaneJo de1 aparato y Ae 

tsnti,ficaclón 
de 1a

función respiratoria, a+ dec id.ffJstua iar los caobioe produ-
cidos por las drogas o el eJerciclo, cn tdrmlnoe de volumen
espiratorio forzado de1 primer segundo (ffV1 ¡¡ pPata 10 cual
utillzauoe e1 espir6uetro cornputorizado Sbl11er ÁC. En for-
ma prevla y "rTÍ#'de Ia migma edad, pero eln ningrln tras-
torno respiratorio y por consigulente consideradaa cooo nor-

se determind el IEVI normal para rrissffd eaa edad¿ @*2,

ISRFENADINA Y OXITRIFTIINA XN EI ASMA.-

Ante 1a conveniencia de reestudiar e1 papel beneficioso
que puedan tener algunos antih lstam lnlc os en el tratamiento
de1 asma, como hemos planteado en 1os párrafos precedentes,
efectuar¡os algunos ensayos clfnlcos que describimos a conti-
nuac i- ón .

1. Materiales v Métodoe
Como en nuestro medio¿b 

"t asma ea máe frecuente en 1as

h able do encontrado, sobre un grupo de 56 pereonas unl valor
pIO dio de ?'25 t Or12 litroa.

Para 1os ensayoa clfnlcoe sc gelecclonaron pacienteo que

a1 monento de1 eetudlo prceentaban una disminucl6n de1 FEY,

equivalente a 20 a 7094 de 1o normal. Para efectos de Ia eva
luacidn de1 efecto de las drogae o de1 eJerclclo, eete valor
lnicial se tonó como lfnea bágtca dc rcfcrencia o valo¡ 0

sobre e1 cual se ca1cu16 en térnlnoe de por ciento el auuen-
to o disuinución de 1a funcidn reepiratoria.

ffiv.,t
1as

T,os cnsayos fueron parcialnenle ciegos y ee utllizaron co
mo drosas .l*t.,"" {érrenaaina$S.-.Xnlqt3s de 60 os. , admi-
nietxadaa por vez y exitrifilinar.en grágéás de 200 mg., que

constituy6 1a dosls en estudio. ?ara c omparac i6n se utlliza
ron tabletas de lactosa, en calldad de placebo.

Sc dlseñaron dos gerieo erperluentalee:

En la prlmerarluego de 1a determinacldn d¿I valor
1n1c1a1 se adminlstró, de nodo guceelvo a cada una de

7



nuevas pacientes, a Iat primera(/ sá1o pxltrifilina, a 1a{ si-
guiente 0xitrifiLlna mde ferfenamÍda y a 1a tercera, placebo.;r a-¿^t ra..

Cada ensayo Ee continuó haeta completat 5 pacientes por grupo.qt;**..¡
Volvió a determinarse el IEV, a 1a hora de Ia adrninistración
de la droga, a 1a segunda y tercera hora4. En un cuarto g?upo

de pacientes 1a {erfenamlda se comenzí a admfnistrar 24 horas
antes de 1a administración de 1a Oxitrifilina, habiendo reci-
bldo cada pacicnte 3 dosie I"Ti"f,l::t
y 24 horas y 2 horas despuée landosis"---,C.j ,(* -oy;-f ....f. (iv--..

I

En Ia segunda eerie, dlseñada en f
rlor, a 1dt paclentes despud8 de 1a de

inicial dc1 FXY., se adoiDistraron las
unqp , Jsta subetanc ia maG drfenamida
r¿s rplacebo. Una hora deopuóB ae aoE

5 oinutos de eJereicio ffsico, consis
un crcaldn)a la.velocldad de 'l segu.nd

v1ó a determinarse inmediataocnte de

clo y en lae h oraa sigulentes. I{ubo

cual la ferfenadina fuc admlnlstrada
ta1 como se degcrlbe para Ia prlmexa

a1 momento O, a laa 12

de {'crfenad lna¡ 4- - ¿/.^-'-

orma semeJante a 1a ante
termlnacidn dcl val or
drogas: &xitr1ffl1na a
a otres y a 1qs terce-

et1ó a 1gs pacientee a
tente en sublr y baJar
o Dor vcz. XI trEY- vo1-
Loe 5 mlnutos de ejercl-
un cuarto grupo en eI
deede 24 horas aatea,
serie de ensayos.

2. RESITITADOS

Ivle j orfa de la función reeplratoria
Como puede observarse en 1a l'ig. 1, correspondiente a 1a

primera serle de ensayos cllnicos, e1 placebo no produjo cam-

bios significatlvos deI valor de EEV1 en tanto que en 1as pa-
cientes que reclbieron drogas activae hubo un aumento de Ia
función respi,ratoria equival,ente a cerca del 7Ol(, en 1a prime
ra hora)con moderado descenso en 1as dos horas sigulentes.

Entre 1os dos grupoe expeximentalcs, aunquc 1a uejorfa de

1a funcidn respiratorla fuc f.igerannerte superior en aquellae
que reclbieron 1ae doe drogao activas en cooparaclón a eolo La

Oxitrifilina, 1as diferenclas no fueron elgnlflcatlvas. En

cambloren 1ae paclentes quc rcclbieron {erfcnadina dcsdc 24

boras antcs, a1 admlnistrar la exitrlfllin" r"-h§Elá**."p+-
ra*€¡e$r aument6 en cerca dcl 5O%, en Ia prinera hoxa con dis-
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h. Prevención deI asma de esfuerzo

los resultados se presentan en la I'ig. 2. Como puede obser
varse)en 1as pacientes que recibieron placebo y fueron someti
dae a1 eiercicio fleico e1 valor de1 FEV., dismlnuyó caei aI
50% del valor original, ea decir 1as pecientes empeoraron su
condición asmática, con e1 consiguiente aumento de disnea y
de taqui,cardia. I,a funclón respiratoria fue nejorando en 1os

ninutos sucesivos, pero basta 2O minutos despuáe no hubo una

recuperaci6n completa.
¿¿ 

t^L t L'b ^
T,n lag pacientes que reclbleron eolo 6xltrifllina o eata

aroga & ferfenadinarla disminuci6n del I'XY, fue de aproxima
aanentl z5%. con recuperación a casi e1 val-or original en lcs-)
2O minutos siguientes. No hubo diferencia significatlva en-
tre 1os dos grupos experiúentales. En cambio/ en 1as pacien-
tes que recibieron ferfenadina deede 24 boras antee, 1a admi-
nlstracidn de Ia 0xitrlfiIlna previno oeJor e1 asma de esfuer
zo; en efecto e1 IEY., diemlnuy6 eüIo alrededor del 15% del va
1or original y se recuperó completamente antes de 1oe 20 minu
toa. (- ol:'f''<**';n f'*, &il' h''"t' t'

l(

En conclusión. la lerfenadina administrada desde 24 boras
)

anteB de La adminlstración de1 bronc odil atad or, es capaz de

potenciallzar eI efecto antiasmático de1 derlvado |ántico.
En todas 1as paclentes que recibieron ferfenadlna se inves

tigó acerca de 1os posibles efectog colateralee, en particu-
1ar eE Los relacionados con depresión de1 sistema nervioso
central o efectos de tipo antic ol inérgic o. En ninguna de las
pacientes estudiadas ee registraron efectos depresivos nÍ an-
ticol indrgic os,

minución moderada en 1as dos horas oigulentes, slendo 1as di-
ferencias significativas en comparaci6n a 1as curvas descrÍtas
anteriormente.

xn conclusión, Ia (rfenadina, administrada deede 24 horas
antes, dio por resultado una potencÍacÍón del efecto broncodi
latador de Ia Axitrlfilina.



4 Dlscus i6n

Nuestros resultados, aunque en otro modelo experimental ,
confirman los obtenidos anterlormente por ¡ateftl sobre todo
deouestran que Ia ferfenadina puede potenciafizar e1 efecto
broncodilatador de 1os derivados tsánticos cuando se 1os ad-
mlnistra con flnes de tratamiento sintomático de1 asma así
coüo en forma preventJ.va para evitar e1 agma de eefuerzo.

Como la farmacoquin""i"lt" 1ae dos drogas experimenta{s
es diferente en e1 tipo de ensayo agudo que hemos realizado,
cuando ee administran juntas las dos drogae, r¡o se ha podido
observar eI efecto potenclativo de 1a ferfenadina; en cambio,
cuando esta droga es administrada con antelaci6n a Ia Bxitri-
fll,ina es capaz de ejercer e} r¡encionado efecto potenciatlvo.

Nuegtros ensayos que, por ser de tipo agudo y en pequeño

número de pacientes, pueden consüerarge como prellminares,
contribuyen a reforzat e1 crÍterio de la posibilidad de uti11
zar antih is tam lnic os en asociación de otras drogas antialérgi
cas, en particular de bronc odllatadores de1 grupo ¡ánti.co,
con resultados favorables para e1 paciente asmático y es de

preverse que eatos resultados serlan aun auperiores en aeue-
1los que a1 mismo tiempo que el asma adolecen de slntomas ri-
B oE inusal e s .

Re guuen

Tras un análIsis un tanto extenelvo de los conceptos anti-
guos y modernog eobre utll
pleocntos teralúutioos en
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4 (.*{ ¡ -.¡ l-=^ ¿ * .lal ^
1 ina, ume.& led-*e*++;¿doe

lzac í6n de antih igtamlnlcog como sou
e1 tratamiento sintomátlco del aeua,
inveetigacionee cLfnica". "Hftfu.*oncodilatador o Dre ven

;o"t, Y.
tivo de bron
: * *'c-¡ ¡Ia exitrifÍ

br
o f,ís 1co

¿1 c,1,

ción a Ia firfenadina, uno de 1os antlh icta,uf nic os recientcmen
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I
los resultados dcmuestran que cuando la ferfenadina se ad-

ministra con antelaci6n a la Oxltrifilina auúenta e1 efecto
broncodilatador de esta substancia y tanbián potenclallza e1

efecto preventivo de Ia bronc oobstrucc i6n que se produce cn
los asmáticos sometidos a eJcrclclo fleico.
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Máe tarde, en 1a 6poca de 1og antlblstaolnlc oc , se encontró
quc tales compueetos qulmlcos ffi*""p"""u de bloquear la oayo-
rla de 1os cfectoe de la bietamina, pero no e1 de egtlmulacldn
de 1ag célulae productoras de ácldo clorhldrlco. Se conaldera,
en 1a actualldad, que exlsten dos tipoa de recep
de uernbrana aobre 1oc cuales actrfa 1a hlstamlna,
cc 1gs ha denomlnado receptores H1 X H2r siendo 1os prineros
1os reeponsables de 1os fenómenos vasomotores y de contracción
de La flbra lisa y 1os segundos de 1a secreción de1 ácido clor
h fdric o.

t ore qu fmic os

en modo teopora1 y rever
cl

1os receptores H.,Llloquean e iúp
slb1e, que actrfefla histamina. A

d.+.tu -_bloqueaftb H.,. Pero se han sintetizado también substancias
como 1a cimetidina, que bloquean en forma selectiva 1os receS
toree H, y gracias a eeta actividad tienen precisas indicacio
nes terapéuticas.

Algrln tlempo atráe ae §,upuso que 1os receptores H, existlan
solamente en las cdlulas exocrinas gástrlcas. Iln añoe recien-
tes se ha demostrado su presencia en otrosoórganoe y tejldos, 

o
lncluyendo e1 pulmón y e1 tracto bronquial? S€}edHsr y colab7

S.¡^ ", "t^f 
n"u

.R¡CEPTORES H

/a:-a-----/

Desde 1os primcros tiempoe de lnvestigación de la histamina
se descubri6 que esta substancia, en baJa c oncentrac lón, se en-
cuentra, de modo normal, en Ia eangre y tejidoe y que en Ia
reacción al6rgica de tlpo f o inmediata o reacción anafilácti-
ca, se libera en grandes cantidades y provoca trastornoe fisio
patológicos. El estudio farmacodinámico revel1¡ tambiénrdesde
eeos primeros tiempoe, que 1a histamina a más de provocar vaao
di.latación y contracción de 1a fibra lisa bronquial , producía
+¡&bÍr un apreclable aumento de la secreción de ácido clorhf-
drico por parte de 1ae cé1u1as respectlvas de 1a mucosa gáetrl
ca.

I,os antih istamfnicos tradlcionaleo, como 1a dcfenhldraolna,
1a prometazina o 1a fen1ra,m1n7 E e unen, sclectlvamcntc, €a Q



A- «nhan encontrado que 1os bl oque"áa*éo H, inhiben e1 efecto bron-
coconstrictor de 1a bistamina administrada en fotma de aero-
so1 , tanto en pacientes asmáticos como en normales¡ en cambiol
la administración de la cimetidina, -que es bloquea$ H2' prg
dujo 1a potenc ial i zac ión de1 efecto bronc oqbs tructl vo de 1a

hlstaú¡ina, en pacientes asmáticoe. Se deduce que los recepto
res H2, modulan Ia broncodilatación, raz6n por la cual intere
sa en eI tratamiento sintomático de las alergias respirato-
rias que 1os antih 1s tam lnic os que puedan utilizarse gean 1o

más selectivos en bloquear só1o 1os receptorea H.,.

Bloqueadores H1 cn e1 aema.-

I,os estudlos menclonados ante¡loroentc plantean, por una
parte, La necesidad de estudlar Eás en profundidad la parti-
cipacldn fisiopatol6glca de Ioa receptores H1

mátlcoe Jr por otra, abreD

y H, en 1os as-


