Guion Explicativo para el empleo de material en diapositivas de la UA
Farmacologia de la Licenciatura de Médico Cirujano sobre:

Histamina y Antihistaminicos

Diapositiva 1
Datos de identificacion.
Diapositiva 2

La histamina es una sustancia que se sintetizo por primera vez en 1907 y aislada
ulteriormente de tejidos de mamiferos, las hipétesis iniciales se basaron en efectos
de la histamina intravenosa y sintomas de choque anafilactico y dafio histico.

La histamina interviene de una manera muy importante en la secrecion de acido
gastrico por el estbmago, asi como neurotransmisor y neuromodulador.

Diapositiva 3

Aspectos quimicos de la histamina. La histamina se forma por la descarboxilacion
del aminoacido L-histidina, reaccion catalizada en tejidos de mamiferos por la
enzima histidina descarboxilasa, y una vez formada esta de almacena o se
inactiva con rapidez.

Las principales vias metabdlicas comprenden la conversion N-metilhistamina y
acido metilimidazolacetico.

Casi toda la histamina histica estd secuestrada y almacenada en granulos de
mastocitos y basdfilos. La forma almacenada se inactiva biolégicamente, y es
liberada ante innumerables estimulos que permite que la amina ejerza sus
acciones en tejidos vecinos. Los mastocitos abundan, especialmente en sitios
susceptibles a lesién histica como son: conductos nasales, boca y pies , vasos
sanguineos en punto de bifurcaciones y de presién principalmente.

Diapositiva 4.

Otras funciones de la histamina. En el encéfalo se detecta histamina que no
esta presente en los mastocitos y que actlia como neurotransmisor en los mismos,
tiene funciones como: regulaciones cardiovasculares, térmicas y de peso corporal,
dormir y despertar. Un sitio extraneuronal importante de almacenamiento y
liberacion son las células similares a las enterocromafines.



Diapositiva 5.

Almacenamiento y liberacion de histamina.

1.

Liberacion inmunitaria.

El principal mecanismo fisiopatologico de la liberacién de histamina causada
mastocitos y basofilos es inmunitario.

Estas células son sensibilizadas por los anticuerpos IgE adheridos a
membranas superficiales, y se desgranulan de manera explosiva.

Esto obliga a contar con energia y calcio, por lo que la desgranulacion
ocasiona la liberacion simultanea de histamina y trifosfato de adenosina (ATP)
y otros mediadores almacenados en los granulos.

La histamina liberada por el mecanismo por dicho mecanismo es mediadora de
reacciones alérgicas inmediatas como la rinitis alérgica primaveral y la urticaria
aguda.

Cuando las reacciones inmunitarias son causadas por IgG o IgM, activan a la
cascada del complemento y liberan histamina de células cebadas y basdfilos.

Diapositiva 6

Almacenamiento y liberacion de histamina.
(Liberacién inmunitaria)

La histamina endogena tiene una funcion moduladora en diversas reacciones
del tipo inflamatorio e inmunitario.

Una vez que se causa lesion al tejido, la histamina que ha sido liberada,
provoca una vasodilatacion local lo que lleve a salida de mediadores de la
inflamacion aguda y anticuerpos presentes en el plasma.

Libera el contenido del lisosoma y funciones de linfocitos T y B.

La mayoria de estas acciones son mediadas por receptores Hzy Ha.

Diapositiva 7.
2. Liberacion quimica y mecanica.

Cuando hay lesion tanto quimica como mecanica a los mastocitos, se produce
un proceso de desgranulacion, lo que conlleva a una liberacién de histamina.
Hay procesos en los cuales no se produce desgranulacion, si no la liberaciéon
de histamina se da por desplazamiento, como es caso de la morfina
tubocurarina, que desplazan la histamina de su forma almacenada desde el
interior de la célula, no requiere ningun tipo de energia.



Diapositiva 8
Farmacodinamica

Cuando la histamina ejerce sus acciones es al unirse con receptores especificos,
los cuales son distintos y se han clasificado en: Hi, H2, Hzy Ha.

A pesar de que son del mismo grupo, son muy diferentes entre si como es caso de
Hiy Hz, que difieren de manera muy significativa, pero guardan mas semejanzas
con los receptores muscarinicos 5-HT, que entre si. El receptor Hs guarda
semejanza con Hs, aunque no guarda relacion con los otros receptores de
histamina.

Diapositiva 9
Efectos de la histamina en tejidos y 6rganos y sistemas.

Se ha demostrado que los 4 receptores tienen actividad en diferentes 6rganos y
sistemas, como son:

Sistema nervioso.

Aparato cardiovascular.
Musculo bronquiolar

Musculo de aparato digestivo
Otros 6rganos de musculo liso
Tejido secretor

La triple respuesta.
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Diapositiva 10.

Efectos de la histamina en tejidos, 6rganos y sistemas.

1. Sistema nervioso. La histamina es un estimulante que resulta potente en
las terminaciones nerviosas, particularmente en las que median el dolor y el
prurito. Los receptores Hs, presinapticos, intervienen de manera importante
en la modulacién de la liberacion de neurotransmisores en el sistema
nervioso.

2. Aparato cardiovascular. En el humano si se administra histamina con
venoclisis por ejemplo, se causa una disminucién en las cifras de tension
arterial tanto sistolica como diastélica, asi como una aceleracion en la
frecuencia cardiaca, estos cambios provocados por la vasodilatacion que
directa que la histamina causa en las arteriolas y los esfinteres capilares.



Diapositiva 11

3. Musculo liso bronquilar. En los seres humanos la histamina origina
broncoconstriccion medida por receptores H1. la respuesta de la histamina
puede bloquearse con farmacos, que bloquen al sistema nervioso
auténomo como agentes ganglionares o antagonistas de receptores H1.

4. Musculo liso del tubo digestivo. La histamina contrae el musculo liso del
tubo digestivo y en grandes dosis, puede causar diarrea. Mediada por
receptores H1.

5. Otros 6rganos del musculo liso. Ejerce efecto significativo en mujeres
embarazadas, que sufren reacciones anafilacticas, pueden provocar aborto
por contracciones inducidas por la histamina.

Diapositiva 12

6. Tejido secretor. La histamina es un estimulante potente de la secrecion de
acido gastrico por el estomago, claro en menor magnitud que la pepsina
gastrica. Efecto causado por receptores H2 en células parietales de
estbmago. Y se acompafa de una mayor actividad de adenilciclasa, de
mayo de concentracion de AMPc.

7. La triple respuesta. Una inyeccidn de histamina intradérmica, puede
causar una respuesta caracteristica donde se incluyen: RUBOR, EDEMA,
ERITEMA. Este efecto es causado por la intervencion de tres tipos de
células diferentes, células de musculo liso en la microcirculacion, endotelio
de capilares, o venillas, y terminaciones sensitivas. Pueden acompafarse
de sensacion de prurito.

Diapositiva 13
Farmacologia clinica de la histamina.

e Usos clinicos: La histamina en aerosol solo se usé para comprobar la
hiperreactividad bronquial. Sin otra aplicacion en la actualidad.

o Efectos toxicos y contraindicaciones: Incluyen hiperemia cutanea,
hipotensién, taquicardia, cefalea, ronchas, broncoconstriccion, y perturbaciones
gastrointestinales.

Diapositiva 14
Antagonistas del Receptor Hi

Los compuestos que se encargan de bloquear los efectos de la histamina en
forma competitiva han sido utilizados desde hace mucho tiempo para tratar los
trastornos alérgicos. Pueden ser adquiridos sin prescripcion médica.



Diapositiva 15
Farmacologia basica de los antagonistas de Hi: Aspectos quimicos

Se ha dividido a este grupo de farmacos en dos categorias: Primera y segunda
generacion, por los efectos potentemente sedantes de la mayoria de los miembros
de la primera generacion es la diferencia entre estos dos grupos, aunque también
tienen mayor capacidad para bloquear a los receptores del sistema nervioso
autébnomo, y en el caso de los de la segunda generacion tienen una accion
sedante mucho menor. La mayoria de los antagonistas son aminas estables con
la estructura general.

Diapositiva 16
Farmacologia basica de los antagonistas de H1: Farmacocinética

Los agentes de este grupo se absorben con rapidez y alcanzan su concentracion
maxima en 1-2 horas, tienen una amplia distribucion en el organismo, y los de la
primera generacion tienen una facilidad para penetrar en el sistema nervioso
central. Algunos de estos farmacos se metabolizan de manera extensa en el
higado. Los de la segunda generacion se metabolizan por el sistema CYP3A4, por
lo que presentan interacciones importantes como con el ketoconazol.

Diapositiva 17
Farmacologia basica de los antagonistas de H1: Farmacodinamia

Los antagonistas de H+1 neutros y los antagonistas H1 aminoran o bloquen los
efectos de la histamina, por una union competitiva y reversible con estos
receptores. Se demostré que algunos antagonistas son mas bien agonistas
reversibles y es posible que la mayoria actuen de esta manera.

Los antagonistas de H1 de primera generacién poseen muchas acciones por las
cuales bloquean los efectos de la histamina, esto puede ser consecuencia de la
semejanza de la estructura con la de farmacos de efectos en receptor
muscarinicos.

Los principales efectos de estos farmacos son: la sedacioén, acciones antieméticas
y anti nauseosas, Efectos antiparkisonianos, Acciones anticolinoceptoras,
acciones de bloqueo de adrenorreceptores, Accion de bloqueo de serotonina,
Anestesia local.



Diapositiva 18.
Farmacologia basica de los antagonistas de H1: Farmacodinamia

1. Sedacién. Es un efecto frecuente de la primera generacién de
antagonistas de H1, pero su intensidad depende del farmaco y su subgrupo
quimico, este efecto es muy notable en algunos farmacos, y se llegan a
utilizar como somniferos auxiliares. Deben usarse en horas nocturnas.

2. Acciones anti nauseosas. Los farmacos de la primera generacion son
muy activos para evitar la cinetosis, se usé como auxiliar en las nauseas
matutinas durante el embrazo.

Diapositiva 19
Farmacologia basica de los antagonistas de H1: Farmacodinamia

3. Efectos antiparkinsonianos. Algunos de los antagonistas de este grupo y
en particular la difenhidramina muestran efectos que suprimen las
sintomas extrapiramidales que surgen con algunos antipsicoticos, la
administracion de estos farmacos antagonistas sera parenteral.

4. Acciones anticolinérgicas. Etonolamida entre otros, muestran efectos
atropiniformes. Se obtienen beneficios en la rinitis alérgica, sin embrago
muestra signos desfavorables como es la diplopia.

5. Acciones de bloqueo de adrenorreceptores. Estos efectos pueden
mostrarse en muchos antagonistas de este grupo Hzi, especial en el grupo
de la fenotiazina, solo que como efecto indeseable se presenta
hipotensidn ortostatica en personas susceptibles

Diapositiva 20
Farmacologia basica de los antagonistas de H1: Farmacodinamia

6. Blogueo de serotonina. Ciproheptadina, intensos bloqueos de receptores
de serotonina.

7. Anestesia local. Farmacos de la primera generaciébn son anestésicos
locales potentes. Difenhidramina y prometazona son mas potentes que la
procaina.



Diapositiva 21
Farmacos Antihistaminicos de Primera Generacion.

Etanolamidas.

e Carbinoxamida Dosis: 4-8 mg Sedacion leve- moderada

¢ Dimenhidrinato Dosis: 50mg Sedacion intensa, actividad contra
cinetosis

e Difenhidramina: Dosis: 25-50 mg Sedacion intensa, actividad contra
cinetosis.

Diapositiva 22
Farmacos Antihistaminicos de Primera Generacion.

Derivados de Piperazina

e Hidroxizina Dosis: 15-100 Sedacion intensa
e Ciclizina Dosis: 25-50 Sedacion leve, actividad contra cinetosis
e Mezclizina Dosis: 25-50mg Sedacion leve, efecto contra cinetosis.

Diapositiva 23
Farmacos Antihistaminicos de Primera Generacion.

Derivados Fenotiazidicos.

e Prometazina Dosis: 10-25 mg Sedacion notable, antiemético,
bloqueo «

Diversos

e Ciproheptadina Dosis: 4 mg Sedacién moderada, posee actividad

antiseroninica.
Diapositiva 24
Farmacos Antihistaminicos de Segunda Generacién.
Piperidina

o Fexofenadina Dosis: 60 mg



Diversos

e Loratadina Dosis: 10 mg Accion mas duradera
e Cetirizina Dosis: 5-10 mg

Diapositiva 25
Usos Clinicos de Antagonistas del Receptor Hi

A. Reacciones alérgicas. en general se consideran la primera opcidn para evitar o
combatir sintomas de reacciones alérgicas. En la rinitis o la rinosinusitis
primaveral y la urticaria

B. Cinetosis y alteraciones vestibulares. Hay algunos farmacos que son mas
efectivos para combatir la cinetosis, como ya se vieron anteriormente. Se ha
confirmado que algunos farmacos resultan de utilidad contra el sindrome de
Méniere.

Diapositiva 26
Efectos Indeseables e Interacciones Medicamentosas.

Algunos efectos de estos son la sedacion, accion antimuscarinica, que muchas
veces se usan mas bien con fines terapéuticos. Algunos efectos téxicos poco
deseables son: convulsiones en nifios, hipotension postural, y reacciones
alérgicas.

Los primeros agentes de la segunda generacion de farmacos, como terfenadina
astemizol, al exponerse a ketoconazol, itraconazol o antibiéticos macrolidos como
la eritromicina, de modo simultaneo, presentaron.

Diapositiva 27-28
Antagonistas del receptor H2

En estudios se vio que agonistas del receptor H1 no influian en la secrecién del
acido del estbmago introducida por histamina. La manipulacién de la molécula de
histamina dio como resultado la obtencion de farmacos que bloquean la secrecion
de acido gastrico, pero no tenian efectos agonistas o antagonistas al nivel de Hai.
El receptor H2, muestra actividad constructiva y algunos antagonistas de Hz son
antagonistas inversos. Dada la incidencia de enfermedad de ulcera péptica
desperté gran interés por las posibilidades terapéuticas de los antagonistas del
receptor Hz originalmente, y ademas tiene la capacidad de disminuir la secrecion
de acido gastrico con efectos toxicos muy pequefios.



Diapositiva 29-30
Antagonistas del Receptor H3 'Y H4

No se dispone hoy en dia de los ligados selectivos con Hsz o Has, para su empleo
clinico general, pero existe enorme interés por sus posibilidades terapéuticas. Los
ligandos con selectividad por Hs en trastornos del suefio, la obesidad y problemas
de la esfera cognitiva y psiquiatrica. Los antagonistas de Hs podrian utilizarse en
cuadros inflamatorios cronicos como el asma, en que intervienen de manera
decisiva los cromofilos y los mastocitos. No se cuenta con un ligando con
selectividad por un Hs para ser usar en seres humanos, pero ademas de los
agentes en investigacion. Algunos estudios sugieren que los antagonistas del
receptor Ha pudieran ser Utiles contra el prurito.

Diapositiva 31
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