ANTIHISTAMINICOS

El solo concepto de que el choque de antigenos con anticuerpos, libera his-
tamina, no es suficiente para el médico. Ademas de tal liberacion, que se realiza
a través de sistemas enzimaticos proteoliticos, hay también otros elementos en juego:
serotonina, bradikinin, factor de permeabilidad de Miles y Wilhelm, etc.

Todo nuevo antihistaminico es ahora sometido a la prueba de su poder an-
tiserotonina y se consideran an ti alérgicos utiles, aquellos que tienen poder antihis-
taminico y antiserotonina a la vez. Hay compuestos de accion antiserotonina sola-
mente que parecen ser Utiles para combatir la migrafia y como potenciadores de
los antihistaminicos (4).

Entre los antagénicos de la serotonina podemos mencionar el Metisergide que
es un Butanolamida 4cido 1-Metil Lisérgico (10), el Deseril y el UML 491. El De-
seril ademas es un antagénico del compuesto liberador de histamina que se conoce
como 48/80 BW pero no antagoniza sin embargo, a la histamina propiamente dicha.
El Periactin (Ciproheptadina), es antagoénico de la serotonina y ademdas an-
tihistaminico. Actualmente se experimenta con K B-95 que es un derivado pirazol.
La administraciéon .oral de los inhibidores de la serotonina, no han dado atn resulta-
dos muy consistentes. La mayoria de los estudios de estos compuestos se refieren a
su accién sobre artritis reumatoidea, lupus eritematoso, dermatomiositis y varios ti-
pos de vasculitis.

11

Los antihistaminicos compiten con la histamina en el sitio receptor de la
célula y bloquean la accion de la histamina en los 6rganos efectores. No debe supo-
nerse que los antihistaminicos se combinan quimicamente con la histamina. Eso no
ocurre ni in vivo ni in vitro; tampoco debe suponerse que interfiere en la reaccion
antigeno-anticuerpo, ni la liberaciéon de histamina. La estructura Optima de los
antihistaminicos es aquella en la que el radical aromatico y la cadena lateral, son
adecuados; es decir que se acopla bien con el area receptora de las células.

Fig. I




VOL. 31 ANTIHISTAMINICOS 287

IDMFENHIDAMINA

==5 CHS

>[:H O CH? CH? -.x'/

o > CH3S
Gruo comim os una Etlaminag Substituida

—H2 €H2=

Fig. §
HISTAMINA

Estructurd, esguelética |

/.\TH {.:-Ii
f

HC imee ‘
b

N,

|
N —— —CHY GH2? NHZ

/

Etilamina e comin a2 Histamina v a Antihistaminicos

Fig, 6

\ /ll
NC—CHZ—CH2 N
c:H:—_N/ \ H

HISTAMINA

NH H

/(':us
R—CHY  CHY r\\

ANTIHISTANINA

CH3

En esta formula Y puede ser carbono, oxigeno o nitrégeno. Si Y es nitrégeno,
el compuesto pertenecera al grupo de las.etilenodiaminas. Si Y es oxigeno, el
compuesto pertenecera al grupo de Etanolaminas y si Y.es carbono, el compuesto
pertenecera al grupo Alquilaminas. (Fig. 7).
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Los antiguos antihistaminicos han sido mejorados por diversos conceptos, en-
tre ellos: uso del dextroisomeno de un compuesto dado en vez de su forma racémica;
creacion de los compuestos tipo Ciclizinas; creacion del grupo Fenotiazina; crea-
cion de antihistaminicos con caracteres atropinoides; tabletas de accion prolongada
y formas de antihistaminicos de accidon prolongada. He aqui un resumen de los
caracteres de los diferentes grupos:

1-—ETANOLAMINAS: Tienen fuerte accidon sedante y efectos parecidos a
los de la atropina. Pocos efectos gastrointestinales.

2.—ETILENODIAMINAS: Producen sintomas gastrointestinales mas fre-
cuentemente y la accion sedante es menos acentuada que en las Etano-
laminas. Son muy eficaces.

3.—ALKILAMINAS: Son de alta potencia, asi: 4 mgs. de clorofeniramina
tienen igual potencia que 50 mgs. de los antihistaminicos mas antiguos.
Estimulan frecuentemente el sistema nervioso central. Producen somno-
lencia en un 20% de casos.

4 —MISCELANEO: Son de dificil clasificacion, pues en tanto que la di-
metpirindene (Forhistal) y la fenindamina (Teforin) se pueden clasifi-
car como alkilaminas, la fenindamina es quimicamente similar a las ci-
clizinas. Producen poca somnolencia. La Ciproheptadina (Periactin),
puede estimular el apetito.

5.—CICLIZINAS: Son probablemente las que menos somnolencia produ-
cen y tienen efecto de larga duracion. Algunas tienen accion antiemética
y tranquilizantes.

6.—FENOTIAZINAS: Son tranquilizantes y producen somnolencia, ademas
producen agranulositosis, dafio hepatico y fotosensibilidad.

7.—TROPINAS: EI grupo de las tropinas esta relacionado a la molécula de
la atropina y tienen efectos anticoilinérgicos. Entre ellos figuran Benztro-
fin y Clortropbenzil. Por su accién atropinoide tienen un lugar en el tra-
tamiento del asm:
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RESUMEN DE LOS ANTIHISTAMINICOS ACTUALES (+)

Nombre pemerico Mopmbie comercinl
Grado de Duracicn Dipsis pramediio
spmnoiencia  aplgn. e diari en milg.
Iz &cei
{En horas) Adulra Mifio
L ETANOLAMINAS
Difenhidramina
[Clohidralo) Benadril S P i e 4.6 150 1]
Difenhidramina. Teof. Dramanine ++++ 4.6 100 50
Dol laumina Dacapryn +4+++ 46 175 25
Feniltoloxaming Bristamine 44— 4.6 150 50
Bromodifenhidramina Ambodryl S £ i 4.6 100 Al
Carbinoxsmine, racémica Cilgtin +4 34 12 8
Carbincxaming, dextro Twiaton ++ 2.4 10 2
ITa. DI-ARTI-ETILENODIAMINAS
Pirilamina NeocAntergan 444+ 4.6 150 a0
Tripelennamins Pyribenzariine -+ 4.8 150 50
Antozolina Antistine -+ 4.8 Colir]o
Tonzlamina Meohetramine 4= 4.6 Jo0 100
Clemizola Allecur, Reactral -+, 24 &0 40
Ib. ARIL-TENIL-ETILENODIAMINAS
Tenilpiramina Hiztady], Thenylene +—+ 4.8 150 &0
Cloraten Tagathen ++ 48 100 50
Tenildiamina Thenfadil et 46 60 135

I ALETLAMINAS

Fenlramina Trimeton ++ 48 T an
Clorofeniramina, racémica Cloro-Trimeton -+ 4.6 16 8
Clorofeniramina, deéstrg Teldrin =+ AL B 4
Pirrobutamina Polaramine 4+ 12 a0 15
Bromofeniraming, racdmicn Fyronil + 4.8 16 B
Bromofeniramina, dextro Dimetane =}, 46 8 4
Triprotidina Disomer + <+ 12 LY 2.5
Actidil
IV, COMFPUESTOS MISCELANEDS
Penindaming Thephorin + 4.6 100 40
Dimetpirindene Forhistal -+ 4.6(7) 8 b
Ciproheptadina Beriactin ++ 4+ 4.20(7) 40 16
Y. COMPUESTOS TIFO CICLIZINA
| Clerociclizing Di-Paralens, Perazl-|-. 12 100 2%
Ciclizina Marezine a1 4.6(7) 150 Th
Meclizina Bonine = 8.24 hili 20
| Hidroxizina « Atarax == 4.6 75 a0
Buclizina Saftran +. 46(7) 180 75
Difenilpiratina Diafen, Hispril . 8 4
Y1, COMPUESTOS FENOTIAZINICOS
| Prometagina Phenargan S N SN 24 50 20
| Piratiazing Fyrrolazote AR 4.6 100 il
- Cloropromazing Thoragine = 4.6(7T) 14} 40
| Isctipenidil Theruhistin +. 4.8 12 ]
| Trimeprazina Temaril +-+++ 8.12 10 2.5
| Matditamina Tacaryl + &1z 16 B

| " Cuadro tomado de Wilhelm, R. R.
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A.continuacién exponemos en forma de resumen, para facilitar su revision,
los efectos inconvenientes de los antihistaminicos.

EFECTOS INCONVENIENTES:

De 20 a 50% de jas personas que toman antihistaminicos, revelan: (6) (7).
Trastornos generales: somnolencia, vomitos, sequedad de boca, constipacion,
desorientacidn, confusion, excitacion, disturbios de la conciencia.

Trastornos cutdneos: eritema multiforme, cuadros pitirasiformes, pitiriasis
rosada, eczema, erupciones maculopapulares, exantemas, urticarias, purpura. (13)

Mas raramente producen: Disnea, anemia, leucopenia, agranulocitosis, con-
vulsiones (14), ansiedad y angina de pecho (15). Aunque mejoran al principio,
posteriormente hay trastornos en distintos organos (16). Difenhidramina (2 benzhi-
driloxi-N, N-Dimetiletilamina) Benzhidramina; Benadril: Vasculitis alérgica cuta-
nea aguda con erupcion papulopurpurica (17 y 19) y fotodermatitis (9); Twiston
RA (Carbinoxamina, d-forma) : Fotodermatitis (9). Anlazoline (Antistina): Un
paciente de 39 afos desarrolld plirpura trombocitopénica. El test de provocacion
con 0.1 g. mostrd baja de trombocitos desde 135.000 hasta 1.100 (11). Se han in-
formado dos casos de agranulositosjs (20) y anemia hemolitica con hemoglobinemia
e insuficiencia renal. La adicioin de'antazolina in-vitro mostré aglutinacién de eri-
trocitos del paciente por su propio suero. Aglutind* también los de otras personas
(21). Themalidina (Sandosten): Se han informado tres casos de agranulocitosis;
uno mortal (22). Tripelennamina (Piribenzamina): Mujer de 49 afios de edad, a
los 13 dias de tratamiento presento fiebre, urticaria, artralgia, desorientacion y
luego coma. Se recuperd. Hubo reproduccion de los sintomas con la readministra-
cion de la droga (23). Prom,etazina (Fenergan) : Produce agresion benigna al rifion,
reacciones neurologicas y psicologicas. A un paciente con alergia al Turpentine, se
le administrd la droga y después de otra dosis de 25 mgs. presentd temblor, fiebre,
hematuria, anuria, asma, coma y muerte (24). Se ha descrito también dermatitis
de contacto (25), fotoaiergia (26) (9) y fotosensibilidad cruzada (27).

Accién estimulante central: El Trimeton: I-fenil-2 (2 piridii) 3-dimetil ami-
no propano (propempiridamina) es poco tpxicp. Produce somnolencia intensa y
mareos. En el Cloro-Trimeton: Maleato de 1- (p-clorofenil) 1-2 (2 piridil) -3-N,
N, -Dimetilpropilamina, Maleato de cloroferipiridamina, el ion cloro incluido en
el.grupo fenil ie confiere mayor actividad. Tiene accidon estimulante central corno
la anfetamina. Es util en algunos sindromes neuromotores. Polaramine (dextroclor-
feniramina): Derivado destrégico del compuesto racémico clorofeniramina. Tiene
baja toxicidad (28 y 12), bloquea la zona receptora de las células impidiendo la
accion de la histamina (29).

A\

FOTOSENSIBILIDAD: Hasta hace poco se informaba fotosensibilidad a
derivados de fenotiazina solamente (9). Recientemente un paciente y su hermana
gemela con fotosensibilidad a Benadril y a (Twiston-RA), revelaron reaccién fo-
totoxica y fotoalérgica al test de contacto con varios otros antihistaminicos, excepto
a Piribenzamina y Neohetramina.

Como el espectro de absorcion de luz ultravioleta es similar en los antihis-
taminicos investigados, se supone que la diferencia de reaccion, se debe a diferente
formula estructural. Los dos compuestos que no reaccionaron al fototest tienen un
grupo bencilo en su estructura.’

Podria este grupo bencilico condicionar la falta de sensibilizacion?
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VI

POLISENSIBILIDAD: La sensibilidad monovalente a antihistaminicos pue-
de convertirse en polivalente en los adictos (5). La Polisensibilidad se refiere a:

1- Sensibilidad (alérgica) especifica. Sensibilidad cruzada (a otro quimica-
mente relacionado).

2- Sensibilidad a un antihistaminico no relacionado quimicamente (fenéme-
no de ampliacién de la base).

vl

Los pacientes pueden a veces desarrollar cierta angustia por falta de recu-
peracion y al final, cuando un cuadro eruptivo y pruriginoso, por ejemplo se ha
prolongado mucho, puede desarrollarse una Neurosis de compensaciéon y cuando
aquei cede, e! paciente puede presentar un eczema o una urticaria si cogemeos, a lo
cual se ha llamado "Seguro de Compensacion”.

Se ha observado en fabricas en las que los obreros estan expuestos a frecuen-
tes sensibilizaciones como en la industria quimica (1), por ejemplo, la accion de-
terminante de los factores psicologicos como cuando un obrero desarrolla un pruri-
to intenso en determinado ambiente; se realizan todos los cambios necesarios para
evitar que la causa continie actuando y no obstante el prurito continda, el que no
desaparece sino hasta que se realiza un cambio total de las condiciones de vida del
obrero en la fabrica, que no tienen nada que ver con la accion ejercida por el sen-
sibilizante.

Todo ésto revela la complejidad que el factor psicolégico puede imprimir a
la situaciéon y que hay que comprender para evitar una mala interpretacion de la
accion de los antihietaminicos.

Conviene no olvidar que la aspirina eleva el dentil del prurito en un 55%
aproximadamente, lo que puede ser de utilidad en algunos casos y es olvidado con
frecuencia (2).

VIII

ANTIDOTOS: La sobre dosificacion de antihistaminicos produce somnolen-
cia y sedacion que pasa por una fase de excitacion del sistema nervioso central y
convulsiones. La administracion de estimulantes a pacientes en fase de depresion,
puede precipitar convulsiones y el tratamiento de la fase de excitacion y convulsiva,
con barbitaricos, puede producir sedacion excesiva.

El uso de la histamina en el control de la intoxicacién por antihistaminicos,
no ha dado resultados clinicos aceptables. .El azul de metileno no se ha usado cli-
nicamente aun. El uso de un barbitirico de acciéon muy corta como el tiopentai so-
dico, ha dade resultados aceptables en la fase convulsiva. La fase de excitacion sin
convulsiones, es preferible dejarla sin tratamiento. El Benadril y el Aminoterin se
detoxican mutuamente.

RESUMEN

Se revisan los conceptos basicos concernientes a los antihistaminicos y se re-
cuerda el esquema de configuracion quimica de los mismos. Se puntualiza como se
forma cada uno de los grupos en que actualmente se reUnen los
antihistaminicos y se resumen los caracteres de tales grupos.

Se exponen resumidamente los efectos inconvenientes de estos compuestos su
accion fotosensibilizante y su capacidad para producir sensibilidad mono o poli-
valente.
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