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Se han sintetizado hasta hoy wvarios
cientos de compuestos quimicos con
actividad antihistaminica. De éstos por
lo menos unas dos decenas han llega-
do a la fase de aplicaciéon terapéctica,
para el tratamiento sintomatico de va-
rias afecciones alérgicas. (1)

Los antihistaminicos pertenecen a
varios grupos quimicos, desde los de
estructura simple, consistente en un
cuerpo difenilico y una cadena lateral
etanol-aminica, hasta compuestos trici-
clicos como la prometazina o de es-
tructura ain mas compleja como la ci-
proheptadina. Aunque todos tienen, en
comun, la actividad antihistaminica,
presentan también una amplia gama de
otros efectos farmacodindmicos (2), la
mayoria de ellos considerados como
efectoc colaterales, entre los que sobre-
salen los efectos depresivos del sistema

nervioso centra] y los efectos anticoli-
nérgicos.

ANTIHISTAMINICOS Y
EFECTOS COLATERALES

Uno de los objetivos de la investi-
gacién quimico-farmacolégica ha sido
obtener antihistaminicos mas potentes
bajo la hipédtesis de que al adminis-
trar en dosis menores, ofrezcan la ven-
taja de producir sélo efectos colatera-
les minimos. En el primer aspecto la
investigacion cientifica ha sido exitosa
y de drogas como la difenhidramina
(Benadryl) o la prometazina (Fener-
gan), de las cuales se requieren dosis
de 50 @ 100 mg, por vez, para el adul-
to, se ha llegado a antihistaminicos tan
potentes como la clemastina (Tave-
gyl), de la cual no se requiere sino una
dosis de 1 mg., por vez. En cambio, en
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el segundo aspecto, el resultado no ha
sido el deseado. La clemastina, a pe-
sar de la baja dosis terapeutica que se
necesita, produce efectos depresivos,
relativamente intensos.

La mayoria de los primeros antihis-
taminicos, como la difenhidramina y
los fenotiazinicos, en especial la pro-
metazina, resultaron ser drogas anti-
colinérgicas potentes, siendo capaces
de disminuir la produccién de secre-
ciones bronquiales y, en cambio, au-

e ——

mentar la densidad de éstas, tornandg
su eliminacion en mas dificultosa, Ep
el campo clinico se observé que en
ciertos pacientes los antihistaminicgg
provocaban un aumento de los sinto-
mas del asma.

FEFECTIVIDAD TERAPEUTICA
DE LOS ANTIHISTAMINICOS

Ante la variedad de compuestos an-
tihistaminicos v la diversidad de su

TABLA 1

ANTIHISTAMINICOS:

ESCALA DE EFECTIVIDAD TERAPEUTICA (DESI)

1. EFECTIVOS EN:

URTICARIA, DERMOGRAFISMO,

ANGIOEDEMA

RINITIS (ESTACIONAL, PERENNE, VASOMOTORA)

CONJUNTIVITIS ALERGICA

REA)CCI*O!N ANAFILACTICA ( + ADRENALINA)
PREVENCION DE REACCIONES ALERGICAS SANGUINEAS.

2. PROBABLEMENTE EFECTIVOS EN-
PRURITO POR REACCION POR DROGAS
REACCION LOCAL POR PICADURA DE INSECTOS

ALERGTA FISICA.

3. POSIBLEMENTE EFECTIVOS EN:

TOS POR ESPASMO BROENQU'IAiL

ASMA

_ DE[RTMATITIIS ATOPICAS; POR CONTACTO

NEURODE?RMATI'ITIS
ECCEMAS ALERGICOS

DERMATITIS PRURIGINOSAS
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potencia y efectos farmacodinamicos
se hacia indisp!eln;s«albﬂ%e’ el establecer un
criterio de efectividad terapéutica. En
efecto, en reuniones especiales auspi-
ciadas por la Academia Nacional de
Ciencias y el Comité Nacional de In-
vestigacién de Drogas (EE. UU.), se
han estudiado varios antihistaminicos
(Drug Efficacy Study Implementation,
DESI) y se ha establecido el grado de
eficacia de los antihistaminicos en las
distintas afecciones alérgicas (3). En
la Tabla T se presenta el criterio de di-
cha comisién, segin el cual los anti-
histaminicos son efectivos en el trata-
miento sintomatico de algunas afeccio-
nes alérgicas como la urticaria y la ri-
nitis, mientras pueden considerarse co-
mo probablemente efectivos en el tra-
tamiento de otras afecciones prurigi-
nosas y por fin, en otras afecciones co-
mo el asma se considerarian sélo co-
mo “posiblemente efectivos”.

HISTAMINA, PROSTAGLANDINAS
Y LEUCOTRIENOS

En anos recientes se ha demostrado
que si bien la histamina tiene efecto
broncoconstrictor, es cientos de veces
menos potente que la prostaglandina
Foa (PGF:a) o el tromboxano (TxA)
(4) y miles de veces menos potente
que los leucotrienos (LTC, LTD, LTE)
(9, 6). Este hecho explicaria por qué
los antihistaminicos alivian poco o na-
da y en forma poco constante, el es-
tado de broncoconstruccidn del asma-
tico. i |
; Lajs investigaciones efectuadas en los
ultimos afios han demostrado, ademds,

que la reaccién alérgica inmediata, en
términos celulares, es una cadena de
reacciones y en términos molacularss,
se realizas por lo mencs en dos fases,
de donde ha surgido el concepto de
mediadores primarios y mediadores se-
cundarios. Entre los mediadores pri-
marios se encuentran la histamina y
los leucoftrienos, liberados por los mas-
tocitos y baséfilos. Estas substancias,
a su vez, actuando sobre polimorfonu-
cleares y otras células son capaces de
inducir una liberacién secundaria tan-
to de prostaglandinas del grupo F co-
mo de leucotrienos (2, 7).

RECEPTORES H; Y H,

Desde los primeros tiempos de in-
vestigacién de la histamina se descu-
brié que esta substancia, en baja con-
centracién, se encuentra, de modo nor-
mal, en la sangre y tejidos y que en
la reaccion alérgica de tipo I o inme-
diata o reaccién anafilactica, se libera
en grandes cantidades y prowvoca tras-
tornos fisiopatolégicos. El estudio far-
macodindmico revelé también, desde
esos primeros tiempos, que la histami-
na a mas de provocar vasodilatacion y
contraccién de la fibra lisa bronquial,
producia un apreciable aumento de la
secrecion de acido clorhidrico por par-
te de las células respectivas de la mu-
cosa gastrica.

M3és tarde, en la época de los anti-
histaminicos, se encontré que tales
compuestos quimicos eran capaces de
bloquear la mayoria de los efectos de
la histamina, pero no el de estimula-
¢ién de las células productoras de 4ci-




REVISTA ECUATORIANA DE MEDICINA — VOL. XXI, N° 1, 1985

ce tores H;; bloquean
le modo temporal y rever-
"'aillil}ahinsbamﬁna Por

.;.4._- s como la mmeftadmax,
quean en forma selectiva los
res H, y gracias a esta activi-

*Mpo atrds se supuso que
. H, ematman solamente
aS exocrinas gastricas. En

se ha demostrado su
m érganos y tejidos,
.umz- y el tracto bron-

" ¥ colab. (9) han
ﬂne broqueadores H,
hl‘mwocomstnmm- de

trada en forma de
> e pacientes asmaticos
1ormales; en cambio, la ad-

de la cimetidina, que es
Ta mﬂad‘uuio la pobenclaih-

—

cual interesa en el tratamiento sinto-
matico de las alergias respiratorias que
les antihistaminicos que puedan utili-
zarse sean lo mas selectivos en blo-
quear solo los receptores H,.

BLOQUEADORES H,
EN EL ASMA

Los estudios mencionadcs an!erior-
mente plantean, por uma parte, la ne-
cesidad de estudiar mas en profundi-
dad la participacién fisiopatolégica de
los receptores H;, y H. en los asmati-
cos y, por otra, abren una nueva base
racional pera el empleo de los antihis-
taminicos como drogas complementa-
rias en el tratamiento sintomético del
asma, tanto por su accién bloqueante
selectiva de los receptores H, cuanto
porque actian no sélo sobre las célu-
\as efectoras, sino también sobre las
células mediadoras como los polimor-
fonucleares.

Ademés en un porcentaje relativa-
mente alto de pacientes asmaticos su
sindrome bronquial va acompanado de
sinfomas rinosinusales, a tal punto
que algunos autores prefieren hablar
de un sindrome rino-sinu- -bronquial.
En estos casos la adicién del antihis-
taminico a los broncodilatadores con-
tribuye a la mejcria de los sintomas
rinosinusales, siendo de interés. desde
luego, que este beneficio no sea con-
trarrestado por un a gravamiento del
asma.

Entre las drogas que inhiben la li-
beracién de los mediadores de la reac-

cion alérgica Y por comsiguiente tie-
fen un papel profilictico del asma, el
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ketotifeno tiene ademds, por si mis-
mo, actividad antihistaminica (10, 11}.
No se ha discriminado aun cuanto del
efecto terapéutico antiasmatico se de-
he a su actividad profiléctica y cuanto
a su accién antihistaminica.

LOS NUEVOS ANTI-
HISTAMINICOS

En los ultimos afos se han sinteti-
zado nuevos antihistaminicos mucho
mas selectivos en el bloqueo de sélo
los receptores Hj, sin bloquear, al mis-
mo tiempo los receptores colinérgicos
y por otra parte con escasos efectos
depresivos sobre el sistema nervioso
central como el astemizol y el mequi-
tazine y drogas desprovistas de tales
efectos, (12) en razéon de que no atra-
viesan la barrera hematoencefalica y
por tanto su concentracion es minima
o nula a nivel de los centros nervio-
sos superiores. Kl principal represen-
tante de este nuevo grupo de antihis-
taminicos seria la terfenadina (Tel-
dane).

Hace ya varios anos, Karling (13,
14) sometid a prueba clinica el viejo
concepto anatematizante de no utili-
zar antihistaminicos en el asmético.
En su trabajo con clorfeniramina, an-
tihistaminico de poca actividad anti-
colinérgica, encontré que en los pa-
clentes asmaticos se producia, gracias
al antihistaminico, una mejoria de la
funcién pulmonar y sobre todo encon-
tré6 que se necesitaban menores dosis
de broncodilatadores para obtener un
efecto terapéutico semejante. Ademés,
en ninguno de los pacientes estudia-

dios observéd empeoa'ammto H’
Recientemente Patel (1984) (15
realizado ensayos clinicos
dina en el asma inducida cicio
fisico, habiendo encontrado ¢
antihistaminico es capaz de
bronco-obstruccién plrm W( xd

ejercicio.

TERFENADINA Y OXITRI-
FILINA EN EL ASMA

Ante la conveniencia de reestudiar
el papel beneficioso que puedan tener
algunos antihistaminicos en el trata-
miento del asma, como hemos plantea-
do en los parrafos precedentes, efec-
tuamos algunos ensayos clinicos que
describimos a continuacion.

1. Materiales y Métodos

Como en nuestro medio (16) el as-
ma es mas frecuente en las mujeres a
partir de los 15 afios, seleccionamos pa-
cientes de sexo femenino y compren-
didas entre 20 a 25 anos de edad. Por
la facilidad de mamnejo del aparato y
de cuantificacién de la funcién respi-
ratoria, decidimos estudiar los cam-
bios producidos por las drogas o el
ejercicio, en términos de volumen es-
piratorio forzado del primer segundo
(FEV,), para lo cual utilizamos el es-
pirémetro computarizado Shiller AC.
Se ensay0, en forma previa y en mu-
jeres de la misma edad, pero sin nin-
glin trastorno respiratorio y por consi-
guiente consideradas como normales.
Las condiciones ambientales fueron las
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siguientes: altitud 2.800 m.s.n.m.; pre-
sién atmosférica de 347 mm. y tempe-
ratura 22°C, se determiné el FEV,; nor-
mal para esa edad y sexo, habiendo
encontrado, sobre un grupo de 36 per-
sonas, un valor promedio de 3,25 =
0,22 litros.

Para los ensayos clinicos se seleccio-
naron pacientes que al momento del
estudio presentaban una disminucion
del FEV; equivalente a 20 a 30% de
lo normal. Para efectos de la evalua-
cién del efecto de las drogas o del ejer-
cicio, este valor inicial se tomdé como
linea basica de referencia o valor 0
(cero), sobre el cual se calculé en tér-
minos de por ciento el aumento o dis-
minucion de la funcién respiratoria.

Los ensayos fueron parcialmente cie-
gos y se utilizaron como drogas acti-
vas terfenadina (Teldane), en tabletas
de 60 mg., administradas por vez y oxi-
trifilina (Choledyl), en grageas de 200
mg., que constituyé la dosis en estu-
dio. Para comparacién se utilizaron ta-
bletas de lactosa, en calidad de placebo.

Se disefiaron dos series experimen-
tales:

- En la primera, luego de la determi-
nacién del valor FEV; inicial se admi-
nistré, de modo sucesivo a cada una
de las nuevas pacientes, a la primera,
solo oxitrifilina, a la siguiente oxitri-
filina mas terfenadina y a la tercera,
pPlacebo y asi sucesivamente. Cada en-
Sayo se continué hasta completar 5 pa-
cientes por grupo. Volvié a deternai-
narse el FEV, a'la hora de 1a admi-
nistracién de la droga, a la segunda y
mhﬂmimn un cuarto grupo de

Pacientes 'la terfenadina se comenzd a

i

administrar 24 horas antes de la ag.
ministracion de la oxitrifilina, habjep.
do recibido cada paciente 3 dosis par-
ciales: al momento 0, a las 12 y 24 ho-
ras y 2 horas después de la tltima do.
sis de terfenadina se administré la oxi-
trifilina.

En la segunda serie, disefiada en for-
ma semejante a la anterior, a las pa-
cientes después de la determinacign
del valor inicial del FEV, se adminis-
traron las drogas: oxitrifilina a unas,
esta substancia més terfenadina a otras
y a las terceras, placebo. Una hora des-
pués se sometié a las pacientes a 5 mij-
nutos de ejercicio fisico, consistente en
subir y bajar un escalén, a la veloci-
dad de 1 segundo por vez. El FEV,
volvié a determinamse inmediatamente
de los 5 minutos de ejercicio y en las
horas siguientes. Hubo un cuarto gru-
po en el cual la terfenadina fue admi-
nistrada desde 24 horas antes, tal co-
mo se describe para la primera serie
de ensayos.

2. Resultados
Mejoria de la funcion respiratoria

Como puede observarse en la Fig. 1,
correspondiente a la primera serie de
ensayos clinicos, el placebo no produjo
cambios significativos del wvalor de
FEV,, en tanto que en las pacientes
que recibieron drogas activas hubo un
aumento de la funcién me!spiratori"a
equivalente a cerca del 30%, en la pTl-
mera hora, con moderado descenso €l
las dos horas siguientes.
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Fig. 1. AUMENTO DEL FEV, POR OXI-
TRIFILINA Y TERFENADINA

Un grupo de pacientes recibio solo
oxitrifilina, otro esta droga y terfe-
nadina administradas al mismo tiem-
po y otro recibio la terfenadina des-
de 24 horas antes de la oxitrifilina.
Grupos de 5 pacientes, mujeres de 20
a 25 anos. En la ordenada, 9, de
aumento del FEV, sobre el valor
anterior a la droga; en la abscisa,
tiempo.

Entre los dos grupos experimentales,
aunque la mejoria de la funcién res-
piratoria fue ligeramente superior en
aquellas que recibieron las dos drogas
activas en comparaciéon a sélo la oxi-
trifilina, las diferencias no fueron sig-
nificativas. En cambio, en las pacien-
tes que recibieron terfenadina desde 24
horas antes, al administrar la oxitrifi-
lina el FEV,, aumenté en cerca del
20%, en la primera hora, con dismi-
nucion moderada en las dos horas si-
guientes, siendo las diferencias signifi-
cativas en comparacién a las curvas
descritas anteriormente.

e

En conclusién, la terfenadina. ad
nistrada desde 24 hom =
I'eSI.lltadO una potenciacién

Prevencién del asma de esfuerzo

lor del FEV 1
del valor origi

tes empeoraron su cond:lcién asmética,
con el consiguiente aumento de disnea
y de taquicardia. La funcién respira-
toria fue mejorando en los minutos su-
cesivos pero hasta 20 minutos después
no hubo recuperacién completa.

TERFENAD. (24R) » OXITRIPHYL.

J
o

n
o
T
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-
o

« O=5

DISMINUCION DEL VEP, (¥)
: ¥
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@223’ 1 L i - A -

FJERCIC.INMEDIAT. 5 10 15 20
MINUTOS DEsPULS Dl EJehCICIU

Fig. 2. PREVENCION DE LA BRONCO-
OBSTRUCCION

Disminucion del FEV, (en % del va-
lor original) provocada por ejercicio
fisico en pacientes asmaticas y pre-
vencion por exitrifilina sola o aso-
ciada a terfenadina, administrada al
mismo tiempo o desde 24 horas an-
tes del derivado xantico. Grupos y

detalles, como en la Fig. 1.
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En las pacientes que recibieron sélo
oxitrifilina o esta droga junto con ter-
fenadina, la disminuci 6n del FEV; fue
de aproximadamente el 25%, (.:on re-
cuperacién a casi el valor original i
los 20 minutos siguientes. No hubo di-
ferencia significaitva entre los dos gru-
pos experimentales. En cambio, en las
pacientes que recibieron desde 24 ho-
ras antes la terfenadina, la exitrifilina
previno mejor el asma de esfuerzo; en
efecto el FEV; disminuy. s6lo alrede-
dor del 15% del valor original y se re-
cuperé completamente antes de los 20
mmm, la diferencia fue significativa.
~ En conclusién, la terfenadina admi-
nistrada desde 24 horas antes de la ad-

Bt co del derivado xantico.

‘ las las pacientes que recibie-
lina se investigd acerca de
s efectos colaterales, en par-

relacionados con depresién

L |

7:-;5 (e

colinérgico. En ninguna de
N .
es estudiadas se registraron

Como la farmacoquinesis (17) de las
drogas emsayadas es diferente en el
tipo de ensayo agudo que hemos rea-
lizado, cuando se administran juntas
las dos drogas, no se ha podido obser-
var el efecto potenciativo de la terfe-
nadina; en cambio, cuando esta droga
es administrada con antelacién a la
oxitrifilina es capaz de ejercer e] men-
cionado efecto potenciativo. |

Nuestros ensayos que, por ser de
tipo agudo y en pequeno numero de
pacientes, pueden considerarse como
preliminares, contribuyen a reforzar el
criterio de la posibilidad de wutilizar
antihistaminicos en asociacién de otras
drogas antialérgicas, en particular de
broncedilatadores del grupo xantico,
con resultados favorables para el pa-
ciente asmatico y es de preverse que
estos resultados serian atin superiores
en aquellos que al mismo tiempo que
el asma adolecen de sintomas rinosi-

nusales.
4. Resumen

Tras un andlisis un tanto extensivo
de los conceptos antiguos y modernos
sobre utilizacién de antihistaminicos
como complementos terapéuticos en el
tratamiento sintomatico del asma, des-
cribimos dos series de investigaciones
clinicas. Hemos comparado, en pacien-
tes asmaticos, el efecto broncodilata-
dor o preventivo de la bronco-obstruc-
cion producido por el ejercicio fisico
de un derivado xantico, la oxitrifilina,
administrada sola o en asociacién a 1a
terfenadina, uno de los antihistamini-
cos recientemente introducidos en 1
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terapéutica y que no provoca efectos
depresivos sobre el sistema nervioso
central. Para comparacién se han uti-
lizado los correspondientes grupos tes-
tigos a los que se les administré pla-
cebo.

Los resultados demuestran que cuan-
do la terfenadina se administra con
antelacién a la oxitrifilina aumenta el
efecto broncodilatador de esta subs-
tancia y también potencializa el efecto
preventivo de la bronco-obstruccion
que se produce en los asmaticos some-
tidos a ejercicio fisico.

La terfenadina no produjo efectos
depresivos ni anticolinérgicos.
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