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RESUMEN

Los antihistaminicos han sido usados durante los Gltimos 50 afios y se han convertido en los medicamentos de
mayor prescripcion en México. La denominacion actual es “antagonistas de los receptores de la histamina”, su ac-
cion consiste en evitar el efecto aferente de la histamina en los diferentes tejidos del cuerpo. La histamina o -ami-
noetilimidazol fue aislada por vez primera en 1907 por Windaus y Vogt; en 1910, Daley y Laidlow estudiaron su
efecto biolégico y descubrieron que estimulaban a diversos musculos lisos. En 1940, se desarrollé el primer antihis-
taminico antagonista H1 para uso en el humano: Antergan (fenobenzamina) con buenos resultados. En 1944 se
comercializa el neo-antergan (maleato de pirilamina); en 1946, la difenhidramina y tripelenamina y, en 1949, la clor-
feniramina. Todos estos antihistaminicos H1 han sido denominados de “primera generacion, clasicos o sedantes”
por ser los primeros. En los Gltimos 15 afios se han sintetizado antihistaminicos con alto potencial inhibitorio; a és-
tos se les denomina antihistaminicos H1 de “segunda generacion”. Con el advenimiento de nuevas técnicas de in-
vestigacion se fueron descubriendo nuevos receptores de la histamina: el receptor en 1966 H1, el receptor H2 en
1972, el receptor H3 en 1983 y el receptor H4 en 2000. Cuando la histamina es liberada de mastocitos, basofilos,
neuronas histaminérgicas u otras células, se debe unir a cierto receptor de histamina: H1, H2, H3 o H4. En el siste-
ma nervioso central existe un mayor predominio del receptor H3 que permite autorregular su propia produccion de
histamina como neurotransmisor. De esta forma, se intensifica el estado de vigilia, por medio del receptor H1, ade-
mas del suefio, el apetito y la termorregulacion. Actualmente, el receptor H4 se esta estudiando y se sabe que su
funcion se encuentra regulada por la produccion de citocinas inflamatorias, por lo que participa en los procesos in-
flamatorios. Conclusién: Ahora con una sola tableta podemos bloquear y controlar la histamina, sin fenémenos
secundarios indeseables para el paciente, teniendo éste una calidad de vida normal.

Palabras clave: Histamina, receptores, antagonistas, antihistaminicos,
antihistaminicos de primera generacion, antihistaminicos de segunda generacion.

ABSTRACT

Antihistamines have been used for 50 years becoming one of the most prescribed drugs in Mexico. Current denom-
ination is “Histamine Receptor Antagonists” and their main task is to avoid the afferent effect of histamine in many
different body tissues. Histamine or -aminoethylimidazole was isolated for the first time by Windaus and Vogt in
1907. In 1910 Daley and Laidlow studied its biological effect and found out that histamine stimulated diverse smooth
muscles. In 1940 the first H1 antagonist antihistamine drug for use in human beings was developed: Antergan
(fenobenzamine) with good results. In 1944 Neo-Antergan (Pyrilamine maleate) was commercialized in 1946, and
further in 1946 diphenhydramine and tripelennamine and in 1949 clorpheniramine. All of these antihistamines was
denominated as “First Generation”, “Classic”, or “Sedating”. In the last 15 years antihistamines with high inhibitory
potential have been developed. Those are designated as “Second Generation” antihistamines. With the arrival of
new research techniques, new histamine receptors were discovered: in 1966 H1 type, in 1972 H2 type, in 1983 H3
type and finally in 2000 H4 type. After releasing from mast cells, basophiles, histaminergic neurons or other any oth-
er cell type, histamine has to join to its receptor: H1, H2, H3 or H4 type. In the central nervous system H3 type is
predominating, allowing self-regulated histamine production as neurotransmitter. Thus wakefulness along with as
appetite, sleep and thermoregulation, are intensified by H1 type receptor. Today H4 type receptor is under study, and
it is know that its function is regulated by inflammatory cytokine production, Therefore its participation in inflamma-
tory processes is assumed. Conclusion: Actually a single pill is enough to block and control the pathologic effects
of histamine, without undesirable secondary effects for the patient, giving him a normal quality of life.

Key words: Histamine, receptors, antagonists, antihistamines,
antihistamines 1st generation, antihistamines 2nd generation.
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INTRODUCCION

Los antihistaminicos se han usado durante los ulti-
mos 50 afios para tratar enfermedades alérgicas,
convirtiendose en los medicamentos de mayor
prescripcion en México.

Su denominacién actual es “Antagonistas de los
receptores de la histamina H1"”. Su accion consiste
en evitar el efecto aferente de la histamina en los di-
ferentes tejidos del cuerpo, por medio de una com-
petencia y bloqueo en el receptor especifico de la
histamina.

HISTORIA DE LA HISTAMINA
Y LOS ANTIHISTAMINICOS

La histamina o p-aminoetilimidazol fue aislada por
vez primera en 1907 por Windaus y Vogt. En 1910,
Daley y Laidlow estudiaron su efecto biologico y des-
cubrieron que estimulaban a diversos musculos li-
sos, ademas de tener intenso efecto vasodepresor.

En 1927, Best y colaboradores aislaron la his-
tamina a partir de muestras frescas de higado y
pulmon, advirtiendo que dicha amina es constitu-
tiva natural del organismo, acufidndose el nombre
de histamina con base a la raiz griega “histos”
que significa tejido.3

En 1940, se desarroll6 el primer antihistaminico
H1 para uso en el humano: Antergan (fenobenza-
mina) con buenos resultados.®?

En 1944, se comercializa el neo-antergan (ma-
leato de pirilamina); en 1946, la difenhidramina y tri-
pelenamina; y en 1949, la clorfeniramina. Todos
estos antihistaminicos H1, por ser los primeros,
fueron denominados de “primera generacion, clasi-
cos o sedantes”. %24

Durante los ultimos 15 afios se han sintetizado an-
tihistaminicos con alto potencial inhibitorio. A éstos
se les denomina antihistaminicos H1 de “segunda
generacion” y son: loratadina, astemizol, cetirizina,
terfenadina y fexofenadina, entre otros.®

El advenimiento de nuevas técnicas de investiga-
cion hizo posible el descubrimiento de que la hista-
mina mediaba sus efectos a través de cuatro recep-
tores, que progresivamente se fueron descubrien-
do: el receptor H1 en 1966,° el receptor H2 en 1972,7
el receptor H3 en 1983,8 y el receptor H4 en 2000.°%°
Los antihistaminicos H1 de primera y segunda ge-
neraciones antagonizan al receptor H1. Los antago-
nistas del receptor H2 se utilizan en la clinica para
reducir la secrecion de acido gastrico en el trata-
miento del paciente con enfermedad &cido pépti-

ca.}* Hasta el momento no existen antagonistas del
receptor H3 y H4 para uso clinico; sin embargo,
dentro del campo de estudio de estos receptores se
ha descubierto que participan, respectivamente, en
la regulacion de la neurotransmision*'*? y en proce-
sos inflamatorios.*®

LA HISTAMINA Y SUS RECEPTORES
|. Histamina

Para algunos autores, la histamina es considerada
como una “hormona” debido a las multiples funcio-
nes fisiologicas que realiza en diferentes lugares del
organismo y por la autorregulacion en su propia pro-
duccién (Figura 1).1413

Los mastocitos y baséfilos son por excelencia los
sitios en los que predomina el almacenamiento de la
histamina; dichas células se encuentran en altas
concentraciones en la piel y las mucosas.34
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Figura 1. Sintesis y metabolismo de la histamina.
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Cuadro |. Actividades mediadas por |0os receptores de histamina en humanos

Receptor H1

Receptor H2

Receptor H3

Receptor H4

Localizacién

Funcion

Musculo liso de via
aéreay gastrointestinal,
aparato cardiovascular,
médula suprarrenal,
células endoteliales,
linfocitos, sistema
nervioso central.

Contraccion del
musculo liso bronquial,
prurito, dolor,
permeabilidad vascular
aumentada,

hipotensién, rubicundez
facial, liberacién de
mediadores de la
inflamacion, generacion
de prostaglandinas,
reclutamiento de células
inflamatorias, secrecion
de moco de la mucosa
bronquial, cefalea,
taguicardia, activacion
de nervios aferentes
vagales de vias aéreas:
estimulando los
receptores de la tos,
tiempo de conduccion
del nodo
atrioventricular

Sistema nervioso
central, corazoén,
musculo liso de Utero
y vascular,

basofilos, mastocitos,
linfocitosBy T.

Permeabilidad vascular
aumentada, secrecion
gastricadel HCl,
Relgjacion del musculo
liso bronquial,
produccion de moco de
las vias aéreas, accion
cronotrépica (+) en
musculo del atrio,
accion inotrépica (+) en
musculo ventricular,
efecto lipolitico en
células sebéceas,
estimulacion de célulast
supresoras, quimiotaxis
de neutréfilos y
basofilosy laliberacion
de susenzimas,
citotoxicidad y
proliferacion de
linfocitos, actividad de
los natural killer,
hipotensién, rubicundez,
cefalea, taquicardia.

Neuronas en el sistema
nervioso central,
nervios periféricos,
mastocitos gastricos.

Previene la
broncoconstriccion
excesiva, inhibe la
secrecion de &cido
gaéstrico, vasodilatacion
de vasos cerebrales,
funciona como
feedback (-) para
liberaciéon de
neurotransmisores en
los nervios periféricos,
controla la produccién
de histamina en
neuronas
histaminérgicas del
sistema nervioso
central, controlala
liberacion de
neurotransmisores en el
sistema nervioso
central.

Pulmén, higado, bazo,
sistema nervioso
central, neutrofilos
eosindfilos. corazon,
muscul oesquel ético.

Presumiblemente
participa en procesos
inflamatorios como la
alergiay el asma.

Cuando la histamina es liberada de mastocitos,
basofilos, neuronas histaminérgicas u otras células,
se debe de unir a cierto receptor de histamina: H1,
H2, H3 0 H4.481214 Asi, de acuerdo con el receptor
estimulado, se presentaran los efectos en los dife-
rentes tejidos, como se muestra en el cuadro I.

Un efecto inmunomodulador de la histamina
via receptor H2 incluye la inhibicion de la res-
puesta de proliferacion linfocitaria ante mitége-
nos, asi como la disminucion de la sintesis de an-
ticuerpos y la quimiotaxis, la disminucion en la
proliferacion de células T, la citolisis mediada por
células y la produccioén de citocinas, ademas dis-
minuye la liberacién de histamina por los mastoci-
tos y basofilos.*1®

En el sistema nervioso central existe un mayor
predominio del receptor H3 que permite autorregular
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su propia produccién de histamina como neurotrans-
misor. De esta forma, se intensifica el estado de vigi-
lia, por medio del receptor H1, ademas del suefio, el
apetito y la termorregulacion. 1518

El receptor H3 también se encuentra en otros
tejidos periféricos, incluyendo corazon, vasos
(vena safena), tejido linfoide (adenoides), aparato
digestivo y via aérea; en esta Ultima se ha encon-
trado en los nervios colinérgicos posganglionares
y su funcion es la de mediar la transmision coli-
nérgica en el bronquio humano, evitando un efec-
to de “exceso de broncoconstricciéon”.*®

Actualmente, el receptor H4 se encuentra aun
en estudio, pero se sabe que su funcion esta re-
gulada por la produccién de citocinas inflamato-
rias, por lo que participan en los procesos infla-
matorios.1319:20
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Il. Receptores de histamina

El receptor de histamina H1 fue descubierto en 1966.
Es una proteina de 56 kDa con 487 aminoacidos que
contiene siete cadenas transmembranales (TMI a
TMVII) acopladas a la proteina G y posee sitios N-
terminal de glucosilacién. Tienen una muy larga asa
intracelular (212 a.a.) y una asa corta terminal (17
a.a.). El gen que lo codifica se encuentra en el cro-
mosoma 3pl4.21. Los sitios responsables de la
union con la histamina y los antagonistas se encuen-
tran en las cadenas transmembranales 3y 5. En la
figura 2 se observa el receptor H1.46:21-25

El receptor de histamina H2 fue descubierto en
1972. Es una proteina de 40 kDa con 359 amino&ci-
dos que contiene siete cadenas transmembranales
(TMI a TMVII) y es receptor acoplado a proteina G.
La mayor diferencia entre el receptor de histamina
H1y H2 es que el receptor H2 tiene la tercera asa
intracelular méas corta que el H1. El gen que lo codifi-
ca se encuentra en el cromosoma 5. Los sitios res-
ponsables de la unién de la histamina son la cadena
transmembranal 3y 5.7:1526

El receptor de la histamina H3 fue descubierto
en 1983. Es una proteina de 49 KDa con 445 ami-
noacidos que contiene siete cadenas transmem-
branales (TMI a TMVII) y esta acoplado a la protei-
na G. El gen que lo codifica se encuentra en el cro-
mosoma 20.8:15.27

El receptor de histamina H4 es una proteina de
44 kDa con 390 aminoacidos, contiene siete regio-
nes transmembranales (TMI a TMII) acopladas a
proteina G, con 37-43% de similitud al receptor H3

Extracelular

Figura 2. El receptor de histamina H1.

Figura 3. El receptor de la histamina H4.

(58% de similitud en regiones transmembranales).
El gen que lo codifica es el cromosoma 18. La pre-
sencia del receptor H4 en los diferentes tejidos y
células se encuentra influenciado por la IL-6 y
FNT, las cuales son citocinas inflamatorias por ex-
celencia, por lo que posiblemente, el propio recep-
tor participe en los procesos inflamatorios y alérgi-
cos (Figura 3).9:10:13.19.28,29

INTERACCIONES MOLECULARES

El receptor de histamina H1
y sus antagonistas
(antihistaminicos H1)

Cincuenta afios antes de la creacion de los primeros
antihistaminicos H1, se realizaron los primeros estu-
dios con técnicas de biologia molecular que hoy en
dia se hacen con modelos tridimensionales por com-
putadora, lo que permite descubrir las interacciones
moleculares entre el receptor de histamina H1 y sus
antagonistas.30-32

Los antagonistas del
receptor de histamina H1

El cuadro Il presenta la informacion sobre las pro-
piedades y uso clinico de los antagonistas del re-
ceptor de histamina H1, antihistaminicos H1 de
primera y segunda generacion. Por sus caracte-
risticas quimicas, estos antihistaminicos se han
clasificado en seis grupos: etanolaminas, etilen-

Rev Med Hosp Gen Mex 2005; 68 (3): 164-169 167



Montes MJ et al. Histamina, receptores y antagonistas

Cuadro Il. Clasificacion de antihistaminicos H1.

Primera generacion,

Segunda generacion,

Metabolitos activos
en potencial desarrollo

Clase clasicos o sedantes nuevos o no sedantes ¢Jtercera generacion?
Alquilaminas Bronfeniramina Acrivastina —
Clorfeniramina
Tripolidina
Piperazinas Hidroxicina Cetirizina Levocetiricina
Meclicina Oxatomida
Piperidinas Azatadina Astemizol, Norastemizol
Difenilpiralina Terfenadina Fexofenadina
Ciproheptadina Loratadina Desloratadina
Mizolastina
Ketotifeno
Ebastina
Etanolaminas Clemastina — —
Difenhidramina
Etilendiaminas Pirilamina — —
Tripelendiamina
Fenotiazinas Prometazina — —
Otros — Azelastina —
BIBLIOGRAFIA

diaminas, alquilaminas, piperizinas, piperidinas y
fenotiazinas.13:4:33-39

CONCLUSIONES

Hace casi un siglo que la histamina fue descubier-
ta como sustancia mediadora. Primero se estudia-
ron las manifestaciones patolégicas que provoca-
ban en los animales y después en el humano con
el afan de tratamiento (urticaria, contraccion de
musculo liso, rinitis, etcétera); posteriormente se
descubrieron sus antagonistas, los antihistamini-
cos, que han ido en aumento. Los de primera ge-
neracion causan fendmenos secundarios indesea-
bles para el paciente; a veces son utiles en el tra-
tamiento médico para controlar el prurito. Después
se descubren sus receptores celulares y se cono-
cen especificamente su sistema efector, ademas
de su bloqueo o regulacion de la funcion celular.
Por lo tanto, actualmente se conocen cuatro recep-
tores con sus diferentes funciones especificas,
ademas de sus antagonistas especificos. Ahora,
con una sola tableta podemos bloquear o controlar
los fendmenos patolégicos de la histamina, sin
efectos secundarios indeseables para el paciente,
teniendo éste una calidad de vida normal.
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