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Resumen del contenido

Histamina:

Generalidades: sintesis, almacenamiento, liberacidn y eliminacion
Receptoresy acciones

Farmacos antihistaminérgicos: mecanismo, acciones y efectos
adversos

Serotonina:
Generalidades
Farmacos serotonérgicos

Eicosanoides:

Generalidades: clasificacidon y sintesis

Acciones de los prostanoides

Uso terapéutico de los prostanoides

Leucotrienos: mecanismo de accién y farmacos “antileucotrienos”



Histamina: generalidades

v SINTESIS: Histidina descarboxilasa

v ALMACEN: (granulos y vesiculas sinapticas)
Mastocitos- reserva ppal
Basofilos
Células “"enterocromafines” (CEC-like)
Neuronas histaminérgicas

v LIBERACION:
reacciones inflamatorias y alérgicas
estimulo —fisioloégicos
- mecanicos
- quimicos
- farmacos (morfina, tubocurarina)
digestion
v ELIMINACION: metilacion, desaminacion



Histamina: receptores y acciones

v 'H;: terminales sensitivos—> dolor + picor
M liso de vasos - dilatacion, /M permeabilidad
Bronquios = broncoconstriccion (broncoespasmo)
SNC: alerta, vigilia...

v'H,: Células parietales> HCly pepsina N
Corazon M ritmo y gasto
SNC

vH;: SNC

dolor, picor, eritema, inflamacion

v PULMONES ;
Broncoespasmo (V aire, fase temprana asma)
v APARATO CIRCULATORIO i
Vasodilatacion-> hipotension

v APARATO DIGESTIVO

' HCly pepsina N



Farmacos Antihistaminérgicos H,

v'H,; ANTIHISTAMINICOs CLASICOS (1. generacion): Difenhidramina

acciones centrales - sedacion

acciones no selectivas — bloqueo mACh, a-adrenérgico, 5-HT, DA

v'H; ANTIHISTAMINICOs de 2. generacion: Loratadina

Accion periferica = menor sedacion

Mayor selectividad H,



Antihistaminérgicos H,: acciones

N EDEMA
v PICOR Y DOLOR
' BRONCOCONSTRICCION (por histamina)

Vv MOCO (atropinica)
ANTICINETOSICO

EFECTOS ADVERSOS

- SEDACION
menos con los 2. generacion: LORATADINA...
*En ninos: nerviosismo y agitacion
*utilidad en insomnio leve

- BLOQUEO MUSCARINICO (atropinico)
boca seca, problemas visuales, retencidn urinaria, estrenimiento...

- DERMATITIS ATOPICA ()
- TAQUICARDIA (PPAL- 2, gener)



Antihistaminérgicos H;: utilidad terapéutica

RECCIONES ALERGICAS
PICOR, URTICARIA CONJUNTIVITIS
RINITIS, DERMATITIS ATOPICA,

RINITIS (gripe, catarro)

CINETOSIS, VERTIGO, NAUSEAS g

INSOMNIO LEVE

Imagen de dominio publico



Farmacos Antihistaminérgicos H,

ANTAGONISTAS H2 muy selectivos: Ranitidina

EFECTOS FARMACOLOGICOS PPAL
VHCl celulas parietales gastricas
(estimulo: histamina, gastrina y ACh)

EFECTOS ADVERSOS
*uso cronico: tolerancia, rebote
UTILIDAD TERAPEUTICA

- Ulcera péptica

- Reflujo esofagico



Serotonina: generalidades

5-hidroxitriptamina (5-HT)

LOCALIZACION:

C. enterocromafines 90%

Plaquetas (almacén) 8%

SNC 2%
FUNCIONES:

- Regulador del tono vascular y gastro-intestinal (T procinético)
- Agregacion plaquetar
- Neurotransmisor:

SNP- incrementa la sensibilidad — dolor

SNC- conductas afectivas y agresivas, percepcion sensitiva,
ciclo sueno-vigilia, alerta, apetito, nausea, termoregulacion...



Farmacos serotonergicos

INHIBIDORES DEL METABOLISMO: Inhibidores de MonoAminoOxidasa
Subtipo MAO-A

Impide el metabolismo de NAy 5-HT

Accion antidepresiva

Moclobemida

INHIBIDORES DE LA RECAPTACION:

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina !
Q]
Accion antidepresiva O:(OJ
Escitalopram, fluoxetina o

Escitalopram

AGONISTAS y ANTAGONISTAS:
Antimigranosos, procinéticos
Antieméticos, antipsicoticos

Imagen de dominio publico



Eicosanoides: generalidades y sintesis
Mediadores celulares derivados del acido araquidonico

CLASIFICACION:

1/ Prostanoides
Prostaglandinas (incluida la PGI2)

Tromboxanos
2/ Leucotrienos

fosfolipidos, diacilglicerol
Fosfolipasa A2 _ ’
v Lipooxigenasa 5

acido araquidénico ——> leucotrienos

COX 1y COX2

v
Prostaglandina H2

e l

PGE2

PGF2 v v
Prostaciclina Tromboxano A2
(PGI2) (TXA2)



Eicosanoides: generalidades y sintesis

Ciclooxigenasa (COX) sintetiza los prostanoides: PG/TX

= COX-1

Reguladora de la homeostasia general

Es constitutiva

Distribucion amplia; [T1] endotelio vasculary plaquetas

= COX-2
Es inducible por estimulos (inflamacion, dolor, fcos, patogenos)
Distribucion mas limitada

Los prostanoides actuan sobre receptores acoplados a proteinas G



Eicosanoides: acciones de los prostanoides

Activated platelets

1/ Plaquetas
TXA2 (+) agregante (COX1)

En el endotelio vascular
PGI2 (-) antiagregante (COX2)

Platelets

2/ Respuesta inflamatoria, inmune (PGE2, PGI2)
Estimulacion de la COX2

* Vasodilatacion
* Permeabilidad 111 vascular
* Hiperalgesia

Publicado por Bruce Waus en Wikipedia Commons con licencia CC by 3.0
https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Blausen_0740_Platelets.png



Eicosanoides: acciones de los prostanoides

3/ Bronquios

Musculo liso

TXA2, PGD2, PGF2 (+) = contraccion
Importante en asmaticos

4/ Rinon

Incrementan flujo sanguineo y diuresis

Cuidado con uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE):
- crénico
- con insuficiencia

5/ Utero

PGF2a, PGE2 (+) et
contraccion musculo liso - excesiva — dismenorra - W

o) W= ‘e
i L o

Imagen de dominio publico



Eicosanoides: acciones de los prostanoides

6/ Estomago (COX1)

Por accion de COX1 se sintetizan en mucosa gastrica PG que son:
» vasodilatadores

 estimulan la secreciéon de moco y bicarbonato

* inhiben la secrecion de HCl y pepsina

PGI2 son protectores de la mucosa gastrica (COX1)
Los inhibidores de COX1 son ulcerosos

7/ Sist. Nervioso
SNC - PG median la fiebre

SNP - PG en terminal sensitivos — hipersensibilidad - dolor

Imagen de dominio publico



Uso terapeéutico de los prostanoides

Misoprostol (PGE1 analogo)
Junto con AINE para evitar dano gastroduodenal

Dinoprost (PGE2 analogo)
Induccion del parto

Inhibidores de COX: Antiinflamatorios No Esteroideos
Analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos



Leucotrienos

Mecanismo de accidon
Actuan sobre Receptor acoplado a Gg: PLC (+) =T Ca2+
(+) respuesta inflamatoria PROINFLAMATORIOS

broncoconstriccion, moco, edema, inflamacion, inflitracion

« ANTAGONISTAS:
Montelukast eta zafirlukast (LUKAST)

« INHBIDORES DE 5 - LIPOOXIGENASA:
Zileuton



