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EDITORIAL

Respetada Comunidad Médica:

Rompiendo Barreras en la Medicina
Apreciadosy respetados colegas

Nos complace presentarles una edicién extraordinaria de nuestra revista médica, donde exploramos de manera
profunday enriquecedora tres areas cruciales en el campo de la medicina. En esta edicién, hemos reunido articulos que
tratan sobre temas vanquardistas y de gran relevancia para dermatologia, cirugia plastica, neurologia y ortopedia.

Nuestros destacados expertos en el campo exploran el fascinante mundo de la Toxina Botulinica, una herramienta
que hatrascendido los limites tradicionales de la especializacion médica. Desde la dermatologia hasta la cirugia plastica
y la neurologia, los autores desafian paradigmas y revelan las nuevas y emocionantes formas en que esta terapia esta
impactando positivamente en la vida de los pacientes.

Ademas, ofrecemos una detallada Actualizacion de las Pautas para Pacientes con Reemplazo de Cadera y Necrosis
Avascular de la Cabeza Femoral. Nuestros colaboradores presentan las ultimas investigaciones y enfoques terapéuticos
que estan revolucionando la atencion a estos pacientes, mejorando sus resultados y calidad de vida.

Finalmente, nos adentramos en el intrigante mundo de la histamina, yendo mas alla de su papel convencional como
marcador de alergias. Descubrimos su influencia multifacética en diversas condiciones médicas, brindando una vision
integral de suimpacto y presentando nuevas direcciones para la investigacion futura.

Esperamos que esta edicion inspire a nuestros colegas médicos a continuar explorando los limites de la ciencia

meédicay a abrazar la interdisciplinariedad en beneficio de nuestros pacientes. Agradecemos a nuestros autores por su
dedicaciony conocimiento compartido, y a nuestros lectores por su compromiso con el avance meédico.

Con gratitud,

Margarita Rosa Castrillon Gonzalez

Editora
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Toxina botulinica, rompiendo el paradigma en el abordaje
por dermatologia, cirugia plastica y neurologia
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Resumen

La toxina botulinica ha tenido un papel fundamental en el tratamiento de diferentes condiciones
médicas incluso previo a su uso como uno de los principales componentes de la medicina plastica
y reconstructiva, asi como de sus multiples aplicaciones dermatologicas. Evidenciamos como se
ha implementado en diferentes condiciones médicas tales como manejo de dolor, condiciones
neurologicas, urolégicas y oftalmologicas, asi como rehabilitacion de pacientes. Buscamos
exponer un panorama amplio de posibilidades de manejo con la toxina botulinica fuera de su papel
protagonico en la medicina estética.

Abstract

Botulinum toxin has had a fundamental role in the treatment of different medical conditions even
prior to its use as one of the main components of plastic and reconstructive medicine, as well as
its multiple dermatological applications.

We show how it has been implemented in different medical conditions such as pain management,
neurological, urological and ophthalmological conditions, as well as patient rehabilitation. We seek
to expose a broad panorama of management possibilities with botulinum toxin outside its leading
role in aesthetic medicine.

* Autor para correspondencia:

Juan Camilo Cafion Moreno*, Universidad Nacional de Colombia, e-mail: juccanonmo@gmail.com

Como citar:

Canon et al. Toxina botulinica, rompiendo el paradigma en el abordaje por dermatologia, cirugia plasticay neurologia. S&EMJ. Aro 2023; Vol. 9: 5-20.
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Introduccion

La toxina botulinica es una sustancia producida por
la bacteria Clostridium botulinum, Se han descrito 7
serotipos diferentes de la mismay comercialmente son
relevantes los serotipos tipo Ay tipo B. sin embargo, el
mas ampliamente usado es la toxina botulinica tipo A.

(1).

Este compuesto actua bloqueando la liberacion
de acetilcolina en la union neuromuscular induciendo
una paralisis muscular temporal, se han descrito
otros mecanismos de accién con efectos clinicos
asociados como reduccion de transpiracion local,
prurito y vasodilatacion al inhibir liberacién del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y
sustancia P (SP)(2).

La Administracion de Drogas y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) ha generado progresivamente
cada vez mas indicaciones aprobadas para esta
sustancia, paralapracticade diferentes especialidades
médicas: oftalmologia, neurologia, dermatologia,
cirugia plastica. Siendo incluso aprobado para otros
usos médicos, talescomo el tratamiento del estrabismo
y el blefaroespasmo en 1989, por lineas glabelares de
moderadas a severas en 2002, para hiperhidrosis axilar
severa en 2004, por migranas en 2010, por lineas de
expresion en cantos laterales en 2013, y para lineas de
la frente en 2017. (1) Existen incluso otras indicaciones
aprobadas en el momento para toxina botulinica como
observamos en la tabla 1.

Existen multiples indicaciones adicionales para
toxina botulinica no aprobadas oficialmente, pero que
representan una importante herramienta enla practica
clinica dermatolégica y cirugia plastica, describiremos
cada una de ellas haciendo énfasis en la evidencia de
su uso clinico.

Objetivo
Determinar la utilizacion relevante clinicamente

de la toxina botulinica tipo A y B en areas de cirugia
plastica y dermatologia, tanto en poblacion pediatrica

como adulta, asi como aplicaciones clinicas relevantes
en otras ramas médicas como la neurologia.

Método

Se realizé una busqueda sistematica de literatura,
entre enero del 2018 a diciembre del 2022, en las
bases de PubMed, Science Direct, SCIELO, y Google
académico, con los términos Mesh (Medical Subject
Headings): Pediatrics, Botulinum Toxin, Botulinum
Toxins, Type A, Dermatology. Surgery, Plastic. Se
consideraron 441 articulos, tipo revision sistematica de
literatura, metaanalisis, estudios de casos, estudios,
ensayos clinicos controlados aleatorizados, y estudios
de cohortes. En total se incluyeron 55 articulos en la
presente revision relacionados con usos clinicos de
toxina botulinica en el ambito de la cirugia plastica
y dermatologia, tanto en poblacién pediatrica como
adulta.

Conclusiones

La toxina botulinica es una herramienta muy
importante en la practica diaria de cirugia plastica
y dermatolégica, con resultados evidenciados para
multiples indicaciones no aprobadas y resultados
prometedores en algunas otras que van mas alla
del concepto de papel protagdénico en aplicaciones
estéticas de la misma y abre un campo amplio de
accion a la toxina botulinica. Se considera necesario
ampliar los estudios clinicos aleatorizados, revisiones
sistematicas y metaanalisis, evaluando aspectos
como la dosis apropiada y los puntos de inyeccion
apropiados de acuerdo con las diferentes indicaciones
no aprobadas que se han estudiado y que estan por
desarrollarse.

Introduction

Botulinum toxin is a substance produced by
the bacterium Clostridium botulinum, 7 different
serotypes of it have been described and commercially
relevant serotypes type A and type B. However, the most
widely used is botulinum toxin type A. (1).

Tratamiento de espasticidad de miembros superiores en adultos.

Tratamiento de la distonia cervical en pacientes adultos (reducir posicion anormal de la cabeza y dolor en el cuello).

Profilaxis para dolor de cabeza en pacientes con migrana cronica (15 dias o mas al mes con dolor, al menos por 4 horas al dia.

Incontinencia urinaria secundaria a hiperactividad del detrusor asociado a desorden neurolégico o no respuesta a anticolinérgicos.

Tratamiento de hiperhidrosis axilar que no responde a agentes topicos en adultos.

Tratamiento de

Tratamiento de estrabismo en pacientes de 12 anos o mas.

Fuente: Elaborado con base en Freeman, 2020(2)
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This compound acts by blocking the release of
acetylcholine at the neuromuscular junction inducing
temporary muscle paralysis, other mechanisms of
action have been described with associated clinical
effects such as reduction of local perspiration, pruritus
and vasodilation by inhibiting release of calcitonin gene-
related peptide (CGRP) and substance P(SP)(2).

The United States Drug Administration (FDA) has
progressively generated more and more approved
indications for this substance, for the practice of
different medical specialties: ophthalmology, neurology,
dermatology, plastic surgery. It was even approved for
other medical uses, such as the treatment of strabismus
and blepharospasm in 1989, for moderate to severe
glabellar lines in 2002, for severe axillary hyperhidrosis
in 2004, for migraines in 2010, for expression lines in
lateral edges in 2013, and for forehead lines in 2017. (1)
There are even other indications approved at the time
for botulinum toxin as shown in Table 1.

There are multiple additional indications for
botulinum toxin not officially approved, but which
represent an important tool in dermatological clinical
practice and plastic surgery, we will describe each of
them emphasizing the evidence of its clinical use.

Objective

To determine the clinically relevant use of botulinum
toxin type A and B in areas of plastic surgery and
dermatology, both in pediatric and adult populations,
as well as relevant clinical applications in other medical
branches such as neurology.

Method

A systematic literature search was carried out,
between January 2018 and December 2022, in the
databases of PubMed, Science Direct, SCIELO, and
Google Scholar, with the terms Mesh (Medical Subject
Headings): Pediatrics, Botulinum Toxin, Botulinum
Toxins, Type A, Dermatology. Surgery, Plastic. We
considered 441 articles, such as systematic literature
review, meta-analysis, case studies, studies, randomized
controlled clinical trials, and cohort studies. A total of 55
articles were included in this review related to clinical
uses of botulinum toxin in the field of plastic surgery and
dermatology, both in pediatric and adult populations.

Conclusions

Botulinum toxin is a very important tool in the daily
practice of plastic and dermatological surgery, with
results evidenced for multiple unapproved indications
and promising results in some others that go beyond
the concept of leading role in aesthetic applications of
the same and opens a wide field of action to botulinum
toxin. It is considered necessary to expand randomized
clinical studies, systematic reviews and meta-analyses,

evaluating aspects such as the appropriate dose and the
appropriate injection sites according to the different
unapproved indications that have been studied and that
are to be developed.

La toxina botulinica transformando la dermatologia,
cirugia plastica y neurologia en pacientes de todas las
edades: Un enfoque integral

Realidades de la practica Dermatolégica
Alopecias

Alopecia Androgénica

Estudios clinicos aleatorizados con dosis total de
150 u distribuidas en 30 puntos de inyeccién en areas
frontal temporal occipital, poblacion de 40 paciente
evidencian incremento significativo en conteo capilar
a 4 meses de seguimiento. (1)

Ademas, se ha evaluado estudios aleatorizados con
terapia convencional combinada finasteride minoxidil
Vs. terapia combinada mas toxina botulinica tipo A.
Evidenciaa 3y 6 meses de sequimiento que la densidad
del cabello del lado de la inyeccion de toxina botulinica
tipo A fue mayor que la del lado de terapia combinada.

(3)
Alopecia asociada a cefalea

Se ha descrito una alteracion en el origen del dolor de
activacion repetitiva de vias de inflamacion asociadas
a sustancia P, generando agotamiento de via de
senalizacion y pérdida de estimulo de crecimiento
asociado y consecuente alopecia. Con reporte de
caso que evidencia tratamiento exitoso con 100 u
toxina botulinica tipo A con aumento de densidad pilar
y disminucion sostenida de dolor al seguimiento a 3
meses. (1)

Alopecia areata

A pesar de los resultados evidenciados y el papel de
la toxina botulinica en el manejo de las alopecias, se
requieren aun estudios con mayores poblaciones y un
nivel de evidencia mas alto que pruebe la efectividad
del tratamiento con toxina botulinica tipo a para dichas
condiciones. (4)

Foliculitis Decalvans

Serie de casos con 4 pacientes con diagnostico de
foliculitis decalvans, tratados con dosis total promedio
80 - 150 u toxina botulinica tipo A. en todos se redujo
secrecion, en la mitad hubo crecimiento de cabello, a
mayor severidad mejor respuesta. (1)

ISSN: 2745-0252 (En Linea) 7
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Alopecia inducida por radiacion

Reportedecasopacienteconalopeciafrontoparietal
inducida por radiacién tratado con dosis total de 150 u
toxina botulinica tipo A con mejorias en crecimiento y

densidad capilar en seguimiento a 12 meses. (1)
Hidradenitis supurativa

Se ha identificado que la toxina botulinica A
presenta una mejoria en calidad de vida y en sintomas
asociados en pacientes con Hidradenitis supurativa.
En un ensayo clinico que tomaba 20 pacientes con
hiperhidrosis estadio | alll segun clasificacion de Huley,
con una reduccién en puntaje DLQI de 17 a 8 puntos
significativamente mayor a placebo p < 0.05. En estos
pacientes el efecto se correlaciona adicionalmente
en algunos casos con la presencia concomitante de
hiperhidrosis. (5)

Fenomeno de Raynaud

En el fenomeno de Raynaud es poco conocido el
mecanismo de accién de toxina botulinica, se considera
tedricamente su papel a través de simpatectomia
quimica, ya que impide reclutamiento de receptores
alfa2 inductores de vasoconstriccién en el musculo liso
vascular. Con dosis recomendadas de inyeccion entre
50 a 150 u por mano en areas metacarpofalangicas
de segundo dedo, intentando respetar areas palmar,
distal y proximal para disminuir riesgo de efectos
adversos como debilidad muscular. La recomendacion
de tratamiento con toxina botulinica tipo A se da en
contexto de pacientes refractarios a tratamientos
topicos de primera lineay que pudieran ser candidatos
a tratamiento quirdrgico como una alternativa en el
manejo clinico.(6)Eluso de estaterapiahaevidenciado,
mejoria en variables clinicas como temperatura digital,
alivio de dolor, alivio de Ulceras. (2)

Ulceras digitales en pacientes con esclerodermia

Se evidencia que la toxina botulinica tipo A puede
tener efectos beneficios para el tratamiento de
Ulceras digitales crénicas en pacientes con esclerosis
sistémica. En una revision sistematica se evidencio
reduccién escala EVA de dolorenel 100 % de las ulceras
y curacion en el 48 % de los casos. Con dosis entre 50
y 100 Ul por mano, se evidencié mejoria significativa
en cierre de herida y disminucion en empleo de

vasodilatadores. (7)

Hiperpigmentacién inducida por ultravioleta B

En estudios previos evidencié un efecto preventivo
de la inyeccion de toxina botulinica tipo A en el
desarrollo de hiperpigmentacién de la piel inducida
por radiacién ultravioleta b (UVB). Sin embargo, en

8  ISSN:2745-0252(En Linea)

estudios clinicos aleatorizados posteriores no se ha
evidenciado el mismo efecto de manera terapéutica
cuando se induce la hiperpigmentacion con UVB vy
se compara efecto terapéutico frente a placebo.
Por ahora solo se ha podido determinar su efecto
preventivo, aln se requieren mas estudios para evaluar
su efecto terapéutico frente a otras condiciones de
hiperpigmentacion. (8)

Control de la produccion de sebo y piel grasa

La piel grasa se relaciona a una mayor produccion
de seboylapresenciade porosaumentados de tamano,
se ha evidenciado el uso de toxina botulinica como una
terapia efectiva para reduccion en produccién de sebo
y tamano de los poros; el mecanismo fisiopatolégico
propuesto aparentemente es debido a bloqueo de la
senalizacion colinérgica en las glandulas sebaceas,
esto dado una accién sobre receptores de acetilcolina
a7 importante en la cito transmisién local autocrino o
paracrino. (9)

En estudios de ensayos aleatorizados se encontro
con dosis de 30 a 45 Ul toxina botulinica tipo a en 10
sitios de inyeccion en la frente presentaron reduccion
aproximada 80 % en produccion de sebo y mejoria en
los resultados de la satisfaccion del paciente. Se han
estudiado dosis menores 10 a 20 Ul toxina botulinica
tipoaenbpuntosdiferentes enzonafrontal, mostrando
disminucion significativa en produccion de sebo. (1)

Se ha estudiado adicional en ensayos aleatorizados
el empleo de incobotulinumtoxin A evaluando control
del sebo y tamano de los poros. Se evidencia que en
la primera semana de seguimiento existe mejoria en
estas variables significativa, con maxima mejoria a las
4 semanas y un efecto sostenido hasta la semana 12 de
seguimiento. (10)

También en un estudio de revision sistematica
teniendo en cuenta 13 estudios previos sugiri6 que
la inyeccion intradérmica de toxina botulinica tipo A
disminuyé la produccion de sebo y el tamano de los
poros. Ademas, la satisfaccion de los pacientes fue alta
y no se observaron efectos secundarios significativos.

(9)

Tratamiento de cicatrices

Manejo de cicatrices queloides e hipertroficas

Las cicatrices queloides e hipertréficas son
crecimientos benignos de tejido fibroso desarrollados
como una respuesta anormal de curacién a una herida
cutanea en pacientes que poseen una predisposicion
genética. El mecanismo fisiopatologico por el que se
producen no se ha descrito claramente, sin embargo,
implica alteracion en el adecuado balance entre
la degeneracion de la matriz de tejido conectivo,
sintesis de colageno, proliferacion y migracion de
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Algoritmo 1: Tratamiento y sequimiento con toxina botulinica para el control de produccién de seboy piel grasa

Algoritmo de tratamiento y seguimiento con toxina botulinica para el control de la produccion de sebo v la piel grasa:

Evaluacion inicial:

Determinar la dosis y los puntos de inyeceion:

*Realizar una evaluacion clinica exhaustiva de la produccion de sebo y el tamailo de los poros
en la piel grasa.

+Evaluar la idoneidad del paciente para recibir tratamiento con toxina botulinica, teniendo en
cuenta contraindicaciones y cualquier condicion médica o alergia relevante.

+*Basado en los estudios previos mencionados, considerar una dosis de toxina botulinica tipo A
de 10a 45 Ul dependiendo de la gravedad de Ia produccion de sebo y el tamaiio de los poros,
asi como la preferencia del paciente.

+Para reduccion de produccion de sebo y tamaino de los poros en la frente, se pueden utilizar 10
sitios de inyeceion.

+*Para dosis menores, se pueden considerar 5 puntos diferentes en la zona frontal.

*Realizar las inyecciones de toxina botulinica en los sitios determinados, siguiendo las técnicas
v pautas de seguridad adecuadas.

Administracion del tratamiento:

Seguimiento y evaluacion de resultados:

+Asegurarse de proporcionar la informacion necesaria al paciente sobre el procedimiento, los
| posibles efectos secundarios v las expectativas realistas de resultados.

+*Realizar un seguimiento regular del paciente para evaluar la respuesta al ratamiento.

*Evaluar la reduccion de produccion de sebo y tamafio de los poros mediante evaluaciones
clinicas y mediciones objetivas, como fotografias antes y despues del tratamiento.

+*Repistrar la satisfaceion del paciente utilizando escalas de valoracion subjetiva.

| +Realizar una evaluacion en la primera semana, a las 4 semanas v hasta la semana 12 para

v monitorear la duracion v sostembilidad de los efectos

Fuente: Tomado y modificado con fines académicos con base en Shuo, 2019(9); Park, 2021(10); Alster, 2020(1).Ritmo de tratamiento
y seguimiento con toxina botulinica para el control de la produccion de sebo y la piel grasa.

queratinocitos y fibroblastos.

La toxina botulinica actua alterando el ciclo celular
de fibroblastos entrando en fase no proliferativa, asi
como inhibiendo factores fibrogénicos como factor de
crecimiento de tejido conectivoy factor de crecimiento
transformante beta, como resultado se evidencia
disminucion del tamano y la altura de las cicatrices
queloides e hipertroficas; generando adicional
disminucion de dolor e inflamacion, esta Ultima
mediada a través de la interaccion con la produccién
de neuropéptidos. (11)

En estudios de revision sistematica adicional se
buscé efectividad en el tratamiento de cicatrices
hipertroficas y queloides en comparacion con otras
terapias, como el uso de triamcinolona intralesional;
evidencian diferencias con instrumentos de evaluacién
como la escala analoga visual, se encontr6 diferencia
significativa entre la inyeccion intralesional de
toxina botulinica tipo A y la inyeccion intralesional de
corticoides, con un RR=0,82 (P=0,012; IC 95 %=0,70-
0,96).(12)

Adicional encontramos estudios de metaanalisis
comparando entre el empleo aislado de corticoides
intra lesionales Vs. el empleo de toxina botulinica
tipo A asociado con el corticoide intralesional en el
tratamiento de cicatrices hipertroficas y queloide, se
evaluan variables diferentes como puntajes en escala

VAS (escala analoga visual) se evidencia diferencia
significativa entre grupos promedio en puntaje -1.89.
EscalaVSS(escalapuntuacionde cicatrizde Vancouver)
se evidencia diferencia significativa entre grupos
promedio en puntaje en - 2.75. Adicional en variables
como grosor de cicatriz, grado de prurito y satisfaccion
del paciente. La combinacién de corticosteroides y
toxina botulinica tipo A fueron superiores a las de los
corticosteroides (p <0,05). (13)

Hiperfuncion de glandulas exocrinas
Sialorrea

Existen multiples causas de Sialorrea agudas
y crénicas, la toxina botulinica generalmente esta
indicadaparalasialorreacroénicacausadaportrastornos
neurolégicos como paralisis cerebral, esclerosis lateral
amiotrofica y enfermedad de Parkinson. (2)

Se ha demostrado eficacia de quimio denervacién
de glandulas salivales con toxina botulinica tipo A.

Mecanismos fisiopatolégicos especificos, descritos
a través de inhibicion de la proteina SNAP 25,
reguladora de la liberacién de acetilcolina, en la unién
neuromuscular al fusionar vesiculas que contienen
acetilcolina con la membrana plasmatica, bloqueando
laliberacién presinaptica de acetilcolina en las uniones
neurosecretoras dentro de las glandulas salivales.

ISSN: 2745-0252 (En Linea) 9
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Efectos secundarios (dificultades para masticar
y debilidad transitoria al cerrar la boca) leves y mejor
tolerados frente a los anticolinérgicos (sequedad de
boca, espesamiento de la saliva e inflamacion de las
glandulas salivales); efectos reducibles con la guia
ecografica paralainyeccion. (14)

Revisién sistematica en poblacion pediatrica, la
evidencia sugiere que la dosis de 50 U total de toxina
botulinica tipo A en las glandulas submandibulares
bilateral es sequray efectivaenla poblacion pediatrica.
Para inyecciones de 4 glandulas, las inyecciones
bilaterales de glandulas submandibulares y parotidas
de 60 a 100 U total es la dosis segura y efectiva. Se
requieren estudios aleatorizados adicionales que
comparen adicionalmente inyecciones de 2 glandulas
frente a 4 glandulas en poblacion pediatrica. (14)

Estudio de cohorte retrospectiva identificaron
poblacion pediatricacondeterioroneurolégico de base,
evaluando mejoria de severidad de sialorrea posterior a
través de una escala analoga visual, asi como resultado
secundario, infecciones de vias respiratorias inferiores
encontrando mejoria significativa de severidad.
Sin embargo, resultados fueron inferiores frente al
tratamiento quirdrgico. (15)

Hiperhidrosis axilar

Las inyecciones de toxina botulinica muestran
eficacia en el control de la sudoracion, dado que
presentan unainhibiciénirreversible delaliberacion de
acetilcolina de las vesiculas presinapticas, bloqueando
las vias colinérgicas de glandulas apocrinas y ecrinas
reduciendo la transpiracion. (16) Evidenciandose
posterior al tratamiento cambios histolégicos de las
glandulas sudoriparas apocrinas con cambios atroficos
e hipoplasia. (17)

En estudio de metaanalisis se encontro que la toxina
botulinica reduce significativamente produccién
de sudor, mejoria en parametros de gravedad de
enfermedad y calidad de vida en comparacién con
placebo. Rangos de dosis de 50 a 200 u con evidencia
de mas del 50 % reduccidn del sudor a las 6 semanas.
Se puede considerar toxina botulinica no solo como
alternativaal tratamiento posterior a fracaso de terapia
convencional topica, puede ser una alternativa valida
para manejo de primera linea en casos graves, aunque
recomiendan estudios aleatorizados adicionales con
mayor poblacion. (16)

En estudio de ensayo aleatorizado controlado con
19 pacientes, evaltan toxina botulinica tipo A en una
axila vs. placebo en la otra. Dosis de 200 u alrededor
de 20 sitios de inyeccién, cuantificando sudoracién
a través de test gravimétrico con papel filtro, se
evidencia reduccion significativa en sudoracién
respecto a control a los 3 meses de seqguimiento (13.33
vs. 33.75 mg/min P=0.0028). (17)
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Se ha evaluado no solo la efectividad, sino también
la calidad de vida de los pacientes posterior al manejo
con toxina botulinica en hiperhidrosis axilar; por
ejemplo, en un estudio de cohorte prospectiva se
evaluo en pacientes con inyeccién de toxina botulinica
50 u por axila con elinstrumento de escala de gravedad
de la enfermedad en hiperhidrosis (HDSS), adicional un
cuestionario de calidad de vida (DLOI). Se evaluaron
40 pacientes encontrando Antes del tratamiento con
toxina botulinica tipo A el 93 % informo hiperhidrosis
grave(HDSS grado 3)ointolerable (HDSS 4); después del
tratamiento, solo el 8 % calific6 la hiperhidrosis como
severa o intolerable presentandose una diferencia
significativa en calidad de vida para los pacientes
sometidos a este tratamiento. (18)

Se ha evaluado a largo plazo este efecto sobre la
calidad de vida, por ejemplo en estudios de cohorte
retrospectivos a 5 anos se evaluaron 75 pacientes
con tratamiento en 5 afos previos o mas con toxina
botulinica se evidencia a través de instrumento de
valoracién de calidad de vida DLQOI con una puntuacion
de 1.6 comparados con el puntaje medio en estudios
previos validados de 12.2.(19)

Estudios adicionales buscan asociaciones con el
manejo de toxina botulinica para potenciar el efecto
y presentar la mayor eficacia posible en control de la
enfermedad, como un ensayo clinico aleatorizado de
90 pacientes con bromhidrosis axilar aleatorizados
a 3 grupos, grupo A: electro cauterizacion después
de extirpar glandulas sudoriparas, grupo B: inyeccion
toxina botulinica, grupo C: electro cauterizacion
después de la extirpacién de glandulas sudoriparas y
toxina botulinica; seguimiento a un ano con evidencia
de reduccion puntuacion de mal olor respectivamente
en los grupos una puntuacion de 20,2 %, 27.5% vy
12,5 %. Con efectividad en todos los grupos de manejo,
sin embargo, con diferencias significativas a favor de
triple terapia. (20)

Hiperhidrosis Palmo plantar

Siendo aun menos frecuente que la afeccién axilar.
Se ha evidenciado la toxina botulinica tipo A como un
tratamiento efectivo en el manejo de hiperhidrosis
palmar y plantar, con efectividad hasta 75 % en
mejoria de sintomas con tratamiento con dosis total en
promedio de 100 u por area. (2)

Se han descrito esquemas de manejo combinados
para hiperhidrosis palmar con inyeccién de toxina
botulinica tipo A (dosis total en un rango entre 100 y
150 u por mano) asociado con tratamiento posterior via
oral de oxibutinina oral (antimuscarinico oral)5a 10 mg
dia por 1 semana adicional. Se evidencia diferencias
significativas a favor de uso de terapia combinada
en seguimiento a 52 semanas, 82 % efectividad en
control de sintomas vs. 3 % en grupo de oxibutinina en
monoterapia. (21)
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Hiperhidrosis craneofacial postmenopausica

Se han encontrado mejoria en severidad de
sintomas y en calidad de via en otras indicaciones
como la hiperhidrosis postmenopausica, en un ensayo
clinico controlado 8 pacientes aleatorizados a manejo
con toxina botulinica tipo b (dosis total 2250 u, dosis
variable 2.5 a 7.5 u por sitio de inyeccién) vs. placebo,
se evidencio reduccion en puntaje de calidad de vida
DLOQI en los pacientes con toxina botulinica tipo B con
una mejoria en promedio de 9 puntos frente a placebo
con un aumento en puntaje de 2 puntos en promedio.
Adicional una disminucion en el puntaje HDSS media de
2 puntos frente a placebo que no presenta cambios en
puntaje. (22)

Realidades del manejo en cirugia plastica
Prevencion de cicatrices patolégicas

Latoxinabotulinicapuedemejorarsignificativamente
la apariencia cosmética y la calidad de la cicatriz
postoperatoria, desde el aspecto fisiopatologico
reduce el efecto de tensién en los bordes de la herida
a través del bloqueo muscular temporal, adicional
a este efecto puede verse implicado la regulacion
de la actividad fibroblastica mediada por factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) interfiriendo
con el deposito de colageno y remodelamiento de la
cicatriz. (23)

Enun estudio de revision sistematicay metaanalisis
evaluando eficacia y seguridad de toxina botulinica en
prevencién de cicatrices postoperatorias y mejoria
de cicatrizacion de heridas frente a placebo, tuvo en
cuenta 671 casos provenientes de 16 ensayos clinicos
aleatorizados mostrando superioridad significativa con
instrumentos de valoracion escala VSS (diferencia de
medias [DM] =-1,32, intervalo de confianza [IC] del 95
%:-2,00 al -0,65, p =0,0001), en escala VAS (DM = 1,29,
IC del 95 %:1,05- 1,52, p<0,00001), una escala adicional
Escala de evaluacion de cicatrices de Stony Brook
(SBSES) con (DM =-0,18, IC del 95 %: -0,2 7 al -0,10, p
< 0,0001). También el ancho de la cicatriz (DM = -0,18,
IC del 95 %: -0,27 al -0,10, p < 0,0001) y satisfaccién de
los pacientes (cociente de riesgos [RR]=1,25, IC 95 %:
1,06-1,49, p = 0,01). Sin diferencias significativas en
incidencia de efectos adversos (RR = 1,46, IC del 95 %:
0,64-3,33, p =0,36). (23).

En otro estudio de metanalisis teniendo en cuenta
633 casos de 17 ensayos aleatorizados se evidencia
que la toxina botulinica puede mejorar la apariencia
cosmeética y la condicion de la cicatriz postquirurgica,
con diferencias significativas en escalas de medicion.
Puntuacion VSS (DM = -0,97, IC del 95 % = -1,56 al
-0,39, p = 0,001), una puntuacion VAS mas alta (DM =
1,26, IC del 95 % = 1,04 a 1,47, p < 0,00001), anchura de
la cicatriz mas fina (DM = -0,25, IC del 95 % =-0,37 al
-0,12, p < 0,0001) y mayor satisfaccion del paciente (RR
=3,381C del 95 % =1,45a7,89, p=0,005). Sin evidencia

Imagen 1: Cicatriz en la linea de implantacion del cabello en la
frente. Inicial (arriba) y 6 meses de seguimiento (abajo). Mitad
derecha de la paciente tratada con toxina botulinica tipo A y mit-
ad izquierda tratada con solucién salina normal al 0,9%.

Control

Fuente: Tomado para fines académicos de este estudio de Hu et
al.2018.((24)

Imagen 2: Cicatriz en linea media en la frente. Inicial (arriba) y 6
meses de seguimiento (abajo). Mitad inferior tratada con toxina
botulinica tipo Ay mitad superior tratada con solucién salina nor-
mal al 0,9%.

Control

Fuente: Tomado para fines académicos de este estudio de Hu
et al.2018.(24)

ISSN: 2745-0252 (En Linea) 11



Scientific & Education Medical Journal / Vol. 9 - N° 3 -2023, 5-20

Canon et al.

diferencias estadisticas en eventos adversos. (25)

Se ha estudiado el efecto de la toxina botulinica
tipo A en areas especificas, por ejemplo en cicatrices
faciales, un estudio de revision sistematica y
metaanalisis incluyo 210 pacientes provenientes de 7
estudios. Se evidencia en el puntaje de la escala VAS
diferencias de medias (DM) significativamente mejor
para toxina botulinica tipo A frente a grupo control
(1,25, IC 95 % 0,88-1,62, p < 0,0001). En la escala VSS
se evidencia diferencia significativa, evidencian mejor
calidad de cicatriz en el grupo de toxina botulinica vs.
el control (DM = -1,49, IC del 95 %: -2,30 a 0,68, p =
0.0003). (26)

Existenmultiplesestudiosconevidenciaconsistente
de mejoria en el aspecto cosmético, en las escalas de
evaluacion de las cicatrices, incluso en la prevencién
de la formacion de las cicatrices patolégicas. Se ha
establecido utilidad no solo en el ambito de la cirugia
plastica, estética y reconstructiva, también en cirugia
dermato oncolégica como cirugia de Mohs e incluso de
sutura de heridas producto de laceracion del tejido por
traumas. Ver tabla 2.

Supervivenciadelcolgajoyprevencionde trombosis
de este en cirugia reconstructiva

Se ha encontrado que la toxina botulinica puede
mejorar la supervivencia del colgajo al reducir la

actividad muscular y disminuir la demanda metabdlica
en el sitio de la anastomosis. En un estudio de revision
sistematica se tuvieron en cuenta 20 estudios con 397
pacientes, realizan técnica de inyeccion preoperatoria
intradérmica dosis media 28 Ul. El procedimiento mas
ejecutado fue un colgajo pediculado con colgajos de
piel de patron aleatorio (65 %). La dosis de inyeccién
media fue de 28,17 Ul, mientras que el tiempo medio
de inyeccion fue de 7,4 a 6,84 dias; con adecuada
conservacion de colgajo. (31).

Reconstruccion de pared abdominal

Se ha descrito un efecto de la paralisis transitoria
de los musculos de la pared abdominal, aumentando
volumen intraabdominal y disminuye presién. Rango
de dosis evaluadas 200 a 500 u total con eficacia en
favorecer el cierre de pared abdominal. (2)

En estudios de revision sistematica evaluando
inyecciones en pared abdominal de toxina botulinica
tipo A en pacientes llevados a reparacion quirurgica.
Se identifica una ganancia media entre 2.4y 4.2 cm de
longitud en pared abdominal por lado en estudios por
imagenes pre y post inyeccion. Ademas, reduccion de
la relacién entre saco herniario abdominal respecto al
volumen de la cavidad abdominal en promedio 14 %,
a 16,6 % indicando una expansion relativa de la pared
abdominal respecto al saco herniario. (8)

Existen otras multiples indicaciones de manejo en

Tabla 2: Efecto toxina botulinica en prevencién de formacidn de cicatrices patologicas y mejoria de caracteristicas de las cicatrices.

Fuetal. 2022. DM 1,29, IC del 85 %:1,05-1,52, p <

0,00001.

[DM]-1,32, [IC]del 95
%:-2,00al-0,65, p =
0,0001.

DM-0,18, IC del 95
%:-0,27al-0,10, p <
0,0001.

SBSES: DM -0,18, IC del
95 %:-0,27al-0,10, p <
0,0001.

Qiao et al. 2021. DM 1,26, IC del 95 % =1,04a 1,47, p <

0,00001.

DM-0,97,IC del 95 % =
-1,56 al-0,39, p=0,001.

DM-0,25, IC del 95
% =-0,37al-0,12, p<
0,0001.

Wang et al. 2022. DM 1,25, 1C 95 % 0,88-1,62, p <0,0001.

DM =-1,49, IC del 95 %:
-2,30a0,68, p=0,0003.

DM-1,30, IC del 95 %
-3,18a0,58, p=0,18.

Linetal.
2022

DM 1,5 p: 0.02.

DM 1.5P:0.02

Escala Manchester modi-
ficada DM 3,5 P:0.02.

DM -1.0 p:0.04

Wang et al. 2019 DM 1,32, (IC) del 95 % =1,06-1,58, P <

0,00001.

DM-1,25,ICdel 95% = -
2,23 al-0,26,P=0,01.

DM-0,18, IC del 95 %
=-0,24a-0,12,P<
0,00001.

Zhang et al. 2020 DM 1,31,1C del 85 % =1,06 a 1,55, P <

0,00001.

DM-1,02,IC del 95 % =
-1,72a-0,32, P =0,004.

DM-0,18, IC del 85 %
=-0,29a-0,08,P=
0,0008.

Hu et al.

2018

(cicatrices faciales
quirurgicas)

DM 0,56 p 0,001

Kim et al.
2019.
(laceraciones en piel)

DM 0,54 p 0.046

SBSES: DM 0,48 p 0.047

Fuente: Elaborado en base de Fu et al. 2022. ((23) Qiao et al. 2021.(25) et al. 2022.(26) Lin et al. 2022.(27) Wang et al. 2019(28) Zhang et al. 2020. (29)

Hu et al.2018.((24) Kim et al. 2019.((30).
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hernias de pared abdominal y reconstruccién de esta
como se ejemplifica en la tabla 3.

Realidades del manejo en Neurologia y otros usos.
Control de dolor
Migrana

El mecanismo de accidon de toxina botulinica tipo
A en dolor de cabeza tipo migrana no esta entendido
completamente, estudios muestran que puede generar
modulacion de la liberacion de neurotransmisores
y cambios en la expresion en algunos receptores y
citoquinas a nivel neuronal. Asi como captacion a nivel
de fibras aferentes sensoriales en neuronas de segundo
orden en nucleo y ganglio trigeminal, previniendo la
respuesta de activacion aferente asociada. (32)

Se han encontrado diferencias estadisticas en las
que toxina botulinica tipo A fue superior al placebo
para el tratamiento de las migranas crénicas a los
3 meses y también fue significativo a los 2 meses,
encontrando una tendencia en la que los episodios
de migranas crénicas fueron menos frecuentes con la
toxina botulinica tipo A en comparacion con el placebo
en el mes 3 de seguimiento, con una diferencia media
de cambio en la frecuencia de la migrana (por mes)
de -0,23. Es decir, se presentaron 0,23 veces menos
episodios de dolor a los 3 meses de tratamiento en
estos pacientes frente al placebo. (33)

Adicionalmente, en algunos estudios descriptivos
se ha evidenciado resolucion completa de migrana
en 55 % de los pacientes y parcial en 38 %. La dosis

Tabla 3: Toxina Botulinica tipo A en manejo de hernias de pared abdominal

recomendada variadependiendo del sitio de aplicacién,
considerandose en area frontal 12.5 u/lado, temporal
18.75 u/lado y 25 u /lado en regién occipital. (32)

Encontramos en poblacion pediatrica, estudios
de cohorte retrospectivos, evaluando efectos de las
inyecciones de toxina botulinica tipo A, utilizando
datos de 65 pacientes pediatricos, diagnosticados con
migranas croénicas. El grupo de estudio oscilé entre 11y
18 anos de edad. Hubo unadisminucion enla puntuacion
de la escala analogica visual de 5,2 + 2,2 puntos a las
6 semanas de seguimiento. La cantidad media de
medicacion empleada fue de 173,2 + 35 unidades y los
pacientes recibieron una media de 2,8 £ 1,1 unidades/
kg. (34)

Dolor temporomandibular, trastornos temporo-
mandibulares y del masetero

La toxina botulinica tipo A puede tener un efecto en
control de dolor en trastornos temporomandibulares
por inhibicion de sustancia p glutamato y péptido
relacionado con calcitonina (35). En estudios de
ensayo aleatorizados se muestra disminucion de
variables como el dolor y él “clic” de apertura, asi como
variables funcionales por ejemplo el rango de apertura
oral en condiciones de afectacion de la articulacion
temporomandibular como en el desplazamiento del
disco de la articulacion temporomandibular con
reduccion.(36) También se ha evidenciado efectos
estéticos y funcionales en el manejo de condiciones
como la hipertrofia de masetero bilateral, con dosis
en tres sesiones: inicial, 12 semanas y 24 semanas,
Se observa reduccion de 12 % volumen masetero a las
12 semanas con una reduccién 26.6 % en la semana

hernia ventral compleja

300 u bilateral 0 150 u si
defecto unilateral

1a4 semanas preoper-
atorio

-cierre de fascia en todos los casos.
-aumento en longitud pared abdominal 16.4 a 20.4 cm por lado

hernia incisional en linea
media

500 u en cada lado, dis-
tribuido en 5 puntos

al menos 4 semanas
preoperatorio

-reduccion de hernia promedio 5.25 cm a 2.32 cm antes de
reparacion
-no recurrencia de hernia seguimiento 49 meses

hernia incisional en linea
media o en lado derecho

300 u 0150 u si es unilat-
eral

2 semanas preopera-
torio

-cierre pared con malla en todos los casos
-aumento en longitud pared abdominal 18.5 cm a 21.3 cm por
lado

abdomen abierto 300u Cuando alcanza estabil- | 83 % cierre primario de fascia, 6 % cierre parcial
idad hemodinamica
Hernia ventral compleja | 200a300u 7 a 14 dias preopera- -Aumento en longitud pared lateral abdominal 16.1a 20.1cm
torio por lado
-cierre primario en todos los casos
hernia ventral 300u Mas de 3 semanas mejoria de dolor 3 meses seguimiento

preoperatorio

hernia incicional

500 uinyectados en 5
puntos en cada lado

4 semanas preopera-
torio

16.6% disminucion de relacion vol. hernia a volumen de cavi-
dad abdominal

Fuente: Elaborado con base en Freeman, 2020(2)
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Imagen 3: Inyeccion de 12,5 U de toxina botulinica en forma retrograda desde el aspecto medial al lateral de los corrugadores.

Fuente: Tomado para fines académicos de este estudio de Olla, 2020 (32).

Imagen 4: Inyeccion de 18,75 U de toxina botulinica en forma de abanico profundo a la fascia en el musculo temporal.

A)

Fuente: Tomado con fines académicos de Landau 2020.
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24y 42.5 % a la semana 36 (luego de 3 sesiones de
inyeccion)(37).

Paralisis cerebral y espasticidad focal

La toxina botulinica intramuscular es usada en el
tratamiento de estas condiciones de espasticidad, la
inhibicién neuromuscular favorece mejoria en rangos
de movilidad, aumenta independencia funcional,
facilita el cuidado de los pacientes y disminuye dolor.
(38)

Enestudiosretrospectivos se evalué el uso primario
detoxinabotulinicaenlapracticade fisiatriapediatrica;
Se reportd empleo principal de onabotulinumtoxin A
93 %, la dosis maxima reportada variaba de 4 a 30 Ul
por kilo con una media de 15 Ul por kilo, dosis maximas
totales variaban de 200 a 1200 Ul total con una media
de 400 Ul, Los intervalos de aplicacién variaban siendo
el mas frecuente 3 meses 78.8 %. La distribucion mas
frecuente fueron inyecciones en multiples sitios a lo
largo del musculo 67.9 %, en musculos grandes era mas
frecuente el uso de guia por reparos anatémicos, en
musculos pequenos fue mas comun el uso de guia con
electromiografia para la infiltracion. (38).

Cirugia de cadera en Paralisis Cerebral

Es comun que pacientes con paralisis cerebral
sean llevados a manejo quirurgico de cadera, existe
evidencia deébil demostrando que el uso de toxina
botulinica tiene un efecto beneficioso en reduccion
de dolor postoperatorio. En un estudio de ensayo
aleatorizado con 54 pacientes divididos a tratamiento
toxina botulinica vs. placebo. Se encontro diferencias
en escala de medicién Pediatric Pain Profile (PPP),
con diferencia de 3.115 puntos (p=0.065) a 6 meses de
seguimiento. (39)

Neuropatia diabética

Se ha estudiado el efecto de toxina botulinica
tipo A para el tratamiento de neuropatia diabética.
En un ensayo controlado, 18 pacientes recibieron 12
inyecciones 500 Ul en dorso de pie vs. placebo. Se
encontrd disminucién significativa segun la Escala
Visual Analogica del Dolor-VAS a partir de la primera
semana y hasta 12 semanas de seguimiento (P<
0.05). Existen estudios adicionales con dosis de 100
U evidenciando mejoria significativa en dolor segun
la Escala Visual Analdgica del Dolor- VAS (p<0.01) asi
como otros desenlaces secundarios como dolor urente,
disestesias y parestesias. (40)

Miembro fantasma

Eldolorenlaextremidad posterioralaamputaciones
multifactorial, en estudios de series de casos pacientes
con amputacion de extremidad inferior recibiendo
500 Ul toxina botulinica guiado por electromiografia,
mejoria en escalas de dolor, requerimiento de
medicamentos, asi como en tolerancia a la protesis.
Adicionalmente, estudio de ensayo aleatorizado con
uso de dosis de 200 a 300 Ul de toxina botulinica vs.
control con mejoria desde infiltracién y resultados
sostenidos hasta 6 meses de seqguimiento posterior en
toleranciaadolorynoinferioridad en dolor de miembro
fantasma. (40)

Se han identificado otras multiples condiciones
dolorosas y afecciones musculares donde el uso de
toxina botulinica tipo A cobra un papel protagénico
paraelabordajey manejo de estas, como evidenciamos
en la tabla 4.

Tabla 4. Usos de toxina botulinica tipo A en manejo del dolor y afecciones musculares

Osteoartrosis

Revision sistematica y meta analisis: estudios heteroge-
neos se necesita investigacion adicional para definir
dosificacion y método de inyeccion apropiado.

Manejo de dolor asociado con inflamacion y
cambios degenerativos a través de inhibicion de
sustancia p.

Neuralgia del trigémino

repetida de 50 a 70 u/dosis.

Estudios de meta analisis evaluando eficacia de
regimenes de dosis Unica 70 a 100 u y regimenes de dosis

Disminucion en frecuencia e intensidad de epi-
sodios de dolor,

Distonia cervical
dos.

Estudios de meta analisis y ensayos clinicos aleatoriza-

Mejoria en severidad, discapacidad y alivio de
dolor. Efecto adverso asociado de aumento en el
riesgo de disfagia.

Blefaroespasmo
valoracion de jankovic(41).

Revision sistematica. Mejoria del 34 a 93% en escala de

Uso de 10 a 15 u por ojo, musculo principal pretar-
sal orbicular.

Sincinesia y asimetria post
paralisis facial

de asimetria facial.

Estudios clinicos aleatorizados evaluan efecto en sincine-
siay comparan dosis diferenciadas, adicional estudio de
inyeccion contralateral de toxina botulinica para manejo

Dosis de 40 u equivalente en eficacia a dosis de
120 u total en sincinesia de parpado, adicional
eficacia con dosis de 0.5 a 1.25 u por sitio de
inyeccion en promedio 5.76 u total en manejo de
sincinesia ocular. Dosis de 47,5 u promedio en
lado contralateral mejoria significativa a 6 meses
de asimetria facial

Fuente: Tomado y elaborado con fines académicos en base en Freeman, 2020(2).
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Tabla 5: Para no Olvidar

Indicacion

Desenlaces y evidencia

Técnicay clinica

Alopecia androgénica

Incremento significativo en el conteo capilar a los 4
meses de seguimiento.

Dosis total de 150 Ul distribuidas en 30
puntos de inyeccion en areas frontal
temporal occipital.

Alopecia asociada a cefalea

Mejorias en la densidad capilar y disminucion del dolor en
el sequimiento a 3 meses.

Dosis de 100 Ul de toxina botulinica tipo
A,

Alopecia areata

Se requieren mas estudios con mayores poblacionesy un
nivel de evidencia mas alto para comprobar su efectivi-
dad.

Alopecia inducida por radiacion

Mejorias en el crecimiento y la densidad capilar.

dosis total de 150 Ul de toxina botulinica
tipo A.

Hidradenitis supurativa

Mejorar la calidad de vida y sintomas asociados en pacien-
tes con hidradenitis supurativa.

Fenémeno de Raynaud

Pacientes refractarios a tratamientos topicos de primera
lineay que podrian ser candidatos a tratamiento quirdr-
gico,

Dosis de 50 a 150 Ul por mano, respetan-
do areas palmares distales y proximales
para disminuir los efectos adversos.

Ulceras digitales en pacientes con
esclerodermia

Mejorias significativas en el cierre de heridas y la reduc-
cion en el uso de vasodilatadores.

Se recomienda una dosis entre 50 y 100
Ul por mano.

Hiperpigmentacion inducida por radia-
cion UVB

Efectos preventivos en el desarrollo de hiperpig-
mentacion inducida por radiacién UVB.

Se requieren mas estudios para evaluar
su efecto terapéutico en otras condi-
ciones de hiperpigmentacion.

Control de la produccion de sebo y piel
grasa

Mejoria en la produccion de sebo y tamano de los poros.

Dosis de 30 a 45 Ul en 10 sitios de inyec-
cion en la frente.

Cicatrices queloides e hipertroficas

Disminucion del tamano, altura, dolor e inflamacion de las
cicatrices.

Migrana

Modula la liberacion de neurotransmisores y produce
cambios en la expresién de receptores y citoquinas a nivel
neuronal.

Dosis de 12.5 unidades por lado en el
area frontal, 18.75 unidades por lado en
la region temporal y 25 unidades por lado
en laregion occipital.

Trastornos temporomandibularesy del
masetero

Disminucion en el dolor y los clics de apertura, mejoras en
variables funcionales como el rango de apertura oral en
afecciones de la articulacion temporomandibular.

Efectos estéticos y funcionales con
dosis de toxina botulinica tipo A en tres
sesiones a lo largo de 36 semanas, con
reducciones en el volumen masetero.

Paralisis cerebral y espasticidad focal

Mejora la movilidad, la independencia funcional, el cuida-
doy reduce el dolor.

OnabotulinumtoxinA, dosis de 4 a 30
unidades por kg y dosis maximas totales
de 200 a 1200 unidades, con intervalos
de aplicacién de 3 meses.

Neuropatia diabética

Disminucion significativa del dolor en estudios controla-
dos.

Dosis de 500 unidades en el dorso del
pie, asi como dosis de 100 unidades.

Miembro fantasma

Mejoria en el dolor, el requerimiento de medicamentosy la
tolerancia a la protesis.

Dosis de 200 a 300 unidades de toxina
botulinica.

Complicaciones

Con el procedimiento de inyeccion incluyen dolor, hema-
toma, edema e inflamacion en el punto de inyeccion.

Con el efecto bioldgico del medicamento pueden afectar
la actividad musculary la apariencia estética.
Complicaciones estéticas pueden incluir resultados insat-
isfactorios, asimetria facial y ptosis palpebral.

Fuente: Elaboracion propia de los autores para fines de este estudio.

Complicaciones
Las complicaciones asociadas con el uso de toxina
botulinica pueden clasificarse de acuerdo con su

origen en:

-Asociadas al procedimiento de inyeccion:
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Losefectosasociadosal procedimientodeinyeccion
incluyen dolor, hematoma, edema e inflamacién en
el punto de inyeccion. Los efectos adversos debido
a la accion biolégica del medicamento se dividen en
funcional y estéticas. Los efectos funcionales alteran
la actividad muscular, los efectos estéticos se dan por
no alcanzar una expectativa o se genera una nueva
alteracion enlaapariencia del paciente. Lasreacciones
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Imagen 5: A. Cejas mefisto causada por la actividad de las fibras laterales del musculo frontal, que elevan la cola de las cejasen inye-
cciones frontales. B. Para corregir la posicién de las cejas, se realiza una inyeccion cuidadosa de fibras frontales laterales altas en la
cola de la ceja.

A

Fuente: Tomado con fines académicos de Landau 2020. ((42)

Imagen 6: Asimetria de laboca. Causado por el efecto de la toxina botulinica en el Depresor Labi-
al Inferior derecho, inyectar el musculo depresor del Angulo Oral. Para evitar esta complicacién.

Fuente: Tomado con fines académicos de Landau 2020.(42)
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idiopaticas son raras e impredecibles y no se puede
explicar por el mecanismo bioldgico de la droga.

-Asociado al efecto biolégico del medicamento e
idiopaticos.

Dentro de los efectos adversos asociados a accion
biol6gica del medicamento encontramos el botulismo,
una complicacién rara asociados a formulaciones no
autorizadas o sobre dosificacion, la dosis maxima
acumulada recomendada 400 Ul en incobotulinumy 30
Ul por kilo en abobotulinumtoxina para prevenir este
tipo de reacciones adversas.

Cefalea posterior a la inyeccion puede presentarse
asociado a la infiltracion de un musculo contraido
induciendo espasmo asociado y cefalea secundaria,
predomina en puntos de inyecciéon glabelares cuero
cabelludo y temporal, se recomienda inyectar siempre
el musculo en relajacion total para evitar estos efectos
adversos. Adicionalmente, ptosis palpebral se puede
generar asociado al tratamiento de puntos glabelares,
conincidencia de 0.8 a 3.4 % de predominio unilateral,
se recomienda marcaciones previas en la piel antes de
aplicacion de medicacién.

Diplopia puede darse asociado a debilidad en
musculos extraoculares, dado por difusion de
medicacion, dado una técnica de inyeccion deficiente,
se recomienda realizar inyecciones en musculatura de
parpado con la punta de la aguja orientada lejos de la
orbita.Puedepresentarsedisfagiausualmenteasociada
alainyeccién del platisma para la busqueda de definir
el contorno facial, se recomienda mejorar la técnica
de inyeccion para prevenir dichas complicaciones.
Asociadoalainyecciéondelahipertrofiadel masetero se
puede desarrollar debilidad mandibular, se recomienda
palpary marcar previamente el masetero para puncion.

Dentro de las complicaciones estéticas, se ha
evidenciado, empeoramiento o efecto insuficiente
del medicamento; se ha planteado el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes, como factor asociado
a este efecto adverso. Se ha evidenciado asimetria
asociado, por ejemplo, ptosis palpebral, edema

palpebral, asimetria en la boca. (42)

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
Proteccion de personas y animales:

Los autores declaramos que, para este estudio,
no se realizd experimentacién en seres humanos ni
en animales. Este trabajo de investigacién no implica
riesgos ni dilemas éticos, por cuanto su desarrollo se
hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue
revisado y aprobado por el comité de investigacion
del centro hospitalario. En todo momento se cuid6 el
anonimato y confidencialidad de los datos, asi como la
integridad de los pacientes.
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Confidencialidad de datos

Los autores declaramos que se han seguido los
protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la
publicacion de los datos presentados de los pacientes.

Derecho alaprivacidad y consentimiento informado

Los autores declaramos que en este escrito
académico no aparecen datos privados, personales o
de juicio de recato propio de los pacientes.

Financiacion

No existi6 financiacién para el desarrollo,
sustentacién académicay difusion pedagogica.

Potencial Conflicto de Interés (es)

Los autores manifiestan que no existe ningun
conflicto de interés, en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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Resumen

La necrosis avascular de la cabeza femoral (NAVCF) es una de las causas comunes de dolor
de cadera en un adulto joven. Dado que la edad temprana se asocia con una alta demanda
funcional, la NAVCF puede tener un efecto devastador en la calidad de vida. El curso natural
de esta enfermedad lleva al eventual colapso de la cabeza femoral, seguido de cambios oste
artriticos secundarios en la cadera. El manejo depende de muchos factores, incluida la gravedad
y la ubicacion de la lesion necrética, los factores del paciente y la probabilidad de colapso. El
reemplazo total de cadera (RTC) es necesario en casos de colapso de la cabeza femoral, dolor
intenso, osteoartritis o destruccién de la articulaciéon de la cadera. Sin embargo, ha habido un
debate sobre si RTC es una opcion viable para NAVCF considerando los multiples factores que
influyen en la NAVCF. Ademas, los factores como el resultado funcional después de la cirugia,
la longevidad del implante y la necesidad de cirugias de revision deben considerarse al realizar
la artroplastia total de cadera. En este contexto, hacemos este estudio con el fin de mostrar el
abordaje actual de la NAVCF.

Abstract

Avascular necrosis of the femoral head (ANFH)is one of the common causes of hip painin ayoung
adult. Since young age is associated with high functional demand, ANFH can have a devastating
effect on quality of life. The natural course of this disease leads to the eventual collapse of the
femoral head, followed by secondary osteoarthritic changes in the hip. Management depends on
many factors, including the severity and location of the necrotic lesion, patient factors, and the
likelihood of collapse. Total hip replacement (THR)is necessary in cases of femoral head collapse,
severe pain, osteoarthritis, or destruction of the hip joint. However, there has been debate as to
whether THR is a viable option for ANFH considering the multiple factors that influence ANFH.
Additionally, factors such as functional outcome after surgery, implant longevity, and the need for
revision surgeries should be considered when performing total hip arthroplasty. In this context,
we carry out this study in order to show the current approach to ANFH.
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Introduccion

La articulacién normal de la cadera esta sujeta a
diversas tensiones y tensiones durante las actividades
diarias realizadas por un individuo. Como la articulacion
de la cadera es una de las principales articulaciones
que soportan peso del cuerpo, su funcionamiento
fisiolégicamente es esencial en la vida cotidiana. La
necrosis avascular de la cabeza femoral (NAVCF) es una
de las causas comunes de dolor de cadera en un adulto
joven. Se cree que la etiologia de la osteonecrosis es
multifactorial y se asocia en algunos casos tanto con una
predileccion genética como con la exposicion a ciertos
factores de riesgo que seran expuestas a continuacioén,
asi como algunas alternativas de tratamiento (1).

Objetivo

Determinar el abordaje del paciente con necrosis
avascular de cabeza del fémur, asicomo las nuevas pautas
de manejo de reemplazo de cadera con el fin de disminuir
prevalencia de necrosis avascular.

Método

Se realiz6 una busqueda en diferentes bases de datos,
(PubMed, Google Academics, Science Direct), en donde se
escogid una totalidad de 400 articulos, de los cuales, se
clasificaron los 31 mas relevantes, entre el ano 2018 hasta
la fecha. Los cuales contenian informacién actualizada,
pertinente y relevante con el tema, sobre nuevas pautas
y enfoque del paciente con necrosis avascular de cabeza
del fémur, posterior a reemplazo de cadera.

Conclusiones

La articulacién de la cadera es una de las principales
articulaciones que soportan peso del cuerpo, su
funcionamiento fisiolégicamente normal es esencial
para una vida cotidiana, la etiologia de la osteonecrosis
es multifactorial y se asocia en algunos casos tanto con
una predileccién genética como con la exposicion a
ciertos factores de riesgo. El uso de glucocorticoides y
el consumo excesivo de alcohol se asocian con mas del
80 % de los casos atraumaticos.

Se han probado varias opciones de tratamiento en el
pasado y pocas terapias se encuentran en la etapa de
investigacion actual (por ejemplo, trasplante de células
madre).

Es pertinente afirmar que el tratamiento definitivo de
lanecrosis avascular de la cabeza femoral es el reemplazo
total de cadera, como lo demuestran los estudios hasta la
fecha, llegando alarecomendacion del reemplazo total de
cadera, como modalidad quirurgica de tratamiento para
los estadios 3y 4 de Ficat y Arlet de necrosis avascular de
la cabeza femoral.

Dado que este es un procedimiento quirdrgico
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reconstructivo que proporciona estabilidad, mejor calidad
de vida y movilidad en pacientes que sufren trastornos
de cadera, eliminando asi el dolor y restaurando las
funciones de la cadera. La Descompresion del Nucleo
(DN), esun método eficazy sequro para tratar la NAVCF. El
uso combinado de hueso autélogo o médula 6sea puede
aumentar la tasa de éxito. Para la necrosis avanzada
de la cabeza femoral, el uso de DN debe ser cauteloso.
Se necesitaran ensayos controlados aleatorios de alta
calidad y estudios prospectivos para aclarar los efectos
de diferentes factores de etiologia, tratamientos vy
rehabilitacién posoperatoria.

El manejo conservador se prefiere en pacientes con
bajo grado, e implica una restriccion al peso, con apoyo
en la deambulacién, reposo, y diversos farmacos, entre
los cuales se destacan las estatinas y la enoxaparina
para prevenir la oclusién arterial, los analogos de
prostaglandinas para la reduccion de la presién intradsea
y bifosfonatos para un recambio 6seo controlado.
Sin embargo, todos estos, a pesar de ser eficaces,
aun requieren mas estudios para obtener resultados
contundentes.

Por otra parte, el manejo quirdrgico es la opcion
para lesiones mas avanzadas. Este puede realizarse
previo al colapso articular, situacion ideal, donde la
descompresion central femoral es por mucho la técnica
mas empleada y puede lograr tasas de éxito de hasta el
80 % si se realiza oportunamente. Posterior al colapso
articular, la artroplastia total de cadera se presenta como
la Unica opcioén para paliar el dolor y restaurar la funcién
exitosamente.

Introduction

The normal hip joint is subjected to various stresses
and stresses during the daily activities performed by
an individual. As the hip joint is one of the major weight-
bearing joints in the body, its physiological function is
essential in everyday life. Avascular necrosis of the femoral
head (ANFH) it is one of the common causes of hip pain in
a young adult. The etiology of osteonecrosis is believed to
be multifactorial and is associated in some cases with both
a genetic predilection and exposure to certain risk factors
that will be discussed below, as well as some treatment
alternatives (1).

Aim:

To determine the approach to the patient with
avascular necrosis of the femoral head, as well as the new
management quidelines for hip replacement in order to
reduce the prevalence of avascular necrosis.

Method:
A search was carried out in different databases

(PubMed, Google Academics, Science Direct), where a total
of 400 articles were chosen, of which the 31 most relevant
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were classified, between the year 2018 and to date. Which
contained updated, pertinent and relevant information
on the subject, in new guidelines and approaches to the
patient with avascular necrosis of the femoral head, after
hip replacement.

Conclusions

The hip joint is one of the major weight-bearing joints
in the body, its physiologically normal function is essential
for daily life, the etiology of osteonecrosis is multifactorial
and is associated in some cases with both a genetic
predilection and exposure to certain risk factors. The use
of glucocorticoids and excessive alcohol consumption are
associated with more than 80% of atraumatic cases.

Various treatment options have been tried in the past,
and few therapies are at the current stage of investigation
(e.g., stem cell transplant).

It is pertinent to state that the definitive treatment
for avascular necrosis of the femoral head is total hip
replacement, as shown by the studies to date, reaching the
recommendation of total hip replacement, as a surgical
modality of treatment for Ficat and Arlet stages 3 and 4
of avascular necrosis of the femoral head, since this is a
reconstructive surgical procedure that provides stability,

better quality of life and mobility in patients suffering
from hip disorders, thereby eliminating pain and restoring
hip functions. Core Decompression (CD) is an effective
and safe method to treat ANFH. The combined use of
autologous bone or bone marrow may increase the success
rate. For advanced necrosis of the femoral head, the use of
CD should be cautious. High-quality randomized controlled
trials and prospective studies will be needed to clarify
the effects of different etiology factors, treatments, and
postoperative rehabilitation.

Conservative management is preferred in patients
with low grade and involves weight restriction, supported
walking, rest, and various drugs, including statins and
enoxaparin to prevent arterial occlusion, prostaglandin
analogs for intraosseous pressure reduction, and
bisphosphonates for controlled bone turnover. However, all
of these, despite being effective, still require more studies
to obtain conclusive results.

On the other hand, surgical management is the option
for more advanced lesions. This can be done prior to
joint collapse, an ideal situation, where central femoral
decompression is by far the most widely used technique
and can achieve success rates of up to 80% if performed
promptly. After joint collapse, total hip arthroplasty
is presented as the only option to alleviate pain and

Figura No 1: Anatomia de cabeza femoral. La interrupcion del suministro de sangre crea un ambiente hipdxico de la cabeza femoral, llevando

anecrosis y colapso de hueso subcondral.

NECROSIS
SUBCOMNDRAL
DEL HUESO

1. ARTERLIA PROFUNDA FEMORAL

Z. ARTERIA FEMORAL CIRCUNFLEJA LATERAL
[.ARTERIA FEMORAL CIRCUNFLEJSA ME DAL

4. ARTERIAL DE EL LIGAMENTO DE LA CABEZA DEL
FEMUR

Fuente: Ajustada con fines académicos de Tissue engineering strategies for treating avascular necrosis of the femoral head. Vol. 8,
Bioengineering. 2021 (4).

ISSN: 2745-0252 (En Linea) 23



Scientific & Education Medical Journal / Vol. 9 - N° 3 - 2023, 21-32

Osorio et al.

successfully restore function.

Definicion

La necrosis avascular (también osteonecrosis, infarto
0seo, necrosis aséptica, necrosis 6sea isquémica y AVN)
es unaenfermedad enla que hay muerte celular(necrosis)
de los componentes 6seos debido a la interrupcién del
suministro de sangre, llevando a colapso y muerte del
tejido. Si la necrosis avascular afecta los huesos de una
articulacion, a menudo conduce a la destruccién de las
superficies articulares llevando a osteoartritis. Si bien
puede afectar cualquier hueso y la mitad de los casos
muestran multiples sitios de dano, la necrosis avascular
afecta principalmente alas articulaciones de la cadera, la
rodillay el hombro. La necrosis avascular suele afectar a
personas entre 30 y 50 afios(2,3).

La cabeza femoral tiene un riesgo particular de
desarrollar necrosis avascular porque hay un area de
vascularizacionreducida(zonade cuenca)entre las partes
craneal y caudal. (5)La parte craneal recibe sangre de una
rama de la arteria obturadora. La parte caudal recibe
sangre de las arterias circunflejas femorales, medial y
lateral. Laarteria foveolar eslaarteria principal implicada
en la necrosis avascular de la cabeza femoral, Mas
comunmente se origina en la arteria obturadora y menos
comunmente en la arteria femoral circunfleja medial Pasa
a través del ligamento de la cabeza del fémur, suministra
la cabeza del féemur.

La cadera esta formada por el acetabulo, el fémur

proximal y los tejidos blandos que los unen (capsula,
ligamento redondo, ligamento transverso y pulvinar). Se
trata de la estructura articular céncava de la superficie
de la pelvis, conformada por el ilion, el isquion y el pubis,
a la que se junta la cabeza del fémur, lo cual estructura
la cabeza del fémur, lo cual estructura la cabeza del
fémur, lo cual caracteriza la estructura de la cadera. Esta
unién se llama cartilago triradiado, que es responsable
del crecimiento acetabular. La superficie externa del
acetabulo estd cubierta por un cartilago articular en
forma de herradura. El ligamento transverso une ambos
extremos del cartilago articular inferiormente. El tejido
fibroadiposo pulvinar y el ligamento redondo estan en el
piso de la superficie externa del acetabulo. El labrum esta
unido al borde periférico del acetabulo y juega un papel
importante en el mantenimiento de la estabilidad de la
cadera. El acetabulo y el desarrollo de la cabeza femoral
estan intimamente relacionados.

Eldesarrollodelacavidadacetabularestadeterminado
por la presencia de una cabeza femoral reducida
concéntricamente. Cuando la cabeza femoral no esta en
contacto con el acetabulo, este ultimo no se desarrolla
adecuadamente y tiene forma plana. El fémur proximal es
completamente cartilaginoso al nacer. El ntcleo cefalico
de osificacionaparece aproximadamente alos seis meses
de edad, mientras que el nucleo trocantéreo comienza a
osificarse alos cinco o seis anos. La anteversion femoral
y el angulo cervicodiafisario disminuyen con la edad. (6)

Figura No. 2: Fisiopatologia de necrosis avascular de la cabeza femoral.
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Fuente: Ajustada con fines académicos de Fisiopatologia de la necrosis de la cabeza femoral no traumatica. Estado actual de cono-

cimientos. (4)
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TablaNo 1: Clasificacion de Ficat y Arlet.

Grado Descripcion
0 Normal
1 Normal u osteopenia leve
2 Lesiones escleroticas o Quisticas
No signo de media luna
| Colapso subcondral (signo de la media luna) sin aplanamiento de la cabeza femoral
3 Aplanamiento de la Cabeza Femoral
4 Artrosis con disminucion del espacio articular con colapso articular

Fuente: Tomada con fines académicos de osteonecrosis de cabeza femoral inducida por corticoides (7).

Clasificacion

La Clasificacion de Ficat y Arlet de la necrosis
avascular de cabeza femoral es la escala actualmente
utilizada para gradar el estadio mediante estudios
de imagen de los pacientes. La cual es la mas util para
tomar decisiones terapéuticas y se basa en estudios de
radiografia y TAC.(7)(8).

Factores deriesgo

El uso de glucocorticoides y el consumo excesivo
de alcohol, se asocian con mas del 80 % de los casos
atraumaticos. Los factores de riesgo menos comunes
incluyen, enfermedad de células falciformes (9),
deficiencia de proteina C o proteina S, enfermedad
de Gauchers, hiperlipidemia, pancreatitis, neoplasias

Figura No. 3: Estadios avanzados de clasficacion de Ficat y Arlet.
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hematoldgicas, hiperuricemia e hipertrigliceridemia.

Independientemente de la causa subyacente de la
NAVCF, la fisiopatologia basica incluye la interrupcion
vascular por fracturas o luxacion, la oclusién intravascular
de microtrombos o embolia grasa, o la compresion
extravascular introseosa. La necrosis avascular puede
tener consecuencias significativas a largo plazo, ya que
afecta predominantemente a personas en grupos de edad
mas jovenes. Predispone a un individuo a la discapacidad
fisica. (1)

En la revisién de la literatura se encuentra que el
alcohol y los esteroides son causas comunes de NAVCF,
beberalcohol(10) y aplicar corticosteroides puede causar
trastorno del metabolismo de los lipidos. Conduce a un
aumento en el volumen de células grasas, embolia grasa,
etc. (11)

Fuente: Ajustada con fines académicos de Necrosis De Cabeza Femoral: Etiologia Clasificacion Y Tratamiento: Revision Bibliografica

(8)
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En la busqueda de etiologia, con el fin de encontrar
los mejores tratamientos, podemos encontrar diferentes
modelos animales que buscan la reproducibilidad de la
patologia y, por lo tanto, buscar nuevas alternativas. En
este contexto, Kaneshino et al. describieron larelacion de
una enzima hepatica con la mayor o menor probabilidad
de generar necrosis avascular. Este hallazgo, de apenas
15 anos de antigliedad, ha ayudado a realizar y desarrollar
nuevas lineas de trabajo, explorando mas a fondo en las
etiologias de la osteonecrosis y, por tanto, desarrollando
nuevas lineas terapéuticas. La actividad del CYP3A
hepatico se ha relacionado con la aparicién de necrosis
inducida y, en consecuencia, aprender a gestionarla
podria ayudarnos a disminuir las tasas de necrosis
avascular de la cabeza femoral (12).

En un analisis de datos transcriptémicos, datos
protedémicos y metabolémicos recogidos de la literatura,
basado en la deficiencia de vitaminas en Necrosis
avascular, se encontraron de multiples factores como
hipoxia, coagulopatia, deficiencia de vitaminas como
B6, B12, folato, homocisteina alta, osteoblasto génesis,
osteoclasto génesis, osificacion endocondral, etc., en
la remodelacion del hueso NAVCF vy la progresion de
la enfermedad. El papel de la via de coagulaciéon en las
enfermedades, y los factores que la afectan, también son
evidentes a partir del andlisis sistémico de conjuntos de
datos, que podrian contribuir indirectamente al proceso
de la enfermedad. Es alli donde la suplementacion de
vitaminas como B6, B12 y folato podria ayudar en el

manejo de la enfermedad, dado que la AVNFH se debe
abordar como una enfermedad multisistémica.(13).

La epifisis femoral capital deslizada, SCFE, es un
principal factor de riesgo para NAVCF; sin embargo, la
AVN puede ser iatrogénica, como en el caso de lesién de
los vasos de nutrientes por un clavo o tornillo insertado
posteriormente, que sale del cuello femoral y entra en
la cara posterosuperior de la epifisis. Los esfuerzos
excesivos parareducir anatémicamente un deslizamiento
inestable o cualquier reduccion de un deslizamiento
estable comprimiran los vasos de nutrientes del cuello
y conducirdan a NAVCF. Las osteotomias del cuello
femoral para prevenir la deformidad del cuello posterior
al deslizamiento también pueden poner en peligro el
suministro arterial de la cabeza femoral. (14)

El tratamiento conservador de la necrosis de cadera
en estadio temprano dio resultados variables, que fueron
mejores cuando se eliminaron los factores de riesgo
evitables, posiblemente subyacentes a la patologia, es
alli donde radica la importancia de conocer e identificar
estos factores de riesgo. (15).

Presentacion Clinica

Segun un estudio realizado en un hospital de la India,
la mayoria de los pacientes que se admitieron tenian
sintomas mas comunes en los casos estudiados fueron

Grafica No 1. Etiologia Veintinueve estudios (2095 caderas) documentaron claramente los factores etiologicos, principalmente es-
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Fuente:Tomado con fines académicos de The efficacy and safety of core decompression for the treatment of femoral head necrosis: A

systematic review and meta-analysis. (11)

26 ISSN:2745-0252(En Linea)



Actualizacion de las pautas del paciente con reemplazo de caderay necrosis avascular de la cabeza femoral

dolor y dificultad para caminar (90%), y la mayoria de los
pacientes (42,33%) tenian sintomas durante mas de 1
ano. La mayoria de los pacientes tenian afectacion de la
articulacion de la cadera derecha (56,67 %) sequida de la
izquierda (36,67 %) y Unicamente en 2 pacientes (6,67 %)
hubo afectacién bilateral, de la articulacion de la cadera.
(1).

La presencia de diversos tipos de dolor, tales como
dolor intermitente y recurrente en la cadera izquierda
y dolor lumbar que se irradia a la ingle, debe ser objeto
de estudios adicionales en relacion con la presentacion
de NONFH. Debido a la presentacion inespecifica de
NONFH y la probabilidad de atribuir los sintomas a otros
diagnosticos diferenciales, la mayoria de los casos se
derivan en una etapa posterior. (16)

Las radiografias son el método de imagen que se
utiliza habitualmente, y son esenciales las proyecciones
anteroposterior y lateral para medir el angulo necrético
combinado predictivo de mal pronostico cuando es
mayor de 200 grados, aunque la medicidén es mas precisa
enlaRM.

Pueden dar falsos negativos y falsos positivos, sin
embargo, son el Unico método de imagen capaz de
detectar el signo creciente, que se corresponde con el
aplastamiento del hueso sub condral. A veces hay que
recurrir a la artroscopia porque la RM no permite una
evaluacion correcta del cartilago articular y ésta permite
ver en directo el estado de la articulacion y decidir si las
superficies articulares se pueden preservar o no, sobre
todo en el estadio IV en el cual es complicado tomar

decisiones.
Tratamiento Conservador

Dentro del tratamiento conservador se incluye la
terapia con estatinas, bifosfonatos o medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, asi como la reduccién
de peso, limitacion de algunas actividades fisicas, asi
como, el uso de muletas, pueden retrasar el dano
causado por la necrosis avascular y permitir una mejoria
parcial. Sin embargo, estos pacientes corren un riesgo
de 85 % de colapso de la cabeza femoral, por lo que
muchos de ellos terminaran en un manejo quirurgico(17).

Este enfoque conservador es Util para el tratamiento
sintomatico pero ineficaz para detener la progresion de
la enfermedad. Estudios e investigaciones recientes se
inclinan hacia el tratamiento quirurgico para detener la
progresién de la enfermedad y mejorar el bienestar del
paciente. En este caso, el tratamiento quirurgico agresivo
puede ser inevitable si se identifica la progresion de la
enfermedad.(12). Incluso la acupuntura y moxibustion han
sido descritos, ya que se trata de un método concebido
para el pais de China, en fases tempranas y media se
pueden intervenir mediante la combinacién de las
terapias convencionales para mejorar la eficacia.

Actualmente, no hay moléculas o terapias disponibles
para el tratamiento curativo de la enfermedad; debido
a los resultados insatisfactorios, con el uso de agentes
farmacolégicos e intervenciones quirurgicas de la NAVCF,
especialmente en etapas posteriores de la enfermedad.

Figura No 4: Radiografia anteroposterior que muestra esclerosis y colapso de la cabeza femoral que sugieren una necrosis aséptica

de la misma.

Fuente: Tomada con fines académicos de Reporte de necrosis avascular en un paciente con espondilitis anquilosante Rev Cuba

Reumatol vol.21supl.1La Habana 2019.
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El enfoque se ha desplazado a las estrategias de
ingenieria tisular para proporcionar mejores opciones
de tratamiento y resultados clinicos para los pacientes.
Las estrategias de ingenieria de tejidos o medicina
regenerativa pueden ayudar potencialmente a regenerar
la vasculatura de la cabeza femoral, que es la causa
principal de la enfermedad, al tiempo que ayudan en la
regeneracion osea. (4).

Se han probado varias opciones de tratamiento en
el pasado y pocas terapias se encuentran en la etapa
de investigacion actual (por ejemplo, trasplante de
células madre), es pertinente afirmar que el tratamiento
definitivo de la necrosis avascular de la cabeza femoral es
el reemplazo total de cadera (RTC) como lo demuestran
los estudios hastalafecha.(1)Estos autoresinformaronun
efectoreparador de las células extraidas de la crestailiaca
delpaciente, queluegosereinyectaronenelareanecrotica
mediante una técnica de perforacion convencional. Muy
rapidamente, demostraron que el efecto restaurador
estabarelacionado conlaconcentracidn de células madre
mesenquimales en el centrifugado, y que este efecto se
observo solo en las primeras etapas de la osteonecrosis,
es decir, antes del colapso de la cabeza femoral (19).

El aumento del conocimiento sobre la patologia
de la enfermedad ayudara aun mas a los cientificos
regenerativos a disenar estrategias mejoradas de
ingenieria de tejidos [86]. Las tecnologias més utilizadas
en ingenieria de tejidos son las terapias celulares,
generalmente con células mesenquimales derivadas
de la médula ésea (BMSC), las terapias de factor de
crecimiento, los implantes metalicos y la bioimpresion
3D y la nanoimpresion para andamios ceramicos /
poliméricos. La mayoria de estas tecnologias son fases
no experimentales y, por lo tanto, tienen sus ventajas y

desventajas especificas, que se estan estudiando mas a
fondo para mejorar estas estrategias. (4).

Manejo quirurgico

Ladescompresién del nicleo(DN)es un método eficaz
y sequro para tratar la NAVCF. El empleo combinado de
hueso aut6logo o médula 6sea puede incrementar la tasa
de éxito, (11); la capa interna del hueso se descomprime y
ayudaadisminuir el dolor; al reducir la presion, disminuye
la congestidn vascular y la inflamacion, y de esta forma
se alivia el sindrome compartimental, lo que mejora el
proceso de sustitucion progresiva y también estimula la
formacion de nuevos vasos sanguineos, aumentando asi,
el flujo sanguineo al hueso. Estéa indicado en personas
con etapas tempranas de necrosis avascular, antes del
colapso de la cabeza y cuando estéa involucrado menos
del 30 % de la cabeza femoral.

La descompresion del nucleo también es efectiva
para aliviar el dolor y ayuda a retrasar la necesidad de
una artroplastia, actuando como un protector de las
articulaciones. Se ha informado que su tasa de éxito en
cabezas no colapsadas es cerca del 80 %, disminuyendo
significativamente al 27 % cuando hay colapso articular
(20,21).

Se han intentado diversas terapias complementarias
alacirugia; recientemente, se demostré que la aplicacion
de concentrado autdlogo de aspirado de médula 6sea
combinada con la descompresion es superior a la
descompresion sola, ya que, desacelera notablemente
la progresion a la etapa colapsada, limita la necesidad
de remplazo total de cadera y mejora los resultados
funcionales. El uso del hueso alogénico puede evitar los

Figura No 5: Algoritmo generalidades de necrosis avascular de la cabeza femoral
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Fuente: Elaboracion propia de los autores, para fines académicos
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Figura No 6: Tratamiento conservador de necrosis avascular de cabeza femoral
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defectos del hueso autoélogo, y su capacidad osteogénica
y osteoinductora también es ampliamente reconocida.
Es asi, como con la profundizacion de la investigacion
cientifica se ha propuesto el trasplante alogénico
como solucién al rechazo inmune y la transmision de
enfermedades.

Los procedimientos quirdrgicos comunes incluyen
descompresién central, descompresion central mas
meédula 6sea autdloga y descompresion central mas
injerto 6seo autdlogo. En este documento se evaluo
minuciosamentelaeficaciadelaterapiadedescompresion
central para la entidad NAVCF; concluyendo, que la
combinacién ideal de terapias da el mejor resultado,
aunque aun, tiene que ser estudiada y probada. (22). (4).

Entérminosgenerales, losprocedimientos quirdrgicos
actualmente disponibles para la Necrosis Avascular de
Cadera (NAVCF) son capaz de controlar parcialmente la
patologia, lo cual depende del diagndstico oportuno de la
enfermedad; por ejemplo, la técnica de descompresion
del nucleo funciona bien en las primeras etapas de
NAVCF; mientras que la misma técnica no es efectiva,
en las etapas posteriores, ya que el area necrotica ya ha
aumentado, y no se puede evitar el colapso de la cabeza
femoral. Los médicos han estado tratando de combinar
enfoques quirurgicos con autoinjertos, implantes
vasculareseimplantesmetalicos, peroestostratamientos
hibridos, también son parcialmente exitosos, puesto
que no son capaces de iniciar la regeneracion del tejido
0seo, para reemplazar el nucleo necrotico y ayudarlo a
revascularizarse.

Mientras que los implantes metéalicos proporcionan
un excelente soporte mecénico, pero son totalmente

inertes hacia la regeneracion del tejido y también ocupan
el espacio en el que el neo tejido puede crecer. Ademas,
a menudo hay un desajuste en las propiedades de los
implantes que conduce a la destruccién mecanica no
deseada del tejido que rodea el implante.

En consecuencia, para concebir una estrategia de
tratamiento clinico exitosa para el control de NAVCF, se
requiere de un sistema de materiales, que puedabrindar el
soporte mecaniconecesario, enlasetapasiniciales, conel
fin de apoyar el colapso de la cabeza femoral; ademas, de
quiar el reclutamiento, la diferenciaciony la regeneracién
del tejido 6seo y la vasculatura de soporte en el area
necrotica.

Los enfoques de biomateriales representan una
solucion viable para esto, ya que pueden modificarse
para incluir factores de crecimiento osteogénicos vy
vasculogénicos para iniciar la regeneracion, mientras
que sus propiedades mecanicas pueden modularse para
apoyar el colapso de la cabeza femoral, (4,23).

Las NAVCF avanzadas (estadios Illy IV de Arlet y Ficat,
correspondientes a un colapso de la cabeza femoral
y/o presencia de artrosis secundaria) son a menudo
sintomaticas, y el Unico tratamiento eficaz a largo
plazo sigue siendo la artroplastia total. Su objetivo es la
analgesiay larapidarecuperacion funcional. Aunque esta
técnica afecta principalmente a pacientes que ya tienen
un colapso de la cabeza femoral(24), se puede proponer
como tratamiento de primera linea en pacientes ancianos
y sintomaticos, sin colapso de la cabeza, cuando el area
de necrosis es extensay, por lo tanto, de mal pronéstico.
La colocacion de un reemplazo total de cadera se discute
de acuerdo con la edad del paciente debido a la vida util
limitada de las prétesis (15 a 20 afos). Esto es ain mas
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Figura No 7: Artroplastia en necrosis avascular de cabeza femoral .
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problematico, ya que los pacientes jovenes y activos
desgastan su prétesis mas rapido. (2,25,26)

Hubo una mejoria significativa en el resultado clinico
y funcional después del reemplazo total de cadera en
pacientes con necrosis avascular de la cabeza femoral
y recomendamos el reemplazo total de cadera como
modalidad quirurgica de tratamiento para los estadios
3y 4 de Ficat y Arlet de necrosis avascular de la cabeza
femoral. (1,6,27).

En el ambito del manejo médico, es necesario
considerar la edad del paciente, la fase de la patologia,
la ubicacion y la cantidad de hueso afectado y la causa
subyacente de laavascular. Asimismo, se debe considerar
el periodo 6ptimo de cese del consumo de alcohol, ya que
pueden requerir al menos 4 semanas de abstinencia para
remediarlasanomaliasfisioldégicas que puedenponeralos
pacientes en mayor riesgo de morbilidad postoperatoria.

El desarrollo de la tecnologia médica digital y de
impresion 3D permite que los tratamientos ortopédicos
avancenhacialaindividualizacion, laprecisiénylainvasion
minima. Segun el estudio, la técnica de la plantilla de
impresion 3D pudo llevar a cabo el plan preoperatorio con
precisionyrapidez, ylaubicacion de la copaacetabular en
DDH. La técnica también podria acelerar la rehabilitacién
de los pacientes.(31)
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Es imprescindible reconocer que el diagnostico
temprano es esencial, en multiples ocasiones la Unica
alternativa terapéutica es el reemplazo articular dado
que se realiza un diagndstico tardio, por lo tanto, la
sospecha clinica es importante con el fin de preservar la
articulacion y prevenir el colapso de la cabeza femoral
lo cual es el objetivo mas importante del tratamiento. La
DN combinada con un injerto 6seo vascularizado es
una opcion segura y bien establecida. Los resultados
publicados hasta el momento muestran la influencia del
tamano de la lesién, su localizacion y la presencia de
factores de riesgo. Si bien existe un elevado numero de
publicaciones sobre esta patologia, existe la necesidad
de protocolos mas estandarizados que permitan una
reproductibilidad de las técnicas. La terapia celular
ofrece un futuro prometedor, asi como el uso de agentes
osteogénicos y osteoinductivos, los cuales también
necesitan méas ECA.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
Proteccion de personas y animales:

Los autores declaramos que, para este estudio, no se
realizé experimentacion en sereshumanos nienanimales.
Estetrabajodeinvestigacionnoimplicariesgosnidilemas
eticos, por cuanto su desarrollo se hizo con temporalidad
retrospectiva. El proyecto fue revisado y aprobado por el
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comité de investigacion del centro hospitalario. En todo
momento se cuidé el anonimato y confidencialidad de los
datos, asi como la integridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos

Los responsables sefalamos que se han cumplido
con los procedimientos establecidos por los centros de
trabajo en salud, en relacion con la divulgacién de los
datos obtenidos por los pacientes.

Derecho a
informado:

la privacidad y consentimiento

Losautoresdeclaramos que eneste escritoacadémico
no aparecen datos privados, personales o de juicio de
recato propio de los pacientes.

Financiacion

No existio, de ningun modo, financiacién para el
desarrollo, sustentacionacadémicaydifusion pedagdgica
de esta revision.

Potencial Conflicto de Interés(es)

Los autores sefalan que no existen ningun(os)
conflictos de interés(es), en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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Resumen

La histamina es una sustancia con alto valor para ser estudiada, es una amina biogenética
vasoactiva que contribuye como mediadora de la respuesta inflamatoria como la producida en
las alergias. Sin embargo, sus funciones fisioldgicas moduladoras y multifacéticas

estadn mediadas por cuatro receptores que otorgan heterogeneidad molecular y actividades
constitutivas a la histamina. En este articulo hablaremos de los avances y estudios de la
histamina, no solo como senal de alergia, sino como actor en nuevas terapéuticas e incluso
como agente patologico.

Abstract

Histamine is a substance with high value to be studied. It is a vasoactive biogenic amine that
contributes as a mediator of the inflammatory response such as that produced in allergies.
However, its modulatory and multifaceted physiological functions are mediated by four
receptors that confer molecular heterogeneity and constitutive activities to histamine. In this
article, we will talk about the advances and studies of histamine, not only as a sign of allergy but
also as an actor in new therapies and even as a pathological agent.
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Introduccion

En este articulo desglosaremos diferentes
interacciones entre los receptores de histamina en
enfermedadescomoelcancer,dondelahistaminaproduce
unaregulacion complejayafinada del fenotipoy funciones
de las diferentes células inmunitarias, interviniendo
en el tratamiento, desarrollo y predisposicién de esta
patologia. Su implicacién en trastornos neuroldgicos y su
intervencion en el ciclo circadiano; Inclusive la eficacia
gue ha mostrado en tratamiento de enfermedades neuro-
inmunologicas potencialmente neurodegenerativas.
Los nuevos estudios que demuestran la intolerancia
a la histamina como una patologia que tenemos que
considerarampliamente en los diagnésticos diferenciales
de trastornos gastricos y expondremos diferentes
estudios de interés que demuestran como algunos
receptores intervienen en filtracion y reabsorcion renal,
el dolor, el comportamiento, entre otros. Encontraremos
gue muchos de estos estudios no cuentan con suficiente
evidencia cientifica que respalde la posibilidad de la
incursion de estos como dianas definitivas; sin embargo,
ponen un nuevo trazo para continuar las investigaciones
sobre la histamina como un gran recurso que esta siendo
explotado en diferentes areas de la medicina y promete
grandes resultados.

Objetivo

Establecer los avances cientificos, moleculares y
clinicos sobre la histamina.

Metodologia

En este articulo se realiz6 una revision sistematica
sobre la evidencia disponible en las interacciones que
puede intervenir la histamina. Se hizo una busqueda
sistematica en bases de datos como PubMed, Google
Scholar, Springer Linky Frontiers. Se encontré unaamplia
variedad de articulos dentro de los cuales se encuentran
revisiones sistematicas, reporte de casos, estudios
retrospectivos, estudios multicéntricos y revisiones
bibliograficas, donde se seleccion6 como término de
busqueda la histamina, se seleccionaron 67 articulos que
contenian en su titulo la histamina donde se encontraba
contenido el desarrollo de nuevos estudios en diferentes
areas médicas donde no fuera considerada la histamina
como un marcador de alergia.

Introduction

Inthisarticle, we will break down different interactions
between histamine receptors in diseases such as
cancer, where histamine produces a complex and fine-
tuned regulation of the phenotype and functions of the
different immune cells, intervening in the treatment,
development, and predisposition of this pathology. Its
implication in neurological disorders and its intervention
in the circadian cycle; Including the efficacy that it has
shown in the treatment of potentially neurodegenerative
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neuroimmunological diseases. The new studies show
histamine intolerance as a pathology that we have to
consider widely in the differential diagnoses of gastric
disorders and we will present different studies of interest
that show how some receptors are involved in the renal
filtration and reabsorption, pain, and behavior, among
others. We will find that many of these studies do not have
sufficient scientific evidence to support the possibility of
their incursion as definitive targets; however, they set
a new line to continue research on histamine as a great
resource that is being exploited in different areas of
medicine and promises great results.

Aim

Establish molecular and clinical scientific advances in
histamine.

Methodology

In this article, a systematic review was conducted on
the available evidence on the interactions that histamine
can intervene. A systematic search was carried out in
databases such as PubMed, Google Scholar, Springer
Link, and Frontiers. A wide variety of articles were found,
including systematic reviews, case reports, retrospective
studies, multicenter studies, and bibliographic reviews,
where histamine was selected as the search term, 67
articles containing histamine in their title were selected,
where the development of new studies in different medical
areas where histamine was not considered as an allergy
marker was contained.

En presencia de la histamina

Se conoce a la histamina como una amina vasoactiva
biogenética implicada en sintomas como los producidos
en las alergias, sus interacciones con diferentes
receptores por medio de vias extra e intracelulares
produce mediadores inflamatorios que afectan el sistema
inmunitario, ya sea como factores pro inflamatorios o
mediadores para establecer la homeostasis después de
lesiones o procesos inflamatorios(1).

La produccion de esta sustancia en el cuerpo humano
esta dada por los mastocitos, originados en la médula
Oseay se encuentran en los tejidos. Los mastocitos junto
con los basofilos representan la fuente de histamina en
el sistema inmunitario, donde se almacenan en granulos
citoplasmaticos junto a otras aminas como la serotonina,
proteasas, factores angiogénicos, entre otros que son
liberados por determinados estimulos(2).

La liberacién de histamina estd mediada por
receptores inhibidores o activadores, que desencadenan
diferentes modalidades de liberacidon y desgranulacion
de histamina. Los mastocitos se activan con la
estimulacién del antigeno mediado por inmunoglobulina
E (IgE) llevando a cabo la liberacién de mediadores de
histamina para desencadenar respuestas inflamatorias;
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en algunas enfermedades como la dermatitis atopica y
la urticaria cronica se encuentra un aumento drastico
en las concentraciones séricas de IgE motivo por el cual
ha advertido la necesidad de realizar estudios sobre las
funciones de la IgE en la maduracion de los mastocitos
para el desarrollo de nuevas lineas terapéuticas de
enfermedades inflamatorias.(3).

Estas funciones fisiolégicas moduladoras y
multifacéticas estan mediadas por cuatro receptores
acoplados a proteina G, transmembrana 7, asignados
como (H1R, H2R, H3R, H4R), expresados principalmente
en el cerebro, que abordan diferentes areas de estudio
dado su heterogeneidad molecular y actividades
constitutivas(4), no solo en el desarrollo de enfermedades
alérgicas como se pensaba.

Asuvez, enavancesterapéuticos, graciasasu papelen
la regulacién de histamina junto con neurotransmisores
del sistema nervioso central y la posibilidad de
alcanzar diferentes y complejos procesos sobre el
receptor de histamina, como es el caso del desarrollo
de los antihistaminicos; sin embargo, su capacidad y
participacion en diferentes estados corporales nos ayuda
aentender un poco mas a su alcance e importancia sobre
el nuevo desarrollo y entendimiento en el area médica
como posibles tratamientos basados en la estructura de
nuevos antihistaminicos(5).

Los antagonistas HIR se han estudiado multiples
veces para la investigacion de tratamiento de alergias
dado a reacciones de hipersensibilidad tipo 1 los cuales
se expresan en células como los mastocitos y sedantes
desde muchos anos atras, sin embargo, su papel sigue
colaborando ennuevosdesarrollos graciasasuestructura
cristalina (5). H2R se expresa en las células parietales de
la mucosa gastrica, musculares, epiteliales, endoteliales,
neuronales, hepatocitosy células inmunitarias(8), de igual
manera, ayudoalainvestigacionydesarrollode trastornos
gastrointestinales como los farmacos para el tratamiento
de la Ulcera gastrica y se encuentran involucrados en la
produccion de citocinas de linfocitos Thi(1,6).

En cuanto H3R, se identificaron funciones en el
sistema nervioso central y en los receptores periféricos
y presinapticos para controlar la liberacién de histamina
y otros neurotransmisores; Participa principalmente en
funcion de la barrera hematoencalica adicionalmente
como autor receptor heterogéneo con retroalimentacion
negativa sobre histaminérgicos, llevando asi, inhibicion
sobre otras neuronas como las estudiadas en acciones
que promueven funciones tales como la Vvigilia
considerandose asi un agonista inverso de primera clase
para el tratamiento de patologias como la narcolepsia(7).
H4R se expresa preferentemente en el intestino, el bazo,
el timo, la médula ésea, las células hematopoyéticas
periféricas y las células de los sistemas inmunitarios
innato y adaptativo; Motivo por el cual se encuentra en
estudios clinicos para posibles bases terapéuticas contra
enfermedades relacionadas con el sistema inmune, en
gran medida expresada enlos mastocitos donde exacerba

la generacion de histamina y citoquinas motivo por el
cual, han sido llevados a cabo estudios sobre una mayor
efectividad en sus propiedades antialérgicas(6).

De la misma manera que cada receptor favorece
una adaptacion, la interaccion entre ellos nos brinda
conocimiento de alcances mucho mas importantes,
como es el caso de H2R, quien antagoniza algunos de los
efectos mediados por HIR y conduce a la relajacion de las
células del musculo liso, lo que provoca vasodilatacion.
En un modelo murino de inflamacién pulmonar, la pérdida
de H2R tiene un efecto sobre las células T asesinas
naturales (NK) invariantes, lo que agrava la inflamacion
local, reaccién vista con frecuencia en enfermedades
como el COVID-19(6).

Se afirma que la histamina puede actuar sobre el
rinén de forma autocrina en condiciones fisiologicas y
tanto de forma autocrina como paracrina en condiciones
patologicas, en las que la reserva renal inducible
de histamina o podria estar involucrada una fuente
extrarrenal, como los mastocitos. Los datos generales
plantean la hipotesis de redundancia entre HIR Y H2R
en la hemodinamica renal, tanto mediando el aumento
del flujo sanguineo renal como reduciendo la resistencia
vascular, los HIR y H4R participan en el complejo proceso
de formacién de la orina, estando HIR involucrado
principalmente en la filtracion glomerular y el H4R en la
reabsorcion tubular(8).

Histamina mas que una amina

Los mastocitos y los basofilos representan la fuente
masimportante de histaminaenelsistemainmunitario.La
histamina se almacena en granulos citoplasmaticos junto
con otras aminas y se libera rapidamente al activarse
con una variedad de estimulos. Ademas, la liberacion de
histamina de los mastocitos y los basofilos esta requlada
por varios receptores activadores e inhibidores (2).

Los mastocitos se distribuyen en casi todos los tejidos
vascularizadosy participan enlaregulacion de unaamplia
gama de respuestas inmunitarias y producen una amplia
variedad de mediadores pro inflamatorios, en 1953, Riley
y West identificaron por primera vez la presencia de
histamina en los mastocitos(3)

Los mastocitos generalmente se identifican por su
expresion superficial de c-kit, que es el receptor del
factor de células madre (SCF, ligando c-kit), y FceRl,
que es el receptor de alta afinidad de IgE y estos dos
receptores estan estrechamente relacionados. La IgE
activa los mastocitos, la participacién de diferentes
receptores puede desencadenar diferentes modalidades
de liberaciony desgranulacion de histamina(3)

El mediador quimico (2-[ 3H-imidazol-4-il] etanamina)
mas conocido como histamina, lleva a cabo su sintesis
mediante la descarboxilacion del aminoacido histidina
por la enzima L-histidina descarboxilasa (HDC), que se
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llustracion 1: Posibles efectos de la inmunoglobulina E (IgE) sobre la maduracion local de los mastocitos tisulares.
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Fuente: Tomada para fines académicos de Tanaka et al. 2021(3)

expresa en neuronas, células parietales, células de la
mucosa gastrica, mastocitos y basofilos; la degradacion
de la histamina estd mediada por la enzima diamino
oxidasa (DAQ) y la histamina N-metiltransferasa (HNMT),
que se expresa en el sistema nervioso central (1)

HDC es la enzima limitante de la velocidad para
la sintesis de histamina, Pertenece a la familia de
las descarboxilasas dependientes de la vitamina B,
incluida la descarboxilasa de L-aminoéacido aromatico
(dopa descarboxilasa). HDC es diferente de las otras
descarboxilasas en términos de la presencia del dominio
adicional carboxilo terminaly suinduccion transcripcional
a varios estimulos, varios estudios demostraron que la
IgE sola induce la sintesis de histamina, principalmente
en el citosol. Los progenitores comprometidos con
los mastocitos se infiltran desde la médula ¢sea hacia
los tejidos tras la inflamacion y luego proliferan en
respuesta a factores ambientales, incluido el ligando
c-kit. En la llustracion 2 se representa la maduracion de
los mastocitos en los tejidos conectivos en murinos; la
expresion superficial de FceRI, podria inducirse durante
la maduracion y aumenta drasticamente, cuando los
mastocitosinmaduros se exponenaconcentraciones mas
altas de IgE, porque los niveles de expresion superficial
de FceRlI, estan regulados positivamente por IgE, estudio
que aun espera estar demostrado en las células humanas.

Los mastocitos y basdfilos, quienes se caracterizan
por la expresion del tetramérico con gran afinidad por
el receptor IgE y la habilidad de sintetizar histamina,
guardan varias diferencias. Los basofilos son una
poblacion de células inmunitarias maduras circundantes
de vida corta, (Representando aproximadamente el 1%
de los leucocitos sanguineos) que son reclutados en los
tejidos tras la inflamacion, mientras que los mastocitos
residen en los tejidos y son células distribuidas a lo largo
de la mucosay tejidos conectivos. (2)
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La desgranulacion de mastocitos y basoéfilos puede
ser iniciada y modulada por dependientes de IgE y no
dependientes de IgE, estimulos que activan, una amplia
variedad de receptores, que pueden mejorar la respuesta
a otros estimulos, que da como resultado la liberacion
de histamina, sin embargo, la activacién de basdfilos
también puede ser inhibida por requladores negativos
de senalizacion que reducen la entrada de calcio y da la
activacion celular(2)

Lahistaminaliberadaporlos mastocitosylos basdfilos
ejerce sus actividades biolégicas mediante la activacion
de los cuatro receptores acoplados a proteinas G
(GPCR) quienes confieren sus efectos pleiotropicos. Las
conformaciones activas e inactivas de estos receptores
coexisten en equilibrio. Los agonistas de estos
receptores estabilizan la conformacion activa, mientras
que los antagonistas estabilizan la conformacion inactiva
(1). En la tabla 1. Se observa los diferentes efectos de la
histamina mediados por sus cuatro receptores en la
cascada de activacion intracelular.

Si bien la activacion de HIR y H2R explica
principalmente algunos trastornos alérgicos mediados
por mastocitos y basdfilos, la expresion selectiva de H4R
en las células inmunitarias esta descubriendo nuevas
funciones para la histamina (posiblemente derivada
de mastocitos y basofilos) en trastornos alérgicos,
inflamatoriosyautoinmunes. Porlotanto, elconocimiento
profundo de la liberacién de histamina de los mastocitos
y los basofilos y sus efectos bioldgicos esta preparado
para descubrir nuevas vias terapéuticas para un amplio
espectro de trastornos(2). En la Tabla 2. Encontramos
una descripcién general de los subtipos de receptores de
histamina humana.
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Tabla 1: Funciones inmunoldgicas mediadas por la senalizacion de los receptores de histamina.

RECEPTOR EXPRESION SENALIZACION INTRACELULAR ACTIVIDAD INMUNOLGGICA
. . Reacciones alérgicas e inflamacion,
Células endoteliales, . » . . - .
células nerviosas, células liberacion de histamina, quimiotaxis de
o L fosfolipasa C (PLC), PIP2, diacilglicerol (DAG), inositol | eosinofilos y neutrdfilos, capacidad de
epiteliales, neutrofilos, . ] . - . .
HIR L . trifosfato ( IP3), Ca 2+y proteina quinasa C (PKC) presentacion de antigenos, actividad
eosinofilos, monocitos, : .
, . ThV/IFN- y y reclutamiento de células
macrofagos, CD y células T . . .
B Th2; Disminuye la inmunidad humoral y la
y produccién de IgE.
Celulas endoteliales, | Adenil ciclasa(AC), monofosfato de adenosina ciclico | Aumenta la produccion de IL-10 y la
nerviosas, epiteliales, | (CAMP), proteina quinasa A (PKA), proteina de union al | inmunidad humoral; disminuye la inmunidad
H2R neutrofilos, eosindfilos, | elemento de respuesta cAMP (CREB)y proteinas de | celular; inhibe las células Th2 y las
monocitos, macréfagos, DC | intercambio activadas por Camp( EPAC) citoquinas, la quimiotaxis de eosinofilos y
ycélulasTyB neutrofilos; suprime IL-12p70 de MoDC
Neuronas histaminérgicas, | Inhibidor de adenil ciclasa y cAMP; aumenta los Celiiel] e 18 |nflqmaC|on.neurogen‘lca,
H3R . L . aumento de la actividad proinflamatoria y
monocitos, eosinofilos niveles de Ca 2+ . - .
capacidad de presentacion de antigenos
Afecta las funciones de pDC y mDC,
Eosinofilos, CD, células de dlfe‘repc‘lamon Th]/Tr)Z, qU|m|ota>.<|ls de
o L - eosinofilos y mastocitos, produccion de
Langerhans, neutréfilos, | Inhibidor de adenil ciclasa y cAMP; aumenta los : . .. )
H4R . e . IL-6, leucotrieno B4 y migracion de células
células T, basofilos y | nivelesde Ca2+ y
mastocitos Ty / & ; aumenta la secrecion de IL-17 por
las células Th17 y el reclutamiento de T
reguladoras; suprime [L-12p70 de MoDC

Fuente: Tomado para fines académicos basados en Branco et al. 2018 (1)

Tabla 2: Descripcion general de los subtipos de receptores de histamina humana

HIR H2R H3R H4R
. . Ubicuo
Localizaciones de cliiewslpfepaliei s (principalmente Médula osea células
" pulmon, SNC, vasos princip ) Neuronas(SNCy SNP) . !
tejidos p estémago, corazon, hematopoyéticas
sanguineos)
SNC)
Broncoconstriccion, . . .
. L » . Liberacion de neurotransmisores (— . o
e vasodilatacion, ingesta Secrecion de acido . P L Respuestas  inmunitarias  (—
Relevancia fisiologica . - . regulacion sueno-vigilia, atencion/ S . »
de alimentos, regulacion | gastrico P . quimiotaxis, IL-, IFN-modulacion)
S cognicion, ingesta de alimentos)
sueno-vigilia
A-q Reacciones alérgicas, Deterioro cognitivo, esquizofrenia, | Enfermedades inflamatorias
Condiciones . . . s R . . .
. e .. vomitos, trastornos del Ulceras gastricas trastornos del sueno-vigilia, | (alergia, asma, prurito, artritis),
fisiopatologicas - L . .
suenoy lavigilia epilepsia, dolor, etc. dolor, etc.

Fuente: Tomado para fines académicos basado en Panula et al 2015 (4).
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La histamina se sintetiza y almacena en altas
concentraciones dentro de los granulos en las llamadas
células “profesionales”, basofilos y mastocitos, donde se
asocia con heparina. Basado en un método sensible de
cromatografia liquida de alta resolucion-espectrometria
de masas, la histamina de ceélulas distintas de los
mastocitos se presenta en altas concentraciones en
células similares a las enterocromafines en el estémago,
los ganglios linfaticos y el timo, con niveles modestos en
el higado, los pulmones y en las varices de las neuronas
histaminérgicas en el cerebro, La histamina actia como
neurotransmisor en el sistema nervioso y como mediador
local en el intestino, la piel y el sistema inmunitario;
Provoca cambios fisiologicos complejos, que incluyen
neurotransmision, inflamacion, contraccién del musculo
liso, dilatacién de los capilares, quimiotaxis, produccion
de citoquinas y secrecion de acido gastrico (4).

Estos cambios biologicos ocurren a través de los
cuatro subtipos de receptores y han demostrado ser una
delasfamiliasde dianas farmacoldgicas mas gratificantes
hasta la fecha. comparten una topologia de membrana
comun, que comprende un extremo N extracelular, un
extremo C intracelular y siete hélices transmembrana
(TM)interconectadas por tres bucles intracelulares y tres
bucles extracelulares. Las concentraciones relativas
de histamina requeridas para activar los respectivos

subtipos de receptores de histamina son diferentes. Por
ejemplo, los receptores H1y los receptores H2 tienen
una afinidad relativamente baja por la histamina en
comparacién con los receptores H3 y los receptores H4,
por lo que las concentraciones locales de histamina y la
presencia de diferentes subtipos de receptores anaden
especificidad a las respuestas histaminicas. (4)

Cada uno de los avances realizados en el estudio de
esta sustancia contribuye un poco mas en diferentes
areas y se determinan nuevos caminos donde diferentes
sustancias podrian intervenir para determinar nuevos
avances en el entendimiento y desarrollo de nuevas
alternativas de estudio, diagnostico y tratamientos de
diferentes enfermedades.

Lahistaminadesempenafuncionesdualesseguneltipo
de célulay el receptor. Como inductor de la inflamacion,
la histamina puede contribuir a la fibrosis pulmonar,
enfermedades cardiovasculares y aterosclerosis,
dermatitis atépica, dano al sistema nervioso central y
colitis en algunos modelos experimentales, ademas de
favorecer la polarizacién de la respuesta inmune a un
perfil Th1. Por otro lado, la histamina puede reqular la
inflamacion en modelos de encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE) y colitis, favorecer la cicatrizacion
de heridas en lesiones cutaneas e inhibir el desarrollo

llustracién 2: Principales acciones de la histamina en el control de la respuesta inmune
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tumoral. Ademas, la histamina derivada del microbiota
puede regular el cuadro inflamatorio del asma. Las
flechas rojas indican accion proinflamatoria; las flechas
verdes indican la accion requladora de la histamina (1).

Multiples laboratorios gracias a la compresion
adquirida en los factores de transcripcion y potenciales
especificos del progenitor biopotencial de basofilos y
mastocitos han optado por investigar mucho mas a fondo
en gen de HDC, el cual codifica la histidina carboxilasa,
determinando que es una enzima limitante de la velocidad
para la sintesis de histamina debido a que estimulos
extracelulares llevan a un aumento de transcripcion,
sintesis , reposicion y acumulaciéon de histamina que
exacerba la inflamacioén alérgica y la anafilaxia con el fin
de encontrar herramientas Utiles para el tratamiento
de alergias, cuadro clinico que tiene un gran costo en el
sistema de salud.(9)

El estudio de la histamina inicio a mediados de la
década de 1900, donde varios cientificos posterior a su
sintesis quimica comienzan a evidenciar su produccion
en diferentes lugares motivo que lleva a su fisiologia
encontrando asi su papel en reacciones como la
hipersensibilidad, posterior a esto inician una serie de
descubrimientos y avances donde a través de pruebas
en diferentes receptores surgen descubrimientos
ejemplares como la accion de la histamina en el
cuerpo humano como mediador de algunas respuestas
inmunologicas y adicionalmente como la inhibicion de
esta sustancia colaboraba con el manejo de determinadas
enfermedades.

Los primeros farmacos antagonistasdelosreceptores
de histamina se desarrollaron en las décadas de 1930 y
1950, mas de 20 anos después de su descubrimiento en
1910, EI receptor H2 fue descubierto a principios de la
década de 1970y el receptor H3 a principios de la década
de 1980 y finalmente, el receptor H4, fue identificado
utilizando técnicas de biologia molecular a principios del
milenio. (4)

Histamina tumoral

Las personas alérgicas conocen muy bien los efectos
fisiolégicos de la histamina: secrecion nasal, estornudos,
ojos llorosos y urticaria. La histamina se ha estudiado
en los ultimos anos es la mejora en la eficacia de la
inmunoterapia contra el cancer (10).

El cancer es una enfermedad compleja y muy
heterogénea. A pesar de los avances en la investigacion
del cancer en las ultimas décadas, los resultados de la
terapia del cancer no son del todo satisfactorios. Para
superar esta enfermedad fatal y mejorar la eficacia
terapéutica, es necesaria una mejor comprension de los
diferentes participantes celulares y moleculares en el
tumor y el microambiente tumoral (TME), el entorno que
rodea a un tumory la identificacion de nuevos objetivos
moleculares potenciales. (11)

La asociacion entre la alergia y el cancer se ha
explorado en muchos estudios epidemiologicos. En
un estudio se comenzaron a estudiar las respuestas
alérgicas en pacientes con cancer, evidenciando que
estas de una forma continua aceleran el crecimiento
del tumor y anulaban la respuesta de los huéspedes
a la inmunoterapia, efectos que fueron parcialmente
revertidos por un antihistaminico H1, dado estos
hallazgos comenzaron a analizar los niveles de
histamina en sangre en pacientes con cancer antes
de tratamiento y se correlaciono inversamente con su
respuesta al tratamiento. Estos resultados indicaron
que las concentraciones de histamina en sangre pueden
servir como un biomarcador para la respuesta a la
inmunoterapia y que el antihistaminico H1 se puede usar
como complemento de la terapia de bloqueo del punto de
control inmunitario (10)

La histamina es uno de los principales mediadores
implicados enlasrespuestasinflamatorias einmunitarias.
Otra de las principales fuentes celulares de histamina son
lascélulasgastricastipoenterocromafines(ECL), mientras
que las células epiteliales o las células T también liberan
cantidades menores, la expresién de HR en una variedad
de lineas celulares de cancer humano ha respaldado
el papel de la histamina como factor de crecimiento
autocrino que aumenta la tasa de proliferacion celular.
Ademas, se ha demostrado que la histamina estimula
diversos eventos asociados con la carcinogénesis, como
la invasion celular, la migracion y la angiogénesis, lo que
demuestrasu papel crucial en la progresion del cancer.(11)
En lailustracion 3. se evidencian las vias de senalizacion
que median los efectos bioldgicos de los subtipos de
receptores de histamina. Cada receptor es activado por
histamina endégena. Los efectos biol6gicos dependen de
los subtipos de HR y tipos de células. (11)

Recientemente se ha prestado atencién al TME;
Consiste en una mezcla compleja de matriz extracelular
y células no transformadas, como células inmunitarias,
células endoteliales y células estromales. Si bien las
células tumorales pueden influir en el microambiente
mediante la liberacion de moléculas de senalizacion
extracelular; las células en el TME también interactuan
constantemente con las células tumorales, lo que afecta
la evolucién y el crecimiento tumoral, la invasién y la
metastasis (11). EI Sistema inmunitario participan en las
dos lineas de defensa, la inmunidad innata y adaptativa.
Las células inmunes son componentes importantes del
microambiente tumoral porque, por un lado, pueden
eliminar las células tumorales y, por otro lado, pueden
proporcionar las condiciones necesarias para facilitar
el crecimiento y la progresion del tumor, lo que resalta
su naturaleza dicotomica del sistema inmune. Cada
vez hay mas pruebas indican que la histamina puede
modular la proliferacion celular y la diferenciacién de
células normales y malignas(12) Por lo tanto, la regulacion
micro ambiental de la progresién tumoral puede ser una
estrategia eficaz para tratar el cancer.
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llustracion 3: Vias de sefalizacion que median los efectos bioldgicos de los subtipos de receptores de histamina.
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Fuente: Tomada para fines académicos de Nguyen et al. 2021.

Se han observado altas concentraciones de histamina
en varios tumores malignos humanos, como el cancer
colorrectal, el cancer de mama y el melanoma maligno,
asi como en muchos carcinomas experimentales, lo que
sugiere la participacion de la histamina en la biologia del
cancer, asi como los niveles de histamina en sangre en
pacientes con el tumor solido recién diagnosticado son
casi tres veces mayores a los de los individuos sanos o
controles de enfermedades no cancerosas.

Después de la extirpacién quirdrgica de la neoplasia
maligna, el nivel de histamina permanece alto 2 meses
y luego cae a rangos normales 3 meses después de
la cirugia, estos hallazgos sugieren que la sintesis de
histamina aumenta en presencia de un tumor. Durante
la progresion del tumor, la histamina se ha implicado en
una serie de actividades de las células tumorales, desde
las etapas fundamentales del crecimiento y la invasion
del tumor hasta la metastasis. Sin embargo, su impacto
en la progresion tumoral sigue siendo controvertido en
cuanto a si la histamina ejerce efectos perjudiciales o
beneficiosos, facilitando la inhibicion o promocién del
cancer(11)

La histamina produce una regulacion compleja
del fenotipo y funciones de las diferentes células
inmunitarias, produciendo distintos efectos segun el
subtipo de receptor activado y su senalizacion. Esta
amina es capaz de promover respuestas inflamatorias
e inmunorrequladoras que contribuyen a condiciones
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patologicas, asi como a la funcion homeostatica,
equilibrando las reacciones inflamatorias (12).

En conjunto, los subtipos de histamina y HR pueden
tenerunimpacto masamplioenelreclutamiento de varios
tipos de células inmunitarias en el TME, asi como en la
regulacion de las actividades que median en lainmunidad
tumoral. Las funciones multidimensionales del sistema
histaminico en la requlacién de las células inmunitarias
en el TME, ejerciendo asi actividad protumorales o
antitumoral, los cuales se describen en la llustracion 4.
Este conocimiento puede generar nuevas soluciones
terapéuticas en inmunoterapia tumoral; sin embargo, los
roles especificos de la histamina y sus receptores afines
en lainmunomodulacion deben aclararse completamente
en estudios futuros.(11,12)

La inmunidad antitumoral mediada por células T
juegan un papel central en la defensa del huésped contra
el cancer. Sin embargo, las células cancerosas pueden
coevolucionar con el microambiente inmunitario del
tumor y desarrollar diferentes estrategias para evadir la
destruccion inmunitaria de las células T. Las células T
que se infiltran en el tumor a menudo, manifiestan una
funcién efectora alterada, una disfuncion, y no logran
eliminar las células cancerosas debido a varias senales
inhibitorias de las células. Terapias como el bloqueo del
punto control inmunitario han producido importantes
beneficios clinicos, sin embargo, muchos pacientes con
cancer no pueden beneficiarse de estos tratamientos
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llustracién 4: Efectosinmunomoduladores mediados porla sefalizacién delreceptorde histaminaenlainmunidadinnatay adaptativa.
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Fuente: Tomado para fines académicos de Sarasola et al. 2021 (12)

(13) Un estudio sobre el diclorhidrato de histamina como
adyuvante de la inmunoterapia con IL-2 en funcion de su
capacidad para preservar la funcion de los linfocitos Ty
las células NK como células antitumorales y asi al reducir
la formacion de especies de oxigeno reactivas (R0OS).

Un estudio publicado en el 2021 sobre el uso de
medicamentos de uso comun, los antihistaminicos H1 se
asocian con una mejor supervivencia de los pacientes
con melanoma y céancer de pulmdén que recibieron
inmunoterapia con anticuerpos monoclonales(mAb)anti-
PD-10 anit-PD-L1. demostrando que los antihistaminicos
H1bloquean especificamente la unién de la histamina HIR
gueseexpresaubicuaenmuchostiposdecélulasenvarios
tejidos, este estudio detect6 altas concentraciones de
histamina en la sangre de pacientes con cancer de mama
y cancer de colony en tumores de modelos murinos.

Al analizar muestras de pacientes de The Cancer
Genome Atlas, descubrieronunafuerte asociacionentrela
expresionde HIRyladisfunciondelas células Tenmuchos
tipos de cancer. Esto fue respaldado ademas por una
correlacion inversa que encontraron entre la expresion de
HIRy la supervivencia de pacientes con cancer de mama
y cancer de pulmon. Estos hallazgos sugieren que el gje

histamina-H1R promueve la progresion del cancer. Se
correlaciono con el grado de infiltracion de macrdfagos
asociados a tumores (TAM) en el microambiente tumoral
(TME). En tumores de humanos y ratones, se encontro
que los macrofagos eran el tipo celular dominante que
expresa HIR, y su expresion aumentd en comparacion con
ladelostejidos normales. Los TAM representan untipo de
célula inmunitaria abundante y heterogénea en muchos
canceres, y se pueden caracterizar como antitumorales
M1 o protumorales M2, aunque los estados funcionales
exactos de los TAM son mucho més complejos.

Se encontrd que la deficiencia o el bloqueo de HIR
sesga la polarizacion de los macrofagos derivados de
la médula 6sea haciendo un fenotipo antitumoral mas
proliferativas, mas citotoxico y eficaz para destruir
células tumorales. Los resultados sugirieron que los
factores derivados de tumores favorecian naturalmente
la polarizacion similar a protumorales, pero el bloqueo del
receptor H1disminuye este efecto. (10).

En la ilustracion 5. se muestra como Durante las
reacciones alérgicas, los mastocitos y los basofilos
liberan histamina de las reservas internas preformadas
después del entrecruzamiento del receptor 1 de IgE-Fce
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inducido por alérgenos. Las propias células tumorales
también pueden producir histamina. Demostrando
que los TAM son el tipo de célula principal que expresa
HIR en los tumores, y que la activacion de HIR en los
TAM induce: (1) remodelacion de la firma génica de
los TAM hacia un fenotipo similar a M2; (2) activacion
de la liberacién de calcio intracelular; (3) un aumento
en la expresién de la superficie celular de la molécula
inhibidora VISTA; y (4) supresion de CD8 *Funcion de las
células T, incluida la produccion de interferon gamma
(IFN-y) y perforina-1 (PRF-1), a través de la union de
VISTA a su supuesto receptor P-selectina glicoproteina
ligando-1 (PSGL-1) en las células T. Estos efectos de la
histamina promueven el crecimiento tumoral e inhiben
la respuesta de los huéspedes a la inmunoterapia con
anticuerpos monoclonales (mAb) anti-PD-1 y anti-
CTLA-4. Los antihistaminicos HR1 bloquean la unién de
la histamina a HR1 en los TAM y disminuyen los efectos
promotores de tumores de la histamina mencionados
anteriormente. Como resultado, el tratamiento con
antihistaminicos H1 aumenta la inmunidad antitumoral y
la eficacia de lainmunoterapia.

La expresion del gen HIR se correlaciona
significativamente con el prondéstico del cancer. De
acuerdo con este hallazgo, la activacion de HIR promueve
el crecimiento celular, la migracion y la invasion de
células tumorales, incluidos varios tipos de canceres
gastrointestinales. Por el contrario, se descubrio
que los antagonistas de HIR, como la terfenadina y
la clorfeniramina, reducen la proliferaciéon de células
tumorales e inducen la apoptosis, lo que destaca a HIR

como un objetivo atractivoy prometedor en el tratamiento
del cancer.

Ademas, se demostré que la activacion de H2R
disminuye la funcion inmunitaria del huésped al alterar
el equilibrio TH1y TH2 y suprimir las células T citotéxicas
CD8+. La cimetidina, un antagonista selectivo de H2R,
revirtié la supresién de la funcién inmune mediada por
H2R a través de multiples mecanismos de accién. La
cimetidina también inhibié la angiogénesis y las vias
metastasicas de las células tumorales(11). En la Tabla 3.
se exponen los agonistas y antagonistas de cada grupo.

En un estudio realizado en carcinoma oral de células
escamosas, se observo que hay un aumento de HIR en
los tejidos con Cancer oral y que este incremento de
actividad promovia la carcinogénesis por inflamacion
del acido araquidonico y la activacién del facto NK-kB, al
estudiar la expresion H4R observaron que las muestras
tenian un recuento de mastocitos mas alto y una
inmunorreactividad de H4R mas baja. Concluyendo que la
activacién de H4R inducen la detencién del ciclo celulary
que al observar un aumento de mastocitos estos podrian
promover carcinogénesis (14)

La estimulacion de H4R suprime la proliferacion
celulareinduceladetenciéndelcicloylamuerte celulares
apoptética en varios tipos de células cancerosas. De
hecho, se ha demostrado que el clobenpropit y varios
otros agonistas H4R suprimen la metastasis de algunos
tipos de Cancer, lo que sugiere que el nivel de expresion
de H4R es un marcador prondstico potencial para estos
tipos de cancer. (11).

llustracion 5: Efectos de los antihistaminicos H 1sobre la polarizacion TAM, la funcién de las células T CD8 +y la eficacia de la terapia

de bloqueo del punto de control inmunitario
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Fuente: Tomado para fines académicos de Chen et al. 2022 (10)
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El metabolismo diferente de la histamina, el TME
distinto y el receptor de histamina que esta involucrado
junto con su via de senalizacién asociada pueden
determinar el resultado en diversos tipos de cancer.
Se demostré en un estudio que el H4R tiene un papel
importanteenunavariedad de etapasduranteeldesarrollo
del tumor y en multiples células, incluidas las células
cancerosas y las células en el TME, para comprender las
vias moleculares desencadenadas por estos receptores
se necesitan aun muchos estudios, se considera que esto
podria abrir nuevas perspectivas para el tratamiento del
cancer; de igual manera se evidencio que en la mayoria de
tipos de cancer, la expresion del gen del H4R y proteina
es significativamente menor, reducida en los tumores
en comparacion con el tejido normal adicionalmente
se le asociaron caracteristicas clinicopatologicas vy
posiblemente con el grado de diferenciacion de células
cancerosas y progresion tumoral lo que sugiere que
H4R también podria representar un nuevo biomarcador
pronostico potencial (15).

A pesar de los enormes avances en lainvestigacién del
cancerenlasultimasdécadas, losresultadosterapéuticos
de los tratamientos actuales no son satisfactorios. Se
han realizado varios intentos para identificar nuevos
objetivos potenciales para el tratamiento del cancer. Las
altas concentraciones de histamina, junto con la
sobreexpresion de los receptores de histamina(11).

Sobreviviendo al COVID-19 con histamina

Laliberacion de histamina por parte de los mastocitos
perivasculares afecta los vasos linfaticos adyacentes,
induciendo asi las células inmunitarias a través de su
luz, estimulando la respuesta inflamatoria aguda; En
los pulmones, esto puede causar broncoconstriccion,
aumento de la produccion de moco, aumento del vaso

permeabilidad con edema, micro trombosis e infiltracion
de leucocitos, predominantemente neutrofilos (16).

La enfermedad por coronavirus COVID-19 es causada
por un sindrome respiratorio agudo severo, donde sus
manifestaciones clinicas varian de sintomas y signos
inespecificos leves a graves con neumonia y sindrome de
dificultad respiratoria (17). La infeccién por coronavirus
activa las células presentadoras de antigenos, como los
macro6fagos, que muestran antigenos virales a las células
TyB, dando como resultado la produccién de anticuerpos
y aumentando la secrecion de citoquinas en forma de
tormenta de citoquinas.

Células inmunitarias como los mastocitos se ven
implicados ya que son importantes coordinadores de la
inmunidad tanto innata como adaptativa, de esta manera
seproducenlesionesendotelialesy microtrombosisenlos
pulmones y otros 6rganos de los pacientes con COVID-19
lo que conlleva a los pacientes en algunas ocasiones a
requerir ventilacion mecanica y desarrollar insuficiencia
multiorganica (16).

Muchos estudios se han centrado en el uso de
inmunonutrientes como las vitaminas incorporandolas en
el manejo de COVID-19, utilizaron vitamina D gracias a su
posibilidad de preservar la estabilidad de los mastocitos,
ayudando ala inhibicién de liberacion de histamina a partir
de la activacion de los mastocitos, incluida la activacion
por IgE y el efecto positivo de la suplementacion con
vitamina D en los niveles de inmunidad humoral funcional
determinados por los niveles de IgG.

Lavitamina E reduce la susceptibilidad alasinfecciones
respiratorias, asi como a las enfermedades relacionadas
con las alergias, como el asma teniendo un efecto
inhibitorio sobre la proliferacién, secrecién y supervivencia

Tabla 3: Distribucion de subtipos de HR y sus agonistas y antagonistas especificos

RECEPTOR DISTRIBUCION

AGONISTA ANTAGONISTA

Células B, células cancerosas, condrocitos,
células dendriticas, células endoteliales,
HR1 eosinofilos, hepatocitos, mastocitos,
monocitos, neutrofilos, células nerviosas, musculo
lisoyceélulas T

Astemizol, cetirizina, clorfeniramina,
ciproheptadina, difenhidramina,
fexofenadina, loratadina, mepiramina,
feniramina, pirilamina, terfenadina
y triprolidina

Histaprofiden, metilhistaprodifen y
suprahistaprodifen

Células B, células cancerosas, condrocitos,
células dendriticas, células endoteliales,
eosinofilos, células epiteliales, células parietales

Amtamina, dimaprit e impromidina

i gastricas, hepatocitos, mastocitos, monocitos, | lafutidina, ranitidinay tiotidina SRy S EHEE (el eliEy
neutréfilos, células nerviosas, musculo liso y
células T
) s . . Clobenpropit, ciproxifan, JNJ5207852,
HR3 Células cancerosas, eosinofilos, Imetit, immepip, JNJ10181457, OUP-186, pitolisant
Bésofllos, celulas c’aﬁcerosas, celqlas dendrltl.cas, Clobenproptt, JNJ28610244, A-940894, A-987306,JNJ7777120,
células hematopoyéticas, hepatocitos, leucocitos, P . JNJTO01T915 8 4,
HR4 . . g ] 4-metilhistamina, ST-1006, VUF . .
mastocitos, monocitos, neutrofilos y células T y 6884 y VUF 8430 JNJ39758979,tioperamida, VUF 6002

monocitos, neutrofilosy células T

tioperamida, VUF 6002 y ZPL-3893787

Fuente: Tomado para fines académicos de en Nguyen et al. 2021(11)

ISSN: 2745-0252 (En Linea) 43



Scientific & Education Medical Journal / Vol. 9 - N° 3 -2023, 33-58

Zamorano et al.

de los mastocitos. Los efectos de la vitamina E sobre la
funcion de los mastocitos podrian estar relacionados con
las propiedades antioxidantes de la vitamina D. La vitamina
C es un antioxidante hidrosoluble que posee propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladores y al administrarla
exhibieron una disminucion de la hipersensibilidad
bronguial a la histamina y broncoconstriccion en pacientes
con COVID-19. (18).
TambiénsehanestudiadomineralescomoelZincporser
el oligoelemento esencial mas abundante que desempena
funciones importantes en el desarrollo, la diferenciaciény
el funcionamiento de las células inmunitarias, el selenio,
acidos grasos como el omega 3 y fitoquimicos como los
flavonoides y la curcumina demostrando que la actividad
de los mastocitos puede ser regulada por diversos
nutracéuticos que han ganado interés para el tratamiento
de la COVID-19. De esta forma, la inmunonutricion podria
conducir a una reduccién de la sintesis o liberacién
de histamina y otros mediadores mastocitos que se
considera que median, al menos en parte, las alteraciones
inmunologicas y microvasculares presentes enla COVID-19.

La histamina fue la primera amina biogénica
inflamatoria que se caracterizo, En el ano 2020 cuando
inician multiples estudios por analizar una nueva
enfermedady como controlarla. Lo Unico que se sabia era
que la histamina era un potente mediador inflamatorio,
que promueve cambios vasculares y tisularesy posee una
alta actividad quimioatrayente. Se incluyeron teorias que

el uso de ligandos de H4R selectivos y la modulacién del
sinergismo de HI1R y H4R podria ser mas efectivo en el
tratamiento de afecciones inflamatorias del pulmaén.

El bloqueo de H4R en un modelo de fibrosis pulmonar
aliviaba la respuesta inflamatoria (6); Por este motivo se
inician estudios sobre el uso de receptores histaminicos
para el manejo de esta enfermedad. Inicialmente se
propuso el uso del antagonista de HIR, debido a su
modo de accion, lo cual hace parecer mas probable su
éxito. Sin embargo, posterior a esto aparecen informes
donde sugieren que el Antagonista H2R podria aliviar los
sintomas, acelerar la recuperacién y ayudar a combatir
el COVID-19. Se realiz6 un estudio que mostré una tasa
de mortalidad en pacientes mayores de 80 afos mucho
mas alta, motivo por el cual se comenzaron a revisar
registros donde se evidenciaba que los pacientes que
tomaban famotidina tenian una disminucion en la tasa de
mortalidad, la cual no era estadisticamente significativo
(17).

Se llevo a cabo un modelo informatico para evaluar
la union de los compuestos candidatos a objetivos
virales. La famotidina fue uno de los tres primeros
candidatos de la lista de drogas acertadas obtenidas.
Algunos estudios demostraban que tomaban famotidina
tenian un riesgo reducido de deterioro que condujo a
intubacién y un riesgo reducido de muerte, en algunos
otros se determinaron sesgos en cuanto el manejo de

llustracion 6: Representacion esquematica de la actividad moduladora de inmunonutrientes con uso potencial en COVID-19 sobre
mastocitos e histamina durante la infeccion por SARS-CoV-2. APC: células productoras de antigeno (macrofagos o células dendriti-

cas).
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Fuente: Tomado para fines académicos de Kakavas et al. 2021(16)
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este medicamento y comenzaron a ver que existia alta
probabilidad que los pacientes mejoraran sin farmacos
por lo que sugerian continuar estudios ambulatorios; Por
otro lado, otro estudio no apoyd ninguna asociacion entre
el uso de famotidinay la gravedad de la enfermedad (17).

En la llustracién 7. Evidenciamos como La unién y
entrada del virus en la célula huésped (1). requiere la
interaccion de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2) con la glicoproteina S viral, que es procesada
por la proteasa transmembrana celular serina 2
(TMPRSS2). Después de la fusién viral con la membrana
citoplasmatica de la célula diana, el ARN genémico
monocatenario de sentido positivo [(+) gRNA] del virus
se libera en el citoplasma del huésped (2). y los marcos
de lectura abiertos (ORF) 1a y 1b se traducen en las
poliproteinas ppla y pplab (3). Estos son escindidos por
el virus similar a la papaina (PL P°)y similar al 3C (3CL )
proteasas para generar 16 proteinas no estructurales
(nsps), incluida la ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRP), un componente central del complejo de
replicacion-transcripcion (RTC)(4). Durante la replicacion
(5), el ARN gendmico de sentido negativo [(-) gRNA]
sirve como molde para el (+) gRNA, mientras que los ARN
subgenomicos anidados [(+) sgRNA] producidos por
transcripcion fragmentada a través de intermediarios
de cadena negativa [(-) sgRNA] (5) se traducen en las

proteinas estructurales (6) y accesorias del SARS-
CoV-2. Las nucleocapsides ensambladas a partir de ARNg
encapsulado porlaproteinaNylasproteinasestructurales
S,EyMinsertadas en el reticulo endoplasmico se mueven
alolargo de la via secretora(7)y forman viriones maduros
que se transportan a la superficie celular en vesiculas
(8) y se liberan de la célula infectada por exocitosis
(9). Las flechas en negrita indican los sitios de accidn
del antagonista del receptor de histamina H , famotidina
segun lo propuesto por estudios computacionales, pero
no confirmado experimentalmente.

Varios informes no especializados y sin evidencia
sugirieron que la famotidina proporcionaba un beneficio
clinico para el tratamiento de la COVID-19, pero otros
antagonistas de los H2R como la cimetidina no, infiriendo
asi la famotidina no actuaba a través de su conocido
mecanismo de accion como inhibidor de H2R. Por este
motivo se iniciaron nuevos analisis farmacocinéticos
para modelar los niveles circulantes sistémicos de
famotidina y cimetidina en varias dosis, donde se
reflejaban diferencias de absorcion, farmacocinética y
farmaco distribucion entre la famotidina y la cimetidina,
esto llevo a la conclusion que la famotidina alcanza
concentraciones sistémicas funcionalmente relevantes,
mientras que la cimetidina no lo hace dado las propiedades
farmacocinéticasy de farmaco distribucion distintivas de

llustracién 7: Presentacién esquematica del ciclo de vida del SARS-CoV-2 en la célula huésped y sitios propuestos de accién de fa-
motidina.
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los dos agentes siendo la famotidina un antagonista de
H2Ry al mismo tiempo un agonista inverso (18).

La explicacién mas sencilla de la actividad aparente
de la famotidina como terapia para el COVID-19 es que
el farmaco actla a través de su antagonismo de la
senalizacion de la histamina y a través de su activacion
sesgada por la arrestina, todo como resultado de la
union de la famotidina a H2R. Infiriendo de este modo,
el COVID-19 esta mediado, al menos parcialmente, por la
liberacion patologica de histamina. La falta de proteccion
proporcionada por la administracion oral del antagonista
H2 como la cimetidina puede explicarse por niveles
sistémicos insuficientes del farmaco después de la
administracion oral y no contradice el beneficio potencial
proporcionado por famotidina (18).

Si la famotidina alivia los sintomas clinicos de
COVID-19 y actla a través de interacciones inhibidoras y
antagonistasconocidasconlosH2R, entonces debe haber
una fuente histopatolégica de liberacidn de histamina en
los tejidos danados, incluido el pulmoén periférico. Una
de las fuentes celulares mas comunes de histamina
son los mastocitos, por lo que se utilizé el SARS-CoV-2
para infectar experimentalmente a los monos verdes
africanos. En la necropsia, se tomaron muestras de
secciones de pulmoén de los monos verdes africanos
donde se demostro que el parénquima pulmonar enfermo
y de control eran totalmente diferentes, el parénquima
pulmonar enfermo mostraba un aumento significativo en
la presenciay densidad de mastocitos(18).

Muchas revisiones buscaban explicar los hallazgos
clinicos y patolégicos de COVID-19 basados en modelos
estandarderespuestasinmunitariasinnatasyadaptativas
antivirales que no consideraban el papel potencial de
la activacién y desgranulacién de los mastocitos. Las
revisiones enfatizaban la cascada de respuesta de células
inflamatorias asociada con monocitos, macréfagos
y respuestas adaptativas de células T y B auxiliares y
efectoras(18).

Al inicio de la pandemia, surgieron pruebas en
pacientes hospitalizados con COVID-19 tratados con
famotidinatenianunriesgo reducido de resultados graves
y la mortalidad. Varios grupos han planteado la hipotesis
de que este efecto de la famotidina probablemente
se deba a la inhibicion directa de H2R, en lugar de la
actividad antiviral. De hecho, mas tarde se demostro
que la famotidina no tiene actividad antiviral contra el
SARS-CoV-2, mientras que los informes contradictorios
sobre su eficacia en los casos agudos de COVID-19 y Ia
disponibilidad de mejores tratamientos para la COVID-19
hicieron que el farmaco se usara gradualmente. Sin
embargo, elaumentoenlos problemasde saludanormales
en algunos sobrevivientes de COVID-19, que ahora se
describe ampliamente bajo el término “COVID prolongado”
y la posibilidad de que algunos de estos sintomas puedan
estar asociados con el dano inflamatorio a largo plazo
inducido por el virus a nivel vascular, ha reavivado el
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interés por este farmaco.

Un estudio de resultados reciente de mas de
250 000 pacientes infectados con COVID-19 encontro
que el bloqueo del receptor de histamina mejoro
significativamente los resultados en pacientes que
necesitaban asistencia respiratoria y sugirié que esto
podria deberse a la capacidad de la famotidina para
bloguear las senales proinflamatorias que surgen de la
activacion del H2R (19).

A pesar de que la famotidina puede considerarse
una droga extremadamente segura en el uso normal, se
destacéunarevisiénreciente enelque se haasociado con
un aumento de delirio, donde las reacciones del sistema
nervioso central, incluido el delirio, se tribuyeron a los
antagonistas H2R dando por hecho que al interrumpir el
tratamiento conantagonistasH2 que desarrollarondelirio,
aliviaria los sintomas (17). Se ha observado que a menudo
se requiere precaucion al prescribir antihistaminicos
antagonistas para personas con riesgo de delirio y se
recomiendo una evaluacion individual del paciente e
indagar sobre la edad, presencia de insuficiencia renal o
hepatica ya que la mayoria de los efectos secundarios del
SNC se desarrollan en estos pacientes. (20)

Si bien la famotidina no tiene actividad antiviral
contra el SARS-CoV-2, los nuevos estudios reportan
que la famotidina podria considerarse un tratamiento
de segunda linea para limitar la inflamacién vascular
inducida por el virus (19). A partir de estudios previos,
los efectos inmunomoduladores de los antagonistas de
H2R estan bien caracterizados, pero se requieren mas
investigaciones para explorar su posible implicacién en el
manejo en el COVID-19 (17).

Intolerancia a la Histamina

La intolerancia a la histamina (HIT) por sus siglas en
inglés, también conocida como histaminosis enteral o
sensibilidad a histamina dietética es una enfermedad
descubierta hace muy poco, es una intolerancia
alimentaria causada por la acumulacion e ingestion
de histidina. Tiene una prevalencia acumulada del 3 al
6% y es mucho mas frecuente en ninos. Debido a sus
manifestaciones clinicas inespecificas como el prurito,
rubefaccion, edema, distension abdominal posprandial,
diarrea, dolor abdominal, estrefimiento, mareos, dolores
de cabeza, hipotension, taquicardia, entre otros (21).

La HIT a menudo se diagnosticaba erroneamente
como otras enfermedades como la alergia alimentaria,
sindrome de colon irritable, enfermedad celiaca, entre
otras en la llustracion 8. Podemos ver los diferentes
diagnosticos diferenciales. En la ultima década, la HIT ha
ganado un mayor reconocimiento social y cientifica. Se ha
encontrado que la HIT es causada principalmente por la
genética, trastornos del microbioma intestinal, alimentos
ymedicamentosy otras enfermedadesrelacionadas como
las enfermedades alérgicas, intestinales, infecciones
cronicas y mastocitosis(21).
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llustracion 8: Diagnostico diferencial de TIH

Fuente: Tomada para fines académicos de Zhao et al. 2022

Generalmente se cree que la acumulacion anormal de
histamina en el cuerpo es causada porunadisminucién en
la capacidad de las enzimas para degradar la histamina.
Sin embargo, la histamina tiene otras fuentes ademas
de las células, como los alimentos (ver Tabla 4.) Los
alimentos comunes ricos en histamina incluyen pescados
y mariscos, alimentos anejos o fermentados como el
tocino, el queso y los pepinillos. La formacién de aminas
biogénicas en los alimentos requiere la disponibilidad
de aminoacidos libres, la presencia de microorganismos
descarboxilasa positivos y condiciones que permitan el
crecimiento bacteriano y la actividad descarboxilasa(21).

La histidina se produce por procesos autoliticos o
bacterianos. Por lo tanto, las altas concentraciones de
histamina estan presentes principalmente en productos
de fermentacion microbianos(21).

Laingestion de pescado descompuesto que contiene
altas concentraciones de histamina provoca sintomas
de intoxicacién por pescado con escombrotoxina,
una mezcla de histamina y bioactivos postulados que
ocurre simultaneamente en el pescado escombroide
descompuesto, una sustancia mucho mas toxica que una
dosis equivalente de histamina pura, siendo una de las
causas mas comunes de intoxicacion en Europa causada
por mal manejo del pescado y déficit en su refrigeracion
(22).

Debido a que tales casos se registraron con mayor
frecuencia con peces del suborden Scombridae
(atun, caballa), anteriormente se usaba el término
“envenenamiento por escombroides”. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda etiquetar esta
condicion como “Intoxicacion por histamina’(23).
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Tabla 4: Alimentos que provocan HIT.

Alimentos ricos en histamina

Pescado, chucrut, productos carnicos ahumados y quesos

de histamina

Alimentos que promueven la liberacion

Citricos, papaya, fresas, claras de huevo, chocolate, nueces, pescado, cerdo, queso, salchicha fermentada,

pimientos verdes, germen de trigo y brotes de soja

Alimentos que

Inhiben

Pescado, salchicha fermentaday chucrut

Competitivamente la DAO

Fuente: Tomado para fines académicos de Zhao et al. 2022 (21).

Genéticamente laHIT estarelacionadacon las enzimas
que degradan la histamina, En primer lugar, nos referimos
a una disminucién de la actividad de la enzima “barrera”,
diamino oxidasa (DAO)23). Un déficit cuantitativo
y/o funcional de DAO, la principal enzima extracelular
dedicada al catabolismo de la histamina a lo largo del
tracto digestivo también podria contribuir a la patogenia
de la HIT, mientras que la distribucion heterogénea de los
receptores de histamina podria explicar la variabilidad del
fenotipo clinico entre los sujetos (24).

llustracion 9: Metabolismo de la histamina de amina biogénica

desaminacion oxidativa de la histamina DAO conduce
a la formacion de imidazol acetaldehido, luego, a través
del aldehido deshidrogenasa, se forma acido imidazol-
4-acético. Este ultimo producto, después de la unién de
la molécula de ribosa, forma otra forma de excrecién. El
producto de la metilacion de la histamina, catalizada por
la HMNT, es la telemetilhistamina, que posteriormente se
convierte por la monoamino oxidasa en acetaldehido de
telemetilimidazol. Este ultimo se convierte luego en &cido

methyltransferase
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Fuente: Tomada para fines académicos de Shulpekova et al. 2021(23)

En el cuerpo humano, la histamina se metaboliza de
dos maneras: llustracién 9. (1) desaminacion oxidativa
extracelular del grupo amino primario por la enzima
DAQ vy (2) metilacion intracelular del anillo de imidazol
por la enzima HMNT. La inhibicién de las enzimas se
lleva a cabo mediante productos de reaccién del tipo de
retroalimentacion negativa y xenobidticos (drogas). La
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telemetilimidazolacético con la participacién de aldehido
deshidrogenasa. (23)

La DAO es sintetizada por los enterocitos intestinales
maduros y se libera constantemente de la mucosa
intestinal durante la digestion, asi como a la circulacién
sanguinea. El deterioro de la mucosa gastrointestinal
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causado por diversas enfermedades y medicamentos
también puede reducir la actividad de la DAO. Segun se
informa, la DAO del guisante blanco previno la toxicidad
de la histamina in vitro en células de adenocarcinoma
colorrectal epitelial heterogéneas humanas (25).

La supresion experimental de la DAO se acompana del
desarrollo de anafilaxia en respuesta a la administracion
oral de wuna dosis fisiolégica de histamina. La
deficiencia adquirida de DAO puede deberse a efectos
farmacolégicos o enfermedades intestinales, en
particular, deficiencia de lactasa, enfermedad celiaca y
enfermedades inflamatorias, La actividad de esta enzima
es especialmente elevada en rinones, higado, bazo,
colon, pulmones, leucocitos, megacariocitos, prostata,
ovarios, neuronas histaminérgicas de la médula espinal,
hipotalamo y neuronas periféricas (23). Las alteraciones
en la flora intestinal también pueden conducir a un
aumento de los niveles de histamina, la presencia de
bacterias, levaduras y mohos que forman histamina en
el tracto gastrointestinal puede aumentar la sensibilidad
de algunas personas a la ingestion de histamina. La HIT
puede serunacomorbilidadenlamayoriadeloscasos.Los
estudios sobre deficiencia de DAO/HNMT o el aumento de
histamina sérica se asocian con enfermedades alérgicas
como la rinitis alérgica o el asma(21,24).

En la llustracion 10. Se senalan las causas de HIT. La
gota roja con H representa la histamina. La etiologia de
laHIT estarelacionada principalmente con polimorfismos
genéticos de DAO o HNMT, enfermedades asociadas

llustracion 10: Causas de HIT

Foods rich in histamine

al déficit de DAO o HNMT, disbacteriosis, farmacos
que inhiben la actividad de la DAO, alimentos ricos en
histamina, alimentos que inhiben la DAO y alimentos que
favorecen la liberacion de histamina.

En un analisis retrospectivo en una cohorte de
pacientes con sospecha de HIT para evaluar el papel
de la medicién de DAO en suero en la identificacion de
subconjuntos clinicamente distintos de HIT y larespuesta
a tratamiento. El tratamiento con una dieta baja en
histamina y/o suplementos de DAO fue generalmente
efectivo para reducir la gravedad de los sintomas. Los
pacientes con niveles mas altos de DAQO tenian tasas
mas bajas de éxito terapéutico en comparacion con
los pacientes con niveles de DAO bajos o intermedios.
Concluyendo que los niveles séricos basales de DAO
podrian contribuir al diagnostico de HIT mediante la
identificacién de subconjuntos clinicamente distintos
de pacientes con grados especificos de gravedad de la
enfermedad y perfiles de respuesta al tratamiento (24).

La actividad de DAO se ha propuesto como marcador
de la integridad de la mucosa intestinal. Un estudio
analizo los efectos de la histamina en células tumorales
neuroendocrinas ileales humanas, que son un modelo
para células enterocromafines interstinales. Los
resultados indicaron que las células enterocromafines
participan en la intolerancia intestinal o reacciones
alérgicas a los componentes de los alimentos asociados
con niveles elevados de histamina. En las enfermedades
inflamatorias del intestino, lareduccién de la actividad de

Foods that promote the
release of histamine

Diseases associated with DAO or
HNMT deficiency (e.g. colon
adenoma, carbohydrate
malabsorption, food allergies)

Drugs inhibiting the
activity of DAO

Fuente: Tomada para fines académicos de Zhao et al. 2022 (21)

Foods that inhibit DAO

Genetic polymorphisms
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DAO serelacion6 con el grado de dano de la mucosa. Enla
enfermedad de Crohn, la DAO se discutié como marcador
paralaevaluacién de laenfermedad. Ademas, se encontré
que el contenido y la secrecion de histamina aumentaron
significativamente en la mucosa afectada en Ia
enfermedad de Crohny enla colitis ulcerosa, concluyendo
que la histamina contribuye a las reacciones de lamucosa
en el intestino y refleja el grado de inflamacion del colon
(26).

Entre los enfoques terapéuticos, el estandar de oro es
una dieta baja en histamina. Se considera que una buena
respuesta a tal dieta es la confirmacion de HIT. Junto
con las medidas dietéticas, la suplementacion con
DAO que apoya la degradacion de la histamina ingerida
se recomienda como tratamiento subsidiario para las
personas con deficiencia intestinal de DAQ. En casos
agudos y clinicamente mas graves, o0 en casos en los que
la histamina ingerida no se puede eliminar por completo
siguiendo una dieta baja en histamina, se pueden usar
antihistaminicos H1 o posiblemente H2 (27)

Las interacciones modificadas con los receptores de
histamina causadas por susintesis diferente puedentener
implicaciones adicionales. Los agonistas o antagonistas
de los receptores de histamina o ambos agregados
simultaneamente modificaran aun mas este escenario
ya complicado. Ademas de esto, estan los factores
ambientales y la predisposicion genética. Esto hace que
sea un problema muy complicado de tratar desde el punto

llustracion 11: Manifestaciones clinicas de HIT

de vista terapéutico. La histamina también puede influir
negativa o positivamente en las infecciones parasitarias
y bacterianas y desglose a un trastorno especifico. (28).

Se considera que la determinacion de la actividad DAO

como la histamina podrian ser adecuadas para identificar
un déficit de DAO de origen genético o farmacolégico,
pero serian inutiles para determinar un déficit secundario
a determinadas enfermedades intestinales. Por el
contrario, existen determinadas alternativas, como la
biopsiaintestinal, lapruebade provocacion con histamina
o la metabolémica histaminica en orina, que podrian
permitir diagnosticar la intolerancia histaminica por
deéficit de DAO sin excluir ninguna de las posibles causas
etiologicas(29).
En resumen, la histamina ex6gena ingerida
generalmente se degrada enzimaticamente por
desanimacion oxidativa dentro del intestino con la
actividad de DAQ. La intolerancia de algunos individuos
hacia cantidades moderadas o pequenas de histamina
exogena en el intestino y la cantidad de histamina
exogena resulta en u desequilibrio entre la actividad
de la DAO enddgeno en el intestino y la cantidad de
histamina ex6gena ingerida. Esto provoca un aumento
de la permeacion transepitelial de histamina, sequido de
acumulacion en el plasma sanguineo, lo que da lugar a
diversos sintomas fisiolégicos como los senalados en la
llustracion 11.
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La disponibilidad de la actividad de DAO endodgena
puede verse afectada y deteriorada por varios factores,
como la inhibicién de la enzima a traves del alcohol, las
drogas u otras aminas biogénicas, por desnutricion que
conduce a deficiencia de los factores de otras enzimas
(30). Una parte importante para la caracterizacion de esta
enfermedad es llegar a su diagnostico de una manera
sencilla la tabla 5. muestra una secuencia de cémo
se deberia abortar esta enfermedad y su tratamiento
adecuado

Al'igual que en la intolerancia a la lactosa, se utiliza la
suplementacionconlactasa, sehapropuestoelsuministro
exogeno de la enzima DAO para HIT (27). Un estudio
investigo la actividad de la DAQ porcino requerida para la
degradaciénde histaminaencontradaenestudiosclinicos
y comidas tipicas que contienen histamina concluyendo
que la suplantacion con DAO porcina exégena para
apoyar la DAO enddgeno en el intestino humano reduce
los sintomas fisioldgicos asociados con la histamina sin
embargo variables como la cantidad requerida de DAO y
la degradacion eficiente aun se encuentran en discusion
y requiere estudios mayores (30).

Sistema Nervioso deficiente por
histaminicos

problemas

Existen dos grupos de histamina en el cerebro:
neuronal y no neuronal. En la Ilustracién 12. Se explica la
sintesis y metabolismo de la histamina en las neuronas
(31). La histamina como neurotransmisor regula los ciclos
de sueno y vigilia, el apetito, la memoria y la respuesta
al estrés y su disfuncion esta implicada en multiples
trastornos(32).

La HNMT se expresa en varios 6rganos, incluido el
SNC. Un estudio evalué las caracteristicas fenotipicas y
los comportamientos mediados por HNMT, los ratones
con deficiencia de HNMT tenian aumento de histamina
en tejidos cerebrales, de la misma forma se evidencio

Tabla 5: Abordaje para diagndstico y tratamiento de HIT

comportamientos agresivos mayores y una disminucion
de la actividad locomotora teniendo periodos mas largos
de inmovilidad, posterior a estos hallazgos se inicio
un tratamiento con zolantidina, un antagonista H2R,
demostrando disminucion en el nimero de ataques de
ratones, mientras que la pirilamina, antagonistade HIR no
tuvo efecto. Estos resultados indicaron que la activacion
elevada de histaminay H2R relacionada con la deficiencia
de HNMT provoco comportamientos agresivos (32, 33).

Las neuronas NTM se disparan durante la vigilia y se
vuelven silenciosas durante el sueno. En consecuencia,
los niveles de histamina en LCR son mas altos durante la
vigiliay mas bajos durante el suefio (34).

Aunque existenhallazgoscontradictoriosrelacionados
conelsistemahistaminérgicoylaenfermedaddeAlzheimer
(EA), se han detectado niveles reducidos de histamina
en varias areas del cerebro de pacientes con EA (ver
ilustracion 13.)(35). En los ultimos afos la reutilizacion de
farmacos “antiguos” propone medicamentos con la mayor
afinidad a HNMT para mejorar la neurotransmision de
histamina mediante la inhibicién de su enzima catabdlica
como posible estrategia terapéutica en pacientes con EA
debido a sus efectos sobre las funciones cognitivas y la
neuro plasticidad (36).

La histaminay susreceptorestambiénjueganun papel
importante en la fisiopatologia de la depresiéon como se
muestra en la llustracién 14. Los antagonistas de H3R
pueden reducir la muerte celular excitotéxica mediada
por el receptor NMDA o D1 por el hetero complejo DIR-
H3R-NMDAR. (B) EIl heteromero DIR-H3R puede integrar
senalizacion relacionada con DA e histamina que puede
ser inhibida por antagonistas de H3R. (C) H3R puede
afectar la depresion al inhibir directamente la liberacion
de 5-HT. (D) H3R puede afectar la excitacién y el suefio al
inhibir directamente la liberacién de MCH. (37).

Un estudio demostrd que los impulsos ascendentes
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Fuente: Tomado para fines académicos de en Zhao et al. 2022 (21).
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llustracién 12: Sintesis y metabolismo de la histamina en las neuronas.
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llustracion 13: Principales cambios en el sistema histaminérgico en el cerebro de pacientes con EA
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Fuente: Tomada para fines académicos de Flores- Clemente et al. 2021(35).
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llustracion 14: Esquema que representa como la histamina puede regular otros transmisores relacionados con la depresion

A PEETR

Cell death

& H3R antagonist

Cell death

NMDA # D1R antagonist

Depresswn

== Histamine 5-HT

Arousal and sleep

== Histamine MCH

Fuente: Tomada para fines académicos de Qian et al. 2022 (37)

responsables de la vigilia proceden de la formacion
reticular del tronco del encéfalo. (38). La glandula pineal
quien produce melatonina y ayuda a mantener el ritmo
circadiano, en un estudio se evidencio la correlacion
inversa entre la sefnalizacion de histamina y la necesidad
de dormir. Los comportamientos mediados por el
ritmo circadiano de la melatonina y la histamina en los
mastocitos estan involucrados en diferentes vias con
varios factoresincluido el NF-kB, el cual se destaca como
actor clave comun, interviniendo en diferentes vias de
sefalizacion que modulan el patron circadiano de SNC
(39).

El antihistaminico de venta libre, la difenhidramina,
usado para aliviar alergias, tiene actividad antagonista
HIR y es capaz de penetrar la barrera hematoencefalica,
el antidepresivo doxepina, que afecta a los receptores
colinérgicos, dopaminérgicos,  serotoninérgicos vy
adrenérgicos, también es un antagonista HIR selectivo.
Tanto la doxepina como la difenhidramina aumentaron
el sueno de movimientos oculares no rapidos en ratones
(40). A demas, la exposicion prolongada del SNC al HIR
antagonista difenhidramina puede causar deficiencia en
el rendimiento cognitivo o psicomotor al dia siguiente
(41). De acuerdo con este hallazgo preclinico, un ensayo
aleatorizado y controlado con placebo en pacientes con
insomnio primario crénico mostro que la doxepina evitaba
despertarse temprano en la mananay mejoraba el sueno en
la ultima parte de la noche (40,41).

Un estudio realizado utilizo el pez cebra, modelo
importante para la investigacién conductual y estudio
de trastornos neuropsiquiatricos, demostro que H3R
es importante para la agresion del pez cebra, de igual
manera rebelan un papel potencial en la ansiedad y una

mayor actividad neuronal lo que confiere a H3R posibles
novedosos tratamientos terapéuticos para afecciones
humanas caracterizadas por una agresion excesiva. (42).

Esclerosis multiple atenuada por histamina

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
autoinmune cronica del sistema nervioso central
que también es la principal causa de enfermedad
neurodegenerativa no traumatica entre adultos
jovenes. EI mecanismo preciso y la patogenia de la EM
aun se desconoce; se ha sugerido que el sistema y las
células inmunitarios, asi como los factores genéticos y
ambientales, sonfactoresderiesgoparalasusceptibilidad
alaEM(43).

Los eventos moleculares y celulares contribuyen
a la desmielinizacién severa, la consiguiente
neurodegeneracion 'y la formacion de lesiones,
principalmente en la sustancia blanca del nervio 6ptico, el
tronco encefalico, los ganglios basales, la medula espinal
y la sustancia gris de la corteza cerebral. (44).

Dadoalaintervencionde histaminay sus efectos sobre
las células inmunitarias y la produccion de citoquinas un
estudio realizo una medicion de los niveles séricos de
histamina y DAO en pacientes con EM encontrando que
estos niveles fueron mas bajos que los de los sujetos
control, adicionalmente informaron niveles elevados de
histamina en LCR en pacientes con EM, en la ilustracion
15 Ay B, se evidencian los resultados. Por lo tanto, mas
estudios seran necesarios para aclarar el papel potencial
delahistaminaylaenzimadiamino oxidasaenlapatogenia
dela EM(43).
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llustracion 15: Diagrama de caja del nivel sérico de histamina en dos grupos etiquetados por género (A)y diagrama de caja del nivel
sérico de diamina oxidasa en dos grupos etiquetados por género (B).
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llustracion 16: Medicamentos candidatos a la histamina reutilizables para la esclerosis multiple
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Deigual maneraestabien establecido que la histamina
estd directamente involucrada en la enfermedad
regulando la diferenciacion de los percusores de
oligodendrocitos, reduciendo la desmielinizacion vy
mejorando el proceso de remielinizacion. Un estudio
mostro que varios antagonistas delos HIR, especialmente
rupatadina y difenhidramina se pueden priorizar como
nuevos farmacos candidatos para ser reutilizados para
la EM al poseer valores de similitud relevantes basados
en la red y puntuaciones de entidades moleculares
como genes, proteinas, metabolitos o fenotipos entre
EM y los farmacos candidatos pertenecientes a la clase
de histamina y predichos por SAveRUNNER como
reutilizables parala EM como se muestra en la llustracion
16. Se ha demostrado que la sobreexpresién de H1en las
células T se vuelve promotora de la enfermedad y los
antagonistas H1reducen la gravedad y la patologia de la
enfermedad en estudios realizados en ratones (44).

Histamina solucién y no causa de prurito

La dermatitis atopica (DA) y la psoriasis son
enfermedades comunes de la piel con un alto impacto
negativo en la calidad de vida de los pacientes dado por
sus sintomas como lesiones cutaneas eczematosas
y picor intenso. Dado que los niveles de histamina
estan muy elevados en la piel inflamada es probable
que la histamina desempene un papel relevante en la
patologia de la enfermedad. Se ha demostrado que los
antagonistas H4R muestran efectos antipruriginosos
y antiinflamatorios no solo en ratones sino también

en los primeros ensayos clinicos en humanos (ver
llustracién 16.) H4R se expresan en los queratinocitos
y diferentes poblaciones de células inmunitarias, que
desempenan un papel en la piel inflamada de la DA. La
participacion del FceRl desencadena la liberacion de
histamina de los mastocitos y los basofilos. La histamina,
a su vez, puede mediar varios efectos proinflamatorios y
antiinflamatorios a través de su union alos H4R los cuales
se encuentran resaltados en rojo en lailustracién. (45)

La estimulacion de H4R en las células mononucleares
de sangre periférica humana y las células Th2 conduce
a una regulacion positiva de los niveles de expresion
de ARNm de IL-31 una citoquina que esta fuertemente
relacionada con la induccion de prurito, los H4R son
candidatos prometedores para el tratamiento de la DA en
humanos (45).

El estudio histolégico de los habones presentes
en urticaria cronica ha permitido conocer mejor las
diferentes células y mediadores que participan en
la enfermedad, los basofilos y los mastocitos, como
productores principales de histamina, desempenan un
papel efectorenlaformaciondelhabényelangioedemaen
la urticaria. Mecanismos inmunitarios en la patogénesis
de la urticaria cronica espontanea (46).

llustracion 17: El papel de los receptores de histamina H4 en células humanas relevantes en la DA
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Fuente: Tomado para fines académicos de Katrin Schaper- Gerhardt et al. 2020 (45)
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Tabla 6: Usos de la histamina

Respuesta inmunitaria sistema nervioso

. ) Céancer
e inflamacion

funciones fisioldgicas
central

eAlergia, asmay eDiferenciacion eDéficit relacionado eAdyuvantes en la

enfermedades celular, proliferacion con el quimioterapia contra
autoinmunes eHematopoyesis y la comportamiento el cancer.
ePrurito crénico, rinitis regeneracion celular agresivo eregulacion del

alérgica
eRegulacién de la
funcién de las CD

eReacciones
anafilacticas

crecimientoy la
progresion del cancer
de mama

eNeuro modulacién y
el estado de vigilia

eTrastornos
neurodegenerativos

eVasodilatacion y
aumento de la
permeabilidad
vascular

Fuente: Elaboracion propia de los autores, con fines académicos para este estudio

Tabla 7: Patologias relacionadas con la histamina

INDIRECTAS DIRECTAS

Comportamiento agresivo Asma

Ciclos anormales de sueno y vigilia Enfermedades autoinmunes

Comportamiento bivalente en la regulacion de células de lainmunidad | Vasodilatacion

Esclerosis multiple Aumento de la permeabilidad vascular

Trastornos neurodegenerativos progresion de reacciones alérgicas

Cancer Dermatitis alérgica

COVID-19 Urticaria cronica

Alzheimer Trastornos gastrointestinales (HIT)
Psoriasis

Fuente: Elaboracion propia de los autores con fines académicos.

Conclusiones

La histamina demuestra un papel muy importante
en el desarrollo de nuevas terapéuticas con agonistas o
antagonistas de cada uno de los receptores de histamina,
a su vez juega un rol en los mecanismos de accion de
muchas enfermedades, en la Tabla 6. se describen las
mas importantes.

Los estudios mencionados en esta revision no
cuentan con suficiente evidencia cientifica que
respalde la posibilidad de la incursion de estos como
dianas definitivas, algunos se muestran en la Tabla 7.;
Sin embargo, ponen un nuevo trazo para continuar las
investigaciones sobre la histamina como un gran recurso
que esta siendo explotado en diferentes areas de la
medicinay promete grandes resultados.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas

Proteccion de personas y animales
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Los autores declaramos que, para este estudio, no se
realizé experimentacion en seres humanos nienanimales.
Estetrabajodeinvestigacionnoimplicariesgosnidilemas
eticos, por cuanto su desarrollo se hizo con temporalidad
retrospectiva. El proyecto fue revisado y aprobado por el
comité de investigacion del centro hospitalario. En todo
momento se cuido el anonimato y confidencialidad de los
datos, asi como la integridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos:

Los autores declaramos que se han seguido los
protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la
publicacion de los datos presentados de los pacientes.
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formato Microsoft Word.

El texto tiene interlineado doble, tipo de letra Times
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59


http://medicaljournal.com.co/index.phpmj/about/submissions#authorGuidelines
http://medicaljournal.com.co/index.phpmj/about/submissions#authorGuidelines

Scientific & Education Medical Journal / Vol. 9 - N° 3 - 2023, 59-60

Politica Editorial

articulo y debe contener entre 10.000 y 12.000 palabras
maximo, incluyendo la bibliografia. La cual debe estar
en norma Vancouver y se ha anadido el numero DOI del
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2. Rapidez: Ser econdmicos, concisos, agiles de
pensamiento y expresion, logicos y escribir sin
rodeos. (italo Calvino)

3. Exactitud: Ser precisos en el lenguaje. Utilizar la
palabra adecuada en el momento preciso, sin dar
opcion a la ambigiiedad. (italo Calvino). Para hilar
el texto utilice conectores. Puede apoyarse en este
enlace: https://www.ejemplos.co/100-ejemplos-
de-conectores/

4. Honestidad: Reconocer al autor del que
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