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Efectos secundarios del antihistaminico clorfeniramina
sobre el sistema nervioso central
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THE SECONDARY EFFECTS OF THE ANTIHISTAMINE CHLORPHENIRAMINE
ON THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Summary. Objective. The objective of thisstudy isto review the main investigationsinto the secondary effects of the antihistamine
chlorpheniramine on the central nervous system (CNS). Development. The antagonists of the H; receptors of histamine, usually
used in the treatment of symptoms of allergy or the common cold, have many adver se effects on the CNS. They cause day time
drowsiness, cause poorer performance of tasks involving visuo-motor coordination and make it more difficult to detect ‘target’

auditory stimuli in tasksinvolving sustained concentration. \WWhen using evoked potential s (EP) it has been observed that they alter

the system for maintaining auditory attention. They cause increased P300 latency, an EP related to the voluntary ability to
discriminate between relevant stimuli, a reduction in the amplitude of mismatch negativity (MMN), an EP whichisseen asa pre-
attention mechanism for automatic detection of environmental acoustic changes and alters selective attention capacity, reflected
by a reduction in the amplitude of processing negativity (PN). Conclusions. These studies show that chlor pheniramine has major
adverse effects on the CNS, and the patient may not be subjectively aware of this (e.g. sdlective attention). This means that in
certain Situations it is a dangerous substance. The characteristics of these adverse effects should lead to a review of the
prescription of chlorpheniramine, and stimulate the search for other substances with similar therapeutic actions but fewer side
effects on the CNS [REV NEUROL 2002; 34: 1178-82]
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INTRODUCCION

L oslaboratoriosfarmacéuticoscomercializan cadaafionuevos
medi camentos. Peroantesdesuventa, necesitan pasar por estu-
diosdecontrol paraasegurar quetienenlaspropi edadesterapéu-
ticasesperadasy quesusefectossecundariosno comportanun
riesgoinnecesarioparalasaluddequienlostomaré. Asi, cuando
unmedicamentosal eal mercado, llevaincluidoenel prospecto,
entreotrasinformaci ones, cudl essonsusindicaciones, ladosis
terapéuticaautilizar y cuél essonlosefectos secundariosque
puedenaparecer despuésdesutoma. Asimismo, lainvestigacion
sobrelaspropiedadesdecual qui er medi camento puedecontinuar
conposterioridadasucomercializacion, loquepuedeayudar asu
mej or utilizacion.

Unapartedelosmedicamentosquesedistribuyen pueden
adquirirses nrecetamédica, circunstanciaquecomportaquehaya
pococontrol ensuuso. Engeneral, laspropi edadesdeestospro-
ductosdelibreadquisicién hacen quesumal usonosupongaun
riesgoimportanteparalasaluddel individuo.

L osantagonistasdel osreceptoresH , —cominmentellama-
dosantihi stamini cos—son componentesqueseencuentranen
variosmedicamentosprescritosparael tratami ento sintomati co
delasreaccionesal érgicas, |l osresfriadosy parael tratamientodel
insomnio. Muchosestudioshan puestodemanifiestoque, aparte
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desuspropiedadesterapéuticas, | osanti histaminicostambién
producen efectossecundarios[1]. Laclorfeniramina, unantihis-
tamini cotodaviahoy muy utilizado, hasidoobjetodenumerosos
estudiosreferentestantoasuspropiedadesterapéuticascomoa
losefectossecundariosasociadosasutoma. Entreestosultimos,
selehaatribuido causar somnolenciay disminuir el nivel de
alerta, porloqueserecomiendanorealizar tareaspeligrosasoque
requierannivel esaltosdeal ertaal estar bajosusefectos.

Estetrabajo sehadedicadoarevisarlosefectosadversosde
losantihistaminicossobreel sistemanerviosocentral (SNC),y
destacan especia mentel osproducidospor laclorfeniramina, uti-
lizadahabitual menteen preparadosparael tratamiento delos
sintomasdeal ergias, gripesy resfriados.

HISTAMINA

L ahistaminaesun mediador quimicodel grupo delasaminas
biogénicas[ 2], descritapor primeravez, en 1906, por Windaws
y Voght. Enel organismohumano seel aborapor ladescarboxi-
lacion del aminoéci dod-hi stidina, principal menteen mastocitos
y baséfilos[3-5],y enneuronasdel SNC[6] y periférico (SNP)

[7]. Sus acciones sobre el organismo humano son diversas, y

dependendel tejidodondeseliberay del receptor al queseune
[8,9]. Por unlado, actliaen reaccionesinmunol égicas antela
presenciadeantigenos[10], reaccionesquepueden ser exagera-
das, ohiperérgicas, comosucedeenlasal ergias[ 11-13]. Por otro

lado, actllacomointermediariaenprocesosdereaccidnantetrau-
masol esionesdetejidosy modulal osreceptoresnociceptivos
[14]. Finamente, actiacomo neurotransmisor, y seimplicaenel

mantenimientodelavigilia[15-18] y enlaregulaciéndel ciclo
suefio-vigilia[17,19].

Actual menteseconocentrestiposdereceptoresparalahis-
tamina: losreceptoresH ,,losH, ylosH;[9]. Enrelaciénconlos
receptoresH , sehaobservado quesu estimulaciénprovocala
contracciéndelamuscul aturalisadel sistemagastrointestinal
(p. g .,intestinos), del sistemarespiratorio(p. g ., bronquios),
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del sistemagenitourinario(p. €., vejiga), asi comoladistension
delamusculaturalisadel osvasossanguineos. Laestimulacion
delosreceptoresH, del cerebro también es necesariaparael
mantenimientodelavigilia[17]; enloshumanosseconcentra
mayoritariamenteenel cortex frontal,temporal y parietal,y en
el tdlamo, segun sehapodido determinar conlatécnicadeto-
mografiapor emisionde positrones (PET) y en estudiospost
mortem[20].

Conrelacién alosreceptoresH,, se haobservado que su
estimulacidn provocalaliberaci6n de &cidos por partedela
mucosagastricadel estbmago, lavasodilataciéndelasfibras
lisasdel sistemavascular [3] y lamodulacidondelaaccionde
linfocitosT, neutrofilosy eosindéfil os, enel sistemainmunol 6-
gico [9]. Se haobservado también que losreceptores H, del
encéfal ointervienenenel mantenimientodelavigilia, aunque
enmenor gradoquelosreceptoresH, [17]. LosreceptoresH ,se
encuentrandistribuidosenlascapassuperficial esdel cértex
cerebral, concentradossobretodo enloscortex temporal einsu-
lar, aunquetambién seencuentran enlosgangliosbasal es(nu-
cleoscaudado, putameny accumbens), enel talamoy €l hipo-
tdlamo, como sedesprende deestudiospostmortem[21]. Final-
mente, los receptores H, se localizan en lamuscul aturalisa
bronquial [9] y enlossegmentoslateral y mediodel globo pa&-
lido, enlosnucleoscaudadoy putamen, enel hipocampo, enlas
capasexternasdeloscortex frontal y limbico, y, enmenor can-
tidad, enloscoértex temporal einsular [9,21]. Sufuncionprin-
cipal consisteenactuar comoreceptorespresindpticosparare-
gularlasintesisy laliberaciondelahistamina[3,21-24].

PROPIEDADESTERAPEUTICASY EFECTOS
SECUNDARIOSDE LOSANTIHISTAMINICOS

L osantihistaminicosseutilizanenal gunoscasosparatratar el
insomnio[25], pero preferentemente seemplean parael trata-
miento sintométi codediversasreaccionesal érgicasy delosres-
friados|[3,25,26].

Ahorabien, hay quetener en cuentaque, ademasdesuspro-
piedadesterapéuticas, losantagonistasH ; tienenefectossecun-
darios[1,25-28], porloqueserecomiendanorealizar tareaspe-
ligrosasoquerequierannivelesaltosdeal ertaal estar bajosus
efectos(p. g ., laconducciéndevehicul os) [29,30]. L osefectos
secundariosmashabitual esson: fati ga, somnol encia, disminu-
ciondelaalerta, vértigo, dol or decabeza,insomnio, nerviosismo,
nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarreasy sequedad deboca
[1,25,31], conmayor o menor intensidad seginel individuoy el
anti histamini cotomado. Ademas, | autili zaci bndeanti hi stamini-
cosduranteel embarazopuedeser unfactor deriesgoparael buen
desarrollodel feto[32-34].

ANTIHISTAMINICOSDE PRIMERA
Y DE SEGUNDA GENERACION

Enladécadadelosochentasedemostrd quelosefectosdelos
antihistaminicossobreel SNC eranindependientesdelosefec-
tos sobre el SNP[35], y, desde ese momento, comenzaron a
elaborarseantagonistasdelosreceptoresH , maspotentesenel

SNPy conmenosefectossecundariossobreel SNC. Losnhuevos
antihistamini cos, llamadosdesegundageneracion, megjoraronlas
propiedadesterapéuticasenrel acién conalgunostrastornosy

redujeronlosefectossecundariossobreel SNC, enespecial los
sedantes, comolaapariciondesomnol enciadiurnay ladisminu-
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ciondel nivel dealerta[1,36-38]. El hechodequelosantihista-
mini cosdesegundageneraci dnno presententantosefectosse-
cundarios sobre el SNC como los de primera se debe a que
tienen menoscapacidad paraatravesar |abarrerahematoence-
falicay, por tanto, deinteraccionar conlosreceptoresH, del
SNC[39-42]. Ademés, sshademostrado enestudiosinvitro que
estamejorano puedeatribuirseadiferenciasdeafinidad delos
anti histamini cos de segundageneracién, entrel osreceptores
centralesy losperiféricos[43].

Actualmenteno existeninglin antagoni stadel osreceptores
H, gueno presenteefectossecundariossobreel SNC[1], yaque
si bienlosefectossecundari osdel osantihistamini cosdesegunda
generaciénsobreel SNC sonmenores, nosehaconseguidotoda-
viaeliminarloscompletamente[44]. Asi, Gaillardet al [45] cons-
tataronquel ossujetosqueestaban bajol osefectosdel aterfena-
dinay laloratadinapresentabanunmayor tiempodereaccionen
|aidentificaciéndeestimul osvisual esrel evantes(designados),
efectoqueseatribuydaunamenor capacidad deconcentracion,
conrelacionaaquellosindividuosquenotomaron ningunasus-
tancia. L agran heterogenei dad del osanti histaminicosdesegun-
dageneracién, lasdiferenciasdesensibilidad alosmismosentre
losindividuosy ladosisutilizadasonfactoresquedebemoscon-
siderar cuandohablamosdel osefectossecundariossobreel SNC
deestosanti histaminicos[46].

Pero el desarroll odel osanti hi stamini cosdesegundagenera-
cionnohaimpedidoquetodaviaseutilicenal gunosdeprimera,
comolaclorfeniramina[ 26] ; éstapresentapotentesefectosanta-
gonistassobrelosreceptoresH ,, y aunqueprovocasedaci 6n, este
efectoesmenor queel producido por otrosanti histaminicos[9].
Hastahoy sehanrealizado numerososestudiosconlaclorfenira-
minaparallegar aconocer susaplicacionesy eval uar | osefectos
secundariossobreel SNC.

CLORFENIRAMINA

Laclorfeniramina es un antagonistade losreceptores H, de
primerageneraci 6nqueperteneceal grupodelasal quilaminas
[27]. Sepresentaenformadepolvocristalinoblanco, inodoro
y amargo. Essoluble, enunaproporciéndela4(enagua)y de
1a10(enalcohol), conun picoen suconcentracion plasmética
deaproximadamentedoshorasdespuésdesuingestiény una
semividade 12-15horas. Sepuedeadministrar por viaoral,ya
seaenformadejarabe, deelixir o de comprimidos, o por via
parenteral [ 25]. Presentaactividad antimuscarinica[47] y seha
observado quetomarladeformacontinuadaprovocatol erancia,
guesemanifiestaentrelos7ylos21 diasdespuésdeiniciarse
€l tratamiento, sinquesepuedacontrarrestar conunaumentode
ladosis[48]. Laaccién antihistaminicadelaclorfeniramina
resideen el isdbmero Optico dextro (+) op-clorfeniramina[49].
Enlacomposiciéndemedicamentos, laclorfeniraminaseuti-
lizaprincipal menteenlaformaracémica(mal eato declorfeni-
ramina), aunque también hay medicamentos que contienen
p-clorfeniramina[26].
Laformadeadministracionmashabitual eslaoral,ylapo-
sol ogiavariasegune compuestoutilizado, el motivodeprescrip-
ciony laedad de quien latoma. Paramayores de 12 afios, €l
mal eato decl orfeniraminasuel eadministrarseen unadosi smaxi-
made24 mg/dia, ylomashabitual son4 mgcada4-6horas. El
isdmero p-clorfenirami naesunanti histaminicomaspotenteque
laformaracémica, por lo que las dosis son menores, con un
maximode 12 mg/dia; seadministran habitualmente2 mgcada
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4-6 horas, o bien 4 mg cada8 horas. En edadesinferioresal2
anos, tantoen el casodel mal eatodeclorfeniraminacomoenel
delap-clorfeniramina, las dosis se reducen [25]. Respecto al
interval odeadministraci 6n, seshasugeridoquepodriaespaciarse
mas, yaquel osnivel esdeconcentracionmaximosdeclorfenira-
minaen plasma(2-3horasdespués) nocoincidenconlosniveles
maximosdeocupaci dndelosreceptoresH , plasmaticos(8-12
horasdespués) [50].

PROPIEDADESTERAPEUTICAS
DE LA CLORFENIRAMINA

El uso confinalidadesterapéuticasdelaclorfeniraminadata
de1951[51] y, desdeentonces, seutilizaenel tratamientode
diversostrastornos, especialmentereaccionesal érgicas. Los
resultados de los estudiosrealizados han puesto derelieve
que, tanto sola[52] como en combinacion conlacimetidina
[53], antagonistadelosreceptoresH,, esutil paraaliviarlos
sintomasdel resfriado[54,55], asi comoparatratar laurticaria
idiopaticacronica. Asimismo, Grant et al [ 56] constataronque
su eficaciaen estareacci dn eramenor quelaterfenadina, un
antagonistaH , desegundageneraci6n. Independientemente,
otrostrabajos[57-60] utilizaronconéxitolaclorfeniraminaen
lasupresiondelasreaccionesdeescozor einflamaciéndela
piel provocadaspor laliberaci én de histamina, aunqueenal -
gunoscasos[57,58] semostrd menoseficaz quealgunosdel os
antihistaminicosdesegundageneracion. Laurticariadermo-
graficaesotrareaccional érgicaenlaquesehaobservado que
laclorfeniraminatieneefectosterapéuticos[61], aunqueseha
demostrado queotrosanti histaminicosson maseficacesenel

tratamientodeestetrastorno, como sucede, por €jemplo, con
el astemizol [62], unantagonistadelosreceptoresH, dese-
gundageneracion. Sehacomprobado, igualmente, quelaclor-
feniraminamejoralabroncoconstriccion delosasméticos, y

aumentael flujoespiratorioforzado[63,64], aunque seobtu-
vieronmejoresresultadosconlautilizaciondelaterfenadina
y lacetirizina(antagonistasH; desegundageneracién). Final -
mente, laclorfeniraminatambién sehamostradorel ativamen-
teeficazenel tratamientosintométicodelarinitisalérgica
[65-67].Enlaactualidad, laclorfeniraminaseusaenel trata-
miento sintométicodelosresfriados, catarros, procesosgripa-
lesy diversasreaccionesal érgicas[26].

EFECTOSSECUNDARIOSDE LA CLORFENIRAMINA
SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Aligual queotrosantagonistasdelosreceptoresH , deprimera
generacion, |aclorfeniraminapresentaef ectossecundariosad-
versos[1,25,31,68]. Por unlado, provocasomnolenciadiurna,
comprobadaapartir demedidastantosubjetivas[ 69-74] como
objetivas[18,75], si bienexistenotrostrabajosenlosque, tras
utilizar pruebassubjetivas, no sehan observadolosmismosefec-
tos[57,75-77]. Lasdiferenciasobservadasno dependen nica-
mentedeladosisutilizada, yaquenoexisteunarelacionlineal
claraentredosisy efectos.

Sehacomprobado asimismoquelatomadeclorfeniramina
causaunaumentoenel nimerodeerroresentareasdecoordina-
cionvisuomotora[69] y enladetecciondeestimul osvisuales
relevantes(designados) [18] y auditivos[18,78]. Ademas, tam-
bién sehaobservado quepuedeaumentar el tiempodereaccion
visual [ 78], aunqueno hay unanimidad enestepunto[70,71].

Encuantoalaatencionauditivahumana, sehaconstatado
guelatomadeclorfeniraminalaaltera, como sedesprendede
diversosestudios. Enprimer lugar, sutomaproduceunaumento
delalatenciadel potencial evocado ERP(del inglés, event-related
brain potential) auditivoP300[73,79], queseasociaalavel o-
cidaddeprocesamientocerebral [80] y alacapacidad dediscri-
minacionvoluntariadel osestimul osrelevantes[81]. Ensegun-
dolugar, produceunadisminuciondelaamplituddelaMMN
(del inglés, mismatchnegativity), unpotencial quereflejaun
mecanismo sensorial preatencional dedeteccidndecambiosen
losestimul oscircundantesal sujeto[82]. Recientementeseha
comprobado quesutomatambiénalteralacapacidad deaten-
cionselectiva, eincrementalaposibilidad decometer errores,
sin quesubjetivamente hayaindicadoresdeello, hecho que
puedeproducir unincrementodel riesgodesufrir accidentesen
situacionesenlasquelacorrectaatencionalosestimul osaudi-
tivosseaimportante[83].

Sehaobservadotambiénquelaclorfeniraminaprovocacon-
vulsiones, sobretodoenel periododedesarrollo, porloquenose
recomiendasuadmini straci nenpaci entesepil épti cos, especial-
menteennifiosy nifiasdeedad preescol ar [84].

Finalmente, enuntrabajodeShanonetal [77],y adiferencia
deotros, encontraronquelaclorfeniraminanoalteralamemoria
auditivaacortoplazo (VADS, dd inglésVisual Aural DigitSpan),
ni lamemoriavisual, ni el razonamiento |6gico(Grammatical
Transformation Test), nilacoordinacidnmotora(Finger Tapping
Test), asi como tampoco laintegracion visuomotora(Grooved
Pegboard Test-WisconsinVersion).

CONCLUSIONES

L aclorfeniraminaesunanti histaminicodeprimerageneracionque
seutilizatodaviaenmedi camentosprescritosparael tratami ento
sintométicoderesfriados, gripesy a ergias. Aunquetradicional-
mentese haconsiderado como unasustanciacon pocosefectos
sedantes, |os estudiosrevisadosen estetrabaj o sugieren queel

términosedanteesdemasi adodifusoparautilizarlocomoreferente
delosefectossecundariosdelasustanciasobreel SNC. Lautiliza-
cidndediversaspruebasneuropsi col 6gi casy del atécnicadel osPE
hapuestodemanifiestoquelatomadecl orfeniraminaal teradiver-
sosaspectosatencional es. Ademas, a gunosdeestosef ectossecun-
dariosnoseacompariandeindicadoressubjetivos(p. g ., somno-
lencia),loquesuponeunincrementodel riesgodeaccidentesen
determinadastareas. Por ell o, creemosquel osmedi camentosque
lautilizandeberianser masexplicitosensusindicacionesy efectos
secundarios; ademas, progresivamente, laclorfeniraminadeberia
sustituirsepor otrosanti histamini cosigual deeficacesperocon
menoresefectossecundariossobreel SNC, comohandemostrado
ser algunosanti histamini cosdesegundageneracion.

BIBLIOGRAFIA

1. Simons FER. H;-receptor antagonists. Comparative tolerability and
safety. Drug Safety 1994; 10: 350-80.

2. Schwartz JH. Chemica messengers: small molecules and peptides. In
Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM, eds. Principles of Neural Sci-
ence. Amsterdam: Elsevier Science Publishing; 1991. p. 213-24.

1180

3. Cooper DG, Y oung RC, Durant GJ, Ganellin CR. Histamine receptors.
In Hansch C, Sammes PG, Taylor JB, eds. Comprehensive medicinal
chemistry. Therational design, mechanistic study and therapeutic ap-
plication of chemical compounds. Membranes & Receptors. Oxford:
Pergamon Press; 1990. p. 323-421.

REV NEUROL 2002; 34(12): 1178-1182



4. Oehling A. Mediadoresy célulasque participan en lasreacciones por hi-
persensibilidad inmediata. In Oehling A, ed. Alergologiaeinmunologia
clinica. Madrid: McGraw-Hill-I nterameri canade Espafia; 1995. p. 93-110.

5. Church MK, Bradding P, Walls AF, Okayama'Y . Human mast cells
and basophils. InKey AB, ed. Allergy and allergic diseases. Oxford:
Blackwell Science; 1997. p. 149-70.

6. Schwartz JC, Garbarg M, Pollard H. Handbook of Physiology, the Ner-
vous System. In Bloom FE, Mountcastle WB, Geiger SR, eds. Vol. IV:
Intrinsic regulatory systems of the brain. Bethesda: American Physio-
logical Society; 1986. p. 257-316.

7. Happola O, Soinila S, PaivarintaH, PanulaP, Eranko O. Histamine-
immunoreactive cells in the superior cervical ganglion and in the
coeliac-superior mesenteric ganglion complex of therat. Histochemis-
try 1985; 82: 1-3.

8. Hill S. Distribution, properties, and functional characteristics of three
classes of histamine receptors. Pharmacol Rev 1990; 42: 45-83.

9. Simons FER. Histamine and histamines. In Key AB, ed. Allergy and
alergicdiseases. Oxford: Blackwell Science; 1997. p. 421-38.

10. Kay AB. Conceptsof alergy and hypersensitivity. InKey AB, ed. Al-
lergy and allergic diseases. Oxford: Blackwell Science; 1997. p. 23-35.

11. Oehling A. Alergia, anafilaxiay atopia. Inmunidad. Inmunogenética.
In Oehling A, ed. Alergologia e inmunologia Clinica. Madrid:
McGraw-Hill-Interamericana de Espafia; 1995. p. 3-12.

12. SanzML. Fundamentosdelarespuestaaérgica. InOehling A, ed. Aler-
gologiaeinmunologiaclinica. Madrid: McGraw-Hill-Interamericana
de Espafia; 1995. p. 13-24.

13. Pardo FJ. Morfologiade lasreacciones alérgicas. In Oehling A, ed.
Alergologia e inmunologia clinica. Madrid: McGraw-Hill-Inter-
americanade Espafia; 1995. p. 125-38.

14. Jessell TM, Kelly DD. Pain and analgesia. InKandel ER, Schwartz JH,
Jessell TM, eds. Principles of Neural Science. Amsterdam: Elsevier
Science PublishersBV; 1991. p. 385-99.

15. Gaillard IM, Nicholson AN, Pascoe PA. Neurotransmitter systems. In
Kryger MH, Roth T, Dement WC, eds. Principlesand practice of sleep
medicine. London: WB Saunders; 1989. p. 202-12.

16. Monti JM. Efectos de laacetilcolinay de las aminas bidgenas sobre el
suefioy lavigilia. In Buela-Casal G, Navarro JF, eds. Avancesen la
investigacion del suefioy sustrastornos. Madrid: Siglo Veintiuno; 1990.
p.79-103.

17. Monti M. Involvement of histaminein the control of thewaking state.
LifeSci 1993; 53: 1331-8.

18. Nicholson AN, Pascoe PA, Turner C, Ganellin CR, Greengrass PM,
Casy AF, et al. Sedation and histamine H ;-receptor antagonism: stud-
iesinman with the enantiomers of chlorpheniramine and dimethin-
dene. Br JPharmacol 1991; 104: 270-6.

19. Nicholson AN, Pascoe PA, Stone BM. Histaminergic systemsand deep:
studiesin man with H; andH , antagonists. Neuropharmacol ogy 1985;
24: 245-50.

20. Yanai K, Watanabe T, Y okoyamaH, Hatazawa J, lwataR, IshiwataK,
et al. Mapping of histamine H;-receptorsin the human brain using
[**C]pyrilamine and positron emission tomography. JNeurochem 1992;
59: 128-36.

21. Martinez-Mir M1, Pollard H, Moreau J, Arrang JM, Ruat M, Traiffort
E, et al. Three histamine receptors (H:, H,and Hs) visualized in the
brain of human and non-human primates. Brain Res 1990; 526: 322-7.

22. Arrang M, Garbarg M, Schwartz JC. Auto-inhibition of brain hista-
minerelease mediated by anovel class (Hs) of histaminereceptor. Na-
ture1983; 302: 832-7.

23. Arrang M, Garbarg M, Schwartz JC. Autoinhibition of histamine syn-
thesis mediated by presynaptic Ha-receptors. Neuroscience 1987; 23:
149-57.

24. Arrang M, Garbarg M, Lancel ot JC, Lecomte JM, Pollard H, Robba
M, et al. Highly potent and selectiveligandsfor histamine H s-receptors.
Nature 1987; 327: 117-23.

25. Martindale W. Antihistamines. The ExtraPharmacopeia. London: Phar-
maceutical Press; 1996. p. 427-56.

26. Vademécum Internacional . Madrid: Medicom; 2001.

27. SmonsFER. H;-receptor antagonists: clinical pharmacol ogy and ther-
apeutics. JAllergy Clin Immunol 1989; 84: 845-61.

28. TaglialatelaM, Timmerman H, Annunziato L. Cardiotoxic potential
and CNSeffects of first-generation antihistamines. Trends Pharmacol
Sci 2000; 21: 52-6.

29. Betts T, Markman D, Debenham S, Mortiboy D, McKevitt T. Effects
of two antihistaminedrugson actual driving performance. Br Med J
1984; 288: 281-2.

30. EstelleF, SimonsR. H-receptor antagonists: safety issues. Ann Aller-
gy Asthmalmmunol 1999; 83: 481-8.

31 Wyngaarden JB, SeeversMH. Thetoxic effectsof antihistaminic drugs.
JAMA 1951; 145: 277-82.

REV NEUROL 2002; 34(12): 1178-1182

"R 8

58

41.

42.

5L

57.

50.

EFECTOSDELA CLORFENIRAMINA

. Greenberger P, Patterson R. Safety of therapy for allergic symptoms

during pregnancy. Ann Intern Med 1978; 89: 234-7.

. Asdton P, Jick H, Milunsky A, Hunter JR, StergachisA. First-trimester

drug useand congenital disorders. Obstet Gynecol 1985; 65: 451-5.

. Zierler S, Purohit D. Prenatal antihistamine exposure and retrolental

fibroplasia. Am JEpidemiol 1986; 123: 192-6.

. Levander S, Hagermark O, Stahle M. Peripheral antihistamine and cen-

tral sedative effects of three H,-receptor antagonists. Eur JClin Phar-
macol 1985; 28: 523-9.

. Horak F, Stubner UP. Comparativetolerability of second generation

anti histamines. Drug Safety 1999; 20: 385-401.

. DeRoeck J, Cluydts R, Herman P. Effects of antihistamineson day-

timealertness. JAllergy Clin Immunol 1990; 85: 179.

. McQuade RD, Richlan K, Duffy RA, Chipkin RE, Barnett A. Invivo

binding properties of non-sedating antihistaminesto CNS histamine
receptors. Drug Dev Res 1990; 20: 301-6.

. Nicholson AN. Antihistaminesand sedation. Lancet 1983; 2: 211-2.
. Nicholson AN. New antihistamines free of sedative side-effects. TIPS

1987, 8: 247-9.

Pechadre JC, Vernay D, Trolese JF, Bloom M, Dupont P, Rihoux JP.
Comparison of the central and peripheral effectsof cetirizineand ter-
fenadine. Eur J Clin Pharmacol 1988; 35: 255-9.

ZhangMQ, Ter Laak AM, Timmerman H. Structure-activity relation-
shipswithin aseries of analogues of the histamine H ;-antagonistter-
fenadine. Eur IMed Chem 1993; 28: 165-73.

. Ter Laak AM, Donné-Op den Kelder GM, Bast A, Timmerman H. Is

thereadifferencein the affinity of histamine H,-receptorantagonists
for CNSand peripheral receptors? Aninvitro study. Eur JPharmacol
1993; 232: 199-205.

. Walsh GM, Annunziato L, Frossard N, Knol K, Levander S, Nicolas

JM, et d. New insightsinto the second generation antihistamines. Drugs
2001; 61: 207-36.

. Gaillard AWK, Gruisen A, Jong R. Theinfluence of antihistamineson

human performance. Eur JClin Pharmacol 1988; 35: 249-53.

. MattilaMJ, Paakkari |. Variations among non-sedating antihistamines:

aretherereal differences? Eur JClin Pharmacol 1999; 55: 85-93.

. Ryan JR, McMahon FG, Vargas R, Gotzkowsky S. Antimuscarinic ac-

tivity of terfenadine (T), chlorpheniramine (C), atropine (A) and place-
bo (P) innormal volunteers. JAllergy Clin Immunol 1987; 79: 190.

. Taylor RJ, Long WF, Nelson HS. The development of subsensitivity to

chlorpheniramine. JAllergy Clin Immunol 1985; 76: 103-7.

. BoobisAR, Burley D, DaviesDM, Davies DS, Harrison Pl, OrmeMLE,

et al. Chlorpheniramine (malegte). In Dollery C, ed. Therapeutic drugs.
Madrid: Churchill Livingstone; 1991. p. 8-10.

YasudaSU, Wellstein A, Likhari P, Barbey JT, Wood ey RL . Pharmaco-
dynamicsand drug action. Chlorpheniramine plasmaconcentration and
histamine H r-receptor occupancy. Clin Pharmacol Ther 1995; 58: 210-20.
Rumore MM. Clinical pharmacokineticsof chlorpheniramine. Drug
Intell Clin Pharm 1984; 18: 701-7.

. Gale AE, Harvey SG, Cdlthrop JG, Gibson JR. A comparison of acriv-

astine versus chlorpheniraminein the treatment of chronic idiopathic
urticaria. JInt Med Res 1989; 17: 25-7B.

. Bleehen SS, Thomas SE, GreavesMW, Newton J, Kennedy CTC, Hind-

ley F, et d. Cimetidine and chlorpheniraminein the treatment of chron-
icidiopathic urticaria: amulti-centre randomized double-blind study.
Br JDermatol 1987; 117: 81-8.

. Howard JC, Kantner TR, Lilienfield LS, Princiotto JV, Krum RE,

Crutcher JE, et d. Effectiveness of antihistaminesin the symptomatic
management of the common cold. JAMA 1979; 242: 2414-7.

. ChuaSS, Benrimoj Sl, Gordon RD, Williams G. Cardiovascular ef-

fects of achlorpheniramine/paracetamol combination in hypertensive
patientswho were sensitive to the pressor effect of pseudoephedrine.
Br JClin Pharmacol 1991; 31: 360-2.

. Grant JA, Bernstein DI, Buckley CE, Chu T, Fox RW, Rocklin RE, et

al. Double-blind comparison of terfenadine, chlorpheniramine, and pla-
cebo in thetreatment of chronic idiopathic urticaria. JAllergy Clin
Immunol 1988; 81: 574-9.

Batenhorst RL, Batenhorst AS, GravesDA, Foster TS, Kung M, Gural
RP, et a. Pharmacol ogical evaluation of loratadine (SCH 29851), chlo-
rpheniramine and placebo. Eur J Clin Pharmacol 1986; 31: 247-50.

. SimonsFER, McMillan JL, SimonsKJ. A double-blind, single-dose,

crossover comparison of cetirizine, terfenadine, loratadine, astemizole,
and chlorpheniramineversusplacebo: suppressive effectson histamine-
induced whealsand flares during 24 hoursin normal subjects. JAllergy
ClinImmunol 1990; 86: 540-7.

Charlesworth EN, Massey WA, Kagey-SobotkaA, Norman PS, Licht-
enstein LM. Effect of Hi-receptor blockade on the early and late re-
sponseto cutaneous allergen challenge. JPharmacol Exp Ther 1992;
262:964-70.

1181



JM.SERRA-GRABULOSA,ETAL

60. FriedmanBS, Santiago ML, BerkehileC, Metcalfe DD. Comparison of
azel astine and chlorpheniraminein the treatment of mastocytosis. J
Allergy Clin Immunol 1993; 92: 520-6.

61. Kaur S, GreavesM, Eftekhari N. Factitiousurticaria(dermographism):
treatment by cimetidine and chlorpheniramine in a randomized
double-blind study. Br JDermatol 1981; 104: 185-90.

62. KrauseLB, Shugter S. A comparison of astemizoleand chlorpheniramine
indermographic urticaria. Br JDermatol 1985; 112: 447-53.

63. PopaVT. Bronchodilating activity of an H 1 blocker, chlorpheniramine.
JAllergy ClinImmunol 1977; 59: 54-63.

64. Wood-Baker R, Holgate ST. The comparative actions and adverse ef-
fect profile of single doses of H;-receptor antihistaminesin the airways
and skin of subjectswith asthma. JAllergy Clin Immunol 1993; 91:
1005-14.

65. Wong L, HendelesL, Weinberger M. Pharmacol ogi ¢ prophylaxis of
alergicrhinitis: relativeefficacy of hydroxyzoneand chlorpheniramine.
JAllergy ClinImmunol 1981; 67: 223-8.

66. Simons FER, Luciuk GH, Simons K J. Pharmacokinetics and efficacy
of chlorpheniraminein children. JAllergy Clin Immunol 1982; 69:
376-81.

67. Weller M, Donnelly A, Campbell BH, Connell JT, Diamond L, Hamil-
tonLH, et al. Multicenter, double-blind, multiple-dose, parallel-groups
efficacy and safety trial of azelastine, chlorpheniramine, and placebo
inthetreatment of spring alergicrhinitis. JAllergy Clin Immunol 1988;
82: 801-11.

. Helling DK, Milavetz G. Nonprescription drug screening: chlor-
pheniraminemal eate. Am Pharmacol 1986; 26: 31-3.

69. Clarke CH, Nicholson AN. Performance studies with antihistamines.

Br JClin Pharmacol 1978; 6: 31-5.

70. Hindmarch|, Parrott C. A repeated dose comparison of theside effects
of five antihistamines on objective assessments of psychomotor perfor-
mance, central nervous system arousal and subjective appraisalsof deep
and early morning behaviour. Drug Res 1978; 28: 483-6.

71 KulshresthaVK, GuptaPP, Turner P, Wadsworth J. Someclinica phar-
macological studieswith terfenadine, anew antihistaminedrug. Br J
Clin Pharmacol 1978; 6: 25-9.

72. Chapman PH, RawlinsMD. A randomized single-blind study of astem-
izoleand chlorpheniraminein normal volunteers. Br JClin Pharmacol
1982; 13: 593.

2

EFECTOS SECUNDARIOSDEL ANTIHISTAMINICO
CLORFENIRAMINA SOBRE EL SSTEMA NERVIOSO CENTRAL

Resumen. Objetivo. El objetivo del presente trabajo es revisar las
principalesinvestigaciones centradas en la evaluacion de | os efectos
secundariosdel antihistaminico clorfeniramina sobreel sistemaner-
vioso central (SNC). Desarrollo. Los antagonistas de los receptores
H, de la histamina, usados habitualmente en € tratamiento de los
sintomasdealergiasy resfriados, presentan mltiples efectos secun-
dariosadversossobreel SNC. Causan somnolenciadiurna, disminu-
yen el rendimiento en tareas de coordinacion visuomatora y dificul -
tan la deteccion de estimulos target auditivos en tareas de atencion
sostenida. Ademés, mediante la utilizacién de potencial es evocados
(PE), se ha observado que la histamina altera €l sistema atencional
auditivo. Provoca un aumento delalatencia de P300, un PE relacio-
nado con |a capacidad voluntaria de discriminacion delos estimulos
relevantes, una disminucion de la amplitud de MMN (mismatch ne-
gativity), un PE que refleja un mecanismo preatencional de deteccion
automatica de los cambios aclsticos en € entorno, y altera la capa-
cidad de atencion selectiva, reflgjada en una disminucién de la am-
plitud de PN (processing negativity). Conclusiones. Los estudios
realizados han puesto de relieve que la clorfeniramina presenta im-
portantes efectos secundarios en e SNC, algunos sin que € sujeto
tenga indicadores subjetivos de ello (p. g ., atencién selectiva); ello
la convierte en una sustancia de riesgo en determinadas situaciones.
Las caracteristicas de estos efectos adver sos deben servir pararevi-
sar laprescripciéndelaclorfeniraminay paraestimular lablsqueda
de otras sustancias con igual es efectos terapéuticos y menores efec-
tos secundarios sobre el SNC. [REV NEUROL 2002; 34: 1178-82]
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EFEITOS SECUNDARIOSDO ANTI-HISTAMINICO
CLORFENIRAMINA SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Resumo. Objectivo. O objectivo do presente trabalho é rever os
principais estudos centrados na avaliagéo dos efeitos secundarios
do anti-histaminico clorfeniramina sobre o sistema nervos central
(SNC). Desenvolvimento. Os antagonistas dos receptores H; da
histamina, habitual mente utilizados no tratamento dos sintomas de
alergias e constipagdes, apresentam mdltiplos efeitos secundérios
adversos sobre 0 SNC. Causa sonoléncia diurna, diminui o rendi-
mento emtarefas de coor denac&o oculo-motora e dificulta a detec-
¢ao de estimul os target em tarefas de atencéo sustida. Além disso,
mediante a utilizacdo de potenciais evocados (PE), observou-se
que altera o sistema atencional auditivo. Provoca um aumento da
laténcia do P300, um PE relacionado com a capacidade voluntaria
de discriminagdo dos estimulos relevantes, uma diminuicdo da
amplitude de mismatch negativity (MMN), um PE que reflecte um
mecanismo pré-atencional de detec¢do automatica das alteracoes
acusticas ho meio ambiente, e altera a capacidade de atengéo se-
lectiva, que se reflecte numa diminuic¢do da amplitude deprocessing
negativity (PN). Conclusdes. Os estudos realizados evidenciaram
que a clorfeniramina apresenta i mportantes efeitos secundarios no
SNC, alguns sem que o doente tenha indicadores subjectivos do
mesmo (por exemplo: atencdo selectiva), 0 que a torna numa subs-
tancia de risco para determinadas situagdes. As caracteristicas
destes efeitos adversos devem servir para rever a prescricdo da
clorfeniramina, e para estimular a pesquisa de outras substancias
comiguais efeitoster apéuticos e menor es efeitos secundarios sobre
0 SNC. [REV NEUROL 2002; 34: 1178-82]
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