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4 histamina es una substancia universalmente difundida en tejidos
animales y vegetales y, como se sabe, de estructura relativamente
simple, que ya ha sido sintetizada, pero cuyo valor terapéutico per-

manece discutido. En esos aspectos difiere marcadamente de agentes como
la insulina, cortisona, para citar algunos, que tienen estructura quimica
compleja, de sintesis dificil o imposible, pero de enorme valor terapéu-
lico.

La histamina raras veces se emplea, salvo como método diagnostico
en exdmencs gastricos. Su papel en los mecanismos alergicos se acepta
ampliamente pero se lo comprende deficientemente. No obstanle, un nu-
mero reducido de invstigadores guiados por el grupo de la Mayo Clinic.
bajo la direccién de Horton, piensan que un agente de distribucién tan
amplia debe poseer propicdades terapéuticas interesantes. - Esta especula-
cién se refuerza por el potente efecto vasodilatador de la histamina. Nos-
otros hemos ampliado ¢l empleo de la histamina a fenémenos vasculares
y alérgicos y en el presente articulo presentamos nuestra experiencia.

Parte de la resistencia al empleo de la histamina en terapéutica pro-
viene del temor de la posible toxicidad de este agente cuando se lo admi-
nistra endovenosamente. Al administrarlo en infusién lenta, bajo vigi-
lancia. no hemos observado efectos toxicos en mdas de 10.000 aplicaciones.
La substancia se ha administrado, sin efectos deletéreos, a pacicnles con
tlcera péptica activa, asma bronquial, urticaria u otros estados en los que
comuinmente s¢ considera peligrosa la histamina.

Presentamos aqui nuestra experiencia sobre el empleo de histamina
en varias formas de cefalea vascular. v

Cefalea en la ljaqw&cav. — En toda discusién sobre el tratamiento de
la jaqueca deben aclararse dos puntos: &) Kl primero y mds importante
es la necesidad de realizar una convencién general para definir la ja-
queca. Muchos pacientes con cefalea unilateral periodica de tipo vascular
no tienen jaqueca lipica. Ademas de las caracteristicas antes citadas la
jaqueca debe acompafiarse de dos o mas de las manifestaciones siguien-
tes (Howrow, 1941): 1) perturbacion gastrointestinal; 2) prodromos de
escotoma u otra perturbacion cerebral: 3) hemicrdnea en por lo menos
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2 0 3 miembros de la familia; 4) duracion del ataque tipico de 36 y mas
horas, si no se administra medicacién, y 5) ausencia completa de dolor
en los intervalos. b) El tratamiento del caso debe separarse en tratamiento
de cada ataque individual y de prevencion de los ataques. Aunque un
paciente ocasional expresara que la histamina puede hacer cesar un ata-
que aislado, se la ha empleado en la jaqueca principalmente, para inten-
tar prevenir o reducir la frecuencia de los ataques.

El primer relato de Horton sobre el empleo de la histamina cn el
tratamiento de cefaleas de tipo especifico mostré que la inyeecién subcu-
tanea no era muy satistactoria para el tratamiento de la jaqueca; no
obstante, luego expresé (Macy y HorToN) haber obtenido muy buenos
resultados con la inyecciéon endovenosa seguida de administracién sub-
cutdnea. BUTLER y ToMmas obtuvieron resultados excelentes en aparien-
cia con la administracién endovenosa prolongada de dosis crecientes de
histamina; efectuaron una serie intensa de administraciones diarias, en
cada una de las cuales se aplicé 500 cm?® de solucién salina con hasta
2 mg. de histamina base en solucién. La inyeccion duré de 3 a 8 horas a
causa de la tendencia para desencadenar un ataque grave si se: hacia,
fluir la solucién con demasiada rapidez.

Mis resultados con una inyeccién endovenosa ambulante, de una
hora, cada dia de por medio, resultaron completamente satisfactorios. La
solucién empleada para la administracion endovenosa fué siempre una
preparada especialmente (1) conteniendo 0,55 mg. de difosfato de hista~
mina (equivalente a 0,2 mg. de histamina base) y 0,9 g. de cloruro de
sodio para cada 100 cm®. La aplicacion se efeclua lo mas pronto posible
después del desayuno o almuerzo, masticando simulténea y constante-
mente tabletas antidcidas con el propdsito de prevenir todo exceso posi-
ble de secrecién gdstrica. La duracién completa del tratamiento es de
una hora, de manera que resulta posible que el paciente sea tratado en
el consultorio, en la clinica o en forma ambulante permitiéndole reinte-
grarse a su trabajo inmediatamente después. Se debe disponer de lechos.
comodos con iluminacion adecuada, pues muchos pacientes prefieren leer
durante el curso de la inyeccién. Para hacer el tratamiento tan atrayente
como sea posible, se aconseja prestar atencién a pequefios detalles, como:
el empleo de agujas de pequefia seccion (calibre 22) y la infiltracién de
la piel que recubre la vena con solucién de novocaina. Esto contribuirs
a reducir los temores de todo paciente que tenga aprension por las agujas.
Uno de los detalles mas importantes consiste en impedir que la solucién
fluya demasiado rapidamente después de la puncién venosa. El ritmo
adecuado para comenzar la inyeccion varia entre 5 y 10 gotas por minuto,
aproximadamente; luego se aumenta gradualmente hasta producir sélo

{(*) Lla solucién nos fué suministrada con toda amplitud por el Dr. Naurice Nessit de Boxter Laboratories
Morton Grove, ili., U. S, A.
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rubor moderado o sensacion cefdlica manifiesta. Las inyecciones endove-
nosas se aplican diariamente durante cuatro dias y luego cada dos dias
hasta que se note mejoramiento evidente.

Entre un grupo de 300 pacientes, aproximadamente, asi tratados,
muchos se encuentran en la actualidad trabajando de firme después de
la serie de aplicaciones iniciales que comprendieron un periodo de 1 a 4
meses. Muchos han conservado su mejoria al continuar recibiendo una
inyeccién endovenosa cada 7 a 10 dias, mientras algunos la conservaron
persistiendo con tratamiento subcutdneo. Mis resultados generales con
histamina empleada en la forma que parece adecuarse mejor a cada caso
en particular, muestran un 75 por ciento de mejoria, aproximadamente.

Cefalalgia histaminicq (Cefalea de HORTON). — Por primera vez
HortoN, MAcCLEAN y CRAIG mencionaron la cefalalgia histaminica v su
diferenciacién con la jaqueca. Es una cefalea tipicamente unilateral que
comienza habitualinente en el hombre en las ultimas décadas de su vida,
de corta duracién, pues generalmente dura menos de 1 hora, comienza v
termina a menudo rapidamente, tiende a despertar al paciente por la
noche, entre 1 y 2 horas después de retirarse a dormir y se alivia fre-
cuentemente cuando el paciente se sienta o se para. Se acompafia de
sudoracién profusa y congestién de los 0jos, rinorrea o congestion de
lns fosas nasales, aumento de la temperatura externa y a menudo ingur-
gitacion de los vasos temporales del lado afectado. “El dolor es la queja
mas llamativa; es constante, vivo, urente v terebrante; afecta el 0jo,
las sienes, ¢l cuello y a menudo la cara. Parece que el dolor se limita
a las ramificaciones de la arteria carédtida externa. La compresién de la
arteria afectada a menudo ofrece alivio temporal.” )

Si bien es dificil estar seguro que este estado.se debe a liberacién de
histamina o a sensibilidad particular a la droga, hay dos relaciones cli-
nicas netas con la histamina: 1) en los casos mds tipicos, la inyeccion
subcutdnea de 0,4 a 0,2 mg. de histamina base desencadena un ataque
tipico dentro de los 30 minutos; 2) ademads, la administracién subcu-
{4nea de histamina en dosis progresivamente crecientes, dos veces al dia,
lleva por lo general a la cesacion de los ataques entre 10 y 30 dias. El
método de administracién es el siguiente (HORTON, 1941): “El contenido
de una ampolla de 1 cm?® de difosfato de histamina (0.275 mg.) equivale
a 0,1 mg de histamina base. La cantidad dada en cada inyeccién es la
siguiente: primera inyeccion 025 cmn?; aumentandose 0,05 cm® por inyec-
cion hasta llegar a 1 cm?®. Si en cualquier momento el paciente experi-
mienta rubor en la cara o cualquier otro sintoma que indica respuesta
suhjetiva u objetiva a la droga, se reduce la dosis siguiente en un 50 por
ciento. De nuevo se intenta aumentar la dosis.” Por ultimo se encontrard
una dosis con la cual invariablemente se produzcan sintomas. Esa serd
pucs la dosis tolerable para el sujeto. Si no sc llega a esa situacion ni
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con 1 cm?®, se considerard esta cantidad como la dosis de tolerancia, por-
que nunca damos mds de esa cantidad a ninguin paciente.

En la mayoria de los casos, cuando se llega a la dosis de tolerancia,
los sintomias mejoran o se alivian acentuadamente. El problema serd en-
tonces prevenir la recurrencia de la cefalea. Esto se consigue disminu-
yendo gradualmente la frecuencia de las inyecciones de manera que la
dosis tolerable se dé una vez al dia, luego cada dos dias, después dos
veces por semana, ete. Por tltimo comprobamos que el -paciente puede
suprimir por completo el empleo de la droga o necesitar una inyeccién
con intervalos regulares, por ejemplo, cada semana o quincena.

A veces, después de varios meses, un afio o dos, los sintomas pueden

reaparecer v entonces la repeticién del método de “desensibilizacién” ori-
ginal lleva otra vez, por lo general, a resultados satisfactorios.
' Desde septiembre. de 1945 he tenido oportunidad de tratar 21 pa-
cientes con cefalalgia histaminica, en seis de los cuales habia comenzado
a la edad de 20 afios; 5 fueron mujeres. He modificado algo el método
de tratamiento preconizado por Horrox, comenzando en todos los pacien-
tes con histamina endovenosa. He observado gque en la mayoria de los
casos se obtiene alivio de los sintomas a los varios dias del comienzo del
tratamiento; ademds el 20 por ciento de esos pacientes no necesito tera-
péutica subcutinea. Tan pronto se logra mejoramiento evidente se sus-
penden las inyecciones endovenosas y se completa la “desensibilizacion”
subcutdnea.

Arteritis temporal. — Si bien la arteritis temporal es ain una enfer-
medad rara, se la reconoce mds frecuentemente desde que HoRrTON, MAC-
Gata y Bowx la describicron en 1934. Protas V SAIDMAN revisaron los
casos co'm'pv'()badosanéto‘mopatolégica'mente v. mostraron la frecuencia
de la ceguera permanente en esa enfermedad.

El hecho de que el dolor de la arteritis temiporal semeja el de otras
cefaleas de tipo vascular nos indujo (MeapE, BLUMENTHAL v HOLMES) a
tratar un caso reciente con histamina endovenosa. El dolor del paciente
era abatidor cuando se comenzé el tratamiento y desaparecié completa-
mente a los 2 dias. No obstante se continuaron inyecciones diarias du-
rante 33 dias para estudiar su efecto en la ceguera del paciente. Si bien
no habia prueba objetiva de mejoria, las modificaciones patolgicas no
progresaron en ese caso, en la forma habitual. Una comunicacién recien-
te de Horron (1949) describe cl empleo de histamina en uno de sus pa-
cientes en quien consiguié éxito completo para dominar los sintomas.
Ese paciente no tenia reprercusién refiniana, por consiguiente no pudo
valorar el efecto de la histamina en la ceguera ide la arteritis temporal.

Cefalea post conmocional. — La cefalea por vasodilatacién es una
caracteristica prominente del sindrome cerebral posttraumatico. El me-
canismo exacto de su produceién no esta aclarado por completo y gene-
ralmente se acepta (BLUMENTHAL) que en la mayoria de los casos existe
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participacién amplia de un elemento funcional. FRIEDMAN y BRENNER pu-
dieron reproducir, en 13 de 20 pacientes, la misma cefalea que antes acu-
saron, por la inyeccion de 0,1 mg. de histamina endovenosa y plantearon
la cuestién del empleo de la histamina en el tratamiento de ese estado.
Horton (1949) manifesté haber sido sorprendido agradablemente por los
resultados obtenidos con la histamina endovenosa.

He tenido oportunidad de tratar 5 pacientes con el sindrome cerebral
posttraumatico tipico, aplicando inyecciones endovenosas de histamina
diariamente en la forma antes indicada. Dos de esos pacientes habian
sufrido su lesidn cefalica tres afios antes del tratamiento; uno, cinco
meses antes, y dos, denlro de las dos semanas. Aunque pueden produ-
cirse cefaleas por la inyeccion endovenosa rdpida de histamina en todos.
los casos, estos pacientes pudieron tolerar la inyeccién con -ritmo mds
ripido que los pacientes con jaqueca o cefalea histaminica. La primera
observacién que se experimenté durante el tratamiento, parece que fué la
de aclaramiento marcado del sensorio, “como si se hubiera alejado una
nube de su cabeza”. Tres .pacientes notaron alivio evidente de los sinto-
mas en la primera semana del tratamiento, mientras en los otros la mejo-
ria fué gradual, pero progresiva, comprendiendo varios meses. La can-
tidad promedio de jinyecciones endovenosas fué de 45. En ninguno de
los casos se necesitd tratamiento subcutdneo.

Cefalea hipertensiva. — Las cefaleas que se presentan en los pacien-
tes hipertensos pueden resultar a veces una vendadera obra de ensayo
terapéutico. Para nuestro fin resulta 1util considerar el problema de la
cefalea en estos pacientes como un proceso separado y diferente de su
hipertensién. El tipo de cefalea que presentan y los factores etiolégicos
en ninguna forma son diferentes de los de cualquier otro paciente que
no sea hipertenso. Por su nivel de la presion sanguinea, deben fratarse
en la misma forma que cualquier otro caso de hipertensién en el cual
la cefalea no es problema serio. En cuanto a la cefalea misma, a menudo
se beneficia ampliamente por la administracidn de dcido nicotinico o
tiocianato de potasio. Si los sintomas persisten después de haber ensa-
yado correctamente esos agentes, se puede recurrir a la aplicacién de
histamina en forma subcutinea y endovenosa combinada, como se ha
indicado anteriormente, para intentar reducir el nimero de ataques de
cefalea. En nuestra préctica hemos encontrado que el empleo adecuado
de histamina alivia esos sintomas en una serie suficientemente grande de
casos con hipertension esencial, de manera que se justifica ensayarla a
fondo siempre que los sintomas no respondan a log procedimientos tera-
péuticos corrientes. Se encontrard algun caso aislado resistente a todos
los tratamientos antes mencionados. Si el valor de presidn sanguinea es.
suficientemente elevado debe pensarse en-la simpatectiomia téracolumbar.



76 ‘ : ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. XXIX. - N.o 67

Resumen

Se mencionan los factores mds importantes relagionados con la apli-
cacién de histamina en diversas formas. Se ha visto que la gran mayoria
de las cefaleas de la practica médica general se deben a anomalias fun-
cionales de los vasos sanguineos intra y extracraneanos. Si bien aun no
conocemos €l mecanismo exacto del efecto de Ig histamina, la experien-
cia recogida en diversas clinicas indica que hay campo amplio para la
aplicacion de la terapéutica histaminica en las cefaleas vasculares. Se da
una descripcion detallada de la forma de administrar histamina endo-
venosa y subcutdneamente. '

Summary

The major factors related to the application of histamine in the
various forms of vascular headache have been presented. It has been
shown that the vast majority of headaches seen in general medical prac-
lice are due to functional abnormalities of the intra and extra cranial
blood vessels. Although we slill do not understand the exact mechanism
of action of histamine, clinical experience from several different clinics
indicates that there is a wide field of application of histamine therapy
for vascular headaches. Detailed descriptions of the mode of administra- ,
tion of histamine, both intravenously and subcutaneously is given.
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