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Desde el reporte inicial por Dale y Laidlaw (1910) 
sobre el efecto de la histamina en la contracción 
del músculo liso intestinal y la vasodilatación, 
numerosas acciones adicionales han sido descritas. 
A nivel periférico, la histamina tiene efectos 
en la frecuencia y fuerza de la contracción 
cardiaca, la contracción del músculo liso de las 
vías respiratorias y del sistema gastrointestinal, 
las respuestas alérgica e inmune y la secreción 
gástrica ácida. En el Sistema Nervioso Central, 
la histamina regula funciones diversas como 
el ciclo sueño-vigilia, la conducta motora, la 
ingestión de agua y alimento, la conducta sexual, 
el aprendizaje y la memoria. Los efectos de la 
histamina se ejercen de manera primaria mediante 
la activación de receptores acoplados a proteínas G 
(metabotrópicos), de los cuales se han identificado 
cuatro subtipos (H1-H4). En este trabajo se revisan 
los mecanismos de síntesis y degradación de la 
histamina, las características farmacológicas y 
funcionales de los receptores metabotrópicos 
descritos, las funciones principales mediadas por 
estos receptores y las evidencias de la participación 
de la histamina en algunos procesos patológicos.
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ABSTRACT
Histamine and intercellular communication: 99 
years of history
Since the description of the histamine actions 
on intestinal smooth muscle contraction and 
vasodilatation by Dale and Laidlaw (1910), 
numerous other effects have been added to the list 
of histamine-mediated actions. In the periphery, 
histamine participates in cardiac contraction 
force and beating rate, contraction of the smooth 
muscle in the respiratory and gastrointestinal 
tracts, acid gastric secretion and immune and 
allergic responses. In the central nervous system, 
histamine regulates several functions such as the 
sleeping-awaking cycle, motor behaviour, feeding 
and drinking, sexual behaviour, learning and 
memory. Histamine actions are mainly mediated 
by G protein-coupled (metabotropic) receptors, of 
which four of such receptors (H1-H4) have been 
identified. In this work we review the mechanisms 
involved in histamine synthesis and degradation, 
the pharmacological and functional characteristics 
of histamine metabotropic receptors, the main 
functions mediated by these receptors, and 
evidence for the involvement of histamine in some 
pathological conditions.
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Abreviaturas
AC, adenilil-ciclasa; AMPc, 3’-5’-monofosfato 
cíclico de adenosina; DAG, diacilglicerol; GABA, 
ácido γ-aminobutírico; HDC, descarboxilasa de 
L-histidina (histidine decarboxylase); IP3, 1,4,5-
trifosfato de inositol; KD, constante de disociación; 
Ki, constante de inhibición; PKA, cinasa A de pro-
teína; PKC, cinasa C de proteína; PLC, fosfolipasa 
C; RH1 , receptor a histamina H1; RH2 , receptor a 
histamina H2; RH3 , receptor a histamina H3; RH4, 
receptor a histamina H4; SNC, sistema nervioso 
central. 

INTRODUCCIÓN
	 La histamina modula numerosas respuestas 
funcionales en los mamíferos. Dale y Laidlaw 
(1910) fueron los primeros en extraer un compuesto 
del cornezuelo de centeno y describir sus efectos, 
mostrando que inducía contracción del músculo 
liso intestinal y vasodilatación; acciones a las que 
se agregaron el inotropismo positivo, la contracción 
del músculo liso de las vías respiratorias y el estado 
de choque (1). Esta última observación permitió 
identificar inicialmente a la histamina como un 
modulador de la respuesta alérgica inmediata. 
En 1924, Popielski demostró que la histamina 
inducía secreción ácida en el estómago del perro; 
en ese mismo año Lewis describió la respuesta a 
la histamina que lleva su nombre, caracterizada 
por tres eventos: eritema central, edema y eritema 
periférico. Sin embargo, no fue hasta 1927 cuando 
Best y cols. aislaron la histamina del hígado y 
del pulmón, mostrando que era un constituyente 
natural de diversos tejidos y derivando así su 
nombre (histos, tejido). Esto inició un extenso 
campo de investigación enfocado a establecer sus 
funciones y al diseño y síntesis de fármacos que 
modularan sus efectos (2, 3).
	 A partir de 1937, se sintetizaron fármacos 
que antagonizaban los efectos de la histamina 
en la contracción del músculo liso y en la 
anafilaxia, como la fenbenzamina, la mepiramina 
y la difenhidramina (2). Estudios posteriores 
demostraron que los efectos estimulatorios de 

la histamina en la secreción gástrica ácida y en 
la frecuencia cardiaca no eran bloqueados por 
dichos antagonistas (2, 4); lo que llevó a postular la 
existencia de, al menos, dos subtipos de receptores, 
denominados H1 y H2 (5). Por otra parte, los efectos 
sedantes de los antihistamínicos disponibles 
llevaron a inferir que este transmisor tenía una 
función importante en el sistema nervioso central 
(SNC). Con el desarrollo de anticuerpos dirigidos 
contra la histamina y la enzima descarboxilasa 
de L-histidina (HDC, por sus siglas en inglés, 
histidine decarboxylase), responsable de su 
síntesis, se estableció la presencia de neuronas 
histaminérgicas en el cerebro y la distribución de 
sus proyecciones (6, 7). 
	 Numerosos estudios han confirmado que 
la histamina tiene una función esencial como 
modulador de la inflamación y de la respuesta 
inmune, tanto en condiciones normales como 
patológicas (8). Se ha demostrado también 
una función relevante como neuromodulador, 
participando en la regulación del ciclo sueño-
vigilia, la ingestión de agua y alimento, las 
conductas motora y sexual, el aprendizaje y la 
memoria, entre otras funciones (3, 9).
	 En este trabajo se revisan los mecanismos 
de síntesis y degradación de la histamina, las 
características farmacológicas y funcionales de los 
receptores metabotrópicos descritos, las funciones 
principales mediadas por estos receptores y las 
evidencias de su participación en algunos procesos 
patológicos.

METABOLISMO DE LA HISTAMINA
Síntesis
	 La histamina pertenece a la familia de 
aminas biogénicas que incluye a la dopamina, la 
noradrenalina y la serotonina. A nivel periférico, la 
histamina es sintetizada por mastocitos, linfocitos, 
basófilos, plaquetas y células entero-cromafines de 
la mucosa gástrica (10-13). Atraviesa de manera 
poco eficaz la barrera hemato-encefálica, por lo 
que la histamina presente en el SNC proviene de las 
neuronas histaminérgicas y, en menor proporción, 
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de los mastocitos (14). Los cuerpos celulares de 
estas neuronas se localizan exclusivamente en el 
núcleo tubero-mamilar del hipotálamo posterior, 
y dan origen a una extensa red de proyecciones a 
prácticamente todo el SNC (15). 
	 Estructuralmente, la histamina [2-(4-
imidazolil)etilamina] tiene un anillo imidazol y un 
grupo etilamino como cadena lateral (Figura 1). Es 
el producto de la descarboxilación del aminoácido 
L-histidina, una reacción catalizada por la HDC, 
que requiere fosfato de piridoxal como cofactor 
(16). La biosíntesis de histamina involucra dos 
pasos: el transporte de la L-histidina al interior 
de la célula y la subsecuente descarboxilación 
por la HDC (17), dependiendo por lo tanto de 
la actividad de la enzima y de la disponibilidad 
de su sustrato (18). Existen diversos inhibidores 
de la HDC, siendo el más empleado la S-α-
fluorometilhistamina, que inhibe de manera 
selectiva e irreversible a la enzima (19). La HDC ha 
sido purificada de varios tejidos periféricos, como 
el hígado (20), el riñón (21) y la mucosa gástrica 
(22). La liberación persistente y prolongada de la 
histamina estimula la síntesis rápida por activación 
de la HDC, fenómeno observado principalmente 
en macrófagos y neutrófilos, produciendo la 
denominada histamina “inducible” (23, 24). La 
actividad de la HDC se encuentra aumentada 
en tejidos tumorales (25, 26), sugiriendo la 
participación de la histamina en la generación 
y el crecimiento de tumores. Al respecto, se han 
reportado efectos proliferativos de la histamina 
en líneas celulares derivadas de tumores colo-
rectales, de mama, de melanoma y de astrocitoma 
humanos (27, 28). En células de melanoma 
humano, la inhibición de la expresión de la HDC 
por transfección de oligonucleótidos antisentido 
disminuye significativamente la proliferación 
celular, indicando que la histamina ejerce un 
efecto trófico paracrino (29). Antagonistas de los 
receptores H2, como la cimetidina y la ranitidina, 
han sido utilizados con éxito diverso en el 
tratamiento de cáncer gástrico, de mama, colo-
rectal, melanomas y glioblastomas (27, 30). En el 

caso de los efectos positivos, éstos pueden estar 
relacionados con efectos mediados por dichos 
receptores en la proliferación celular, si bien se han 
reportado también efectos inmunomoduladores y 
de inhibición de la angiogénesis tumoral (30).

Vol. 20, No. 2, mayo-agosto de 2009

Figura 1. Síntesis y catabolismo de la histamina. La 
histamina es el producto de la descarboxilación del 
aminoácido L-histidina, reacción catalizada por la en-
zima descarboxilasa de histidina. Es catabolizada por 
la N-metiltransferasa de histamina, que la convierte en 
el metabolito inactivo 3-(tele)-metil-histamina. SAM: 
S-adenosil-metionina

Almacenamiento y liberación
	 Los mastocitos y los basófilos son, por 
excelencia, las células periféricas en las que se 
almacena y se libera la histamina; se encuentran en 
cantidades importantes en la piel y las mucosas. La 
histamina se almacena en gránulos y es liberada en 
respuesta a diversos estímulos, por un mecanismo 
conocido como desgranulación caracterizado por 
exocitosis rápida y transitoria. No se conocen 
completamente los mecanismos que controlan 
la liberación de la histamina en estas células; sin 
embargo, se han identificado diversas moléculas 
que inducen la liberación de la amina, como 
inmunoglobulina E (IgE), componentes del sistema 
del complemento, ácido araquidónico, estímulos 
físicos y fármacos (31, 32). Por otro lado, en las 
células cebadas y de origen hematopoyético el 
aumento en la formación del segundo mensajero 
3’,5’-monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) 
inhibe la liberación de la histamina (33, 34). 
	 En el SNC, la histamina es almacenada 
en vesículas en las terminales nerviosas de las 
neuronas histaminérgicas y su liberación es 
inducida por despolarización, inhibiéndose en 
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ausencia de Ca2+ o por concentraciones elevadas 
de Mg2+, lo que indica la participación de 
canales de Ca2+ dependientes de voltaje y que el 
mecanismo de liberación (exocitosis) es similar 
al descrito para los neurotransmisores (35, 36). 
La regulación de la síntesis y la liberación se 
lleva a cabo por autorreceptores del subtipo H3 
(37) y por heterorreceptores muscarínicos M1 (38, 
39), adrenoceptores α2 (40) y GABAB (41). Por 
otra parte, en el cerebro también se encuentran 
reservorios de histamina en los mastocitos (14).

Inactivación
	 La histamina liberada al plasma es 
rápidamente removida del mismo (tiempo 
medio, t1/2, 0.5-2 min) por un sistema de captura 
dependiente de iones Na+ y Cl-, cuya presencia se ha 
demostrado en células endoteliales, fibroblásticas 
y oxínticas gástricas (42-44). La captura de la 
amina provee así, en los sitios donde el sistema 
está presente, un mecanismo para regular rápida 
y eficazmente su concentración en los líquidos 
extracelulares y, por tanto, la activación de los 
receptores responsables de los efectos periféricos 
de la histamina. A diferencia de lo que ocurre 
para la mayoría de los transmisores químicos, 
en el SNC no se ha demostrado la existencia de 
un sistema de recaptura de alta afinidad para la 
histamina en terminales nerviosas. Sin embargo, en 
2006 Sakurai y cols. (45) reportaron la captura de 
[3H]-histamina por terminales nerviosas aisladas 
(sinaptosomas) del cerebro de la rata, indicio 
de la presencia de dicho sistema en el SNC. Se 
ha descrito también la captura de la amina por 
astrocitos en cultivo, sugiriendo la participación 
de estas células en el cese de la comunicación 
mediada por la histamina (46, 47). 
	 En los mamíferos, el catabolismo de la 
histamina ocurre básicamente por metilación 
u oxidación. La metilación es catalizada por la 
enzima N-metil-transferasa de histamina, la cual 
utiliza S-adenosil-metionina (SAM) como donador 
del grupo metilo. El producto de esta reacción es 
la 3-(tele)-metil-histamina, la cual es metabolizada 

por la monoamino oxidasa tipo B (MAOB), 
produciendo el ácido 3-(tele)-metil-imidazol-
acético (48, 49). La oxidación es llevada a cabo 
por la enzima diamino-oxidasa, la cual transforma 
a la histamina en ácido imidazol-acético, el cual 
puede conjugarse para formar un ribósido (50). En 
el SNC no se ha detectado la presencia de diamino-
oxidasa, indicando que el catabolismo se debe a la 
vía de metilación (51).

RECEPTORES DE HISTAMINA
	 En el ojo de insectos se han identificado 
receptores ionotrópicos de histamina que 
generan corrientes de Cl- (52-54). Para los 
vertebrados se ha sugerido la existencia de este 
tipo de receptores en las neuronas oxitocinérgicas 
del núcleo supraóptico, acoplados también a 
una conductancia de Cl- (55). Sin embargo, 
los resultados no son concluyentes y el o los 
receptores no han sido bien caracterizados. Así, 
actualmente se considera que los múltiples efectos 
de la histamina en los vertebrados son mediados 
principalmente por receptores que pertenecen a la 
superfamilia de receptores acoplados a proteínas 
G (metabotrópicos), habiéndose identificado 
cuatro subtipos (H1, H2, H3 y H4) con base en sus 
características farmacológicas, moleculares y 
funcionales (3, 56, 57), las cuales se resumen en 
el Cuadro 1.

Receptores de histamina H1 (RH1)
	 Estos receptores fueron los primeros en 
ser identificados, al estudiarse la participación 
de la histamina en respuestas alérgicas. Son el 
blanco de acción de los llamados antihistamínicos 
clásicos, antagonistas de los RH1, los cuales se 
utilizan ampliamente en la práctica médica. Estos 
receptores se expresan en una gran variedad 
de tejidos, incluyendo el músculo liso de los 
bronquios, el intestino, las vías urinarias y los 
vasos sanguíneos, así como las células cromafines 
de la médula de las glándulas suprarrenales, las 
células endoteliales vasculares y los linfocitos (56, 
58, 59). Tienen también una amplia distribución 
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Cuadro 1
 Características de los receptores de histamina metabotrópicos

                                                Receptor

H1 H2 H3 H4

Localización

Músculo liso, cé-
lulas endoteliales, 
médula de las glán-
dulas suprarrena-
les, corazón y SNC 
(postsináptica)

Células gástricas pa-
rietales, músculo liso, 
células supresoras T, 
neutrófilos, corazón, 
útero y SNC (postsi-
náptica) 

SNC y nervios sim-
páticos y parasimpá-
ticos del corazón y 
tracto gastrointesti-
nal (presináptica)

Médula ósea, leu-
cocitos, neutrófilos, 
eosinófilos, masto-
citos y pulmón

Efectos principales 

Respuestas alérgi-
cas, contracción del 
músculo liso, libe-
ración de hormonas, 
regulación del ciclo 
vigilia-sueño

Estimulación de la 
secreción de ácido 
gástrico, relajación 
del músculo liso

Inhibición de la sín-
tesis y liberación de 
la histamina y otros 
neurotransmisores 

Respuestas inmu-
nes, quimiotaxis 
de eosinófilos y 
células mastoides, 
producción de ci-
tocinas y quimio-
cinas

Aminoácidos (aa)
486 (rata)
487 (humano) 
489 (ratón)

358 (rata y ratón) 
359 (canino, cobayo    
         y humano)

445: más abundante 
múltiples isoformas 
de 326 a 453 aa

390 aa

Intrones en el gen No No Sí (2-3) Sí (2)

Isoformas No No Sí No

Acoplamiento a 
proteínas G Gαq/11 Gαs Gαi/o Gαi/o

Vía de señalización ↑ PLC →
↑ IP3  → ↑ Ca2+

↑ DAG → ↑ PKC
↑ AC → ↑ AMPc
        → ↑ PKA

↓ AC→ ↓ AMPc
       → ↓ PKA
Gβγ → ↓ gCa2+

↓ AC → ↓ AMPc
        → ↓ PKA

Afinidad por la 
histamina Micromolar Micromolar Nanomolar Nanomolar

Agonistas
2-piridiletilamina 
metilhistaprodifen 
2-fenilhistamina

Dimaprit   amtamina 
impromidina

immepip          
imetit               
VUF-8430

4-metilhistamina 
clobenpropita    

VUF-8430

Antagonistas
tripolidina 
mepiramina 
clorfeniramina

tiotidina     ranitidina 
cimetidina

clobenpropit 
tioperamida 
iodoproxifan

VUF-6002 
tioperamida

Radioligandos [3H]-mepiramina [3H]-tiotidina [3H]-NMHA     
[3H]-RMHA    
[125I]-yodoproxifan

[3H]-histamina

Ubicación 
cromosomal del 
gen en el humano 3p25 5q35.3 20q13.33 18q11.2

AC, adenilil ciclasa; AMPc, 3’-5’-monofosfato cíclico de adenosina; DAG, diacilglicerol; gCa2+, conductancia (canal) 
de Ca2+; IP3, 1,4,5-trifosfato de inositol; N-α-MeHa, N-α-metil-histamina; PKA, cinasa A de proteína; PKC,  cinasa C de 
proteína; PLC, fosfolipasa C; RMHA, R-α-metilhistamina; SNC, sistema nervioso central; ↑, activación o formación; ↓, 
inhibición o reducción; → inducción o producción; a, agonista parcial 
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en el SNC, con expresión alta en la corteza, el 
hipocampo, el núcleo accumbens, el tálamo y el 
hipotálamo posterior (60, 61). 
	 Se ha clonado el RH1 de varias especies, 
como la rata (62), el cobayo (63), el ratón (64) y 
el humano (65), y en los roedores el RH1 tiene un 
peso molecular de 56 kilodaltones (66). El gen 
correspondiente se encuentra en el cromosoma 
3 (67) y el receptor está constituido por 486, 
487 y 489 aminoácidos en la rata, el humano y 
el ratón, respectivamente, con siete dominios 
transmembranales, sitios de glicosilación en el 
dominio aminoterminal, una tercera asa intracelular 
larga y un extremo carboxilo corto. 
	����������������������������������������� Los RH1 se encuentran acoplados a proteí-
nas Gαq/11 (Figura 2) y, al ser activados, inducen 
la hidrólisis del 4,5-bifosfato de fosfatidil-inositol 
(PIP2) por acción de la fosfolipasa C (PLCβ), 
generando 1,4,5-trifosfato de inositol (IP3) y 
diacilglicerol (DAG) como segundos mensajeros 
(68, 69). El IP3 se une a receptores presentes en el 
retículo endoplásmico promoviendo la liberación 
del Ca2+ de los depósitos intracelulares. Además, 
el vaciamiento de los depósitos de Ca2+ genera 
la apertura de canales situados en la membrana 
celular, denominados canales activados por depó-
sito (SOCs, del inglés Store-Operated Channels), 
lo cual produce la entrada de Ca2+ del medio ex-
tracelular (70). Por su parte, el DAG activa a las 
isoformas de la cinasa C de proteína (PKC) que 
dependen de Ca2+ y fosfolípidos, lo que resulta en 
fosforilación de receptores, enzimas, canales ióni-
cos y otras proteínas, y de esta forma desencadena 
múltiples respuestas celulares (56, 71).
	 Al aumentar la concentración intracelu-
lar de Ca2+, los RH1 pueden activar otras vías de 
señalización (Figura 2), como la formación de 
óxido nítrico por activación e incremento de la 
síntesis de la sintasa de óxido nítrico (72, 73), 
la síntesis de monofosfato cíclico de guanosina 
(GMPc) por activación de guanilil-ciclasas (74), 
la estimulación del intercambiador Na+/Ca2+ (75) 
y la apertura de canales de K+ activados por Ca2+ 
(76, 77). El influjo de Ca2+ acoplado al vaciamiento 

de los depósitos de Ca2+ intracelulares estimula la 
formación de ácido araquidónico (78) y de AMPc 
(69, 79), por activación de isoformas sensibles a 
Ca2+ de la fosfolipasa A2 y de la adenilil-ciclasa, 
respectivamente.
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Figura 2. Señalización intracelular acoplada a la acti-
vación del receptor de histamina H1 (RH1). Los RH1 se 
acoplan a proteínas Gαq/11 que al ser activadas estimulan 
la acción de la fosfolipasa C (PLCβ) sobre el 4,5-bifosfato 
de fosfatidil-inositol (PIP2) para generar 1,4,5-trifosfato 
de inositol (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 induce la 
liberación de Ca2+ de los depósitos intracelulares, y el 
vaciamiento de éstos el influjo de Ca2+, mientras que el 
DAG activa a la cinasa C de proteínas (PKC), dependien-
te de Ca2+ y fosfolípidos. El aumento en la concentración 
de Ca2+ debido a la activación de los RH1 puede inducir 
la formación de ácido araquidónico (AA) por activación 
de la fosfolipasa A2 (PLA2), así como de óxido nítrico 
(NO) por estimulación de la sintasa de óxido nítrico. 
SOCs: canales de calcio operados por vaciamiento de 
los depósitos

	 El primer radioligando descrito para la 
identificación del RH1 fue la [3H]-mepiramina (80), 
que sigue siendo utilizada dada su alta selectividad 
por estos receptores en diversos tejidos. Otro 
radioligando empleado para su detección por 
autorradiografía es la [125I]yodobolpiramida (81). 
La mepiramina (o pirilamina) se ha empleado 
ampliamente como antagonista debido a su alta 
selectividad y afinidad (KD ∼1 nM). En contraste, 
no existen agonistas altamente selectivos 
para este subtipo de receptor, aunque se han 
sintetizado fármacos con cierta selectividad como 
la 2-tiazoliletilamina, la 2-metilhistamina, la 
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2-(3-bromofenil)-histamina y el 8R-lisuride; 
sin embargo, muestran baja eficacia y son 
considerados agonistas parciales (56, 82). Existe 
una gran variedad de antihistamínicos de uso 
clínico (clorfeniramina, difenhidramina, cetirizina, 
loratadina, etc.), clasificados como antagonistas de 
los RH1, si bien la mayoría de ellos actúan también 
como agonistas inversos (83). 

Receptores de histamina H2 (RH2)
	 Los RH2 fueron identificados al estudiar 
el efecto de la histamina en la secreción ácida 
del estómago (84); hoy día se conoce que se 
expresan en diversos tejidos a nivel periférico y 
en el SNC. A nivel periférico, los sitios de alta 
expresión son el músculo liso vascular y pulmonar, 
los hepatocitos, los condrocitos, las células 
endoteliales y epiteliales, los neutrófilos, los 
eosinófilos, los monocitos, las células dendríticas 
y los linfocitos T y B (58). En el SNC se encuentra 
abundantemente en las neuronas del hipocampo, la 
amígdala, los núcleos del rafé, la sustancia negra, 
el neoestriado y la corteza cerebral, así como en 
baja densidad en el cerebelo y el hipotálamo (57, 
85). Con respecto a su localización celular, a 
semejanza de los RH1, los RH2 son eminentemente 
postsinápticos (9).
	 El primer gen del RH2 en ser clonado fue el 
canino (86), y la información obtenida permitió 
clonar posteriormente el de varias especies, entre 
ellas el humano (87). El gen se encuentra en el 
cromosoma 5 y codifica una proteína de 359 
aminoácidos (canino, humano y cobayo) ó 358 
aminoácidos (rata y ratón) (88, 89). A diferencia 
del RH1, la tercera asa intracelular es corta y 
presenta un extremo carboxilo largo. 
	 Los RH2 se encuentran acoplados a proteínas 
Gαs, y su activación estimula a varias isoformas de 
la enzima adenilil-ciclasa (Figura 3), produciendo 
un incremento en la formación de AMPc (69, 87). 
La cascada de eventos progresa con la activación de 
la cinasa de proteína dependiente de AMPc (PKA): 
al unirse el AMPc a las subunidades reguladoras 
de la PKA, se liberan las subunidades catalíticas 

de esta cinasa, las cuales fosforilan residuos de 
serina y treonina de diversas proteínas, como la 
proteína de unión a CRE (CREB), una proteína 
nuclear que se une al elemento de respuesta al 
AMPc (CRE) dentro del promotor de genes que 
responden al AMPc, activando su transcripción 
(90, 91). Además de la vía de señalización primaria 
AMPc/PKA, se han reportado otros mecanismos en 
diversos tipos celulares. Por ejemplo, la activación 
de los RH2 aumenta la concentración de Ca2+ en 
las células parietales de la mucosa gástrica (92) 
y disminuye la liberación de ácido araquidónico 
en sistemas de expresión heteróloga (93). Al 
ser expresado en miocitos de rata, el RH2 puede 
acoplarse tanto a proteínas Gαs como Gαq/11, dando 
lugar a diferentes efectos funcionales (94).
	 E l  R H 2 h a  s i d o  c a r a c t e r i z a d o 
farmacológicamente con varios agonistas y 
antagonistas selectivos; se han sintetizado 
radioligandos selectivos, siendo los de mayor 
afinidad la [3H]tiotidina (KD 25 nM) y la [125I]
yodoaminopentidina (KD 0.3 nM) (95, 96). Existen 
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Figura 3. Señalización intracelular acoplada a la activa-
ción del receptor de histamina H2 (RH2). La activación 
de los RH2 induce la interacción de proteínas Gαs con 
adenilil ciclasas (AC), las cuales catalizan la conver-
sión de ATP a AMPc. El AMPc activa a la cinasa A de 
proteína (PKA), que fosforila a otras proteínas como 
la proteína de unión a CRE (CREB), una proteína 
nuclear que se une al elemento de respuesta al AMPc 
(CRE) dentro del promotor de genes que responden al 
AMPc activando la transcripción. ATP, trifosfato de 
adenosina; AMPc, 3’-5’-monofosfato cíclico de adenosina
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diversos antagonistas del RH2, como la ranitidina 
(KD 200 nM), la famotidina (KD 17 nM), la tiotidina 
(KD 15 nM) y la yodoaminopentidina (KD 2.5 nM), 
uno de los más potentes antagonistas disponibles. 
Varios de estos antagonistas se emplean con 
éxito en las enfermedades ácido-pépticas, lo que 
confirma el papel relevante de estos receptores 
en el control de la secreción gástrica ácida 
(ver más adelante). Se han sintetizado también 
agonistas altamente selectivos para los RH2, 
como el dimaprit, la impromidina y la amtamina 
(56, 97, 98).

Receptores de histamina H3 (RH3)
	 Los receptores de histamina H3 (RH3) fueron 
identificados farmacológicamente en 1983 por 
Arrang y cols., como autorreceptores presinápticos 
que inhibían la liberación de la histamina en el 
cerebro de la rata (37). La mayoría de los RH3 se 
encuentra en las neuronas del SNC, aunque también 
puede encontrarse en las terminaciones nerviosas 
periféricas del tracto gastrointestinal (13, 99) y del 
corazón (100). La expresión de estos receptores no 
está confinada a las neuronas histaminérgicas, y 
actúan también como heterorreceptores.
	 Se ha estudiado la distribución de los RH3 
del SNC de los roedores por autorradiografía, 
inmunohistoquímica e hibridación in situ, 
encontrándolos de manera abundante en el 
bulbo y núcleo olfatorios, la corteza cerebral, el 
hipocampo, la amígdala, el núcleo accumbens, la 
sustancia negra, el globo pálido, el neoestriado, el 
tálamo y el hipotálamo (101-104).
	 El RH3 humano fue clonado en 1999 por 
Lovenberg y cols. (105), mostrando que el gen se 
traducía en una proteína de 445 aminoácidos, con 
baja homología con los RH1 y RH2 (22% y 20%, 
respectivamente); lo que explicó la dificultad para 
clonar por vez primera el receptor, que se había 
intentado con sondas diseñadas con base en los 
receptores conocidos. El receptor presenta sitios 
de glicosilación en el extremo amino terminal, de 
fosforilación por PKA en la tercera asa intracelular 
y de fosforilación por PKC en varios residuos 

de la primera y tercera asa intracelular, lo que 
sugiere que puede ser sensible a la regulación por 
comunicación cruzada (106).
	 Posteriormente, se clonó el RH3 de diversas 
especies y los estudios moleculares han mostrado 
que el gen puede dar origen a diferentes isoformas 
del receptor por procesamiento alternativo, las 
cuales varían principalmente en el tamaño de su 
tercera asa intracelular, reportándose también 
diferencias en su distribución tisular. Las isoformas 
funcionales identificadas en la rata se han 
denominado (con el número de aminoácidos entre 
paréntesis) rH3A(445), rH3B(413) y rH3C(397) (103, 107), 
en el cobayo H3L(445) y H3S(415) (108) y en el ratón 
mH3(445), mH3(413) y mH3(397) (109). Para el mono se 
han reportado las isoformas H3(445), H3(335), H3(413) y 
H3(410) (110). El gen que codifica para el receptor 
humano (hH3) se localiza en el cromosoma 20 y 
se han reportado, al menos, 20 isoformas, varias 
de ellas funcionales como hH3(445), hH3(453), hH3(373) 
y hH3(365) (111-114). 
	 Los RH3 se acoplan a proteínas Gαi/o como 
fue mostrado en experimentos con la toxina de 
Bordetella pertussis (115) y confirmado en sistemas 
de expresión heteróloga (105). La activación de 
las proteínas Gαi/o induce disminución en las 
concentraciones intracelulares de AMPc (Figura 
4), lo que tiene como resultado la inhibición de los 
eventos corriente abajo de esta vía de señalización, 
como la disminución de la transcripción de 
genes activada por CREB. Los RH3 tienen otros 
efectos intracelulares como inhibir la apertura de 
canales de Ca2+ dependientes de voltaje tipos N 
y P/Q (116, 117); inducir la liberación de ácido 
araquidónico por activación de la PLA2 (118); 
inhibir el intercambiador Na+/H+ (119); activar la 
vía de cinasas de proteína activadas por mitógenos 
(MAPKs) (103, 115, 120); activar a la cinasa B de 
proteínas (PKB o Akt) (121). 
	 Se ha reportado que los RH3 se encuentran 
activos en ausencia de histamina (122, 123). Esta 
actividad constitutiva fue demostrada al observar 
que, en células transfectadas con el RH3, se inhibe 
la formación de AMPc inducida por forskolina 
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(123). Algunos antagonistas, como la tioperamida, 
el clobenpropit y el ciproxifan, revierten esta 
actividad constitutiva y se consideran agonistas 
inversos del receptor (118, 122, 123).
	 El RH3 tiene alta afinidad por la histamina y la 
metilación de ésta generó un compuesto más activo 
y selectivo para los RH3, la R-α-metilhistamina. 
Este agonista es utilizado ampliamente para la 
caracterización farmacológica de los efectos 
mediados por el RH3 (97), y en su forma tritiada 
tiene una alta afinidad (KD 0.3 nM) por el receptor; 
por lo que es empleada ampliamente como 
radioligando para detectar su presencia (124). 
Posteriormente se sintetizaron otros radioligandos, 
siendo el de mayor afinidad el antagonista [125I]
yodoproxifan (KD 65 pM) (125). Se han sintetizado 
también agonistas como el immepip (KD 10 
nM) y el immetit (KD 5 nM), ambos empleados 
frecuentemente en el análisis de respuestas 
mediadas por el RH3 (56, 99). La tioperamida fue 
el primer antagonista selectivo y potente para los 
RH3 (124) y actúa como antagonista competitivo 

en la mayoría de los ensayos funcionales (126, 
127). La incorporación de una molécula de 
isotiourea en la cadena lateral de la tioperamida 
dio como resultado la síntesis de un antagonista 
más potente, el clobenpropit (128). Otros de los 
antagonistas imidazólicos que han mostrado alta 
eficacia son el yodoproxifan, el ciproxifan y el 
GT2331. Además, se han sintetizado antagonistas 
no imidazólicos, entre los que se encuentran el 
VUF5391 y el ABT-239 (99).

Receptores de histamina H4 (RH4)
	 Los receptores de histamina H4 (RH4) 
fueron identificados por varios grupos mediante 
el análisis bioinformático del genoma humano y 
de la secuencia del RH3 (129-134); la clonación 
del receptor humano fue realizada a partir del 
ADNc de leucocitos y de tejido fetal (129, 130). 
El RH4 se encuentra principalmente en células 
de origen hematopoyético, como las células 
dendríticas, los mastocitos, los eosinófilos, los 
monocitos, los basófilos y las células T (8, 135); 
lo que indica que el receptor tiene una función 
importante en el sistema inmune. Por otro lado, 
existen niveles considerables de RH4 en células 
de tejido pulmonar, lo cual los hace un atractivo 
blanco de estudio para enfermedades inflamatorias 
respiratorias (136, 137). Una moderada expresión 
de RH4 se observa en el bazo, el timo, el intestino 
delgado, el colon y el corazón (129). En el SNC 
se ha identificado la presencia de estos receptores 
en el cerebelo y, aunque con muy baja densidad, 
en el hipocampo (136).
	 El RH4 humano tiene 390 aminoácidos, 
mientras que los receptores de la rata y del ratón 
poseen un aminoácido más, y muestran una 
homología total de ∼40% con el RH3, la que 
aumenta a 54% en los dominios transmembranales. 
En el humano, el gen que codifica para el 
receptor se localiza en el cromosoma 18 y tiene 
un arreglo genómico similar al del RH3, con dos 
intrones y tres exones (111, 136). Los RH4 se 
acoplan a proteínas Gαi/o (Figura 5), inhibiendo 
por lo tanto la formación de AMPc (129). Otras 
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Figura 4. Señalización intracelular acoplada a la activa-
ción del receptor de histamina H3 (RH3). Los RH3 activan 
a proteínas Gαi/o, cuyas subunidades αi/o inhiben adenilil 
ciclasas (AC) disminuyendo la concentración intracelular 
de AMPc. La activación del receptor induce también la 
formación de ácido araquidónico (AA) por activación 
de la fosfolipasa A2 (PLA2), la inhibición de la apertura 
de canales de Ca2+ activados por voltaje de alto umbral 
(HVA), y la activación de cinasas de proteína activadas 
por mitógenos (MAPKs). ATP, trifosfato de adenosina; 
AMPc, 3’-5’-monofosfato cíclico de adenosina; PKA, 
cinasa dependiente de AMPc; CREB, proteína de unión 
a CRE



vías de señalización descritas para los RH4 
son la activación de MAPKs en células HEK 
transfectadas con el receptor (132) y movilización 
de Ca2+ en mastocitos y eosinófilos, atribuida esta 
última a la acción sobre la fosfolipasa C de las 
subunidades βγ de las proteínas Gαi/o (138, 139). 

nM) y R-α-metilhistamina (KD 146 nM) (71, 141). 
Se han desarrollado antagonistas no imidazólicos 
del RH4 con alta selectividad y potencia, como 
el JNJ7777120 (Ki 4 nM) y el VUF6002 (Ki 27 
nM), los cuales actúan como antagonistas neutros 
(141-143). Los RH4 del ratón y de la rata tienen 
afinidad similar por estos compuestos, por lo cual 
son empleados en el estudio de las características 
farmacológicas y funcionales de los receptores in 
vitro e in vivo (141, 144-146). 
	 Entre los agonistas de los RH4 se encuentran 
la clozapina y el clobenpropit, previamente 
caracterizados como antagonistas de los RH3, pero 
que actúan como agonistas de los RH4 en ensayos 
funcionales (139, 147-149). Se han sintetizado 
agonistas más selectivos como el OUP-13 y el 
OUP-16, aunque también muestran cierta afinidad 
por los RH3 (150). Lim y cols. (2005) reportaron 
que la 4-metil-histamina, agonista de los RH2, 
actúa también como agonista potente de los RH4 
(151). 

FUNCIONES DE LA HISTAMINA
	 Cuando la histamina es liberada de 
los mastocitos, los basófilos, las neuronas 
histaminérgicas u otras células, se une a sus 
receptores y produce diversas respuestas que 
dependen del subtipo de receptor que fue activado 
y del tejido blanco (152). A continuación, se 
describen algunos de los efectos más importantes 
de la histamina a nivel periférico y en el SNC 
(Cuadro 1).

Aspectos generales
	 La estimulación de los RH1 conduce a 
una gran variedad de acciones biológicas, entre 
las que se encuentra la contracción del músculo 
liso bronquial produciendo broncoconstricción 
(153, 154). En las células endoteliales vasculares, 
el incremento en la concentración intracelular 
de Ca2+, que sigue a la activación de los RH1, 
aumenta la permeabilidad vascular. Este proceso 
involucra la reorganización del citoesqueleto y 
efectos directos sobre las proteínas que conforman 

109

Revista Biomédica

Ramos-Jiménez et al.

Figura 5. Señalización intracelular acoplada a la activación 
del receptor de histamina H4 (RH4). Los RH3 activan a 
proteínas Gαi/o, cuyas subunidades αi/o inhiben adenilil 
ciclasas (AC) disminuyendo la concentración intracelular 
de AMPc. La activación del receptor resulta también 
en la estimulación de cinasas de proteína activadas por 
mitógenos (MAPKs). AMPc, 3’-5’-monofosfato cíclico de 
adenosina; PKA, cinasa dependiente de AMPc; CREB, 
proteína de unión a CRE

	 La [3H]-histamina es el radioligando de 
elección para el estudio de las características 
farmacológicas del RH4, si bien existen diferencias 
en la afinidad de los receptores de distintas especies 
(KD 5-136 nM) (140). El RH4 muestra diferencias 
estructurales significativas con respecto a los RH1 
y RH2; por lo que los agonistas y antagonistas de 
estos receptores no tienen efecto sobre los RH4. En 
contraste, los ligandos para el RH3 pueden también 
unirse a los RH4, debido a la alta homología 
estructural entre ellos. Así, el receptor puede unir 
a los ligandos imidazólicos tioperamida (Ki 27 
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las uniones estrechas, lo cual facilita el paso 
de moléculas a través de la vía paracelular. A 
mediano plazo, disminuye también la expresión 
de las proteínas de la unión estrecha (155, 156). 
La activación de los RH1 aumenta también la 
síntesis de prostaglandinas y del factor activador 
de plaquetas, así como la liberación de óxido 
nítrico y del factor de Von Willebrand (56, 78). 
A nivel cardiaco, la activación de los RH1 tiene 
efecto inotrópico negativo (157). Los RH1 se 
expresan en las células cromafines de la médula 
de las glándulas suprarrenales, que forman parte 
del sistema nervioso simpático; la activación de los 
receptores induce la liberación de los transmisores 
adrenalina y noradrenalina (158).
	 Como se mencionó en la introducción, 
la histamina desencadena la triple respuesta 
de Lewis, caracterizada por eritema central, 
edema y eritema periférico con palidez central 
(2). El eritema se debe a la vasodilatación de 
las arteriolas, meta-arteriolas y capilares, lo que 
ocasiona enrojecimiento cutáneo, disminución de 
la resistencia periférica y descenso de la presión 
arterial. Esta acción es mediada por los RH1 y, 
en menor medida, por los RH2 (159, 160). La 
activación de los RH1 incrementa la permeabilidad 
vascular, con la consiguiente extravasación 
de líquido y de proteínas plasmáticas, dando 
lugar a edema. Además, su estimulación activa 
las terminales nerviosas libres de fibras C no 
mielinizadas, produciendo prurito (161). Las 
reacciones mencionadas son bloqueadas por 
antagonistas de los RH1 (162); por lo que se 
emplean para controlar condiciones alérgicas, 
observándose los mejores resultados en la rinitis 
y la conjuntivitis, así como en el alivio del prurito 
de la dermatitis atópica (83, 152).
	 Por su parte, el RH2 actúa como un potente 
estimulador de la secreción ácida gástrica (163, 
164), función confirmada en los ratones que 
carecen del gen que codifica la HDC (165) o el 
RH2 (166), observándose en ambos casos una 
casi nula secreción ácida. La activación de los 
RH2 induce también relajación del músculo 

liso bronquial, vascular y uterino (56, 167), y 
a nivel cardiaco resulta en efectos inotrópico y 
cronotrópico positivos (92).
	 En relación con la regulación de la secreción 
gástrica, una de las funciones más conocidas 
de la histamina, ésta es producida por células 
neuroendocrinas semejantes a las cromafines 
(enterochromaffin-like cells) presentes en la 
mucosa gástrica, donde su síntesis y liberación 
es estimulada por la gastrina, sintetizada en 
las células G del antro gástrico y, en menor 
medida, en el intestino delgado proximal, el 
colon y el páncreas. La gastrina comparte con 
la colecistocinina un pentapéptido (Glicina-
Triptófano-Metionina-Aspartato-Fenilalanina), 
que le permite activar receptores CCK2 acoplados 
a proteínas Gαq/11, induciendo un aumento en la 
concentración intracelular de Ca2+ que conduce a 
la exocitosis de la histamina. Otros estimuladores 
de la liberación de la histamina son el polipéptido 
hipofisario activador de la adenilil ciclasa 
(PACAP) y el péptido intestinal vasoactivo (VIP); 
mientras que un efecto inhibitorio es ejercido por 
la somatostatina, el CGRP, las prostaglandinas, 
el péptido YY y la galanina. Una vez liberada, la 
histamina activa RH2 localizados en las células 
oxínticas o parietales, induciendo la estimulación 
de adenilil ciclasas y la formación de AMPc. Este 
segundo mensajero activa a la PKA, cinasa que 
estimula a la ATPasa-H+/K+ responsable de la 
liberación de ácido clorhídrico (168).
	 En 1975, James Black y su grupo sintetizaron 
la cimetidina como un antagonista de los RH2, 
utilizándose en el tratamiento de la úlcera péptica 
y otros trastornos de hipersecreción gástrica (169). 
En 1979, se introdujo la ranitidina, más potente 
que la cimetidina y que, a diferencia de ésta, no 
afecta la función del citocromo P450 hepático. 
Se han sintetizado numerosos antagonistas de los 
RH2, pero sólo tres más (famotidina, nizatidina y 
roxatidina) han sido comercializados (2). Aunque 
de amplio uso terapéutico todavía, los antagonistas 
de los RH2 están siendo desplazados por los 
inhibidores de la bomba de protones, al ser éstos 
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más efectivos en el control del pH gástrico y, por lo 
tanto, más eficaces en la cicatrización y prevención 
de las úlceras gástricas y duodenales (168).
	 Además de su expresión primaria en el 
SNC, donde intervienen en la regulación de 
diversas funciones (ver más adelante), existen RH3 
periféricos con efectos inhibitorios en la secreción 
gástrica ácida (13, 170) y en la liberación de 
neurotransmisores por las terminales simpáticas 
cardiacas (100). También inhiben la transmisión 
parasimpática en el intestino, los bronquios y 
la tráquea, reduciendo la movilidad intestinal y 
previniendo la broncoconstricción excesiva (127, 
171-173). 
	 Los RH4 se expresan, principalmente, en 
células hematopoyéticas y su función se relaciona 
con la maduración de estas células y el control de 
la respuesta inmune (174). Existe una moderada 
expresión de los RH4 en el bazo, el timo, los 
pulmones, el intestino delgado, el colon y el 
corazón, donde pudieran estar involucrados en 
respuestas inflamatorias (129, 137). 

Sistema inmune
	 Los RH1, RH2 y RH4 participan en la 
inflamación y otras respuestas del sistema 
inmunológico; por lo tanto, la histamina puede 
modificar la respuesta inmune dependiendo de 
su concentración y del receptor activado. La 
estimulación de los RH1 aumenta la adhesión y 
quimiotaxis de los eosinófilos y los neutrófilos 
(175); en los primeros induce la producción de 
superóxido (176) y aumenta la expresión de 
receptores a factores del complemento como 
C3b (177). Asimismo, se ha observado que la 
activación de los RH1 favorece la proliferación de 
las células T y B (178, 179). Un hallazgo relevante 
es el aumento de las respuestas tipo Th1 por 
acción de los RH1 (180). Las células endoteliales 
también expresan RH1 y su activación incrementa 
la expresión de moléculas de adhesión como la 
molécula de adhesión intracelular-1 (ICAM-1), 
la molécula de adhesión vascular 1 (VCAM-1) y 
la selectina P (181-183). Otros efectos de los RH1 
son la disminución de la inmunidad humoral y la 

estimulación de la producción de IgE (152).
	 Los leucocitos expresan RH2 (184) y 
la estimulación de estos receptores reduce la 
activación, quimiotaxis y desgranulación de los 
neutrófilos y eosinófilos (185). En los monocitos 
y las células dendríticas, la activación de RH2 
suprime la producción del factor de necrosis 
tumoral-α y de la interleucina-12, y aumenta la 
producción de la interleucina-10 (186, 187). Otro 
efecto importante de los RH2 es la inhibición de 
las respuestas Th1 (180, 188), efecto opuesto al 
generado por activación de los RH1 (ver arriba). 
Asimismo, se ha observado que los RH2 inhiben 
la síntesis de anticuerpos en los linfocitos B, la 
proliferación de linfocitos T y la inmunidad celular 
(189, 190). 
	 Debido a que los RH3 son expresados 
principalmente en el SNC, no se ha reportado 
una participación importante en la función del 
sistema inmune. Sin embargo, se ha descrito que 
la activación del receptor inhibe la liberación de 
citocinas por macrófagos alveolares, mastocitos y 
células dendríticas (191).
	 La activación de los RH4 promueve la 
quimiotaxis de los mastocitos, eosinófilos y células 
dendríticas por movilización de Ca2+ intracelular, 
sin efecto en la desgranulación (138, 192), así 
como la polimerización de la actina, cambios en la 
morfología celular y en la expresión de moléculas 
de adhesión, eventos requeridos para la migración 
celular (139, 148). La activación de los RH4 induce 
también cambios en la localización tisular de los 
mastocitos, lo que explicaría la redistribución 
de estas células en la mucosa nasal observada 
en la rinitis alérgica (193, 194). Otros agentes 
quimiotácticos, como el CXCL12, pueden potenciar 
la respuesta funcional inducida por estimulación de 
los RH4 (195). La activación de estos receptores 
puede regular la función de los linfocitos T, ya sea 
por acción directa o modulando otras células como 
las dendríticas (137), habiéndose reportado que la 
estimulación de los RH4 presentes en las células T 
CD8+ induce la producción de interleucina-16, que 
actúa como agente quimiotáctico de las células T 
CD4+ (196). 
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	 En conjunto, estos datos permiten considerar 
a la histamina como un agente relevante en el 
funcionamiento normal del sistema inmunológico 
y como un blanco terapéutico en patologías del 
mismo.

Sistema Nervioso Central
	 Como se mencionó antes, las neuronas 
histaminérgicas se localizan en el núcleo tubero-
mamilar del hipotálamo posterior y dan origen 
a una extensa red de proyecciones a todo el 
SNC (101). Estas neuronas tienen actividad 
espontánea regular (≤3 Hz), que aumenta en 
el estado de vigilia y disminuye durante el 
sueño (9); presentan múltiples varicosidades y 
sintetizan otras sustancias neuroactivas como la 
adenosina, el ácido γ-aminobutírico (GABA), 
la substancia P, la galanina, met-encefalina y 
algunas enzimas involucradas en el catabolismo de 
neurotransmisores, como desaminasa de adenosina, 
descarboxilasa de glutamato y una variante de la 
acetiltransferasa de colina (197-199).
	 De los cuatro receptores de histamina 
metabotrópicos descritos, tres (H1, H2 y H3) se 
expresan de manera abundante en el cerebro, 
aunque con distintos patrones de distribución (60). 
Los RH1 y los RH2 tienen una función excitadora en 
la actividad neuronal, produciendo despolarización 
y aumento de la frecuencia de disparo de algunas 
poblaciones neuronales (9, 198). En contraste, la 
activación de los RH3 produce inhibición de la 
actividad de las neuronas histaminérgicas (200) y 
de la liberación de diversos neurotransmisores en 
otras neuronas (9), como se ilustra en las Figuras 6 
y 7. En el cerebro, la activación de los RH3 inhibe 
de manera presináptica la liberación de glutamato 
(116, 201), GABA (202-204), noradrenalina (205-
207), dopamina (208), acetilcolina (209, 210) y 
serotonina (211, 212). Además, la activación de 
los RH3 inhibe la síntesis de dopamina (213). No 
obstante que se ha identificado la presencia de 
RH4 en el cerebelo y, en muy baja densidad, en el 
hipocampo (136), se desconoce aún la función de 
estos receptores en el SNC.

Sueño y vigilia
	 Existen varias evidencias de la participación 
de la histamina en la regulación del ciclo sueño-
vigilia (3). Por ejemplo, la lesión del hipotálamo 
posterior produce hipersomnia (214); durante el 
estado de vigilia las neuronas histaminérgicas 
generan potenciales de acción de manera tónica y 
con alta frecuencia, y la liberación de histamina 
es, por lo tanto, mayor (215, 216). 
	 Los efectos de la histamina sobre el ciclo 
sueño-vigilia están mediados por los RH1, RH2 y 
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Figura 6. Regulación de la actividad de las neuronas his-
taminérgicas por activación de receptores H3 (RH3). Las 
neuronas histaminérgicas poseen actividad espontánea 
con una frecuencia de ≤ 3 Hz (A). Esta actividad aumenta 
en el estado de despierto (B), y la histamina liberada por 
colaterales de axones histaminérgicos que proyectan a 
otras regiones cerebrales regula la actividad de estas 
neuronas mediante la activación de RH3, presentes en el 
cuerpo neuronal y en las dendríticas (somato-dendríticos) 
y acoplados a reducción de conductancias de Ca2+ de-
pendientes de voltaje (C). Los antagonistas de los RH3 
aumentan la actividad neuronal al bloquear el efecto in-
hibitorio de la histamina endógena (D). Dada la actividad 
constitutiva de los RH, los agonistas inversos aumentan 
también la actividad de las neuronas histaminérgicas. 



RH3 (217-219). La vigilia puede inducirse al po-
tenciar la transmisión histaminérgica bloqueando 
los autorreceptores H3 (220, 221). Se promueve el 
sueño al inhibir la actividad de la HDC, la enzima 
limitante en la síntesis de histamina (222), por 
hiperpolarización de las neuronas histaminérgicas 
con agonistas GABAérgicos (223), al incrementar 
la liberación de GABA con agonistas de los recep-
tores de adenosina A2A (224), y por inyección de 
antagonistas de los RH1 (225). Diversos estudios 
han sustentado que la histamina induce el estado 
de despierto mediante acciones conjuntas de RH1 
y RH2 en las neuronas talámicas de relevo, despo-
larizando a las mismas y cambiando el patrón de 
disparo en ráfagas a un patrón de disparo regular, 
en que la información sensorial es transmitida más 
fielmente a la corteza cerebral (226, 227).

Regulación de la homeostasis
	 La histamina regula el apetito, el metabolismo, 
la temperatura corporal, la ingesta de agua y la 
circulación sanguínea (228-231). La inyección 
intraventricular de histamina y la aplicación 
de L-histidina o de antagonistas de los RH3 

disminuyen la ingesta de alimentos (232-234). En 
contraste, la administración de un inhibidor de la 
HDC o de antagonistas de los RH1 la aumentan 
(233, 235). La leptina, secretada por el tejido 
adiposo, inhibe la ingesta de alimentos al actuar 
en el hipotálamo y se ha sugerido que su efecto se 
debe a la liberación de histamina y la activación 
de RH1 (236, 237). Además, los ratones que no 
expresan RH3 muestran un fenotipo obeso (238), 
confirmando la participación de los RH3 en el 
control de la ingesta de alimentos y sugiriendo 
que fármacos que actúen en el receptor podrían 
ser útiles en el tratamiento de la obesidad (239). 
	 La histamina incrementa el consumo de 
agua, al ser inyectada por vía intraventricular (240, 
241); la activación de los RH1 y RH2 aumenta 
la liberación de vasopresina (242) e induce la 
ingesta de agua en condiciones de deshidratación 
(243). En relación con el control de la temperatura 
corporal, la inyección intraventricular de la propia 
histamina o de agonistas de los RH1 y RH2 resulta 
en hipotermia (244, 245). Por otro lado, con el 
mismo tipo de inyección se incrementa la presión 
arterial y se produce bradicardia, efectos en los 
que también participan los RH1 y RH2 (246).

Regulación neuroendocrina
	 Existen diversos reportes de la participación 
de la histamina en la liberación de hormonas por 
activación de los RH1 y los RH2. Por ejemplo, 
la administración central de histamina aumenta 
la liberación de hormonas hipofisiarias como la 
adrenocorticotrópica (247), la luteinizante (248), 
la prolactina (249), la vasopresina y la oxitocina 
(242). En contraste, disminuye la liberación de las 
hormonas de crecimiento (250) y la estimulante de 
tiroides (251).

Conducta motora
	 Los efectos de la histamina en la actividad 
motora dependen del sitio de inyección, 
dosis y especie en estudio. La administración 
intraventricular de histamina induce cambios de 
tipo bifásico en la actividad locomotora espontánea, 
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Figura 7. Transmisión histaminérgica en el sistema ner-
vioso central (SNC). Una vez sintetizada, la histamina es 
almacenada en las vesículas sinápticas de las terminales 
histaminérgicas y liberada por exocitosis. Los efectos de 
la histamina se deben a la activación de receptores H1 y 
H2 (postsinápticos) y receptores H3 (pre y postsinápticos). 
La activación de RH3 presinápticos inhibe la síntesis y la 
liberación de la histamina, y disminuye la liberación de 
otros neurotransmisores. RNT: receptores a neurotrans-
misores. GABA: ácido γ-aminobutírico
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los cuales se han relacionado con la activación de 
los RH1 y RH2 (252). Existen discrepancias en la 
respuesta motora observada, que se han relacionado 
con la vía de administración de la histamina y la 
dosis; sin embargo, existe coincidencia en que la 
administración de antagonistas de los RH1 inhibe 
la fase de hiperactividad. Además, la inhibición de 
la enzima que metaboliza la histamina o el bloqueo 
de los RH3 aumentan la locomoción, indicando 
que el sistema histaminérgico participa de manera 
importante en el control de la actividad motora 
(253-255). 

PATOLOGÍAS DEL SNC
	 Si bien ninguna enfermedad del SNC está 
asociada específicamente con alteraciones en la 
transmisión histaminérgica, se ha involucrado a 
la histamina en varios procesos patológicos como 
la esquizofrenia, las enfermedades de Parkinson y 
de Alzheimer, la narcolepsia y la obesidad. 

Epilepsia
	 La  admin is t rac ión  de  a l t as  dos i s 
de antagonistas de los RH1 puede producir 
convulsiones en personas sanas (256); en modelos 
animales de epilepsia, se ha mostrado que la 
activación del sistema histaminérgico disminuye 
las crisis convulsivas y que su inhibición tiene 
el efecto opuesto (257, 258). En este sentido, 
los antagonistas de los RH3 disminuyen las 
convulsiones inducidas eléctrica y químicamente, 
y este efecto podría deberse a un aumento en la 
liberación de histamina (259-261). El tiprolisant, 
antagonista de los RH3, se encuentra en la fase 
clínica II para evaluar su utilidad en pacientes con 
epilepsia inducida por estímulos visuales (262).

Enfermedad de Parkinson
	��������������������������������������� En el modelo de hemiparkinsonismo indu-
cido por 6-hidroxidopamina en la rata, se advierte 
una mayor densidad de RH3 en el neoestriado y 
en la sustancia negra reticulada (SNr) (263). El 
análisis post-mortem del cerebro de pacientes 
mostró aumento de la inervación histaminérgica 

a la sustancia negra (264), aumento de los niveles 
tisulares de histamina en los núcleos caudado, pu-
tamen, sustancia negra, globo pálido interno y glo-
bo pálido externo (265), y aumento de la densidad 
de RH3 en la SNr (266). Lo anterior sugiere que la 
enfermedad de Parkinson cursa con un aumento 
de la transmisión histaminérgica mediada por RH3 
en los ganglios basales. Por otra parte, la terapia 
de reemplazo dopaminérgico con L-DOPA sigue 
siendo una opción importante para los pacientes 
portadores de la enfermedad (267). Sin embargo, 
la administración crónica del fármaco produce 
efectos colaterales; en particular, la aparición 
de discinesias relacionadas con un exceso de la 
señalización intracelular de los receptores D1 de 
dopamina (268). En monos con parkinsonismo 
inducido por la administración de MPTP, la in-
yección subcutánea de un agonista de los RH3 
(immepip) exacerbó las alteraciones motoras en 
monos que no recibían L-DOPA; pero redujo sig-
nificativamente las discinesias totales producidas 
por el tratamiento con el precursor dopaminérgico, 
sin afectar su efecto antiparkinsoniano (269). Lo 
anterior indica que fármacos que actúen sobre 
el RH3 pueden ser útiles como adyuvantes en la 
terapia farmacológica de la enfermedad.

Alteraciones del ciclo vigilia-sueño
	 Como se señaló antes, la histamina induce 
el estado despierto mediante acciones conjuntas 
de RH1 y RH2 en las neuronas talámicas de relevo 
(57, 226, 270); por lo que los agonistas de los RH1 
son utilizados en el tratamiento de la hipersomnia 
y, de manera opuesta, los antagonistas del receptor 
son útiles en el manejo del insomnio (262). La 
narcolepsia es una alteración del sueño relacionada 
con disminución o pérdida de la función de las 
neuronas orexinérgicas del hipotálamo (3). Los 
antagonistas/agonistas inversos del RH3, como 
la tioperamida, promueven el estado despierto, 
y fármacos con acción similar (tiprolisant y JNJ-
10181457) se encuentran en la fase clínica de 
evaluación para el tratamiento de la narcolepsia 
(262). 
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Obesidad
	 Los ratones que, por modificación genética, 
carecen de la enzima responsable de la síntesis de 
la histamina (HDC) o bien de RH1 y RH2 muestran 
hiperfagia y cambios en los ritmos de alimenta-
ción; además, desarrollan obesidad, hiperglucemia, 
hiperlipidemias e hiperinsulinemia, características 
del denominado síndrome metabólico (239, 271). 
El bloqueo de los RH3 produce disminución de la 
ingestión de alimentos, del peso corporal y de la 
concentración plasmática de triglicéridos, lo que 
sugeriría un uso potencial en el tratamiento de la 
obesidad. Sin embargo, ha habido reportes contra-
dictorios y se requieren, en consecuencia, estudios 
adicionales (262, 272).

Esquizofrenia
	 Las neuronas histaminérgicas inervan áreas 
cerebrales que han sido asociadas con el desarrollo 
de la enfermedad; en los pacientes psicóticos se ha 
encontrado aumento en los niveles del metabolito 
de la histamina, N-(tele)-metilhistamina (262). La 
expresión de RH1 se encuentra disminuida en la 
corteza cerebral de pacientes con este trastorno 
(273). En modelos animales de la enfermedad, los 
antagonistas de los RH3 tioperamida y ciproxifan 
reducen alteraciones sensorimotoras y reducen la 
hiperactividad motora inducida por anfetamina 
(262). Por otra parte, la famotidina, un antagonista 
de los RH2, reduce los síntomas negativos de la 
enfermedad en los pacientes (274, 275). 

Enfermedad de Alzheimer
	 Dados los efectos adversos de la activación de 
los RH3 en los procesos cognitivos, particularmente 
por inhibición de la liberación de acetilcolina en 
diversas áreas cerebrales, se ha planteado que los 
antagonistas de dichos receptores tendrían efectos 
procognitivos, como ha sido mostrado en modelos 
animales (262, 276). Una estrategia complementaria 
es el diseño de fármacos con acción dual, antagonista 
de los RH3 e inhibidora de la acción de colinesterasas 
(277), que en conjunto aumentarían más eficazmente 
los niveles de acetilcolina en los tejidos cerebrales.

Migraña
	 El grupo mexicano encabezado por Rebeca 
Millán-Guerrero ha mostrado que la inyección 
subcutánea de la histamina (1-10 µg, dos veces a 
la semana por dos semanas) reduce la frecuencia, 
la duración y la intensidad de los episodios de 
migraña (278, 279). La activación de RH3 pre-
sinápticos inhibe la liberación de sustancia P y 
otros neurotransmisores liberados por neuronas 
sensoriales primarias, lo que sería relevante para 
los efectos descritos (280).

CONCLUSIÓN
	 La lista de acciones de la histamina 
ha aumentado significativamente desde la 
descripción inicial de efectos hace 99 años; no 
existe un sistema en que no ejerza alguna acción, 
en condiciones normales o patológicas. El cuarto 
receptor metabotrópico de la histamina fue clonado 
en fecha relativamente reciente (2001); es factible 
que en el futuro cercano puedan identificarse 
otros receptores y funciones, contribuyendo a 
la complejidad de las acciones biológicas de la 
histamina en los seres vivos.
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