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Resumen

No hay evidencia cientifica que demuestre diferen-
cias clinicas importantes entre los antihistaminicos
H1. Los antihistaminicos H1 clasicos son de eleccion
cuando se requiere un inicio de accién mas
inmediato o cuando la sedacién puede ser un
efecto beneficioso. Los antihistaminicos de segunda
generacion presentan menos efectos adversos.
Los nuevos antihistaminicos comercializados no
presentan ninguna ventaja significativa respecto
del resto de antihistaminicos de segunda gene-
racion. En relacion con la cardiotoxicidad, solo se
demostraron alteraciones significativas en el
electrocardiograma con el uso de astemizol y
terfenadina los cuales ya fueron retirados del
mercado farmacéutico.

Introduccidn

La histamina es la principal amina vasoactiva del
sistema humano, presente en gran variedad de
tejidos, componente de los granulos de los
mastocitos y basdfilos, y responsable de reacciones
alérgicas e inflamatorias.

Existen 3 tipos de receptores de la histamina: H1
que provocan contraccion de la musculatura lisa
bronquial e intestinal, vasodilatacion y aumento de
la permeabilidad vascular; H2 que estimulan la
secrecion acida de las células parietales gastricas
y H3 que parecen jugar un papel en procesos de
recontrol del sistema nervioso centralt.

Los farmacos antihistaminicos H1 se utilizan para
mejorar los sintomas causados por la liberacion
de histamina principalmente la rinoconjuntivitis
alérgica y la urticaria, asi como la dermatitis atdpica,

dermatitis de contacto, picaduras de insectos,
reacciones medicamentosas con picor o urticaria.

La rinitis alérgica afecta entre el 10-25% de la
poblacién y su prevalencia esta aumentando desde
los afios 603. Desde un punto de vista econdémico
la rinitis alérgica aunque sea una enfermedad leve
ocasiona un elevado gasto tanto directo (consumo
de farmacos, visitas médicas) como indirectos
(disminucion de la productividad laboral, pérdida
de dias de escuela y accidentes de trafico)*.

Frecuentemente los antihistaminicos H1 se utilizan
para el tratamiento sintomatico del resfriado comin
a pesar de no haber demostrado efectividad
para aliviar de manera clinicamente significativa la
congestion nasal, rinorrea ni los estornudos en el
resfriado comun. Asimismo presentan efectos
adversos principalmente sedacién. La combinacion
de antihistaminicos H1 con descongestionantes
nasales pueden ser Utiles en adultos y nifios mayores
para los sintomas nasales®.

Antihistaminicos clasicos o de

primera generacion

Los principales antihistaminicos de este grupo son:
difenhidramina, clemastina, clemizol, oxatomida,
clorfenamina, triprolidina, prometazina, azatidina y
ciproheptadina.

Presentan un inicio de accion mas rapido (de unos
15 a 30 minutos) que los de segunda generacion,
son muy lipofilicos y poco selectivos y ésto produce
un mayor numero de efectos adversos de tipo
anticolinérgico (sequedad de boca, retencion
urinaria), serotoninérgico (aumento de peso), alfa-
adrenérgico (hipotension) y dopaminérgico
(disquinesia, tinnitus y el mas frecuente que es la
sedacion que puede afectar del 7 al 42% de los
pacientes)t. La susceptibilidad a los efectos adversos
presenta una gran variabilidad individual. A veces
la sedacién puede ser beneficiosa en pacientes
con urticaria o dermatitis atopica y en la mayoria
de los pacientes la sedacion suele disminuir después
de la primera semana de tratamiento*.



Pueden producir taquifilaxia (pérdida de efectividad)
en tratamientos prolongados:.

Antihistaminicos de segunda

generacion

Pertenecen a este grupo: cetirizina, ebastina,
fexofenadina, loratadina, mizolastina y los de mas
reciente comercializacién: rupatadina,
desloratadina y levocetirizina.

En general todos los antihistaminicos de segunda
generacion, presentan una buena absorcion por
via oral y una elevada union a proteinas plasmaticas.
El inicio de accion es mas lento que con los clasicos?.
Tienen un caracter relativamente lip6fobo por lo
gque atraviesan la barrera hematoencefalica con
dificultad, produciendo una sedacion entre 2-23%,
mientras que la sedacién con placebo era del 0O-
11% (datos de los ensayos clinicos con antihista-
minicos)2. La mayoria presenta metabolizacion
hepatica (en menor tasa la fexofenadina, cetirizina
y levocetirizina). Todos presentan un cierto aclara-
miento renal (principalmente la cetirizina) y por este
motivo en casos de insuficiencia renal se tienen
que reducir las dosis®. Los nuevos antihistaminicos
H1 (rupatadina, levocetirizina, y desloratadina) no
poseen diferencias fundamentales en sus propieda-
des farmacocinéticas respecto al resto de antihista-
minicos H1 de segunda generacion (tabla 1). La
posibilidad de producir sedacién o modificaciones
de las actividades diarias son muy pequefias a las
dosis habituales?8, aunque, cuando se aumentan
estas dosis se pueden producir efectos adversos.
En un metaanalisis reciente’, en el que se evalué
la sedacion y los efectos sobre las actividades habi-
tuales entre la difenhidramina (primera generacion)
frente los antiH1 de segunda generacion, las
diferencias no fueron muy grandes entre los antihista-
minicos. La difenhidramina presentaba un efecto
sedante mayor pero este efecto no estaba exento
en los antihistaminicos de segunda generacion.

Eficacia clinica de los

antihistaminicos

No hay evidencia cientifica que demuestre diferencias

clinicas importantes entre los antihistaminicos. En
general todos son moderadamente efectivos en la
rinoconjuntivitis alérgica sobre todo en los
sintomas de rinorrea, picor y estornudos pero su
efecto sobre la obstruccion nasal es escaso. Por
este motivo es mejor la respuesta al tratamiento en
el caso de la rinitis alérgica estacional mientras que
la respuesta en la rinitis alérgica perenne es inferior
ya que predomina mas el componente congestivos.
Asimismo son menos eficaces que los corticoides
topicos nasales en la terapia de la rinitis alérgica
y por tanto sélo son de eleccion en los casos leves®.

En la urticaria son utiles para el tratamiento
sintomético. Muchas veces en esta patologia se
prefieren los clasicos fundamentalmente por su
accion sedante.

Antihistaminicos de segunda gene-

racién de reciente comercializacion

eLa desloratadina es el metabolito activo de la
loratadina. Se han realizado cuatro ensayos clinicos
frente a placebo en la rinitis alérgica estacional,
dos en la rinitis alérgica perenne y dos en la urticaria
cronica. Todos los estudios demostraron una
eficacia superior a la de placebo. Sélo hay publi-
cado un estudio comparativo con fexofenadina
con resultados similares entre los dos principios
activos en relacion a los sintomas de la rinitis
alérgica como en la congestion nasal. Con los
datos actuales, este efecto sobre la congestion
nasal promovido por este producto no esta sufi-
cientemente bien evaluado ya que faltan datos
comparativos con el resto de antihistaminicos?o.11,
No hay ningun dato que compare desloratadina
con otros antihistaminicos H1 de segunda
generacion.

eLa rupatadina es un nuevo antihistaminico para
el que se propone un doble mecanismo de accion:
antagonista de la histamina y antagonista del factor
de activacion plaquetaria que proporcionaria una
mayor eficacia clinica. Esta superioridad no ha
sido establecida. Datos provenientes de comunica-
ciones a congresos demuestran una eficacia similar
entre ebastina y rupatadina. Hasta la fecha actual,
no se ha publicado ningln ensayo clinico completo
con rupatadina y por tanto no se puede establecer
su lugar en la terapéuticat213,

Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas de los antihistaminicos de segunda generacion (Fuente:
modificada de referencia® con datos de Micromedex y fichas técnicas)

Principio activo Inicio efecto Metabolismo hepatico T1/2 Pauta Nombre comercial
Cetirizina <1lh Minimo 7-9h 10 mg/24h CetirizinaEFG,
Alerlisin, Virlix,
Zyrtec
Ebastina 1-4h Si 10-16h 10 mg/24h Bactil, Ebastel
Fexofenadina 1h Minimo 14-18h 120 mg/24h Telfast
Loratadina 1-3h Si 12-15h 10 mg/24h LoratadinaEFG,
Civeran, Clarityne,
Fadina, Optimin,Velodan
Mizolastina 1h Si 8-17h 10 mg/24h Mizolen, Zolistan
Desloratadina <1h Si 27h 5 mg/24h Aerius
Levocetirizina <1h Minimo 7h 5 mg/24h Xazal
Rupatadina <1h Si 6h 10 mg/24h Rupafin



«La levocetirizina es el isbmero activo de la cetirizina.
Se han publicado sélo dos ensayos clinicos
comparativos frente a placebo en la rinitis alérgica.
No se ha publicado ningun estudio en la urticaria
ni en comparacién con otros antihistaminicos H14.

Cardiotoxicidad de los

antihistaminicos

En los dltimos afios, algunos farmacos como la
terfenadina y el astemizol fueron retirados del
mercado farmacéutico por el riesgo asociado de
alargamiento del intervalo QT del electrocardiograma
relacionado con el riesgo de desarrollar una torsade
de pointes de incidencia minima pero de conse-
cuencias fatales!s. Aln hay dudas de si este efecto
puede ser considerado un efecto de clase para
todos los antihistaminicos o soélo es especifico de
algunas moléculas.

Como la aparicion de efectos fatales son muy poco
frecuentes y por tanto casi ausentes en las fases
I-lll de los ensayos clinicos (exposicion poblacional
pequefa), se utiliza la prolongacion del intervalo QT
como el indicador subrogado de cardiotoxicidad,
aungue no es del todo especifico.

Estudios in vitro o en modelos animales han
relacionado tanto los antihistaminicos de primera
como los de segunda generacion con el posible
efecto de alargamiento QT26. Los datos clinicos son
escasos o estan siendo discutidos para la mayoria
de antihistaminicos de segunda generacién excepto
astemizol y terfenadina. Los datos disponibles de
los antihistaminicos de reciente comercializacion
no muestran ninguna alteracion del electrocar-
diogramao-14,

Como la mayoria de casos fatales comunicados se
han producido en pacientes con mlltiples factores
de riesgo, ante la prescripcion de cualquier
antihistaminico se tendra que hacer una evaluacion
del posible potencial teniendo en cuenta los factores
de riesgo asociados (tabla 2).

La mayoria de los antihistaminicos son
metabolizados en el higado por el isoenzima
CYP34A del citocromo P450. Fexofenadina,
cetirizina y levocetirizina casi no presentan
metabolizacién hepatica por lo que con estos
farmacos el aumento del riesgo de cardiotoxicidad
por interaccién con el citocromo es practicamente

nulo. A pesar de esto existe algun caso de
cardiotoxicidad descrito con fexofenadinas:¢,

Antihistaminicos en grupos

especiales

Nifilos

Para la mayoria de antihistaminicos se dispone de
muy pocos datos tanto de eficacia como de
seguridad en niflos menores de 12 afios.

En general los antihistaminicos de segunda
generacion (cetirizina, loratadina, desloratadina,
levocetirizina, ebastina) se pueden utilizar en nifios
de mas de 2 afios aunque en nifios pequefios (<6
afios) se prefieren los antihistaminicos clasicos ya
que se consideran igual de eficaces y mas seguros
para este grupo de edad?”’.

A dosis elevadas se han descrito reacciones
paraddjicas en nifios tratados con antihistaminicos
H1zs,

Embarazo

Los antihistaminicos H1 atraviesan la placenta
debiéndose valorar si los beneficios esperados
superan a los riesgos. De los antihistaminicos de
segunda generacion la cetirizina se incluye en el
grupo B de la clasificacion de la FDA (estudios en
animales no han demostrado teratogenia pero no
se dispone de estudios en muijeres)?®.

Se desaconseja la utilizacion de loratadina y deslora-
tadina en el embarazo por el riesgo potencial de
malformacién hipospadica congénita.

El resto de antihistaminicos de segunda generacion
estan clasificados en el grupo C o no se dispone
de suficientes datos para establecer su seguridad
en el embarazo?®.

Lactancia

Existe muy poca informacion sobre la utilizacion de
los antihistaminicos de segunda generacion en las
madres lactantes. Los estudios disponibles con
loratadina demuestran que pasan a la leche materna
y la concentracién en el recién nacido es inferior al
0,1% de las dosis administrada a la madre?®. La
falta de informacion y la posibilidad de producir

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar arritmias graves

RELACIONADAS CON LOS PACIENTES

RELACIONADAS CON LOS FARMACOS

= Sexo femenino

» Enfermedad cardiaca que predispone: prolongacién congénita
del intervalo QT, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
congestiva, bradicardia

« Insuficiencia hepética o renal

 Alteracion electrolitica grave: hipokalemia, hipomagnesemia o
hipocalcemia y estados nutricionales alterados

» Enfermedades metabdlicas como diabetes e hipotiroidismo

* Hipotermia

* Metabolizadores “pobres”

« Dosis elevadas del farmaco

« Interacciones con farmacos que inhiben el citocromo P450
(CYP3A4): antibiéticos macrélidos, antifingicos imidazélicos,
cisaprida, inhibidores de las proteasas, zumo de pomelo

« Utilizacion de antiarritmicos

< Utilizacion de farmacos que pueden inducir desequilibrios
electrolitos: diuréticos, insulina, agonistas beta-adrenérgicos.



efectos indeseables en el recién nacido aconsejan
no utilizar los antihistaminicos H1 de segunda
generacion en la lactancia.

Conclusiones

Los nuevos antihistaminicos comercializados no
presentan ninguna ventaja significativa respecto al
resto de antihistaminicos de segunda generacién.
Sus caracteristicas farmacocinéticas son similares
y los escasos datos comparativos con otros
antihistaminicos de segunda generacion no aportan
ninguna mejora significativa.
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Coste de los antihistaminicos de segunda generacién

CETIRIZINA

EBASTINA 18,89

FEXOFENADINA
LORATADINA
MIZOLASTINA

DESLORATADINA 18,48
LEVOCETIRIZINA

RUPATADINA 18,95
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Para el célculo de los costes se ha considerado el PVP en euros (IVA incluido) y una duracién de 30 dias
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