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Resum

No hi ha evidéncia cientifica que demostri diferencies
clinigues importants entre els antihistaminics H1. Els
antihistaminics H1 classics sén d’eleccié quan es
requereix un inici d’accié més immediat o0 quan la
sedacio pot ser un efecte beneficios. Els antihistaminics
de segona generacié presenten menys efectes
adversos. Els nous antihistaminics comercialitzats no
presenten cap avantatge significatiu respecte a la
resta d’antihistaminics de segona generacid. En relacié
amb la cardiotoxicitat, només es varen demostrar
alteracions significatives en I'electrocardiograma amb
I'Gs de astemizol i terfenadina que ja varen ser retirats
del mercat farmaceéutic.

Introduccio

La histamina és la principal amina vasoactiva del
sistema huma, present en gran varietat de teixits,
component dels granuls dels mastocits i basofils,
i responsable de reaccions al.lergiques i inflama-
tories.

Existeixen 3 tipus de receptors de la histamina: H1
que provoquen contraccié de la musculatura llisa
bronquial i intestinal, vasodilataci6 i augment de la
permeabilitat vascular; H2 que estimulen la secrecié
acida de les cél.lules parietals gastriques i H3 que
semblen jugar un paper en processos de recontrol
del sistema nervios centrall.

Els farmacs antihistaminics H1 s’utilitzen per millorar
els simptomes causats per I'aliberament d’histamina
principalment la rinoconjuntivitis al.lergica i la urticaria,
aixi com la dermatitis atopica, dermatitis de contac-
te, picades d’insectes, reaccions medicamentoses
amb pruija o urticaria2.

La rinitis al.lergica afecta entre el 10-25% de la
poblacid i la seva prevalenca esta augmentant des
dels anys 603. Des d’un punt de vista economic la
rinitis al.lérgica encara que és una malaltia lleu
ocasiona una elevada despesa tant directa (consum
de farmacs, visites médiques) com indirectes
(disminuci6 de la productivitat laboral, pérdua de
dies d’escola i accidents de transit)*.

Freqlientment els antihistaminics H1 s’utilitzen per
al tractament simptomatic del refredat comu tot i
que no han demostrat efectivitat per alleugerar
de manera clinicament significativa la congestié
nasal, rinorrea ni els esternuts en el refredat coma.
Tanmateix presenten efectes adversos principalment
sedacié. La combinacié d’antihistaminics H1 amb
descongestionants nasals poden ser (tils en adults
i nens grans per als simptomes nasals®

Antihistaminics classics o de

primera generacio

Els principals antihistaminics d’aquets grup soén:
difenhidramina, clemastina, clemizol, oxatomida,
clorfenamina, tripolidina, prometazina, azatidina i
ciproheptadina.

Presenten un inici d’accié més rapid (d’uns 15 a
30 minuts) que els de segona generacid, son molt
lipofilics i poc selectius | aixd produeix un major
numero d’efectes adversos de tipus anticolinergic
(sequetad de boca, retencié urinaria), serotoninérgic
(augment de pes), alfa-adrenérgic (hipotensio) i
dopaminérgic (discinésia, tinnitus i el mes freqlent
que és la sedacié que pot afectar del 7 al 42 %
dels pacients)l. La susceptibilitat als efectes
adversos presenta una gran variabilitat individual.
De vegades la sedacié pot ser beneficiosa en
pacients amb urticaria o dermatitis atopica i en la
majoria dels pacients la sedacio sol disminuir
després de la primera setmana de tractament?.

Poden produir taquifilaxia (pérdua d’efectivitat) en
tractaments perllongatst.



Antihistaminics de segona

generacio

Pertanyen a aquest grup: cetirizina, ebastina, fexo-
fenadina, loratadina, mizolastina i els de més recent
comercialitzacié: rupatadina, desloratadina i
levocetirizina.

En general tots els antihistaminics de segona gene-
racio, presenten una bona absorcié per via oral i
una elevada uni6 a proteines plasmatiques. L'inici
d’acci6 és més lent que amb els classicst. Tenen
un caracter relativament lipofob per la qual cosa
travessen la barrera hematoencefalica amb dificultat,
produint una sedacié entre 2-23%, mentre que la
sedacié amb placebo era del 0-11% (dades dels
assaigs clinics amb antihistaminics)2. La majoria
presenta metabolitzacié hepatica (en menor taxa
la fexofenadina, cetirizina i levocetirizina). Tots presen-
ten un cert aclarament renal (principalment la
cetirizina) i per aguest motiu en casos d’insuficiéncia
renal cal reduir les dosiss. Els nous antihistaminics
H1 (rupatadina, levocetirizina, i desloratadina) no
presenten cap diferéncia fonamental en les seves
propietats farmacocinétiques respecte a la resta
d’antihistaminics H1 de segona generacio (taula 1).
La possibilitat de produir sedacié o modificacions
de les activitats diaries sén molt petites a les dosis
habituals28, tot i aixi, quan s’augmenten aquestes
dosis poden produir-se efectes adversos. En una
metanalisi recent’, en la qual es va avaluar la sedacié
i els efectes sobre les activitats habituals entre la
difenhidramina (primera generacid) en front els
antiH1 de segona generacio, les diferéncies no
varen ser massa grans entre els antihistaminics. La
difenhidramina presentava un efecte sedant major
perd aquest efecte no estava exempt en els antihis-
taminics de segona generacio.

Eficacia clinica dels antihistaminics

No hi ha evidéncia cientifica que demaostri diferencies
clinigues importants entre els antihistaminics. En
general tots son moderadament efectius en la rino-
conjuntivitis al.lérgica sobretot en els simptomes

de rinorrea, pruija i esternuts pero el seu efecte
sobre I'obstruccio nasal és escas. Per aquest motiu
és millor la resposta al tractament en el cas de la
rinitis al.lergica estacional mentre que la resposta
en la rinitis al.lergica perenne és inferior ja que pre-
domina més el component congestiu®. Tanmateix
s6n menys eficaces que els corticoides topics nasals
en la terapia de la rinitis al.lérgica i per tant només
s6n d’eleccio en els casos lleus®.

En la urticaria s6n Utils per al tractament simptomatic.
Molts cops en aquesta patologia es prefereixen els
classics fonamentalment per la seva accié sedant.

Antihistaminics de segona gene-

racio de recent comercialitzacio

< Ladesloratadina és el metabdlit actiu de la lo-
ratadina. S’han realitzat quatre assaigs clinics
front a placebo en la rinitis al.lérgica estacional,
dos en la rinitis al.lergica perenne i dos en la ur-
ticaria cronica. Tots els estudis varen demostrar
una eficacia superior a la del placebo. Només
hi ha publicat un estudi comparatiu amb fexo-
fenadina amb resultats similars entre els dos
principis actius en relacié als simptomes de la
rinitis al.lergica com en la congestié nasal. Amb
les dades actuals, aquest efecte sobre la con-
gestié nasal promogut per a aquest producte
no esta prou ben avaluat ja que manquen dades
comparatives amb la resta d’antihistaminicso.1-
No hi ha cap dada que compari desloratadina
amb altres antihistaminics H1 de segona gene-
racio.

e Larupatadina és un nou antihistaminic per al
qual es proposa un doble mecanisme d’accio:
antagonista de la histamina i antagonista del
factor d’activacio plaquetaria que proporcionaria
una major eficacia clinica. Aquesta superioritat
no ha estat establerta. Dades provinents d’abs-
tracts a congressos demostren una eficacia
similar entre ebastina i rupatadina. Fins la data
actual, no s*ha publicat cap assaig clinic complert
amb rupatadina i per tant no es pot estabilir el
seu lloc en terapéuticat213,

e Lalevocetirizina és I'isbmer actiu de la cetirizina.

Taula 1. Caracteristiques farmacocinetiques dels antihistaminics de segona generacio (Font:
modificada de referéncia® amb dades de Micromedex i fitxes técniques)

Principi actiu Inici efecte Metabolisme hepatic T1/2 Pauta Nom comercial
Cetirizina <1lh Minim 7-9h 10 mg/24h CetirizinaEFG,
Alerlisin, Virlix,
Zyrtec
Ebastina 1-4h Si 10-16h 10 mg/24h Bactil, Ebastel
Fexofenadina 1h Minim 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 Minim 7h 5 mg/24h Xazal
Rupatadina <1h Si 6h 10 mg/24h Rupafin



S’han publicat només dos assaigs clinics compa-
ratius front a placebo en la rinitis al.lérgica. No s’ha
publicat cap estudi en la urticaria ni en com-
paracié amb altres antihistaminics H14,

Cardiotoxicitat dels

antihistaminics

En els Uitims anys, alguns farmacs com la terfenadina
i 'astemizol varen ser retirats del mercat farmacéutic
pel risc associat d’allargament de I'interval QT de
I'electrocardiograma relacionat amb el risc de desen-
volupar una torsade de pointes d’incidencia minima
perod de consequiéncies fatals®. Encara hi ha dubtes
sobre si aguest efecte pot ser considerat un efecte
de classe per a tots els antihistaminics 0 només és
especific d’algunes mol.lécules.

Com I'aparicié dels efectes fatals sén molt poc fre-
quents i per tant gairebe absents en les fases I-llI
dels assaigs clinics (exposicié poblacional petita),
s’utilitza la perllongacié de Iinterval QT com l'indica-
dor subrogat de cardiotoxicitat, tot i que no és del
tot especific.

Estudis in vitro 0 en models animals sobre el possible
efecte d’allargament QT s’han comunicat amb molts
antihistaminics estudiats tant de primera com de
segona generacios. Les dades cliniques pero son
escasses 0 en debat per a la majoria d’antihista-
minics de segona generacio tret de I'astemizol i la
terfenadina. Les dades disponibles dels antihista-
minics de recent comercialitzacié no mostren cap
alteracid de I'electrocardiogramato-14,

Com la majoria de casos fatals comunicats s’han
produit en pacients amb multiples factors de risc,
davant la prescripcio de qualsevol antihistaminic
caldra fer una avaluacié del possible potencial tenint
en compte els factors de risc associats (taula 2).

La majoria dels antihistaminics s6n metabolitzats
al fetge per I'isoenzim CYP3A4 del citocrom P450.
Fexofenadina, cetirizina i levocetirizina quasi no
presenten metabolitzacié hepatica per la qual cosa
amb aquests farmacs I'augment del risc de cardio-
toxicitat per interaccié amb el citocrom és practi-
cament nul.la. Tot i aixi existeix algun cas de cardioto-
xicitat descrit amb fexofenadina® 6.

Antihistaminics en grups especials

Nens

Per a la majoria d’antihistaminics es disposa de
molt poques dades tan d’eficacia com de seguretat
en nens menors de 12 anys.

En general els antihistaminics de segona generacio
(cetirizina, loratadina, desloratadina, levocetirizina,
ebastina) es poden utilitzar en nens de més de 2
anys tot i que en nens petits (< 6 anys) es prefe-
reixen els antihistaminics classics ja que es consi-
deren igual d’eficacos i més segurs per a aguest
grup d’edat?’.

A dosis elevades s’han descrit reaccions paradoxals
en nens tractats amb antihistaminics H118

Embaras

El antihistaminics H1 travessen la placenta i cal
valorar si els beneficis esperats superen els riscs.
Dels antihistaminics de segona generacio la cetirizina
s’inclou en el grup B de la classificacid de la FDA
(estudis en animals no han demostrat teratogénia
pero no es disposa d’estudis en dones)?°.

Es desaconsella la utilitzaci6 de loratadina i deslo-
ratadina en I’embaras per el risc potencial de
malformacié hipospadica congénitao,

La resta d’antihistaminics de segona generacié
estan classificats en el grup C o no es disposa de
suficients dades per establir la seva seguretat en
'embaras?e.

Alletament

Existeix molt poca informacié sobre la utilitzacié
dels antihistaminics de segona generacio en les
mares lactants. Els estudis disponibles amb lora-
tadina demostren que passen a la llet materna i
la concentracio en el nado és inferior al 0,1% de
la dosi administrada a la mare®°. La manca d’in-
formacio i la possibilitat de produir efectes inde-
sitjables en el nad6 aconsellen no utilitzar els anti-
histaminics H1 de segona generacié en I'alle-
tament.

Taula 2. Factors de risc per desenvolupar aritmies greus

RELACIONADES AMB EL PACIENT

RELACIONADES AMB ELS FARMACS

» Sexe femeni

* Malaltia cardiaca predisposant: perllongacié congenita del
I'interval QT, cardiopatia isquemica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, bradicardia

« Insuficiencia hepatica o renal

« Alteracio electrolitica greu: hipokalémia, hipomagnesémia o
hipocalcémia i estats nutricionals alterats

« Malalties metaboliques com diabetis i hipotiroidisme

* Hipotérmia

* Metabolitzadors “pobres”

« Dosis elevades del farmac

 Interaccions amb farmacs que inhibeixen el citocrom P450
(CYP3A4): antibiotics macrolids, antifungics imidazolics, cisaprida,
Inhibidors de les proteases, suc d’aranger

« Utilitzacié d’antiaritmics

« Utilitzacié de farmacs que poden induir desequilibris electrolits:
diuretics, insulina, agonistes beta-adrenergics.



Conclusions

Els nous antihistaminics comercialitzats no presenten
cap avantatge significatiu respecte a la resta d’anti-
histaminics de segona generacio. Les seves carac-
teristiques farmacocinétiques son similars i les escases
dades comparatives amb altres antihistaminics de
segona generacié no aporten cap millora significativa.
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