
La rinitis al.lèrgica afecta entre el 10-25% de la
població i la seva prevalença està augmentant des
dels anys 603. Des d’un punt de vista econòmic la
rinitis al.lèrgica encara que és una malaltia lleu
ocasiona una elevada despesa tant directa (consum
de fàrmacs, visites mèdiques) com indirectes
(disminució de la productivitat laboral, pèrdua de
dies d’escola i accidents de trànsit)4.

Freqüentment els antihistamínics H1 s’utilitzen per
al tractament simptomàtic del refredat comú tot i
que no han demostrat efectivitat per alleugerar
de manera clínicament significativa la congestió
nasal, rinorrea ni els esternuts en el refredat comú.
Tanmateix presenten efectes adversos principalment
sedació. La combinació d’antihistamínics H1 amb
descongestionants nasals poden ser útils en adults
i nens grans per als símptomes nasals5

Antihistamínics clàssics o de
primera generació

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

Presenten un inici d’acció més ràpid (d’uns 15 a
30 minuts) que els de segona generació, són molt
lipofílics i poc selectius i això produeix un major
número d’efectes adversos de tipus anticolinèrgic
(sequetad de boca, retenció urinària), serotoninèrgic
(augment de pes), alfa-adrenèrgic (hipotensió) i
dopaminèrgic (discinèsia, tinnitus i el més freqüent
que és la sedació que pot afectar del 7 al 42 %
dels pacients)1. La susceptibilitat als efectes
adversos presenta una gran variabilitat individual.
De vegades la sedació pot ser beneficiosa en
pacients amb urticària o dermatitis atòpica i en la
majoria dels pacients la sedació sol disminuir
després de la primera setmana de tractament4.

Poden produir taquifilàxia (pèrdua d’efectivitat) en
tractaments perllongats1.
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Resum

No hi ha evidència científica que demostri diferències
clíniques importants entre els antihistamínics H1. Els
antihistamínics H1 clàssics són d’elecció quan es
requereix un inici d’acció més immediat o quan la
sedació pot ser un efecte beneficiòs. Els antihistamínics
de segona generació presenten menys efectes
adversos. Els nous antihistamínics comercialitzats no
presenten cap avantatge significatiu respecte a la
resta d’antihistamínics de segona generació. En relació
amb la cardiotoxicitat, només es varen demostrar
alteracions significatives en l’electrocardiograma amb
l’ús de astemizol i terfenadina que ja varen ser retirats
del mercat farmacèutic.

Introducció

La histamina és la principal amina vasoactiva del
sistema humà, present en gran varietat de teixits,
component dels grànuls dels mastocits i basòfils,
i responsable de reaccions al.lèrgiques i inflama-
tòries.

Existeixen 3 tipus de receptors de la histamina: H1
que provoquen contracció de la musculatura llisa
bronquial i intestinal, vasodilatació i augment de la
permeabilitat vascular; H2 que estimulen la secreció
àcida de les cél.lules parietals gàstriques i H3 que
semblen jugar un paper en processos  de recontrol
del sistema nerviòs central1.

Els fàrmacs antihistamínics H1 s’utilitzen per millorar
els símptomes causats per l’alliberament d’histamina
principalment la rinoconjuntivitis al.lèrgica i la urticària,
així com la dermatitis atòpica, dermatitis de contac-
te, picades d’insectes, reaccions medicamentoses
amb pruïja o urticària2.

NOUS ANTIHISTAMÍNICS H1



Principi actiu Inici efecte Metabolisme hepàtic T 1/2 Pauta Nom comercial

Cetirizina <1 h Mínim 7-9h 10 mg/24h CetirizinaEFG,
Alerlisin, Virlix,

 Zyrtec

Ebastina 1-4h Sí 10-16h 10 mg/24h Bactil, Ebastel

Fexofenadina 1h Mínim 14-18h 120 mg/24h Telfast

Loratadina 1 – 3h Sí 12-15h 10 mg/24h LoratadinaEFG, 
Civeran, Clarityne,

Fadina, Optimin,Velodan

Mizolastina 1h Si 8-17h 10 mg/24h Mizolen, Zolistan

Desloratadina <1h Si 27 h 5 mg/24h Aerius

Levocetirizina <1h Mínim 7h 5 mg/24h Xazal

Rupatadina <1h Si 6h 10 mg/24h Rupafin
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Antihistamínics de segona
generació

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

En general tots els antihistamínics de segona gene-
ració, presenten una bona absorció per via oral i
una elevada unió a proteïnes plasmàtiques. L’inici
d’acció és més lent que amb els clàssics1. Tenen
un caràcter relativament lipòfob per la qual cosa
travessen la barrera hematoencefàlica amb dificultat,
produint una sedació entre 2-23%, mentre que la
sedació amb placebo era del 0-11% (dades dels
assaigs clínics amb antihistamínics)2. La majoria
presenta metabolització hepàtica (en menor taxa
la fexofenadina, cetirizina i levocetirizina). Tots presen-
ten un cert aclarament renal (principalment la
cetirizina) i per aquest motiu en casos d’insuficiència
renal cal reduir les dosis6. Els nous antihistamínics
H1 (rupatadina, levocetirizina, i desloratadina) no
presenten cap diferència fonamental en les seves
propietats farmacocinètiques respecte a la resta
d’antihistamínics H1 de segona generació (taula 1).
La possibilitat de produir sedació o modificacions
de les activitats diàries són molt petites a les dosis
habituals2,8, tot i així, quan s’augmenten aquestes
dosis poden produir-se efectes adversos. En una
metanàlisi recent7, en la qual es va avaluar la sedació
i els efectes sobre les activitats habituals entre la
difenhidramina (primera generació) en front els
antiH1 de segona generació, les diferències no
varen ser massa grans entre els antihistamínics. La
difenhidramina presentava un efecte sedant major
però aquest efecte no estava exempt en els antihis-
tamínics de segona generació.

Eficàcia clínica dels antihistamínics

No hi ha evidència científica que demostri diferències
clíniques importants entre els antihistamínics. En
general tots són moderadament efectius en la rino-
conjuntivitis al.lèrgica sobretot en els símptomes

de rinorrea, pruïja i esternuts però el seu efecte
sobre l’obstrucció nasal és escàs. Per aquest motiu
és millor la resposta al tractament en el cas de la
rinitis al.lèrgica estacional mentre que la resposta
en la rinitis al.lèrgica perenne és inferior ja que pre-
domina més el component congestiu6. Tanmateix
són menys eficaces que els corticoides tòpics nasals
en la teràpia de la rinitis al.lèrgica i per tant només
són d’elecció en els casos lleus9.

En la urticària són útils per al tractament símptomàtic.
Molts cops en aquesta patologia es prefereixen els
clàssics fonamentalment per la seva acció sedant.

Antihistamínics de segona gene-
ració de recent comercialització 

• La desloratadina és el metabòlit actiu de la lo-
ratadina. S’han realitzat quatre assaigs clínics
front a placebo en la rinitis al.lèrgica estacional,
dos en la rinitis al.lèrgica perenne i dos en la ur-
ticària crònica. Tots els estudis varen demostrar
una eficàcia superior a la del placebo.  Només
hi ha publicat un estudi comparatiu amb fexo-
fenadina amb resultats similars entre els dos
principis actius en relació als símptomes de la
rinitis al.lèrgica com en la congestió nasal. Amb
les dades actuals, aquest efecte sobre la con-
gestió nasal promogut per a aquest producte
no està prou ben avaluat ja que manquen dades
comparatives amb la resta d’antihistamínics10,11.

No hi ha cap dada que compari desloratadina
amb altres antihistamínics H1 de segona gene-
ració.

• La rupatadina és un nou antihistamínic per al
qual es proposa un doble mecanisme d’acció:
antagonista de la histamina i antagonista del
factor d’activació plaquetària que proporcionaria
una major eficàcia clínica. Aquesta superioritat
no ha estat establerta. Dades provinents d’abs-
tracts a congressos demostren una eficàcia
similar entre ebastina i rupatadina. Fins la data
actual, no s‘ha publicat cap assaig clínic complert
amb rupatadina i per tant no es pot establir el
seu lloc en terapèutica12,13.

• La levocetirizina és l’isòmer actiu de la cetirizina.

Taula 1. Característiques farmacocinètiques dels antihistamínics de segona generació (Font:
modificada de referència6 amb dades de Micromedex i fitxes tècniques)



S’han publicat només dos assaigs clínics compa-
ratius front a placebo en la rinitis al.lèrgica. No s’ha
publicat cap estudi en la urticària ni en com-
paració amb altres antihistamínics H114.

Cardiotoxicitat dels
antihistamínics

En els últims anys, alguns fàrmacs com la terfenadina
i l’astemizol varen ser retirats del mercat farmacèutic
pel risc associat d’allargament de l’interval QT de
l’electrocardiograma relacionat amb el risc de desen-
volupar una torsade de pointes d’incidència mínima
però de conseqüències fatals15. Encara hi ha dubtes
sobre si aquest efecte pot ser considerat un efecte
de classe per a tots els antihistamínics o només és
específic d’algunes mol.lècules.

Com l’aparició dels efectes fatals són molt poc fre-
qüents i per tant gairebe absents en les fases I-III
dels assaigs clínics (exposició poblacional petita),
s’utilitza la perllongació de l’interval QT com l’indica-
dor subrogat de cardiotoxicitat, tot i que no és del
tot específic.

Estudis in vitro o en models animals sobre el possible
efecte d’allargament QT s’han comunicat amb molts
antihistamínics estudiats tant de primera com de
segona generació16. Les dades clíniques però són
escasses o en debat per a la majoria d’antihista-
mínics de segona generació tret de l’astemizol i la
terfenadina. Les dades disponibles dels antihista-
mínics de recent comercialització no mostren cap
alteració de l’electrocardiograma10-14.

Com la majoria de casos fatals comunicats s’han
produit en pacients amb múltiples factors de risc,
davant la prescripció de qualsevol antihistamínic
caldrà fer una avaluació del possible potencial tenint
en compte els factors de risc associats (taula 2).

La majoria dels antihistamínics són metabolitzats
al fetge per l’isoenzim CYP3A4 del citocrom P450.
Fexofenadina, cetirizina i levocetirizina quasi no
presenten metabolització hepàtica per la qual cosa
amb aquests fàrmacs l’augment del risc de cardio-
toxicitat per interacció amb el citocrom és pràcti-
cament nul.la. Tot i així existeix algun cas de cardioto-
xicitat descrit amb fexofenadina6,16.
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Antihistamínics en grups especials

Nens

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

En general els antihistamínics de segona generació
(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 antihistamínics clàssics ja que es consi-
deren igual d’eficaços i més segurs per a aquest
grup d’edat17.

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

Embaràs

El antihistamínics H1 travessen la placenta i cal
valorar si els beneficis esperats superen els riscs.
Dels antihistamínics de segona generació la cetirizina
s’inclou en el grup B de la classificació de la FDA
(estudis en animals no han demostrat teratogènia
però no es disposa d’estudis en dones)19.

Es desaconsella la utilització de loratadina i deslo-
ratadina en l’embaràs per el risc potencial de
malformació hipospàdica congènita20.

La resta d’antihistamínics de segona generació
estan classificats en el grup C o no es disposa de
suficients dades per establir la seva seguretat en
l’embaràs19.

Alletament

Existeix molt poca informació sobre la utilització
dels antihistamínics de segona generació en les
mares lactants. Els estudis disponibles amb lora-
tadina demostren que passen a la llet materna i
la concentració en el nadó és inferior al 0,1% de
la dosi administrada a la mare19. La manca d’in-
formació i la possibilitat de produir efectes inde-
sitjables en el nadó aconsellen no utilitzar els anti-
histamínics H1 de segona generació en l’alle-
tament.

RELACIONADES AMB EL PACIENT

• Sexe femení
• Malaltia cardiaca predisposant: perllongació congènita del
l’interval QT, cardiopatia isquèmica, insuficiència cardiaca
congestiva, bradicàrdia
• Insuficiència hepàtica o renal
• Alteració electrolítica greu: hipokalèmia, hipomagnesèmia o
hipocalcèmia i estats nutricionals alterats
• Malalties metabòliques com diabetis i hipotiroidisme
• Hipotèrmia
• Metabolitzadors  “pobres”

RELACIONADES AMB ELS FÀRMACS

• Dosis elevades del fàrmac
• Interaccions amb fàrmacs que inhibeixen el citocrom P450
(CYP3A4): antibiòtics macròlids, antifungics imidazòlics, cisaprida,
Inhibidors de les proteases, suc d’aranger
• Utilització d’antiarítmics
• Utilització de fàrmacs que poden induir desequilibris electròlits:
diurètics, insulina, agonistes beta-adrenèrgics.

Taula 2. Factors de risc per desenvolupar arítmies greus
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Conclusions

Els nous antihistamínics comercialitzats no presenten
cap avantatge significatiu respecte a la resta d’anti-
histamínics de segona generació. Les seves carac-
terístiques farmacocinètiques són similars i les escases
dades comparatives amb altres antihistamínics de
segona generació no aporten cap millora significativa.
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Cost dels antihistamínics de segona generació
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Pel càlcul dels costos s’ha considerat el PVP en euros (IVA inclòs) i una durada de 30 dies


