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La histamina es responsable de gran variedad geests fisiolégicas y patolégicas en diferentgdae y células y es ademas
mediador importante de la respuesta inflamatoriardgen alérgico. Se han identificado tres tiposeateptores para la histamina;, H

H, y H; La estimulacion de receptoreg produce contraccion en la musculatura lisa devilas respiratorias y tracto gastrointes

causando ademas prurito y estornudos a través estitaulacion sensitiva nervidsalambién produce vasodilatacion, aument
permeabilidad capilar, hipotension y formacion derea.

Los antihistaminicos H(AH,) clasicos o de primera generacion (alimemaziremabtina, dexclorfeniramina..spn poco selectivc
presentan actividad en el sistema nervioso ceptral perfil de efectos adversos sedante, antiagfiog y antiserotoninérgico

Los AH, de segunda generacion (también llamados antihiistems no sedantes) son mas selectivos por lopt@es H periféricos

no atraviesan la barrera hematoencefélica (BHEp Ee traduce en que tienen un perfil de efecte®rads diferente y en ¢
producen menos sedacton

Los antihistaminicos comercializados en Espafa spieonsideran de segunda generacién son: asterazlgstina, cetirizin
ebastina, fexofenadina, loratadina, levocabastimizolastina y terfenadina.

Azelastina y levocabastina estan comercializaddSspafia Unicamente por via topica nasal y oftalipéca el tratamiento de la rin
y conjuntivitis alérgica. Sin embargo, no esta@krlugar que ocupan estos farmacos por via t@siastas indicacione

Los AH,, solos o en combinacion con otras medidas ter@mpéufaunque la histamina es un mediador important@l proces
inflamatorio alérgico, no es el Unico), son undategrupos farmacoldgicos mas utilizados paraaghtniento de muchas enfermed:

alérgicas.

Los datos epidemiolégicos establecen diferentegafeacias para las enfermedades alérgicas entistospaises®y un increment
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progresivo de las mismas, particularmente en lasittomas décadf<. Las estadisticas reflejan cambios ambientalesel estilo d
vida. En el momento actual las enfermedades alsgson un problema de salud publica importante wmoda y los pacient
necesitan una estrategia clinica adecuada.

O
MECANISMO DE ACCION

Los AH, bloquean de forma competitiva y reversible los pewes H de la histamina. Como resultado de este bloquewaic

disminucion de la permeabilidad capilar, del pauyitrelajacion de la musculatura del tracto respifay gastrointestindl Esta acci6
es meramente paliativa, ya que Unicamente blogleaaspuesta fisioldgica de la histamina liberade fproducirse la reacci

antigeno-anticuerfo Aunque a algunos antihistaminicos se les hauadidbpropiedades antiinflamatorias, no esta clareelevanci
clinica de este hecho

-
FARMACOCINETICA

Los AH, de segunda generacion se absorben bien tras laiattagion oral, presentan una elevada union ejmas plasmaticas
practicamente no atraviesan la BHE. La vida mediglininacion de los AHide segunda generacion permite dosificarlos unaal
dia. Sin embargo, frente a los AElasicos, presentan un retraso en el inicio @ed#on, por lo que si se precisa un alivio rapiddad

sintomas es preferible utilizar los clasicos cuy@dm comienza en 180 minutos y el efecto maximo se produce en 1 hHestemizo
presenta una farmacocinética diferente ya queeet@haximo se consigue al cabo de varios dias y lactinalel efecto tarda vari
dias en desaparecer tras suspender la medicacién.

Casi todos los farmacos del grupo se metabolizaelérigado por las distintas isoenzimas del citoard,g, siendo cetirizin:

fexofenadina y mizolastina las que menor tasa dealoésmo presentan. Los metabolitos que se pradaoelen ser activos v,
algunos casos la potencia antihistaminica del métakes mayor que la del compuesto original (ébastoratadina). Todos tien
cierto aclaramiento renal (cetirizina la que méas)lp que se debe reducir la dosis en insuficiermial. La vida media de eliminac
oscila entre 7-17 horas salvo astemizol que praserd vida media mas lafggTabla 1)

Tabla 1. Principales parametros farmacocinéfiébs!

Inicio del efecto Interferencia con | Tmax (h) Metab T Eliminacion
alimentos hepatico
Astemizol 1-5 dias + Absorcion 1 Si 20-24 horas* | Fecal
10-20 dias**
Cetirizina 1-2 horas No 1 No 7-10 horas 70% renal
10% fecal
Ebastina 1-4 horas * Absorcién 3-6 Si Minutos* 40% renal
10-16 horas**|| 6% fecal
Fexofenadina 1-2 horas + Absorcién 13 No 11-15 horas | 10% renal
80% fecal
Loratadina 2-4 horas t Absorcidn 1,4-1,6 Si 12-15 horas | 50% renal
17 horas 50% fecal
Mizolastina 3-4 horas No 1 Poco 8-13 horas --
Terfenadina 1-2 horas + Absorcién 2,5 Si 8,5 horas* 40% renal
13,4 horas** | 60% fecal

* farmaco ; ** metabolito

No existe correlacion entre la eficacia de los; de segunda generacion y sus concentracionesseékigamas, la duracion ultima
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antagonismo del receptor,Hho puede predecirse Unicamente por la vida meditabdlica de estos medicamentos, ya qi

distribucién a tejidos, produccién de metabolitosvas y la escasa reversibilidad de la unién eéptor contribuyen a que los efec
clinicos observados sean independientes de lageaciones séricas medidas

Cuando se desarrolla tolerancia clinica a un atéhiinico concreto, tradicionalmente se ha recoasmdambiar a otro de una cl
quimica diferent® Sin embargo, en el caso de terfenadina, loraagimizolastina, los estudios que se han realizadarto plazo n
han mostrado una pérdida de eficacia con el ti€mpo

&
INTERACCIONES 3:12,13

Aunque practicamente no tienen efectos adversasolinérgicos ni depresores del SNC, se recomigmagaucion cuando
administran con farmacos depresores del SNC (r&utiobs, benzodiacepinas, antidepresivos, opiagecs) farmacos que potenc
los efectos anticolinérgicos (IMAO y antidepresiwosiclicos).

Las interacciones mas importantes, que suelenlisézacnente significativas, se producen a niveinfarocinético. Los farmacos ¢
inhiben el sistema microsomal hepatico provocamawmento de los niveles plasmaticos de estos meditasaumentando el ries
de toxicidad cardiaca. Este tipo de interaccioeekas descrito para muchos antihistaminicos siastimizol y terfenadina los ¢
tienen mayor niumero de interacciones documentadbsligeratura cientifica.

Farmacos que inhiben el metabolismo hepatico:
- Antifangicos: ketoconazol, itraconazol y probabénte, fluconazol.
- Macrdlidos: eritromicina y claritromicina.
- Antiretrovirales: ritonavir...

- Otros: cimetidina, ciclosporina, nifedipina, faxamina y cisaprida.

L
EFECTOS ADVERSOS

Se puede decir que carecen de los efectos anécgigos (sequedad de boca, retencion urinaria.. [psleAH, clasicos. A nivel

gastrointestinal se han descrito nduseas, vomiliasrea, estrefiimiento y dolor epigastrico. En atigi casos se ha observ
estimulacion del apetito y aumento de peso commaztéy azelastini

La reaccion adversa mas frecuente de log Aldsicos es laedacion pudiendo ir desde ligera somnolencia hasta spedioindo

aunque la experiencia clinica muestra que la mayi®ilos pacientes no sufre sedacion, o bien desapan pocos diisAdemas <
ha observado gran variabilidad interindividual steesentido entre los diferentes farmacos del grupo general, puede decirse
los AH, de segunda generacion son claramente menos sedprgdos clasicos aunque ninguno esta completantiengé de es
efecto adverso, sobre todo si se emplean a desiadss o si se asocian a depresores centralestr®garte, hay autores que pier
que en determinadas circunstancias, la sedacicu@ica por los Akl de primera generacion puede ser((iirurito, dermatiti

atopica en nifios...). Cetirizina tiene un riesgo ks de producir sedacion por lo que la FDA la ifices como sedanfet?14 El
riesgo mas bajo se ha descrito con astemizol, isha$éxofenadina, mizolastina, loratadina y teafgind“. Azelastina por via topi
nasal presenta una incidencia importante de somciafe

El efecto adverso méas importante de este grupardeatos es aivel cardiovascular, e incluso se ha llegado a decir que es un ¢
"clase" del grup®. Los estudios muestran que, fundamentalmententaifiea y astemizol prolongan el intervalo QT emeiés y.
que bloquean los canales de potasio cardiacos @endio un retraso en la repolarizacion ventriddldsta prolongacion del interv

QT implica un riesgo de desarrollar arritmias vieotares tipo "torsade de pointé&"Este efecto, también denominado sindrom
largo ya se conocia con los Asedantes que también bloguean los canales degatiasembargo, la sedacion que producian lim

la utilizacion de dosis alt&sEstos farmacos (terfenadina y astemizol) es&mdsi reevaluados en la Unién Europea y la FDA &
retirado del mercado. Las situaciones de riesgdmpkcan la aparicion de este efecto adverso assiguientes-14.15.16

- sobredosis
- administracién concomitante con farmacos quebihia isoenzima CYP3A4

- disfuncion hepatica
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- enfermedades cardiacas

- trastornos electroliticos graves

- antecedentes de muerte subita en la familia
- pacientes geriatricos

Aunque los casos descritos con terfenadina y astésiielen estar relacionados con la utilizaciddalgs altas o con interacciones
han comunicado también con estos dos principiasasctlgunos casos de efectos cardiovasculareegravdosis normales y

pacientes que no tienen ningln factor de riesgoias®. Se han comunicado notificaciones espontaneastcos farmacos del gru
como loratadina y cetirizit8 Ebastina ha mostrado en modelos animales quengalel intervalo Q¥y en el caso de fexofenad
se ha descrito recientemente algin caso de caxitimtad®,

Por el momento hay controversia en este tema yaalgumos autores opinan que se debe realizar umgidesacion minuciosa ¢
perfil beneficio-riesgo de todos los Alde segunda generacidry, por el contrario, otros piensan que el potdmaaa causar efect

adversos cardiovasculares no es un efecto clasesdéH, de segunda generaciSry solo se ha confirmado relacion causal

terfenadina y astemiZ6t1820 Sin embargo, se debe tener precaucion, ya quenadgfarmacos de este grupo no han
cuidadosamente evaluados en relacion a su potearcimhogénico en humanos pues no tienen estudiesagalen una experien

clinica a largo plazd.

L
INDICACIONES TERAPEUTICAS

El empleo de los Akles habitual, en funcion de sus buenos resultadodamentalmente en el tratamiento sintomatico delaate:
clinicas como rinitis, urticaria y dermatitis atcei

Se han acumulado nuevos conocimientos acerca deeeanismo de accion con respecto a su interaccidrekreceptor Ky cor

otros mecanismos celulares, permitiendo afianzacl&sico perfil terapéutico e incluso vislumbrarewas indicaciones clinicas
relacion a su efecto antiinflamatorio en ensaybsads.

Rinoconjuntivitis alérgica

El primer tratamiento para la rinoconjuntivitis @&a debiera ser la identificacion y evitacion @éérgeno relevante lo
precozmente posible. Raramente es posible, pardeebtratamiento farmacoldgico sintomatico suetengcesario.

Los AH, son efectivos en la rinoconjuntivitis alérgica (8@k# las rinoconjuntivitis de nifios y 30% de lasadiltos). Alivian i
rinorrea, el picor y los estornudos, pero careeeafdcto en la obstruccion nasal (edema de mudosa)

Los ensayos clinicos muestran que los pacientesrindis alérgica estacional experimentan una buerspuesta al tratamier
mientras que en rinitis alérgica perenne la respueEsmoderada, ya que predomina mas el compocemgestivo.

Un metaanalisis realizado recientemente reveldagiantihistaminicos son menos eficaces que ldgcoates tépicos en la terapia
la rinitis alérgicd% Su lugar terapéutico es probablemente como agerite en los casos leves o intermitentes y conaloireor
corticoides topicos en los casos graves 24

Asma

La hiperrespuesta bronquial a histamina es un darade asma y la inhalacién de histamina reproducel laboratorio los sintorr
de asma. La concentracion plasmatica de histan@nmantiene elevada en la fase temprana y en latdad@ de la respuesti
alergenos inhalantes y suele aumentar durantgissdios agudos espontaneos de asma.

Las dosis habitualmente utilizadas de /Ateénen minimos efectos broncodilatadores. En asensigtente grave los AHno tienel
efecto clinico. En asma moderado o persistentebdoeficios clinicos de los AHson aparentes, cuando se utilizan a altas
Unicamente en asma estacional leve, cuando coedsteinitis alérgica, los AHa dosis habituales mejoran de forma notabl

sintomas de asrfra 6. 27
Urticaria y angioedema
Existen diferentes tipos de urticaria, que se fitasi atendiendo al tiempo de duracion de los siat(aguda, recidivante, crénica)

su mecanismo de accion (alérgica, fisica, quintigaica, idiopatica...Jodas ellas tienen en comun la lesiéon dérmica teniatica: €
habon. Si el proceso envuelve a la dermis profyrigjido subcutaneo, hablaremos de angioed&ma
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El tratamiento idoneo se basa en evitar el factsedcadenante cuando se conoce y los factoresaatgavales como alcohol, est
calor, picantes, etc., siendo el tratamiento siatizo de eleccion los AHvia sistémica.

Su eficacia terapéutica es variable posiblementeefgjo de mecanismos patogénicos no histardieyendientes en algunos ca
supuestos en los que deberemos recurrir a la agitieon corticoide®: 29 30

Dermatitis atopica

La dermatitis atopica esta reconocida como unarmefad frecuente, facil de diagnosticar (diagndstitnico) y dificil de tratar €
los casos moderados y gra¥esEl prurito, es especialmente persistente en gsog@ntes y es todavia considerado por mt
profesionales de la medicina como la lesion priende la dermatitis atopica.

Los Ultimos ensayos clinicos interrelacionan faetagenéticos, ambientales e inmunoldgicos (antfyetionentarios y aeroalergen
en su patogentg 33

El tratamiento es complicado, combina el cuidad@ieé (medidas higiénico-ambientales, hidrataciorncon evitacion de alerger
(alimentos e inhalantes) y farmacos (corticoidesctis en primer lugar y sistémicos como segund@aoperapéutica).

El papel de los Aklde segunda generacion como alivio del prurito emndtitis atopica ha sido poco estudiado. Sin egtat
consideran mas eficaces los Atfasicos, factor atribuido fundamentalmente a sivacsedant¥.

Existe una progresion conocida en los nifios desdietmatitis atdpica hasta el asma bronquial. iZie@r tiene ciertas propiedac
antialérgicas "in vitro" que sugieren accién prdixenen el desarrollo de enfermedades alérgicassttldio ETAC analiza nifios er
uno o dos afios diagnosticados de dermatitis at§pien historia de atopia familiar. Los nifios fuetoatados durante 18 meses
cetirizina o placebo. Cetirizina fue seguro y disay la prevalencia de asma en poblacion de @ityd®.

-+
USO EN SITUACIONES ESPECIALES

Embarazo y lactancia

Los AH, atraviesan la placenta, pero no puede decirse aysedvidencia de que causen anomalias en el fatmayoria de los nuev
AH estan clasificados por la FDA en la categoria® es decir, solo deben ser administrados en eadatsando los beneficios ¢
se esperan sean superiores a los posibles ridsg@scomendacion general es no usar, Ald segunda generacion en el embz
siempre que sea posible. Por otra parte debidceaegiste mayor experiencia de uso, se preferirarAld, de primera generaci
cuando sea necesario un tratamiento oral con sfatihinicos.

Probablemente se excretan en la leche, aunqueéarpaia esto la evidencia es escasa y solo didpquaba algunos farmacts
Pediatria

En los nifios el metabolismo no es tan efectivo cemadultos por lo que son mas susceptibles decpadéectos adversos |
acumulacion siendo necesario reducir la dosis.

Aunque hay pocos datos para hacer recomendacitaras se acepta su uso en nifios entre 3 y 12 aiedad reduciendo la dosis
mitad en menores de 6 afios y en general, no smi@oda su uso en menores de 2 &fios

Ancianos

Los ancianos son mas susceptibles a los efectessdvde estos farmacos por presentar un metaboiigia lento. Algunos auto
recomiendan reducir la dosis o utilizar las misehasis a dias altern#fs

L

CRITERIOS DE SELECCION: EFICACIA CLINICA COMPARATIVA

AH, de primera generacion frente a AH segunda generacion

¢ La eficacia terapéutica de todos los £ds similar siendo el perfil de efectos adversague les diferencia.
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e Los AH, clasicos presentan un inicio de accion mas rapido.

e Aligualdad de eficacia, la seleccion de un,Atdncreto deberia estar basada en consideraciobesel perfil de seguridad,
experiencia de uso y coste de la terapia.

e La sedacion, efecto adverso mas molesto de loschdsicos, puede aliviarse si se toma el farmacdgoeoche. Ademas debe

ser evaluada en cada caso ya que a veces cedkt@amiento continuado y en ocasiones puedetd@nideterminados
pacientes.

AH, de segunda generacion

¢ La eficacia terapéutica de los Ade segunda generacion puede considerarse semejante

e Las principales diferencias radican en su compaetatm farmacocinético: astemizol presenta una mddia muy larga,
fexofenadina y cetirizina no tienen metabolismodtiep y esta Ultima, ademas, se elimina practicéengor via renal.

e Los AH, de segunda generacion pueden ser Utiles en agpalitentes que requieran concentracion mental @i@zion
fisica (conductores de vehiculos, pilotos, usuat@saquinaria peligrosa...).

e Latoxicidad cardiovascular asociada con estos caeuintos puede ser grave y no esta suficienteraeateada para poder
establecer recomendaciones definitivas respectteadema.

e El perfil de seguridad cardiaca de astemizol yetetlina es el mas desfavorable dentro del grupmpre, salvo en
circunstancias excepcionales en las que se vaaeddcion beneficio-riesgo, no deberian utilizarse

e Se ha descrito ganancia de peso con astemizoklpuede ser una consideracion importante.

e Loratadinay cetirizina tienen una mayor experiam® uso documentada en ensayos clinicos.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS

P. activo Especialidad Farmacéutica PVP
Astemizol Alermizol 10 mg 20 comp 987
Alermizol 10 mg/5 ml susp 30 ml 479
Astemizol Ratiopharm 10 mg 20 caps 709
Astemizol Alonga 10 mg 20 comp 710
Esmacen 10 mg 20 comp 936
Esmacen 10 mg/5 ml susp 30 ml 479
Hubermizol 10 mg 20 comp 936
Hubermizol 10 mg /5 ml susp 30 ml 479
Laridal 10 mg 20 comp 936
Retolen 10 mg 20 comp 987
Retolen 10 mg/5 ml susp 30 ml 479
Rifedot 10 mg 20 comp 937
Simprox 10 mg 20 comp 987
Simprox 10 mg/5 ml susp 30 ml 479
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Urdrim 10 mg 20 comp 936
Azelastina Afluon 140 mcg/puls nasal 10 ml 1410
Afluon 140 mcg/puls nasal 20 ml 2565
Afluon 0,05% colirio 6 ml 1518
Corifina 140 mcg/puls nasal 10 ml 1423
Corifina 140 mcg/puls nasal 20 ml 2590
Corifina 0,05% colirio 6 ml 1518
Cetirizina Alerlisin 10 mg 20 comp 1212
Alerlisin 5 mg/5 ml solu 200 ml 1302
Alerlisin 10 mg/ml gotas 20 ml 1365
Virlix 10 mg 20 comp 1212
Virlix 5 mg/5 ml solu 60 ml 488
Virlix 5 mg/ 5 ml solu 200 ml 1327
Virlix 10 mg/ml gotas 20 mi 1266
Voltric 10 mg 20 comp 1212
Zyrtec 10 mg 20 comp 1290
Zyrtec 5 mg/5 ml solu 60 ml 539
Zyrtec 5 mg/5 ml solu 200 ml 1302
Zyrtec 10 mg/ml gotas 20 ml 1365
Ebastina Bactil 10 mg 20 comp 2105
Bactil forte 20 mg 20 comp 3368
Bactil 5 mg/5 ml solu 120 ml 1319
Ebastel 10 mg 20 comp 2105
Ebastel forte 20 mg 20 comp 3368
Ebastel 5 mg/5 ml solu 120 ml 1319
Fexofenadina Telfast 120 mg 20 comp 1542
Telfast 180 mg 20 comp 2050
Loratadina Civeran 10 mg 20 comp 1094
Civeran 5 mg/5 ml jbe 120 ml 657
Clarityne 10 mg 20 comp 1192
Clarityne 5 mg/5 ml jbe 120 ml 775
Optimin 10 mg 20 comp 1094
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Optimin 5 mg/5 ml jbe 120 ml 775
Velodan 10 mg 20 comp 1094
Velodan 5 mg/5 ml jbe 120 mi 775
Levocabastina Bilina nasal 0,05% neb 10 ml 1234
Bilina nasal 0,05% neb 20 ml 2245
Bilina 0,05% colirio 4 ml 1234
Livocab nasal 0,05% neb 10 ml 1234
Livocab nasal 0,05% neb 20 ml 2245
Livocab 0,05% coliro 4 ml 1234
Mizolastina Mistamine 10 mg 20 comp 1765
Mizolen 10 mg 20 comp 1765
Zolistan 10 mg 20 comp 1765
Terfenadina Aldira 60 mg 20 comp 558
Aldira 60 mg 30 comp 832
Cyater 60 mg 20 comp 558
Cyater 60 mg 30 comp 832
Cyater 30 mg/5 ml susp 120 ml 444
Rapidal 60 mg 20 cpmp 558
Rapidal 60 mg 30 comp 832
Rapidal 30 mg/5 ml susp 120 ml 444
Ternadin 60 mg 20 comp 558
Ternadin 60 mg 30 comp 832

COSTE/TRATAMIENTO/DIA DE LA DDD

Principio Activo Dosis Diaria Definida (DDD) || Coste Tratamiento Dia|
- (pts)

Astemizol 10 mg 36

Cetirizina 10 mg 61

Ebastina 10 mg 84

Fexofenadina 120 mg 68

Loratadina 10 mg 55

Mizolastina 10 mg 88

Terfenadina 120 mg 55
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*El Coste Tratamiento Dia se calcula con la esfideid mas barata

EVOLUCION CONSUMO AH1 DE SEGUNDA GENERACION (DDD)

600.000

500.000

400.000

300.000

200.000

100.000
0 J:I:I:h_r . ﬂ . |_._|

Astemizol Cetirizina Ebastina Fexofenadina Loratading  Mizolastina Terfenading

Fexofenadina se comercializd en Ootubre de 19398

BE OO m @

1.996

1.997
1.998
1.999

2.000
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