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Antihistaminicos en el tratamiento
de la urticaria en México

RESUMEN

Existen cuatro tipos de receptores histaminérgicos. Los sintomas de
alergia, especialmente rinoconjuntivitis alérgica y urticaria, son princi-
palmente causados por activacién del receptor H1; por ende, los anti-
histaminicos H1 orales (anti-H1) forman parte integral del tratamiento
de estas enfermedades. Los antihistaminicos son agonistas inversos,
porque estabilizan la forma inactiva del receptor. Los antihistaminicos
H1 de primera generacién producen efectos adversos por varios me-
canismos: sedacién (fijacién a receptores H1 cerebrales), boca seca,
retencién urinaria, aumento de peso (baja selectividad: estimulacién
de los receptores de serotonina, muscarina y alfa-adrenérgicos) e inte-
racciones medicamentosas (con sustrato de citocromo P450-3A4). Los
antihistaminicos H1 de segunda generacién son generalmente mas
seguros. Las nuevas guias de tratamiento de la rinitis alérgica y urticaria
recomiendan como manejo de primera intencién a los antihistaminicos
H1 de segunda generacién. En urticaria se recomienda hasta cuadrupli-
car su dosis en caso necesario. El aumento de la eficacia en el control
de la urticaria con cuadruple dosis, sin que se afecte la seguridad, se ha
documentado para bilastina, desloratadina y levocetirizina (rupatadina).
Respecto de ebastina y fexofenadina, hasta ahora, s6lo se comprobé la
seguridad de cuadruple dosis. Una rigurosa excepcién son astemizol
y terfenadina, que a concentraciones séricas elevadas pueden causar
taquicardia ventricular. No se recomiendan los antihistaminicos H1 de
primera generacion y aumentar su dosis no es seguro.

Palabras clave: antihistaminicos de primera generacién, antihistaminicos
de segunda generacion, urticaria, rinitis alérgica, sedacién, citocromo
P450.

Antihistamines for the treatment of
urticaria in Mexico

ABSTRACT

There are four types of histamine receptors. Allergic symptoms, especial-
ly those in rhinoconjunctivitis and urticaria, are mainly caused by activa-
tion of histamine receptor 1 (H1). Consequently, oral H1-antihistamines
form and integral part of the treatment of these diseases. Antihistamines
are inverse agonists that stabilize the non-active configuration of the
histamine receptor. First generation H1-antihistamines cause a variety
of adverse effects via several mechanisms: sedation (accumulation in
the central nervous system), dry mouth, urinary retention, weight gain
(low selectivity: stimulation of serotonin/muscarinic/alpha-adrenergic
receptors) and drug interactions (substrate of CYP450-3A4). Generally
second generation H1-antihistamines have a better safety profile. New
guidelines on allergic rhinitis and urticaria recommend second genera-
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tion H1-antihistamines as first line drugs, with —if necessary— four-times
updosing to obtain control in urticaria. The enhanced efficacy of qua-
druple doses in urticaria, while maintaining a good safety profile, has
been shown for bilastine, desloratadine and levocetirizine (rupatadine).
For ebastine and fexofenadine only the safety of quadruple doses has
been shown till now. Extreme precaution should be taken with aste-
mizol and terfenadine that never should be up-dosed, as high serum
concentrations can cause potentially fatal ventricular tachycardia. First
generation antihistamines are not recommended as first line treatment
and updosing is not safe.

Key words: first generation antihistamines, second generation antihista-
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mines, urticaria, allergic rhinitis, sedation, cytochrome P450.

ANTECEDENTES

Al igual que en otras dreas de la medicina,
recientemente se publicaron varias guias para
el tratamiento de enfermedades en el drea de
la Alergologia. Dos de ellas son la guia ARIA
(por sus siglas en inglés de Rinitis Alérgica y
su Impacto en el Asma)' y la guia del diagnés-
tico y tratamiento de urticaria, que nacié de
una colaboracion de la Academia de Alergia e
Inmunologia Clinica Europea (EAACI) y la Orga-
nizacion Mundial de Alergia (WAO).2 En 2014
se publicé en México una transculturizacién de
la guia ARIA internacional, ARIA México 20143
y unos meses después, una adaptacién para
México de lineamientos para el diagnéstico y
tratamiento de la urticaria.* Para el desarrollo
de ambas guias mexicanas sus autores siguie-
ron estrictamente las herramientas reconocidas
internacionalmente para adaptacién y transcul-
turizacién de guias de manejo clinico: SCOPE,
AGREE-Il y ADAPTE. Las gufas mexicanas fueron
el resultado de la colaboracién de expertos de
mdltiples organizaciones de especialistas y am-
bas guias cuentan con el aval de la Academia
Nacional de la Medicina.

Los antihistaminicos H1 orales son medica-
mentos basicos para el tratamiento de ambas

enfermedades: rinitis alérgica y urticaria. En
nuestro pais ain abunda la administracién de an-
tihistaminicos H1 orales de primera generacion.
Sin embargo, en la guia para el tratamiento de la
rinitis alérgica, ARIA México 2014, y en la guia
mexicana de urticaria los expertos insisten en la
administracién de antihistaminicos de segunda
generacién como base del tratamiento médico.
Varios expertos que colaboraron en las gufas
revisan en este articulo los detalles alrededor
de este grupo de medicamentos: los antihista-
minicos H1 orales. Este documento inicia con
una revision de los receptores histaminérgicos,
seguido por la interaccién entre los antihistami-
nicos y su receptor H1, antes de pasar a la parte
clinica que se enfoca en la administracion de
antihistaminicos en urticaria. Cuadros con las
recomendaciones oficiales de antihistaminicos
H1 en México, al igual que unos parrafos acerca
de su prescripcion en mujeres embarazadas y
amamantando, complementan la revision.

MATERIALY METODO

Para la primera parte de este escrito se busca-
ron articulos de revision publicados los dltimos
cinco afos, escritos por autoridades en el area,
tanto clinicos como farmacolégicos. De esta
forma las secciones de histamina, los receptores
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histaminérgicos, el mecanismo de accién de
los antihistaminicos y los antihistaminicos de
primera y segunda generacion es un resumen
de los puntos mas importantes en estas dreas
para poder entender cémo administrar los anti-
histaminicos en el tratamiento de urticaria. Para
la segunda parte acerca de la administracién de
antihistaminicos H1 orales para el tratamiento
de la urticaria y su aumento de dosis se busca-
ron articulos originales de los Gltimos 15 afios
con los términos de bisqueda: ‘urticaria” AND
‘antihistamine*’, ‘urticaria’ AND ‘[los nombres
individuales de los antihistaminicos de primera
y segunda generacion], todo esto con los filtros
de ‘human’, “clinical trial” OR ‘controlled clinical
trial’ OR “clinical trial phase I-IV' OR ‘rando-
mized controlled trial’. Para la revisién de los
efectos colaterales de los antihistaminicos se bus-
c6 de la misma manera, sustituyendo ‘urticaria’
por ‘sedation” OR ‘side-effect*” OR ‘sleepiness’
OR ‘brain” OR ‘cerebral’” OR ‘central nervous
system’. Para la dltima parte de esta revision y
las tablas especificas mexicanas se consultaron
los documentos oficiales de informacién para
prescribir actualizados hasta junio 2014 y la
informacién oficial de la Direccién de Alimen-
tos y Farmacos de Estados Unidos acerca de las
categorias de medicamentos para administracién
durante el embarazo y especificamente sus reco-
mendaciones para antihistaminicos H1 orales.

Histaminay sus receptores

En urticaria, la mayor parte de los sintomas son
causados por histamina. Al degranular la célula
cebada se libera gran cantidad de histamina, que
al fijarse a sus receptores genera los sintomas
clasicos de la urticaria. Después de degranularse,
la célula cebada nuevamente llena sus granulos
de histamina y asi puede volver a liberar mas.
Existen cuatro receptores de histamina en el
cuerpo, H1-H4, presentes en la membrana ce-
lular de diferentes células. El receptor H1 esta
implicado en el prurito, eritema, edema vy el
proceso inflamatorio en urticaria. Mas detalles
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acerca de los receptores histaminérgicos se en-
cuentran en el Cuadro 1.5

Antihistaminicos: modo de accion

Los receptores de histamina no son moléculas
rigidas. Son estructuras transmembrana que
continuamente cambian de una configuracion
(activa) a otra configuracic’)n (no activa). Mien-
tras estén en su configuracién activa, estimulan
otras proteinas dentro de la célula, trasmitiendo
su sefial de activacion de ciertas funciones in-
tracelulares. La histamina fija el receptor en su
estado activo y los antihistaminicos fijan el re-
ceptor en su estado no activo. Por ello se [laman
agonistas inversos, porque reducen el nimero de
receptores en estado activo. El antiguo término
de antagonista no es correcto (Figura 1).

Antihistaminicos H1 orales de primeray
segunda generacion

Existen dos grupos de antihistaminicos H1, los
de primera y los de segunda generacién. Los
antihistaminicos H1 orales de segunda genera-
cién tienen caracteristicas especificas que las
diferencian de los de primera generacion. Asi,
los antihistaminicos H1 de segunda generacion
tienen menos reacciones adversas que los de
primera generacioén, lo que aumenta considera-
blemente su seguridad (Cuadro 2). Existen tres
mecanismos principales mediante los cuales
los antihistaminicos H1 de primera generacion
causan efectos adversos. En primer lugar ca-
recen de selectividad para los receptores H1.
La estimulacién de receptores muscarinicos,
serotoninérgicos y alfa-adrenérgicos por los an-
tihistaminicos H1 de primera generacién resulta
en una gama de reacciones adversas. Ademads,
no son sustratos de la glicoproteina pG (G-pG),
una proteina transportadora que facilita la salida
de los antihistaminicos de segunda generacion
del sistema nervioso central; en consecuencia,
los antihistaminicos H1 de primera generacion
se fijan ampliamente a receptores en la paracor-
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Cuadro 1. Receptores de histamina: localidad y funciones

Volumen 62, Nim. 3, julio-septiembre 2015

Presente en la membra-
na celular de

Receptor H1 Sistema nervioso central,

musculo liso (vascular,
respiratorio, gastroin-
testinal), sistema car-
diovascular, neutrdfilos,
eosindfilos, monocitos,
macréfagos, células den-
driticas, linfocitos B y T,
células endoteliales y
epiteliales

Receptor H2 Células parietales gastri-

cas, musculo liso, sis-
tema nervioso central,
sistema cardiovascular,
neutréfilos, eosindfilos,
monocitos, macréfagos,
células dendriticas, lin-
focitos B y T, células
endoteliales y epiteliales

Receptor H3 Sistema nervioso central

y neuronas periféricas,
sistema cardiovascular,
pulmones, monocitos,
eosindfilos, células en-
doteliales

Receptor H4 Neutro6filos, eosindfi-

los, monocitos, células
dendriticas, células de
Langerhans, linfocitos T,
basofilos, células ceba-
das, fibroblastos, médula
6sea, células endocri-
nas y sistema nervioso
central

Algunas de sus funciones

Activacién de neuronas
sensoriales: prurito, eri-
tema. Extravasacion de
liquido vascular: edema.
Aumento de la infla-
macion: mejora la pre-
sentacién de antigenos,
expresion de citocinas
proinflamatorias, mo-
l[éculas de adhesion y
quimotaxis.®

Bronquios: broncocons-
triccion

Sistema nervioso central:
estado de alerta, reduce
el apetito

Aumento de la liberacion
de acido gastrico. Accién
proinflamatoria, pero
también autorregulacién
con reduccién de la libe-
racion de mas histamina.
Reduce la inflamacién
inducida por microorga-
nismos’

Neurotrasmision

Inmunomodulacién.?®
Accién proinflamatoria
(quimiotaxis eosindfilos
y linfocitos), pero tam-
bién inmunorregulatoria:
reduce la inflamacién
bronquial (ratén). Estimu-
lacién de los receptores
de prurito'

Ejemplos
(orden alfabético)

Cetirizina, clorfeniramina,
desloratadina, difenhi-
dramina, fexofenadina,
hidroxizina, levocetiri-
zina, loratadina y 40 mas

Cimetidina, famotidina,
nizatidina, ranitidina,

No hay sustancias apro-
badas

No hay sustancias apro-
badas

Accion

Reduce la inflamacién
alérgica; segln su con-
centracién: reduce la
activacion de la célula
cebada y la liberacion
de histamina.

Sistema nervioso central:
reduce el estado de vi-
gilia, la memoria, causa
sedacion, aumento del
apetito

Antiacido

Moléculas en investiga-
cién para el tratamiento
de rinitis alérgica y enfer-
medades psiquidtricas®

Moléculas en investiga-
cién para el tratamien-
to de rinitis alérgica y
prurito

Adaptado de la referencia 16.

teza causando sedacién. Por Gltimo, son sustrato
para enzimas del complejo de citocromo P450
en el higado, lo que resulta en interacciones
medicamentosas con aumento de las concen-
traciones plasmaticas cuando se coadministran
con ketokonazol, macrélidos o cimetidina, por

ejemplo. No conocemos a detalle las caracte-
risticas farmacocinéticas y farmacodinamicas
de los antihistaminicos H1 orales de primera
generacion, debido a que obtuvieron su registro
hace varias décadas. Por el contrario, las carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
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Figura 1. Mecanismo de accién de los antihistami-
nicos HT.

de los antihistaminicos H1 orales de segunda
generacion se han documentado a detalle. De
algunos antihistaminicos H1 de primera y pocos

antihistaminicos H1 de segunda generacion,
especialmente terfenadina y astemizol, se ha
documentado un cuarto mecanismo de efectos
adversos: en dosis elevadas pueden interferir
con el funcionamiento de los canales Kv11.1 de
potasio a nivel cardiaco, causando alargamiento
del intervalo QTc y taquicardia ventricular po-
tencialmente mortal, también conocida como
‘torsade des pointes’."!

Conclusion. Los antihistaminicos de segunda gene-
racion son mas selectivos H1, tienen mejor perfil
de seguridad y causan menor o nula sedacién, a
excepcion de astemizol y terfendina (prolongacion
del intervalo QTc) y ketotifeno (sedante).

Antihistaminicos H1 orales de primera
generacion para el tratamiento de la urticaria

Aunque los antihistaminicos H1 orales de pri-
mera generacion se consideran histéricamente

Cuadro 2. Caracteristicas de antihistaminicos H1 orales de primera y segunda generacién

Primera generacién

Consecuencia

Segunda generaci6n

Carece de selectividad Si, también estimula Efectos colaterales: No;

por receptor H1, tam-  otros receptores:
bién estimula otros re-
ceptores

® Muscarinico

e Serotoninérgico
o Alfa-adrenérgico
sinusal

Boca seca, retencion urinaria,
taquicardia sinusal

N apetito, N peso

Mareo, hipotension postural, taquicardia

excepcién astemizol y
terfenadina: si A intervalo
QTc, /M arritmia ventricular

e Canales cardiacos A intervalo QTc, A arritmia ventricular

Kv11.1 de potasio

Cruce de barrera hema- Si
toencefalica*

Reduce el estado de alerta y la memoria
A accidentes automovilisticos y aéreos,

Practicamente no. Algunos sf
al aumentar la dosis**

V' rendimiento escolar

Interacttia con citocromo St
P450. Isoenzima 3A4

Interaccion medicamentosa:
N concentracion de los macrélidos,
antimicéticos, cimetidina.  \ concen-

Algunos antihistaminicos
de segunda generacion sf,
otros no (Cuadro 3)

tracion de los antiepilépticos

* En realidad todos los antihistaminicos entran al liquido cefalorraquideo, pero existe un mecanismo de transportacion activa
por glicoproteina-pG que extrae los antihistaminicos de segunda generacion del liquido cefalorraquideo; por ello, su con-
centracién en éste es baja al igual que su fijacion a los receptores H1 en el sistema nervioso central.

** Dosis de antihistaminicos H1 de segunda generacién que no causan sedacién: cetirizina 5 mg, desloratadina 5 mg, fexo-
fenadina 360 mg (off-label), levocetirizina 5 mg, loratadina 10 mg o rupatadina 10 mg,'® o bilastina 40 mg."” Al aumentar
la dosis algunos empiezan a tener efectos en el sistema nervioso central (por ejemplo, cetirizina 20 mg, bilastina 80 mg,

rupatadina 40 mg), excepto fexofenadina.
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medicamentos base para el tratamiento de la
urticaria, existen relativamente pocos estudios
clinicos que avalen esta indicacion.'? Ademas,
la mayor parte de los estudios se realizaron hace
afios o en ambientes con restriccion de recursos.
En consecuencia, no cumplen con los estandares
que hoy dia se piden a la investigacion cientifica,
como los lineamientos de CONSORT, enfocados
al reporte transparente de estudios clinicos,'
y GRADE, enfocado al reporte sin sesgo y de
buena calidad.™

Aunque la larga experiencia clinica aunada a
algunos estudios clinicos™ no dejan duda en
cuanto a su eficacia, su mayor inconveniencia
son los efectos colaterales (Cuadros 2 y 3)."0"
Especialmente el extenso metabolismo en el hi-
gado resulta en interacciones medicamentosas,
que pueden aumentar las concentraciones séri-
cas de ciertos antihistaminicos, lo que finalmente
puede causar alargamiento del intervalo QTc y
arritmias (Cuadro 3).

Ademas, la reduccion del estado de alertay de la
velocidad de reaccién'® son factores importantes
desde el punto de vista de la seguridad, sobre
todo porque es frecuente que el paciente no se
da cuenta de estos efectos.'® De tal manera, se
ha relacionado la ingestién de antihistaminicos
H1 de primera generacién con accidentes auto-
movilisticos y aéreos fatales.?° Una dosis Gnica
de hidroxizina de 50 mg combinada con alcohol
(un consumo social) afectd significativamente el
rendimiento de voluntarios sanos en una prue-
ba de manejo y pruebas sencillas cognitivas.?'
Otros estudios mostraron claramente cémo la
administracion de antihistaminicos H1 orales
de primera generacion afecta el rendimiento
escolar en niflos* y de adolescentes en tiempo
de examenes finales.?’

Por su efecto sedante, algunos médicos reco-
miendan la administracién de antihistaminicos
H1 orales sedantes de primera generacién en

Volumen 62, Nim. 3, julio-septiembre 2015

las noches. Sin embargo, se demostr6 que la
administracién de una dosis Gnica de un an-
tihistaminico H1 sedante altera el patrén del
suefio, afectando especialmente la fase REM,
que es esencial para la memoria."** Ademas, se
documenté claramente un efecto sedante atin la
mafiana siguiente a la administracion de difenhi-
dramina.?® Recientemente se demostraron estos
efectos en ratas también con antihistaminicos
H1 orales poco sedantes de segunda generacion,
aunque en menor grado.?

La creencia de que los antihistaminicos sedantes
tienen mayor eficacia en el control de la urticaria
no se confirmé en un estudio doble ciego con
distribucion al azar de 24 pacientes con urticaria
cronica espontanea de dificil control. Los investi-
gadores mostraron que el tratamiento combinado
con levocetirizina en la mafiana e hidroxizina
en la noche aumenté la somnolencia diurna en
los pacientes, sin mejorar la eficacia del trata-
miento en comparacién con la monoterapia de
levocetirizina a dosis altas.?’

Conclusion. Para el tratamiento de la urticaria no
se recomiendan los antihistaminicos H1 orales,
sedantes de primera generacion, en adultos ni en
nifios por su perfil de seguridad poco favorable,
su relacion con accidentes de transito y con re-
duccion del rendimiento. Ademas, su eficacia en
urticaria crénica espontanea no fue mejor que la
de los antihistaminicos de segunda generacion
en dosis altas.

Antihistaminicos H1 orales de segunda
generacion para el tratamiento de urticaria

Los antihistaminicos H1 de segunda generacion
son los medicamentos de primera eleccién para
el tratamiento de urticaria (azelastina, bilastina,
cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina,
levocetirizina, loratadina, mizolastina y rupata-
dina).2?® Disponemos de decenas de estudios
clinicos con distribucién al azar que muestran
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Cuadro 3. Antihistaminicos y su interaccién con enzimas del complejo citocromo P450-3A4
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Sustancia activa

Texto en la informacién para prescribir

Sin interaccion

Fexofenadina (Allegra®) Se metaboliza de manera insignificante

Bilastina
(Blaxitec®)

Epinastina
(Flurinol®)

Levocetirizina
(Xuzal®)
Desloratadina

(Aviant®, Azomyr®)

Cetirizina
(Virlix®, Zyrtec®)

Rupatadina

Loratadina

Ebastina

Terfenadina

Astemizol

Bilastina no es metabolizada en humanos. La administracion concomitante
de bilastina y ketoconazol o eritromicina aumenté el drea bajo la curva de
bilastina dos veces y la concentracién méaxima dos a tres veces, por la inte-
raccién con transportadores intestinales de excrecion, porque bilastina es
sustrato de la P-GP. Estos cambios no parecen afectar al perfil de seguridad
de bilastina, ketoconazol o eritromicina. No se requiere ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepdtica

Epinastina se elimina sin modificar por el rifién, por lo que no es de esperar
que interfiera con farmacos que son metabolizados por medio del sistema
enzimatico citocromo P450 (como ketoconazol y eritromicina)

La tasa metabdlica de la levocetirizina en humanos es menor a 14%. Debido
a su escaso metabolismo y a la ausencia de potencial de inhibiciéon meta-
bélica, la interaccién de la levocetirizina con otros farmacos y viceversa
es muy improbable

Es metabolizada en el higado, pero no inhibe CYP3A4 ni CYP2D6. No es
sustrato ni inhibidor de la glucoproteina P. No se ha demostrado interaccién
farmacoldgica con ketoconazol, eritromicina o cimetidina

Los estudios con cetirizina y cimetidina, glipizida, diazepam y pseudoefe-
drina revelaron que no hay evidencias de interacciones farmacodindmicas
adversas. Los estudios con cetirizina y azitromicina, eritromicina, ketoco-
nazol, teofilina y pseudoefedrina demostraron que no hay evidencias de
interacciones clinicas adversas. En pacientes con disfuncion hepdtica o
disfuncion renal se recomienda ajustar la dosis

Con interaccién

Si interactda con citocromo P450, isoenzima CYP3A4. Se recomienda tener
precaucion con la administracién concomitante con ketoconazol, eritro-
micina u otros inhibidores del CYP3A4, estatinas. Incrementa los efectos
del alcohol a dosis de 20 mg, no a dosis de 10 mg. No puede excluirse la
interaccion con depresores del sistema nervioso central

Ampliamente metabolizada en el higado. Con la administracién concomi-
tante con ketoconazol, eritromicina y cimetidina se ha reportado aumento
en las concentraciones de loratadina

Es metabolizada a través del citocromo P450 CYP3A4. Insuficiencia hepatica
severa, prolongacion QT, hipocaliemia. Concomitancia con firmacos que
incrementen el intervalo QT o inhibidores de CYP450, como antifiingicos
azélicos y antibiéticos macrélidos. No administrar junto con rifampicina

Ya no esta disponible en el mercado mexicano

Extenso metabolismo de primer paso. Después de la administracién prolon-
gada de 10 mg al dfa, la vida media de eliminacién fue de 18 a 20 dias. Con
administracion de 20-30 mg/dia se ha reportado: paro cardiaco irreversible,
prolongacién del segmento QT, taquicardia ventricular polimérfica y otras
arritmias ventriculares. No se recomienda su administracién conjunta con
itraconazol, ketoconazol, eritromicina

Antihistaminico de pri- Todos tienen extenso metabolismo de primer paso

mera generacion

Metaboliza

++

+++

+++

+++

+++

+++

QTc

++

+++

+++

+/++'°
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su seguridad y eficacia en pacientes con urtica-
ria,?*3% lo que suma alta calidad de evidencia.

En el Cuadro 4 se mencionan las dosis habitua-
les diarias —seglin documentacion regulatoria
mexicana— de los antihistaminicos de segunda
generacion, que resultaron eficaces en pacientes
con urticaria.

Se comparé la eficacia en el tratamiento de urti-
caria de algunos antihistaminicos H1 de segunda
generacion a dosis habituales de manera directa
en estudios clinicos con disefo doble-ciego:
cetirizina 10 mg fue superior a fexofenadina 180
mg,*" levocetirizina 5 mg fue superior a deslorata-
dina 5 mg* y bilastina 20 mg fue igual de eficaz
que levocetirizina 5 mg.** También se compararon
los antihistaminicos H1 de segunda generacién de
manera indirecta en su capacidad de supresién
de la roncha inducida por histamina, mostrando
resultados semejantes a los de arriba, pero no se
sabe a ciencia cierta cémo se deben interpretar
estos analisis en términos clinicos.>*3”

De algunos antihistaminicos H1 de segunda
generacion existen datos de su eficacia y seguri-
dad en nifos a partir de seis meses de edad con
urticaria crénica idiopética (Cuadro 4).%

Conclusion. Los antihistaminicos H1 de segunda
generacion en dosis habituales son los medica-
mentos de primera eleccion para el tratamiento
de la urticaria (fuerte recomendacién). Algunos
son autorizados en nifos a partir de seis meses
de edad (recomendacion débil). Varian en su
perfil de eficacia y seguridad.

Multiplicacion de la dosis habitual de
antihistaminicos de segunda generacion

De algunos antihistaminicos orales de segunda
generacién se demostré mayor eficacia para el
control de la urticaria crénica espontanea con
aumento de la dosis, sin que se viera afectada la

Volumen 62, Nim. 3, julio-septiembre 2015

tolerabilidad.> La doble dosis -2 x 10 mg— fue
mejor que la monodosis de cetirizina* y ebasti-
na.*" Los investigadores mostraron aumento de
la eficacia con dosificacién hasta cuatro veces
la dosis habitual recomendada de bilastina (80
mg) en urticaria al frio,*? al igual que de levoce-
tirizina* (20 mg) y desloratadina (20 mg).** En
cuanto al efecto benéfico al aumentar la dosis
de rupatadina de 10 a 20 mg en urticaria crénica
se mostré una tendencia de mejor control con la
dosis mas alta; sin embargo, no se pudo demos-
trar una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos tratados con activo. Asimis-
mo, el aumento de eficacia de rupatadina 40 mg
comparado con dosis menores si se documentd
con claridad previamente en experimentos con
adultos sanos ex vivo. 4t

Un estudio de disefio doble-ciego y cruzado
mostré mayor eficacia de levocetirizina a cua-
druple dosis contra desloratadina a cuadruple
dosis. Estos datos atn limitados nos permiten
emitir una recomendacién débil (sugerencia)
para prescribir hasta cuadruple dosis de estos
tres antihistaminicos.*” Sin embargo, la recomen-
dacion respecto de fexofenadina es negativa y
fuerte: no se obtiene mayor eficacia al aumentar
su dosis arriba de 180 mg."®

Conclusién. En pacientes con urticaria crénica
espontanea sin mejoria con dosis habituales de
antihistaminicos H, se puede administrar por
tiempo limitado hasta cuatro veces la dosis habi-
tual dnicamente de levocetirizina, desloratadina
o bilastina y en ocasiones rupatadina (recomen-
dacién débil), pero no de otros antihistaminicos
(recomendacién fuerte negativa).

Antihistaminicos y afectacién de las funciones
cognitivas

Estudios recientes con medicién de ocupacion de
receptores cerebrales H1 mediante tomografia por
emision de positrones mostraron en qué porcién
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Cuadro 4. Antihistaminicos H1 de segunda generacién: presentaciones y posologia habitual recomendada

Formulacion

Bilastina Tabl 20 mg
(Blaxitec®)
Cetirizina Tabl 10 mg

(Virlix®, Zyrtec®) Solucién infantil: 5 mg/5 mL,

solucién pediatrica: 10 mg/mL

Desloratadina
(Aviant®, Azomyr®,

Tabl 5 mg
Jarabe y solucién: 2.5 mg/5 mL

Deslibal®)

Ebastina Comp 10 mg, 20 mg,
(Evastel®, Evastel Z®,  Z = obleas 10, 20 mg
Pinavalt®) Solucién: 5 mg/5 mL

Epinastina Tabl 20 mg,

Suspensién 10 mg/5 mL

Fexofenadina
(Allegra®)

Tabl 120 mg, 180 mg
Comp 30 mg
Suspensién 30 mg/5 mL

Mequitazina
(Primalan®)

Comp 10 mg
Jarabe: 5 mg/5 mL

Levocetirizina Tabl 5 mg

(Xuzal®) Gotas: 2.5 mg/10 gotas
Solucién: 2.5 mg/5 mL

Loratadina Tabl 10 mg

(Clarityne®, Dimegan®, Jarabe: 5 mg/5 mL
Sensibit®, Grimeral®)  Solucién pediatrica: 5 mg/5 mL

Rupatadina Comp 10 mg

(Repafet®)

Astemizol** Comp 10 mg

(Astesen®) Suspensién: 10 mg/5 mL

Dosis diaria habitual adulto

Adultos y nifios > 12a: 20 mg

Adultos y nifios >6 afios: 10 mg

Adultos y nifios > 12a: 5 mg

Adultos y >12a: 10 mg, 20 mg

Adultos y >12a: 20 mg

Rinitis alérgica: 120 o 180 mg
Urticaria crénica idiopatica:
180 mg

Adultos y nifios >12a: 10 mg

Adultos y nifios > 12a: 5 mg

Adultos y nifios > 12a: 10 mg

Adultos y nifios > 12a: 10 mg

Adultos y nifos > 12a: 10 mg

Dosis diaria habitual pediatrica

X

1-2 afios: 2.5 mg bid
2-6 afios: 2.5 mg bid
Dosis ponderal:

0.2-0.3 mg/kg/dia
6-11Tm: 1T mg (=2 mL)
12m-5a: 1.25 mg (2.5 mL)
6-11 afos: 2.5 mg (5 mL)
6-11 afnos: 5 mg (5 mL)

6-10a: 5 mL
10-12anos: 7.5 mL
0.4 mg/kg/d (méx. 20 mg)
6m-2afos: 15 mg (2.5 mL)
bid*
2-1Tanos: 30 mg (5mL) bid
6-11anos: 30 mg bid
6-12 anos: 5 mg (10 mL)
Dosis ponderal es de 0.25 mg/
kg/dia
(no excederse de 10 mg/dia)
6-12m: 1.25 mg (2.5 mL)
1-6 afnos: 1.25 mg (2.5 mL) bid
6-12 afnos: 5 mg (10 mL)
1-2 anos: 2.5 mg (2.5 mL)
2-12 ahos: 5 mg (5 mL)
Nifios > 30 kg: 10 mg (10mL)
X

2-6 afios: T mL/10 kg de peso
OD
6-12a: 2 comp OD

* La eficacia y seguridad del clorhidrato de fexofenadina no se ha establecido en nifios menores de dos afios de edad con
rinitis alérgica y menores de seis meses de edad con urticaria idiopatica crénica.
** Con administracién de 20-30 mg/dia se ha reportado: paro cardiaco irreversible, prolongacién del segmento QT, taquicardia

ventricular polimérfica y otras arritmias ventriculares.

Fuente: Informacién para prescribir de los productos en México, 2013-14.

un antihistaminico H1 se fija a los receptores
cerebrales.* Esta medida muestra buena corre-
lacién con el grado de deterioro proporcional en
el estado de alerta a causa de antihistaminicos
H1 orales.* Puede ser una medida objetiva para
comparar la afectacion del estado de alerta entre
antihistaminicos H1.'® Los antihistaminicos con
ocupacién de receptores (RO por sus siglas en

inglés) menor a 20% en tomografia por emisién
de positrones se consideran no sedantes.*® El
Cuadro 5 muestra el desempeio de todos los
antihistaminicos H, que se han probado con esta
técnica hasta la fecha.>**

Algunos estudios posmercadotecnia de vigilan-
cia medicamentosa encontraron que el efecto
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Cuadro 5. Antihistaminicos H, y su penetracién en el sistema nervioso central: porcentaje de ocupacién de receptores cerebrales

Antihistaminico Dosis

Alto grado de sedacion

d-clorfeniramina 5 mg, IV
Ketotifeno 1 mg, VO
Hidroxizina 30 mg, VO
Difenidramina 30 mg, VO
d-clorfeniramina 2 mg, VO, DU
Medianamente sedante
Oxatomida 30 mg, VO
Astemizol 10 mg, VO
Cetirizina 20 mg, VO
Mequitazina 3 mg, VO
Azelastina 1 mg, VO
Bajo grado de sedacién

Bepotasina 10 mg, VO
Olopatadina 5 mg, VO
Cetirizina 10 mg, VO
Terfenadina 60 mg, VO
Loratadina 10 mg, VO, DU
Ebastina 10 mg, VO
Levocetirizina 5 mg, VO
Epinastina 20 mg, VO
Bilastina 20 mg, VO
Fexofenadina 120mg, VO

Porcentaje de ocupacion de
receptores (desviacion estandar)

Sujetos estudiados

84.5
77
71
55.5
Adultos, rinitis alérgica 53 (33)
41
29
24
22
20.5

14.5
14

13.5
12

12 (19)
10

Adultos, rinitis alérgica

-3.92
2

Antihistaminicos nuevos que cumplen con los otros criterios para ser considerados no sedantes, aunque no se realizaron
estudios de tomografia por emision de positrones en humanos: desloratadina 5 mg, rupatadina 10 mg.

Adaptado de las referencias 50 a 52.

sedante de cetirizina superé el de fexofenadina,
loratadina® y bilastina.'”

Con respecto a la seguridad, no se observo
afectacion del tiempo de reaccion en pruebas de
manejo-con-frenar con fexofenadina 180 mg, ni
combinada con alcohol (un consumo)?' o rupa-
tadina 10 mg con alcohol o bilastina 20 y 40 mg
o fexofenadina 120 mg,'® o mizolastina 10 mg**
junto con alcohol. Si se observé alteracion de la
velocidad de reacci6n al combinar un consumo
de alcohol con cetirizina de 10 mg o con doble
dosis de rupatadina o mizolastina —20 mg-."">*
En cuanto a la coadministracién de antihista-
minicos con antidepresivos, la administracién
concomitante de bilastina 20 mg y lorazepam

3 mg durante ocho dias no potencié los efectos
depresores del sistema nervioso central causados
por lorazepam.>

En 2003 entre expertos se intentdé consensar
parametros para poder clasificar a un antihista-
minico como no sedante.”® CONGA (Consensus
Group of New Generation of Antihistamines)
estableci6 los tres pardmetros que deben es-
tudiarse:

1. Incidencia de somnolencia subjetiva.

2. Funciones objetivas cognitivas y psico-
motoras.

3. Medicién de ocupacién de receptores
cerebrales H1 mediante tomografia por
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emision de positrones (PET-HTRO) con
doxepina radiomarcada."

Se consideran antihistaminicos sedantes los que
provocan alteraciéon en los incisos 1y 2 y que
tengan un PET-H1RO mayor a 50%. Los anti-
histaminicos con alteracién leve en los incisos
1y 2y PET-H1RO entre 20-50% se consideran
poco sedantes y s6lo los antihistaminicos H1 que
no alteran los incisos 1 ni 2 y que tengan PET-
H1RO menor a 20% realmente se consideran
no sedantes (Cuadro 5).

Conclusion. Existe importante diferencia entre
los antihistaminicos en sus efectos en el sistema
nervioso central. Es importante elegir un antihis-
taminico no sedante o poco sedante.

Antihistaminicos orales H2 en el tratamiento
de la urticaria

La mayor parte de los estudios que mostraron
eficacia de un antihistaminico H2 agregado a
un antihistaminico H1 para el control de la ur-
ticaria cronica se realizaron con cimetidina.>”>8
En este aspecto los resultados con ranitidina
o famotidina como cotratamiento con el an-
tihistaminico H1 fueron contradictorios.>*®
Probablemente el aparente efecto benéfico
de cimetidina como cotratamiento se debe a
su potente efecto inhibitorio en las enzimas
hepaticas (las isoenzimas del citocromo P450),
aumentando asi las concentraciones plasmati-
cas del antihistaminico H1.°%%2 En esta misma
linea de pensamientos, un metandlisis Cochrane
muy reciente acerca de la eficacia de antihista-
minicos H2 como cotratamiento en la urticaria
crénica concluy6 que carecemos actualmente
de evidencia sélida para recomendar este tipo
de tratamiento.®® En consecuencia, no existe
en este momento evidencia clara de un efecto
benéfico de un antihistaminico H2 combinado
con el tratamiento recomendado de un antihis-
taminico H1 de segunda generacion.

“Rlergia
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Conclusion. No existe evidencia que justifique
recomendar la administracién de un antihistami-
nico H2 en combinacién con un antihistaminico
H1 para mejorar el control de la urticaria.

Indicaciones y seguridad de los
antihistaminicos durante el embarazo

Los antihistaminicos H1 son frecuentemente
prescritos a mujeres en edad reproductiva y em-
barazadas, especialmente para el tratamiento
del prurito que acompana diversas afecciones,
como ciertas dermatosis propias del embarazo,
urticaria, dermatitis atopica, infecciones, reac-
ciones a farmacos y enfermedades sistémicas.
También estan indicados para el tratamiento
de rinitis alérgica, nduseas y vomitos, mareo
de locomocién, vértigo e insomnio.** Las
enfermedades alérgicas afectan 20 a 30% de
las mujeres en edad reproductiva, por lo que
constituyen las enfermedades mas comunes en
el embarazo.®

Los antihistaminicos H, estan entre los formacos
prescritos con mas frecuencia en el embarazo.®
Por ejemplo, la loratadina fue aprobada para ven-
ta libre (OTC) en Estados Unidos en diciembre de
2002 y la prevalencia de administracion durante
el embarazo aumenté de alrededor de 2% en
1998-1999 a casi 5% en 2008-2009.¢7-%¢ Durante
ese periodo casi 14% de las madres reportaron
el consumo de al menos un antihistaminico
durante el primer trimestre del embarazo,® lo
que significa que medio millén de nifios nacidos
cada ano han sido expuestos a antihistaminicos
in utero temprano en el embarazo.

En el pasado se reportaron asociaciones entre
la administracién de antihistaminicos durante el
embarazo y ciertas malformaciones congénitas,
msmas que se resumen en el Cuadro 6.

Sin embargo, la mayor parte de los estudios
que han investigado farmacos especificos
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Cuadro 6. Malformaciones congénitas asociadas con la administracién de antihistaminicos

Antihistaminico = Malformaciones

Difenhidramina
onfalocele

Clorfeniramina

Hidroxizina Paladar hendido
Doxilamina

del tubo neural
Loratadina Hipospadias

en relacion con defectos especificos no han
identificado asociaciones entre el consumo
materno de antihistaminicos y defectos ma-
yores.®® Estos resultados se confirmaron en un
estudio epidemiolégico reciente que compar6
la exposicién a antihistaminicos en el primer
trimestre del embarazo entre 13,127 nifos con
malformaciones y 6,982 controles sin malfor-
maciones. En esta revisién no se pudo replicar
ninguna de las asociaciones reportadas entre
antihistaminicos especificos y malformaciones
congénitas mayores,® por lo que los investiga-
dores sugieren que muchas, si no todas, de esas
asociaciones hipotéticas podrian explicarse por
el azar. Estos resultados sugieren que es impro-
bable que la exposicion a antihistaminicos se
asocie estrechamente con cualquier defecto
congénito mayor.

Antihistaminicos de primera generacion

En el pasado se propuso la administracion de
antihistaminicos de primera generacién en el
embarazo, porque éstos se prescribieron durante
un periodo mas prolongado y a mayor ndmero
de embarazadas, lo que resulté en mayor can-
tidad de informacién de los efectos de éstos en
el embarazo.®*”® En general, se postula que la
administracién de antihistaminicos de primera
generacion en cualquier momento del embarazo
no aumenta el riesgo fetal y los datos epidemio-
[6gicos sustentan su seguridad en el primer y
segundo trimestres del embarazo. Ademas, un

Paladar hendido, labio leporino, defectos del tubo neural, espina bifida, defectos de las extremidades,
Defectos oculares y auriculares, espina bifida, labio leporino, paladar hendido

Hendiduras orales, estenosis pildrica, sindrome de corazén izquierdo hipoplasico, espina bifida, defectos

metanalisis que incluyé mds de 200,000 par-
ticipantes concluy6 que no habia aumento de
ningln tipo de malformacién congénita.”

En 1993 el Programa Nacional de Educacion
y Prevencion del Asma (NAEPP) recomendé
los antihistaminicos de primera generacion
clorfeniramina y tripelenamina como los anti-
histaminicos de eleccién durante el embarazo,
con base en la duracién de su administracién
y los datos de estudios en animales y huma-
nos.”? Otras organizaciones también habian
recomendado clorfeniramina y tripelenamina
como los antihistaminicos de primera eleccién
en embarazadas.”

Antihistaminicos de sequnda generacion

Los lineamientos mas actualizados, como ARIA
(Rinitis Alérgica y su Impacto en el Asma) y los
de urticaria, propuestos por la Academia Europea
de Alergologia e Inmunologia Clinica y la Orga-
nizacion Mundial de Alergia (EAACI/GA2LEN/
EDF/WAO) recomiendan los antihistaminicos
de segunda generacién para las embarazadas.
Esto se fundamenta en su mayor seguridad, en
comparacion con los antihistaminicos H1 orales
de primera generacion.>”* Mientras el Grupo de
Trabajo ARIA postula que los antihistaminicos
de primera generacién no deben prescribirse, el
documento de urticaria recomienda administrar
loratadina, desloratadina, cetirizina o levocetirzi-
na, mientras que los antihistaminicos H1 orales
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de primera generacién sélo estarian indicados
cuando no se observa respuesta a los de segunda
generacion. El Cuadro 7 muestra la clasificacién
de la Direccién de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos de los medicamentos de acuer-
do con su seguridad en el embarazo y en qué
categoria se encuentran los antihistaminicos H1
orales actuales.

Como puede observarse en el Cuadro 7, la ma-
yor parte de los antihistaminicos se consideran
categoria B. Debido al escaso niimero de estu-
dios controlados en mujeres embarazadas,” no
pueden obtener la categoria A.

Varios estudios sustentan la seguridad de los
antihistaminicos en el embarazo. Por ejemplo,
en una investigaciéon no se observaron dife-
rencias en el resultado del embarazo de 120

“Rlergia
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mujeres expuestas a hidroxizina, 39 a cetirizi-
na y un grupo control.”® El Registro Sueco de
Nacimientos entre 1995 y 1999, que incluyé
17,766 mujeres expuestas a antihistaminicos,
de las que 917 recibieron cetirizina, no de-
mostré aumento del riesgo de malformaciones
en comparacion con la poblacién general’” y
estos resultados fueron confirmados en otros
estudios.”®

De la fexofenadina no hay suficiente informa-
cion en humanos, mientras que de loratadina,
cetirizina y desloratadina se ha reportado que
no existe mayor riesgo de malformaciones
mayores.””-8

Conclusién. La administracion de cualquier far-
maco durante el primer trimestre del embarazo,
incluidos los antihistaminicos, debe ser diferida

Cuadro 7. Asignacion por la Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA) de los antihistaminicos H1 orales

en las categorias de medicamentos en el embarazo

Categoria Antihistaminico Descripcion

A Ninguno Humanos: estudios adecuados, bien controlados, en embarazadas no han demos-
trado aumento del riesgo de anomalias fetales en ningtn trimestre del embarazo.
Animales: no disponible.

B Primera generacion: (Dex) Humanos: no hay estudios adecuados, bien controlados, en mujeres embarazadas

clorfeniramina, ciprohep-
tadina, tripelenamina

Segunda generacion: ce-
tirizina, loratadina, levo-
cetirizina

Animales: sin evidencias de dano al feto

o)
Humanos: estudios adecuados, bien controlados, en mujeres embarazadas no han
demostrado riesgo al feto en ningtn trimestre

Animales: los estudios han demostrado un efecto adverso

C Primera generacién: hi-
droxizina, prometazina

Segunda generacion: fexo-
fenadina, desloratadina

Humanos: no hay estudios adecuados, bien controlados, en mujeres embarazadas
Animales: |os estudios han demostrado un efecto adverso

o)

Humanos: no hay estudios adecuados, bien controlados, en mujeres embarazadas
Animales: no se han realizado estudios.

D Ninguno

Humanos: estudios adecuados, bien controlados u observacionales en mujeres
embarazadas han demostrado un riesgo al feto. Sin embargo, los beneficios de
la terapia pueden superar el riesgo potencial. Por ejemplo, el farmaco puede ser
aceptable si se requiere para tratar una situacion que pone en peligro la vida o
enfermedad grave contra las que farmacos mds seguros no pueden administrarse
o son inefectivos

X Ninguno

Estudios adecuados, bien controlados u observacionales en animales o mujeres
embarazadas han demostrado evidencias positivas de anomalias o riesgos fetales.
La administracion del producto estd contraindicada en mujeres embarazadas o
que pueden embarazarse
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en cuanto sea posible. Los antihistaminicos de
segunda generacion, especialmente cetirizina
y loratadina, tienen preferencia por su mayor
seguridad. Se recomienda administrar las dosis
mas bajas que sean efectivas y discutir con la
paciente los riesgos y posibles beneficios de la
medicacion.

Volumen 62, Nim. 3, julio-septiembre 2015

Antihistaminicos y lactancia

Se ha determinado que los antihistaminicos de
primera generacion y también loratadina, fexo-
fenadina y desloratadina son secretados en la
leche en cantidades minimas.”®®" Por tanto, es
improbable que éstos tengan efectos adversos en

Cuadro 8. Antihistaminicos y su recomendacién en el embarazo y la lactancia

Embarazo

Lactancia Riesgo segtin

APILAM

Cetirizina

Des-loratadina

Loratadina

Bilastina

Ebastina
Epinastina

Fexo-fenadina

Levo-cetirizina

Rupatadina
Mequi-tazina

Astemizol

Se debe tener precaucion cuando se prescribe
cetirizina a mujeres embarazadas

No debe administrarse durante el embarazo
a menos que se establezca formalmente la
relacién beneficio-riesgo

Se deberd prescribir durante el embarazo
en los casos en los que los beneficios po-
tenciales superen con claridad los riesgos
potenciales

Embarazo: no hay datos o éstos son limitados.
Los estudios en animales no sugieren efectos
perjudiciales para la reproduccién, el parto
o el desarrollo posnatal. Como medida de
precaucién, es preferible evitar bilastina
durante el embarazo

Siguiendo normas internacionales, no se
recomienda su administracion durante el
embarazo ni la lactancia

No debe administrarse durante el embarazo,
a menos que el beneficio esperado para la
paciente supere cualquier posible riesgo
para el feto

No hay resultados clinicos disponibles. Los
estudios en animales no indican efectos
daninos para la reproduccion, el parto o el
desarrollo posnatal. Como medida de pre-
caucidn, es preferible evitar la administra-
cién de levocetirizina durante el embarazo

No se recomienda la administracién de rupa-
tadina durante el embarazo

No se recomienda la administracién de me-
quitazina durante el embarazo

No se recomienda su administracion durante
el embarazo, pero el médico debe valorar
los riesgos y beneficios

Cetirizina se elimina en la leche materna. Se
debe tener precaucion cuando se prescribe
cetirizina a mujeres en periodo de lactancia

Se excreta a través de la leche materna. Se de-
bera decidir suspender la lactancia materna
o desloratadina

Se excreta a través de la leche materna. Se
deberd decidir suspender la lactancia ma-
terna o loratadina

Lactancia: se desconoce si bilastina se ex-
creta en la leche materna. Se debe decidir
si es preferible continuar o interrumpir la
lactancia o el tratamiento con bilastina tras
considerar el beneficio de la lactancia para
el nifo y el beneficio del tratamiento para
la madre

Siguiendo normas internacionales, no se
recomienda su administracion durante el
embarazo ni la lactancia

No debe administrarse durante la lactancia,
a menos que el beneficio esperado para la
paciente supere cualquier posible riesgo
para el recién nacido

Cetirizina es excretada en la leche materna.
Deben tomarse precauciones cuando se
prescribe a mujeres embarazadas o lactando

No se recomienda la administracion de rupa-
tadina en la lactancia

No se recomienda la administracién de me-
quitazina en la lactancia

No se recomienda su administracién durante
la lactancia, pero el médico debe valorar los
riesgos y beneficios

Fuente: informacién para prescribir de los productos en México, 2013.
APILAM: Asociacién para la Promocién e Investigacién de la Lactancia Materna: www.e-lactancia.org

0



Larenas-Linnemann D y col. Antihistaminicos en el tratamiento de la urticaria en México

lactantes. Sin embargo, en las guias de urticaria
se inclyé una nota de precaucion que indica
que deben administrarse antihistaminicos de
segunda generacién en madres que amaman-
tan porque los de primera generacién pueden
inducir sedacién en el nifio a través de la lac-
tancia materna.? El Cuadro 8 contiene los textos
oficiales autorizados de los antihistaminicos en
México en la informacién para prescribir. En
la dltima columna se agrega la calificacion de
riesgo seglin la Asociacién para la Promocién
e Investigacion de la Lactancia Materna (API-
LAM); generalmente se considera que no existe
contraindicacién para seguir amamantando para
las mamas que ingieren los medicamentos con
calificaciéon APILAM 0 o 1.

CONCLUSION

La urticaria es una de las enfermedades que
aqueja a un gran nimero de pacientes en al-
guna etapa de su vida. La histamina representa
uno de los mediadores mds importantes que
desencadenan los sintomas de ésta. Las células
cebadas tienen gran ndmero de receptores de
histamina. Existen cuatro tipos de receptores de
histamina (H1 a H4). Los de tipo 1 se encuen-
tran en: sistema nervioso central, muasculo liso,
respiratorio, gastrointestinal, cardiovascular y
epitelial. Al activarse éstos ocasionan prurito,
eritema, edema, aumento de la inflamacion
y broncoconstriccién. Los receptores de his-
tamina son estructuras transmembrana que
continuamente cambian de una configuracion
(activa) a otra (no activa). Los antihistaminicos
son agonistas inversos porque estabilizan el es-
tado no activo del receptor. Existen dos grupos
de antihistaminicos H1 orales: los de primera y
los de segunda generacion. Estos Gltimos tienen
menos reacciones adversas que los primeros, lo
que los hace considerablemente seguros. Para
el tratamiento de la urticaria aguda o crénica se
recomienda como primera eleccién un antihista-
minico H1 oral de segunda generacion. Las guias

“Rlergia
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nacionales e internacionales recientes sugieren
que en caso necesario se pueden dar dosis hasta
cuatro veces mayores de la dosis estandar para
lograr el control de los sintomas, pero esto sélo
se puede hacer con los antihistaminicos H1
orales de segunda generaciéon con mayor mar-
gen de seguridad y de preferencia con los que
demostraron mejor eficacia para el control de la
urticaria al aumentar su dosis. La administracion
de antihistaminicos H1 orales de primera gene-
racién en el tratamiento de urticaria crénica ya
no es recomendable y, en caso de prescribirlos,
sera por tiempo corto, en dosis bajas nocturnas.
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