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Abril de 2017 Roxelin María Villasmil Gonzalez C.I: 29846122 > Residente 1er año pediatría > Unidad Docente Hospital Chiquinquirá Trabajo de inmunología Síntesis de Antihistamínicos en Pediatria Los antihistamínicos son fármacos que se utilizan para bloquear o contrarrestar los efectos causados por la histamina, la cual es producida por diversas células entre las que destacan los mastocitos, basófilos, eosinófilos y plaquetas. La histamina se produce especialmente en alergias por hipersensibilidad inmediata en las cuales se origina una reacción entre un alergeno y el anticuerpo específico de clase IgE activando a las células productoras de histamina. La liberación de IgE por los mastocitos es regulada por los linfocitos T colaboradores Th-2, que al ser activados pueden liberar directamente el factor liberador de histamina. Otra forma de liberación de histamina es independiente de la inmunidad y se produce por activación inespecífica de las células productoras de histamina. La liberación de histamina también puede producirse por estimulación neurogénica. Las terminaciones de los nervios sensitivos que llegan a la piel, por activación de la corteza cerebral, son capaces de producir neuropéptidos tales como neurotensina, somatostatina, sustancia P y factor de crecimiento del nervio (NGF) todos los cuales activan a los mastocitos para la producción de histamina. Algo similar ocurre con el sistema nervioso parasimpático, el cual libera el péptido intestinal vasoactivo (VIP) que también estimula la liberación de histamina por los mastocitos y basófilos. Los antihistamínicos son frecuentemente usados para tratar especialmente enfermedades alérgicas cutáneas y respiratorias. El prurito, manifestación de origen alérgico o nervioso, responde en la mayoría de los casos a los antihistamínicos. Estos medicamentos varían su farmacocinética y farmacodinamia. La farmacoterapia como los antihistamínicos constituye, junto con la inmunoterapia y las medidas de evitación alergénica, la tríada básica del tratamiento de las enfermedades alérgicas. Suelen tener un efecto rápido y bastante predecible en el control de los síntomas, aunque no alteran la evolución natural de la enfermedad. ANTIHISTAMÍNICOS Constituyen el grupo más genuino de la farmacoterapia de las enfermedades alérgicas. Se han reconocido cuatro tipos de receptores de histamina. Aquí nos interesa el receptor H1 , que se localiza especialmente en las células de músculo liso del aparato respiratorio, del tubo digestivo y de las paredes vasculares, así como en las neuronas, leucocitos y otras células. Cuando es activado por histamina induce un intenso efecto espasmódico y vasoactivo, que se traduce en broncoconstricción, vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular, prurito e inflamación.
 
 Los antihistamínicos H1 (AH1) estabilizan el receptor en estado inactivo (agonistas inversos), inhibiendo la acción de la histamina. 1) AH1 de primera generación (clásicos o sedantes) La primera generación de AH1 se emplea desde hace 70 años, pero su uso clínico se ve ensombrecido por varias limitaciones: • Atraviesan con facilidad la barrera hematoencefálica y producen efectos no deseados sobre el sistema nervioso central. • Tienen escasa selectividad, provocando efectos adversos antimuscarínicos, antiserotoninérgicos y anti-α-adrenérgicos. • Los datos sobre farmacocinética y farmacodinámica son insuficientes. • Son escasos los ensayos clínicos de buena calidad realizados con estos fármacos. • Tienen un bajo índice terapéutico y un alto riesgo de toxicidad por sobredosificación. Entonces en resumen podemos decir que tienen actividad anti colinérgica a través de receptores muscarínicos y son capaces de traspasar la barrera hematoencefálica por lo que pueden deprimir el sistema nervioso central produciendo sedación. En cuadros de dermatitis atópica que cursan con alteración del sueño por prurito, dermografismo alérgico o rinoconjuntivitis alérgica, los antihistamínicos que producen sedación son útiles pero tienen más efecto en la restauración del sueño que en la disminución de los síntomas. Pese a estas limitaciones, algunos AH1 clásicos se utilizan con escaso respaldo científico: • Dexclorfeniramina: es el único AH1 disponible para uso parenteral para el tratamiento de las reacciones alérgicas sistémicas, como la urticaria y la anafilaxia. Es uno de los antagonistas del receptor H1 más potente. Produce sedación y debe ser administrada al menos tres veces al día, por su relativa vida media corta. Produce efectos anticolinérgicos entre los que destacan boca seca, visión borrosa y constipación. Las dosis en niños oscilan entre 0.2 a 0.4mg/kg/día • Hidroxizina: Destaca por su efecto sedante, por lo que se emplea en la urticaria o la dermatitis que se acompaña de prurito intenso. En forma de clorhidrato de hidroxicina es rápidamente absorbida desde el tracto gastrointestinal y sus efectos clínicos se notan usualmente dentro de los 15 a 30 minutos después de su administración oral. Su efecto es de mayor duración. Dentro de sus efectos adversos destacan boca seca (por efecto anticolinérgico) y somnolencia. Está contraindicada en aquellos pacientes que han mostrado hipersensibilidad previa. Existe un caso reportado en la literatura de taquicardia supraventricular inducida por hidroxicina en un escolar de nueve años de edad. En niños menores de seis años se recomiendan dosis de 1 a 2mg/kg/día fraccionada cada 8 a 12 horas; en niños mayores de seis años 50mg/día fraccionada cada 8 a 12 horas. • Ketotifeno: se ha empleado en niños por su discreta utilidad en la prevención secundaria del asma, a costa de algunos efectos adversos propios de este grupo de AH1. Antiasmático no broncodilatador con actividad antianafiláctica y bloqueante de receptores H1
 
 2) AH1 de segunda generación (no sedantes) Estos fármacos, desarrollados en los últimos 30 años, son más selectivos, apenas atraviesan la barrera hematoencefálica, tienen mínimos efectos adversos y escasa toxicidad, incluso en dosis altas, y han sido bien estudiados desde el punto de vista farmacológico y clínico. Su prolongado efecto facilita su administración en una o dos dosis diarias. Estas características favorecen su uso en el tratamiento de la rinitis alérgica, la conjuntivitis alérgica y la urticaria crónica, donde han demostrado su utilidad en numerosos ensayos clínicos. En otras indicaciones, como la dermatitis atópica, el asma o la anafilaxia, el uso de los AH1 no está respaldado por estudios adecuados. Los AH1 de este grupo mejor estudiado y más utilizado en Pediatría son la cetirizina, la desloratadina y la levocetirizina, con experiencia clínica publicada en lactantes desde seis meses de edad. Como se dijo anteriormente no producen o producen menos sedación y carecen de efectos colaterales anticolinérgicos. A excepción de cuadros como urticaria o dermatitis atópica con prurito severo, o cuadros anafilácticos que requieren tratamiento endovenoso, debe preferirse el uso de estos antihistamínicos H1 de segunda generación por sobre los de primera, ya que están relativamente libres de efectos adversos sobre el sistema nervioso central. • Cetirizina: Es el metabolito activo de la hidroxicina. Posee actividad antiinflamatoria, inhibiendo la función de eosinófilos y la quimiotaxis de neutrófilos. Induce un cambio en la relación de respuesta Th-1/Th-2, favoreciendo la acción Th-1, ya que aumenta la producción de IFN gama y aumenta la liberación de IL-10 (citoquina supresora). Produce relativa mayor sedación que los otros anti-H1 de segunda generación. Tiene un rápido comienzo de acción (dentro de los 20 minutos de administrada la dosis), una actividad de larga duración (24 horas) y bajo potencial de interacción con drogas metabolizadas por el sistema hepático citocromo P4508. Está indicada en rinitis alérgica y urticaria crónica en niños mayores de seis meses de edad, ya que es bien tolerada y efectiva. Su uso prolongado en niños con dermatitis atópica no se asocia con alteraciones del comportamiento ni interfiere con el proceso de aprendizaje11. Está contraindicada en aquellos pacientes con hipersensibilidad conocida a cetirizina o hidroxicina. La dosificación en niños de 6 a 23 meses es de 2.5mg una vez al día, puede aumentarse a 5mg al día administrada en dos dosis cada 12 horas. En pacientes entre 2 a 5 años se indica 5mg al día en una sola toma ó 2.5mg cada 12 horas. En niños entre 6 y 11 años se indican 5 a 10mg una vez al día. En general en niños pequeños se recomienda fraccionar en dos tomas las dosis estimadas por kilogramo de peso a razón de 0.25mg/kg/día. • Levocetirizina: Es el metabolito activo de la cetirizina, es usado en rinitis alérgica y urticaria crónica. Su farmacocinética y farmacodinamia no ha sido aún bien estudiada en niños. Dosis de 5mg al día, en dosis única, parece ser óptima y bien tolerada en niños de 6 a 11 años de edad, al igual que en adulto, La dosis propuesta para niños entre 12 a 48 meses es de 0.125mg/kg administrada dos veces al día.
 
 • Loratadina: Disminuye la liberación de mediadores inflamatorios por parte del mastocito. Tiene un rápido comienzo de acción y una actividad de larga duración (24 horas), sin embargo es menos efectiva que la cetirizina en disminuir signos cutáneos en niños. La loratadina 5mg en suspensión (1mg/ml) es bien tolerada en niños de 2 a 5 años. • Desloratadina: Es el principal metabolito de la loratadina. Es antagonista selectivo de receptores periféricos H1, siendo de larga acción. In vitro inhibe la liberación de histamina desde los mastocitos humanos. También frena la secreción de prostaglandina E y leucotrieno C4 dependiente de IgE. Además es capaz de reducir la liberación de citoquinas proinflamatorias como IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-13, el factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) y el factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF). Otra acción inhibida por la desloratadina es la producción de quimoquinas proinflamatorias (RANTES). Entre sus acciones también destaca la capacidad de disminuir la activación de eosinófilos al afectar la adherencia y quimiotaxis de eosinófilos y la producción de la molécula de adhesión P-selectina. No atraviesa fácilmente la barrera hematoencefalica. Está indicada en rinitis alérgica y urticaria crónica en niños mayores de seis meses de edad. Está contraindicada en aquellos pacientes con hipersensibilidad a desloratadina o loratadina. La dosificación en niños de 6 a 11 meses es de 1mg una vez al día. Entre 1 y 5 años se recomiendan 1.25mg al día, y entre 6 y 11 años 2.5mg una vez al día. 3) AH1 para uso tópico ocular y nasal Tienen la ventaja de su rápida acción local, aunque son absorbidos y pasan a la circulación sistémica en cierta medida, y no han sido muy estudiados en niños. Son especialmente útiles para la conjuntivitis alérgica, donde el uso de corticoides está más restringido. Se aplican habitualmente cada 8-12 horas. Su uso por debajo de los 3-4 años suele no estar recomendado (varía según el medicamento). La azelastina y la levocabastina tienen presentaciones para uso oftálmico y nasal. También existen preparados oftálmicos para uso pediátrico con olopatadina, emedastina, ketotifeno, epinastina y clorfenamina.
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