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. Qué sabe usted acerca de...la fexofenadina
como antihistaminico?

What do you know about...as antihistamine fexofenadine?
Inés Fuentes Noriega

Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México

Preguntas
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. ¢Qué importancia tienen las alergias?

. ¢ Qué es un antihistaminico?

. ¢ Qué diferencia tiene la fexofenadina en relacién con la terfenadina?

. ¢ Qué diferencias presenta la fexofenatidina con respecto a los otros antihistaminicos?

. Especificamente ;para qué se indica?

. ¢ Porque se considera que no produce sedacién como la terfenadina y tiene menores efectos arritmogénicos?
. ¢ Qué significa que tenga una farmacocinética lineal hasta 120 mg?

. ¢ Qué significa que tenga una vida media de 11 — 15 horas?

. ¢ Qué significado clinico tiene que tenga una unién a proteinas plasmadticas del 60-70%?

10. { Qué efectos adversos se pueden presentar?
11. ;Qué ventajas presenta este antihistaminico en eficacia clinica?

Respuestas

1. Los datos epidemioldgicos establecen diferentes prevalencias para las enfermedades alérgicas entre distintos paises y un

incremento progresivo de las mismas, particularmente en las dos tultimas décadas. Las estadisticas reflejan cambios
ambientales y en el estilo de vida. En el momento actual las enfermedades alérgicas son un problema de salud publica
importante en México y los pacientes necesitan una estrategia clinica adecuada.

Reportes epidemioldgicos, como el realizado por Baeza 2003 indican 4-5% de asma y Del Rio en el 2006 12.6%, mientras
que en el Instituto Nacional de Pediatria con poblacién general de la Ciudad de México reportd: Asma 16%, Rinitis
alérgica 19% y Dermatitis atépica 16%.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social durante el 2006 se otorgaron mas de 600,000 consultas por asma y atendieron
casi 270,000 casos de exacerbaciones de asma en poblacion infantil. El diagnéstico preciso y oportuno puede conducir a
un tratamiento correcto y mejorar la calidad de vida de los nifios. Asimismo, los programas educativos a todos los niveles
tienen una trascendencia fundamental en la prevencién y control de las alergias

. La histamina es responsable de gran variedad de respuestas fisioldgicas y patoldgicas en diferentes tejidos y células y es

ademds un mediador importante de la respuesta inflamatoria de origen alérgico. Se han identificado tres tipos de receptores
para la histamina: H1, H2 y H3. La estimulacién de receptores H1 produce contraccién en la musculatura lisa de las vias
respiratorias y tracto gastrointestinal causando ademas prurito y estornudos a través de la estimulacién sensitiva nerviosa.
También produce vasodilatacién, aumento de permeabilidad capilar, hipotensién y formacién de edema.

Los antihistaminicos H1 (AH1) cldsicos o de primera generacién (alimemazina, clemastina, dexclorfeniramina...) son poco
selectivos, presentan actividad en el sistema nervioso central y un perfil de efectos adversos sedante, anticolinérgico y
antiserotoninérgico.
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Los AH1 de segunda generacion (también llamados antihistaminicos no sedantes) son mds selectivos por los receptores H1
periféricos y no atraviesan la barrera hematoencefélica (BHE). Esto se traduce en que tienen un perfil de efectos adversos
diferente y en que producen menos sedacion.

Los antihistaminicos que se consideran de segunda generacion son: astemizol, azelastina, cetirizina, ebastina, fexofenadina,
loratadina, levocabastina, mizolastina y terfenadina.

Mecanismo de accién. Los AH1 bloquean de forma competitiva y reversible los receptores H1 de la histamina. Como
resultado de este bloqueo se produce disminucién de la permeabilidad capilar, del prurito y relajacién de la musculatura
del tracto respiratorio y gastrointestinal. Esta accidén es meramente paliativa, ya que tnicamente bloquean la respuesta
fisiolégica de la histamina liberada tras producirse la reaccién antigeno-anticuerpo. Aunque a algunos antihistaminicos se
les ha atribuido propiedades antiinflamatorias, no esta clara la relevancia clinica de este hecho.

3. La fexofenadina es un antihistaminico H1 no anticolinérgico que carece de accién sedante. Es un metabolito dcido de la
terfenadina, activo farmacolégicamente, con una ligera variacion estructural que le hace mds polar. (Axelro D y Bielory L.
2008, Mendoza et al 2007, Lappin G, et al 2010).

4. Los AHI1 de segunda generacién se absorben bien tras la administracion oral, presentan una elevada unién a proteinas
plasmadticas y practicamente no atraviesan la barrera hematoencefélica. La vida media de eliminacién de los AH1 de
segunda generacion permite dosificarlos una vez al dia. Sin embargo, frente a los AH1 clasicos, presentan un retraso en el
inicio de la accién, por lo que si se precisa un alivio rdpido de los sintomas es preferible utilizar los cldsicos cuya accién
comienza en 15-30 minutos y el efecto maximo se produce en 1 hora. Fexofenatidina presenta un inicio del efecto de 1 a
2 h, influyen los alimentos en su absorcién, no presenta metabolismo hepético, tiene una moderada unién a proteinas
plasmaticas y tiene una eliminacién del 10% por via renal y 80% en heces.

5. Se encuentra indicada en el alivio de los sintomas asociados a rinitis alérgica estacional y a la urticaria idiopatica crdnica.
(Axelro D y Bielory L. 2008, Mendoza et al 2007, Lappin G, et al 2010, Stanton M, et al 2010)

6. Actia selectivamente sobre los receptores H1 antihistaminicos sin afectarse los receptores anticolinérgicos ni
alfal-adrenérgicos. Su mayor polaridad le hace presentar dos caracteristicas diferenciales importantes respecto a la
terfenadina: menor difusién a través de la barrera hematoencefélica produciendo menos sedacién y no interaccion con los
canales de potasio lo que conlleva a menores efectos arritmogénicos (no prolongacién del intervalo QT) caracteristicos de
otros anti H1. (Axelro D y Bielory L. 2008, Mendoza et al 2007).

7. La farmacocinética de Fexofenadina en dosis tinicas y multiples es lineal para dosis orales de hasta 120 mg 2 veces al dia,
esto implica que sus pardmetros farmacocinéticos no cambian, o sea su vida media, volumen de distribucién y depuracion
no cambiardn al cambiar la dosis considerando la dosis hasta 120 mg.

8. Esto significa que tiene una vida media muy larga y que el 50% de la dosis tardaré en eliminarse de 11- 15 h, lo cual ayuda
a dosificarlos una vez al dfa.

9. Generalmente la unién a proteinas plasmadticas es un equilibrio entre el formaco unido y el formaco libre, el formaco libre
es el que atraviesa las membranas de los tejidos; si es una alta unién (de 90% o mads) se tendrd poco fadrmaco libre que
puede distribuirse en los tejidos, si se tiene una baja unién, como en este caso, se tendrd mayor farmaco libre que puede
distribuirse en el organismo.

10. La reaccién adversa més frecuente de los AH1 cldsicos es la sedacion, pudiendo ir desde ligera somnolencia hasta suefio
profundo. En general, puede decirse que los AH1 de segunda generacién son claramente menos sedantes que los cldsicos
aunque ninguno estd completamente libre de este efecto adverso, sobre todo si se emplean a dosis elevadas o si se asocian
a depresores centrales. La fexofenadina tiene un riesgo bajo en sedacion.

El efecto adverso mds importante de este grupo de farmacos es a nivel cardiovascular, e incluso se ha llegado a decir que
es un efecto "clase" del grupo. Para la fexofenadina solo se ha reportado un caso.

Por el momento hay controversia en este tema ya que algunos autores opinan que se debe realizar una consideracion
minuciosa del perfil beneficio-riesgo de todos los AH1 de segunda generacién y, por el contrario, otros piensan que el
potencial para causar efectos adversos cardiovasculares no es un efecto clase de los AH1 de segunda generacion y solo se
ha confirmado relacién causal con terfenadina y astemizol. Sin embargo, se debe tener precaucién, ya que algunos
farmacos de este grupo no han sido cuidadosamente evaluados en relacion a su potencial arritmogénico en humanos pues
no tienen estudios que avalen una experiencia clinica a largo plazo.

11. La eficacia terapéutica de los AH1 de segunda generacion puede considerarse semejante a los AH1 clésicos.

Pueden ser ttiles en aquellos pacientes que requieran concentracion mental o coordinacién fisica (conductores de vehiculos,
pilotos, usuarios de maquinaria peligrosa...).

En cuanto a la toxicidad cardiovascular es necesaria mayor documentacion en estudios clinicos, hasta la fecha es un riesgo
poco presente.
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