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INTRODUCCION



ASPECTOS HISTORICOS

Desde el descubrimiento de la hlstamina y conocimiento de sus efecto biold-
glcos en 1910, se supo que los antagonlstas de esta substancia tendr{an gran inte
res como instrumentos de investigacidn y como agentes terapéuticoa. En 1937 -
Bovet y Staub desarrollaron la primera sustancia con efecto antihistam{nlco sien-
do sin embargo altamente téxica. Desde entonces se han desarrollado cads vez mas
preparados quimicos con semejante actlvidad bioléglca, Con el tiempo se ha logra-
do dar a estos medicamentos mayor especificldad por ciertos receptores y menor -
cantidad de efectos colaterales. Recientemente ha aumentado el interds por crear
nuevas drogas con actividad antagonista Hl pero con un m{nimo de efecto sedante,
Desde la creacidn de la terfenadina y el astemizol como primeros antihistaminicos
con poco efecto sedante, ha crecido progresivamente el nimero de agentes antagonis

tas Hl altamente espec{ficos y con minimo efecto sedante y anticolinérglco.

En 1984 se cred loratadina como un nuevo antihistaminico con larga duracidn
y poco efecto sedante y anticolinérgico slendo posteriormente creclente el niimero
de estudios que prueban la especificidad y seguridad de loratadins. Aunque actual-
mente no ha sido aprobada para su uso en EEUY por la FDA ya es utilizada en 5 paf{-

ses y estd en trémite su aprobacidn en otros 8 mas.

CLASIFICACION FARMACOLOGICA DE ANTAGONISTAS H1

La mayor{a de los antihistam{nicos son bases nitrogenadas qufmicamente esta--
bles conteniendo un grupo etilamino sustituido. La clasificac{én en grupos-tiene -
algunas aplicaciones en término de prediccidn de su effcacia y efectos colaterales
Tabla 1, De lon 6 grupos descritoas, las piperidinas constituyen el de mas reciente
aparicién, siendo conncidos tamblén como antagonistas Hl de segunda generacidén. En
contraate con loa antihistam{nicos cldsicos que son lipofflicos y atraviesan fdclil-
mente la barrera hematoencefdllca, astemizol, loratadina y otros de su grupo atra-
viezan poco la barrera hematoencefdlica atribuyendose a esta propledad su poco -
efecto sedante. A diferencia de los antihiataminicos de otros grupos, los derivados
de las piperidinas inter{ieren poco con la actividad de otros receptores como los

colinérpicos , los alfa y beta adrenérgicos y los serotoninérgicos.



-3

CLASE EJEMPLOS EFECTO COLATERAL
ETILENDIAMINAS ANTAZOLINAS Reacciones gastrointestinales comunes;
METAPIRILENO moderado efecto en SNCjeplleptogénicas;
PIRILAMINA fuerte estimulacidn de musculo 1iso,
TRIPELENNAMINA reactividad cruzada con aminofilina
ETANOLAMINAS BROMODIFENHIDRAMINA Marcado efecto sobre SNC;propledades
CARBINOXAMINA antimuscarinico y anticolinérgico;
DIMENHIDRINATO pocas reacciones gastrointest{nales;
DIFENHIDRINATO enmascara ototoxicidad de algunos
DIFENTLPIRALINA antibidticos; epileptogénica.
DOXILAMINA
ALQUILAMINAS BROMFENIRAMINA Pocos efectos colaterales, baja -
CLORFENIRAMINA incidencia de efectos a nivel de SNC
DEXBROMFENIRAMINA
DEXCLORFENIRAMINA
DIMETINDENE
FENIRAMINA
PIROBUTAMINA
TRIPOLIDINA
FENOTIAZINAS METDILAZINA Marcados efectos sobre SNC (especial-
mente depresién); Pronunciado efecto
antimuscar{nico; fotosensibilidad;
opacidades corneales; ictericia -
cromica.
PIPERAZINAS BUCLIZINA Pocos efectos, baja incidencia de
CLORCICLIZINA efectos sobre SNC (menos que las -
CICLIZINA fenotiazinas); pocos efectos -
HIDROXICINA muscarfnicos; colestasis reportada
MECLIZINA con ciclizina.
PIPERADINAS AZATADINA Moderados efectos sobre SNC; moderados
TERFENADINA efectos anticolinérglcos; aumento de
CIPROHEPTADINA peso e incremento del apetito y -
ASTEMIZOL crecimiento linecal, efectos  ---
LORATADINA antiserotoninicos.
KETOTIFEN

TABLA 1.- Clasificacidn de los antihistam{nicos ( bloqueadores Hl ) segin su grupn

quimlico enlistando sua posibles efectos colaterales.



CONSIDERACIONES BASICAS RESPECTO AL USO DE BLOQUEADORES H1

Con respecto a los antagonistas de los receptores Hl, se espera que prevengan
la ocurrencia de manifestaciones clfnicas resultantes de la liberacidn de histamina
blogueando la {nteraccidn de esta con sus receptores. De esta manera el uso de -
estos medicamentos antes de la liberacidn de histamina por células cebadas y -
baséfilos serd de mayor eficacia. Eso implica tambiédn que en paclentes con sintomas
crénicos, 1a medicacidn debe tomarse regularmente para que sea completamente efectl
va, Por otro lado, es de gran importancia que para que sean Indicados en forma -
adecuada se prescriba para prevenir o controlar s{ntomas que sean debidos al uso de
antihistam{nicos; de esa manera aslgunos estudios clfnicos que probaron la efectivi-
dad de antihistam{nicos en rinitis alérgica mostraron una gran mejorfa en el prurito
nasal, estornudos, rinorrea, lagrimeo, prurito de ojos y oidos, mientras que los -
sintomas de obstruccidn nasal no mostraron mejor{a; el uso de un vasoconstrictor =
como la pseudoefedrina o fenilefrina mejoré sustanclalmente esta molestia al aso-
clarse a el uso de un antihistamfnico. Aunque su efecto sedante habfa sido atribui-
do al efecto antipruriginoso de algunos antihistam{nicos, el desarrolio de antihta-
tamfnicos que sin mostrar sedacidn logran disminuir el prurito , ha permitido de-

sechar esta teorfa.

Los efectos deseados de los antihistamfnicos son conseguidos facilmente cuando

4

estos requerimientos son llevados a la prdctica. Desafort e es fr e -
que sean utilizados en forma {nadecuada , lo cual se debe a que el médico no expli-
ca bien el modo adecuado de utilizarlos , como porqué el paciente cumple incompleta-
mente la prescripcidn por descuido & por evitar los efectos colaterales que le provo-

can milt{ples problemas.

Loratadina ha mostrado en algunos estudios la capacidad para iphibir la libera-
cidn de histamina y de leucotrienos, aunque faltan adn mas eatudios para poder afir-
marlo categéricamente, Con lo prolongado de su duracidn y sl estos nuevos estudios
han demostrado la verdad, este medicamente promete un gran futuro en el tratamiento
crénico de los padecimientos alérgicos , no requirlendo para su utilfzacidn de tan-

tos requisitos.



ANTIRISTAMINICOS Y SEDACION

La histamina ha probado ser un autacolde y un neurotransmisor con un papel
{mportante en la regulacidn del suefioc y la vigilfa. La somnolencia provocada -
por los antihistamfnicos ha sido atribuida a la inhibicidn de la enzima -
N-metiltransferaza de histamina y bloqueo de receptores histamlnergicos. El -~
bloqueo de receptores colinérglcos, serotoninergicos y alfa adrenédrgicos , no -
puede descartarse como causa de la sedacidn provocada por antihistam{nicos. Como
ha sido mencionado antes, la baja capacidad para producir efectos sedantes en -
algunos agentes de reclente creacidn ha sido atribufda a su baja penetracién a -
sistema nervioso central, por su baja solubilidad.

La mayor{a de los sujetos tratados con antagonistas Hl no experimentan som-
nolencia. De quienes si las presentan, un buen porcentaje presentan desarrollo -
de tolerancia en el transcurso de unos dfas de tratamiento pudiendo posteriormen=
te tomarse sin problema con regularidad., El efecto sedante de los antagonistas Hl
correlaciona bien con las altas concentraciones de la droga alcanzadas poco tiem-
po después de su administracién; la actividad antipruriginosa, sin embargo, se -
prolonga por mucho mas tiempo a pesar de detectarse niveles del farmaco mucho me=~
nores de los necesarios psra provocsr somnolencia. Por otro lado con los agentes
antagonistas Hl se han logrado vidas medias prolongadas y permanencia de niveles

elevados por mas tiempo a pesar de lo cual los efectos sedantes son menores.

FARMACOLOGIA DE ASTEMIZOL Y LORATADINA

Astemizol es un antihistaminico de reciente aparicidn siendo uno de los -
primeros de su grupo quf{mico, laa piperidinas. Su administracién por v{a oral, -
d4 lugar a buena absorcidn, Incrementando sus niveles en poco tiempo, sunque su
efecto puede tardar en aparecer hasta cinco dfas. La duracidn de su accidn permi-
te administrarlo una vez al dfa. Su eficacia ecn mejorar las molestias de 1a rint-
tis alérgica o vasomotora ha sido bien comprobsda y sus numerosos estudios han -
demostrado que es tan efectivo o mas que otros antihistam{nicos. También se ha -
probado su efectividad en urticaria crénica y rinitis alérgica asociada a conjun-
tivitis alérgica, aunque no en dermatitis atépica. Con un tratamiento prolongado
sy vida media puede prolongarse hasta por 18 4 20 dfas , pudiendo prolongarse su
efecto por varlas semanas. Sus efectos colaterales son poco frecuentes; la seda-
clén es minima cuando aparece. Algunos estudlos han mostrado la aparicidn esporddi-
ca de leves efectos anticolinérgicos y se ha mencionado también aumento del apetito



- & -

e incremento dn peso., El metabolismo del fdrmaco es basicamente hepitico y su ~
eliminacidn lenta. La dosis en adultos es de 10 mg nl dfa en una sola dosfs. Su
farmacologfa ha sido extensamente detallada por Richardson D.N. (1894),

La loratadina es un medicamento que sparscld desde 1984 del grupo de las
plperidinas y estd quimicamente relacionado con los antidepresivos tricfclicos.-
Su absorcidn es adecuads sl sdministrarlo por v{a orsl logrando concentraciones
méximas en sangre en una a dos horas. Su metsbolismo es casi todo & nivel hey&t&
co siendo su principal metabolito la descarbetoxiloratsdina, un compuesto con =~
conocido efecto antihistam{nico al que se debe en parte el efecto de este medica-
mento. Su baja liposolubilidad le confiere pocs capacidad pars atravesar la barre
ra hematoencefdlica lograndose por lo ranto niveles minimos a nivel del sistema -
nervioso central a dosis terapduticss., El iniclo de su accidn es slrededar de una
hora y se prolonga por mayor tiempo que el que dura su vida media de eliminactén
que es de 30 horas. Su mecaniemo de accidn es blogueando 1a interaccidn de is ~
histamina con sus receptores Hl y recientemente se han realizado eatudios experi~
mentales que sugleren clerta actividad antislérgica al bloguear la liberacidn de
leucotrieno, de prostaglandina D2 y de histamina tanto en estudios realizadcs en
animales come en seres humanos. La mayor{a de eatudios qua prueban su eficacia -
han sido probados en la remf{sidn de sintomas de rinitis slérgice o vasomotors -
aiendo su eficacia comparable con la mayorfa de los agentes bloqueadores Hl de -
nueva generacldn como astemizol, terfensdina y otros, algunos estudics han probado
su efectividad tambidn en urticarta crdnica. Lo caracterfstico de este antihlstam£
nico en comparacidn ton otros antihistamfnicos no sedsntes es el iniclo de sccidn
mas rdpldo que estos. Sus efectos colaterales corresponden a discreta sedactén ¥
resequedad de boca habtendo scuerdo en la mayor{s de los estudios sobre su amplic
margen de seguridad en uso clintco,
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MATERIALES Y METODOS

36 nifios entre 1 ailo y 7 afics 4 meses de edad, pacientes del serviclo de -

Dermatolog{a del Hospital Infantil de México, fueron adrmitidos al estudio que -

se infcld en Atril de 1989, Para ser admitidos se utilizaron los alguientes -

criterios:

Criterios de inclusidn:

-~

a
b

-~

~

<

d)

~

Pacientes entre 1 afio y 12 afios de edad.
Historia de dermatosis reaccional pruriginosa diagnosticada cifnicsmen-

te,

La severidad de las leslones debieron ser catalogadas 21 inicio del -
estudio como moderadss o severss.
De tratarse de procesos crdnicos deber{an estar en una etapa de exacerw

vacidn durante su inclusidn en el estudlo.

Aceptacidn por parte de los padres para la participacidn del paciente -

en el estudio y la capacidad para seguir las indicaciones.

Criterios de exclusidn:

a)

b)

e)

d)

e)

£)

8)

Pacientes en quienes se sepa de antemano que no han respondido en lo -

absoluto a otros antihistamfnicos.

Que hubleran recibido estercides orales en los Gltimos 10 dfas antes -
del estudio o bien, en los dltimos 28 dfas si es que los esteroldes -

recibidos fueron de depdaito.

Que el paciente fuera corticoestercide depehdlen:e.

Que hubieran recibido antihistamfnicos 24 horas antes del {nicio del -
estudic.

Que hubieran recibido en forma crénica algun medicamento con conccido -
efecto sobre procesos alérglcos cutaneos,

Que padecleran alguna enfermedad clfnica que a julclo del mddico pudie-
ra interferir en el estudio.

Anormalidad en los examer.es de laboratorio solicitados preliminarmente

que pudiera interferir con el tratamtento o en la evolucidn del padeci-

miento.
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h) Que hubieran recibido algun nedicamento en investigacidn en los dltimos

3 meses.
1)} Que hubiera algun efecto idiosincrdtico al uso de antihistam{nicos.
1) Que se sepa portador de reactividad alérgica a’drogas o alimentos .

k) Que presentera algun problema dermatolégico ademas de la dermatosis -
reaccional que pudiera interferir en la Interpretaclén de las manifesta

clones.

Se contd con 25 frascos de Loratadina farabe conteniendo 10 mg del fdrmaco
por cada mililitro y otros 25 frascos de astemizol suspensidn conteniendo 5 mg.
del preparado por mililitro. Al total de fraacos de uno y otro producto se les
coloed un némero progresivo al azar del 1 al 50. A medids que fueron inclufdos
los paclentes les fué correspondiendo ya sea astemlzol o loratadina de acuerdo

&l mimero siguiente de la lista.

Se prescribid 1 ml por cada 10 kg de pesc de sstemizol y 1.5 ml por cada -
10 kg de peso de loratadina. Se prescrihid en forma verbal y escrita una dosis

Unica al dfa 1a cual deber{a administrarse por la mafana.

Al familiar de cada paclente se le dieron indicaciones de no suspender el
medicamento durante el eutuﬁlo, vigllar efectos colaterales haciendo especlal -
énfasis en somnolencla, incremento del apetito y efectos anticolinérglcos; y =
de que podrfa regresar al hospltal en caso de efectos colaterales severos o -
intolerables o alguna manifestacidn fuera de lo habltual, Se procuré que los -

padres vigllaran con atencién la evolucidn de su padecimlento dermatoldgico.

No se aplicaron medicamentos tépicos durante el estudioc y se prohibid -

utilizar cualquler medicamento durante el estudio .

Se citarcn a los paclentes una semana después de la primera visita y una

semana mas despuds para la evaluacidn de los resultados.

Durante la primera, segunda y tercer visits, se.valord la severidad de las
lesiones, calificdndolas como leves, moderadas, severas. De la misma manera se

valord la condicidn general de la dermatosis.

Durante la wegunda y tercer visita, ademds de lo anterior, se evalud y -
registrd la respuesta terapeutica, tanto por apreciacidn del investigador como
por la familiar del paciente y se catalogd de la slguiente manera: falla tera--
peutica, remisidn leve, remlsidn moderada, remisidn marcada y remisidn completa.
Se reglatraron también en cada visita el nimero dec lesiones y el tamafo de la -

mayor de las placas o leslones.
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Durante la segunda y tercer visita se corrobord el cumplimiento del régimen
terapéutico de la manera indicada, se interrogd sobre los efectos colaterales y

se registrd la existencia de alguna enfermedad agregada sin supuesta relacidn

con la dermatosis ni el uso de antihistam{nicos,

Finalmente se repitieron al completar el estudio 1a blometr{a hemdtica, las

pruebas de funcidn hepatica y el examen general de orina.
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JUSTIFICACION

ERRuKETCExsTATEREEANZCS

Lag dermatosis reaccionales constituyen en la actualidad un importante

porcentaje de la consulta pediatrica dermatoldgica.

El uso de antihistam{nicos que mejoren la sintomatologfa en estos pade
cimlentos ha sido restringtdo en paclentes pedidtricos por la presencia de
somnolencia y efectos anticolinérgicos que pudieran enmsscarar problemas -
severcs & traer consecuencias adversas. Recientemente han sido desarrolados
nuevas antihistsminicos con pocos efectos a nivel de sistems nervioso cen--
tral y anticolindrglco; existen sin embargo pocos estudios actualmente que
prueben 1a eficacia y seguridad de estos med{camentos en la poblaciédn pedli

trica.

Concretamente la Loratadina desarrollada hace apenas unos cuantos -
afios, ha sldo probada en forma aceptable en adultos pero aun muy poco ern =
nifioa, El dnlco estudlo donde ha sldo probado eate medicamento en nifics, =
utilizd este medicamento en pactentes mayores de & afos, probando su efecto

terapdutico sobre rin{tis alérgica.
Se justifica por lo tantc realizar estudios que nos permitan ampliar -

nuestra experfencia con los efectos terapfutices y colaterales de estos -

medicamentos.

sone
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OBJETIVOS

1.~ Evaluar la eficacla terapéutica de astemizol y loratadina en -

pacientes pediatricos con dermatosis reaccionales.

2,- Verificar la seguridad de estos medicamentos en pactentes -

pedidtricos.

3.- Conocer los efectas colaterales de estas medicamentos y compa--

rar la frecuencia de estos ton uno y otro medicamento.

4.~ Yalorar cual de los medicamentos es de mayor eficacia en estos -

padecimientos al ser probados en nifos.
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RESULTADOS
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RF.SULTADOS

=naDEmEoEmEDaRES

Se reunieron un total de 36 casos de los cuales completaron el seguimiento
13 de los casos que recibieron Loratadina y 14 de los que recibleron astemizol.
Se intentd localizar por via telegrdfica a las personas que abandonaron el tra-

tamiento sin obtener respuesta alguna.

En el grupo de loratadina, las edades fluctuaron de 1 afio a 7 afios 4 meses
con un promedio de 3 afios, Cuatro causos presentaron neurodermatitls atdpica, -
sels casos presentaron prurigo por Cimex; hubo un caso de sudamina, otro de -
eritema polimorfo y otro mas de dermatitis por contacto crénica. La evolucién

va desde 1 semana hasta 3 afios 8 semanas.

En el grupo de astemizol las edades fluctuaron de 1 afic a 5 afios 4 meses -
con una medis de 2 afios 10 meses. Se incluyeron en total cinco casos de neuro--
dermatitis atdplca, 7 de prurigo por Cimex, una dermatitis por contacto crdnica
y una dermatiti{s numular microblana. La evolucidn fué deade 2 semanas hasta 3

afios.

De los resultados de laboratorio de los paclentes en seguimiento se logra-
ron recabar completos 12 del grupo de loratadina y 13 del grupo de astemizol. -
Los resultados fueron comparados antes y después de haber recibido el tratamien

to correspondiente.

Previo el tratamiento hubo dos casos en el grupo de astemizol que presenta
ron anemia leve la cual se considerd como carenclal; los pacientes no recibie--
ron tratamliento para ello durante el estudlo. Un caso en el grupo de Loratadina
mostrd en el exdmen general de orina leucocituria con 12 leucocitos por campo ,
habiéndose reportado posterior al estudio como leucocituria abundante, este pa-
ciente tampoco recibid tratamiento espec{fico durante el tratamiento con el =
medicamento. Salvo estas alteraciones reportadas, no hubo alteraciones en el «
examen general de orina, en la biometr{a hemdtica al en las pruebas de funcidn

hepitica antes ni despues de haber recibido el tratamiento en uno y otro grupo.

Se analizdron los valores de cada pardmetro de la biometr{a hemdtica y de
las pruebas de funcidn hepitica verificando la presencia de diferencias antes y
despuds del tratamiento correspondiente. Se utilizaron para tal andlisis la -
prueba de T de student. De ese modono se encontrd diferencia significativa -

antes y despu€s del tratamiento en ninguno de los dos grupos (p€0.001 ) .
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El dnico pardmetro de laboratorio que mostrd alteracidn tanto antes como
después del estudio fué la cuenta de eosinoofilos gque hab{tualmente esperamos

que se encuentre elevada en estos padecimientos.

Ambos grupos mastraron easinofiiia en la meyotfa de los casos al inicio
del eatudlo. 5in embargo, mientras en el grupo de astemlizol no hubo gran mo-
dificacidn al recibir el medicamento, en el grupo de loratadina se corrobord
una disminucidn estad{sticamente significativa al conclufr el eatudio, Un ~
solo caso que carecid por completo de respuesta terapdutica mostrd en lugar
de disminucidn, incremento de la cuenta de eosinéfilos sbmolutos. ( Caso 9,

Grupo Loratadins ) .

»F!GURA 1~ Numero absoluto de eosindfilos
‘ antes y después del tratamiento

gantes

e
LORATADINA Ddespue's

NoEOSINOFILOS

No ECSINOFR.OS

Ne de caso
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De la valoracidn de cada uno de los signos evaluados, se encontrd que en
casi todos ellos se mostrd una mejorfa aparente. En el caso de el tamafio de -
las lesiones y el ndmero de ellas se mostrd en ambos grupos solo una discreta
mejorfa. La liquenificacldn y las costras hemiticas fueron los sf{ntomas que -
mostraron mayor mejorfa en ambos grupos; siendo estos los signos principales,

que denotan rascado y por ende prurito.

En la valoracidn general hubo en el grupo de loratadina, dos casos con =
remisién completa que quedaron Libres de sf{ntomas al finalizar el estudio, =
uno de ellos fué un caso de prurigo por cimex de 12 semanas y el otro un caso
de eritema poliformo, En este mismo grupo hubo dos fallas terapéuticas; una -
de ellas en un paclente con neurodermatitis atdplca de 4 semanas de evolucidn
y otro en el caso de darmatitis por contacto crdnica. La mayor{a de los casos

en este grupo mostrd marcada remisidn.

En el grupo de astemizol el dnico paclente con remiaidn completa corres-
pondid a un caso de prurigo por Cimex de 2 semanas de evolucién. No hubo fa=-
1las terapéuticas en quienes recibiéron astemizol, También en este grupo pre-

dominaron los casos con remlsidn marcada de los sfntomas.

Para la comparacidn de la respuesta terapéutica con uno y otro medicamen
to, se formaron parejas formadas por un miembro de cada grupo de acuerdo a su
diagndstico y buscando la mejor correlacidn posible entre ellos ea cuanto al
tiempo de evolucidn, De esta manera se lograron formar cuatro parejas con diag
ndstico de Neurodermatitis atépica, seis con prurigo por Cimex y una pareja -
con dermatitis por contacto ecrdnica. (Tabla 6 ). Para realizar una valoracién
estadfstica de las diferencias entre uno y otro grupo se did un valor numéri-
co a cada grado de severidad de los pardmetros evaluados. De esa manera tanto
en la evaluacién de cada signo como de la condicidn general se dieron los si-
guientes valores: sin manifestaciones cero; manifestacién leve uno; manifesta
cién moderada dos; manifestacidn severa tres. Para la evaluacidn de la respues
ta terapéutica se reallzd de la sigulente manera: remisidén completawcuatro; -
remisidn marcada=3; remisidn moderada=dos; remisidn levesuno y sin remisién=-
cero.

Se compararon las calificaclones de uno y otro grupo utilizando la prue-
ba de T de student para mucstras relaclonadas. De acuerdo a este andlisis no

se encontrd diferencia significativa en 1a valoracidn de ninguno de los -
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sfntomss ni en la condicidn general as{ como tampoco en la respuesta terapdutica
realizada por el médico como la reslizada por el familtar del paciente . (Tablas
7,8y9).

Respecto a los efectos colaterales mostrados en uno y otro grupo, se mostrd
somnolencia leve en 3 de los casos que recihidron astemizol y en dos de aquellos
que recibleron loratadina. En cadn caso uno de los grupos se presentd un casc de
somnolencia moderada que obligd & dismipuir la dosis del medicamento & s mitad,
con 1o cusl cedid el s{ntoma. Ninguno de los casoa que presentaron somnolencia -
desatrolld tolerancis a este afntoma durante el tranascurso del estudio. Dos ca~-
808 de los que recibieron astemtzol, mostraron un leve incremento del apetito. -
Un caso del grupo de loratadina, mostrd disminucidn de las horas habituales de -

aueito.



- 20 -

No. EDAD SEXO DIAGNOSTICO TIEMPO DE EVOLUCION
1 4 afios 1 mes Hasc NEURODERMATITLS ATOPICA 3 afios 8 semanas
2 2 afios 2 meses Masc PRURIGO POR CIMEX 3 semanas
3 ) afios 2 meses Masc ERITEMA POLIMORFO 1 gemana
4 1 afic 6 meses Fem SUDAMINA 4 semanas
5 1 afio 7 meses Fem PRURIGO POR CIMEX 1 afo
6 3 afion Fem PRURIGO POR CIMEX 1 scmana
7 1 afio Fem PRURIGO POR CIMEX 2 semanas
8 1 afio Fem NEURODERMATITIS ATOPICA 4 semanas
9 1 afios 4 meses Masc DERMATITIS POR CONTACTO 1 afio
10 5 afios Masc NEURODERMATETIS ATOPICA 1 afio 24 semanas
1 2 afios Fem NEURODERMATITIS ATOPICA 1 afic 8 semanas
12 6 aiios Masc PRURIGO POR CIMEX 12 semanas
13 1 afio 4 meses Fem PRURIGO POR CIMEX 8 semanas
TABLA 2,- EDAD, SEXO, DIAGNOSTICO Y TLEMPO DE EVOLUCION DE CADA UNO DE LOS

PACIENTES QUE RECIBIERON LORATADINA.
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No. EDAD SEX0 DIAGNOSTICO TIEMPO DE EVOLUCION
1 1 afio 2 meses Masc PRURIGO POR CIMEX 4 semanas
2 4 afios 2 meses Fem PRURIGO POR CIMEX 36 semanas
3 2 afios 10 meses Haec NEURODERMATITLS ATOPICA 2 afios
4 2 sfios 4 meses Hasc PRURIGO POR CIMEX 6 semanas
5 3 ados Hasc PRURIGO POR CIMEX 8 semanas
[} 3 afios 6 meses Fem NEURODERMATITIS ATOPICA 16 semanas
7 1 afio Fem DERMATITIS NUMULAR 24 semanas
8 4 afios Hasc PRURIGO POR CIMEX 3 afios
9 2 afion 2 mesea Fem NEURODERMATITLS ATOPICA 8 semanas

10 3 ailos Masc PRURIGO POR CIMEX 2 semanas

11 4 afios 7 meses Fem NEURODERMATITIS ATOPICA 3 afios

12 1 afic 8 meses Masc DERMATITIS POR CONTACTO 32 semanas

13 1 afio 2 meses Masc NEURODERMATITIS ATOPICA 12 semanas

14 5 afios 11 meses Hasc PRURIGO POR CIMEX 6 semanas

TABLA 3.~ EDAD, SEXO, DIAGNOSTICO Y TIEMPO DE EVOLUCION DE CADA UNO
DE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON ASTEMIZOL.
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ASTEMIZOL LORATADINA
Ia 2a 3a la 2a 3a
VISITA VISITA VISITA VISITA  VISITA VISITA

Nada 0 1 2 0 0 1

Leve 0 3 6 0 4 9

PRURITO Moderada 3 5 5 0 8 1
Severa 11 3 1 13 1 2

Nada 2 5 5 1 6 8

Leve 5 2 5 4 4 2

ERILTEMA Moderada 3 2 3 7 3 3
Severa 4 k] 1 1 0 0

Nada g 0 0 0 0 2

Uno a sels 2 1 3 2 2 5

NUMERO Stete a doce 4 4 7 1 s 2
Mas de doce 8 7 4 10 6 4

Ninguna 0 0 1 0 ] 2

TAMARO DE LA MAYOR Menos de 1,5 em 5 4 6 7 7 6
DE LAS LESIONES, 1.5a 2.5 cm 2 4 2 1 1 1
Mag de 2.5 cm 7 4 5 5 5 4

Nada 4 3 6 2 3 8

LIQUENIFICACION ::;:rada g ; ; ; 2 g
Severa 7 2 0 7 2 1

Nada 2 3 3 5 5 [

COSTRAS Leve 2 3 6 1 4 4
HEMATICAS Moderada 2 4 4 3 3 2
Severa 8 2 0 4 1 1

ASTEMIZOC= Prurito

TABLA 4,- Nimero de casos con cada grado de severidad en los s{ntomas detectados durante
la primera , segunda y tercera visita.
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ASTENMIZOL LORATADINA
Ia 2a 3a la 2a Ja
VISITA VISITA VISITA VISITA VISITA VISITA

Nada 0 0 1 (] 0 2

CONDICION GRAL. Leve 0 2 9 [ 6 3
{ APRECIACION MEDICO ) Moderado 5 & 3 5 5 1
Severo 9 4 0 8 2 2

RESPUESTA Completa Remisidn 4] 1 q 2
TERAPEUTICA Marcada Remisidn 3 9 4 8
Moderada Remisidn 4 3 ? 1

( APRECTACION MEDICO ) Leve Remialdn 3 1 2 0
Falla Terapéutica 2 0 0 2

Nada g 1 0 2

CONDICION GRAL, Lave 3 8 5 8
( APRECTACION PTE ) Maderado 6 4 [ 1
Severo 3 0 2 2

Completa Remisidn 0 1 4] 2

:::ig:3§QCA Marcada Remisidn 3 7 5 2
Moderada Remisidn 3 3 5 1

{ APRECIACION PTE ) Leve Remiaidn 3 2 z 1
Falla Torapéutica 3 [ 1 1

TABLA 5.« Ndimero de casos con cada grado de severidad en cuanto a la condicién general en ia primera,
segunda y tercera visits. Nimero de casos con cada grado de reapuesta terapéutica en las «
gegunda y tercera visitas.
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LORATADINGA ASTEMIZOL
No., SEX0 ‘DIAGNOSTICO EVOLUCION No. SEXO DIAGNOSTICO EVOLUCTON

1 (8) Fem NEURODERMATITIS 4 Sem. 1(9) Fem NEURODERMATITIS 8 Sem
ATOPICA ATOPICA

2 (10) Masc NEURODERMATITIS 1 afio 2 (6) Masc NEURODERMATITIS 12 Sem
ATOPICA 24 Sem ATOPICA

3 (11)  Fem NEURODERMATITIS 1 afio 3(3) Masc  NEURODERMATITIS 2 Ados
ATOPICA 8 Sem ATOPICA

4 (1) Masc NEURODERMATITIS 3 afios 4 (11)  Fem NEURODERMATITIS 3 Afos
ATOPICA 8 Sem ATOPICA

5(6) Fem PRURIGO POR 1 Sem 5 (10)  Masc  PRURIGO POR 2 Sem
CIMEX CIMEX

6 (N Fem PRURIGO POR 2 Sem 6 (1) Masc PRURIGO POR 4 Sem
CIMEX CIMEX

7 (13)  Fem PRURIGO POR 8 Sem 7 (5) Masc PRURIGO POR 8 Sem
CIMEX CIMEX

8 (2) Masc PRURIGO POR 8 Sem 8 (14) Masc PRURIGO POR 6 Sem
CIMEX CIMEX

9 (12) Masc PRURIGO POR 12 Sem 9 () Masc PRURIGO POR 36 Sem
CIMEX CIMEX

10 (8) Fem PRURIGO POR 1 afo 10 (8) Masc PRURIGO POR 32 Sem
CIMEX CINEX

11 {9)  Masc DERMATITIS POR 1 afio 11 (12)  Hase  DERMATITIS POR 32 Sem
CCNTACTO CONTACTO

TABLA 6.~ Parelas de casos apareados de acuerdo a diagnostico y evolucidn en uno y otro grupo.

Entre parentesis sparece el nimero cotrrespondiente a la tabla general
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VALOR DE T DE
VALORADO . STUDENT

PRURITO Ta VISITA t=1.930 p < 0,001
PRURITO 2a VISITA t=0.260 p < 0.001
PRURITO 3a VISITA t=0,897 p < 0,001
ERITEMA Ta VISITA t=1.93 p 40,001
ERITEMA 2a VISITA t=0.761 £ & 0,001
ERITEMA 3a VISITA t=1.457 p 40,001
NUMERO DE LESIONES la VISITA t«1.001 p € 0,001
NUMERO DE LESIONES 2a VISITA t=1.001 p & 0,001
NUMERO DE LESIONES Ja VISITA t=1.320 p £ 0,001
TAMARO 1a VISITA tu0,820 P €0.001
TAMARO 2a VISITA twl, 397 P ¢ 0.001
TAMARO 3a VISITA tel.152 p < 0.001
LIQUENIFICACION Ia VISITA t=0.637 p < 0.001
LIQUENIFICACION 2a VISITA t=0.820 p £ 0.001
LIQUENIFICACION 3a VISITA t0.410 p < 0.001
COSTRAS HEMAT  Ta VISITA t=0.311 p < 0.001
COSTRAS PEMAT  2a VISITA t=0.760 p & 0.001
COSTRAS HEMAT  3a VISITA t=0.559 p < 0,001

TABLA 7.- Valoracidn de t de student y su significancia estad{stica en cada uno de
los pardmetros evaluados durante el transcurso del estudio, comparando -

la eficacia de loratadina con la de astemizol.
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VALOR DE T DE
PARAMETRO VALORADO STUDENT SIGNILFICANCIA
P T T Emmm s S
CONDICION GENERAL la VISITA t=0.63 p & 0.001
CONDICION GENERAL 2a VISITA t=0.820 p 4 0,001
CONDICION GENERAL la VISITA tal.306 p & 0.001
RESPUESTA TERAPEUTICA t= 0.454 p £ 0,219
2a Visita
RESPUESTA TERAPEUTICA te 0.219 p € 0.001
3a Visita

TABLA 8,- Valoracién de t de student y significancia estad{stica para la
condicidn general y respuesta terapéutica durante el estudio -
comparando la eficacia de loratadina con la de astemizol.
VALORACION REALIZADA POR EL MEDICO.
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VALOR DE T DE
PARAMETRO EVALUADO STUDENT SIGNIFICANCIA
P S T o P
CONDICTON GENERAL t=n1,306 p & 0.001
2a Yisita
CONDICION GENERAL t=0.712 p & 0,001
RESPUESTA TERAPEUTICA t=1,167 p & 0,001
2a Visita
RESPUESTA TERAPEUTICA te O p & 0,001
3a Visita

TABLA 9.~ Valoracidn de t de student y significancia estad{stlca pora
la condicidn general y respuesta terapéutica durante el -

egtudio, comparando la eficacia de loratadina con astemizol.

VALORACION REALIZADA POR EL PACIENTE.
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NO. DE CASO EFECTO COLATERAL SEVERIDAD
anmnmsnaneeEn N L]
5 SOMNOLENCIA LEVE
7 SOMNOLENCTA LEVE
8 DISMINUCTON DE SUERO LEVE

13 SOMNOLENCIA MODERADO

TABLA 10,- Efectos colaterales presentados por paclentes
que recibieron Loratadina,
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EFECTO COLATERAL SEVERIDAD
5 MEJORIA DE APETITO LEVE
6 SOMNOLENCIA LEVE
7 MEJORIA APETITO LEVE
9 SOMNOLENCIA LEVE
1 SOMNOLENCIA MODERADA
14 SOMNOLENCTA LEVE

TABLA 11.-

Efectos colaterales presentados por los paclentes que

recibieron Astemizol.
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DISCUSION

A la histamina se le ha atribuldo un papel importante en el desarrollo de
manifestaclones clfnicas de diversas enfermedades. Concretamente los procesos
alérgicos encierran en su patogenia una serie de pasos complejos de los cuales
la liberacidn de histamina y la interaccidn con sus receptores constlituye una
de las etapas mas importantes, El conocido efecto de la histamina sobre cler-
tas terminales nerviosas provocando el prurito ha sido descrlto desde hace ya

algdn tiempo.

Por otro lado la plel como cualquier otro drgano de la econom{a, tiene un
nimero limitado de mecanismos de reacclién a agentes externos. Las dermatosis -
reaccionales constituyen un buen ejemplo de esta limitacidn de la plel que ~

permite clasificar las enfermedades en s{ndromes bien definidoa.

El uso de medicamentos con capacidad para bloquear la {nteraccidn de la -
histamina con receptores Hl constituye una de las maneras mas eficaces de blo-
quear la reaccidn de hipersensibilidad tipo I. Por otro lade parte del beneff
clo aportado por estos medicamentos radica en disminulr la agresidn ffsica del
rascado al mejorar el sfntoms prurito. Ya sea por uno u otro mecanismo, los =
bloqueadores de los receptores Hl mejoran importantemente las manifeataclones

de las dermatosis reaccionales.

En este estudio se compararon dos antihiatamfnicos de reciente creacidn -
los cuales, aunque aln no aceptados del todo para au uso rutinario, han demos-

trado en estudios clfnicas controlados preliminares su gran efectividad,

De acuerdo con estudice previos, sabemos que la intensidad del efecto de
ambos antihistam{nlcos es comparable tanto con antihistamfnicos de reclente -
creacidn, como con los bloqueadores Hl conocidos como de primera generacidn. -
En este estudio, pudo comprobarse la efectividad clfnica de amhns antth{stamf-

nicos.

Aunque existe cierta tendencia a no utilizar estos medicamentos en padeci-
mientos pruriginosos cutdneos, este estudio pone de manifieato el papel que -
pueden jugar en las dermatosis reacclonales, tanto directamente a través de -

bloquear el complejo mecanismo de hiperaensibilidad {mplicado, como {ndirecta--
mente al disminuir el prurito. Si bien el uso de estos medicamentos no tiene -
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un fin curativo, si puede representar un coadyuvante en el manejo de estos -

padecimientos.

Existen pocos estudios que comparan la eficiencia de estos dos antihis-
tam{nicos. En ellos se ha reportado una discreta superioridad de loratadina
sobre astemizol. En este estudio no fué posible verificar esta superioridad
y las discretas diferencias observadas no fueron estadfsticamente significa-
tlvas. Tomando en cuenta que los tres estudios existentes actualmente compa~
rando la eficacla de estos dos antihistam{nicos han sido desarrollados en el
manejo de pacientes con procesos alérgicos de mucosa nasal, podrfamos infe--
rir que la loratadina es un poco menos efectiva en padecimientos cutdneos =
que en padecimientos nasales al grado que su efectividad se {guala con la -
del astemlzol. Por otra parte los estudlos existentes de loratadina utiliza-
da en padecimientos cutdneos son dos actualmente, uno de ellos mostrando la
superioridad del medicamento comparada con un placebo y el otro comparando -
la efectividad con terfenadina que a su vez tiene la misma efectividad que -
astemizol en estudios controlados. Los resultados de este ltimo estudlo =
mostraron superioridad de loratadina de modo que tedricamente también en pa-
decimientos cutdneos, la loratadina deber{a moetrar superioridad comparada -
con astemizol, Los resultados de este estudio en comparacidn con las otras -
investigac{ones muestran resultados contradictorics, La explicacién podr{a -
radicar en que los estudios iniclales, a diferencla de éste, han sido reali-
zados en pacientes adultos, El dnico estudlo realizado en pacientes pedlé:rl
cos utilizando loratadina , fué realizada en pacientes mayores de 6 afios y -
comparando loratadina con clorfeniramina. De esa manera la diferencia de -
efectividad reportada puede deberse a que este medicamento es ligeramente -
menos efectivo en pacientes pedidtricos que en paclentes adultos. De cual~--
quier modc serdn necesarlos cn el futurc mas estudios que permitan revalorar
1a efectividad de eate tipo de antihistam{nicos en procesos dermatoldgicos -

en la poblacidn pedidtrica.

Llama 1a atenclén en los resultados que si bien no se presentaron efec-
tos colaterales severos en ningin paciente, la frecuencla de somnolencia se
presentd en mas paclentes de lo esperado. 3 de 14 pacientes que recibieron
loratadina (23.0%) y 4 de 14 pacientes que recibieron astemizol (28.5%), -
presentaron somnolencia, En reportes previos tanto astemizol como loratadina
han demostrado solo leve somnolencia en casos ocasionales. La difervencia -
podr{a radicar en una mayor pecmeabilidad de la barrera hematoencefdlica a
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estos antihistaminicos en los pacientes pedidtricos ya que las propiedades far-
macocineticas han sido consideradas responsables del poco efecto sedante de -
estos antihistaminicns segin estudios realizados en adultos. Por atro lado -
existen muy pocas estudios que hayan sido reslizados en pacientes pedidtricos v

serfa necesario mas estudios pars normar la ddsis equiefectiva en esta poblacién.

La disminucidn en el némere absoluto de eosindfilos mostrada en el grupo de
loratadina fué el vnico de los cxdmenes de laboratorio que se modlficé en forma
significativa. En un estudlo realizado para verificar el efecto de los antfhfata
minicos en los eosindéfilos en moco nasal de pacientes con rinttis alérgica , no
mostrd ningdn efecto al utilizar clorfeniramina. Si bien entre los efectos cola=
terales provocados por los antihfstamfnicos se ha reportado depresidn de algunoa
de los elementos celulares de la sangre, los eosindfiles nunca hen sido {nvolu-«

crados en este efecto.

Se cree que el eosindfilo suprime la respuesta tisular local de mediadores
tnvolucrados en la reaccidn de hipersensibilidad inmediata inactivando la hista-
mina y otros mediadores, El decremento en la cuenta absoluta de eosindfllos, pu-~
diers atrtbuirse a que una vez mejorado el proceso alérgico did lugar a la -
eoslnofilia la cuenta absoluta de estas £élulas deber{a tender » regresar s la
normalidad. Aunque esta explicacién parece muy 1dgica , no permite explicar por
que con otros antihistam{nicos como astemizol no se obaervan respuestas simila-

res.
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CONCLUSION
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CONCLUSIONES

La loratadina y el astemizol, son antihistam{nlcos de reciente creacidn
que de acuerdo con el estudio presentado han mostrado ser efectivos en la -

poblacidn pedidtrica en el manejo de las dermatosis reacclonales.

La efectividad de uno y otro medicamento en el manejo de las dermatosis
reaccionales, es comparable en la poblacidn pediatrica no mostrdndose dife--

rencias estad{sticamente significativas entre ellos.

Aunque gegin este estudio ambos medicamentos son seguros en paclientes ~
pedidtricos, se requiere de mas estudios para verificar por un lado los efec
tos terapduticos y adversos y por otro la dosis equleficiente correspondiente

para la poblacidn pedidtrica.

La frecuencia de somnolencia con astemizol y loratadina es considerable-
mente mayor en paclentes pedidtricos que lo reportado en pacientes adultos -

pudiendo estas diferencias atribuirse a factores farmacocinétices.

El uso de loratadina mostrd una disminucidn estadfsticamente significa-

tiva en la cuenta absoluta de eosindéfilos,
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