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Uso de antihistaminicos de primera
generacion y riesgo de crisis sintomaticas
agudas: ¢ un efecto adverso emergente en

ninos?
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of acute symptomatic crises: an emerging
adverse effect in children?
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Las crisis sintomaticas agudas, en cualquiera de sus formas, constituyen un motivo frecuente de
atencion médica en infantes y adultos mayores (1). Sin embargo, en las etapas extremas de la
vida (infancia temprana y vejez) su aparicion adquiere un matiz de mayor vulnerabilidad, no solo
por las implicaciones clinicas inmediatas, sino por el potencial riesgo de consecuencias
neurocognitivas a largo plazo (2). En la infancia, especialmente durante los primeros dos afios de
vida, el cerebro atraviesa un proceso de desarrollo acelerado, y cualquier interrupcién, incluso
transitoria, puede tener efectos relevantes (1,2). Es por ello que cualquier factor que
potencialmente aumente la susceptibilidad a convulsiones merece una atencion cuidadosa desde
la medicina clinica y la salud publica.

En paralelo, los antihistaminicos, particularmente los de primera generacién, siguen siendo una
de las terapias mas utilizadas para tratar sintomas comunes como la congestion nasal, la rinorrea
y el prurito, tanto en infantes como en adultos (3). Su disponibilidad, bajo costo y accion rapida
han favorecido su uso generalizado, a menudo sin suficiente consciencia de sus efectos adversos
(3). Estos medicamentos, al atravesar con facilidad la barrera hematoencefalica, pueden generar
somnolencia, mareo, alteraciones cognitivas e incluso, como se ha venido sugiriendo, efectos
sobre la actividad eléctrica cerebral (4). A pesar de que los antihistaminicos de segunda
generacion fueron desarrollados justamente para mitigar estos riesgos, la practica clinica muestra
que muchos profesionales, y también cuidadores, siguen recurriendo a las formulaciones mas
antiguas, especialmente en poblaciones pediétricas (3).

Muy recientemente, Kim y colaboradores (5) publicaron los resultados de una cohorte basada en
datos poblacionales de Corea del Sur, que incluyé a mas de 11 mil infantes que experimentaron
una crisis sintomatica aguda tras haber recibido, en algin momento, una prescripcién de
antihistaminicos de primera generacion (5). A través de un disefio tipo case-crossover, donde
cada infante actu6 como su propio control, se compararon periodos de exposicion reciente (1 a
15 dias antes del evento) con periodos control més distantes (31 a 45 y 61 a 75 dias antes del
evento). Los investigadores encontraron que, el riesgo de crisis sintomaticas se incrementd en un
22% (OR ajustado 1,22; IC 95%: 1,13-1,31) tras la prescripcion de estos farmacos, siendo el
efecto méas pronunciado en el grupo de 6 a 24 meses de edad, donde el riesgo aument6 en un
49% (OR ajustado 1,49; IC 95%: 1,31-1,70) (5).
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Este hallazgo adquiere aun mas relevancia si consideramos que esta es precisamente la etapa
donde el desarrollo cerebral es mas intenso, y donde la barrera hematoencefélica todavia no esta
completamente formada (6). A esto se suma que las vias metabolicas hepaticas encargadas de
procesar farmacos también se encuentran en maduracion, lo que puede aumentar la
biodisponibilidad de estos compuestos en el sistema nervioso central (6). Asi, lo que para un
infante o un adulto puede ser un medicamento inofensivo, para un lactante podria representar un
riesgo no despreciable (6).

Sin embargo, en 2023, un estudio con disefio y enfoque similares (7), pero dirigido a evaluar el
riesgo de eventos cardiovasculares (arritmias e isquemia miocardica) tras el uso de
antihistaminicos de primera generacion, y que incluyé a més de 5.600 infantes, encontré un
aumento del 20% en el riesgo de eventos cardiovasculares dentro de los 15 dias posteriores al
uso de estos medicamentos (OR ajustado 1.20; IC 95%: 1.13-1.27). Aqui, los efectos fueron mas
marcados en pediatricos de menor edad, y se mantuvieron estables en los analisis por subgrupos
y sensibilidad (7). Esto constituye evidencia adicional de toxicidad sistémica.

Vale resaltar que, el estudio de Kim y colaboradores (6) tuvo el acierto de realizar andlisis de
sensibilidad utilizando ventanas de exposicién més cortas (10 y 5 dias), y aun asi los resultados
se mantuvieron consistentes, con riesgos incluso mayores. Esto refuerza la solidez metodolégica
del estudio y sugiere una relacién temporal directa. Ademas, al excluir medicamentos
combinados y centrarse Unicamente en formulaciones puras de antihistaminicos de primera
generacion, los hallazgos persistieron, lo cual reduce la posibilidad de sesgos relacionados con
otros principios activos (6).

Maés alla de los resultados, este estudio abre una serie de interrogantes. ;Qué tanto estamos
subestimando los efectos neurolégicos de medicamentos comunes en infantes de edades mas
precoces? ¢Es posible que existan otros eventos adversos poco explorados en este grupo etario?
¢Estamos adecuadamente informando a padres y cuidadores sobre los riesgos de estos
tratamientos aparentemente inofensivos?

Es claro que se requiere una revision critica de las recomendaciones actuales sobre el uso de
antihistaminicos de primera generacion, especialmente en menores de dos afos. Si bien en
muchos paises estos productos requieren prescripcion médica en esta franja etaria, la realidad es
gue su uso sin supervision médica sigue siendo comdn. Las implicaciones trascienden la practica
clinica: afectan la politica regulatoria, las guias terapéuticas y los programas de
farmacovigilancia.

Por ultimo, los hallazgos de Kim et al. (6) podrian servir como punto de partida para futuras
investigaciones en otras poblaciones vulnerables. En adultos mayores, por ejemplo, el uso
concomitante de multiples farmacos con accién sobre el sistema nervioso central podria
potenciar efectos adversos similares, aungque por mecanismos distintos. Asimismo, seria
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pertinente explorar si existen factores genéticos o neurobioldgicos que predispongan a ciertos
individuos a sufrir crisis sintométicas agudas tras el uso de estos antihistaminicos.

Desde una perspectiva de neurologia global (8), estamos ante una sefial de alerta que no debe ser
ignorada. La prudencia en la prescripcion, el uso racional del medicamento y la investigacion
continua son fundamentales para garantizar la seguridad de los tratamientos en la infancia. En
este orden de ideas, este interrogante constituye una linea relevante de investigacion, que puede
ser de interés para investigadores, tanto a nivel local, como regional y global en salud
neuroldgica (9,10).
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