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PUNTOS CLAVE

Los antihistaminicos de 2@ generacidon han sustituido practicamente a los antiguos
antihistaminicos en el tratamiento de las enfermedades alérgicas. Sin embargo, existen
dudas sobre la eficacia clinica comparada de esta nueva generacién de farmacos, lo
que complica su seleccion en el ambito clinico.

Para dilucidar este aspecto crucial se eligié una prueba en vivo muy eficaz que estudia
la inhibicion conseguida por los antihistaminicos frente a la respuesta del habdn
y del eritema inducidos por la inyeccién intradérmica de histamina en condiciones
controladas (W&F).

El estudio de W&F se realizd a un grupo de 24 voluntarios sanos que al principio
de la prueba recibieron dosis Unicas por via oral de 20 mg de bilastina, 5 mg de
desloratadina, 10 mg de rupatadina y placebo. A continuacién se midieron las areas
del habdén y del eritema inducidas por la inyeccion intradérmica de histamina asi
como la sensacion subjetiva de prurito. También se registré la posible aparicién de
acontecimientos adversos. El protocolo se realizé siguiendo un disefio a doble ciego,
cruzado y controlado con placebo.

El estudio demostré que la bilastina conseguia porcentajes de inhibicién del habdén y
del eritema mucho mayores que los otros dos antihistaminicos (maximo 83% vs. 37%
para el habdén; maximo 89% vs. 50% para el eritema, p < 0,05) y que el placebo.

Ademas, este efecto inhibidor sobre la accion de la histamina lo ejercié con mucha
mayor rapidez la bilastina que los otros farmacos (1 h vs. 4 h para el habén; 30 min
vs. 4 h para el eritema) y alcanz6 su maxima intensidad a las 6 h en el caso del habdn
y a las 2 h en el del eritema.

Solo la bilastina redujo significativamente frente a placebo, la sensacion de prurito
desde las 2 a las 12 h después de su administracion.

No se registré ningun acontecimiento adverso importante.

El estudio demuestra claramente la mayor eficacia antihistaminica de la bilastina
sobre otros antihistaminicos de 22 generacién sobre la piel con un excelente perfil de
seguridad.




Conversacion con el experto:

Bilastina: Eficacia antihistaminica cutanea (estudio de W&F)
superior a desloratadina y rupatadina

LOS MODERNOS ANTIHISTAMINICOS

Los avances realizados en el tratamiento de las enfermedades alérgicas han conducido en los
ultimos anos al disefio y comercializacion de los conocidos como antihistaminicos de 22 generacion,
gue practicamente han sustituido a la anterior apoyados en sus mejores perfiles farmacocinéticos
y superior seguridad.

Los ultimos antihistaminicos de esta nueva generacion aprobados en Europa han sido la
desloratadina, la rupatadina y la bilastina. Todos ellos exhiben caracteristicas farmacoldgicas
sobresalientes, como su larga semivida, su excelente perfil de seguridad y su minima interaccion
farmacologica. La bilastina, la mas reciente, fue aprobada hace tan solo 6 afos por la EMA vy
destaca por la ausencia de efectos sedantes o cardiotoxicos, su elevada especificidad por los por
los receptores H1 de histamina y su casi nula metabolizacion en los seres humanos.

Este es el primer estudio en el que se compara la accién antihistaminica cutanea (estudio de
WR&F) de los tres compuestos antes citados administrados a las dosis terapéuticas.

ESTUDIO DE HABON Y ERITEMA (W&F)

Un modelo en vivo bien establecido y potente para evaluar la actividad frente a la accidn
biolégica de la histamina de los farmacos antihistaminicos es el estudio de W&F [1]. Consiste
en valorar objetivamente la superficie de habdn y eritema tras inyectar intradérmicamente una
solucién de histamina a un grupo de voluntarios sanos a quienes se ha tratado previamente con
placebo o con alguno de los antihistaminicos a ensayar. Adicionalmente, cada voluntario valora
subjetivamente la sensacion de prurito en la zona de inyeccion. Posteriormente se trazan graficas
qgue representan las areas de las lesiones inducidas por la histamina a lo largo de un periodo de
observacién (habitualmente 24 h) y se comparan las inhibiciones alcanzadas con los farmacos
respecto al placebo utilizando las pruebas estadisticas adecuadas.

El estudio de W&F permite evaluar la potencia antihistaminica especifica y la duracion
de cada farmaco antihistaminico, comparar varios farmacos entre si y valorar la
relacion dosis-respuesta de cada uno de ellos [2]. No es una prueba de laboratorio sino
una prueba que se realiza en vivo que mide la accion de los farmacos sobre un sistema
biolégico humano complejo, de ahi el enorme valor de sus resultados para los clinicos.




EL ESTUDIO: COMPARACION DE LA POTENCIA INHIBIDORA DE LA
HISTAMINA DE TRES MODERNOS ANTIHISTAMINICOS

El estudio al que hace referencia este documento utilizd el estudio de W&F para comparar la
eficacia antihistaminica de la desloratadina, la rupatadina y la bilastina.

Para ello, y tras la determinacion del tamano de muestra necesario, se seleccionaron 24 sujetos
sanos de ambos sexos (de 18 a 40 afos de edad). Todos ellos recibieron en ayunas una dosis de
20 mg de bilastina, 5 mg de desloratadina, 10 mg de rupatadina o placebo en capsulas opacas
a intervalos semanales, de modo que ni el paciente ni el médico supieran qué producto recibia
en cada momento.

Los voluntarios sanos permanecieron ingresados en el hospital durante 24 h después de cada
toma, y durante ese tiempo se realizé lo siguiente:

e Unainyeccion intradérmica de 5 ug de histamina inmediatamente antes de la administracion
del farmaco/placebo y a las 0,5, 1, 2, 4, 6, 9 y 24 h después en una de cuatro zonas de
la cara ventral de los antebrazos asignadas al azar (v. figura 1).

FIGURA 1. Inyeccion
intradérmica de histamina
en el antebrazo.

e Una evaluacién objetiva de la reactividad cutdanea mediante la medida del area en cm? del
habon y el eritema inducidos al cabo de 15 min de cada inyeccion de histamina.

e Una valoracion subjetiva del prurito percibido mediante el uso de una escala analdgico-
visual en la que el sujeto calificaba la intensidad del prurito a los 5 min de cada inyeccién
de histamina entre 0 (ninguln prurito) y 100 (prurito muy intenso).

e Un registro de las constantes vitales (presién arterial y frecuencia cardiaca) a las 1, 2, 4,
6,9, 12 y 24 h de cada dosis de farmaco/placebo.

e Una exploracién fisica completa, un electrocardiograma y extracciones de sangre para
hemograma y bioquimica al principio y 24 h después de finalizar el estudio.

e Un registro cualquier acontecimiento adverso ocurrido durante el estudio.
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La variable principal del estudio fue calcular el porcentaje de inhibicion de las dreas de W&F
obtenido a cada tiempo de valoracién y compararlo con el valor basal para cada grupo de
tratamiento. Después, los resultados obtenidos con cada antihistaminico se compararon con los
obtenido con el grupo placebo. El andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa SPSS, todos
los sujetos dieron su consentimiento informado por escrito y el estudio cumplié los preceptos
éticos internacionales propios de este tipo de estudios.

FIGURA 2. Porcentaje de inhibicion del area del habén (H) y del eritema (E) tras
el tratamiento con bilastina, desloratadina, rupatadina y placebo durante las 24 h

siguientes a su administracion (las diferencias entre la bilastina y el resto son siempre
estadisticamente significativas, p < 0,01).
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RESULTADOS DE BILASTINA

e Mayor inhibicién del area del habdén inducido por la histamina entre 1 y 12 h después
de su administracion.

e Mayor inhibicién del area del eritema entre 1 y 24 h después, consiguiendo valores
significativamente superiores a los de desloratadina y rupatadina y el placebo (p < 0,001
en todos los casos).

» Inicio de accién tan solo al cabo de 1 hora (a diferencia de los otros dos antihistaminicos
que tardaron 4 h) y fue maxima a las 6 h.

e Inicio de accidén incluso antes, a los 30 min (a diferencia de los otros dos que tardaron
4 h), y fue maxima a las 2 h (v. figura 2).

e La reduccién de la sensaciéon de prurito frente a placebo fue también superior desde
2 h a 12 h después de su administracion (p < 0,01 entre 2 y 10 h).

Finalmente, no se registré ningun acontecimiento adverso importante durante el estudio.

COMO ELEGIR EL MEJOR ANTIHISTAMINICO DE 22 GENERACION

El estudio publicado por Antonijoan et al. descrito aqui ha demostrado con claridad la superior
eficacia antihistaminica de la bilastina sobre la de la rupatadina y la desloratadina en un modelo
de estudio en vivo consistente.

Ante la abundancia de antihistaminicos de 22 generacion, el clinico necesita datos fiables que le
ayuden a elegir el farmaco mas adecuado para sus numerosos pacientes afectados de rinitis o
urticaria.

En la literatura médica hayamos algunos trabajos que han comparado el perfil antihistaminico
de varios farmacos utilizando el estudio de W&F.. En el cuadro se muestra el resultado de las
comparaciones de la bilastina con otros antihistaminicos (incluido el trabajo actual de Antonijoan
et al.) y, en todas ellas, la bilastina ha obtenido un rendimiento superior.
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COMPAR[-\CIéN ENTRE LA BILASTINA Y OTROS
ANTIHISTAMINICOS EN ESTUDIOS EL ESTUDIO DE W&F

COMPARADOR RESULTADO REFERENCIA

Similar intensidad de inhibicion del habdn y el
eritema con hidroxizina y bilastina pero inicio

Hidroxizina de accion mas rapido con esta ultima (1 h con Garcia-Gea C et al. [3]
bilastina vs. 2 h con hidroxizina)
Similar intensidad de inhibicién del habdén y el

Cetirizina eritema con cetirizina y bilastina pero inicio de Church MK [4]

accion mas rapido con esta ultima (1,5 h con
bilastina vs. 4 h con cetirizina)

Mayor intensidad de inhibicidn del habdn y el
Desloratadina | eritema e inicio mas rapido con bilastina (0,5-1 h Antonijoan R et al.
con bilastina vs. 4 h desloratadina)

Mayor intensidad de inhibicién del habdén y el
Rupatadina eritema e inicio mas rapido con bilastina (0,5-1 h Antonijoan R et al.
N con bilastina vs. 4 h rupatadina)

/

Llama la atencién especialmente la similar potencia antihistaminica de la bilastina y la hidroxizina,
un farmaco antiguo y muy potente que se reserva ya solo para casos graves y resistentes debido
a sus notables efectos adversos [3]; no obstante, la bilastina inicid su accion incluso antes
gue la hidroxizina. En otros estudios similares, la desloratadina inhibid el efecto histaminico de
manera menos intensa y mas lenta que la cetirizina [5], la ebastina [6], la fexofenadina [7] y
la levocetirizina [8]. En otro estudio [9], 80 mg de rupatadina (8 veces la dosis recomendada
en el adulto) consiguieron el mismo grado de inhibiciéon del habdén y del eritema que 25 mg de
hidroxizina (dosis habitual en adultos).

Curiosamente, los voliumenes de distribucion de la bilastina, la rupatadina y la desloratadina
(1,3, > 100 y 143 I/kg, respectivamente, [10]) van paralelos a su potencia antihistaminica
decreciente. Esta podria ser una de las explicaciones de la sus diferentes potencias, dado que un
menor volumen de distribucion podria aumentar la cantidad de farmaco disponible en el espacio
extracelular para unirse al receptor de la histamina.




A pesar de la solidez del modelo del estudio de W&F para medir la eficacia y la potencia
antihistaminica de los farmacos se ha criticado en ocasiones su utilidad para predecir su eficacia
en la practica clinica en pacientes con rinitis alérgica o urticaria [11]. Estas criticas se basan
sobre todo en que la histamina no es el Unico mediador en la urticaria ni en la rinitis alérgica y
a que la prueba evalla una sola dosis de antihistaminico frente a las multiples que se emplean
habitualmente en el ambito clinico. Frente a estas sensatas objeciones hay que referirse a
los trabajos de Church et al. [12], que consideraron el estudio de W&F «el mejor indicador
de la eficacia de los antihistaminicos H, en la practica clinica» al menos en el ambito de la
urticaria cronica, y de Sanchez et al. [13], que en un ensayo clinico de 8 semanas con varios
antihistaminicos de 22 generacién (incluida la bilastina) encontraron que la inhibicion > 75% del
habon inducido por histamina a las 24 h predecia qué pacientes iban a responder mejor después
a los antihistaminicos.

A la hora de elegir un antihistaminico no solo importa su eficacia sino su seguridad. En este
sentido, el estudio de Antonijoan et al. ha demostrado un excelente perfil de seguridad de los
tres antihistaminicos ensayados, al menos en el estudio a corto plazo realizado. Esto confirma
las observaciones de numerosos estudios publicados que han sefialado la elevada seguridad de
los farmacos antihistaminicos de 22 generacion.

ALGUNAS CARACTERISTICAS UTILES DE LA

BILASTINA QUE EL MEDICO DEBE CONSIDERAR

e Puede administrarse a adultos y nifilos mayores de 12 afios

e La dosis recomendada en todos los casos es de 20 mg al dia por via oral

e Indicado en el tratamiento de la rinoconjuntivitis alérgica y de la urticaria
¢ No sufre apenas metabolismo

e Carece de efectos adversos cardiacos y sedantes a la dosis recomendada
e Muy especifico por los receptores H, de la histamina

e Inicio de accion mas rapido que desloratadina y rupatadina y probablemente mas rapido
también que cetirizina

e Autorizado actualmente por la EMA en 28 paises europeos

\_ /
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En resumen, el estudio de W&F ha mostrado que la bilastina exhibe un efecto antihistaminico
mas rapido, prolongado e intenso que la desloratadina y la rupatadina en las dosis empleadas
habitualmente en los pacientes adultos. Este mejor resultado no solo se ha demostrado en el
mayor porcentaje de inhibicion del habdén del eritema inducidos por la inyeccidon histamina sino
en que ha sido el Unico de los tres capaz de reducir significativamente frente a placebo, por
este mediador. Este resultado puede ayudar a los clinicos a decidir mejor qué antihistaminico
prescribir a sus pacientes afectados de enfermedades mediadas por la histamina entre las diversas
alternativas existentes hoy en nuestro arsenal antihistaminico.
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éA qué atribuye la mayor potencia antihistaminica y mas rapido inicio de accion de la bilastina frente
a la mayoria de los demas antihistaminicos en este modelo en vivo el estudio de W&F?

El inicio de accidén rapida y la potencia antihistaminica de la bilastina puede atribuirse a una accién mas selectiva y
potente en los receptores de la histamina H,. Al producirse un bloqueo de estos receptores se impide la liberacién
de mediadores de la inflamacién caracteristica de la fase inmediata de la reaccién alérgica.

éQué relevancia cree que tiene la histamina, entre el resto de los mediadores, en la produccion de las
manifestaciones clinicas de la rinitis alérgica y la urticaria?

Las enfermedades alérgicas mas frecuentes son la rinitis alérgica y la urticaria. Se deben a una reaccion de
hipersensibilidad tipo I mediada por IgE. La exposicion a determinados alérgenos origina la formaciéon de
anticuerpos especificos tipo IgE que se fijan a los receptores de alta afinidad de mastocitos y basofilos.

Los mastocitos contienen en sus granulos intracitoplasmaticos unos potentes mediadores preformados: histamina,
serotonina, proteoglicanos (heparina y sulfato de condroitina) y proteasas (triptasa, carboxipeptidasa y quimasa).
En exposiciones sucesivas a los alérgenos que originaron la sintesis de IgE especifica, se fijan los alérgenos a
las moléculas de IgE y se produce un cambio conformacional de la membrana mastocitaria que da lugar a la
liberacion de los mediadores citados y se producen las manifestaciones clinicas inmediatas caracteristicas de la
rinitis (estornudos, prurito y rinorrea) y de la urticaria (prurito, eritema y habones).

Posteriormente se sintetizan otros mediadores: factor activador plaquetario (PAF), prostaglandinas, cisteinil
leucotrienos, citocinas (TNF o, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, IL-10, TGF-B) y quimiocinas (MCP-1, IL-8, RANTES) que
seran los responsables del mantenimiento de los sintomas e incluso de su agravamiento al atraer al foco otras
células como eosindfilos, neutroéfilos, monocitos y plaquetas.

éCree que la histamina es el principal mediador hacia el que hay que dirigir nuestros esfuerzos terapéuticos?
Los efectos de la histamina se deben a la accién sobre los diferentes receptores H,, H,, H, y H,.

En el caso de las reacciones alérgicas por una reaccion de hipersensibilidad tipo I, mediada por la IgE, es
importante destacar:

- Que la histamina es producida fundamentalmente por los mastocitos y los basoéfilos. La liberacidon de la
histamina se produce rapidamente por estimulos inmunolédgicos y no inmunoldgicos.

- Que al activar la histamina los receptores H, se producen sus principales efectos, destacando la contraccién
del musculo liso vascular y de las vias respiratorias, el aumento de la permeabilidad del endotelio vascular,
la sintesis de prostaciclina y del PAF y la liberacion del factor de von Willebrand y de éxido nitrico.

Por todo lo anterior es evidente que bloquear los efectos derivados de la accion de la histamina es un objetivo
esencial terapéutico a cumplir en los casos de rinitis alérgica y urticaria.

éCree que los buenos resultados obtenidos con la bilastina en el estudio de W&F podrian extrapolarse
a otros dorganos diana como la mucosa nasal? éPodria haber alguna diferencia en su accion
antihistaminica sobre la piel y la mucosa respiratoria?

Los mastocitos se originan en la médula dsea y se diferencian al llegar a los tejidos. Existen diferentes tipos de
mastocitos en funcidon de su maduracion.

Los mastocitos del tejido conjuntivo (piel y de la submucosa intestinal) contienen triptasa y quimasa y no dependen
de los linfocitos T para su desarrollo. Los mastocitos de las mucosas (alveolos y submucosa intestinal) contienen
triptasa y dependen de los linfocitos T para desarrollarse.

A pesar de estas diferencias, la histamina estd presente en los granulos intracitoplasmaticos de ambos tipos de
mastocitos y por tanto puede afirmarse que la accion antihistaminica de la bilastina demostrada en el presente
trabajo en la piel de sujetos sanos podria extrapolarse a la mucosa respiratoria.

En vista de los hallazgos de su estudio, équé recomendacion daria a los clinicos a la hora de escoger
el antihistaminico de 22 generacion ideal para tratar la rinitis alérgica o la urticaria entre el variado
arsenal terapéutico existente?

En primer lugar, es relevante destacar que aunque dispongamos de antihistaminicos de 12 generacion o
clasicos (dexclorfeniramina, ketotifeno o hidroxicina) los efectos secundarios sedativos, antiserotoninérgicos y
anticolinérgicos aconsejan evitar su utilizacion en la actualidad.

Disponemos por otra parte de un amplio arsenal de antihistaminicos de 22 generacidon (no sedantes) que pueden
administrase via oral, citados por orden alfabético: bilastina, cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina,
levocetirizina, loratadina, mizolastina o rupatadina entre otros.

Estos farmacos han demostrado su utilidad en la rinitis alérgica y en la urticaria, siendo, de hecho, los medicamentos
de primera eleccién para tratar estas patologias.

Dado que las enfermedades alérgicas son procesos crénicos, a la hora de seleccionar un antihistaminico debemos tener
siempre en cuenta su facilidad de administracion, duracion de sus efectos y, por supuesto, la seguridad del paciente.

De los resultados del presente estudio in vivo, podemos deducir que la bilastina aporta una ventaja en comparacion
con los otros antihistaminicos estudiados.
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