UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Y BIOLOGICAS
“DR. IGNACIO CHAVEZ”

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

“Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina
10mg contra Loratadina 10mg solas o combinadas en
pacientes con Rinitis Alérgica Persistente”

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
MAESTRO EN FARMACOLOGIA BASICA

PRESENTA

Q.F.B Karla Liliana Garcia Chavez

DIRECTORES DE TESIS

Director de Tesis: D. en C. Alain R Rodriguez Orozco
Co-Director de Tesis: M. en C. Sandra Huape Arreola

MORELIA, MICHOACAN, MEXICO. 2007



INDICE
RESUMEN
I. INTRODUCCION
II. ANTECEDENTES
2.1 Histamina
2.2 Receptores de histamina
2.3 Citocinas y Respuesta alérgica

2.4 Ensayos clinicos sobre eficacia y seguridad de
antihistaminicos en rinitis

II1. JUSTIFICACION

IV. OBJETIVOS
Objetivo general
Objetivos especificos

V. HIPOTESIS

VI. MATERIAL Y METODOS
6.1 Criterios de inclusion
6.2 Criterios de exclusion
6.3 Pruebas de laboratorio
6.3 Analisis estadistico

VII. RESULTADOS

VIIL. DISCUSION

IX. CONCLUSIONES

X. BIBLIOGRAFIA

12

12

15

17

20

23

23

23

23

23

24

26

26

31

33

34

45

49

50



XI. ANEXOS
11.1 Encuesta sobre rinitis
11.2 Encuesta sobre rinitis (termino primera fase)
11.3 Encuesta sobre rinitis (termino segunda fase)

11.4 Consentimiento informado

59

59

60

61

62



Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina

10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

RESUMEN
Introduccion: Las enfermedades alérgicas como la rinitis y el asma son un problema
de salud importante, estas enfermedades ocupan los primeros lugares de atencion
médica y hospitalizacion entre las enfermedades cronicas de los nifos y
adolescentes, esto incrementa los costos, el ausentismo escolar-laboral y suelen
tener otras repercusiones sociales negativas. La nariz constituye la parte superior del
aparato respiratorio y es la que establece un contacto inicial y mas directo con el
ambiente exterior. La relacion entre la afeccion de las vias respiratorias superiores ¢
inferiores esta ya fuera de toda duda. Objetivos: Evaluar la eficacia del tratamiento
con Ebastina 20 mg, Ebastina 10mg contra Loratadina 10 mg en monoterapia y en
terapia combinadas con descongestionantes y esteroides en la disminucion de
sintomas clinicos.Relacionar la eficacia de las terapias con Ebastina 20 mg, Ebastina
10mg contra Loratadina 10 mg en monoterapia y en terapia combinadas con
esteroides con la variacion de los niveles de IL-4, IL-5 e IL-13 en suero y lavado
nasal de pacientes con rinitis alérgica.Evaluar la seguridad de las terapias con
Ebastina 20 mg, Ebastina 10mg contra Loratadina 10 mg en el tratamiento de
pacientes con rinitis alérgica. Material y métodos: Estudio prospectivo,
comparativo, al azar, abierto, con grupos paralelos, longitudinal, en dos fases; la
primera de tres semanas de duracion y la segunda de cinco semanas de duracion;
ambas se realizaron en pacientes ambulatorios con diagnostico de Rinitis Alérgica
Persistente. Fueron enrolados un total de 36 pacientes, (n= 12 para el grupo E20,
n=12 grupo E10 y n=12 grupo L10. Al término de cada fase del tratamiento a todos
los individuos del estudio se les practicaron exploracion fisica y nasal completas; se
calificaron los sintomas de rinitis y se evaluaron los informes de laboratorio
(biometria hematica, pruebas de funcionamiento hepatico y ELISA para IL-4, [L-5 e
IL-13), electrocardiograma. Se  reportaron los eventos adversos referidos
voluntariamente por el paciente y a través de la entrevista medica en las visitas
programadas. La evaluacion de los sintomas (rinorrea, prurito nasal o faringeo,
estornudos, lagrimeo, obstruccion nasal y despertares nocturnos) se establecio
usando una escala visual andloga a la que se asignaron los siguientes valores: (0=
ausente, 1=leve, 2=moderado y 3=severo). Resultados: Fueron enrolados un total de

36 pacientes, (n= 12 para el grupo E20, n=12 grupo E10 y n=12 grupo L10. La
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina

10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

media y desviacion estandar de cada sintoma, en los diferentes grupos de estudio,
tomando en cuenta las tres encuestas realizadas 1* (inicio tratamiento), 2* (15 dias
después de primera visita), 3* (un mes después), la evolucion en la disminucion de
los sintomas en los diferentes grupos de estudio tanto con esteroide intranasal como
sin esteroide, se observaron disminuciones en los sintomas mas comunes como son
rinorrea, prurito nasal o faringeo, obstruccion nasal y lagrimeo en los tres grupos de
estudio. Se realizo prueba estadistica Friedman en donde se observan diferencias
estadisticamente significativas en el grupo E20 para rinorrea (p=0.028), prurito
nasal (p=0.006), estornudo (p=0.006), obstruccion nasal (p 0.008), lagrimeo
(p=0.004); grupo E20+EIN rinorrea (p=0.042), prurito nasal (p=0.015), estornudo
(p=0.009), obstruccion nasal (p=0.006), lagrimeo (p=0.05); grupo E10 rinorrea
(p=0.006), prurito nasal (p=0.032), estornudo (p=0.006), obstruccién nasal
(p=0.008), lagrimeo (p=0.006), descarga nasal posterior (p=0.028); grupo E10+EIN
rinorrea (p=0.039), prurito nasal (p=0.005), estornudo (p=0.003), obstruccion nasal
(p=0.006); grupo L10 rinorrea (p=0.042), estornudo (p=0.003), obstruccion nasal
(p=0.006), despertar nocturno (p=0.007); grupo LI10+EIN rinorrea (p=0.022),
prurito nasal (p 0.006), estornudo (p=0.037), obstruccion nasal (p=0.006), lagrimeo
(p=0.024), descarga nasal posterior (p=0.015). También se realizo prueba Wilcoxon
comparando 1* vs. 2% 2% vs. 3* y 1* vs. 3* (evaluaciones clinicas). Dentro de las
pruebas de laboratorio las que presentan diferencias estadisticamente significativas
por medio de la prueba t son: Solo se encontrd diferencia significativa al comparar
los valores de la TGP antes y después de concluir el tratamiento en el grupo que
recibi6 loratadina 10mg. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa al
comparar los valores de BH, PFH y citologia nasal antes y después de la adicion de
esteroide intranasal. En los grupos ebastina 10mg y ebastina de 20mg existen
diferencia significativas en las concentraciones de IL-5 en suero y en lavado nasal se
observan diferencias significativas en los tres grupos de estudio tanto sin esteroide
como con esteroide. En las concentraciones de IL-13 no se observa diferencia
significativa en ninguno de los grupos de estudio. Conclusiones: Con base en los
resultados obtenidos en todo el andlisis estadistico podemos concluir que ebastina de
20 mg es mas eficaz que ebastina de 10 mg y loratadina 10 mg en el tratamiento de
rinitis alérgica persistente.Ebastina de 10 mg y loratadina 10 mg fueron igual de

eficaces en el tratamiento de rinitis alérgica persistente. Ebastina de 20 mg y
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ebastina de 10 mg se asociaron al aumento de IL-5 en suero y lavado nasal a
diferencia de loratadina 10mg. Ebastina de 20 mg, ebastina de 10 mg y loratadina 10
mg disminuyeron los niveles de IL-5 en lavado nasal, la disminucién de este
marcador inflamatorio se asocio a mejoria de los sintomas en todos los grupos de
estudio. Al menos en las primeras semanas de tratamiento de pacientes con rinitis
alérgica persistente no se requiere el uso de esteroides inhalados, la mejoria clinica
que se asocio al ahorro de esteroides inhalados fue mayor en el grupo de ebastina de
20 mg. IL-4 e IL-13 no fueron marcadores utiles para evaluar la eficacia de las
terapias con Ebastina de 20 mg, ebastina de 10 mg y loratadina 10 mg ni en suero ni
en lavado nasal. Ebastina de 20 mg, ebastina de 10 mg y loratadina 10 mg fueron

igual de seguros en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica persistente.
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

L INTRODUCCION

e RINITIS ASPECTOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS Y TERAPEUTICOS
Las enfermedades alérgicas como la rinitis y el asma son un problema de salud
importante, estas enfermedades ocupan los primeros lugares de atencion médica y
hospitalizacion entre las enfermedades cronicas de los nifios y adolescentes, esto
incrementa los costos, el ausentismo escolar-laboral y suelen tener otras repercusiones
sociales negativas.

La nariz constituye la parte superior del aparato respiratorio y es la que establece un
contacto inicial y mas directo con el ambiente exterior. La relacion entre la afeccion de
las vias respiratorias superiores e inferiores esta ya fuera de toda duda. Del 20 al 40% de
los pacientes con rinitis sufren de asma, mientras que del 30 al 50% de los asmaticos
padecen rinitis. '

En nuestro Estado hay reporte de un estudio epidemioldgico en donde se menciona la
incidencia o la prevalecia de las enfermedades alérgicas respiratorias, en nifios y
adolescentes de la ciudad de Morelia, Michoacan. La prevalencia en adolescentes es de
10% en el asma bronquial y 12% en rinitis alérgica y en el ultimo afio se han
incrementado a un 25% el asma bronquial y 46% la rinitis alérgica. !

La rinitis alérgica es la expresion clinica mas frecuente de la hipersensibilidad atopica
en poblacion pediatrica adolescente. Es mediada por IgE y se localiza en la mucosa
nasal. Es un padecimiento cronico que puede aparecer a cualquier edad pero el inicio
casi siempre es durante la infancia o la adolescencia.

La rinitis alérgica se presenta del 10% al 20% de la poblacion de EUA. Los indices de
prevalencia y morbilidad estan influidos por la distribucion geografica de los distintos
alergenos. *

La enfermedad afecta a ambos sexos de igual manera, persiste durante varios afios; si no
se trata no es letal, pero ocasiona considerable morbilidad y ausencia en la escuela y en
el trabajo. *

Cerca de 150 millones de personas son diagnosticadas con asma y rinitis en todo el
mundo. El asma y la rinitis afectan a todas las personas de todos los grupos de edad,

, [P 5
pero es mas relevante en nifios y adolescentes.
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Entre los factores desencadenantes encontramos los alergenos inhalados que participan
en el proceso de aparicion de la rinitis alérgica. Estos alergenos pueden encontrarse
dentro del domicilio o fuera de el, por lo general los primeros, se derivan del polvo
casero, animales domésticos o insectos.

Entre los insectos mas frecuentes se encuentran: Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Euroglyphus maynei y la cucaracha. Estos agentes
predominan en regiones calidas y humedas, en objetos como: colchones, sabanas,
almohadas, alfombras y juguetes de peluche.

Las secreciones y la caspa de animales contienen alergenos de gran poder, capaces de
provocar reacciones de hipersensibilidad severa. Los animales mas comunes son los
gatos y los perros. Los pdlenes varian segun el drea geografica, las manifestaciones
clinicas de la rinitis dependen del periodo de polinizacion y del tipo de flora existente en

cada region. &7

Fig. 1 Alergenos causantes de rinitis alérgica: a) Acaros, b) polenes de flor, ¢) caspa de

gatos, d) caspa de perros.
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Los hongos son causantes de problemas nasales y se encuentran practicamente en todas
las areas himedas (bafnos, aire acondicionado, etc.) y calidas. Los principales hongos
alergénicos son: Cladosporium, Alternaria, Stemphylium, Aspergillus y Penicillium.
Existen también algunos alimentos que se consideran alergenos y que con mayor
frecuencia participan como causantes de la rinitis alérgica. Entre los mas frecuentes
encontramos: la leche, el huevo, los mariscos, las frutas (fresa, durazno, uva, manzana,
avellana) y el chocolate, entre otros. *'%!!

La contaminacion ambiental es un factor predisponente o desencadenante de
enfermedades respiratorias, particularmente en donde hay gran cantidad de agentes
contaminantes y particulas suspendidas en el aire como SO,, NO,, CO,, O;,

Los contaminantes en su mayoria son emitidos por motores de combustion e industrias,
estos ocasionan rinitis a través de mecanismos irritativos inflamatorios, por una
agresion fisica y quimica a la mucosa nasal. La contaminacion intramuros causada
principalmente por emanaciones de gas doméstico y el tabaquismo pasivo, activo o
ambos pueden influir en el desencadenamiento de enfermedades alérgicas. Las
infecciones de las vias respiratorias superiores no solo desencadenan o exacerban la
rinitis alérgica, sino que favorecen las complicaciones. - '% -2 13

La fisiopatologia de la reaccion alérgica se inicia a partir de la inhalacion de una
particula alergénica que queda atrapada en las fimbrias de la nariz y se pone en contacto
con la mucosa nasal, ahi las células dendriticas la fagocitan y procesan. Los antigenos
procesados de esta forma se presentan a los linfocitos T cooperadores por un proceso
que implica la participacion del complejo mayor de histocompatibilidad de clase II de la

célula presentadora y el receptor de la célula T. '%'% 14
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10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

1.1 RESPUESTA ALERGICA
% PRIMERA EXPOSICION O SENSIBILIZACION ALERGICA

La secuencia de acontecimientos tipica en la hipersensibilidad inmediata mediada por
IgE consta de varias etapas que comienzan con la exposicion inicial a un antigeno. En
individuos genéticamente predispuestos, habitualmente alérgeno, estimula a las células
TCD4" para que se diferencien en células T efectoras Ty2. Estas células T proporcionan
interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (IL-13) y sefiales mediadas por contacto que
inducen la diferenciacion de células B especificas para ese antigeno en Células
productoras de IgE. La IgE producida circula por el organismo y se une a receptores de
Fc de gran afinidad especificos para la cadena pesada € presentes en la superficie de

basofilos, células cebadas y mastocitos de diversos tejidos. '°

Fig. 2 Hipersensibilidad inmediata mediada por IgE
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» SEGUNDA EXPOSICION

Si se reintroduce el antigeno éste se une a la IgE asociada a células y puede
entrecruzarse con dos o mas moléculas de IgE y con los receptores de Fc a los que estan
unidas. El entrecruzamiento de los receptores de Fc inicia acontecimientos de
transduccion de senales en los mastocitos y los basofilos que provocan:

1) La liberacion de mediadores predeterminados (aminas vasoactivas) como son:
histamina, serotonina, bradicinina que aumentan la permeabilidad celular
provocando obstruccion, congestion, comezon dandonos como resultado lo que
se conoce como respuesta temprana.

2) Liberacion de mediadores de sintesis de novo (eicosanoides de membrana) que
son la lipooxigenasa (leucotrienos C4, D4, E4) y la ciclooxigenasa (COX-1,
COX-2) que aumentan la cantidad de eosinofilos en sangre periférica dando

s 1
como resultado lo que se conoce como respuesta tardia.
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Fig. 3 Segunda exposicion en la respuesta alérgica
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Las manifestaciones tipicas de este padecimiento son: estornudos, rinorrea, prurito y
obstruccion nasal, todas ellas son reversibles de manera espontdnea o como
consecuencia del tratamiento. El cuadro clinico y la clasificacion de la rinitis alérgica se
basa en la presencia de un conjunto de sintomas originados por la inflamacion de la
mucosa nasal como resultado de la exposicion a sustancias alergénicas que

o . 12, 14
desencadenan una reaccion tipo I mediada por la IgE. =
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Fig. 4 Signos y sintomas de la rinitis alérgica

La fase temprana es la fase posterior al periodo de sensibilizacion con un alérgeno, en la
que se sobreviene la liberacidon de mediadores que favorecen la extravasacion que
ocasiona el edema y la rinorrea acuosa. '

El alergeno estimula la secrecion de moco y la vasodilatacion en las glandulas; esto
ocasiona la ingurgitacion de los sinusoides, que a su vez producen obstruccion y
congestion nasal. La histamina estimula las terminaciones nerviosas que causan
estornudos, prurito e hipersecrecion nasal. Esta respuesta se presenta en los primeros
minutos de exposicion al alergeno, es por esa razéon que se le ha denominado fase
temprana o inmediata de la respuesta alérgica. '>'*

Desde el punto de vista clinico la fase tardia puede ser indistinguible de la reaccion
inmediata. Los mediadores liberados de los eosinofilos (proteina basica mayor, proteina

cationica del eosinofilo, etc.) danan el epitelio, alteracion que, se ha tomado como

caracteristica histologica de la enfermedad alérgica.
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La fase tardia se inicia de 4 a 8 horas después de la exposicion al alergeno, los
mediadores quimicos predominantes se derivan de las células inflamatorias presentes en
los infiltrados. '* '

Con frecuencia los pacientes con rinitis alérgica son estornudadores con predominio de
rinorrea, y por lo general, los sintomas mejoran por la noche y se exacerban en el dia.
Los estornudos son mas frecuentes por la mafiana se manifiestan con paroxismos, se
acompanan de prurito, rinorrea hialina y, a veces con obstruccion nasal.

En los pacientes que son estornudadores con predominio de obstruccion nasal es mas
comun la rinitis persistente y su cuadro se distingue por estornudos ocasionales, rinorrea
generalmente posterior sin prurito, y la obstruccidn con exacerbaciones durante la

12, 14
noche. '~

CLASIFICACION DEL GRUPO ARIA. DIAGNOSTICO POSITIVO Y
TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA

En la actual clasificacion del grupo “Allergic Rhinitis and its impact on Asthma
initiative (ARIA) se sustituyeron los términos de rinitis estacional y perenne por los de
intermitente y persistente.
Ademas se considero, la intensidad de los sintomas y la calidad de vida, los términos de
rinitis leve, moderada y severa. >
Intermitente: Sintomas presentes por menos de 4 dias a la semana
Persistente: Sintomas presentes por més de 4 dias a la semana
Leve: No interfiere el suefio, normalidad para las actividades diarias, deportivas y
recreativas, actividades laborales y escolares normales.
Moderada — Severa: Interfiere el suefio, interferencia con las actividades diarias,
deportivas y recreativas, dificultades laborales y escolares.
El diagnostico positivo de la rinitis alérgica se basa en la informacion de la historia
clinica y en los resultados de las pruebas diagndsticas de determinacion de la IgE
especifica (pruebas cutaneas o pruebas “in vitro”). Los sintomas tipicos de la rinitis
alérgica son: estornudos, prurito nasal, rinorrea hialina y obstruccion nasal. La rinorrea

puede ser anterior o posterior.

OB KNARLAN LIINNA GARCIN CHAVE=
=



Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

Los estornudos en salva suelen ser de predominio matutino. La obstruccion nasal puede
ser unilateral, bilateral o alternar de lado a lado y es mas intensa durante la noche. La
obstruccion nasal produce ronquidos y respiracion oral, con alteraciones en el patron del
suefio. '

Otros estudios de laboratorio y gabinete usados en la exploracién de pacientes con
rinitis alérgica son: citologia nasal, endoscopia, rinomanometria, pruebas de
provocacion y tomografia computada. El Tratamiento consiste en medidas ambientales
para evitar la exposicion al alergeno, firmacos y desensibilizacion. La medida
apropiada en los casos individuales puede ser la eliminacion de mascotas del hogar, el
control de la exposicion al polvo u otros objetos. Pueden ser de utilidad los aparatos de
limpieza del aire con filtros de alta eficacia para particulas. 12,14

Los antihistaminicos son los farmacos de uso mas frecuente en la rinitis alérgica, los
descongestionantes nasales administrados por via oral pueden ser de utilidad solo o en
combinacion con antihistaminicos. La administracion de cromonas en aerosol nasal o
gotas conjuntivales cuatro veces al dia es benéfica y virtualmente libre de toxicidad
inmediata a largo plazo. > '* "

Los corticoesteroides sistémicos pueden ser eficaces para aliviar los sintomas de la
rinitis alérgica, pero ya que la enfermedad es un estado cronico, recidivante y benigno,
se deben usar estos firmacos con mucha precaucion. > '% ?

La busqueda de nuevos esquemas terapéuticos en pacientes con rinitis constituye una
necesidad de salud, dado el incremento en la prevalencia de la enfermedad y Ia
presencia de efectos adversos en las terapias a largo plazo.

Existe una tendencia a disminuir el tiempo de uso de los esteroides inhalados y usar
antihistaminicos mas potentes, con menos efectos adversos y con efectos

antinflamatorios, es por eso que el estudio de eficacia y seguridad comparada de los

nuevos antihistaminicos en rinitis tiene un reciente interés.
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II. ANTECEDENTES

2.1 HISTAMINA

Un punto de partida importante en el desarrollo de la comprension de los mecanismos
alérgicos fue la descripcion de la anafilaxia realizada por Richet y Portier en 1902.
Estaban intentando desarrollar una profilaxis en perros contra la toxina de la anémona
de mar; sin embargo, observaron por el contrario una reaccion grave no presentada con
la dosis previa a la misma concentracion de la toxina. Denominaron esta respuesta como
“anafilaxia” significando “sin proteccion”. '°

La historia de la b-aminoetilimidazol o histamina es paralela a la de la acetilcolina
(ACh). Fueron detectados por primera vez como sustancias que estimulaban al Utero, en
los extractos del cornezuelo de centeno, de los cuales fueron mas tarde aislados; ambos
resultaron ser contaminantes del cornezuelo por accion bacteriana. |6

La histamina esta distribuida en forma amplia en todo el reino animal y forma parte de
muchos venenos, bacterias y plantas. '’

Casi todos los tejidos de los mamiferos la contienen en cantidades que van de menos de
lug/g a mas de 100 pg/g. Las concentraciones en plasma y otros liquidos corporales
por lo comun son pequeilisimas, pero en liquido cefalorraquideo humano se halla en
cantidades importantes. '®

La célula cebada es el sitio predominante de almacenamiento de la histamina en todos
los tejidos; la concentracion de esta sustancia es particularmente alta en tejidos que
contienen gran nimero de dichas células, como piel y mucosa del arbol bronquial y de
las vias intestinales.

Lewis y colaboradores habian acumulado pruebas de que las células de la piel después
de estimulos lesivos liberaban una sustancia con las propiedades de la histamina. Ante
las pruebas quimicas de la presencia de la histamina en el organismo, la sustancia H de
Lewis era la propia histamina. Se sabe ahora que dicha sustancia producida por el
organismo (enddgena) interviene en la respuesta alérgica inmediata y es una reguladora
importante de la secrecion acida por el estomago; también se ha definido su
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participacidn como neurotransmisora en el sistema nervioso central (SNC).

OB KNARLAN LIINNA GARCIN CHAVE=
=



Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

La histamina es una molécula hidréfila compuesta de un anillo imidazol y un grupo
amino unidos por dos grupos metileno. La histamina se forma en los mastocitos por
descarboxilacion de L-histidina, reaccion catalizada por la histidina descarboxilasa. La
histamina liberada ante la entrada de antigenos produce vasodilatacion y
broncoconstriccion que pueden acarrear la muerte del individuo por hipotension e
insuficiencia respiratoria. A estos fendmenos se les conoce como reacciones
anafilacticas o anafilotoxicas, y son las responsables de la fase temprana de las
reacciones alérgicas. *°

La liberacion de histamina puede ser inducida por muchas substancias entre ellas: IgE,
Complemento C3a, C4a, C5a, la substancia P, somatostatina, neurotensina, morfina,
endorfinas, estimulos fisicos: vibraciéon, calor, frio, luz del sol, ATP
(Adenosintrifosfato), a través de actividades que desprenden histamina (HRA) desde
linfocitos, neutrofilos, plaquetas, células endoteliales, macrofagos y eosinofilos de
pulmén humano.

La histamina produce: broncoconstriccion por la estimulacion de los receptores H;
sobre musculos lisos, edema de la mucosa por el aumento de la permeabilidad
microvascular (H;), causando trasudacion de fluido y macromoléculas a través de
hendiduras intercelulares anchas (>12 nm). Ademas, la perfusion de los lechos capilares
no-perfundidos anteriormente puede contribuir al edema de la mucosa. La estimulacion
de los receptores de pulmén puede inducir la contraccion del musculo liso de la via
respiratoria a través de la via vagal (colinérgica). La estimulacion directa de los nervios
vagales puede inducir la contraccion del musculo liso de la via respiratoria. Los
receptores postganglionares del nervio vago pueden inducir contraccion del musculo
liso de la via respiratoria. La estimulacion de los receptores H; aumenta las secreciones
del moco, y la estimulacion de los receptores H, aumenta la viscosidad del moco. *'-**
Innumerables sustancias, que incluyen un numero grande de farmacos terapéuticos,
incitan la liberacion de histamina de las células cebadas en forma directa y sin
sensibilizacion previa. Es muy probable que las respuestas de esta indole surjan
después de inyeccion de algunos tipos de sustancias y, en particular, las que son bases o
alcalis organicos. Entre ellas estan amidas, amidinas, compuestos de amonio cuaternario

y de piridinio, piperidinas, alcaloides y antibioticos basicos.
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La respuesta también puede ser desencadenada por tubocurarina, succinilcolina,
morfina, medios de contraste radiopacos y algunos expansores plasmaticos tipo
carbohidrato. El fendémeno tiene gran importancia clinica pues puede explicar
reacciones anafilactoides inesperadas. El sindrome de “hombre rojo”, inducido por
vancomicina y que afecta la mitad superior del cuerpo con hiperemia facial e
hipotension, quiza sea mediado por la liberacion de histamina. **

Todas las sustancias que liberan histamina que se han mencionado activan las
respuestas secretoras de las células cebadas o de los basoéfilos, al hacer que aumente el
ion calcio intracelular. Algunas son ionoforas y transportan calcio al interior de la
célula, en tanto que otras, como las anafilotoxinas, al parecer actuan a semejanza de los
antigenos especificos al intensificar la permeabilidad de la membrana al calcio. Otras
mas como el mastoparano (péptido del veneno de avispa), puede “esquivar” a los
receptores de la superficie celular y estimular de manera directa a las proteinas
reguladoras que se unen con el nucledtido de guanina (proteina G), que después de tal
situacion activan a la fosfolipasa C. **

Se conocen dos vias importantes del metabolismo de la histamina en seres humanos; la
mas notoria de ellas incluye la metilacion del anillo y es catalizada por la enzima
histamina-N-metil-transferasa. Gran parte del producto, N-metilhistamina, es
transformado por la monoaminooxidasa (MAO) a 4cido N-metilimidazol acético; dicha
reaccion puede ser bloqueada por los inhibidores de la MAO. En la otra via, la
histamina es sometida a desaminacion oxidativa, que es catalizada por la
diaminooxidasa (DAO), enzima inespecifica; los productos son el acido imidazol
acético. Los metabolitos poseen poca o nula actividad y son excretados por la orina.

La histamina desempefia actividades fisiologicas importantes. Dado que es uno de los
mediadores preformados almacenados en la célula cebada, su liberacion como
consecuencia de la interaccion del antigeno con los anticuerpos IgE en la superficie de
dicha célula interviene decisivamente en las respuestas de hipersensibilidades
inmediatas y alérgicas. Las acciones de la histamina en musculo liso de bronquios y de
vasos sanguineos explican en parte los sintomas de la reaccion alérgica. Ademas,
algunos farmacos de utilidad clinica actuan directamente en las células cebadas para
liberar histamina. Las principales células “blanco” en que ocurren las reacciones de

hipersensibilidad inmediata son las cebadas y los baséfilos. >

OB KNARLAN LIINNA GARCIN CHAVE=
1~



Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

Como parte de la respuesta alérgica a un antigeno, se generan anticuerpos reaginicos
(IgE) y se unen a la superficie de de las células mencionadas anteriormente por medio
de receptores Fc de alta afinidad con especificidad por la IgE; dicho receptor, FceR1,
consiste en las cadenas o, By dos . *’

Las moléculas de IgE acttian como receptores, por medio de FceR1 e interactiian con
sistemas de transduccion de sefiales en la membrana de células sensibilizadas. Los
sujetos atopicos a diferencia de los que no lo son, sintetizan anticuerpos IgE contra los
antigenos inhalados cominmente; ellos constituyen un rasgo hereditario y se ha

. . . . 28
identificado un gen para dichas acciones.

2.2 RECEPTORES DE HISTAMINA (H1, H2, H3, H4)

Cuando la histamina es liberada de mastocitos, eosinofilos, neuronas histaminérgicas u
otras células, se debe de unir a un receptor de histamina: H1, H2, H3 o H4. Asi, de
acuerdo con el receptor estimulado, se presentaran los efectos en los diferentes tejidos
como se muestra en el cuadro 1. Un efecto inmunomodulador de la histamina via
receptor H2 incluye la inhibicion de la respuesta de proliferacion linfocitaria ante
mitdgenos, asi como la disminucion de la sintesis de anticuerpos y la quimiotaxis, la
disminucion en la proliferacion de células T, la citolisis mediada por células y la
produccion de citocinas, ademas disminuye la liberacion de histamina por los

mastocitos y basofilos. %
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Cuadro I. Actividades mediadas por los receptores de histamina en humanos

Receptor H1 Receptor H2 Receptor H3 Receptor H4
Localizacion Musculo liso de via Sistema nervioso Neuronas en el Pulmon, higado,
aérea 'y central, corazon, sistema bazo,
gastrointestinal, musculo liso de nervioso central, sistema nervioso
aparato utero nervios periféricos, central, neutréfilos
cardiovascular, y vascular, mastocitos gastricos. | eosinofilos.
médula suprarrenal, | basofilos, corazon,
células endoteliales, | mastocitos, musculoesquelético.
linfocitos, sistema linfocitos By T.
nervioso central.
Funcion Contraccion del Permeabilidad Previene la Presumiblemente
musculo liso vascular aumentada, | broncoconstriccion participa en

bronquial, prurito,
dolor, permeabilidad
vascular aumentada,
hipotension,
rubicundez facial,
liberacion de
mediadores de la
inflamacion,
generacion de
prostaglandinas,
reclutamiento de
células
inflamatorias,
secrecion

de moco de la
mucosa bronquial,
cefalea,
taquicardia,
activacion de
nervios aferentes
vagales de vias
aéreas: estimulando
los receptores de la

tos.

secrecion gastrica
del HCI, Relajacion
del musculo liso
bronquial,
produccién de moco
de las vias aéreas,
accion cronotropica
(+) en musculo del
atrio, accion
inotropica (+) en
musculo ventricular,
efecto lipolitico en
células sebaceas,
estimulacion de
células t supresoras,
quimiotaxis de
neutréfilos y
basofilos y la
liberacion de sus
enzimas,
proliferacion de
linfocitos, actividad

de NK, hipotension.

excesiva, inhibe la
secrecion de acido
gastrico,
vasodilatacion

de vasos cerebrales,
funciona como
feedback (-) para:
liberacion de
neurotransmisores en
los nervios
periféricos,
controla la
produccion

de histamina en
neuronas
histaminérgicas del
sistema nervioso
central, controla la
liberacion de
neurotransmisores en
el sistema nervioso

central.

procesos
inflamatorios como
la alergia y el asma.
Localizacion

Funcion
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El receptor de histamina H1 fue descubierto en 1966. Es una proteina de 56 kDa con
487 aminoacidos que contiene siete cadenas transmembranales (TMI a TMVII)
acopladas a la proteina G y posee sitios N terminal de glucosilacion. Tienen una muy
larga asa intracelular (212 a.a.) y una asa corta terminal (17a.a.). El gen que lo codifica
se encuentra en el cromosoma 3pl4.21. Los sitios responsables de la union con la
histamina y los antagonistas se encuentran en las cadenas transmembranales 3 y 5. *°

El receptor de histamina H2 fue descubierto en 1972. Es una proteina de 40 kDa con
359 aminoacidos que contiene siete cadenas transmembranales (TMI a TMVII) y es
receptor acoplado a proteina G. La mayor diferencia entre el receptor de histamina HI y
H2 es que el receptor H2 tiene la tercera asa intracelular mas corta que el H1. EI gen
que lo codifica se encuentra en el cromosoma 5. Los sitios responsables de la union de
la histamina son la cadena transmembranal 3 y 5. 3

El receptor de la histamina H3 fue descubierto en 1983. Es una proteina de 49 KDa con
445 aminoacidos que contiene siete cadenas transmembranales (TMI a TMVII) y esta
acoplado a la proteina G. El gen que lo codifica se encuentra en el cromosoma 20. **

El receptor de histamina H4 es una proteina de 44 kDa con 390 aminoacidos, contiene
siete regiones transmembranales (TMI a TMII) acopladas a proteina G, con 37-43% de
similitud al receptor H3 (58% de similitud en regiones transmembranales). El gen que
lo codifica es el cromosoma 18. La presencia del receptor H4 en los diferentes tejidos y
células se encuentra influenciado por la IL-6 y FNT, las cuales son citocinas
inflamatorias por excelencia, por lo que posiblemente, el propio receptor participe en los

. . o 32
procesos inflamatorios y alérgicos.

2.3 CITOCINAS Y RESPUESTA ALERGICA
Las citocinas son un grupo de proteinas secretadas de bajo peso molecular (por lo
general menos de 30 kDa), producidas durante las respuestas inmunes natural y
especifica. Se unen a receptores especificos de la membrana de las células donde van a
ejercer su funcidn, iniciando una cascada de transduccion intracelular de sefial que
altera el patron de expresion génica, de modo que esas células diana producen una
determinada respuesta biologica. Son péptidos o glucoproteinas con pesos moleculares

(PM) de entre 6000 y 60000.
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Son compuestos muy potentes que actuan a concentraciones de 107 a 10> M al
enlazarse a superficies receptoras especificas en las células blanco e intervienen en la
regulacion de multiples funciones celulares entre las que cabe mencionar proliferacion,

diferenciacion hematopoyesis, inflamacion y muerte.*

La produccion de las citocinas suele ser breve (transitoria), limitada al lapso de tiempo
que dura el estimulo (es decir, el agente extrafio). En muchos casos ello se debe a que
los correspondientes ARNm tienen una corta vida media, que a su vez depende de que

las zonas 3’ no traducibles son ricas en A y U. **
Son citocinas importantes en la respuesta alérgica IL-4, IL-5 e [L-13
Interleucina-4

La IL-4 es el estimulo mas importante para la produccion de anticuerpos IgE y para el
desarrollo de células T2 a partir de célula colaboradoras CD4" virgenes. La IL-4 es la
citocina caracteristica de la subpoblacion Ty2 y actia como citocina inductora y
efectora de estas células. Es miembro de la familia de las citocinas tiene cuatro hélices
o. Las fuentes celulares mas importantes de IL-4 son los linfocitos T CD4" de la

subpoblacion Ty2, asi como los baséfilos y los mastocitos activados.

La IL-4 es al parecer la unica citocina que activa a la proteina STAT6 (signal
transducers and activators of transcription, transductor de sefiales y activador de la
transcripcion) responsable de muchas de las acciones de la IL-4, como la diferenciacion
de T2 y el cambio de isotipo de las células B a IgE. La IgE es el principal mediador de
las reacciones de hipersensibilidad inmediata (alérgicas). La IL-4 antagoniza los efectos
de activacion de los macréfagos del INF-y, inhibiendo las reacciones de inmunidad

35
celular.
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Interleucina-5

La IL-5 es un activador de los eosinofilos y actua como vinculo entre la activacion de
las células T y la inflamacion eosinofilica. Es un homodimmero en el que cada
subunidad contiene un dominio de cuatro helices o. El receptor de la IL-5 pertenece a la
familia de receptores de citocinas tipo I. La IL-5, es un factor crucial en el control de la
funcion de los eosindfilos, ya que esta citocina afecta tanto a la diferenciacion como a la
supervivencia, activacion y degranulacion de los eosindfilos. La IL-5 tiene una
caracteristica muy importante y es que no es una citocina pleitropica y esto es debido a
que su receptor esta presente solo en eosindfilos y basofilos; por eso la IL-5 interviene

casi exclusivamente en reacciones alérgicas. ** 3’

Interleucina-13

Es una citocina estructuralmente similar a la IL-4 que es producida por las células T
CD4" Ty2 y por algunas células hepiteliales. El receptor para IL-13 se encuentra
presente principalmente en células no linfoides como los macréfagos, pero parece tener
un efecto menor sobre los linfocitos B o T que la IL-4. La accion mas importante de la
IL-13 sobre los macrofagos es inhibir su activacion y antagonizar el INF-y.

Aumenta la expresion de VCAM-1 y B integrina en endotelio, inhibe la expresion del
perfil Tyl, activa los eosindfilos (induciendo expresion de CD69) y prolonga su
sobrevida (disminuye apoptosis). La IL-13 estimula también la diferenciacion de
linfocitos B hacia la produccion de IgE (switch idiotipico) e induce eosinofilia
activando la expresion de eotaxina e IL-5 en epitelio y MLB.

Sensibiliza el musculo liso bronquial al estimulo colinérgico, Activa fibroblastos y
efecto pro-fibrotico marcado a través de TGF- (factor transformador de crecimiento),
Induce proliferacion de musculo liso bronquial. Activa la lipoxigenasa-15 favoreciendo
sintesis de Acido HETE (4cido hidroxieicosatetraenoico): provocando contraccion de
MLB, edema y aumento de la secrecion de moco. Puede aumentar también la secrecion
de moco a través de EGF (factor de crecimiento epidérmico) o EGFR. Esto aumentaria
la proliferacion de células epiteliales. Es capaz “per se” de causar HRB

(hiperreactividad bronquial), a través de mecanismos desconocidos aun. **
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2.4 ENSAYOS CLINICOS SOBRE EFICACIA Y SEGURIDAD DE
ANTIHISTAMINICOS EN RINITIS.

Multiples han sido los ensayos clinicos que se han realizado para evaluar la eficacia y

seguridad de ebastina 20mg, ebastina 10mg y loratadina 10mg respecto a otros

antihistaminicos en pacientes que padecen rinitis alérgica. Algunos estudios mas

importantes realizados durante los ultimos afios se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de estudios recientes en los que se usaron dosis bioequivalentes de

antihistaminicos
ESTUDIO OBJETIVO EFICACIA SEGURIDAD
Picado Valles y col. | Comprar eficacia'y Ebastina > placebo Ebastina > placebo
1991 Ebastina 10mg seguridad en RA
vs. Placebo®®” persistente

Teran Ortiz y col.
1993 Terfenadina vs.
Ebastina“”

Comprar eficacia y
seguridad en RA

Ebastina > terfenadina

Terfenadina > ebastina

Conde Hernandez y

Comprar eficacia y

Azelastina = Ebastina 10mg

Azelastina = Ebastina 10mg

col. 1995 Azelastina seguridad en RA

vs. Ebastina 10mg“" estacional

Wiseman y col. 1996 | Revisar eficaciay | Ebastina = terfenadina, Ebastina = terfenadina,
Revision de seguridad en RA | aztemizol, cetirizina y aztemizol, cetirizina y

propiedades
farmacologicas y
clinicas de

loratadina

loratadina

ebastina*?
Benavente y col. Comprar eficacia y Ebastina > placebo Ebastina > placebo
1996 Ebastina vs seguridad en RA
placebo “? estacional
Antepara y col. 1998 | Comprar eficacia y Azelastina = Ebastina Azelastina = Ebastina
Azelastina (aerosol) seguridad en RA
vs. Ebastina estacional

(tabletas) “¥

Murris-Espin y cols.
1998 Cetirizina
10mg vs. Ebastina
10mg“?

Comprar eficacia y
seguridad en RA
persistente

Cetirizina = Ebastina

Cetirizina= Ebastina

II'inay col. 1998

Comparar eficacia

Ebastina 10mg=Ebastina

Ebastina 10mg=Ebastina

Ebastina 10y 20 y seguridad en RA 20mg 20mg
mg"“*® estacional
Cortez Borrego y Comprar eficacia y Epinastina = Loratadina Epinastina = Loratadina
col. 1998 Epinastina seguridad en RA

vs. Loratadina®”

Luria y col. 1999
Ebastina 10mg y
Ebastina 20mg™"

Comparar eficacia
y seguridad en RA

Ebastina 10mg=Ebastina
20mg

Ebastina 10mg=Ebastina
20mg

Frank Graciano y
col. 2000 Revision
antihistaminicos™”

Revision de
antihistaminicos no
sedantes con
actividad
antiinflamatoria

Disminuyen infiltracién
celular en via aerea en
enfermedades alergicas

Disminuyen infiltracién
celular en via aerea en
enfermedades alergicas
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Sienra y col. 2000
Epinastina 10 mg
jarabe vs. Loratadina
10 mg jarabe ©*

Comprar eficacia y
seguridad en RA
perenne

Epinastina=Loratadina

Epinastina=Loratadina

Rohatagui y cols,

Comprar eficacia y

Ebastina = Carebastina

Ebastina = Carebastina

2001 Ebastina vs. seguridad en RA
Carebastina®"
Asaka y col. 2002 Comprar eficacia y Ebastina eficaz en Ebastina segura, no
Ebastina ©? seguridad en disminucion de sintomas mostraron efectos

estudio al aire libre
con poélenes de
cedro

secundarios

Repka y col. 2002
Concentracion de
citicinas en liquido
de lavado nasal®?

Medir
concentracion de
cotocinas en
liquido de lavado
nasal en RA

Obtuvieron niveles altos de
TNF-a e IL-8

Obtuvieron niveles altos de
TNF-aeIL-8

Frank H y col. 2002

Comprar eficacia y

Ebastina 20 mg con

Ebastina 20 mg con

Ebastina 20mg ** seguridad de alimentos = ebastina 20mg | alimentos = ebastina 20mg
ebastina con y sin sin alimentos sin alimentos
alimentos
Guadano y col. 2004 | Comprar eficacia'y Rupatadina > Ebastina y Rupatadina y Ebastina >
Rupatadina 10mg, seguridad en RA placebo placebo
Ebastina 10mg vs. estacional
placebo®”
Moinudiin y col. Comprar eficacia y Fexofenadina- Fexofenadina-
2004 Fexofenadina- seguridad en RA | pseudoefedrina=Loratadina- | pseudoefedrina=Loratadina-
pseudoefedrina vs. estacional montelukast montelukast
Loratadina-
montelukast®®
Saengpanich y col. Comprar eficaciay | Fluticasona > loratadina y Fluticasona = loratadina =

2003 Fluticasona vs.
Loratadina y
montelukast®”

seguridad en RA
estacional

montelukast

montelukast

Yang y col. 2001
Loratadina (5 o
10mg) 68

Comprar eficacia y
seguridad en RA

Loratadina Smg=Loratadina
10mg

Loratadina Smg=Loratadina
10mg

Kosa y cols, 2001
Loratadina®”

Evaluar los efectos
de loratadina en RA

Loratadina es eficaz en
disminucién de sintomas

Loratadina es segura en
disminucién de sintomas

Nunes y col. 2000
Cetirizina y
Loratadina vs.
Placebo®”

Comprar eficacia y
seguridad en RA

Cetirizina y Loratadina >
Placebo

Cetirizina y Loratadina >
Placebo

Hurts y col. 2000
Ebastina®”

Revision de
ensayos de ebastina

Ebastina es eficaz en el
tratamiento de rinitis

Ebastina es eficaz en el
tratamiento de rinitis

alérgica alérgica
Hernandez y col. Comprar eficaciay | Epinastina-pseudoefedrina | Epinastina-pseudoefedrina
2004 Epinastina- seguridad en RA = Loratadina- = Loratadina-
pseudoefedrina vs. persistente pseudoefedrina pseudoefedrina
Loratadina-
pseudoefedrina®®
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Grant y col. 2002
Levocetericina vs.
Ebastina, loratadina,
fexofenadina y
mizolastina®”

Comprar potencia y
duracion de accion
RA estacional

Levocetericina es mas
poderoso que los otros
antihistaminicos

Levocetericina es mas
poderoso que los otros
antihistaminicos

Hyo S y col. 2005

Comprar eficacia y

Cetirizina, loratadina y

Cetirizina, loratadina y

Cetirizina, loratadina | seguridad en RA fexofenadina > Placebo fexofenadina > Placebo
y fexofenadina vs. bajo exposicion a
Placebo ¥ polen
Pullerits y col. 2004 Comparar Fluticasona > Loratadina- Fluticasona = Loratadina-
Fluticasona vs. glucocoticoides montelukast montelukast
Loratadina- contra
montelukast®” antileucotrienos en

RA estacional

Montano y cols,
2006 Vitamina E©®®

Evaluaron efectos
en suplementacion
de vitamina E en
RA persistente

Vitamina E no tiene efecto
significativo en
disminucion de sintomas o
en concentraciones de IgE

Vitamina E no tiene efecto
significativo en
disminucion de sintomas o
en concentraciones de IgE

Cipradi y col. 2006
Funcion pulmonar y
circulacion de aire®®”

Determinaron la
relacion entre
funcion pulmonar y
circulacion de aire
en RA

Existe una asociacion entre
una respuesta positiva a la
prueba de la descongestion
y la hiperreactividad
bronquial.

Existe una asociacion entre
una respuesta positiva a la
prueba de la descongestion
y la hiperreactividad
bronquial.

Unal y col. 2006
leptinas en suero®?

Investigaron los
niveles de leptinas
en suero en RA

Los niveles de leptinas
fueron perceptiblemente
mas altos en pacientes con
RA en periodo sintomatico

Los niveles de leptinas
fueron perceptiblemente
mas altos en pacientes con
RA en periodo sintomatico

Llama la atencion que aun cuando

se comparan dosis

bioequivalentes de

antihistaminicos, los criterios de eficacia no suelen considerar los cambios en los

niveles de expresion de moléculas importantes en la fisio patogenia de la enfermedad

como IL-4, IL-5 e IL-13 y muy poco se ha referido del impacto que tienen las terapias

prolongadas con antihistaminicos en el ahorro de esteroides intranasales en pacientes

con rinitis alérgica persistente.
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I11.

Iv.

JUSTIFICACION

La incidencia de rinitis alérgica es cada vez mas frecuente, el uso de los tratamientos
no es el adecuado y es dificil tener adhesion al tratamiento. Se requiere investigar la
eficacia y seguridad de nuevos antihistaminico administrado solo o en terapia

combinada sobre la remision de los sintomas cardinales de la enfermedad.

OBJETIVOS
Objetivo general:
Estudiar la eficacia y seguridad clinica de ebastina contra loratadina en el

tratamiento de pacientes de rinitis alérgica persistente.

Objetivos especificos:

Evaluar la eficacia del tratamiento con Ebastina 20 mg, Ebastina 10mg contra
Loratadina 10 mg en monoterapia y en terapia combinadas con descongestionantes y
esteroides en la disminucion de sintomas clinicos.

Relacionar la eficacia de las terapias con Ebastina 20 mg, Ebastina 10mg contra
Loratadina 10 mg en monoterapia y en terapia combinadas con esteroides con la
variacion de los niveles de IL-4, IL-5 e IL-13 en suero y lavado nasal de pacientes
con rinitis alérgica.

Evaluar la seguridad de las terapias con Ebastina 20 mg, Ebastina 10mg contra

Loratadina 10 mg en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica.

V. HIPOTESIS

Ebastina 20 mg es mas eficaz y segura que ebastina de 10 mg y loratadina 10 mg

en el tratamiento de pacientes con Rinitis Alérgica.
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VI. MATERIAL Y METODOS.

Estudio prospectivo, comparativo, al azar, abierto, con grupos paralelos, longitudinales,
en dos fases; la primera de tres semanas de duracion y la segunda de cinco semanas de
duracion; ambas ejecutados en pacientes ambulatorios con diagndstico de Rinitis

Alérgica Perenne

La primera semana se lavaron las fosas nasales, seguida de dos semanas de tratamiento
y una de evaluacion y posteriormente se reasignaron a los pacientes a grupos de la
segunda fase del estudio en la que recibiron tratamiento por cuatro semanas. Una
semana después se evaluaron los resultados. Se realizaron consultas clinicas para
analizar la evolucion en las semanas 0, 3 y 8. Los pacientes se incorporaran a los
grupos de estudios luego de haber firmado la carta de aceptacion de consentimiento
informado. (Tabla 2)
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PRIMERA FASE DEL ESTUDIO SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO

VISITA MEDICA

(EVALUACION CLINICA)
VISITA MEDICA
(EVALUACION CLINICA

VISITA MEDICA Y DE LABORATORIO)

(EVALUACION CLINICA
Y DE LABORATORIO)
Ebastina 20mg
n = 6 pacientes
Ebastina 20mg 1 mes
n = 12 pacientes
2 semanas
Ebastina 20mg +
Corticoesteroides

inhalados (fluticasona)
n = 6 pacientes
1 mes

Ebastina 10mg +
Pseudoefedrina

120mg

n = 12 pacientes

2 semanas

Loratadina 10mg +
Pseudoefedrina 120mg
n = 12 pacientes

2 semanas

Ebastina 10mg
n = 6 pacientes
1 mes

Ebastina 10mg
Corticoesteroides
(fluticasona)

n = 6 pacientes

1 mes

Loratadina 10mg
n = 6 pacientes
1 mes

Loratadina 10mg +
Corticoesteroides
inhalados (fluticasona)
n = 6 pacientes

1 mes

Tabla 2. Organigrama
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PRIMERA FASE DEL ESTUDIO

(al inicio del estudio)

SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO

(al finalizar el estudio)

Biometria hematica, Pbas funcionamiento

hepatico, Electrocardiograma

Biometria hematica, Pbas funcionamiento

hepatico, Electrocardiograma

Citologia nasal

Citologia nasal

IL-4, IL-5, IL13

IL-4, IL-5, IL13

Cuadro 2. Pruebas que se realizaran a los pacientes

6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1) Diagndstico de rinitis alérgica persistente

2) Tener mas de 12 afios de edad

3) Firmar un consentimiento informado de aceptacion a participar en el estudio

basado en los lineamientos del comité de ética de la institucion

4) Una calificacion minima de cuatro puntos en la escala clinica de rinitis alérgica

y prick o pruebas intradérmicas positivas a uno o mas aeroalergénos

6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluy6 del estudio a quienes reunierén una o mas de las siguientes situaciones:

1) Carecer de diagnodstico documentado de Rinitis Alérgica Perenne

2) Embarazo o ausencia de métodos eficaces para la anticoncepcion

3) Incapacidad para comprender, aceptar o seguir las instrucciones del protocolo

4) Antecedentes de reacciones adversas graves a los antihistaminicos

5) Estar en tratamiento para inmunoterapia, etc.

6) Estar en tratamiento con ketoconazol y eritromicina durante los tltimos 30 dias

7) Haber sido tratados con cromoglicato o antibiotico durante siete dias previos al

tratamiento

8) Estar en tratamiento actual e imposibilitado para suspender la administracion de

ketotifeno, anticolinérgico, esteroide u otro antihistaminico.

OB KNARLAN LIINNA GARCIN CHAVE=

=2




Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

9) Padecer enfermedades endocrinas descompensadas, rinitis atrofica, rinitis por
sensibilidad al 4cido acetilsalicilico, rinitis infecciosa aguda o crdnica, sinusitis
infecciosa aguda o crdnica, asma, glaucoma, insuficiencia hepatica o renal
definida por: AST (TGO) o ALT (TGP) mas de una y media veces el limite
superior normal.

10) Creatinina sérica mayor de 2.0 mg/DI

11) Disfuncion plaquetaria por enfermedad o por firmacos

12) Padecimientos oncologicos

13) Alteraciones significativas en los exdmenes de laboratorio: leucopenia menores
de 5000 cél/mm3, cantidad de plaquetas menor de 100 000/mm3, bilirrubina
total mayor de 2 mg/dL

14) Desviacion septal nasal, polipos o alteraciones anatémicas estructurales

15) Cualquier alteracion en el electrocardigrama, o arritmias cardiacas
documentadas

16) Haber ingerido cualquier tipo de medicamento en investigacion durante los 30
dias previos al inicio del tratamiento

Durante el periodo de seleccion (visita 1) y observacion de los criterios sefnalados se
realizo la historia clinica y exploracion fisica nasal completas; se evaluaran los sintomas
de rinitis, la informacion de laboratorio y el electrocardiograma previos a la asignacion
por azar del paciente a alguno de los dos grupos. El reclutamiento de pacientes fue
realizado por alergdlogos certificados del Hospital ISSSTE “Vasco de Quiroga” en la
ciudad de Morelia. La rinitis alérgica se califico y evalud por los especialistas en cada
visita médica siguiendo las guias ARIA para homogeneizar el criterio entre
observadores.

Durante la segunda y tercera cita a todos los pacientes se les realizé electrocardiograma,
exploracion fisica nasal y se calificaron los sintomas de rinitis. Se valor6 el grado de
apego al tratamiento y se reportaran los eventos adversos referidos voluntariamente por

el paciente y la ingestion o administracion de cualquier medicamento concomitante.
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La evaluacion de los sintomas (rinorrea, prurito nasal o faringeo, estornudos, lagrimeo,
obstruccion nasal y despertares nocturnos) se hizd con base a tres parametros (0=
ausente, l=leve, 2=moderado y 3=severo). Se consider6 rinitis leve cuando no se
alteraron las actividades diarias del paciente; moderado cuando la intensidad trastornd
las actividades diarias y severo cuando la intensidad impidié la realizacion de las
actividades cotidianas.

Durante el momento de las visitas a todos los pacientes se les solicitd que marcaran en
una escala visual andloga, la presencia o ausencia total de sintomas: descarga nasal,
comezon en la nariz o garganta, estornudos, lagrimeo y nariz tapada. La evaluacion de

la inocuidad del farmaco se realizé mediante el reporte de episodios adversos.

6.3 PRUEBAS DE LABORATORIO
Lavado Nasal

En dispensador de s Pedir al pac.iente > Hacer ur'lrdisparo
spray colocar asear la nariz de solucion en
Soln. Salina al cada fosa nasal
0.9% i
Hacer 12 Dejar la solucion
Recglectar el <«— | disparos de <«— | durante 5
liquido en tubo salina en cada minutos en las
fosa nasal fosas nasales
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Citologia Nasal
Tomar muestra de I Hacer ﬁgtls en I Teifiir, con '
cada fosa nasal porta objetos, colorate Wrigth
con hisopo dejar secar X 5 minutos
Leer en + agua durante 5
microscopio <— | minutosy
enjuagar

Toma de muestra para Biometria Hemadtica, Pruebas de Funcionamiento Hepdtico e

Interleucinas
Biometria hematica
> Pbas. Funcionamiento

hepatico
Centrifugar a Separar suero y
2,500 rpm por 5 e reservar para
minutos. ELISA IL-4, IL-5,

IL-13
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Determinacion de citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 presentes en suero y lavado nasal

(Método: ELISA).

ELISA es una técnica inmunoenzimatica muy comun, frecuentemente utilizada en
alergologia, en nuestro estudio determinamos la concentracion de citocinas IL-4, IL-5 e
IL-13 presentes en suero y lavado nasal. Utilizamos 3 Kits de ELISA de la marca
Amersham Biosciences:

1. Interleukin 4 (IL-4) Human, Biotrak ELISA system.
2. Interleukin 5 (IL-5) Human, Biotrak ELISA system.
3. Interleukin 13 (IL-13) Human, Biotrak ELISA system.

Fundamento de la prueba.

Una capa de anticuerpo monoclonal anti-IL-4 (anti-IL-5 o anti-IL-13 segun la citocina
que se vaya a determinar) se encuentra adherida en cada uno de los 96 pocillos de la
placa, la IL-4 (IL-5 o IL-13) presente en la muestra o en las soluciones estandar se une a
la capa del anticuerpo monoclonal; posteriormente un conjugado con biotina anti-IL-4
(conjugado con biotina anti-IL-5 o anti-IL-13) se une a la IL-4 (IL-5 o IL-13) capturada
por el primer anticuerpo, se incorpora Streptavidin-HRP que se une al conjugado con

biotina anti-IL-4 (conjugado con biotina anti-IL-5 o anti-1L-13), Figura.

— Primera meubacién —

Streptavidina-HRP

Bintin-conjugado

22209
III1T
MAAAAAAT

IL-4 {IL-5 0 IL-13) de la rruestra o standard

— & >0 Fe

Anticuerpo monoclonal anti-IL-4 (ant-IL-5 o anti-1L-13)

Figura 5. Esquematizacion de los reactivos empleados durante la primera incubacion

en ELISA.
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Pasado el tiempo de la primera incubacion, el conjugado con biotina anti-IL-4

(conjugado con biotina anti-IL-5 o anti-IL-13) y la Streptavidina HRP que no se unieron

durante esta incubacion, fueron removidos por un buffer de lavado, posteriormente se

agregd una solucion con sustrato TMB (Figura A). Un producto de color es formado en

proporcion a la cantidad de IL-4 (IL-5 o IL-13) presente en la muestra (Figura B), la

reaccion es detenida por adicion de acido H,SO4 0.18M. Por tltimo, se determino la

concentracion de las muestras, mediante una lectura de absorbancia a 450nm (lector

ELISA PLUS, Controlab USA).

Segunda mcubacidn

o F‘KE S e = Producto coloreado {sustrato) en
’i 'i ﬁ ﬁ 'i M | A Sustrato ’i ’i 'i ﬁ ’i F | pq proporcion ala cantidad de IL-4
T T T T T g 2 T T T T T {IL-5 o IL-13) presente en la muestra
COLe e CLULOe
TTTTTYY o LITTTITT -

Figura 6. Esquematizacion de los reactivos empleados durante la segunda incubacion en

ELISA.
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Agregar 50 ul de Cubrir placa, Sin decantar, +
estandar o > incubar a ’ 50ul Biotylated
muestras a cada temperatura antibody reagent
pozo de la placa ambiente por 1 hora a cada pozo
Lavar 3 veces la placa, Cubrir placa,
+100ul de soln. Preparada < incubar a
de Streptavidin-HRP a temperatura
cada pozo ambiente por 1 hora
v
Lavar 3 veces la placa,
Cubrir placa, incubar +100pl de soln. Preparada Revelar placa en
a temperatura N de substrato TMB a cada N cuarto obscuro por
ambiente por 30 min. pozo 30 min.

Agregar, 100ul de soln. De
parada a cada pozo

Leer placa a 450nm y
calcular resultados

OB KNARLAN LIINNA GARCIN CHAVE=
=—/—4



Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

6.4 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizo con el paquete informatico SPSS. Se realiz6 prueba

estadistica de Friedman para cada grupo y para cada sintoma en pacientes.

Prueba U Mann Whithney para comparar la eficacia entre grupos
Prueba Wilcoxon para cada grupo de estudio y para cada sintoma de la rinitis alérgica

persistente.

Se utilizo el método de minimos cuadrados para realizar el ajuste de la recta de la curva

estandar y poder determinar las concentraciones de citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13).

Se compar6 la expresion de citocinas 1L-4, IL-5 e IL-13 mediante el analisis de medias

por t de student.

Para evaluar el perfil de seguridad se realizo prueba t para muestras pareadas en todos

los estudios de laboratorio, para cada grupo de estudio.
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VII. RESULTADOS
Fueron enrolados un total de 36 pacientes, (n= 12 para el grupo E20, n=12 grupo E10 y
n=12 grupo L10. Las caracteristicas demograficas se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas

E20 E10 L10
Media + DE Media + DE Media + DE
EDAD 29 16.69 32 13.38 28 11.55
SEXO Femenino | Masculino | Femenino | Masculino | Femenino | Masculino
4 8 9 3 9 3
33.33% 66.67% 75% 25% 75% 25%

La tabla 4 muestra la media y desviacion estdndar de cada sintoma, en los diferentes
grupos de estudio, tomando en cuenta las tres encuestas realizadas 1* (inicio
tratamiento), 2% (15 dias después de primera visita), 3* (un mes después). El puntaje de
los sintomas se asigndé usando una escala analoga representada por los siguientes
valores: 0= ausente, 1=leve, 2=moderado y 3=severo.

Tabla 4. Sintomas de Rinitis Alérgica en los grupos estudiados

SIN ESTEROIDE INTRANASAL | CON ESTEROIDE INTRANASAL
GRUPO SINTOMA X+/-DE | X+-DE | X+-DE | X+-DE | X+-DE | X+-D.E
1 2 30 la 2a 3
E20 RINORREA 21 +09 |06 +05[05 +05[2  +06|1.6 +1 |08 +04
PRURITONASAL |18 +0.8 [0.8 <0405 +05[1.8 +08[06 +08|03 =+0.5
ESTORNUDO 25 +05|12 +08[08 +04(2  +06]|06 +05|05 +05
OBS. NASAL 26 +1 |15 +12]05 +05[25 +05[06 +12[03 +05
LAGRIMEO 1.6 05|03 +05/0 +0 |1 +1 [0 +0 |01 =+04
DESP. NOCTURNO | 0.6 +1 [0 +0 |0 +0 |05 +05[/05 +05[0 +0
DESCARGA
NASAL POST 1.6 +08 |05 +05[/06 +1 |1.6 +05[13 =1 |06 +05
E10 RINORREA 21 +08 |01 +04[05 +05[20 +1 |03 +05]/05 +05
PRURITONASAL |26 +08 |1 +06/06 +08[23 +08[13 +05/06 =+0.5
ESTORNUDO 23 40506 +05|1 +06[2  +06[05 +05[03 +0.5
OBS. NASAL 23 40513 +1 |08 +07[21 +1 |03 +05[08 =+1
LAGRIMEO 13 +05(05 +08|0 +0 |1 +1 |01 +04[03 +05
DESP. NOCTURNO | 0.6 +1 [0.1 +04|03 +05|1 +1 |0 +0 |06 =1
DESCARGA
NASAL POST 21 +04(06 +08|1 +06[2 +0 |15 +08|1 +08
L10 RINORREA 1.8 +1.1|08 +04[01 +04[15 +12/05 +05]|0
PRURITONASAL |1 +0.9 [0.1 +04|03 +05|21 +04[05 +05[06 =0.
ESTORNUDO 15 +08 |05 +08|01 +04(21 +09|1.1 +1 [06 +05
OBS. NASAL 26 +05(08 +1 |03 +05[28 +04[13 +1 [1  +09
LAGRIMEO 0.1 +04 |01 +04|0 +0 [13 +1 [0 +0 |01 +05
DESP. NOCTURNO | 1.3 +08 [0 <0 |0 +0 |15 +12]03 +05|0 =
DESCARGA
NASAL POST 1.1 +1 |05 +12]05 +08[21 +11|1 +13]06 +038
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Las figuras 7, 8, 9, 10, 11 y 12 muestran la evolucion en la disminucion de los sintomas
en los diferentes grupos de estudio. Se observo disminucion de la intensidad de los
sintomas de la enfermedad son: rinorrea, prurito nasal o faringeo, obstruccion nasal y
lagrimeo en cada uno de los grupos de estudio tanto a los 15 dias de tratamiento como a

las 6 semanas.

CALIFICACION DE SINTOMAS GRUPO E20

= 24 @ la ENCUESTA

= . ,

ﬁ B 2a E. (15 DIAS DESPUES)
1.5 -

% O 3a E. (1 MES DESPUES)

A 1+

S R I A S
& &S &

&
Qo & <& S ~
s <© SR St
< {53 V) Q@
SINTOMAS

Fig. 7 Calificacion global de sintomas en grupo E20

CALIFICACION DE SINTOMAS GRUPO E20+EIN

@ la ENCUESTA
B 2a E. (15 dias después)
0O 3a E. (1 mes después)

PUNTAJE

SINTOMAS

Fig. 8 Calificacion global de sintomas en grupo E20 + EIN
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CALIFICACION DE SINTOMAS GRUPO E10
3
2.5
= 24
2 B la ENCUESTA
; 1.5 1 B 2a E. (15 DIAS DESPUES)
E o O 3a E. (1 MES DESPUES)
0.5
0
o < O o} <
S R R O
R e P S
Q_\%O %&O \)\?9 0@% %Q
< QQ’
SINTOMAS
Fig. 9 Calificacion global de sintomas en grupo E10
CALIFICACION DE SINTOMAS GRUPO E10+EIN
25
2 m
=
2 151 B 1a ENCUESTA
; @ 2a E. (15 DAS DESPUES)
E 1 M 3a E. (1 MES DESPUES)
0.5
0
od <L O <~ O < &
& & & e &S
® & Y o &
< Q“’
SINTOMAS

Fig. 10 Calificacion global de sintomas en grupo E10 + EIN
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CALIFICACION DE SINTOMAS GRUPO L10
3
= B la ENCUESTA
g @ 2a E. (15 DIAS DESPUES)
& O 3a E. (1 MES DEPUES)
[-™
Fig. 11 Calificacion global de sintomas en grupo L10
CALIFICACION DE SINTOMAS GRUPO L10+EIN
3
25
=)
3 ® la ENCUESTA
; 1.5 4 B 2a E. (15 DIAS DESPUES)
E . O 3a E. (1 MES DESPUES)
0.5
0 |
< <
R I e
& & <§§ & Q& & O
s S & & &
< @%& \)Yy N Q{é’d
SINTOMAS

Fig. 12 Calificacion global de sintomas en grupo L10 + EIN
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Se realiz6 la prueba estadistica Friedman para estimar la evolucion de los sintomas en
cada grupo de estudio. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
grupo E20 para rinorrea (p=0.028), prurito nasal (p=0.006), estornudo (p=0.006),
obstruccion nasal (p=0.008), lagrimeo (p=0.004); grupo E20+EIN rinorrea (p=0.042),
prurito nasal (p=0.015), estornudo (p=0.009), obstruccion nasal (p= 0.006), lagrimeo
(p=0.05); grupo E10 rinorrea (p=0.006), prurito nasal (p= 0.032), estornudo (p=0.006),
obstruccion nasal (p=0.008), lagrimeo (p=0.006), descarga nasal posterior (p=0.028);
grupo E10+EIN rinorrea (p=0.039), prurito nasal (p=0.005), estornudo (p=0.003),
obstruccion nasal (p=0.006); grupo L10 rinorrea (p=0.042), estornudo (p=0.003),
obstruccion nasal (p=0.006), despertar nocturno (p=0.007); grupo L10+EIN rinorrea
(p=0.022), prurito nasal (p=0.006), estornudo (p=0.037), obstruccion nasal (p=0.006),
lagrimeo (p=0.024), descarga nasal posterior (p=0.015). (Tabla 5)

Tabla 5. Evaluacion global de sintomas de rinitis alérgica

SIN ESTEROIDE INTRANASAL CON ESTEROIDE INTRANASAL
PRUEBA WILCOXON PRUEBA WILCOXON
GRUPO SINTOMA PRUEBA S. E S. E S. E PRUEBA S.E S.E S.E
FRIEDMAN | lay?2® | 2ay3a | lay3a | FRIEDMAN | lay2a | 2ay3" | lay3a
() ()

E20 RINORREA 0.028 0.024 0.655 0.059 0.042 0.102 0.317 0.038
PRURITO NASAL 0.006 0.034 0.157 0.02 0.015 0.059 0.157 0.041
ESTORNUDO 0.006 0.023 0.317 0.026 0.009 0.038 0.317 0.034
OBS. NASAL 0.008 0.102 0.063 0.026 0.006 0.041 0.317 0.026
LAGRIMEO 0.004 0.023 0.157 0.023 0.061 0.083 0.317 0.102
DESP. NOCTURNO 0.135 0.157 1 0.157 0.05 1 0.083 0.083
DESC. NASAL POS 0.115 0.068 0.564 0.083 0.065 0.414 0.157 0.034

E10 RINORREA 0.006 0.024 0.025 0.157 0.039 0.041 0.564 0.083
PRURITO NASAL 0.032 0.023 0.48 0.043 0.005 0.034 0.046 0.026
ESTORNUDO 0.006 0.026 0.317 0.039 0.003 0.024 0.317 0.026
OBS. NASAL 0.008 0.063 0.024 0.083 0.006 0.026 0.276 0.02
LAGRIMEO 0.006 0.025 0.023 0.18 0.097 0.102 0.564 0.102
DESP. NOCTURNO 0.368 0.18 0.317 0.414 0.097 0.083 0.157 0.317
DESC. NASAL POS 0.028 0.041 0.414 0.038 0.092 0.18 0.276 0.063

L10 RINORREA 0.042 0.131 0.045 0.063 0.022 0.059 0.083 0.059
PRURITO NASAL 0.092 0.059 0.564 0.157 0.006 0.026 0.564 0.024
ESTORNUDO 0.003 0.014 0.317 0.02 0.037 0.109 0.18 0.059
OBS. NASAL 0.006 0.038 0.18 0.026 0.006 0.034 0.157 0.026
LAGRIMEO 0.607 1 0.317 0.317 0.024 0.046 0.157 0.063
DESP. NOCTURNO 0.007 0.038 1 0.038 0.135 0.111 0.157 0.059
DESC. NASAL POS 0.368 0.194 0.157 1 0.015 0.059 0.317 0.034

S.E= SIGNIFICANCIA ESTADISTICA, E20= EBASTINA 20 mg, E10= EBASTINA 10 mg, L10= LORATADINA 10 mg
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

Se realizo6 la prueba estadistica U Mann Whitney (Tablas 6, 7, 8 y 9) para comparar los

grupos de estudio en la 1%, 2* y 3% evaluacion clinica.

Tabla 6. Comparacion de grupos de estudio

PRUEBA U MANN WHITHNEY

( GUPOS SIN ESTEROIDE)

E20 vs E10 | E20 vsL10 | E10 vs L10
SINTOMAS (SE) (SE) (SE)

310 310 310
RINORREA 0.752 1 0.317
PRURITO NASAL 1 1 1
ESTORNUDO 0.346 1 0.756
OBS. NASAL 1 0.197 1
LAGRIMEO 0.264 1 0.157
DESP. NOCTURNO 0.317 0.564 0.157
des. NASAL POS 0.182 1 0.453

SE= SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

Tabla 7. Comparacion de grupos de estudio

PRUEBA U MANN WHITHNEY

( GUPOS SIN ESTEROIDE)

E20vsE10 | E20vsL10 | E10vs L10
SINTOMAS (SE) (SE) (SE)

320 32 3200
RINORREA 1 0.803 0.264
PRURITO NASAL 0.414 0.317 1
ESTORNUDO 1 1 1
OBS. NASAL 0.361 0.709 0.221
LAGRIMEO 0.414 1 1
DESP. NOCTURNO 1 1 1
des. NASAL POS 1 0.414 0.221

SE= SIGNIFICANCIA ESTADISTICA

Tabla 8. Comparacion de grupos de estudio

PRUEBA U MANN WHITHNEY
( GUPOS CON ESTEROIDE)
E20 vs E10 | E20vs L10 | E10 vs L10
SINTOMAS (SE) (SE) (SE)
3a-la 3a-1la 3a-la
RINORREA 1 1 0.564
PRURITO NASAL 0.076 0.147 0.264
ESTORNUDO 0.414 0.519 0.21
OBS. NASAL 0.221 0.157 0.543
LAGRIMEO 0.157 0.683 0.317
DESP. NOCTURNO 1 1 0.221
des. NASAL POS 1 0.114 0.264

SE= SIGNIFICANCIA ESTADISTICA
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

Tabla 9. Comparacion de grupos de estudio

PRUEBA U MANN WHITHNEY
( GUPOS CON ESTEROIDE)
E20 vs E10 | E20vs L10 | E10 vs L10
SINTOMAS (SE) (SE) (SE)

3a-2a 3a-2a 3a-2a
RINORREA 0.157 0.364 0.099
PRURITO NASAL 0.264 0.083 0.564
ESTORNUDO 0.157 0.414 0.617
OBS. NASAL 0.414 0.157 1
LAGRIMEO 0.414 0.157 0.617
DESP. NOCTURNO 1 1 1
des. NASAL POS 1 1 0.114

Para la evaluacion del perfil de seguridad de los fArmacos utilizados en el estudio se us6

la t de student. La tabla 10 muestra la evaluacion de las pruebas de laboratorio durante

el estudio en ausencia de esteroide intranasal. Solo se encontrd diferencia significativa

al comparar los valores de la TGP antes y después de concluir el tratamiento en el grupo

que recibid ebastina 10mg y se debio a los altos valores de TGP de un paciente del

grupo.
Tabla 10. Evaluacion global de pruebas de Laboratorio
SIN ESTEROIDE INTRANASAL
GRUPO E20 GRUPO E10 GRUPO L10
PBADE |CELULA| X+/-D.E. | X+/-D.E. | P | X+-D.E. | X+-D.E. | P | X+-D.E. | X+-D.E. | P
LAB. 1° 28 1° 2 1® 2
BH
(%) EOS 485 051]52 137 |086|1.55 0.65|1.55 046 |0.69| 1.6 3.66 | 1.9 3.81 |0.68
NEUT |57.4 9.8 | 43 135 | 0.06|58.5 531 | 34 521(0.15|52.3 7.06 |46.1 23.34|0.56
PFH
(IU/L) | TGP 30 5.56 {295 13.38|0.78 | 40 12 24 635 |0.01]155 5 15 8.9 10.34
TGO 545 9.45| 57 165 |0.95(98.5 21.88| 98 23.7]0.36(76.5 36.7|745 51.06| 0.5
CIT.
NASAL
(%) EOS 48 041 2 075042 |27 08| 2 075(034| 2 075 12 0.41] 039
NEUT 40 84 | 24 634 (017 | 61 731 | 52 649 0.07| 51 5.1 |68.7 6.31] 0.27

* BH= Biometria hematica, PFH=Pruebas de funcionamiento hepatico, EOS=eosinofilos
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

La evaluacion de las pruebas de laboratorio durante el estudio cuando se introdujo en

los grupos de estudio esteroide intranasal se muestra en la tabla 11. No se encontrd

diferencia estadisticamente significativa al comparar los valores de BH, PFH y citologia

nasal antes y después de la adicion de esteroide intranasal.

Tabla 11. Evaluacion global de pruebas de Laboratorio

CON ESTEROIDE INTRANASAL
GRUPO E20 GRUPO E10 GRUPO L10
PRUEBA | CELULA | X+/-D.E. | X+/-D.E. P X+/-D.E. X+/-D.E. P X+/-D.E. X+/-D.E. P
LAB. 1? 28 1° 28 1* 2°
BH
(%) EOS 48 297|54 212(0.76|245 2.7 2 231071155 057]215 1.22]0.71
NEUT [483 7.71| 44 6.110.21(506 43|51.9 423|045|544 752|534 2321|045
PFH
du/Ly | TGO 26 17.35| 36 33.06|0.08| 18 17.17| 14 11.210.08| 29 8.34|21.5 11.94|0.15
TGP 55.5 14.35] 57 25.34)0.38|68.5 31.68| 73 2851|038 | 70 15.24| 70 28.19|0.32
CIT.
NASAL
(%) EOS 58 221 |52 137 (037]29 09 2 075]035| 12 041 |24 08 | 036
NEUT 60 725 |58 9.1 (020 52 7.02 |54 74 |022] 57 932|546 7.58|0.23

* BH= Biometria hematica, PFH=Pruebas de funcionamiento hepatico, EOS=eosinofilos

Las figuras 13, 14 y 15 muestran las curvas estandar usadas para la determinacion de

IL-4, IL-5 e IL-13 respectivamente a través de ensayos colorimétricos ligados a

enzimas.

Estas se consideraron adecuadas para efectuar las

programadas.

determinaciones
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

CURVA ESTANDAR IL-4

ABSORBANCIA (inv.LOG10
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CONCENTRACION (pg/ml)

Fig. 13 Los puntos representan las concentraciones detectables de IL-4 expresadas en

pg/mL segun el inverso del logaritmo de la absorbancia.
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Fig. 14 Los puntos representan las concentraciones detectables de IL-5 expresadas en

pg/mL segun el inverso del logaritmo de la absorbancia.
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente
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Fig. 15 Los puntos representan las concentraciones detectables de IL-13 expresadas en

pg/mL segun el inverso del logaritmo de la absorbancia.

Las determinaciones de IL-4, IL-5 e IL-13 se muestran en las tablas 12, 13 y 14
respectivamente antes (1?) y después (2%) de aplicarse el tratamiento. Entre los grupos
ebastina 10mg y ebastina de 20mg existieron diferencias significativas en las
concentraciones de IL-5 en suero y en el grupo tratado con loratadina disminuyd la
concentracion de IL-5 solo en lavados nasales con y sin esteroide. En los grupos
tratados con ebastina se observo aumento de IL-5 en suero a los 30 dias de tratamiento y
disminucion de IL-5 en lavado nasal en el mismo periodo y cuando se aplico esteroide
no hubo cambios estadisticamente significativos en las concentraciones de IL-5 en suero
pero si en lavado nasal. En las concentraciones de IL-13 y de IL-4 no se observo
diferencia significativa dentro de cada grupo de estudio ni entre ellos, ni en suero ni en
lavado nasal cuando se uso el antihistaminico solo o cuando a este se afiadid

descongestionante o esteroide.
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina

10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

Tabla 12. Concentraciones detectadas de IL-4 en suero y lavado nasal

CONCENTRACION DE IL-4 (pg/ml)

SIN ESTEROIDE CON ESTEROIDE
GRUPO | SUERO | SUERO [ P IN | LN P | SUERO | SUERO| P IN | IN P
1 2 1 2 1 2 1° 2
E20 10.04 10.02 | 0.488 | 10.04 | 10.03 | 0.506 | 10.03 | 10.06 | 0.481 | 10.04 | 10.03 | 0.506
E10 10.03 10.01 [ 0.513 [ 9.02 | 9.01 |0.506| 10.1 | 10.07 |0.481 | 9.06 | 9.05 | 0.533
L10 10.03 10.02 | 0.506 | 10.03 [ 10.03 [ 0.5 [ 10.11 [ 10.06 | 0.533 | 10.04 | 10.03 | 0.506
*LN=lavado nasal, E20= ebastina 20mg, E10= ebastina 10mg, L10= loratadina 10mg
Tabla 13. Concentraciones detectadas de IL-5 en suero y lavado nasal
CONCENTRACION DE IL-5 (pg/ml)
SIN ESTEROIDE CON ESTEROIDE
GRUPO | SUERO | SUERO | P LN | LN P | SUERO | SUERO| P IN | LN P
la 2% la 2a 1? 2% 1? 2%
E20 16.2 30.01 | 0.004 | 30.04 | 16.06 | 0.003 [ 16.14 | 16.1 [ 0.527 | 30.03 | 16.06 | 0.003
E10 16.15 30.02 | 0.02 [30.02 | 16.12]0.003 [ 30.21 | 30.12 [ 0.5 |30.02 16.1 [ 0.003
L10 16.14 16.1 0.527 | 30.05 | 16.15 | 0.003 16.1 16.07 0.52 | 30.01 | 16.15 | 0.003
*LN= lavado nasal, E20= ebastina 20mg, E10= ebastina 10mg, L10= loratadina 10mg
Tabla 14. Concentraciones detectadas de IL-13 en suero y lavado nasal
CONCENTRACION DE IL-13 (pg/ml)
SIN ESTEROIDE CON ESTEROIDE
GRUPO | SUERO | SUERO P [IN]|IN| P |SUERO|SUERO| P IN | IN P
la 2a la | 2a 1 2 1° 2
E20 1.05 1.02 0.52 | 1.06 | 1.02 | 0.527 1.04 1.01 0.52 1.08 1.04 | 0.527
E10 1.06 1.03 052 | 1.1 |1.05] 0532 | 1.05 1.02 | 052 | 1.06 | 1.02 | 0.527
L10 1.06 1.04 | 0513 [1.07[1.03 | 0527 | 1.07 1.05 | 0.513 [ 1.09 | 1.06 | 0.519

*LN= lavado nasal, E20= ebastina 20mg, E10= ebastina 10mg, L10= loratadina 10mg
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

VIII. DISCUSION

La rinitis alérgica es la enfermedad alérgica mas frecuente en nuestro medio.”, su
tratamiento incluye medidas de control ambiental con medidas orientadas a disminuir el
contacto con aeroalergenos, inmunoterapia (tratamiento desensibilizante) y farmacos
(cromonas, antihistaminicos, inhibidoers de receptores de leucotrienos y esteroides
inhalados). El tratamiento actual de la RA requiere una estadificacion de la enfermedad
segun la guia ARIA (intermitente, persistente, leve y moderada) y a cada una de las
etapas de la enfermedad corresponde un tratamiento, el cual fue consensado en estas
guias segun las practicas de la medicina basada en la evidencia.

Desde las formas leves de la enfermedad hasta las severas los antihistaminicos son los
farmacos mas importantes y mas frecuentemente usados en el manejo de la rinitis
alérgica; y la eleccion del antihistaminico adecuado es a menudo una decision dificil de
tomar por el médico tratante. Actualmente prevalecen las indicaciones de
antihistaminicos de segunda generacion, mas comodos de administrar en dosis tunicas al
dia, con menos efectos secundarios sobre sistema nervioso como mareo y somnolencia
y por tanto pueden administrarse con un perfil mayor de seguridad.

Recientemente se ha comercializado en México la ebastina que es un antihistaminico
que produce una rapida y prolongada inhibicion de los efectos de la histamina luego de
su administracion oral, es altamente selectivo sobre receptores H1 de histamina y libre
de efectos adversos sobre SNC y de efectos anticolinérgicos. "

Hasta ahora se han reportado pocos estudios sobre la eficacia y seguridad de ebastina
usando dosis diferentes de este antihistaminico en pacientes con rinitis alérgica y
tomando como control el antihistaminico mejor estudiado y mdas frecuentemente
prescrito: la loratadina y no se ha referido su impacto en el uso posterior o concomitante
de esteroides inhalados, lo que implicaria no solo mejor apego al tratamiento sino

menor costo de este.
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

No se han detectado fendmenos de saturacion en la absorcion, distribucion y
eliminacion del producto. Se ha evidenciado que existe una linealidad cinética de
acuerdo con los valores del area bajo la curva de concentracion-tiempo a dosis entre 10
y 40 mg de ebastina, y que los valores de T ;. no dependen de la dosis administrada,
por lo que al comparar la dosis de ebastina 10 mg a 20 mg no se altera el perfil de
seguridad. Storms WW y cols; realizaron un estudio en donde se observa que

aumentando la dosis de ebastina persiste la eficacia y la seguridad. ”'

La mejoria clinica sostenida con ebastina y que aumenta al elevar la dosis de 10mg/dia
a 20mg/dia manteniendo el perfil de seguridad, significa que cuando los sintomas de la
rinitis alérgica son moderados o severos puede incrementarse con la dosis del farmaco
sin aumentar la incidencia de efectos adversos, esto ha sido reportado por otros
autores.””

Los resultados para el grupo ebastina 20mg sugieren una mayor remision en los
sintomas de rinitis alérgica a los 15 dias y a las 6 semanas de tratamiento, que los
grupos de ebastina 10mg y loratadina 10mg; sin embargo al realizar la prueba U Mann
Whithney se observa que no hay diferencia en cuanto a eficacia para ninguno de los tres
grupos de estudio. En estudios similares se ha encontrado que ebastina de 20 mg es mas
eficaz que ebastina 10mg y loratadina 10mg en el manejo de pacientes con rinitis
alérgica y que su efecto sobre la remision de los sintomas mas importantes de la
enfermedad es més duradero que los obtenidos con loratadina. "> 7% 7% 7

Al afiadir un esteroide inhalado no se obtuvo un beneficio adicional en la reduccion de
los sintomas de rinitis alérgica en los grupos de estudio.

Los sintomas reportados en escala analoga (figuras 7, 8, 9, 10, 11 y 12) disminuyeron en
la 2* y 3% visitas al medico en los pacientes tratados con los antihistaminicos (ebastina y
loratadina en las dosis evaluadas). Investigadores como: Gehanno P. y cols; compararon
la eficacia en el tratamiento con ebastina 10mg, ebastina, 20mg, o cetirizina 10mg,
concluyeron que Ebastina (10mg), cetirizina (10mg), y ebastina (20mg) fueron igual de

eficaces en la disminucion de los sintomas de la rinitis alérgica estacional. ”’
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

Por otro lado, la seguridad de Ebastina 10mg, loratadina 10mg, y ebastina 20mg fue
similar al comparar los tres grupos de tratamiento, esto ya habia sido referido por otros
autores.” ’* *% La seguridad en los grupos de estudio no se altero con la adicion de
esteroides inhalados (1 mes) o descongestivos (15 dias), esto puede estar en relacion
con el tiempo de administracion de estos farmacos. Ebastina 20mg ha sido evaluado en
mas de 2.100 pacientes en estudios clinicos. Los acontecimientos adversos con una
frecuencia superior al 1% y descritos en orden decreciente fueron somnolencia,
sequedad de boca, cefalea, faringitis, rinitis y astenia. Ninguno de estos acontecimientos

adversos tuvo una incidencia superior al 3,7%.

En este estudio solo un paciente de 12 afios perteneciente al grupo de ebastina de 10mg
tuvo la transaminasa glutdmico piruvica muy alta cuando se hicieron las
determinaciones a las 6 semanas. En este paciente se confirmo la infeccion por virus de
Hepatitis A en la etapa final de tratamiento. Es por eso que la media del grupo de
ebastina de 10 mg resulto mas alta a las 6 semanas de tratamiento con el farmaco, el
perfil de seguridad si se retirara este paciente de la ultima evaluacion, la diferencia
intergrupal desapareceria.

Otro aspecto por el que la TGP fue mas alta en este grupo es que en cada grupo se
estudio un pequefio nimero de casos y con un valor tan alto de TGP era de esperar una
media en el grupo mas alta respecto a los grupos loratadina (10mg) y ebastina de
(20mg).

Respecto a la expresion de IL-5 en pacientes que no usaron esteroides, la concentracion
de interleucina aumento en suero de pacientes tratados con ebastina de 20mg y ebastina
de 10mg, mientras que en los pacientes tratados con loratadina 10mg la concentracion
de esta interleucina se mantuvo. En cambio la concentracion de IL-5 disminuyo en

lavado nasal de pacientes tratados con solos o combinados con esteroide inhalado.
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

El hecho de encontrar una disminucion de los niveles de IL-5 en lavado nasal esta de
acuerdo con la mejoria de los sintomas de rinitis alérgica alcanzados luego de terminar
el tratamiento. Se conoce que IL-5 es un mediador inflamatorio importante en la
respuesta alérgica y sus niveles se han relacionado con el aumento de eosinofilos en
sangre, bronquios y lavado nasal y con el empeoramientomiento de la condicion
alergica la disminucion de los niveles de IL-5 pudiera corresponderse con el tiempo de
administracion del esteroide nasal y del antihistaminico.

El hecho de encontrar disminucion de IL-5 en pacientes tratados con ebastina 10mg y
ebastina 20mg pudiera sugerir que parte de la citocina producida en los 6rganos blanco
de la respuesta alérgica, se redistribuye y pasa de estos compartimentos de sangre
periférica. Para aclarar esto es necesario realizar estudios que permitan evaluar el
movimiento de estas moléculas desde su sitio de formacion hasta los lugares donde
ejercen su accion efectora, y evaluar en que condiciones llega a estos sitios y que
propiedades conserva o adquiere, en este estudio a pesar de encontrarse mas elevados
los niveles de IL-5 en suero al final del tratamiento que al inicio, los pacientes
mostraron una mejoria clinica significativa.

Los niveles de IL-13 fueron bajos en todos los grupos evaluados respecto a los niveles
de IL-4 e IL-5 por lo que parece que este no es uno de los biomarcadores mas
importantes para evaluar la eficacia del tratamiento de la rinitis alérgica en el
laboratorio.

Los niveles de IL-13 y de IL-4 no se modificaron ni en suero, ni en lavado nasal en
ninguno de los grupos de estudio con antihistaminico solo o combinado. El haberse
mantenido practicamente constante la concentracion de IL-13 e IL-4 en todas las
condiciones estudiadas no permite relacionar estos marcadores ni con eficacia clinica ni

con seguridad de los antihistaminicos evaluados.
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Eficacia y seguridad clinica de Ebastina 20mg y Ebastina 10mg contra Loratadina
10mg solas o combinadas en pacientes con Rinitis Alérgica Persistente

IX. CONCLUSIONES
Con base en los resultados obtenidos en todo el andlisis estadistico podemos concluir
que los tratamientos con ebastina (20 mg/dia), ebastina (10 mg/dia) y loratadina (10
mg/dia) fueron igual de eficaces en el tratamiento de rinitis alérgica persistente.
El tratamiento con ebastina (20 mg/dia) y ebastina (10 mg/dia) se asoci6 al aumento de
IL-5 en suero.
Ebastina (20 mg/dia), ebastina (10 mg/dia) y loratadina (10 mg/dia) disminuyeron los
niveles de IL-5 en lavado nasal, la disminucion de este marcador inflamatorio se asocio
a mejoria de los sintomas en todos los grupos de estudio.
Al menos en las primeras semanas de tratamiento de pacientes con rinitis alérgica
persistente no se requiere el uso de esteroides inhalados, la mejoria clinica que se asocio
al ahorro de esteroides inhalados fue mayor en el grupo de ebastina (20 mg/dia).
IL-4 e IL-13 no fueron marcadores utiles para evaluar la eficacia y seguridad de las
terapias con ebastina (20 mg/dia), ebastina (10 mg/dia) y loratadina (10 mg/dia) ni en
suero ni en lavado nasal.
Los tratamientos con ebastina (20 mg/dia), ebastina (10 mg/dia) y loratadina (10
mg/dia) fueron igual de seguros en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica

persistente.
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XI. ANEXOS
ENCUESTA SOBRE RINITIS

NOMBRE:

EDAD: SEXO:

DIRECCION:

TELEFONO: CIUDAD:

ESTADO: FECHA:
SINTOMAS DE RINITIS

RINOSCOPIA

0= ausente, 1= leve, 2= moderado y 3= severo

Rinorrea

Prurito nasal o faringeo

Estornudos

Obstruccidn nasal

Lagrimeo

Despertares nocturnos

Descarga nasal
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ENCUESTA SOBRE RINITIS

NOMBRE:

EDAD: SEXO:

DIRECCION:

TELEFONO: CIUDAD:

ESTADO: FECHA:

SINTOMAS DE RINITIS

(TERMINO PRIMERA FASE)

RINOSCOPIA

(0= ausente, 1= leve, 2= moderado y 3= severo)

Rinorrea

Prurito nasal o faringeo

Estornudos

Obstruccion nasal

Lagrimeo

Despertares nocturnos

Descarga nasal

POSIBLE EFECTO SECUNDARIO 0 1 2 3
FATIGA

CEFALEA
SOMNOLENCIA
BOCA SECA
NAUCEAS

VOMITO

GASTRITIS
ERUPCION CUTANEA
ASTENIA

DOLOR ABDOMINAL
INSOMNIO

OTROS ;Cuales?
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ENCUESTA SOBRE RINITIS

NOMBRE:

EDAD: SEXO:

DIRECCION:

TELEFONO: CIUDAD:

ESTADO: FECHA:

SINTOMAS DE RINITIS

(TERMINO SEGUNDA FASE)

RINOSCOPIA

(0= ausente, 1= leve, 2= moderado y 3= severo)

Rinorrea

Prurito nasal o faringeo

Estornudos

Obstruccidn nasal

Lagrimeo

Despertares nocturnos

Descarga nasal

POSIBLE EFECTO SECUNDARIO 0 1 2 3
FATIGA

CEFALEA
SOMNOLENCIA
BOCA SECA
NAUCEAS

VOMITO

GASTRITIS
ERUPCION CUTANEA
ASTENIA

DOLOR ABDOMINAL
INSOMNIO

OTROS ;Cuéles?
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Eficacia y seguridad clinica de antihistaminicos en Rinitis
Alérgica Persistente

Investigador Titular

Alain R Rodriguez Orozco Doctor en Ciencias, Especialista en Inmunologia y Alergia
Investigadores Asociados

Sandra Huape Arreola Maestra en Ciencias en Farmacologia Basica

Karla Liliana Garcia Chavez Quimico Farmacobidlogo estudiante de Maestria en
Farmacologia Bésica

Antecedentes:

El estudio “Eficacia y seguridad clinica de antihistaminicos en Rinitis Alérgica
Persistente” se hace con el objetivo de comparara varios tratamientos en alergias, y es
para elegir la terapia que se me administrara en el futuro.

Procedimiento: Si consiento participar sucedera lo siguiente:

1. Responderé a preguntas sobre la historia médica en una entrevista con el medico
especialista.

2. El estudio consta de dos fases; la primera de tres semanas de duracion y la segunda de
cinco semanas de duracion.

3. Se extraera sangre (5-10ml) aproximadamente del brazo con aguja, para estudios en
sangre, en una ocasion y posteriormente, a las cinco semanas de la aplicacion del
tratamiento, el objetivo es comprobar la eficacia del tratamiento.

4. No deberé pagar nada por concepto de examenes de laboratorio y atencion médica.
Confidencialidad:

Los resultados de todas las pruebas se discutiran conmigo y se enviardn a mi médico

tratante. Toda la informacion sera confidencial y sera usada solo para efectos de la
investigacion. Mi identidad serda mantenida en la medida que la ley lo permita.
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Derecho a rehusar o abandonar el estudio.

Mi participacion en el estudio es enteramente voluntaria y soy libre de rehusar a tomar
parte o abandonarlo en cualquier momento, sin afectar mi atencion médica futura.

Consentimiento.
Consiento a que mi hijo participe en este estudio, he tenido la oportunidad de leerlo.

Nombre del paciente: Afiliacion:

Nombre y firma de padre o tutor (en menores de 18 afios): Recibi informacion por
escrito:

Fecha: Firma del médico

Testigo:

Testigo:

Nombre y firma del paciente: Recibi informacion por escrito

Fecha: Firma del médico

Testigo:

Testigo:
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