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Relevancia de las patologias respiratorias
alergicas

Rinitis alérgica:

 Afecta a 500 millones de personas a nivel mundial.

* Se asocia con deterioro de la calidad de vida, incluyendo
dificultades para dormir.

« Comorbilidades asociadas: Asma bronquial, dermatitis atopica.

* Puede asociarse depresion, ansiedad, disminucion de la
memoria, disminucion del rendimiento laboral y academico.

JAMA.2024;331(10):866-877.
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Relevancia de las patologias respiratorias
ilér icas
sm

 Amplia prevalencia entre Children Adolescents Adults
diferentes paises y estudios.

* Segun global asthma report
2022 prevalencia [1 9,1% en [
ninos, 11,0 % en
adolescentesy 6,6 % en

adultos.
* Un 3-10% de los adultos
asma’tlcos SUfren de daSMa B Well Controted 44.06% B weit Controlied 55.40% B Well Contratad 61.10%
B Partially Controfes 30.67% B Partiaby Controlied 22.30% @ Fartiaty Controled 22.90%
g rave. B Uncontroliad 25.27% B Urcontrolled 22.30% B Uncontrolled 16.00%

Global Asthma network 2022

EAACI Biologicals Guidelines Recommendations for severe asthma Allergy.
2021;76:14-44
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2o, *Ja enfermedad de una unica via aérea *
RECOMENDACIONES

Via Aerea Unifica

r. Jose Antonio Ortega Martell. Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo (UAEH)

¢ Queé significa el concepto de
“via aerea unica?

THE SDCIETY OF RESPIRATORY CARE INDONESIA
(RESPINA) PRESENT

ALLERGIC RHINITIS AND ASTHMA:

;ai Upper and lower airway remodelling mechanisms in
.« asthma, allergic rhinitis and chronic rhinosinusitis:
) Ohtober . e

2021 The one airway concept revisited

AIRWAY DISEASE




Propone que las vias
respiratorias superiores e
El concepto original surgio a inferiores constituyen una
finales de la década de 1990. unidad
anatéomico-funcional
continua.

El concepto considera a
trastornos como la rinitis
alérgica (RA), la
rinosinusitis cronica (RSC)
y el asma.

La demostracion de que
una provocacion alérgica Confirmo la naturaleza

nasal puede inducir bidireccional del sistema

inflamacion bronquial, vy de via aérea unica.
viceversa.

ia aeérea

r

\
$ Consideraciones Actuales: La?gg\r’neﬂgsagglns:;’);ergi;gtes
O _Apesar de su utilidad ARIA-MeDALL) sugieren que
\GJ U histérica y clinica, el concepto la rinitis sola y la presencia
 — de "una via aérea, una initi
. de rinitis y asma
) (- enfermedad" puede ser una representan dos
simplificacion. enfermedades distintas
S '

Niimi A. Respir Investig. 2021;59:2212-5345(21)00078-2
Bousquet J, Melén E, Haahtela T, Koppelman GH, Togias A, Valenta R, et al. Allergy. 2023;78:1169-1203
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Table 2. Comorbidity of Asthma with Allergic Rhinitis.

Number Yes No n.d.
Adult asthma 2781 1693 (60.8%) * 1044 (37.5%) 44 (1.6%)
Child asthma 3283 2238 (68.2%) ** 1035 (31.5%) 10 (0.3%)
Allergic rhinitis (AR) 3945 1935(49.0%) 2010 (51.0%) -

H1 RA

Allergic Rhinitis

Yamauchi K, Ogasawara M. The Role of Histamine in the Pathophysiology of Asthma and the Clinical Efficacy of Antihistamines in Asthma Therapy. Int J Mol Sci. 2019;20(7):



Early phase ~ late phase

1
_mast cell degranulation i _cellular inflammation

i
i

Proteases I Eosinophils

Histamine i Q LTs, GM- CSF
1 el TNF-, IL-1, IL-3, PAF

Allergens ® i ECP, MBP
B &% : Basophils

©  Chemotactic Factors

(LTs, PAF, IL-5)

Histamine, LTs
TNF-g, IL-4, IL-5, IL-6

i
Mast Cells CysLTs i e
Prostaglandins [ s LTs, TNFa
PAE | PAF, IL-1
Bradykinin
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TNFa
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i IL-3, GM-CSF
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Histamina

Mast cell

* Producida en mastocitos y basofilos
linfocitos, neuronas, macrofagos,
fibroblastos, células enterocromafines
y plaquetas.

* Almacenada en mastocitos y basofilos.

* Proveniente de los alimentos
consumidos.

* Derivada de la microbiota intestinal.

* Estimacién de vida media de unos 1-2 N
minutos, vuelve a los valores iniciales e s Nmfﬁﬁi.?lf'?f‘u
en menos de 30 minutos. enase)

Imidazole-4- ﬁ L=
acetic acid -

Heidarzadeh-Asl S, et al. J Allergy Clin Immunol. 2025;155(4):1095-114




¢ Como la rinitis alérgica puede
aumentarla
broncoconstriccion?



¢Como la rinitis alérgica puede aumentar la
broncoconstriccion?

Inflamacion compartida Th2

e Exposicidon nasal a alérgenos — liberacién de IL-4, IL-5, IL-13
e Eosindfilos migran a bronquios — inflamacion bronquial. Inflamacion compartida entre
nariz y bronquios.

Reflejo nasobronquial

e Estimulos en mucosa nasal — activan trigémino — reflejo vagal — broncoconstriccion.
e También induce secrecidon y tos. Mecanismo neurologico reflejo, sin inflamacién sistémica.

Goteo postnasal inflamatorio

Tratar la rinitis mejora control del asma.

* Mucosidad inflamada drena a via aérea inferior Relacion clinica y funcional demostrada.
e |rrita laringe, traquea y bronquios — tos, broncoconstriccion
Especialmente relevante en |la presencia de tos nocturna.

Baraniuk JN. J Allergy Clin Immunol. 1992;90(1 Pt 2):1-8.
Braunstahl GJ et al. Am J Respir Crit Care Med. 2000;161(6):2051-7. Badorrek P et al. J Allergy Clin Immunol. 2015,;136(6):1515—1521.
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Receptores de histamina

Expression
S8 a eC\'et‘on NEUr otra n /‘//g/) Hy-receptor  CNS neurons, smooth muscle cells
ed?fQ g c'a(: — ) s’b,s '9’9;;’. (vascular, respiratory. and GI),
{«:\( \,(\ : SR _*9/' G s CVS, neutrophils, eosinophils,
& (%~ Regulation of gastric | Regulation of neuronal ™. 00% monocytes, macrophages. DCs,
o& OQ/ /\ acid secretion histamine turnover /«'\ /. QZ« T and B cells, endothelial cells,
NN (autoreceptors) \@z v epithelial cells
éb/ immune cell Nalrsralfunctans 28 3 Ha-receplor  Gastric parietal cells, smooth muscle,
&/ . differentiation Coamiticn . o % CNS, CVS, neutrophils,
g// Alteration of (?) Uiiterorecintors) o 2 eosinophils, monocytes,

S /vascular permeability Immune cell %_ macrophages, DCs. T and B cells,
J / ~ extravasation = H | H chemotaxis, \e endothelial cells, epithelial cells
&/ ©oedema — adhesion 2 | 3 immune response, \,.'6 Hi-receptor  CNS and peripheral neuronst, CVS,
q’? ‘,” molecules — H Ga, Gay H inflammation \ g lungs, monocytes, eosinophils,

5 inflammatory cell Gay, ¥ V4 \ 3 endothelial cells

[
migration B-arrestin l

. HISTAMINE

Hy-receptor  Neutrophils, eosinophils, monocytes,
DCs, Langerhans cells, T cells.
basophils, mast cells. fibroblasts,

bone marrow, endocrine cells, and
CNS

Mast cells — Basophils — Enterochromaffin-like cells — Neurons
Leukocytes — Platelets — Epithelial cells — Chondrocytes
Tumour cells — Other cells

British Journal of Pharmacology (2020) 177 469—-489



INICOS

V4

Antihistam

>
9 &
‘b\ ~
NN 2
) NS
v < 9 & ¢
198 199 200 200 200 201

&
¢
198




Inactive

H Extraceilular
conformohon

R
' 090%?090
o

Inactive state | Active state

ANTI-HISTAMINICO HISTAMINA




Antihistaminicos orales 1ra generacion

HIDROXICINA

CLORFENAMINA Poblacion Dosis Autorizada
4 mg cada 4-6 horas (Max.
FDA (EE.UU.) Adultos y >12 afios 24 mg/dia)
2 mg cada 4-6 horas (Max.
Nifios 6 a <12 afios 12 mg/dia)
Solo bajo indicacion
Nifios <6 afios médica
EMA (UE) Adultos y >12 afios 4 mg cada 4-6 horas
Nifios 6 a 12 afios 2 mg cada 4-6 horas
Nifios 1 a 5 afios 1 mg dos veces al dia
[SP* Adultos y >12 afios 4 mg cada 6-8 horas

Niflos 6 a 12 afios

2 mg cada 6-8 horas

Poblacion Dosis Autorizada
FDA (EE.UU.) Adultos (Prurito) 25 mg 3-4 veces al dia
50-100 mg/dia en dosis
Nifios >6 aflos divididas
50 mg/dia en dosis
Nifios <6 aflos divididas
Uso restringido (Riesgo
EMA (UE) Adultos QT). Max. 100 mg/dia
Ancianos NR. Méx. 50 mg/dia
1-2 mg/kg/dia en dosis
Nifios >12 meses divididas
Adultos y nifos >40 20 mg 3 veces al dia.
ISP kg Maximo 100 mg al dia.

Nifos 1 a 5 afios

1 mg cada 6-8 horas

Ninos desde los 12
meses

1 a 2 mg/kg dia repartidos
en varias tomas.




Antihistaminicos orales 2da generacion

Farmaco

Cetirizina

Levocetirizina

Farmaco

Loratadina

Desloratadina

Agencia
FDA/ISP

EMA

FDA/ISP

EMA

Agencia
FDA

EMA

FDA

EMA/ISP

Poblacion

Adultos y >6 afios

Dosis Autorizada Farmaco Agencia

5-10 mg / 24h

Bilastina EMA

2.5 mg / 24h (puede
aumentar a 5 mg en >2

Nifios 6 meses a 5 afios afos)

Adultos y >12 afios

Nifios 6 a 12 afios

Nifios 2 a 6 afios

Adultos y 6-11 afos

10 mg / 24h
Smg/ 12h
2.5mg/ 12h
5y2.5mg/24h

Rupatadina EMA/ISP

Nifios 6 meses a 5 afios 1.25 mg / 24h

Adultos y >6 afios

Nifios 2 a 6 afios

Poblacién
Adultos y >6 afios
Nifos 2 a 5 afios
Adultos y >12 afios

Nifios 2-12 afios
(>30kg)
Nifios 2-12 afios
(<30kg)

Adultos y >12 afios

Nifios 6 a 11 afios

5 mg/ 24h
1.25mg/ 12h

Dosis Autorizada
10 mg / 24h

5 mg/24h

10 mg / 24h

Farmaco

Fexofenadina
10 mg / 24h

5 mg/24h

5 mg/24h
2.5 mg/ 24h

Niflos 6 meses a 5 afios 1-1.25 mg/24h

(Similar a la FDA, pero
aprobada en >1 afo)

Poblacion
Adultos y >12
anos

Nifios 6 a 11 afios
(>20kg)

Nifios <6 afios

Adultos y >12
afios

Nifios 2-11 afios
(>25kg)

Nifios 2-11 afos
(<25kg)

Nifos <2 afios

Agencia

FDA/ISP/EMA

Dosis Autorizada

20 mg / 24h

10 mg / 24h

No recomendado
10 mg / 24h

S mg/24h

2.5 mg/24h

No recomendado

Poblacién

Adultos y >12 afios

Nifios 2 a 11 afios

Agencia Poblacion

ISP

Nifios 6 meses a 2 afios

Dosis

Adultos y ,
~12 afios 20 mg/dia
N~1nos 22Nl 10 mg/dia
afios
N~m08< 2 No recomendado
afios

Dosis Autorizada

180 mg / 24h (o0 60 mg /

12h)

30 mg/ 12h

15 mg / 12h (para urticaria)




Antihistaminicos orales 2da

genera cion Interacciones claves
Fexofenadina
 Jugos (pomelo, manzana, naranja) |
Drug Liver metabolism Dose adjustment absorcion
Acrivastine <50% NA * Antiacidos Al/Mg | eficacia
Bilastine No No — Tomar con agua, separar 2 h de antiacidos
Cetirizine <40% Liver and kidney failure Bilastina
Desloratadine Yes Liver and kidney failure » Comida y jugos | biodisponibilidad ~30%
Ebastine Yes Liver and kidney failure Tomar en ayunas, 1 h antes o 2 h despues
Fexofenadine <8% Kidney failure Rupatadina
Levocetirizine <15% Liver and kidney failure * Pomelo 1 niveles 3,5X (CYP3A4)
Loratadine Yes Liver and kidney failure * 1 con ketoconazol, eritromicina, verapamilo
Mizolastine Yes NA — Evitar combinacion
Rupatadine Yes Liver and kidney failure Desloratadina

* 1 leve con ketoconazol/eritromicina, sin
impacto clinico

Cetirizina / Levocetirizina

 Sin interacciones relevantes

Sanchez-Borges M, Ansotegui IJ. Second generation antihistamines: an update. Cu
Opin Allergy Clin Immunol. 2019;19(4):358-36



Antihistaminicos Intranasales

Farmaco

Olopatadina/
mometasona

Poblacion

>12 anos

>12 anos

6-11 anos

Dosis Autorizada

2 puff en cada fosa
nasal dos veces al
dia.

2 puff en cada fosa
nasal dos veces al
dia.

1 puff en cada fosa
nasal dos veces al
dia.

Seguridad hasta 14
dias.

Farmaco

Azelastina/
Fluticasona

Agencia

FDA

EMA

ISP

Poblacién

>6 anos

>12 anos

>12 anos

Dosis Autorizada

1 puff en cada fosa
nasal dos veces al
dia.

1 puff en cada fosa
nasal dos veces al
dia.

1 puff en cada fosa
nasal dos veces al
dia.



B Potential adverse effects of first (old)-generation Hy-antihistamines

\

> «
CNS Hy-receptors Muscarinic receptors  Serotonin receptors o-Adrenergic receptors Cardiac ion channels
, a0 (Ikr, INg, and others)

‘ lAIertness, cognition, ? Dry mouth f Appetite f Dizziness
earning, memory, :
and psgchomotg ? Urinary retention f Weight gain 1 Postural hypotension t QT interval
performance St Ventricular

f Impairment with or 1 4 arrhythmias

without sedation




Sedacion de los AH de 1ray 2da gen

Drug (dose)

Non-Sedating Less-Sedating Sedating
Bilastine (20 mg) ‘
Olopatadine eye drop*
Fexofenadine (60 mg)
Fexofenadine (120 mg)
Levocetirizine (5 mg)
Epinastine (20 mg)
Ebastine (10 mg)
Loratadine (10 mg)
Terfenadine (60mg)
Cetirizine (10 mg) 4
Olopatadine (5 mg) -
Bepotastine (10mg) —
Azelastine (1 mg) S —
Metyiitazing {3'mg) —
Cetirizine (20 mg) R
d-Chiorpheniramine (2 mg) N —
Oxatomide (30 mg) I E—
Ketotifen eye drop” e —
Ripnentydeamine (30 mg) — ——
Fygroyzine (o) mg) e ———
Ketoltten (1/mg) e ——
d-Chlorpheniramine (5 mg iv) | ‘ + . . ' . " . . ,
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Histamine H1 Receptor Occupancy (%)



Bilastine vs. hydroxyzine:
occupation of brain
histamine H,-receptors
evaluated by positron

emission tomography in
healthy volunteers

Magi Farre,' Clara Pérez-Mana,' Esther Papaseit,' Esther Menoyo,'
Marta Pérez,' Soraya Martin,” Santlago Bullich,” Santlago Rojas,”
José-Raul Herance,” Carlos Trampal,” Luis Labeaga® &

Roman Valiente!

Placebo

Region of interest

Bilastine
Frontal
Ocdpital
Parietal
Temporal
Insula
Hydroxyzine Total

Histamine H,-receptor occupancy

100
90
80
70

60 |-
50 |-

40
30
20
10

-10
=20
-30
-40

Frontal Occipital Parietal Temporal Insula Total

Regions of interest

Receptor occupancy (%)

Bilastine 20 mg (*)

241 £2097

-8.07 £ 19.60

737 +2074

0 in+ 7 !-,[

232+ 1182

352+1439

Hydroxyzine 25 mg

5891 1337
696 3
499341229
283

41 12+14010
5395+ 14.13

Farré M, et al. Br J Clin Pharmacol. 2014;78(5):970-980.
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Clinical Therapeutics/Volume 31, Number 5, 2009
Evalud 26 ensayos clinicos y estudios
A Review of the Efficacy of Desloratadine, Fexofenadine, and [ulintaieita bt
L Melins i G el t of N 1C ; . levocetirizina en la congestion nasal de la
CV.OCCtll‘lZ.lnC mt C. rea. men 0 asal vongestion in rinitis alérgica entre (1991-2009).
Patients With Allergic Rhinitis

Claus Bachert, MD, PhD

Desloratadina, fexofenadina y levocetirizina demostraron:
* Reduccion significativa de la congestion vs placebo.
* Mejoria tanto en medidas objetivas (flujo nasal) como subjetivas.

» Efecto temprano: desde las primeras 2 horas (desloratadina) y durante el dia siguiente para los otros tratamientos.
* Respuesta consistente en RA estacional y perenne.

Seguridad: perfil comparable a placebo; minima o nula sedacién.
RAM:

* Desloratadina: cefalea/fatiga leves.

* Fexofenadina: excelente seguridad, sin sedacion ni cardiotoxicidad.
* Levocetirizina: algo mas de somnolencia, pero leve.

Conclusion: los tres antihistaminicos son eficaces y seguros para la congestion nasal en RA, con evidencia mas robusta para
desloratadina.

Bachert C. Clin Ther. 2009'|31|5|:921-944



Efficacy of different oral H; antihistamine treatments
on allergic rhinitis: a systematic review and network
meta-analysis of randomized controlled trials

18 ensayos clinicos aleatorizados con 9419
pacientes con rinitis alérgica, comparando la
eficacia de diversos antihistaminicos H1 orales.
Dongdong Hong ', Juanling Weng, Meiting Ye, Yuanxian Liu = *

Todos fueron superiores a placebo en la reduccién

Féarmaco / Total sintomas Congestion Sintomas

Dosis (TSS) nasal Rinorrea Prurito nasal  Estornudos s de puntajes de sintomas totales y especificos
;z(:l&agtadma 09,7 06.4 96.6 848 873 97.2 (congestidn, rinorrea, prurito nasal, estornudos y
‘ sintomas oculares).

i‘;patadma 10 763 73.4 74.6 47.1 66.5 88.8 )
g‘zgceﬁrima 62.0 40.5 30.9 83.4 95.4 38.2
Cetirizina 10 ¢5 5 35.1 71.0 32.4 59.4 48.9 Interpretacion:
mg . : .
besloratading *Rupatadina 20 mg lidera casi todos los

61.4 64.2 50.6 445 56.8 43.6
5 mg aspectos evaluados.
Ebastina 20 0.0 g .
mg 57.0 69.2 527 721 65.7 399 *Levocetirizina 5 mg es muy eficaz en
Ebastina 10 57 62.0 474 57.3 45.1 28.6 estornudos y prurito nasal.
mg . .
Fexofenading *Loratadina 10 mg es el menos eficaz entre los
180 49.1 53.6 70.9 73.6 37.1 72.1 o , . .

mg antihistaminicos estudiados
f;’gﬁenadma 41.1 35.1 338 325 227 72.0
g_ El efecto superior de rupatadina podria relacionarse con su accion
;"ratadma 10150 12.8 16.5 21.8 14.0 14.9 dual como antagonista H1 y bloqueador del factor activador
P ; .
£ laquetario (PAF), lo que amplifica su efecto antiinflamatorio

Placebo 0.0 7.7 5.1 0.5 0.1 5.6

Hong D, Weng J, Ye M, Liu Y. Efficacy of different oral H1 antihistamine treatments on allergic rhinitis: a systematic review and network meta-analysis of
randomized controlled trials. Braz J Otorhinolaryngol. 2023;89(4):1012721




Fexofenadine and levocetirizine have equivalent
effectiveness for persistent allergic rhinitis

Informacién de publicacién: Snidvongs, Kornkiat; Rotjanasiriphong, Chutima; Phannaso,
Chantima; Chusakul, Supinda; Aeumjaturapat, Songklot.

Se incluyeron 69 pacientes
(70% mujeres, edad media 34
afnos) diagnosticados segun los
criterios ARIA 2008 y
sensibilizados a

D.pteronyssinus.

Se usé un diseno aleatorizado,
doble ciego, con tres grupos
que recibieron los farmacos
durante una semana.

Sintomas principales (TSS): Mejoraron significativamente en los tres grupos comparados

con la basal.

Calidad de vida: Mejoraron en todos los items, pero sin diferencias significativas entre

grupos.

PNIF (obstruccion nasal objetiva): No mostré mejoria significativa en ninguno de los tres

grupos.
Habdn v eritema: Hubo reduccion, pero sin diferencias entre grupos.

En resumen: todos los sintomas subjetivos mejoraron, pero la obstruccion nasal objetiva
(PNIF) no cambio de forma relevante.

Juel-Berg N, et al. Am J Rhinol Allergy. 2017;31(1):e19-e28.
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Intranasal corticosteroids compared with oral antihistamines
in allergic rhinitis: A systematic review and meta-analysis

Revision sistematica y

metaanalisis (9 ensayos; 5 en
analisis cuantitativo; n=990).

Nanna Juel-Berg, M.D.,! Peter Darling, M.D.? Julie Bolvig, P.T. M.Sc.,?

Maijken H. Foss-Skiftesvik, M.D.,"* Susanne Halken, M.D., D.M.Sc.,” Lone Winther, M.D., D.M.Sc.,"
Kirsten Skamstrup Hansen, M.D., Ph.D.,"* Nikolaj Askjaer, M.D.,” Steffen Heegaard, M.D., D.M.Sc.,%?
Anders R. Madsen, M.D.,” and Morten S. Opstrup, M.D., Ph.D."

Antihistaminicos orales (AH)

Sintoma / Variable Resultado evaluados
Sintomas nasales *Loratadina 10 mg/dia
totales INCS_ | diferencia significativa «Levocetirizina 5 mg/dia
B L o *Fexofenadina 120 mg/dia
Obstruccion nasal INCS || diferencia significativa Corticoides intranasales
Ri Tendencia a favor de INCS, sin significacion evaluados
inorrea estadistica *Fluticasona propionato (100-200
: 2 . e L. dia, segun estudio)
Prurito nasal INCS | ] diferencia significativa ug/dia, . ,

o - I I Tg I I !V *Budesonida (256 pg/dia)
Estornudos INCS | ;| diferencia significativa *Triamcinolona acetonida (220 pg/dia)
Sintomas oculares == No hubo diferencia significativa
Calidad de vida INCS || diferencia significativa

Juel-Berg N, et al. Am J Rhinol Allergy. 2017;31(1):e19-e2




Intranasal corticosteroids compared with oral antihistamines

. 3 3 s : . : Revision sistematica y
in allergic rhinitis: A systematic review and meta-analysis

metaanalisis (9 ensayos; 5 en
analisis cuantitativo; n=990).

Nanna Juel-Berg, M.D.,! Peter Darling, M.D.? Julie Bolvig, P.T. M.Sc.,’

Maijken H. Foss-Skiftesvik, M.D.,"* Susanne Halken, M.D., D.M.Sc.,” Lone Winther, M.D., D.M.Sc.,’
Kirsten Skamstrup Hansen, M.D,, Ph.D.,'® Nikolaj Askjaer, M.D.,” Steffen Heegaard, M.D,, D.M.Sc. 3
Anders R. Madsen, M.D.,” and Morten S. Opstrup, M.D., Ph.D."

Eventos adversos:

. epistaxis con INCS (7-16% vs 0—4% con AH)

* No se reportaron diferencias en somnolencia.

e No hubo datos suficientes sobre: retraso de crecimiento, fracturas, diabetes, ausentismo.

Conclusiones:

* INCS son superiores a AHO para control de sintomas nasales y mejoran calidad de vida.
* No son superiores en sintomas oculares

e La eleccion debe considerar eficacia, perfil de seguridad y preferencia del paciente.

Juel-Berg N, et al. Am J Rhinol Allergy. 2017;31(1):e19-e2



- REVIEW ARTICLE ﬁ

Effects of H1 antihistamine addition to intranasal corticosteroid for allergic
rhinitis: a systematic review and meta-analysis

Kachorn Seresirikachom, MD"? {2, Wirach Chitsuthipakom, MD?, Dichapong Kanjanawasee, MD' 2,

Likhit Khattiyawittayakun, MD'“ and Kornkiat Snidvongs, MD, PhD'? @ Farmacos evaluados:
AHO: Cetirizina,
Metaanalisis: 16 ECA, 4026 pacientes astemizol, terfenadina,
Sintomas nasales: mejora significativa con AH intranasales + INCS vs INCS solos :Z\rf(‘)tf:t'irr‘izink:tOt'fe“O’
(SMD -0.13; p<0.001) AHIN: Azelastina.
Sintomas oculares: también mejoran con la combinacion intranasal (SMD -0.12; CIN: Fluticasona
p=0 003) propionato, mometasona
' i . .. furoato, budesonida,
AH orales + INCS: sin beneficio adicional beclometasona,

Calidad de vida, flujo inspiratorio y EA: sin diferencias relevantes
Efectos adversos: no hubo aumento significativo (epistaxis, somnolencia, sequedad,
irritacion)
Conclusion:
Recomendado: INCS + AH intranasal (ej. azelastina + fluticasona)
No recomendado: INCS + AH oral

Seresirikachorn K, et al. Effects of H1-antihistamine addition to intranasal corticosteroid for allergic rhinitis: systematic
review and meta-analysis. Int Forum Allergy Rhinol. 2018;8:1083-1092



Eur Respir J 1997, 10: 2216-2224 Copyright ©ERS Joumals Lid 1997
DO 10 11BNV OBOATI8AG . 87 10102276 Europaan Raapiratory Journal
Printed in UK - all rights rosarved ISSEN 0903 1936

Effects of antihistamines in adult asthma:
a meta-analysis of clinical trials

E. Van Ganse*, L. Kaufman®**, M.P. Derde**,
J.C. Yernault+, L. Delaunois+*+, W. Vincken*

Incluyé 19 ensayos, 582 participantes con antihistaminicos vs 557 con *Ketotifeno (6 estudios)
placebo *Oxatomida
* Resultados:

- Incremento minimo en PEF matutino

- Sin cambios relevantes en VEF1

- Reduccion marginal en uso de B-agonistas (—0.4 dosis/dia)
 Efectos adversos: sedacion mas frecuente, cefalea, aumento de
peso, sequedad bucal
» Conclusiodn: efecto clinico marginal, no recomendado como
tratamiento del asma

eTerfenadina

Van Ganse et al., Eur Respir J 1997
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Review

The Role of Histamine in the Pathophysiology of
Asthma and the Clinical Efficacy of Antihistamines
in Asthma Therapy

Kohei Yamauchi 1" and Masahito Ogasawara ?

Efecto demostrado:
* H1RA revierten broncoconstriccion por histamina exogena.
* Solo logran mejoria parcial ante broncoconstriccién inducida por alérgeno.
Limitaciones clinicas:
* Elasma involucra multiples mediadores: leucotrienos, prostaglandinas, PAF, citoquinas.
* Los H1RA bloquean solo la histamina — insuficiente para control global.

e Comparaciones directas: LTRA > H1RA en inhibir la obstruccion bronquial inducida por alérgenos.
Guias actuales:

* H1RA son suplementarios, no parte del tratamiento estandar.
* Uso potencial solo en subgrupos con asma + rinitis alérgica.

Conclusiéon: Aunque la histamina es patogénica, los HIRA no controlan la inflamacion crdnica ni los desenlaces
clinicos del asma.

Yamauchi K, Ogasawara M. Int J Mol Sci. 2019;20(7):1733




Review article

Next-generation Allergic Rhinitis and Its Impact
on Asthma (ARIA) guidelines for allergic rhinitis
based on Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) and real-world evidence

(J Allergy Clin Immunol 2020;145:70-80.)
TABLE IV. Information used to support next-generation ARIA-GRADE guidelines

GRADE recommendation

— Oral H;-antihistamines are less potent than INCSs BUT many
patients prefer oral drugs

TABLE Ill. Comparison of the time of onset of action using environmental exposure chambers

— Intranasal H-antthistamines are less eftective than INCSs Orug (dose) e —— IR O e
Intranasal Hy-antihistamines are effective within minutes Ontario envisonmental exposure chamber ‘
INCSs should continue being prescribed as first-line therapy in Azclastipe LN Spen) i i

: . e MPAzeFlu Nasal spray 5 min
patients with moderate-to-severe rhinitis Fluticasone propionate + oral loratadine (10 mg)  Naosal spray + tablet 160 min
Onset of action of INCSs takes a few hours to a few days Olopatadine Nasal speay %0 min
(ciclesonide has a faster onset) Ciclesonide Nasal spray &0 min

— The combination of INCSs and oral H;-antihistamines offers no Budesonide | Nasal spray Bh

advantage over INCSs Budesonide and yelulmc : ‘ Nisal spray 20 min

_>Th nrdaratiod o TNOSE sha intranacat H - antibistanvines ia CDX-.’H.R. (imluhnlxzcd budesomide + azelasting) Nasal speay 20 mn‘n

ottt ! Levocetinizine Tublet 160 min

more effective than INCSs

— The combination of INCSs and intranasal H-antihistamines is
effective within minutes
Leukotriene antagonists are less potent than INCSs




Review article

Next-generation Allergic Rhinitis and Its Impact
on Asthma (ARIA) guidelines for allergic rhinitis

based on Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) and real-world evidence

(J Allergy Clin Immunol 2020;145:70-80.)

A

Assessment of control in untreated symptomatic patient

VAS 25
15t Line &
Initiate treatment
'"Rm;,?ymm ‘3’:2(’:‘; Intermittent rhinitis: ANY
Persistent rhinitis: INCS or
or INCS+AZE) INCS+AZE
v
Re-assess VAS daily up to D3
1
VAS 25
v

TABLE I. Classification of treatments used in patients with
allergic rhinitis®

Tl Nonsedating H-antihistamine (oral, intranasal, and ocular),
leukotriene receptor antagonists, or cromones (intranasal and
ocular)

T2 INCSs

T3 INCSs + intranasal azelastine

T4 Oral corticosteroid as a short course and an add-on treatment

TS Consider referral to a specialist and allergen immunotherapy

Patients Consensus Note

IAR: VAS 25 T1LT2 or T3 T2 or T3 if congestion

PER: VAS 25 T2 a0 T3

IAR or PER VAS <3 THTL or T3 T2 or T3 if congestion

Step up and Re-assess VAS dally up to D7

|

If symptomatic: continue treatment
If no symptoms: consider step down
troatment

i

*: consider INCS+AZE i previous treatment ineffective (historical)

v

VAS 25
v

Rol de los AH:

Princiaplmente terapia de inicio en la rinitis alérgica leve
sin congestion, considerar preferencia del paciente.
Como un componente clave de la terapia combinada
intranasal de alta eficacia, para el paciente con rinitis
moderada-severa o que requiere una intensificacion de
su tratamiento.

Consider SIT

(J Allergy Clin Immunol 2020;145:70-80.)
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La siguiente tabla, muesira la cantidad de dosis vendidas en el periodo senalado, agrupados por unidad posologica del principio activo de cada antialergico de usc
sistémico, en todas sus presentaciones:

Principio activo Dosis vendidas 2022
1 CLORFENAMIMNA 4.00MG 31.414.400
2 LEVOCETIRIZINA 5,00MG 24.924.050
3 LORATADINA 10MG 22.625.650
4 DESLORATADINA S.00MG 13.488.440
5 LEVOCETIRIZINA 2.50MG 100ML 11.672.600
5] DESLORATADIMNA 2.50MG 12DML 8.868.000
7 LORATADINA 5.00MG SOML 7.473.870
8 LEVOCETIRIZINA 5.00MG 120ML 6.563.040
9 CLORFENAMIMNA 2.00MG 120ML 2.490.3¢0
10 LEVOCETIRIZINA 2.50MG 120ML 5.457.000

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos IQVIA.




Mensajes finales

Rinitis alérgica y asma forman parte de |la “via aérea unica”: Tratarlas en conjunto
mejora el control global.

Antihistaminicos H1 de 22 generacién — son los candidatos para ser utilizados en
rinitis alérgica. Mas eficaces, seguros y con menos sedacion.

Corticoides intranasales — tratamiento mas potente para sintomas nasales; mejoran
calidad de vida mas que los antihistaminicos orales.

Combinacioén de corticoide intranasal + antihistaminico intranasal ofrece beneficio
adicional; no ocurre con AH oral + CIN.

En asma, los antihistaminicos tienen un rol muy limitado: bloquean histamina pero no
controlan la inflamacion cronica; no son recomendados.

Eficacia practica: elegir terapia segun sintomas predominantes, perfil de seguridad y
preferencias del paciente.
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