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Ponente: Dr. Carlos de la Torre Gonzalez
Tema: ¢ Histamina y PAF amigo o enemigo en
la congestién nasal?

- La obstruccién nasal (ON) se define como la percepcion subjetiva de
molestia o dificultad en el paso del aire a través de las fosas nasales.
* Se piensa que esta sensacion se genera fisiolégica o patolégicamente en
los receptores sensoriales del trigémino de la mucosa nasal.
Los términos obstrucciéon y congestion nasal pueden usarse como
sinénimos, aunque obstruccion generalmente se refiere a la sensacion subjetiva
de bloqueo irreversible.

Congestion Nasal: 30-40 % de la Poblacién general.
-Etiologia puede ser multifactorial - Afecta la calidad de vida (CV), predispone y
exacerba las enfermedades de las VAI -Altera el descanso nocturno, disminuye
la eficiencia del trabajo y agrava la apnea del sueiio.

Fisiopatologia de laCongestion Nasal

Mediadores Locales

Regulacién Neural

Congestion nasal (CN)
Inflamacion Mucosa = Ejemplos: 1 Rinitis Alérgica 2 Rinosinusitis 3 Pdlipos
En la RA, la CN afecta al 80% de los pacientes y es el sintoma principal en el
50%-75% de los casos.



LIDERES | Cascada Alérgica Inflamatoria
INNOVACION

Fase Tardia
Inflamacién celular

Eosinéfilos
LTs, GM-CSF,

TNFa, IL-1, u-s

ECP, MBP

Fase Temprana
Degranulacién del mastocito
Proteasas

Histamina
Alérgenos * p 2
Factores Quimiotécticos
(LT (PAF) IL-5)

Baséfilos

R

. Histamina, LT,
TNF-g, IL-4, IL-5, IL-6

14,113, IL5,
IL-3, GM-CSF

~ )
Mastocito CystTs 1 Monocitos
aglandinas 1 ’ LT, TNF-a,
-
- . @Dt
Bradicinina
Interleucinas 1 Linfocitos
TNFo 1
GM-CSF 1
1
1

La inflamacion alérgica no depende unicamente de la histamina

. Qué es el PAF?
Ester fosfolipidico obtenido a partir de la membrana plasmatica
o Vida media corta ( 3-13 minutos )
o Se degrada a través de la PAF-AH
o Enlas enfermedades alérgicas existe déficit de PAF-AH:
Aumento en los niveles plasmaticos de PAF
* EI PAF es el inductor mas fuerte de la permeabilidad vascular
* Modula otros componentes del proceso inflamatorio
* (degranulacién del mastocito, quimiotaxis de eosindfilos y neutréfilos,
produccion de citocinas como GM-CSF, IL 5, IL-6, IL-8 y TNFa y expresion
de moléculas de adhesion).
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Receptores de histamina y RA
-Los receptores H1y H4 son dianas importantes en el tratamiento de la RA.

-Unicamente estan disponibles los anti-H1.

El PAF esta implicado en la fisiopatologia de la RA INNOVAGION
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» POTENCIAL TARGET * Aumento liso-PAF y PAF-
TERAPEUTICO 02 AH post-provocacién con
alergenos
* Aumento resistencias o 06 . 0
nasales e * Incremento de la infiltracién
hiperreactividad nasal de eosindfilos y neutrdfilos

« Antagonistas del PAF:

+ solo estudios en animales Mufioz Cano et al. J Clin Med 2019; 8:1338



Rupatadina

Nueva entidad quimica del grupo de derivados de la N-alquilpiridina
Potente actividad dual: -Antihistaminica (piperidinilo)

-Antagonista del Factor Activador de Plaquetas (PAF) (lutidinilo).
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Rupatadina: efectos de los antihistaminicos Rupatadina Efectos Anti PAF
Potencia relativa ]
Incremento | inicos ':’91;2" 'Cfsdu M . Es a3 Plaquetas lavadas de conejo  Plasma humano rico en plaquetas
% confidence el roga
de potencia interval) Bedudk un efecto £ g Mean IC;, M Relative potency  Mean ICyiM  Relative potency
equivalente la rupatadina 50 {95% interval de conc. requerido para {a5%intermako de ara
e e conflanza producir un efecto conflanza
Rupatadine 3.8(3.1-4.6) 1 = squivalente 8 nupatadina
Chlorpheniramine 6.1(4.6-80) 16 WEB-2086 o mj‘”{fw_‘ ocss o N l..l-;- 016
Ketotifen 21(12-38) 55 ‘ '
Ginkgolide-d 0.185 Not tested Not tested
Cetirizine 90 (58 - 140) 237
. 0.68
Clemastine 231 (136 - 391) 608 D (0.5-0.92)
Hydroxyzine 276 (199 - 382) 726 Loratadine 32(24-43) 160 >200 >250
Loratadine 286 (170 - 480) 753 Ketotifen 100 »500 Hot tested Mot tested
Diphenhydramine 321 (212 -485) 845 B
Mepyramine 10 >500 Not testes Not tested
Terfenadine 362 (258 - 508) 953
Terfenadine > 100 =500 Not tested Not tested

Merios M, etal. | Pharmacol Exp Ther, 1997;280:114-21

Eficacia en adultos

Rinitis Alérgica: Varias publicaciones demuestran la eficacia en adultos
-Estudios aleatorizados

-Estudios doble ciego

-Estudios controlados con placebo

-Estudios comparativos con otros antihistaminicos

Revision sistematica.

V ORIGINAL ARTICLE
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Asian Pacific Journal of
Allergy and Immunology

Efficacy and safety of rupatadine fumarate
in the treatment of perennial allergic rhinitis: A multicenter,
double-blinded, randomized, placebo-controlled,
bridging study in Koreans

Jin Kook Kin
Chang-Hoon K

Tae-Bin Won,** Hyung G

im," Soo Whan Kim,* Hyo Yeol Kiny

Seo Rhee

Asian Pac J Allergy Immunol. 2021 Jul 11
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Rupatadina. ; 10 0 20 mgs ?

Allergy, Asthma & Clinical Immunology

RESEARCH

Open Access|

Higher efficacy of rupatadine 20 mg and 10
mg versus placebo in patients with perennial
allergic rhinitis: a pooled responder analysis

aki zquierco™, Marek L Kowalsi, Glenis K Scarkding?, Jean Bousque

Rupatadina. ;10 o 20 mgs?
Evolucién de las puntuaciones de sintomas compuestos con rupatadina 10 mg o

20 mg vs placebo.

Los datos se expresan como el cambio a partir de la basal durante 28 dias de

tratamiento para (a) T4ANSS o (b) T5SS.

. Tiempo para lograr una reduccion del 50% y del 75% en TANSS o T5SS
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Conclusion: -Este estudio sugiere que la rupatadina es el mas eficaz en el
tratamiento de pacientes con RA entre los multiples antihistaminicos H1 orales.
-20 mg funcionan mejor que 10 mg de rupatadina.



Rupatadina en ninos

Eficacia de los AH en pacientes pediatricos con RA

Clasificacion clasica RA
estacional ( RAE )
Nifios 2 - 5 afios

Nifios 6 — 11 afios

Clasificacién ARIA
RA intermitente (RAI)

RA Perenne ( RAP )
Nifios 2 - 5 afios
Nifios 6-11 afios
RA persistente
Nifios 6-11 afios.
12-17 afios**

(adolescentes incluidos en
estudios de adultos )

CETIRIZINA

ND

N=209 (Peakman
1997)

ND

N=60 ( Chen ST,2006)

N=328 (Jobsts, 1994)

ND

ND

LEVOCETIRIZINA

ND

N=177 ( De Blic, 2005)

ND

ND

N=306 ( Potter,2005)

N=40 ( Marcucci 2011)

ND

DESLORATADINA

ND

Prospectivo N=37 (
Dizdar, 2007 )

ND

ND

ND

ND

RAintermitente,
N=547 ( Bousquet,
2009)

FEXOFENADINA

ND
N= 875 ( Graft, 2001)
N=935 (Wahn,2003

N=1110"
( Meltzer,2004)

ND

ND

Mix RAS/RAP

Ngamphaiboon,2005)

ND

ND

RUPATADINA

N=44 ( Santamaria 2018)

N=11 ( Izquierdo,2009)

ND

ND

N=360 ( Potter,2013)

3 estudios.
N=241 ( Mion, 2009
36 ( Fantin, 2008)
N= 324 ( Valero, 2009)

Seguridad de los AH a través de estudios clinicos en nifos

6/12- 2 aiios

Nifios
2-5afios

Nifios
6—11afios

+ On file

Prospectivo. N=
817 ( Simons,
2002)*

ND

ND

Prospectivo.

N=131 Lutsky,

N=510 ( Simons, 2004)
2007)**
N=111
ND Bloom,2004)
ND N=120 ( Bloom,
2004)

ND

N=50 ( Segall,2008)
N=453  Milgrom, 2007)

*ETAC STUDY: Early treatment of the Atopic Child 12-24 meses ( 18 meses de seguimiento de seguridad’
+" EPAAC STUDY: Early Prevention of Asthma in Atopic Children 12-24 meses ( 18 meses de seguimiento de seguridad?
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RAE/RAP=1404
(Bachert 2009) (
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Sastre 2012)

EBASTINA

ND

ND

ND

ND

RAE/RAP
Bousquet, 1999 (
De Molina 1989)
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ND ND ND
N=660 Anilisis N=509 Anilisis

agrupado, 2-11 afios+ agrupado. ND
Novak (2016)

ND

1. Simons FE. J Allergy Clin Immunol. 1999;104(2 Pt 1):433-440. 2, Simons FE. Pediatr Allergy Immunol. 2007;18 (6):535-542. 3. Bloom M, et al. Curr Med Res Opin.

2004;20(12):1959-1965. 4. Segall N, et al. Allergy Asthma Proc. 2008;29(4):380-385.

mmunol. 2016;27(5):493-498

Rupatadina en niflos de 6-11 afios con RA

5. Bachert C, et al. Allergy. 2009;64(1):158-165. 6. Novak Z, et al. Pediatr Allergy
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Rupatadina mejord los sintomas de RA en nifios ( fase lla)
después de 4 semanas de administracion

67 %
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*p=0.041; **p = 0.021, rupatadina (4 semanas) vs basal
TSS = puntuacién de sintomas totales

lzquierdo I, et al. Pediatr Allergy Immunol. 2009; 20(Suppl 20):2.



Nifios de 6-11 afios de edad con RA persistente

Resultados: Rupatadina mejora significativamente
los sintomas nasales en nifios (T455)

Resultados: Rupatadina mejora la calidad de vida (QoL}
2 las 4 semanas en nifios con RA persistente
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Rupatadina en nifios de 2 - 5 afios

Porcentaje de cambio desde el inicio de la puntuacion diaria de
los sintomas (PDS )y al dia 14y 28

Journal of Asthma and Allergy Dove

8 ORIGINAL RESEARCH
Rupatadine oral solution for 2-5-year-old

children with allergic rhinitis: a safety, open-label,
prospective study
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Santamaria E, et al. ) Asthma Allergy. 2018 Sep 4;11:225-231
Santamarfa £, et ) Acthma fllergy. 2018 Sep 4:11:225-231.

Interacciones Farmacolégicas
Por CYP3A4 (interacciones con inhibidores):
-Eritromicina (incremento de 2 a 3 veces en su concentracion)
-Ketoconazol (incremento hasta 10 veces en concentracion)
-Azitromicina no afecta la concentracién/exposicion de rupatadina.
-Jugo de toronja: La administracién concomitante con jugo de toronja aumento 3.5
veces la exposicion sistémica a rupatadina.
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Duracion del tratamiento

Levocetirizina — estudio XPERT.
*  Multicéntrico, adultos con RAP, doble ciego controlado con placebo. 6 meses de tratamiento.

* El tratamiento continuo mostro ser mas eficaz que a demanda en los sintomas nasales. Mayor somnolencia que
placebo (6.8 vs 1.8 % ).

* (EPAAC) Study : Seguridad de levocetirizina en nifios atopicos de 12-24 meses de edad vs placebo, durante 18
meses. Se confirmé la seguridad a largo plazo de la levocetirizina en nifios pequefios con alergia.
Rupatadina — Programa SPRINT
*  Multicéntrico, evalua rupatadina, cetirizina y placebo. Adolescentes y Adultos con RA perenne. Posteriormente se
realizé un ensayo clinico multicéntrico, abierto de 12 meses de duracién para demostrar seguridad y
tolerabilidad.
Desloratadina. Estudio ACCEPT -2

* Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, de grupo paralelo, multinacional de desloratadina en el
tratamiento de sujetos con rinitis alérgica persistente. 85 dias de duracion . Pacientes 2 12 afios.



