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RESUMEN

Presentamos un estuddio de la efectivided de 3
antilkistaminicos Corsus placebn en 80 pactentes con Rinitis
Nrgicar Perenne, tudas mayares de 12 aftos de edaid, con
fest cuteinen ¥ test /e eosindgftlos wasales positives.

Obsercamas que fa Loravadivg, Astemizol y
Clarfenamina san efecticos en e contral de la rinoreea,
ohsiruccidn nasal, esturnudo y proavito nasalen compere-
ciiin cont of placedo. No hulo diferencia estadivtion signi-
Siewitiva entre fos tres anithistaminicos.

La mayorva de los pacientes tratadas prefericia
wn medicamento de dasis inica,

Palabras cluves: Auntibistaminicos, Rinitis
aldrgea perenne.

SUMMARY

The effectivencss of 3 antihistamine drugs cersus
Pleccelo, in 8O patients with Perenniad Alleczic Rbintis,
i analyzed. AN patients wre eged vver 12 years, with
positice skin and wasal eostnophid fests.

The anthors abserve that Lovatadine, Astemizole,
and Chlorpheniramine are effective in controlling
slhinarihen, nasal abstruction, sueesing, and nasal itch-
g, as compared to the placebo.

No sigmificant statistical differences are detected
amtong the three antibistamine drags,

Key Wards: antiliistamine drugs, Perennial Al-
fergic Riinitis.
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INTRODUCCION

Los antihistaminicos relativamente no se-
dantes de segunda generacidn, como el Astemizol,
Loratadina y Cetirizina, hun desplazados a sus pre-
cedentes mis sedativos, como la Clorfenamina, en
el tratamiento de la Rinitis alérg

Losantagonistas H1 noson los medicamen-
tos mids potentes para el tratamiento de la Rinitis
alérgica, pero usualmente son los medicamentos de
primera linea para intentar aliviar los sintomas de
esta enfermedad.

Lass blogueadores de los receprores H1 son
antagonistas farmacoldgicos de la histamina en los
receptores HI, previniendo la unién a su receptory
blogqueando la respuesta H1. Este bloqueo es
reversible, siendo el Astemizol ¢l medicamento
que mds dificilmente se remueve del recepror,

El nimero de receprores ocupados por la
histamina o antagonistas H1 depende del nivel de
histamina tisular,

Losantugonistas H1no solamente bloguean
los receptores H1, sino que muchos de ellos poseen
rambién otros efectos antialérgicos como evitar la
expresion de moléculas de adhesion, blogueo de
receptores dopuminérgicos, serotoninérgicos,
adrenérgicos, inhibicidn de la liberacidn de otros
mediadores que la histamina, ere. Esto varia segin
clantihistaminico.

El mejor efecto antihistaminico es logrado
en la fase precox de la reaccion inmedia, siendo
discutida su efectividad en la fase tardia,

Lus untibistaminicos de primera v segunda
generacion son metubolizados en el higado, a ravés
del sistema citocromao P431, salvo la Cetirizina que
es eliminada via renal,

La vida media es menor de 24 horas para la
Clorfenamina y Cetirizina, mayor de 24 horas para
agentes como terfenading y Loratading v hasta de
9.5 dias para el Astemivol,

La eliminacidn de los antihistaminicos es
mids ripida en los nifios que en los aduloos,
prolongindose en los adultos mayores, especial-
mente en aquellos pacientes que reciben
Retoconazol que inhibe el sistema del citoeromo
P430,
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Elcomienzo de liaceidn es usualmente a las
5-7 horas, existiendo un retraso entre la concentra-
citn plasmitica midxima v el inicio del efecto
farmacoligico, por esto se recomiends ¢l uso de
antihistuminicos profilicticos (antes de la exposi-
cidn a alergenos).

Puara poder comparar los efectos de los dife-
rentes antihistaminicos se deben realizar estudios
de doble ciego, randomizados, con un control de
placebo v debe contener un antagonista [ de
primers generacion (Mygind y Nacleiro, Rinitis
aldrgica v no alérgica, 1993).

Los estudios mostrados a diario por los dife-
rentes laboratorios incluyen antihistaminicos des-
conocidos por nosotros v los resultados son contra-
dictorins v tendenciosos para mostrar el mayor efee-
o antihistaminico de alguna marca, v la mavoria de
los estudios se realiza en alergia estacional y no con
la perenne, es por esto que hemos realizado un
estudio comparative de los antihistaminicos mds
conmtinmente usados en nuestro pais, evaluando sus
efectos antihistaminicos v reacciones colaterales.
Les mostraremos los clectos observados con
Clorfenaming, Astemizol, Lorading v Placebo.

Quisimos incorporar también a la Cetirizing
pero el laboratorio productor de esti se negd a
participar en el estudio,

MATERIAL Y METODO

Entre los afios 1992 y 1996 se realizd, en el
Hospital Naval de Talcahuano, un estudio
prospectiva, doble ciego, con control de placebo y
randomizado, pura comparar los efectos de la
Clorfenaming, Astemizol v Loratading, en 80 pa-
cientes riniticos alérgicos perennes mayores de 12
afios de edad, que debieron tener un test cutinen
positiva y cosinofilia musal sobre 1096 (enuna detres
MuUCsErs).

La Clorfenaming, Loratadina v Placebo fue-
ron propurcionados por ¢l laboratorio Sche
Plough y €l Astemizol por el laboratorio Janssen.

Se asignaron 4 grupos, de 20 puci
uno (total de 80 pacientes), para ¢l estudio de los
diferentes tratamientos que fueron consignados
comuoantihistaminicos 1,2,3 v 4, sin que los médicos
tratantes conocieran el contenido de cada uno de
ellos.



El tratamiento fue adminiserado 3 veces al
dia para todos los medicamentos, incluvendo al
placebo para que el médien no se diera cuenta de
cual medicumento se estaba usando. En el caso de
Astemizol y Loratading el paciente ingeria 2 veces
placebo v una ver el medicamento; por esta misma
ruztin los medicamentos fueron administrado siem-
pre enavunas, La duracion del oatimiento fue de
e,

Laidentidad del medicamento fue revelada
a los médicos ratantes después de terminado ¢l
estudio,

Todos los enfermos recibieron una charla
previi de lo que es la enfermedad alérgiea v el
manejo ambiental, 1o que también
por escrito. Eato se realizd para uniformar el “am-
hiente™ para todos los pacientes estudiados.

s les entregd

Los enfermos fueron evaluados por los sin-
oy de rinorred, obstruceion nasal, picor nasal y
tomiente, una hora, undia,
7 dias v al mes de rratamiento. Est in fue
subjetiva hecha por el propio paciente.

eatornudos, untes del tr
&

evalus

El primer v dileimo conerol fue realizado por
el médico trarante, el control de Tas 24 horas v el de
los 7 dias fue hecho por el enfermero del servicio,
citando alenfermo o st este nowcudiv se Tomaba por
teléfonn.

Se registro, ademis, el peso del enfermuo al
inicio v al térming del tratamiento, se les preguntd
subire sintomas adversos, tales como somnoelencia,
irritahilidad v sintomas gastroimtestinales v al mes
de tratamiento se les consultd si mantendrian el
tratamicnto de esta forma durante meses o si prefe-
ririan un medicamento de una sols toma di

Tt

Se considerd a los pucientes como mejori-
dow si los sintomas disminuian en severidad o des-
apirecian y no orados cuando los sintomas em-
peoralum o se mantenian iguales.

Se considerd como aumento o disminueion
de peso si durante ¢l estudio el enfermo subia o
bajiuba 2 0 mds Kilos de peso respectivamente,

21 tese cutinen se realizd por el mérado de
Prick test v fue efectuado por enfermern especiali-
wada,

La cosinofilia nasal fue omada por enfer-
merns de otorrinoluringologiy sepin instrucciones
dadas (tirula de algodan rotada sobre cornere me-
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dio e inferior). Se tomaron 3 muestras en dias dife-
rentes en el lapso de | semuana. La muestra fue
procesada v revisada inmediatamente en el libora-
torio central del Hospital Naval de Talcahuano.

e los 80 pucientes tratados solo 32 comple-

ron los conernles, los cuales fueron inchudos en el

estudio.
A los resultados se les aplicd la prueha Chi
cundrudo de independencia de variahles

RESULTADOS

14 is de los datos registrudos arrojd los
sigiientes resultados:

1. Deltotal de pacientes estudiados el 67,3%
eran hombres, 94.2% recibid charla previa en
relacion u lu enfermedad ¥ su manejo ambicneal.

2. Lamayoria de los enfermos con rinorrea y
ohstruccion nasal presentaban el sintoma en grado
severn, con un 39.6% v un 50% respectivamentc
En cambio el picor nasal y el estwrnudo se presen-
taron con ntensidad moderada en lamavorinde los

pacientes (44, 2% y 33,8% respectivamente ) (Figura
1)

3. De los 52 pucientes estudidos, 17 fueron
tratacdos con Loratading, 15 recibieron Placcho, 10

se trtaron con Astemizol y 10 con Clorfenuming
4. En cuanto a la evolucion de los sintomas
principales de los enfermos durante el tratamiento
con los diferentes medicamentos, segiin los dutos
registrados en los controles efectuados a la hora, al
diu, a la semana v al mes, se obtuvo 1o siguiente:

77



Revista de ot

a) Se observd una reduccion gradual de la
rinorrea en los pacientes tratados con Loratadina,
Astemizol v Clorfenamina, Encambio los p
(que recibieron Placebo no muestran una clara dis-
minucidn del sintoma.

El porcentaje de pacientes con rinorrea
mejorados al mes con los distintos tipos de trat-
mienta fue el siguiente: 53,3% con Loratading,
44.4% con Clorfenamina, 33,3% con Astemizol v un
26,7% con Placebo (Figura 2).

b)) Hay unu mejoria progresivide laobstruc-
alen los tratados con Loratadina y Astemizol.
Los que recibicron Placebo y Clorfenaming mues-
tran una curvi de evolucion bifisica

citnr

Laobstruccion nasal, después de un mes de
tratamiento, mejora en ¢l 50% de los pacientes que
recibieron Loratadina y Astemizol, en el 44.5% de
los que se les indicd Clorfenamina y en el 26,7% de
los tratados con Placebo (Figura 3).

©) Se aprecit una disminucion paulatina del
prurito nasal en losenfermos tratados con Loratadina,
Astemizol v Clorfenamina. Los tratados con Placeba
muestran una evolucidn oscilanee.

Las diferencias observadas al primer dia de
tratamientoson estadisticamente significativas, sien-
do los antihistaminicos superiores a placebn
(p=0,034)

Luego de un mes de tratamicnto ¢l prurito
nasal mejora en ¢l 56,3% de los casos trarados con
Loratadina, en el 44.4% de los que tomaron
Astemizol, en el 42,9% de los que recibieron
Clorfenumina v en el 20% de los enfermos tratados
con Placebo (Figura 4).

d) Los enfermos que fueron tratados con
Loratading, Astemizol y Clorfe presentan
unut franca disminucion del estomudo yva a partir de
la hora de tratamiento, manteniéndose ast hasta ¢l
mes de tratamiento.

Las diferencias observadas al primer dia v
la semana de rratamiento son estadisticamente sig-
nificativas (p=(LIN18 v p=0,0021 respectivamente).

El porcentaje de mejorados al mes en los
pacientes conestornudo es 77,8% con Clorfenaming,
70,69 con Loratading, 60% con Astemizol y 38,5%
con Placebo (Figura 5).

5. El porcentaje de pacientes que mejoraron
enal menos unode los sintomas, después de un mes
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de rrutamiento, es de 94,1% con Loratading, 80%
con Astemizol y Clorfens
tra

mina ¥ de 46,7% de los
ados con Placeho. Estas diferencias son sig
ivas (Figura 6).

_ 6. Al completar un mes de tratamiento, el
porcentaje de pacientes asintomdricos es de 23,5%
con Lortading, 20% con Astemizol y Clorfenamina
v de 6,7% con Placebo (Figura 7).

7. Del total de pacientes tratados con los
diferentes medicamentos, 46,2% presentd clectos
colaterales.

. La somnolencia representa la mavoria de
los efectos colaterales referidos por los pacienres
estudiados, con un 59,3%, scguido por aumento de
peso, con un 20,8%

Esta proporcidn se mantuvo en cadia uno de
los tratamientos indicados, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (Figura
8).

9. Los efectos coluterales se presentaron en
el 58,8% de los enfermos tratados con Loratadina,
en el 50% de los que tomaron Clorfenamina, en el
40% de lus que recibieron Placebo v en 30% de los
pacientes tratados con Astemizol (Figu

10, E159,6% de los pacientes tratados mani-
fiesra claramente que no mantendrian por meses un
tratamicnto medicamentosos de 3 tomas diarias.

11, La gran mavoria de los pacientes (94%)
preficre un medicamento de una sola coma diari
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CONCLUSIONES

Se realizd un estudio prospectivo, doble
ciego, randomizado, con control de placebio, para
comparar los efectos antihistaminicos de la
Loratading, Astemizol v Clorfenamina en 80 pa-
cientes, mayores de 12 afos de edad. Todos eran
portadores de rinivs alérgica perenne, con rest cutd
nen positivo v costnofila nasal mayor o gual a 10%,

Se observd la evolucidn de los sintomas
rinorrea, obstruccion nasal, picor nasaly estornudos,
los que se controlaron a L hora, al di
al mes de traamiento.

la semanu v

Eltratamiento se completd en 52 pacicntes,
Lamavaoria de los enfermos fueron masculinos. Los
s predominantes fu
al, siendo menos severo el picor nasal v el
estornudo.

ron nnorred y ohserie-

Los tres antihistaminicos redujeron la
rinorrea desde lu primera hora de tratamicnto en
mavor proporeidn que el placebo.

La obstruccion nasal se redujo paulatin-
mente con ¢l uso de Loratading y Astemizol, mien-
tras que los enfermos tratados con Plicebo v
Clorfenumina tuvieron un repunte de este sintoma
al mes de tratamicnto, después de haberlo conrola-
doala hora v a los 7 dias.

El prurite nasal fue controlado por los 3
antihistaminicos, mostrando ¢l Placebo una evolu-
cion oscilunte,

Evaluacion del tratamicnt
antithistaminico en rinitis alérgic:
Schmide I, Sepiilveda 17,

Fiaura 90 Ffectos coluterales oy tratamiento

La Lortading Astenmizol v Clorfenamina
fueron cupaces de reducir el sintoma de estornudo
duranre do el periodo de estudio. El Placebo
mostrd menor efectividad

Laos eres antibistaminicos fueron mis efeen-
vos en ¢l control de los sintomas evaluados que ¢l
Placebo y la Loratad efl
aungue las_pruchas estadisticus no sugicren uni
diferenc
ranamicneo,

parece ser el n

Cut

nif nte todo el periodo de
Se evalud sial cabo de un mes ul menos un
sfntoma habia mejorado. Agui hubo una clars ven-
tuja de los antithistaminicos frente al Placebo, mos-
rrando ka Loratading mavor efectividad (p<0,02}

g

Asi mismose e
wemndncos ol mes de tratomicenco, 1

alud ln proporcidn de

3,

(IR

enfermaos quedaron asintomidticos, pero los
s al Placebo

ninicos fueron supe

antihis

Con respecto u los efectos colaterales, se
abservd que L somnolencia fue ¢l sintoma mis
frecuente, presentindose tanto con los antihistmi-
nicos como con Placebo. La Clorfenamima niene unu

meidencia mayor de este efecto colateral

Se evalud la adhesividad al rratamiento pre-
guntando o los enfermos si muncendrian el trit-

S9.6% respondid que no lo
A Un Cranmiento

miento asi por meses. F
mantendria, Bl Y4% prefern
medicamentoso de una toma diaria
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DISCUSION

En este estudioquisimos evaluar la efecrivi
dad de los antihistaminicos de primera v segunda
genericion versus Placebo.

Scgiin este estudio nos dimos cuenta gue
los antihistaminicos de primera v segundy genera-
cidn son igualmente efectivos en el coneral de los 4
sintomas cardinales de lu rinics alérgica. La
Loratadina pareciera ser algo miis efectiva, pero no
hubo diferencias estadisticamente significativas
durante todo ¢l periodo de tratamiento.

Llama la atencion que ¢l Placebo fue elec-
tivo en un porcentaje alto al mes de tatamiento
{469 de mejoria en el control de un sintoma al mes).
Pensamos que esto fue influido por ¢l manejo am-
biental (control del Dermatofagoides) que todos los
pacientes recibicron. Ademds creemos que si bien
i minicos son unaayuda en ¢l, tratamien-
alérgica perenne, estos no son lo
fundamentul en ello.

Los efectos colaterales fueron similares en
los cuatra grupos, Hamando ks atencidn su alea inci-
dencia. Creemos que se debe a que preguntamos
por ellos, puesto que no hubo diferencia significat-
vas entre el Placebo y los antihistaminicos,

Sin embargo, la adhesividad al tracamiento
médico de tres tomas diarius aji (40%), por lo
que los rratamientos de una oma diaria serian
preferibles (94% prefiere una toma diaria),

Los resultados muestran que ¢l 80-90% de
los casos mejoran al menos en un sintoma, pero sdélo
un 209 queda asintomade

i

En base a esto, pensamos que en el tnit-
micnto de la ninits alérgica perenne se deberia
recomendar antihistaminicos de una toma dana v
se debe asociar otras herramientas de racamiento si
se quiere lograr una remisidn completa de los sinto-
s,
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