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El metanalisis de los datos individuales de mas de 140 mil pacientes sugiere
que, respecto de otros antihistaminicos de nueva generacion, la levocetirizina
es particularmente eficaz para el alivio de los sintomas de la rinitis alérgica
y, especialmente, de la obstruccion nasal, en pacientes con enfermedad
moderada a grave.

Introduccion

La prevalencia estimada de rinitis alérgica (RA) en el cen-
tro de Europa es del 17% al 29%; la RA se considera la
enfermedad atépica mas frecuente.

La evitacion de la exposicion a los agentes causales (alér-
genos), el tratamiento farmacolégico sintomatico y la in-
munoterapia especifica representan los tres pilares esen-
ciales para el abordaje de los pacientes con RA. Entre los
agentes farmacoldgicos, los antihistaminicos modernos de
nueva generacion tienen un papel terapéutico decisivo. De
hecho, las guifas internacionales recomiendan el uso de es-
tos farmacos como terapia de primera linea en los ninos y
adultos con RA y rinoconjuntivitis alérgica, a pesar de que
los corticoides intranasales (Cl) se consideran los farmacos
mas eficaces.

En la practica, la seleccion del tratamiento optimo para
cada paciente se basa en la duracién y la gravedad de los
sintomas, las preferencias de los enfermos, el acceso a las
diferentes drogas y la eficacia y seguridad de los farmacos.

El objetivo del presente estudio fue analizar la utilidad de
la monoterapia con antihistaminicos modernos, respecto
del uso combinado de Cly antihistaminicos.

Métodos

Se efectud un metandlisis con los datos individuales de
140 853 pacientes con diagnostico de RA, incluidos en
10 estudios abiertos, prospectivos y de observacion, reali-
zados por la industria farmacéutica entre 1998 y 2005 en
23 606 centros de Alemania.

Los antihistaminicos evaluados fueron la desloratadina, la
fexofenadina, la ebastina y la levocetirizina. Se prest6 espe-
cial atencién a los estudios posteriores a la comercializacion
del producto. Se efectuaron comparaciones entre la mono-

terapia con levocetirizina, respecto del tratamiento combina-
do con levocetirizina y Cl y otros antihistaminicos de nueva
generacion.

Se analizé el puntaje total de sintomas nasales (Total Na-
sal Symptom Score [TNSS]): obstruccién nasal, rinorrea, es-
tornudos y prurito, y el puntaje total de sintomas oculares
(Total Ocular Symptom Score [TOSS]): lagrimeo, prurito o
ardor y congestiéon. La primera valoracion se efectué an-
tes de la indicacion de tratamiento; la siguiente se efectud
4 semanas después del inicio de la terapia, en todos los
trabajos.

Los datos se utilizaron para comparar la eficacia del tra-
tamiento con levocetirizina (5 mg), ebastina (2 x 10 mg,
1 x 20 mg), desloratadina (5 mg) o fexofenadina (120 mg),
de manera aislada o en combinacion con Cl. Para las com-
paraciones se consideraron de manera separada cada uno
de los sintomas nasales: estornudos y prurito, secreciéon y
obstruccion, clasificados segun la gravedad en leves, mode-
rados y graves.

Todos los participantes tenfan 12 afos o mas; la edad
promedio de los enfermos en los diferentes estudios fue de
36.11 a 39.9 afios y el 55.3% fue de sexo femenino. Todos
los enfermos refirieron sintomas de RA de méas de 6 afos
de duracion en promedio y el 37.1% refirié enfermedad de
mas de 10 afos de evolucion. No se registraron diferencias
basales entre los grupos en las medianas de los sintomas
nasales u oculares.

Se realizé metanalisis de los datos individuales, mediante
la estimacion del efecto para cada estudio y en forma agru-
pada; los efectos especificos de estudio se calcularon como
diferencias promedio ponderadas (DPP). El efecto global se
estimé con el método del inverso de la varianza, con mode-
los de efectos fijos o aleatorios.



Resultados

Uno de los 3 estudios con desloratadina, con 47 953 en-
fermos, debié ser eliminado de los andlisis por informacion
incompleta. Los resultados se clasificaron en dos grandes
grupos: para levocetirizina y para “otros antihistaminicos”.
Finalmente fueron analizados 92 900 datos de enfermos in-
dividuales incluidos en 9 de los 10 estudios identificados.

Los resultados en los subgrupos de analisis de monotera-
pia fueron significativamente mejores respecto de las respec-
tivas combinaciones con Cl. El efecto méas importante sobre
el puntaje sintomatico total (TSS), con la inclusién del TNSS
y el TOSS, y el TNSS se identificd con levocetirizina. A pesar
de los valores de los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%), amplios para ambas puntuaciones (TNSS = 0.27 y
TSS = 0.1), la levocetirizina fue particularmente mas eficaz
para la reduccion de la totalidad de los sintomas (p < 0.001),
en comparacion con los restantes farmacos, en el grupo de
"otros antihistaminicos". Los IC para este subgrupo fueron
de 0.06 para el TNSS y de 0.02 para el TSS; estos valores

confirman la elevada precisién de los resultados, aunque
no se puede descartar que las distintas cantidades de par-
ticipantes evaluados en cada caso no hayan influido en los
hallazgos.

Segun el TNSS, los pacientes se clasificaron en subgrupos
con sintomas de RA leve/moderada o RA grave, sobre la base
del Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA). La levo-
cetirizina fue numéricamente superior a los otros antihista-
minicos para la reduccion de la obstruccion nasal moderada
(efecto promedio = -0.04) y la obstrucciéon nasal grave (efec-
to promedio = -0.07; Figura 1).

El efecto de los "otros antihistaminicos" se comparé con
la eficacia de la levocetirizina; no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ningun subgrupo de sin-
tomas individuales. El tamafo del efecto aumentd propor-
cionalmente en relacién con la gravedad de los sintomas.
Al considerar el puntaje total de sintomas nasales graves,
la levocetirizina se asocid con éxito numéricamente superior
(tamafo del efecto = -0.09; Figura 2).
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Figura 1. Sintoma nasal: “obstruccién”, levocetirizina respecto de otros antihistaminicos. Diferencia en el tamafo del efecto en el puntaje
del sintoma nasal “obstruccion” al comparar levocetirizina con cualquiera de los otros antihistaminicos como monoterapia. NUumero de casos:

numero de pacientes incluidos en todos los estudios.
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Figura 2. TNSS (Total Nasal Symptom Score): levocetirizina respecto de otros antihistaminicos. Diferencia en el tamafo del efecto en el puntaje
total de sintomas nasales al comparar levocetirizina con cualquier otro antihistaminico como monoterapia.
Nivel de significacion = prueba para diferencias por subgrupos (“TNSS leve/moderado”, respecto de “TNSS grave”).
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Los hallazgos en conjunto sugieren que el tratamiento
con levocetirizina es mejor en el caso de los sintomas nasa-
les graves, respecto de los sintomas nasales moderados o
leves (p < 0.01).

Discusion

En un estudio previo se demostré la eficacia del tratamien-
to con los nuevos antihistaminicos en pacientes con urtica-
ria; los resultados del presente estudio confirman los fuertes
efectos de la levocetirizina en la RA.

Numerosas investigaciones demostraron la superioridad
de los antihistaminicos de nueva generacién, respecto del
placebo; diversas revisiones sistematicas y metanalisis con-
firmaron la eficacia de todos los antihistaminicos conside-
rados en el presente estudio.

En una publicacion anterior se analizaron 4 estudios con
levocetirizina; los resultados indicaron que este farmaco
puede utilizarse para el alivio de los sintomas de la RA a
corto y largo plazo. En particular, se destacé el beneficio
del tratamiento a largo plazo, en términos de la mejora de
la calidad de vida. Ademas, la levocetirizina se asocia con
alivio de los sintomas a las 24 horas de la ingesta, en com-
paracion con desloratadina y fexofenadina.

En otro metandlisis de estudios con levocetirizina, este
farmaco fue muy eficaz para la reduccion del puntaje sinto-
maético total y del Rhinoconjunctivitis Quality of Life Ques-
tionnaire.

El presente andlisis global de datos individuales de pa-
cientes demuestra que la levocetirizina es mas eficaz que
otros antihistaminicos para el alivio de los sintomas de la
RA, aunque la superioridad no pudo confirmarse en los
sub-analisis de los puntajes especificos de sintomas nasa-
les. Incluso asf, se comprob6 una fuerte correlaciéon entre la
gravedad de los sintomas y la eficacia de la levocetirizina.
De particular interés fue el alivio sintomatico de la obstruc-
cion nasal, una de las principales limitaciones de los antihis-
taminicos de segunda generacion.

De manera sorprendente, el efecto de la levocetirizina
usada como monoterapia fue mas pronunciado que el que

se observo con la combinaciéon de levocetirizina y Cl, un
hallazgo que ha sido referido con anterioridad; probable-
mente el fendbmeno tenga que ver con la menor adhesion
a la terapia cuando esta incluye dos farmacos que se ad-
ministran por diferente via. El alivio de la congestion nasal
requiere de la ingesta regular de la medicacion, ya que es-
tan involucrados otros mediadores aparte de la histamina.

La reduccién de la expresion de estos mediadores solo se
logra con el tratamiento persistente; en el presente meta-
nalisis se comprobo la superioridad de la monoterapia con
levocetirizina, respecto del uso de otros antihistaminicos
modernos empleados de manera aislada o en combinacion
con Cl.

Algunos factores posibles de confusién, en términos de
la confiabilidad de los resultados de la investigacion, con-
sisten en el nimero y la distribucién por edad de los pa-
cientes en los subgrupos de los estudios, las enfermedades
concomitantes, la adhesion de los enfermos al tratamiento,
la gravedad de los sintomas en el momento de inicio del
tratamiento y, por ultimo, la duracién de la investigacion.

En conclusién, y sobre la base de los datos individuales de
alrededor de 92 900 enfermos con RA, puede establecerse
que la levocetirizina como monoterapia representa la elec-
Cion terapéutica de primera linea para los pacientes con RA
y sintomas moderados a graves.
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