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BILASTINA ;POSIBLE TERCER GENERACION DE ANTIHISTAMINICOS?

Dres. Federico Gafaroni, Héctor Telechea

Los antihistaminicos H1 son unos de los grupos farmacolégicos mas utilizados
mundialmente. EI mismo esta constituido por grupos moleculares estructuralmente
similares a la histamina. Se clasifican segun su estructura quimica en: etanolaminas,
etilendiaminas, alquilaminas, piperazinas, fenotiazinas y piperidinas. Esta clasificacion
carece de aplicabilidad en la practica clinica, de este modo es habitual identificarlos por
generaciones, segun el momento de su aparicion. Los de primera generacion o
clasicos(reconocidos por su efecto sedante) y los de segunda generacion (no sedantes)
(Tabla 1)".

Tabla 1. Clasificacion de los antihistaminicos.

Grupo Quimico Primera Segunda generacion
generacion
Etanolaminas difenhidramina,
dimenhidrinato,
clemastina,
carbinoxamina
Etilendiaminas piralamina,
tripelenamina,
oxatomida,
antazolina
Alquilaminas bromfeniramina,
clorfeniramina,
dexclorfeniramina,
doxilamina,
triprolidina
Piperazinas clorciclizina, cetirizina
hidroxizina,
meclozicina,
flunarizina
Fenotiazinas dimetotiazina, mequitazina
prometazina,
tietilperazina,
trimeprazina

Piperidinas ciproheptadina, azatidina, ebastina,
ketotifeno fexofenadina,
loratidina,
terfenadina
Varios cinarizina, azelastina,
fenindamina, levocarbastina,
pizotifeno mizolastin
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Recientemente con el desarrollo de nuevos antihistaminicos H1 el Grupo de Consenso
sobre Antihistaminicos de Nueva Generacion (CONGA) ha realizado una serie de
recomendaciones sobre las caracteristicas que deberia cumplir un antihistaminico de
tercera generacion®. Dentro de éstas se destacan: ausencia de cardiotoxicidad, bajo
riesgo de efectos el sistema nervioso central (SNC), carecer de interacciones
farmacoldgicas significativas y con efectos antiinflamatorios. Se ha planteado que
bilastina, nuevo antihistaminico de segunda generacion, podria cumplir los criterios
propuestos por CONGA para considerarse de tercera.

Bilastina, como el resto de los antihistaminicos H1, se caracteriza por presentar
agonismo inverso sobre el receptor histaminérgico H1. De este modo favorece el
equilibrio sobre el estado receptorial inactivo evitando la activacion de segundos
mensajeros.

Farmacocinética. Interacciones farmacologicas

La administracion oral de bilastina en el rango de 2,5-220 mg presenta una cinética de
absorcién de primer orden. Su biodisponibilidad es 60%. Con una dosis de 20 mg, se
logran concentraciones plasmaticas pico entre 182,4-256,56 ng/ml en un tiempo entre
1,11-1,56 horas y su semivida de eliminacién es 14,5 horas®. A nivel digestivo, es
sustrato de la glicoproteina P y del transportador polipéptidico de aniones organicos
(OATP), particularmente por OAPT1A2, que es expresado en enterocitos, rindn y
barrera hematoencefalica (BHE). Se ha descrito que la ingesta de jugo de pomelo,
naranja y manzana puede disminuir biodisponibilidad un 30%, por interaccion con
OAPT1A2. También se ha observado este fenomeno con farmacos como ritonavir o
rifampicina que inhiben el OAPT1A2. No es metabolizada a nivel hepatico y no afecta la
actividad de los citocromos hepaticos. En la insuficiencia renal moderada-grave y con la
coadministracion de inhibidores de la glicoproteina P (ketoconazol, eritromicina,
ciclosporina A, ritonavir y diltiazem) puede aumentar los niveles plasmaticos de bilastina
y aumentar la incidencia de efectos adversos. En casos de insuficiencia hepatica no es
necesario disminuir la dosis de bilastina®.

Sequridad cardiovascular

Una de las interrogantes es conocer el efecto de bilastina sobre el intervalo QT
corregido (QTc) en el electrocardiograma (ECG). Tyl y cols. evaluaron el efecto de
bilastina sobre la repolarizacion ventricular. Para ello se utilizaron 5 grupos a los que se
le administro bilastina, ketoconazol y moxifloxacino, distribuidos de la siguiente manera:
placebo, bilastina 20 mg, bilastina 100 mg, bilastina 20 mg + ketoconazol 400 mg y
moxifloxacino 400 mg (grupo control activo). No se observaron cambios significativos
en el QTc con dosis de 20 a 100 mg de bilastina. En cambio si se aparecieron
aumentos significativos del QTc con el uso de la combinacion de bilastina y
ketoconazol. Los investigadores proponen para tal hecho que el efecto es
consecuencia directa del ketoconazol, ya que en los momentos pautados en los que se
realizaron los ECG la concentracién plasmatica de bilastina se encontraba en rango
terapéutico®. Se ha propuesto a los azoles como causantes de alteraciones del intervalo
QTc y particularmente riesgo de desarrollar torsade de pointes cuando los mismos se
encuentran en dosis excesivas (dosis habitual de ketoconazol 400 mg dia) y en
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presencia de otros farmacos con los que presenten interaccién®. Teniendo en cuenta lo
antes mencionado, ketoconazol interfiere con la glicoproteina P y de este modo podria
favorecer los ascensos plasmaticos de bilastina. Cuando se emplearon dosis supra-
terapéuticas de bilastina no se evidenciaron alteraciones en el QTc.

Efectos en el SNC

Bilastina se caracteriza por presentar mayor selectividad y afinidad por el receptor H1
periférico. En un estudio doble ciego, aleatorizado, de 3 brazos: placebo, bilastina e
hidroxicina (control activo), se administré por 7 dias bilastina en dosis crecientes de 20,
40 y 80 mg. Se realizaron evaluaciones objetivas de actividad motora, percepcion,
atencion, integracién asociativa y cambios subjetivos de estado de animo, mediante
escala analdgica visual y un cuestionario especifico. Bilastina en dosis de 20 mg no
mostré diferencias significativas con placebo. Con dosis de 40 mg, bilastina indujo
somnolencia subjetiva, pero no se observaron alteraciones objetivas en las pruebas
psicomotoras. Con dosis de 80 mg caus6 deterioro de las funciones psicomotoras.
Tampoco se observo que el uso concomitante de 20 mg de bilastina con alcohol o
benzodiazepinas potencie el efecto depresor sobre el SNC’.

En estudios moleculares se ha observado que aquellos antihistaminicos H1 de segunda
generacion (no sedantes) que logran evadir la glicoproteina P en la BHE no presentan
efecto sedante ya que no logran alcanzar el receptor histaminérgico. Este receptor se
encuentra en compartimentos intracelulares, proceso inducido tras la exposicion del
receptor a la histamina. Al parecer esta generacion no podria difundir con facilidad por
dichas membranas y de este modo no interacciona con los receptores H1%.

Propiedades antiinflamatorias.

Estudios in vitro han mostrado actividad antiinflamatoria inhibiendo la liberacion de
histamina, interleuquina 4 y el factor de necrosis tumoral alfa®. No se ha observado
superioridad de bilastina frente a desloratadina o cetirizina en el tratamiento de la rinitis
alérgica tanto estacional como perenne, asi como en la urticaria crénica cuando fue
testeada contra levocetirizina®.

Conclusion.

Hasta el momento con la evidencia presentada no se puede considerar estrictamente a
bilastina como un antihistaminico H1 de tercer generacion.

Si bien carece de metabolismo hepatico, es capaz de sufrir interacciones a nivel del
OAPT1A2 y la glicoproteina P alterando su biodisponibilidad. En cuanto a su eventual
ausencia de cardiotoxicidad, con la evidencia disponible no es posible asegurar que el
aumento del QTc sea solo consecuencia del ketoconazol cuando el mismo se utilizé en
dosis habituales. Por otro lado, al igual que sus congéneres de segunda generacion,
no induce somnolencia y carece de evidencia in vivo sobre sus efectos
antiinflamatorios.

De este modo hasta el momento no cumple con la totalidad de los criterios propuestos
por CONGA para ser clasificada como un antihistaminico H1 de tercera generacion.
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