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INTRODUCCION

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad de elevada prevalencia y
considerable impacto clinico y socioeconémico”. Durante las Gltimas dos
décadas, las guias de practica clinica han respaldado a médicos y pacientes
en el manejo eficaz de la RA. Entre ellas, la iniciativa ARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma) public sus primeras guias en 2001%, con actualizaciones en
2008Y, 2010%, 2016° y 2020°. Estas actualizaciones reflejaron el desarrollo
de nuevos tratamientos y mejoras metodologicas, incluida la adopcion del
enfoque GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
en 2010 y 2016, asi como la inclusion de datos de tecnologias mdviles de
salud (mHealth) procedentes de la aplicacion MASK-air en 2020°.

La nueva revision de las guias ARIA (ARIA-EAACI 2024-2025) ha sido en
conjunto con la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI,
por sus siglas en inglés). Su objetivo es responder a la evidencia emergente y
a las necesidades clinicas. En los Ultimos anos, la evidencia procedente de
otras fuentes de datos como la tecnologia movil, ha ampliado la comprension
de la RA més alla de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)”, lo que permite
una evaluacion mas completa de la aceptabilidad, de la relacion coste-
efectividad y preferencias de los pacientes con la RA.

Permitiendo ver los patrones de uso y la adherencia al tratamiento®, la
satisfaccion de los pacientes con los tratamientos?, las utilidades asociadas y
el impacto de la RA sobre la productividad laboral”.

Considerando lo anterior, las guias ARIA-EAACI 2024-2025 se han
disenado con un enfoque centrado en el paciente, asistido digitalmente vy
analizado por inteligencia artificial (1A), utilizando el enfoque GRADE"?. Siendo
relevante debido a la variabilidad interindividual en: a). la exposicion a
desencadenantes o alérgenos vy las respuestas frente a ellos; b). el impacto
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de la RA en la vida cotidiana; ¢). los valores y preferencias relacionados con
los estados de salud; y d). el manejo de la enfermedad.

El uso de la IA ha contribuido a identificar preguntas para las guias
centradas en el paciente con resultados muy relevantes.

El presente informe expone las recomendaciones de los tratamientos
orales y oculares. La mayoria de las recomendaciones se refiere a los
antihistaminicos H, orales (AH,O), los antagonistas de los receptores de
leucotrienos (ARLT) y los antihistaminicos H, oculares (AH,Oc). Esta guia va
dirigida a pacientes con RA y a los especialistas en el manejo de adultos o
ninos, trabajadores sociales y responsables en politica sanitaria.

PREGUNTAS ABORDADAS POR ESTA GUIA

En las guias ARIA-EAACI 2024-2025, los miembros del panel de
elaboracion de la guia votaron 42 preguntas sobre el tratamiento de la RA. De
ellas, 9 se referian a los tratamientos orales y oculares.

Ademas, se afaden dos preguntas, que el panel considerd importantes
para incluirlas:

1. ¢Deberian utilizarse AH,O o ARLT para el tratamiento de la RA? Esta
pregunta se anadid porque existian preguntas que comparaban los AH,O con
ningun tratamiento y los ARLT con ningun tratamiento.

2. ¢ Deberian utilizarse AH,Oc o estabilizadores de los mastocitos oculares
para el tratamiento de la RA? Esta pregunta se anadié porque los
estabilizadores de los mastocitos se utilizan ampliamente en los paises de
Menos recursos.
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METODOLOGIA

Las recomendaciones se desarrollaron siguiendo la metodologia GRADE vy
el marco de toma de decisiones basado en la evidencia (DbE, Evidence-to-
Decision).

Se utilizaron multiples fuentes de informacion:

¢ Revisiones sistematicas.

Metaanalisis en red.

Datos de mHealth (MASK-air).

Datos de farmacovigilancia.

Encuestas internacionales de costes y accesibilidad.
¢, Como utilizar esta guia?

Las guias ARIA no pretenden imponer ni establecer un estandar asistencial
para cada pais, sino proporcionar una base para mejorar la toma de
decisiones. Las recomendaciones ofrecen orientacion, pero no pueden
contemplar todas las circunstancias individuales y particulares de cada
persona.

Por lo tanto, se recomienda que los profesionales individualicen su practica
clinica, teniendo en cuenta el paciente y el contexto local, sugiriendo una
gestion mediante toma de decisiones compartida.

Para cada pregunta, de acuerdo con el enfoque GRADE, se emite una
recomendacion  “fuerte” o  “condicional’. La redaccion de las
recomendaciones refleja su grado de fuerza: “recomendamos” implica una
recomendacion fuerte, mientras que “sugerimos” implica una recomendacion
condicional.



http://www.portalrinitis.com
http://www.portalrinitis.com

Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma (ARIA)-EAACI Guidelines-2024-2025 Revision: Part ll-Guidelines on

Oral and Ocular Treatments.

En cada recomendacion se presenta informacion sobre la “certeza de la
evidencia” para los resultados, es decir, la calidad del conjunto global de la
evidencia, considerando los efectos deseables y no deseables. Finalmente,
para ayudar a los miembros del panel a formular las recomendaciones de la
guia, los tamanos del efecto se categorizaron como “nulo”, “pequeno”,
“moderado” o “grande”. Esta terminologia se utiliza a lo largo de todo el
informe.

También se presenta un resumen de la evidencia en la que se basa cada
recomendacion “breve justificacion”. La informacion completa de la DbE esta
disponibles en los enlaces de cada pregunta.

RECOMENDACIONES Y RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

Los pacientes con RA, por lo general: (a) conceden mayor importancia a la
eficacia de los tratamientos para la RA que a su seguridad y (b) consideran
que los sintomas nasales (en particular, la congestion nasal) son los que
tienen mayor impacto™”’.

A. Nuevas preguntas en las quias ARIA-EAACI 2024-2025

1. ¢Debe utilizarse algin AH,O especifico de segunda generacion en
lugar de otros AH,O especificos para el tratamiento de la RA?

Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_oral-01/

Contexto: Existen varios AH,O de segunda generacion disponibles, por o
que es importante formular recomendaciones no solo a nivel de clase
terapéutica, sino también en relacion con cada AH,O especifico.


https://aria.med.up.pt/etd_oral-01/
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Recomendacion: En pacientes con RA, sugerimos que la eleccion de un
AH,O especifico de segunda generacion frente a otros se base en las
preferencias de los pacientes respecto a la eficacia y la seguridad, asi como
en la disponibilidad y asequibilidad del medicamento. Recomendacion
condicional basada en una certeza de la evidencia muy baja.

Consideraciones en ninos, adolescentes y mujeres embarazadas:

* Enninos en edad preescolar y escolar, la evidencia no fue suficiente para
recomendar un AH,O especifico de segunda generacion.

* En mujeres embarazadas, los estudios disponibles no sugieren un efecto
teratbgeno de los AH,O. La Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, siglas en inglés) considera
que la loratadina y la cetirizina son, en general, seguras durante el
embarazo"”.

Consideraciones para la implementacion:

Al seleccionar un AH,O de segunda generacion deben tenerse en cuenta
varios factores, entre ellos: la eficacia; la seguridad (potencial sedante); la
asequibilidad; las caracteristicas especificas de cada paciente.

Los pacientes suelen considerar la eficacia como un factor importante por
encima de la seguridad. Sin embargo, los efectos sedantes de algunos AH,O
pueden influir en la adherencia al tratamiento y en actividades diarias, por lo
que el equilibrio entre eficacia y seguridad es clinicamente relevante. Ademas,
en algunas profesiones los trabajadores no pueden tomar medicamentos con
efecto sedante. La tabla 1 presenta un resumen de los aspectos relacionados
con la implementacion y la seguridad. Entre los aspectos destacados se
incluyen los siguientes:
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e La cetirizina: ocupa una posicion elevada en términos de eficacia y
satisfaccion de los pacientes. Es asequible en la mayoria de los paises y
esta incluida en la Lista de Medicamentos Esenciales de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). No obstante, presenta un potencial sedante
mayor que otros AH,O de segunda generacion y podria ser mas
adecuada para su uso por la noche. Ademas, la FDA ha advertido que
cetirizina y levocetirizina pueden provocar, en raras ocasiones, prurito
tras la suspension del tratamiento.

* La loratadina: ofrece una buena eficacia, no es sedante, es ampliamente
asequible y también esta incluida en la Lista de Medicamentos
Esenciales de la OMS.

* La fexofenadina: incluida asimismo en la Lista de Medicamentos
Esenciales de la OMS, se considera no sedante, pero parece ser menos
eficaz que otros AH,O.

* La bilasting, la ebastina y la rupatadina: se encuentran entre los AH,O de
segunda generacion mas eficaces y, son bien aceptados por los
pacientes. La rupatadina tiene un inicio de accion rapido. Sin embargo,
la asequibilidad de estos medicamentos podria limitar su uso en paises
de menores recursos.

En caso de insuficiencia renal o hepatica, se prefieren la bilastina y la
fexofenadina debido a que no requieren ajustes de dosis. No obstante, las
concentraciones sanguineas de fexofenadina y bilastina, asi como las de
rupatadina, pueden reducirse debido a interacciones con el pomelo y a otras
frutas citricas.

En los paises de menos recursos, la eleccion del AH,O suele estar
condicionada por la disponibilidad local y el coste.
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Las consideraciones relacionadas con la sostenibilidad farmacéutica
también puede influir en la seleccion de genéricos fabricados localmente para
minimizar el impacto ambiental.

Tabla1. Consideraciones sobre accesibilidad, necesidad de ajustes e interacciones de los antihistaminicos H, orales de
segunda generacion.

Lista OMS " 5 v . Cambios ECG
o - : . . Ajuste: insuf. Interaccion: Interaccién: otros .
Antihistaminico medicamentos Efecto sedante Ajuste: insuf. renal . A descritos como EA
o hepética zumos de fruta farmacos

esenciales raros
Bilastina No No No No Si Si Si
Cetirizina Si Moderado Si En insuf. renal No No No
Desloratadina No Bajo No No No No st
Ebastina No No No No No Si No
Fexofenadina Si No No No Si Si No
Levocetirizina No Moderado Si En insuf. renal No No No
Loratadina Si Bajo No Si No si No
Rupatadina No Bajo Posible Posible Si Si No

Favorable/ no Precaucién/ posible Desfavorable/ si

OMS: organizacion mundial de la salud
ECG: electrocardiograma
EA: efecto adverso

Justificacion breve

* Eficacia y seguridad: Un metandlisis en red"® sugiri6 que, en la RA
estacional (RAE), la cetirizina, la desloratadina, la ebastina, la loratadina, la
olopatadina y la rupatadina se asociaban con una alta probabilidad de
lograr una mejoria clinicamente significativa de los sintomas nasales.
Entre estos medicamentos, la cetirizina, la ebastina y la rupatadina
presentaron la mayor probabilidad de ser los mas eficaces. En la RA
perenne (RAP), todos los AH,O, excepto la loratadina, fueron superiores al
placebo. La rupatadina mostrd la mayor probabilidad de ser la mas eficaz,
seguida de la ebastina.
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En la RAE, la desloratadina, la rupatadina, la bilastina, la loratadina y la
cetirizina se encontraban entre los AH,O con mayor probabilidad de
mejorar los sintomas oculares. Todos los AH,O, excepto la fexofenadina,
mostraron una mejoria clinicamente significativa en comparacion con el
placebo. La loratadina presentd la mayor probabilidad de ser la mas
eficaz. En la RAP, no se encontraron estudios sobre los sintomas
oculares.

En cuanto a la calidad de vida (CdV) relacionada con la RA, en la RAE, la
desloratadina, la fexofenadina, la loratadina, la olopatadina y la rupatadina
fueron los AH,O con mayor probabilidad de mejorar la CdV. Todos los
AH,O mostraron una mejoria significativa en comparacion con el placebo.
Entre los medicamentos evaluados en mas de un estudio, la
desloratadina presentd la mayor probabilidad de lograr una mejoria
moderada. En la RAP, la cetirizina, la desloratadina, la levocetirizina y la
rupatadina fueron mas eficaces que el placebo; la levocetirizina y la
cetirizina mostraron la mayor probabilidad de producir un beneficio
clinicamente significativo. La levocetirizina y la desloratadina fueron los
AH,O con mayor probabilidad de ser los mas eficaces para mejorar la
CaVv.

Segun los datos procedentes de ECA y de los sistemas de
farmacovigilancia, se observaron frecuencias y patrones similares de
acontecimientos adversos con los distintos AH,O de segunda generacion.

* Recursos necesarios, coste-efectividad y equidad: Una encuesta
realizada entre expertos de ARIA indicé que los precios de los AH,O
varian considerablemente entre paises, aunque la loratadina, la cetirizina 'y
la levocetirizina son los AH,O que con mayor frecuencia se encuentran
entre los menos costosos. No identificamos ningun estudio de coste-
efectividad que comparara los AH,O. Sin embargo, los datos de costes
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combinados con los datos la aplicacion MASK-air, indican que la bilastina,
la fexofenadina, la loratadina, la rupatadina y la desloratadina son los
AH,O que con mayor frecuencia resultan coste-efectivos en comparacion
con otros. La cetirizing, la fexofenadina y la loratadina estan incluidas en la
Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS.

* Aceptabilidad y viabilidad: Los estudios observacionales sugieren que
levocetirizina y cetirizina se asocian con los niveles mas altos de
satisfaccion de pacientes y médicos entre los AH,O. La fexofenadina
también mostré buenos resultados, especialmente en la poblacion
pediatrica, con altos niveles de satisfaccion en los padres y los médicos.
Los datos de MASK-air sugieren que, en general, los AH,O se asocian
con niveles similares de satisfaccion con el tratamiento. No obstante, la
desloratadina se asocié con una satisfaccion ligeramente mayor que
bilastina, levocetirizina y loratadina. La fexofenadina y la ebastina se
utilizaron con mayor frecuencia como medicacion concomitante que la
cetirizina, la desloratadina y la loratadina, lo que podria indicar diferencias
en la eficacia percibida cuando se utilizan en monoterapia.

* Sostenibilidad farmacéutica: No se encontrd evidencia especifica sobre

el impacto comparativo en sostenibilidad.

2. ¢(Debe utilizarse una combinacion de un antagonista de los
receptores de leucotrienos y un AH,O frente a un AH,O solo, para el
tratamiento de la RA?

Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_oral-02/

Contexto: Los pacientes que toman AH,O recurren con frecuencia a la
medicacion concomitante con ARLT, lo que plantea la necesidad de evaluar el
valor anadido de esta estrategia terapéutica combinada.
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Recomendacion: En pacientes con RA, sugerimos utilizar un AH,O solo en
lugar de la combinacion de un AH,O y un ARLT.

Recomendacion condicional basada en una certeza moderada de la
evidencia.

* Consideraciones en ninos y adolescentes: La recomendacion es
aplicable a ninos en edad preescolar y escolar.

* Consideraciones para la implementacion: En los paises de menos
recursos, puede ser preferible utilizar AH,O incluidos en la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS y/o medicamentos genéricos
producidos localmente.

Justificacion breve

* Eficacia y seguridad: Una revision sistematica con metanalisis en red
encontré que, en la RAE, el uso combinado de un AH,O y un ARLT no
mejora los sintomas nasales ni oculares, ni la CdV relacionada con la RA
en comparacion con el uso de un AH,O solo. En la RAP no se
encontraron estudios.

En cuanto a la seguridad, no se encontrd diferencias entre la
combinacion de AH,O mas ARLT y el AH,O solo. Los acontecimientos
adversos graves fueron poco frecuentes y no estuvieron relacionados
con el tratamiento. Sin embargo, los estudios observacionales y los
datos de farmacovigilancia han destacado preocupacion por la aparicion
de reacciones adversas neuropsiquiatricos asociados a los ARLT, como
insomnio, alteraciones del estado de animo e ideacion suicida, 1o que
llevo a la FDA a incluir una advertencia™.
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* Recursos necesarios, coste-efectividad y equidad: La combinacion
de AH,O méas ARLT es mas costosa que el AH,O solo. No se identificd
ningun estudio de coste-efectividad que comparara ambos. Algunos
AH.O (cetirizina, fexofenadina y loratadina) estan incluidos en la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS, a diferencia de los ARLT.

* Aceptabilidad y viabilidad: Los datos de MASK-air sugieren que la
combinacion de AH,O mas LTRA se asocia con una adherencia
ligeramente mayor y una mayor satisfaccion con el tratamiento en
comparacion con el AH,O solo.

* Sostenibilidad farmacéutica: No se encontré evidencia especifica
sobre el impacto comparativo en sostenibilidad. Sin embargo, el uso de
AH,O mas ARLT, en comparacion con el AH,O solo, implica la utilizacion
de recursos adicionales con impacto ambiental.

3. ¢{Deben utilizarse AH,Oc frente a AH,O para el tratamiento de los
sintomas oculares en pacientes con RA?
Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_ocular-01/

Contexto: Los AH,O se utilizan con frecuencia también para los sintomas
oculares. Sin embargo, algunos pacientes pueden preferir los AH,Oc debido a
Su inicio de accion mas rapido.

Recomendacion: En pacientes con RA, sugerimos no utilizar AH,Oc en
lugar de AH,O, excepto cuando se necesite un alivio muy rapido de los
sintomas oculares.

Recomendacion condicional basada en una certeza muy baja de la
evidencia.
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* Consideraciones en nifos y adolescentes: aplicable a ninos en edad
preescolar y escolar.

» Consideraciones para la implementacion: En los paises de ingresos
bajos y medianos, puede ser preferible utilizar AH,O incluidos en la Lista
de Medicamentos Esenciales de la OMS y/o medicamentos genéricos
producidos localmente.

Justificacion breve

* Eficacia y seguridad: se encontré que, en comparacion con los AH,Oc,
los AH,O se asociaban con una mejoria pequena pero importante de los
sintomas oculares en pacientes con RAE. En la RAP no se encontraron
estudios.

En cuanto a la seguridad, un metanalisis en red de ECA encontré que los
AH,Oc se asociaban con un mayor riesgo de acontecimientos adversos
que los AH,O, tanto en la RAE como en la RAP, con un efecto pequeno
pero importante. Los acontecimientos adversos graves fueron poco
frecuentes y no estuvieron relacionados con el tratamiento.

* Recursos necesarios, coste-efectividad y equidad: Una encuesta
realizada entre expertos de ARIA indicd que los AH,Oc eran mas
costosos que los AH,O en 39 de los 44 paises sobre los que se disponia
de datos. Considerando los resultados de los estudios de eficacia, es
probable que los AH,Oc no sean coste-efectivos.

Cetirizina, fexofenadina y loratadina estan incluidos en la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS, pero no ocurre lo mismo con
ningun AH,Oc. Ademas, los AH,O estan disponibles en mas paises que
los AH,Oc.
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* Aceptabilidad y viabilidad: Los datos de MASK-air sugieren que los
AH.O se asocian con una mayor adherencia y una menor probabilidad
de utilizarse como medicacion concomitante, un indicador indirecto de
un control deficiente de la RA. Los AH,O y los AH,Oc se asocian con
niveles similares de satisfaccion con el tratamiento. Sin embargo, los
AH,Oc presentan un inicio de accion mas rapido.

» Sostenibilidad farmacéutica: No se encontrd evidencia especifica que
comparara los AH,O y los AH,Oc en cuanto a su impacto en
sostenibilidad. Los AH,Oc suelen presentarse en pequenos envases de
plastico, con periodos de caducidad breves, su uso ocasional puede
generar una cantidad relevante de residuos.

4. ; Deben utilizarse AH,Oc frente a estabilizadores de mastocitos
oculares para el tratamiento de los sintomas oculares en pacientes con
RA?

Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_ocular-02/

Contexto: Los AH,Oc y los estabilizadores de mastocitos oculares
(cromonas) son dos clases de medicamentos utilizados por via tépica para los
sintomas oculares.

Recomendacion: En pacientes con RA, sugerimos utilizar AH,Oc en lugar
de estabilizadores de mastocitos oculares. Recomendacion condicional
basada en una certeza muy baja de la evidencia.

* Consideraciones en ninos y adolescentes: aplicable a ninos en edad
preescolar y escolar.

» Consideraciones para la implementacion: Ninguna.
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Justificacion breve

* Eficacia y seguridad: En la RAE, los estudios identificados sugirieron
diferencias nulas en la mejoria de los sintomas oculares al comparar los
AH,Oc con los estabilizadores de mastocitos oculares. En la RAP no se
encontraron estudios.

Los ensayos identificados en la RAE sugirieron diferencias nulas en la
frecuencia de acontecimientos adversos al comparar los AH,Oc con los
estabilizadores de mastocitos oculares. No se notificaron reacciones
adversas graves. En la RAP no se encontraron estudios.

* Recursos necesarios, coste-efectividad y equidad: Una encuesta
realizada entre expertos de ARIA sugirid que los AH,Oc eran mas
costosos que los estabilizadores de mastocitos oculares en 20 de los 34
paises sobre los que se disponia de datos. En la mayoria de los paises
donde los AH,Oc eran mas costosos, se consideraron coste-efectivos
en comparacion con los estabilizadores de mastocitos oculares. Ningun
AH,Oc ni ningun estabilizador de mastocitos oculares esta incluido en la
Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS.

* Aceptabilidad y viabilidad: Los datos de MASK-air sugieren que los
AH,Oc se asocian con una mayor probabilidad de utilizarse como
medicacion concomitante. Sin embargo, en comparacion con los
estabilizadores de mastocitos, los AH,Oc presentan un inicio de accion
mas rapido y requieren menos aplicaciones al dia, siendo mas
aceptables para los pacientes.

e Sostenibilidad farmacéutica: No se encontrd evidencia sobre el
impacto comparativo en la sostenibilidad.
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B. Preguntas con un cambio en la direccion y/o la fuerza de la recomendacion en ARIA-EAACI
2024-2025

5. {Deben utilizarse AH,O frente a ARLT para el tratamiento de la RA?
Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_oral-03/

Contexto: Tanto los AH,O como los ARLT pueden utilizarse para el
tratamiento de la RA. Aunque los AH,O se emplean ampliamente, los ARLT se
utilizan en pacientes con asma concomitante o cuando los AH,O no se
toleran adecuadamente.

Recomendacion: En pacientes con RA, recomendamos utilizar AH,O en
lugar de ARLT (recomendacion fuerte basada en una certeza moderada de la
evidencia).

* Consideraciones en ninos y adolescentes: aplicable a ninos en edad
preescolar y escolar.

* Consideraciones para la implementacion: En los paises de menos
recursos, puede ser preferible utilizar AH,O incluidos en la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS y/o0 medicamentos genéricos
producidos localmente.

Cambio en la recomendacion con respecto a las guias ARIA anteriores:

Las guias ARIA anteriores sugerian utilizar indistintamente AH,O o ARLT
(recomendacion condicional) en pacientes con RAE, y sugerian utilizar AH,O
en lugar de LTRA (recomendacion condicional) en pacientes con RAP.
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Justificacion breve

» Eficacia y seguridad: Se encontré que los AH,O se asociaban con una
mayor mejoria de los sintomas nasales que los ARLT, tanto en la RAE
como en la RAP. Sin embargo, las diferencias mostraron una alta
probabilidad de ser nulas.

En cuanto a los sintomas oculares, los AH,O produjeron mejorias nulas
en comparacion con los ARLT en la RAE. No se encontraron estudios
para la RAP.

En relacion con la CdV, se observaron diferencias nulas entre los AH,O y
los ARLT, tanto en la RAE como en la RAP.

No encontramos diferencias significativas en la frecuencia de
acontecimientos adversos en la RAE. No se dispuso de evidencia para la
RAP. Sin embargo, los estudios observacionales y los datos de
farmacovigilancia han originado preocupacion por la aparicion de
efectos neuropsiquiatricos asociados a los ARLT, como depresion,
ansiedad e ideacion suicida, lo que llevd a la FDA a emitir una
advertencia destacada™.

* Recursos necesarios, coste-efectividad y equidad: Una encuesta
realizada entre expertos de ARIA indicd que los AH,O vy los LTRA estan
ampliamente disponibles. En 46 de los 48 paises sobre los que se
disponia de datos, los AH,O eran de menor precio que los ARLT. La
disponibilidad limitada de datos de utilidad impidié realizar andlisis de
coste-efectividad. Los ARLT no estan incluidos en la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS, mientras que si lo estan tres
AH,O: cetirizina, fexofenadina y loratadina.
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* Aceptabilidad y viabilidad: Los datos de MASK-air sugieren que la
satisfaccion con los ARLT podria ser mayor que con los AH,O, aunque
los datos relativos a los ARLT eran escasos. El uso de medicacion
concomitante fue mas frecuente con los ARLT (83%) que con los AH,O
(50%).

» Sostenibilidad farmacéutica: No se encontré evidencia especifica
sobre el impacto comparativo en la sostenibilidad.

6. ¢Deben utilizarse corticoides intranasales (CIN) frente a AH,O para el
tratamiento de la RA?

Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_oral-04/

Contexto: Los CIN y los AH,O se utilizan ampliamente para el tratamiento
de la RA. Aunque se ha descrito que los CIN son mas eficaces, los AH,O
presentan algunas ventajas, como su inicio de accidbn y su via de
administracion.

Recomendacion: En pacientes con RA, recomendamos utilizar CIN en
lugar de AH,O (recomendacion fuerte basada en una certeza moderada de la
evidencia).

» Consideraciones en ninos, adolescentes y mujeres embarazadas:
aplicable a nifios en edad preescolar, ninos en edad escolar y mujeres
embarazadas. Sin embargo, en gestantes existe preocupacion por los
posibles efectos teratdgenos la triamcinolona.

* Consideraciones para la implementacion: En los paises de menor
recursos, puede ser preferible utilizar CIN incluidos en la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS y/o medicamentos genéricos
producidos localmente.
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Cambio en la recomendacion con respecto a las guias ARIA anteriores: Las
guias ARIA anteriores sugerian utilizar CIN en lugar de AH,O (recomendacion
condicional).

Justificacion breve

* Eficacia y seguridad: Un metanalisis que compard los CIN con los
AH.,O en relacion con los sintomas nasales incluyd 15 ECA en pacientes
con RAE"™. Los CIN se asociaron con una mejoria de los sintomas
nasales, con una probabilidad del 68% de producir una diferencia
clinicamente importante.

En la RAP no se identificaron ECA que compararan directamente los CIN
con los AH,O. Las comparaciones indirectas de un metanalisis en red
indicaron que los CIN se asociaban con una mejoria de los sintomas
nasales en comparacion con los AH,O.

En cuanto a los sintomas oculares en pacientes con RAE, un metanalisis
de cinco ECA mostré una probabilidad del 21% de que los CIN
produjeran una mayor mejoria que los AH,0"?. No se obtuvo evidencia
para la RAP.

En cuanto a CdV, un metandlisis que compar¢d los CIN con los AH,O
incluyé dos ECA en pacientes con RAE™. Los CIN se asociaron con una
mejoria de la CdV, con una probabilidad del 100 % de producir una
diferencia clinicamente importante.

En la RAP no se identificaron ECA que compararan directamente los CIN
con los AH,O. Las comparaciones indirectas de un metanalisis en red
indicaron que los CIN se asociaban con una mayor mejoria en CdV que
los AH.,O, aunque la diferencia era menor que la observada en la RAE.
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En cuanto a la seguridad, se senalaron una diferencia nula entre los CIN
y los AH,O en relacion con los acontecimientos adversos. En la RAP no
se identificaron ECA que compararan directamente los CIN con los
AH,O. Las comparaciones indirectas indicaron que, en comparacion con
los AH,O, el efecto de los CIN podria variar desde una pequena
disminucion hasta un aumento moderado de la frecuencia de
acontecimientos adversos.

* Recursos necesarios, coste-efectividad y equidad: Una encuesta
realizada entre expertos de ARIA indicé que los CIN y los AH,O estan
ampliamente disponibles. En 35 de los 51 paises sobre los que se
disponia de datos, los AH,O eran de menor coste que los CIN. Sin
embargo, segun las utilidades calculadas a partir de los datos de MASK-
air, los CIN serian coste-efectivos en la mayoria de los paises.

Un CIN (budesonida) y tres AH,O (cetirizina, fexofenadina y loratadina)
estan incluidos en la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS.

* Aceptabilidad y viabilidad: Los datos de MASK-air sugieren que los
CIN se asocian con una mayor satisfaccion con el tratamiento que los
AH,0. Sin embargo, los CIN se utilizan con mayor frecuencia como
medicacion concomitante que los AH,O.

Los AH,O tienen un inicio de accion mas rapido que los CIN: la mediana
es de 60 minutos frente a 720 minutos, respectivamente.

* Sostenibilidad farmacéutica: No se encontrd evidencia especifica
sobre el impacto comparativo en la sostenibilidad.
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7. ¢ Deben utilizarse ARLT frente a ningun tratamiento para el tratamiento
de la RA?

Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_oral-05/

Contexto: Los ARLT se utilizan en ocasiones para el tratamiento de la RA,
especialmente cuando existe asma concomitante. Sin embargo, han surgido
algunas preocupaciones relacionadas con su seguridad.

Recomendacion: En pacientes con RA que no reciben ningun tratamiento,
sugerimos no utilizar ARLT (recomendacion condicional basada en una
certeza moderada de la evidencia).

* Consideraciones en nifos y adolescentes: aplicable a nifos vy
adolescentes.

* Consideraciones para la implementacion: Los ARLT pueden
considerarse en pacientes cuyos sintomas no estan bien controlados
con otros medicamentos y que tienen una marcada preferencia por los
tratamientos orales, especialmente si presentan asma.

En los pacientes que no utilizan ningun tratamiento, ARIA sugiere no
emplear los ARLT como medicacion inicial.

Cambio en la recomendacion con respecto a las guias ARIA anteriores: Las
guias ARIA anteriores sugerian utilizar ARLT en lugar de ningun tratamiento en
la RAE (recomendacion condicional), pero sugerian no utilizarlos en la RAP.

Justificacion breve

Los ARLT presentan problemas de seguridad neuropsiquiatrica poco
frecuentes, pero importantes, y existen alternativas mas seguras para los
pacientes que no reciben ningun tratamiento.
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8. ¢Deben utilizarse AH,Oc frente a ningun tratamiento para el
tratamiento de los sintomas oculares en pacientes con RA?

Enlace a la DbE:
https://aria.med.up.pt/etd_ocular-03/
https://aria.med.up.pt/etd_ocular-04/

Contexto: Los AH,Oc se utilizan con frecuencia para proporcionar un alivio
rapido de los sintomas oculares en pacientes con RA.

Recomendacion:

* En pacientes con RAE que no reciben tratamiento ocular, sugerimos no
iniciar AH,Oc (recomendacion condicional basada en una certeza baja
de la evidencia), excepto durante pocos dias (7 dias 0 menos) segun
necesidad para alivio muy rapido de los sintomas.

* En pacientes con RAP que no reciben tratamiento, sugerimos utilizar
AH,Oc (recomendacion condicional basada en una certeza muy baja de
la evidencia).

Esta recomendacion no se refiere a anadir AH,Oc a un tratamiento previo.

* Consideraciones en nifos y adolescentes: aplicable a ninos vy
adolescentes.

» Consideraciones para la implementacion: Ninguna especifica.

Cambio en la recomendacion con respecto a las guias ARIA anteriores:

Las guias ARIA anteriores sugerian utilizar AH,Oc en lugar de ningun
tratamiento (recomendacion condicional) en pacientes con RAE.
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Justificacion breve

En la RAP, los beneficios de los AH,Oc superan los riesgos de efectos
perjudiciales; sin embargo, esto no ocurre en la RAE.

C. Preguntas sin cambios en la direccion y/o la fuerza de la recomendacion en ARIA-EAACI
2024-2025

9. ¢{Deben utilizarse AH,O frente a ningun tratamiento para el tratamiento
de la RA?
Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_oral-06/

Contexto: Los AH,O constituyen la base del tratamiento de la RA y estan
ampliamente disponibles.

Recomendacion: En pacientes con RA, recomendamos utilizar AH,O en
lugar de ningun tratamiento (recomendacion fuerte basada en una evidencia
moderada).

* Consideraciones en nifos y adolescentes: aplicable a ninos vy
adolescentes.

* Consideraciones para la implementacion: En los paises de menos
ingresos, puede ser preferible utilizar AH,O incluidos en la Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS y/o0 medicamentos genéricos
producidos localmente.

Justificacion breve

Los AH,O son, en general, eficaces, seguros, coste-efectivos y bien
aceptados por los pacientes.
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10. ;Deben utilizarse AH,O0 de segunda generacion frente a AH,O de
primera generacion para el tratamiento de la RA?

Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_oral-07/

Contexto: Los AH,O de primera generacion todavia se utilizan con
frecuencia en varios paises, en parte debido a su bajo coste y a su
disponibilidad sin receta. Sin embargo, los AH,O de segunda generacion
tienen mejores perfiles de seguridad y menor sedacion.

Recomendacion: recomendamos utilizar AH,O de segunda generacion en
lugar de AH,O de primera generacion (recomendacion fuerte basada en una
certeza muy baja de la evidencia).

* Consideraciones en ninos, adolescentes y adultos mayores: aplicable a
niNos en edad preescolar, ninos en edad escolar y adultos mayores.

* Consideraciones para la implementacion: Consulte las consideraciones
para la implementacion correspondientes a la pregunta 1.

Justificacion breve

Los AH,O de segunda generacion son mas seguros y se asocian con una
mayor satisfaccion de los pacientes.
11. ;Deben utilizarse antihistaminicos H, intranasales (AH,IN) frente a
AH,O para el tratamiento de la RA?

Enlace a la DbE: https://aria.med.up.pt/etd_oral-08/

Contexto: Aunque los AH,IN pueden ofrecer algunas ventajas en cuanto a
eficacia, los AH,O estan mas ampliamente disponibles y podrian tener una
mayor aceptabilidad.
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Recomendacion: En pacientes con RA, sugerimos utilizar indistintamente
AH,IN o AH,O (recomendacion condicional basada en una certeza moderada
de la evidencia).

* Consideraciones en nifos y adolescentes: aplicable a ninos en edad
preescolar y escolar.

» Consideraciones para la implementacion: Ninguna especifica.
Justificacion breve

Los AH.IN se asocian con una mayor eficacia, pero los AH,O presentan un
menor riesgo de acontecimientos adversos, un coste mas bajo y una mayor
aceptabilidad.

COMENTARIO DE EXPERTO

La principal conclusion practica para el especialista es que los CIN pasan a
consolidarse como tratamiento de eleccion, los AH,O de segunda generacion
son la mejor opcion oral, y ARLT queda muy condicionado a escenarios
concretos debido a preocupaciones de seguridad.

Desde el punto de vista metodologico, esta guia revisa los tratamientos
orales y oculares en la RA mediante la metodologia GRADE y el marco DbE.
La evidencia considerada no procede exclusivamente de ECA, sino también
de revisiones sistematicas, metaanalisis, datos de tecnologia digital movil y
farmacovigilancia. Otro aspecto destacable es su orientacion internacional,
incluyendo consideraciones especificas para paises de menores ingresos, asi
como un analisis de costes y accesibilidad de los tratamientos.
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El objetivo fue ofrecer recomendaciones centradas en el paciente, teniendo
en cuenta no solo la eficacia y la seguridad, sino también las preferencias
individuales, la disponibilidad, el coste, la adherencia y el contexto clinico de
los tratamientos para la RA.

Una de las novedades mas relevantes en este articulo es que, por primera
vez, ARIA aborda explicitamente la cuestion de si debe preferirse un AH,O de
segunda generacion concreto frente a otro. La recomendacion final es
condicional: no existe evidencia suficientemente sdlida para recomendar
universalmente un AH,O especifico sobre los demas. La eleccion debe
individualizarse considerando eficacia, seguridad, rapidez de accion,
disponibilidad, coste y caracteristicas particulares del paciente. La evidencia
global para realizar comparaciones entre AH,O es muy baja. Dentro de esta
comparacion, sin embargo, aparecen diferencias clinicamente interesantes.
Rupatadina, bilastina y ebastina se encuentran entre los AH,O de segunda
generacion con mayor eficacia, y una buena aceptacion de los pacientes.
Una caracteristica destacada por las guias es que rupatadina presenta un
inicio de acciéon rapido. El principal condicionante descrito para estos tres
medicamentos es que su coste y accesibilidad pueden variar entre paises,
particularmente en los de menores ingresos.

a. El posicionamiento de rupatadina

La informacion resulta particularmente favorable para rupatadina cuando
se analiza la eficacia. El metaanalisis en red utilizado por las guias muestra
que, en la RAE, cetirizina, desloratadina, ebastina, loratadina, olopatadina y
rupatadina presentan una alta probabilidad de conseguir una mejoria
clinicamente relevante de los sintomas nasales. Pero, dentro de ese conjunto,
cetirizina, ebastina y rupatadina son los tres AH,O con mayor probabilidad de
ser los mas eficaces.
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El resultado es todavia mas importante en la RAP. Practicamente todos los
AH,O evaluados, salvo loratadina, fueron superiores a placebo, pero
rupatadina fue el AH,O con mayor probabilidad de ser el mas eficaz, seguida
de ebastina. Por tanto, aunque ARIA no establece formalmente una
recomendacion de rupatadina sobre los demas AH,O en esta guia, los
resultados comparativos de eficacia la sittan en una posicion muy favorable.

También existen datos sobre los sintomas oculares. Desloratading,
rupatadina, bilastina, loratadina y cetirizina estuvieron entre los AH,O con
mayor probabilidad de mejorar los sintomas oculares. Todos los
antihistaminicos excepto fexofenadina consiguieron una mejoria clinicamente
significativa frente a placebo.

En cuanto a CdV, rupatadina también obtiene resultados positivos. En RAE
rupatadina, desloratadina, fexofenadina, loratadina y olopatadina estuvieron
entre los farmacos con mayor probabilidad de mejorar la CdV. En RAP,
rupatadina, cetirizina, desloratadina y levocetirizina fueron superiores a
placebo.

Desde el punto de vista de seguridad, no se identificaron diferencias
importantes entre los AH,O de segunda generacion en acontecimientos
adversos, considerando conjuntamente los ECA vy los datos de
farmacovigilancia. Esto es importante porque permite interpretar la buena
eficacia de rupatadina dentro de un perfil de seguridad comparable al de
otros AH,O.

Para rupatadina, el efecto sedante se clasifica como bajo, frente al efecto
moderado atribuido a cetirizina y levocetirizina. No se describen cambios
electrocardiograficos como acontecimientos adversos raros para rupatadina,
que generalmente preocupa a cardiologos en la practica clinica.
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Por otro lado, las guias indican que posiblemente puede ser necesario
considerar ajustes en insuficiencia renal o hepatica y senalan interacciones
con zumos de frutas y otros medicamentos. Respecto a los zumos de fruta,
el documento sefala que las concentraciones sanguineas de fexofenadina y
bilastina, asi como las de rupatadina, pueden disminuir por interacciones con
el pomelo y otros zumos, por lo que recomienda que estos medicamentos se
administren con agua, debido a que pueden contener concentraciones altas
de furanocumarinas moléculas que interfieren en el citocromo. Por tanto,
estos medicamentos deben tomarse con agua y no con zumo de citricos. En
el articulo no esta bien descrito este efecto y revisando las referencias del
articulo, esto puede ocurrir con multiples farmacos no solo con AH,O. En el
caso especifico de la rupatadina solo se han descrito interacciones con el
zumo de pomelo, elevando las concentraciones plasmaticas del farmaco y no
disminuyéndolas, como se describe originalmente. En la préactica clinica, se
les recomienda a los pacientes, evitar alimentos y de preferencia tomarlos con
agua, evitando también bebidas alcohdlicas.

Un dato adicional interesante es el analisis econdmico. Aunque no se
encontraron estudios formales de coste-efectividad que comparasen
directamente los diferentes AH,O, la combinacion de los datos de costes
obtenidos mediante la encuesta ARIA y los datos procedentes de MASK-air
sugiere que bilastina, fexofenadina, loratadina, rupatadina y desloratadina se
encuentran entre los AH,O que con mayor frecuencia resultan coste-efectivos
frente a otros.

En el contexto general, las guias mantienen claramente que los AH,O
orales de segunda generacion deben preferirse a los de primera generacion,
por su mejor perfil de seguridad y menor sedacion. Esta es una
recomendacion fuerte, aunque la evidencia comparativa es muy baja.
Asimismo, se recomienda utilizar AH,O antes que ARLT, debido al perfil de
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seguridad menos favorable y al riesgo, descrito de acontecimientos
neuropsiquiatricos.

La guia también desaconseja anadir rutinariamente un ARLT a un AH,O. El
estudio no demostrd una mejoria clinicamente relevante de los sintomas
nasales, oculares o de la CdV con la combinacion frente al AH,O solo,
mientras que aumenta el coste y anade las preocupaciones de seguridad,
este posicionamiento es debido a que existen combinaciones fijas de ARLT y
AH,O en muchos paises, sobre todo de América Latina.

Al comparar los AH,O con los CIN, los autores establecen una
recomendacion fuerte a favor de los CIN. Estos consiguen un mayor control
de los sintomas nasales y una mejoria de la CdV, con un buen perfil de
seguridad. No obstante, los AH,O tienen algunas ventajas practicas,
especialmente su rapidez de accion: el documento senala una mediana de
inicio de accion de 60 minutos para los AH,O frente a 720 minutos para los
CIN.

Por tanto, el mensaje final de la guia no es que exista un unico AH,O de
eleccion. Los AH,O de segunda generacion constituyen la opcion preferida
para la RA, pero su seleccion debe realizarse mediante decision compartida
considerando eficacia, sedacion, rapidez de accion, coste, disponibilidad y
contexto del paciente. Dentro de esas caracteristicas, rupatadina queda especialmente
bien posicionada por la combinacion de elevada eficacia sobre sintomas nasales, rapidez de
accion, bajo efecto sedante, eficacia sobre sintomas oculares y CdV, asi como ausencia de
cambios electrocardiograficos.
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b. Puntos fuertes

El principal punto fuerte del documento es su metodologia. Las
recomendaciones se elaboran mediante GRADE y decision basada en la
evidencia, integrando ECA, revisiones sistematicas, metaanalisis,
farmacovigilancia, mHealth, preferencias de pacientes y datos econdémicos.
Ademas, tiene una perspectiva global e incorpora explicitamente
consideraciones para paises de menos ingresos. El detalle de dejar el enlace
con los datos ampliados y las referencias también es una facilidad para el
lector.

Para rupatadina, la fortaleza mas interesante es que no se limita a
demostrar superioridad solo frente a placebo. EI documento situa
repetidamente a rupatadina entre los farmacos con mayor eficacia.
Destacando el resultado en RAP, donde presenta la mayor probabilidad de
ser el AH,O mas eficaz para los sintomas nasales. También aparece
favorablemente posicionada en RAE, sintomas oculares y CdV.

Otro punto fuerte es que el documento no considera Unicamente eficacia.
La combinacion de eficacia, rapidez de accion, baja sedacion, seguridad,
coste-efectividad permite una valoracion clinicamente mucho mas util de
rupatadina que una simple clasificacion por reduccion de sintomas.

c. Limitaciones

La limitacion fundamental es la baja evidencia para comparar directamente
AH.O individuales. La recomendacion sobre qué AH,O escoger es condicional
y se basa en evidencia de certeza muy baja. La lectura en si del documento
es poco fluida teniendo que focalizar bien las preguntas y sus respuestas.
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Ademas, existe pocos ECA grandes muestras con comparaciones directas
entre AH,O activos. La imprecision fue uno de los principales motivos para
disminuir la certeza de la evidencia y los propios autores reclaman ECA mas
grandes y comparaciones head-to-head entre AH,O. Finalmente, faltan estudios
comparativos formales de coste-efectividad y evidencia sdlida sobre impacto
medioambiental.

Tampoco se analizaron en esta revision las diferentes dosis ni la utilizacion
a demanda frente al tratamiento regular. Como especialistas y viendo
pacientes cada dia con RA esperamos que estos detalles estén pendientes
para futuros documentos ARIA-EAACI. Asi mismo abordar la problematica de
los AH,O de venta libre, incluso accesibles en supermercados de multiples
paises, generalmente de primera generacion vy, el uso de vasoconstrictores
nasales y oculares, en pacientes sin diagnostico correcto deberian
posicionarse en un futuro para mejorar la gestion de la RA global.

Conclusion del comentario: Rupatadina muestra un perfil de baja sedacion
y ausencia de cambios electrocardiograficos. ARIA-EAACI no establece un
AH,O universalmente superior, pero la nueva evidencia comparativa coloca a
rupatadina entre los AH,O de segunda generacion con mejor perfil de
eficacia, con resultados favorables en sintomas nasales, junto con inicio de
accion rapido y bajo potencial sedante.
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