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INTRODUCCIÓN

Los antihistamínicos no sedantes y sin efectos cardíacos son 
la primera línea del tratamiento para las enfermedades alérgicas, 
según la mayor parte de las guías clínicas y documentos de 
consenso actuales1.

En un documento ya clásico, un panel de expertos acordó 
cuales deberían ser las características ideales del antihistamínico 
óptimo para el tratamiento de estas enfermedades2. Entre ellas 
se destacaban las propiedades anti-inflamatorias/antialérgicas 
como un beneficio adicional al antagonismo de las acciones 
de la histamina. El efecto anti-inflamatorio/antialérgico debe 
demostrarse tanto in vitro como in vivo. El antihistamínico con 
cualidades antialérgicas demostraría superioridad frente a un 
comparador sin estas propiedades y reflejaría esta acción en la 
máxima expresión clínica de la inflamación crónica, como es la 
obstrucción nasal.

La rupatadina es un antihistamínico de segunda generación, 
indicado para el tratamiento de la rinitis alérgica y la urticaria, 
que ha demostrado efectos antialérgicos/antiinflamatorios 
como la inhibición de la secreción de citoquinas, siendo una 
de sus propiedades antialérgicas más relevantes y diferencial 
la capacidad para antagonizar los efectos del Factor Activador 
de las Plaquetas (PAF), demostrada en estudios farmacológicos 
tanto in vitro como in vivo, en animales y en humanos3.

El PAF es un importante mediador lipídico de la reacción 
alérgica, implicado en la patogenia de la rinitis y el asma alérgicos 
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y en la anafilaxia, que realiza su acción fundamentalmente sobre 
los eosinófilos y los mastocitos4.

El objetivo del artículo seleccionado para comentar, es evaluar 
la capacidad de la rupatadina para inhibir la degranulación de 
los mastocitos inducida por PAF y comparar este efecto con el 
que tienen desloratadina y levocetirizina.

METODOLOGÍA

Se trata de un estudio experimental in vitro, en el que se 
utiliza un modelo de experimentación basado en la medición 
de mediadores mastocitarios, utilizando pruebas de liberación 
de beta-hexosaminidasa e histamina, en la línea celular de 
mastocitos humanos LAD-2 y en mastocitos pulmonares 
(en estos en menor medida debido a su limitada viabilidad) 
incubados con los antihistamínicos a estudiar y con sustancias 
con efecto conocido anti-PAF.

Las variables de eficacia fueron además de la liberación de 
beta-hexosaminidasa y la liberación de histamina (ELISA), la 
movilización del calcio (midiendo el calcio libre), la expresión 
del receptor del PAF (mediante western blot con anticuerpos 
contra el receptor del PAF en membranas de electroforesis de 
los lisados de los mastocitos), y por último, un test de viabilidad 
celular para asegurar la integridad de los cultivos celulares 
expuestos a los antihistamínicos y los antagonistas PAF.
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RESULTADOS

Sólo rupatadina y desloratadina indujeron un moderado 
incremento de la mortalidad celular respecto de los demás 
en el test de viabilidad. Por primera vez se han descrito la 
expresión de receptores del PAF en la línea de mastocitos 
celulares humanos LAD-2. También se corroboraron los 
hallazgos previos de esta expresión del receptor del PAF en 
mastocitos pulmonares.

Se demostró la eficacia del modelo de experimentación 
calibrando la respuesta al PAF a diferentes dosis y tiempos de 
incubación sobre LAD-2 (control positivo) corroborada con la 
respuesta dependiente de dosis en la movilización del calcio. 
Se estudió de la misma manera un fármaco anti-PAF activo 
(CV6209) y dos inactivos (WEB2086 y BN52021) en el modelo, 
tanto en LAD-2 como en mastocitos pulmonares.

Con respecto a los antihistamínicos, la rupatadina 
demostró efectos significativos frente al control inhibiendo 
la degranulación inducida por el PAF en LAD-2 y mastocitos 
pulmonares, medidos mediante la inhibición de liberación de 
beta-hexosaminidasa y de histamina. La levocetirizina sólo 
consiguió resultados significativos en la variable liberación de 
histamina en LAD-2 pero no en el resto y desloratadina no 
mostró ninguna inhibición de la degranulación de los mastocitos 
(ni en LAD-2 ni en mastocitos pulmonares en ninguna de las 
variables de eficacia).
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COMENTARIO FINAL

Se trata de un estudio para valorar las características 
intrínsecas de rupatadina en cuanto a su efecto anti-PAF 
frente a otros competidores, antihistamínicos de segunda 
generación coetáneos, en sus cualidades adicionales a la 
actividad antihistamínica. Se utiliza un modelo bien establecido 
para estudiar los mastocitos humanos y el trabajo permite 
profundizar en el conocimiento de este modelo al demostrar 
por primera vez la presencia de receptores del PAF en LAD-
2 así como que los efectos del PAF están mediados por la 
activación de estos receptores.

Al tratarse de un estudio realizado en un modelo experimental 
in vitro, los autores subrayan en la discusión las diferencias 
observadas con respecto a otros estudios similares, sobre todo 
en cuanto a las concentraciones de antihistamínicos con las 
que se incuban las líneas celulares y en cuanto a las sustancias 
con las que se estimula la liberación de histamina (PAF frente 
a A23187, Con A, anti-IgE, Sustancia P en los otros estudios 
presentados).

Tanto desloratadina como levocetirizina han documentado, 
sobre todo in vitro, efectos antialérgicos adicionales al 
antihistamínico. En este estudio se sugiere que desloratadina 
los debe realizar por otra vía diferente del PAF al carecer de 
acción anti-PAF y levocetirizina tiene una acción anti-PAF 
mucho menos intensa que rupatadina, estudiada por primera 
vez en este trabajo, según refieren los autores.
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Por último, los autores destacan en la discusión que las 
concentraciones necesarias para disminuir la activación de los 
mastocitos son mayores in vitro que in vivo y que el medio de 
los cultivos celulares no reproduce las condiciones in vivo, por 
lo que es necesario el estudio de las dosis necesarias para 
estos efectos en condiciones reales.

En conclusión, rupatadina ha demostrado una actividad 
anti-PAF in vitro en mastocitos humanos, en menor medida 
levocetirizina y ausente en desloratadina, lo que concuerda 
bien con sus efecto clínico en rinitis, habiéndose demostrado 
una reducción de los síntomas nasales inducidos por PAF con 
rupatadina pero no con levocetirizina en estudios clínicos en 
pacientes5.
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