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RESUMEN

Objetivo: EIl objetivo del presente trabajo es determinar la eficacia y seguridad del furoato de
mometasona en el tratamiento de rinitis no alérgica en los pacientes que acuden a la consulta
de rinologia del Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani durante el periodo de febrero
a abril del afio 2016. Métodos:Es un estudio de tipo ensayo clinico terapéutico simple ciego,
controlado por placebo, prospectivo y longitudinal. Donde se establecié un grupo control y un
grupo de estudio al que se le aplico el tratamiento con furoato de mometasona durante 6
semanas, a los pacientes se les aplicd el cuestionario total de sintomas nasales (ETSN) antes y
después del tratamiento, asi como se realiz6 la medicion del flujo nasal inspiratorio pico antes
y después del tratamiento. Resultados: En la congestion nasal en ETSN en las Gltimas 12
horas y 2 semanas, se evidencio que para los 9 pacientes del grupo placebo la media de
puntuacion pre tratamiento y post tratamiento, fue de 1.0 puntos. Para el grupo experimental
(13 pacientes), la media de puntuacion pre tratamiento fue de 1.8 y la media de puntuacion
post tratamiento fue de 0.3 puntos. Esta diferencia es estadisticamente significativa, con una p
<0,05 de 0.014032. El flujo pico inspiratorio nasal (FIPN) se puede observar que para el grupo
placebo, la media pre- tratamiento fue de 83I/min y post- tratamiento fue 82 I/min, mientras
que para el grupo experimental fue de 75 I/min pre- tratamiento y post- tratamiento fue del114
I/min, se evidencia una p <0,05 de 0.044939 y una diferencia estadisticamente significativa.
No se observo una diferencia significativa en la sumatoria total de ETSN. Conclusiones: El
Furoato de mometasona como esteroide tdpico nasal nasal es eficaz y seguro para el
tratamiento de la RNA, el FINP es un parametro objetivo para el estudio de la obstruccién
nasal y la respuesta al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Rinitis, rinitis no alérgica, esteroides topicos nasales, furoato de
mometasona, flujo pico inspiratorio nasal.
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NON-ALLERGIC RHINITIS: MOMETASONA FUROATO EFFICACY AND SAFETY
ABSTRACT

Objective: The objectives of this studyisto determine the efficacy and safety of mometasona
furoato in the etreatment of non-allergic rhinitis in patients attending the consultation of

the General Hospital Dr. Domingo Luciani during the period from February to April 2016.
Methods: It was a rehearsal studio type simple-blind, placebo-controlled, prospective and
longitudinal. Where control and a study group that was applied to treatment with mometasona
furoato for 6 weeks, patients were apply the full questionnaire nasal symptoms (ETSN) before
and after treatment group will be established, as well as performs the measurement of peak
inspiratory flow nasal before and after treatment. Results: Nasal congestion ETSN in the last
12 hours and 2 weeks, it became clear that for the 9 patients in the placebo group the average
rating pretreatment and post treatment was 1.0 points. For the experimental group (13
patients), the mean score was 1.8 pre-treatment and post-treatment mean score was 0.3 points.
This difference is statistically significant, with p< 0,05 of 0.014032. The peak flow nasal
inspiratory (FIPN) can be seen that for the placebo group, the present average treatment was
831 / min and post-treatment was 82 | / min, whil the experimental group was 75 | / min pre -
treatment and post-treatmentwasl114 | / min, a p < 0,05 of 0.044939 and a statistically
significant difference is evident. A significant difference was observed in total sum of ETSN.
Conclusions: Mometasone furoate nasal steroid nasal topically is effective and safe forth
treatment of RNA, the FINP is a target for the study of nasal obstruction and treatment
response parameter.

KEYWORDS: rhinitis, non-allergic rhinitis, nasal topical steroid, mometasona furoate,
nasal peek flow.



INTRODUCCION

Planteamiento y delimitacion del problema

La rinitis es un problema de salud publica global y se define como la presencia de al
menos uno de los siguientes sintomas: congestion, rinorrea, estornudos, prurito nasal, y
obstruccion nasal; otros sintomas reportados incluyen carraspeo, dolores de cabeza, dolor
facial, dolor de oido, ronquidos, picazén en la garganta y el paladar. Las dos clasificaciones
principales de esta entidad son la rinitis alérgica y no alérgica (RNA).&

La rinitis alérgica (RA) se produce cuando un alérgeno es el detonante de los sintomas
nasales, esta se produce por una reaccion inflamatoria mediada por IgE a los &caros del polvo,
esporas de moho y la caspa de animales, mientras que la rinitis alérgica estacional se atribuye
a una gran variedad de pdlenes que varian dependiendo de la region geografica. La rinitis no
alérgica (RNA) se define como sintomas nasales crénicos, como obstruccion nasal y rinorrea
que se producen con relacion a factores desencadenantes no alérgicos, no infecciosos, como el
cambio en el clima, las diferencias de presion barométrica, la exposicion a olores causticos o
el humo del cigarrillo, determinandose con pruebas cutaneas negativas para alérgenos

relevantes y/o pruebas de anticuerpos especificos del alérgeno.

En los Estados Unidos la rinitis alérgica afecta entre 10-30 % de la poblacién general
adulta y hasta el 40% de los nifios, afectando alrededor de unos 30-60 millones de personas, en
cambio, la rinitis no alérgica afecta aproximadamente al 34% de la poblacion,
comprometiendo a alrededor de 19 millones de personas, predominando adultos de sexo
femenino. Sin embargo en 44-87% de las personas con rinitis se han mezclado tanto la rinitis
alérgica y no alérgica, por lo cual no se tiene un registro preciso de los pacientes con patologia

no alérgica.®

Aunque muchos pacientes minimizan los sintomas de rinitis como un inconveniente
mas que una enfermedad, la carga econdmica es bastante significativa. En Estados Unidos los

costos médicos directos (servicios meédicos, diagndsticos, medicamentos entre otros) casi se
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duplicaron de US $ 6,1 mil millones en 2000 a US $ 11,200 millones en 2005. En general, la
rinitis alérgica es la enfermedad crénica més costosa con el 75% de los costos procedentes de
la disminucién de la productividad, y un porcentaje importante de pacientes con RNA son
diagnosticados de forma errénea como RA y no mejoran con el tratamiento convencional de la

misma, representando un costo vital a la sociedad.

El furoato de mometasona es un glucocorticoide tépico con accién antiinflamatoria
local, inhibe la liberacion de mediadores celulares: leucotrienos e histamina y reduce la
actividad de eosindfilos y neutréfilos. Forma parte del tratamiento de eleccion en el manejo de
la rinitis alérgica moderada severa persistente, estacional o perenne segin ARIA 2012
(Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma); en la rinusinusitis aguda y cronica (con Yy sin
p6lipos) seglin EPOS 2012 (Consenso Europeo sobre Rinosinusitis y Pélipos Nasales)® vy la
actualizacion de la Academia Americana de ORL,® sin embargo; solo el propionato de
fluticasona y la beclometasona son los Unicos esteroides topicos aprobados por la FDA para el
manejo de la RNA. Los efectos positivos del furoato de mometasona han sido ampliamente
estudiados sobre la mucosa rinosinusal, por lo que surge como interés de investigacion en esta

patologia.

Por estas razones, se planteo conocer ¢cudl serd la eficacia y seguridad del furoato de
mometasona para el tratamiento de la rinitis no alérgica en pacientes de 15 a 80 afios que
acudan a la consulta de rinologia del servicio de Otorrinolaringologia, del Hospital Dr.
Domingo Luciani durante el periodo de febrero a abril de 2016?

Justificacion e importancia

Existe un subregistro y subdiagnostico de la RNA, donde la prevalencia no se ha
establecido y se estima que 1 de cada 4 pacientes que asiste a atencion primaria en salud con
diagnostico de RA presenta realmente una RNA, significa entonces que existen
aproximadamente 19 millones de pacientes en Estados Unidos los cuales generan un costo
muy importante. Sin embargo; a nivel de la consulta especializada el diagnostico tanto de RA

como RNA son equivalentes, evidenciando costos similares en ambas patologias.



Con muchos subtipos de la enfermedad, la verdadera carga econémica de la RNA es
subestimada, un ejemplo de esto se evidencia en el programa de atencion médica del sur de
California, donde los registros de mas de 1 millon de pacientes inscritos en su programa
permanente 2002-2005, se encontrd que el 15 % tenia al menos 1 sintoma de RNA. Otro 14 %
recibié medicacion para rinitis sin consulta médica previa. Aunado a esto se encontré que los
pacientes de ambos grupos tenian significativamente mas visitas de atencion de la salud por
afio que el asma (4.2 veces mas), sinusitis aguda (6-8 veces mas) y todos los otros diagnosticos
(casi el doble). Igualmente se demostro; que los pacientes con rinitis tienen una mayor
prevalencia de enfermedades concomitantes como el asma, la sinusitis aguda y cronica,
poliposis nasal, conjuntivitis, otitis media aguda, otitis media serosa cronica, apnea del suefio

y la fatiga.®

En la literatura internacional existen estudios documentados de fase 11l con furoato
de mometasona, sin embargo; estos no han sido concluyentes y se requieren estudios
adicionales con furoato de mometasona para demostrar su utilidad. En el tratamiento de la
RNA solo el propionato de fluticasona y la beclometasona han sido aprobados para su uso
humano por la FDA. Tomando en cuenta la importancia del furoato de mometasona,
ampliamente documentada para el tratamiento de la RA, sera de gran valor estudios que
establezcan la eficacia y seguridad de este esteroide, para el tratamiento de la RNA tanto a

nivel nacional como internacional.

Es importante mencionar que el Hospital “Dr. Domingo Luciani” constituye un
centro de referencia nacional para las patologias de otorrinolaringologia, ya que es el Unico
servicio en esta especialidad del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales del area
metropolitana de Caracas. Ahora bien; tomando en cuenta que este hospital tiene un area de
influencia de més de 2 millones de pacientes, representa de interés y relevancia determinar los
elementos que conforman esta patologia, observando los dos pardmetros méas importantes de
los ensayos clinicos como son la eficacia y la seguridad, en este caso de la mometasona como
esteroide tépico inhalado para el tratamiento de la rinitis no alérgica, en uno de los hospitales
que para la esfera de otorrinolaringologia nacional constituye uno de los centros de referencia
mas importantes, aporta evidencia que ayuda al tratamiento efectivo de los pacientes que

padecen de esta enfermedad.



Delimitaciones

El presente trabajo se realizo en el servicio de Otorrinolaringologia, en la consulta de
rinologia del Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani, durante el periodo comprendido
de febrero a abril de 2016.

Antecedentes

El uso de esteroides topicos nasales en el tratamiento de la RNA, fue estudiado en un
ensayo de Webbet al,® aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en él 983 pacientes
con rinitis no alérgica recibieron propionato de fluticasona 200 mcg, 400 mcg o placebo
durante 28 dias. El punto final primario fue el cambio medio en la puntuacion total de
sintomas nasales, que era una suma de calificaciones de pacientes de obstruccion nasal, goteo
nasal y rinorrea. Los individuos presentaban tanto RNA por NARES (Rinitis no alérgica
eosinofilica) como no NARES, demostrandose una mejoria estadisticamente significativa,
similar con cualquiera de las dosis de propionato de fluticasona en comparacién con el
placebo. Sin embargo; hay un subgrupo de pacientes RNA que no responden a los
corticosteroides intranasales y se justifican mas estudios en ellos, puesto que no responden al

tratamiento convencional.

Lundbland et al,” estudiaron la eficacia del furoato de mometasona en el tratamiento
de la rinitis no alérgica: estudio ndrdico, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
por placebo, donde se tomaron 329 pacientes de 16 centros: 7 en Suecia, 3 en Dinamarca, 3
en Finlandia y 3 en Noruega durante 9 afios. En éste se coloco tratamiento durante 6 semanas
y 3 semanas de seguimiento, utilizando el cuestionario total de sintomas nasales, evidenciando
mejoria de 56 % en RNA y 49 % en el grupo control. Sin embargo; no hubo una diferencia

estadisticamente significativa.

En la Universidad de Kirikkale (Turquia), Baccioglu et al® realizaron un estudio
clinico, ciego y de grupos paralelos, para determinar la eficacia y seguridad de la
triamcinolona en adultos en el tratamiento de la rinitis alérgica y no alérgica. Se tomaron 41
pacientes mayores de 12 afios, se realizaron pruebas cutaneas, serologia y flujo inspiratorio

nasal pico (FINP), asi como la escala total de sintomas nasales (ETSN), test de calidad de vida
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asociada a salud, y la escala de somnolencia de Epworth para determinar la eficacia pre o post
tratamiento, a las 3 y a las 6 semanas. Los pacientes con pruebas alérgicas positivas,
obstruccion mecanica, rinosinusitis clinica y tomogréafica, rinitis no alérgica eosinofilica, senil,
atréfica, hormona, ocupacional, vasomotora e inducida por drogas, fueron excluidos del grupo
del grupo de rinitis no alérgica (RNA). Ademas, los sujetos con diagnostico de enfermedades
sistémicas, inmunoterapia, infeccion en las Gltimas 4 semanas, embarazo o lactancia, rinitis
inducida por irritantes, historia de anafilaxis, fumadores y consumidores de antihistaminicos o
antiinflamatorios en las ultimas 4 semanas previas al estudio, fueron excluidos. En este estudio
demostraron que la conjuntivitis ocular y el ronquido, mejoraron en ambos grupos después de
2 a 6 semanas. Solo en la RNA hubo mejoria estadisticamente significativa en la obstruccion
nasal, rinorrea posterior después de dos semanas de tratamiento y se recomienda como un

tratamiento seguro y eficaz.

En una revision realizada por Samolinski et al, durante 40 afios, se establecieron
diferentes usos de los esteroides intranasales, donde se observa su efectividad en diversas
patologias, desde las mas frecuentes como la rinitis alérgica hasta las menos frecuentes como
la RNA,; la farmacologia local de corticosteroides intranasales esté relacionada con la potencia
topica, solubilidad en lipidos y la biodisponibilidad sistémica.®® EI mecanismo de entrega
(aerosoles frente a gotas) también pueden influir en la concentracion local del farmaco y su
metabolismo posterior. La abundante vascularizacion de la mucosa nasal proporciona un area
de superficie grande para la absorcion del medicamento. Aunado a esto; la solubilidad en
lipidos es uno de los factores claves para determinar las absorciones locales. La solubilidad en
lipidos es menor con las generaciones anteriores de corticosteroides intranasales y van en el
siguiente orden descendente: furoato de mometasona, propionato de fluticasona, budesonida,

acetonido triamcinolona y flunisonida.

La biodisponibilidad sistémica de las generaciones anteriores de corticosteroides se
reporta entre el 10 % y el 50 %, sin embargo; en los preparados de nueva generacién (por
ejemplo: fluticasona propionato y furoato de mometasona) es <1 %. La vida media de furoato
de mometasona es de 5,8 horas, y de fluticasona propionato y furoato de fluticasona es de 10

horas. Tenemos entonces que la mayoria de los corticosteroides intranasales se metabolizan en



el higado, quedando en evidencia la eficacia farmacoldgica in vitro de este grupo de

medicamentos en especial el furoato de mometasona.®

La medicion del Flujo Inspiratorio Pico Nasal, es un método econémico, simple y facil
de llevar a cabo, para evaluar la permeabilidad nasal tanto en atencion primaria y secundaria,
para ayudar al diagndstico y documentacion de la enfermedad nasal de cualquier indole. En el
trabajo de Ottaviano,*?) se establecen los valores normales de Flujo Inspiratorio Pico Nasal
(FINP), tanto para hombres como para mujeres. Los sujetos participantes en este estudio
completaron el cuestionario SNOT 20, obteniendo un puntaje total menor de 1, asimismo se
verificO que no fueran fumadores, ni asmaticos, sin cirugias previas en nariz y senos
paranasales, se interrogd sobre su edad, raza y se midio su estatura. Todos los sujetos fueron
evaluados estando en posicion sentada y ademas instruidos para inhalar lo mas fuerte y rapido
posible a través de la mascara, manteniendo la boca cerrada e iniciando al final de una
expiracion profunda. Se obtuvieron tres inspiraciones satisfactorias y los mas altos resultados
de las tres mediciones, fueron tomados como FINP. Todas las medidas en este estudio fueron

realizadas por el mismo observador (Ottaviano).

En este estudio se concluye que la medicion del FINP, puede ser de utilidad para
alergélogos y rindlogos pues mide la permeabilidad nasal en diagndstico, por ejemplo; en
provocacion nasal y en trabajos pre y post tratamiento incluso en el entorno del hogar.
Significa entonces; que esta medicion también es util para médicos generales como un método
de diagnéstico y seguimiento de enfermedades nasales lo cual puede incidir directamente en la

atencion primaria en salud.

Marco Tedrico

La RNA se produce cuando los sintomas nasales estan en relacién a la inflamacion,
mas no estan relacionadas con una enfermedad alérgica concomitante, es decir; inflamacién no

mediada por IgE.

Se define como eficacia de un farmaco, a la capacidad de alcanzar el efecto que se
espera o se desea tras la realizacion de una accion. No debe confundirse este concepto con el

de eficiencia (del latin efficientia), que se refiere al uso racional de los medios para alcanzar
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un objetivo predeterminado (es decir; cumplir un objetivo con el minimo de recursos

disponibles y de tiempo).

La seguridad de un medicamento es la caracteristica de éste de poder usarse con una
probabilidad muy pequefia de causar efectos tdxicos injustificables. Por tal motivo; es una
caracteristica relativa y en farmacologia clinica su medicion es problematica, debido a la falta
de definiciones operativas y por razones éticas y legales. Sin embargo; mediciones como el
intervalo de concentraciones terapéuticas permiten en algunos casos, la comparacion de la

seguridad relacionada con el uso de determinados medicamentos.

A su vez, la patogénesis de la RNA no estd claramente dilucidada y probablemente
varia, ya que pocos estudios han explorado las causas etiol6gicas. Hay muchas condiciones
que pueden tener presentaciones similares a RA y RNA, incluyendo pdlipos nasales, factores
anatémicos y mecanicos, enfermedades autoinmunes, enfermedades metabdlicas, condiciones
genéticas y de inmunodeficiencia, sin embargo; muchos pacientes tienen sindromes nasales
gue no son alérgicos ni infecciosos y no son causados por anormalidades mecanicas o

anatomicas.

Ahora bien; actualmente la RNA tiene 9 subtipos principales que incluye la rinopatia
no alérgica, rinitis no alérgica con eosinofilia, rinitis atréfica, rinitis senil, rinitis gustativa,
rinitis inducida por farmacos, rinitis inducida por hormonas, rinitis ocupacional y fistula de

liquido cefalorraquideo.®?

Los sintomas nasales caracteristicos de la rinitis no alérgica son a menudo
indistinguibles de los que ocurren en la rinitis alérgica; el paso para llegar a un diagnostico
definitivo es excluir o diagnosticar la sensibilidad a alérgenos inhalados. El diagndstico de la
rinitis no alérgica es clinico y de exclusion, éste depende de la historia clinica y examen
fisico. Las preguntas claves en la historia se relacionan a los factores desencadenantes que

tiene la rinitis, que seran determinantes para el diagnostico de los diversos subtipos.

Clinica y epidemiol6gicamente los pacientes con rinitis no alérgica a menudo refieren
como motivo de consulta congestion nasal y rinorrea, en lugar de los estornudos y prurito

nasal, que son los sintomas predominantes de rinitis alérgica. Los pacientes con rinitis no
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alérgica tienden a desarrollar sintomas a una edad mas avanzada siendo la adultez la edad

caracteristica y el sexo femenino en su mayoria es el més afectado.

Se tiene entonces; que los desencadenantes mas comunes de la rinitis no alérgica son
los cambios en el clima y la temperatura, alimentos, perfumes, olores, humo y vapores; la
exposicion a animales no conduce a estos sintomas. Adicionalmente; los pacientes con rinitis
no alérgica tienen pocas quejas de los sintomas concomitantes de conjuntivitis alérgica (picor,
lagrimeo, enrojecimiento e hinchazon) y como generalmente son tratados como RA no

encuentran mejoria alguna con los antihistaminicos orales.

En la siguiente tabla se evidencian las principales diferencias clinicas entre RA y RNA:
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Tabla N° 1: Comparacién de sintomas/signos/pruebas entre RA 'y RNA

Sintoma/Signo/Prueba  Rinitis Alérgica Rinitis No Alérgica
Obstruccion nasal Frecuente Frecuente

Rinorrea Frecuente Poco frecuente

Prurito nasal Muy frecuente Raro

Estornudo Frecuente Raro

Goteo post nasal Menos frecuente Muy frecuente

Otros sintomas alérgicos ~ Presentes Ausentes

Mucosa Nasal Palida Eritematosa
Estacionalidad Variable Perenne/se exacerba con

los cambios climaticos
Exacerbante Exposicion a alergeno  Exposicion a irritantes,

cambio climatico, niveles

hormonales

Historia familiar de Frecuente Raro

alergias

Pruebas cutaneas Positiva Negativas

Eosinofilia nasal Presente Ausente (solo presente en
NARES)

Fuente: Nguyen P, Vickery J, Blaiss M. Management of Rhinitis: Allergic and Non-Allergic, Allergy Asthma
Immunol Res. 2011;3 (3):148-156.2

Significa entonces que la rinopatia no alérgica (RNA) anteriormente conocida como
vasomotora o rinitis idiopatica, es la forma mas comuinmente diagnosticada de RNA,
representa 60 % de los casos de esta. Se caracteriza por sintomas nasales esporadicos o
persistentes que se desencadenan por: olores fuertes, aire frio, cambios de temperatura,
humedad, presion barométrica, las emociones fuertes, el alcohol y cambios simples en los
niveles hormonales. El diagnostico se realiza clinicamente y el inicio es tipicamente en la edad

adulta con predominio del sexo femenino con pruebas alérgicas negativas. Aunque la
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epidemiologia de este subtipo de rinitis no alérgica no se ha estudiado definitivamente, se
estima que 14 millones de estadounidenses sufren de rinitis vasomotora, con una prevalencia

mundial que se acerca 320 millones.*%17)

Es bueno recordar; que se utilizo el término vasomotora ya que sugiere la participacion
de los nervios, glandulas, y vias vasculares como mecanismo fisiopatoldgico, generalmente se
cree que deriva de un desequilibrio autonémico de entrada en la mucosa nasal. Un estimulo
inicial resulta en congestion nasal y/o rinorrea inducida por taquicininas desde el sistema
nervioso central, que a su vez; también puede inhibir los mediadores simpéticos y favorecer
alin mas la respuesta parasimpatica. Tai y Baraniuk,*® sugirieron que la estimulacion
sensorial de las fibras C conduce a la liberacion de la sustancia P y la calcitonina, esto
conlleva a un aumento de la excrecion, la acetilcolina y de receptores que se manifiesta como

el dolor y la congestion.

La rinitis no alérgica con eosinofilia (NARES): se desarrolla en la edad adulta y se
caracteriza por un afio de sintomas nasales como profusa rinorrea y congestion nasal. Estos
pacientes tienen pruebas cutaneas de alergia negativas y los niveles de IgE en suero normales.
Se presenta en la adultez y no tiene predileccién por sexo. Clasicamente en el frotis nasal
tienen un porcentaje de eosinofilos mayor al 5 %, aunque generalmente puede ser mayor al 20
%. Muchos de estos pacientes pueden desarrollar hipersensibilidad a la aspirina (ASA),
sinusitis, pélipos nasales y asma. Estos pacientes también corren aumento del riesgo de

desarrollar apnea obstructiva del suefio. %20

Existe una variante del NARES, llamada rinitis no alérgica con sindrome de
eosinofilia en sangre (BENARES). Estos pacientes comparten las mismas caracteristicas que
los pacientes con NARES excepto, que carecen de eosinofilia nasal y en lugar de esto tienen
niveles séricos elevados de eosinofilos. El diagnostico se realiza de forma clinica, con pruebas

alérgicas negativas y practicando frotis nasal y hematologia sanguinea.?1-??

La rinitis medicamentosa (RM) se caracteriza por congestion nasal severa, debido a un
efecto rebote por el uso excesivo de descongestionantes topicos, tales como oximetazolina, un
imidazol y fenilefrina. El tratamiento consiste en corticoides topicos nasales y/o corticoides

orales, con la retirada progresiva de los descongestionante tdpico durante 3-7 dias. La
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incidencia es de entre 1-9 % de la rinitis no alérgica y es mas comun en los adultos mas
jovenes y las mujeres embarazadas.®® La mucosa nasal esta inervada por fibras simpaticas
que liberan norepinefrina y estimulan a los receptores alfa 1 y alfa 2. Esto a su vez causa

vasoconstriccion. @

Las aminas y derivados simpaticomiméticos (fenilefrina y oximetazolina,
respectivamente) pueden producir vasoconstriccion por la liberacion enddgena de
noradrenalina. El problema surge con el uso prolongado, esto conduce a la reduccién de la
produccion de norepinefrina y una disminucién de la sensibilidad de los receptores alfa, que a
su vez; requieren dosis mas altas para un menor tiempo de accion. Este ciclo de uso de
excesivas dosis que produce alivio sintomatico, conduce a empeorar los sintomas originales.
El riesgo de RM es mayor después de 10 dias de uso de los medicamentos, el tratamiento
incluye una detencion gradual del descongestionante con introduccion de corticosteroides
topicos. Esto conducird a un aumento temporal en los sintomas y los individuos deben ser
advertidos de antemano de ello, para no reiniciar la medicacion inicial. De esta forma; los
pacientes deben estar fuera de la medicacion durante 3 meses antes de iniciar cualquier otro

tratamiento médico o quirdrgico para la enfermedad nasal original.

Rinitis inducida por medicamentos: Existe una variedad de medicamentos que

pueden causar rinitis cuando se administra por via oral o por via topica.

En el caso anterior se incluyen la mayoria de los medicamentos: La cocaina,
descongestionantes nasales tdpicos, tipo - 5 inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE - 5 ) —
Sildenafil, antagonistas alfa adrenérgicos, la reserpina, la hidralazina, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, los betablogueantes, metildopa, guanetidina, la fentolamina, los
anticonceptivos orales, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, la aspirina, agentes
psicotropicos, la tioridazina, clordiazepéxido, la clorpromazina, la amitriptilina, la perfenazina

y el alprazolam.

La Rinitis Hormonal (RH):se refiere a la congestion y los sintomas nasales que se
producen en respuesta a las hormonas femeninas endogenas, como se ve en el embarazo,

ademas en trastornos endocrinos como la acromegalia y el hipertiroidismo.
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Los estrdgenos afectan el sistema nervioso autbnomo mediante el aumento de una
serie de factores, incluyendo parasimpaticos y también se incrementa la inhibicion del sistema
simpatico. Por lo tanto; las causas mas comunes son el embarazo, la menstruacion, la pubertad
y estrégeno exdgeno. Con el embarazo generalmente se manifiesta en el segundo mes y
continuara durante todo este periodo. La rinitis del embarazo suele comenzar en el segundo
mes con congestion grave y se resuelve alrededor de 2 semanas posparto. El tratamiento

consiste en una solucion salina en aerosol nasal o lavado nasal.

El hipotiroidismo también se sabe que causa la rinitis hormonal, en éste aumenta la
liberacion de TSH que causa edema de los cornetes. La congestion nasal y rinorrea son los

sintomas méas comunes de RH en mujeres con hipertension.

La base del tratamiento para RNA es en primer lugar evitar los desencadenantes, es
decir; la exposicion al agente detonante. En segundo lugar se encuentra la terapia médica
donde el pilar son los corticosteroides intranasales; también se han encontrado
antihistaminicos topicos y anticolinérgicos topicos tales como bromuro de ipatropio (0,03%)

en spray nasal que son eficaces en el tratamiento exitoso.

Los corticosteroides intranasales son eficaces en la rinitis no alérgica, especialmente en
la rinitis vasomotora y en NARES. El propionato de fluticasona y beclometasona son los
unicos corticosteroides topicos aprobados por la FDA en los E.E.U.U. para el tratamiento de la
RNA. Clinicamente, no parece haber una diferencia entre los esteroides intranasales
disponibles en este tiempo, la mayoria se dosifica dos veces al dia y los pacientes deben ser
informados que puede tomar de 24 a 72 horas antes que los sintomas empiecen a mejorar,
aungue se dice que el inicio de la accién puede ser de 3-12 horas.

Actualmente las preparaciones de corticosteroides intranasales disponibles incluyen
la generacion de medicamentos como dipropionato de beclometasona, acetonido de
triamcinolona y flunisolida, y las nuevas preparaciones de budesonida, propionato de
fluticasona, furoato de fluticasona y furoato de mometasona. Estos agentes difieren en sus

potencias locales, solubilidad en lipidos, biodisponibilidad local y sistémica.
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Los corticosteroides intranasales son considerados la primera eleccion del
tratamiento de la RNA y se administran como aerosoles nasales o gotas. Los corticosteroides
son hormonas esteroideas producidas por la corteza suprarrenal. Actuan localmente sobre la
mucosa nasal, generando un efecto antiinflamatorio y de inmunosupresién, con minimos

efectos sistémicos. ¢

La farmacologia local de los corticosteroides intranasales esta relacionada con la
potencia tdpica, solubilidad en lipidos y la biodisponibilidad sistémica. EI mecanismo de
entrega (aerosoles frente a gotas) también pueden influir en la concentracion local del farmaco
y su metabolismo posterior.?*) La abundante vascularizacion de la mucosa nasal proporciona
un area de superficie grande para la absorcion del medicamento. La solubilidad en lipidos es
uno de los factores clave para determinar las absorciones locales, asimismo, es menor con las
generaciones anteriores de los corticosteroides intranasales, en el siguiente orden
descendente: furoato de mometasona, propionato de fluticasona, budesonida, triamcinolona

acetonido y flunisonida.

El siguiente factor mas importante en la farmacologia local es la potencia del
medicamento. El propionato de fluticasona y furoato de mometasona tienen mayor capacidad
de unidn al receptor de corticosteroides, en comparacion con otras preparaciones. El rango de
dosis de corticosteroides intranasales varia segn la preparacion y modo de administracion
(spray frente a gotas) y puede ser de entre 25 a 400 microgramos por aplicaciéon. La
biodisponibilidad de los corticosteroides intranasales depende de la absorcion a través de la
mucosa nasal, la absorcion de la fraccidon de ingestion en el tracto gastrointestinal y el grado
de primer paso en el metabolismo hepético. La biodisponibilidad sistémica de las generaciones
anteriores, se informa que se encuentra entre el 10% y el 50%, sin embargo; el de los
preparados de nueva generacion (por ejemplo: fluticasona propionato y furoato de
mometasona) es <1 %. La vida media de furoato de mometasona es de 5,8 horas, y de
fluticasona propionato y furoato de fluticasona es de 10 horas. La mayoria de los

corticosteroides intranasales se metabolizan en el higado. (2%

Los corticosteroides tienen un efecto inmunosupresor y antiinflamatorio. Los

corticosteroides intranasales han demostrado suprimir la sintesis de citoquinas pro-
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inflamatorias, incluyendo la interleucina- IL-1, IL - 2, factor de necrosis tumoral interferén-a
y factores estimulantes de colonias (CSF), tales como IL- 3. Los corticosteroides también

inhiben la produccion de enzimas proinflamatorias, por ejemplo, colagenasa, elastasa.

Es importante sefalar; que este tipo de medicamentos tienen propiedades
vasoconstrictoras locales, estos mecanismos resultan en una amplia gama de efectos anti-
inflamatorios, incluyendo la prevencion de la exudacion de fluidos y la reduccion de la
cantidad de ceélulas inflamatorias en la nariz, incluyendo linfocitos, mastocitos, basofilos,
eosinofilos, macrofagos y neutrofilos. Ademas tienen un efecto negativo sobre la liberacion y

la produccion de quimiocinas. %

Los efectos secundarios locales de los corticosteroides intranasales incluyen epistaxis
(5 % a 10 %), irritacion nasal (5 % a 10 %), incluyendo sequedad, ardor y escozor, perforacion
del tabique nasal (<1 %), la infeccidn por candida de la nariz y la faringe, y alteracion de la
cicatrizacion de heridas después de la cirugia nasal o trauma reciente (raro). Los potenciales
efectos secundarios sistémicos pueden incluir reacciones de hipersensibilidad, el desarrollo de

cataratas, glaucoma inmunosupresion y efectos sobre el eje hipotdlamo-hipoéfisis-adrenal.

Otros tratamientos para la RNA son los antihistaminicos intranasales que han
demostrado ser muy eficaces. De los dos antihistaminicos tépicos en el mercado en los
Estados Unidos (azelastina y olopatadina), la azelastina es el Unico que ha demostrado ser
eficaz para la RNA. De esta forma; también se incluye el bromuro de ipatropio que es el Unico
medicamento anticolinérgico topico aprobado en los Estados Unidos,?"%®) |as irrigaciones con
solucidn salina (las cuales son un tratamiento que puede ser Gtil solo 0 como terapia adyuvante
en pacientes con rinorrea cronica y rinosinusitis) y el tratamiento quirtrgico después de 6 a 12
meses de terapia médica maxima sin resultados (corticosteroides intranasales con azelastina
y/o descongestionantes y/o bromuro de ipatropio). Los procedimientos quirargicos especificos
para la RNA son: la seccidon endoscopica del nervio vidiano y/o electrocoagulacién del nervio

etmoidal anterior, el bloqueo del ganglio esfenopalatino y la cirugia turbinal inferior.?%39

Si bien existen nuevos tratamientos alternativos que estan en estudio, como el uso de
toxina botulinica A, la capsaisina, el nitrato de plata y la acupuntura, sin embargo; no se ha
definido su eficacia y seguridad.®1-%0)
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Finalmente; la medicion del Flujo Inspiratorio Pico Nasal es un método econémico,
simple y facil de llevar a cabo para evaluar la permeabilidad nasal tanto en atencion primaria y
secundaria, para ayudar al diagnostico y documentacion de la enfermedad nasal de cualquier
indole. En el trabajo de Ottaviano,®? se establecen los valores normales de Flujo Inspiratorio

Pico Nasal (FIPN) tanto para hombres como para mujeres; obteniendo:

Tabla N° 2: Media del valor de FINP en cada intento para masculinos y femeninos

Masculinos (N=60) Femeninas (N=77)
Variable Media SD Media SD
Edad 43.3 22.1 40.2 18.6
Estatura 172.6 1.4 161.5 8.7
FINP1 126.3 46.5 104.5 35.2
FINP2 142 46.8 119.5 36.6
FINP3 143 48.6 121.9 36

Fuente: Ottaviano G, Scadding G, Coles S, Lund V. Peak nasal inspiratory flow; normal

range in adult population. Rhinology 2006; 44: 32-35 (19),

De acuerdo a la presente tabla se tiene que el valor medio de FINP para masculinos,
con una edad media de 43.3 afos y estatura de 172.6, fue de 126.3 a 143 con una desviacion
estandar entre 46.5 a 48.6. Mientras que para las femeninas con una edad media de 40.2 y
estatura de 161.5, el FINP fue entre 104.5 a 121.9, con una desviacion estandar entre 35.2 a
36.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la eficacia y seguridad del furoato de mometasona en el tratamiento de
rinitis no alérgica en los pacientes que acuden a la consulta de rinologia del Hospital General
del Este Dr. Domingo Luciani durante el periodo de febrero a abril del afio 2016.

Objetivos Especificos:

1. Determinar la incidencia de rinitis no alérgica en la consulta de rinologia, a través de
sus manifestaciones clinicas y de las pruebas cutaneas.

2. Conocer la incidencia de RNA segun los subtipos.

3. Establecer la distribucion por edad y sexo de pacientes con rinitis no alérgica.

4. Examinar la respuesta clinica al tratamiento con furoato de mometasona en pacientes
con RNA posterior a 6 semanas de tratamiento, utilizando la escala total de sintomas
nasales (ETSN) y Flujo Inspiratorio Nasal Pico.

5. Determinar los factores de riesgo en el tratamiento de la rinitis no alérgica.

6. Registrar la aparicion de efectos adversos con el uso de furoato de mometasona a 6

semanas de tratamiento, en pacientes con rinitis no alérgica.

Hipotesis

Hipotesis Nula
El furoato de mometasona es un medicamento que no afecta el curso de la rinitis no

alérgica ni produce efectos adversos para el paciente.
Hipotesis Alternativa

El furoato de mometasona es un medicamento eficaz y seguro en el tratamiento de la

rinitis no alérgica.
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Aspectos Eticos

Este trabajo de investigacion esta basado en multiples aspectos éticos establecidos en la
declaracion de Helsinki, resaltando su valor social y cientifico, puesto que evalia un
tratamiento, que mejora la salud, el bienestar y amplia el conocimiento. Asimismo tiene
validez cientifica, ya que postula una hipotesis clara, utiliza principios y métodos cientificos
aceptados para producir datos confiables y validos. Se llevo a cabo una seleccién equitativa de

los sujetos con un riesgo/beneficio favorable, minimizando riesgos y dafios potenciales.

Se realizd una evaluacion independiente con respecto a los sujetos inscritos,
otorgandoseles previamente un consentimiento informado en el cual se aclara que puede salir
de la investigacion sin ser penalizado, que cuenta con total privacidad y confidencialidad. Se
les otorgd informacién nueva sobre la droga durante la ejecucion del estudio, asi como

informacidn sobre los resultados de la investigacion, con vigilancia continua de su bienestar.
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METODOS
Tipo de Estudio
La investigacion fue un estudio de tipo ensayo clinico, simple ciego, controlado por

placebo, prospectivo y longitudinal.

Poblacion y Muestra

La muestra estuvo conformada por los pacientes que acudieron a la consulta de
rinologia del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General del Este “Dr. Domingo
Luciani”, en el periodo comprendido de febrero a abril de 2016, que reunieron los criterios de

inclusion acordados para efectos de la presente investigacion.

La poblacion fue calculada a partir del promedio de pacientes que trimestralmente
(160 pacientes en el periodo en el que se recolecto la muestra) acudieron a consulta de
rinologia con diagndstico de rinitis en general, en el Hospital “Dr. Domingo Luciani”, siendo
esta de 52 pacientes. El Universo esta constituido, en sentido ampliado, por los pacientes de
RNA atendidos en establecimientos de salud en el pais aunque las conclusiones sobre el

tratamiento son extensibles a nivel internacional.

Muestra:
La muestra (n) estuvo conformada por 21 pacientes.
Esta es una muestra probabilistica simple elaborada a partir de la siguiente formula
—

estadistica: n=—
1+ N

n = muestra real
N = tamafio de la poblacion. N = 52.

n’ = muestra tedrica.

ZZ
‘n'=<?>*p*q

Z = varianza en funcion del grado de confiabilidad de la muestra calculada. Para un grado de

confiabilidad de 99 % (frecuentemente empleado), la varianza sera de 2,58. (Z = 2,58).

£=error estandar. € = 0,05. Representa un error del 5 %; recomendado para N > 10.
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q = probabilidad de la muestra de no poseer las mismas cualidades de la poblacién. Para V
= 80, se recomiendauna g =0,10.
P = probabilidad que tiene la muestra de poseer las mismas caracteristicas de la poblacion.
P =1-9
Luego
P =1-0,10. Entonces? =0,90.

Aplicando la formula a los datos asumidos, tenemos que:

72 /2,587
g2/eprqg > 0,05%/%0,90 *0,15. n'= 36 pacientes

Luego,
n-

1+ .
= N > 36/1-36/52->M = 21 pacientes

Estos 21 pacientes fueron distribuidos en grupos iguales al azar, mediante el
procedimiento de seleccion aleatorio de la témbola para ser tratados con furoato de

mometasona y el otro grupo es control, en los cuales se aplicaron los instrumentos de la
investigacion.

Criterios de Inclusion

- Edad: > 15 a < 80 afos.

- Pacientes que acudieron con clinica de rinitis a la consulta de rinologia en el periodo
de febrero a abril del afio 2016 en el servicio de otorrinolaringologia del Hospital Dr.
Domingo Luciani.

- Pruebas alérgicas cutaneas negativas.

- Citologia nasal con <5% de eosindfilos.

Criterios de Exclusion
- Rinosinusitis cronica sin polipos.
- Embarazo o puerperio.

- Rinitis ocupacional.
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- Hipertiroidismo o acromegalia diagnosticada.

- Pruebas alérgicas cutaneas positivas.

- Rinosinusitis aguda.

- Enfermedades mentales que impidan responder cuestionarios.
- Uso de esteroides topicos nasales en las ultimas 2 semanas.

- Uso de esteroides sistémicos en los ultimos 3 meses.

Procedimientos:

Se realizo un ensayo clinico, ciego, controlado por placebo (solucion fisiologica),
prospectivo y longitudinal. Con el objetivo de determinar la eficacia y seguridad del furoato de
mometasona en el tratamiento de la RNA en los pacientes que acuden a la consulta de
rinologia del Hospital “Dr. Domingo Luciani”, a traves de la ETSN y el FINP en el periodo de

febrero a abril del afio 2016.

Los pacientes debieron llenar un consentimiento informado del ensayo clinico en el
que estan participando. Seguidamente se procedio a realizar el examen clinico, mediante la
rinoscopia anterior utilizando en el area de consulta espéculos nasales y fronto luz, previo uso
de vasoconstrictor topico, para evaluar todas las caracteristicas de la cavidad nasal y se

procedio a llenar la ficha de recoleccion de datos.

Posteriormente, se realiz6 la citologia nasal y los pacientes fueron referidos a la
consulta de alergologia para la realizacion de las pruebas cutaneas de alergia, obteniéndose el
diagnostico definitivo de RNA o RA. Siendo incluidos en el estudio, solo aquellos pacientes

que tuvieran pruebas cutaneas de alergia negativas y citologia nasal con <5% de eosinofilos.

Una vez obtenido el diagndstico de certeza de RNA, se llevo a cabo la recoleccion de
los datos a través del instrumento de recoleccion que corresponde la escala total de sintomas
nasales (ETSN) y la medicion del Flujo inspiratorio nasal pico (FINP), el cual se aplico pre-
tratamiento y a las 6 semanas de tratamiento. Es importante resaltar que durante el periodo de
estudio, los sujetos incluidos, solo utilizaron la medicacion administrada por los

investigadores (furoato de mometasona y placebo).
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Se tomo como mejoria de los sintomas una disminucion en la puntuacion de la ETSN
en la medicion post tratamiento respecto al pre tratamiento, asi como un aumento en el FINP.
La no mejoria se definié como una puntacion igual o mayor de la ETSN y una medida igual o
menor del FINP.

Tratamiento Estadistico Propuesto

Se calculd la media y la desviacion estandar de las variables continuas; en el caso de

las variables nominales se calcularon sus frecuencias y porcentajes.

El analisis comparativo de las variables categoricas se realizo usando la prueba de Chi-
Cuadrado de Pearson. Se consider6 como un valor significativo desde el punto de vista
estadistico si p < 0,05. En su defecto puede usarse la prueba exacta de Fisher en el caso de que
existan un 20% 6 mas de celdas con frecuencia tedrica < 5. Se realizo la T de Student como
prueba de diferencia de medias de los puntajes para validar la hipétesis nula o alternativa. Se

realizo el célculo del riego relativo de las variables intervinentes.
Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS 17.0.
Recursos, Humanos y Materiales

Humanos:

e Investigadores.

e Residentes del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Dr. Domingo Luciani.
e Asesor metodoldgico: Nathaniel Moreno.

e Asesor estadistico: Nelson Croce.

e Adjuntos del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Dr. Domingo Luciani.
e Personal medico-quirdrgico del Hospital Dr. Domingo Luciani.

e Personal de enfermeria del Hospital Dr. Domingo Luciani.

e Personal del laboratorio de citologia del Hospital Dr. Domingo Luciani.
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Institucionales:

e Hospital Dr. Domingo Luciani.

e Servicio de Alergologia del Instituto de Biomedicina de Hospital VVargas de Caracas.

Materiales aportados por el hospital:

e Material médico descartable.
e Espéculos nasales.

e Laminas porta objetos.

e Fijador.
e Prick test.
e (asas.

Materiales aportados por los investigadores:

e Fronto-luz.

e Lapiceros.
e Carpetas.
e Hojas.

e \asoconstrictor.

e Peak flow metter®.
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RESULTADOS

En el presente estudio se incluyd una poblacion total de 22 pacientes, de los cuales el
100% cumplio con todas las fases del mismo. De los cuales 13 son del grupo experimental y 9

del grupo control.

Del total de pacientes que acuden a la consulta de Rinologia durante el periodo en
estudio (160 pacientes), se observo que la rinitis no alérgica (RNA) tuvo una incidencia de
14%, frente a un 86% de pacientes que acudieron por otras patologias (Grafico 1).

Por otra parte, en cuanto a los pacientes que acuden con diagnostico de rinitis
exclusivamente (52 casos), se evidencié que 58% correspondian a rinitis alérgica, mientras
que 42% correspondian a RNA (Grafico 2). Adicionalmente, se observo que del total de

pacientes con RNA, 100% de la muestra correspondio a rinopatia no alérgica (Tabla 1).

De los pacientes que participaron en este estudio (22), 9 pacientes del grupo
experimental (69,2%) y 3 del grupo control (33,3%) correspondieron al sexo masculino, y 4
pacientes del grupo experimental (30,8%) y 6 del grupo control (66,6%) correspondieron al
sexo femenino. La edad promedio fue de 46,07 afios para el grupo experimental y de 57,33
afios para el grupo control (Tabla 2). No hay diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a edad y sexo, lo que hace que el grupo sea estadisticamente comparable (p=0.096401).

Con respecto a la puntuacion de la congestion nasal en la escala total de sintomas
nasales (ETSN) en las altimas 12 horas, se evidencié que para los 9 pacientes del grupo
placebo la media de puntuacion pre tratamiento y post tratamiento, fue de 1.0 puntos. Para el
grupo experimental (13 pacientes), la media de puntuacién pre tratamiento fue de 1.8 y la
media de puntuacién post tratamiento fue de 0.3 puntos (Tabla 3). Esta diferencia es
estadisticamente significativa, con una p de 0.014032, demostrando que los pacientes del
grupo experimental tuvieron una mejoria significativa en cuanto a la congestion nasal en las

ultimas 12 horas, respecto al grupo que recibio placebo (p<0.05).

Asimismo, al interrogar la puntuacion de la congestion nasal en las Gltimas 2 semanas

(Tabla 4), se obtuvo para el grupo placebo (9 pacientes) una media de 1,1 puntos pre
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tratamiento y 1.0 puntos post tratamiento. Para el grupo experimental (13 pacientes) la media
fue de 1.9 puntos pre tratamiento y 0.3 puntos post tratamiento. Este pardmetro obtuvo una p
de 0.015292 (p<0.05), lo cual se traduce en que la mejoria de la congestion nasal en las
ultimas 2 semanas, en los pacientes que recibieron tratamiento con furoato de mometasona es

estadisticamente significativa.

En cuanto a la evaluacion de la rinorrea en las dltimas 12 horas (Tabla 5), el grupo
placebo tuvo una puntuacion de 1.0 pre tratamiento y 1.1 post tratamiento, mientras que para
el grupo experimental tuvo una media de 1.8 pre tratamiento y de 0.6 post tratamiento. Al
realizar la comparacion entre ambos grupos, el valor de p tuvo un resultado de 0.056755,
determinando que aunque hubo una disminucién en la puntuacién de los pacientes que
recibieron tratamiento con furoato de mometasona, no existe una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p>0.05).

De igual manera, al evaluar la puntuacion de la rinorrea en las Gltimas 2 semanas
(Tabla 6) entre ambos grupos, se observd que no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre éstos, con un valor de p de 0.061993 (p>0.05). La puntuacion media sobre
este item para el grupo placebo fue de 1,2 puntos tanto en pre como en post tratamiento,
mientras que para el grupo experimental la media pre tratamiento fue de 2,1 puntos y 0.7

puntos post tratamiento.

En la tabla 7, se establece la puntuacion de los estornudos en las ultimas 12 horas, en
el grupo placebo se evidencidé una media de 1,1 puntos en el pre tratamiento y 1.0 en post
tratamiento. En el grupo experimental se obtuvo una media de 1.1 puntos pre tratamiento y 0.6
post tratamiento. A pesar de que se evidencia una disminucion de la puntuacion entre pre y
post tratamiento de los pacientes del grupo experimental, al comparar los resultados con el
grupo placebo se obtuvo una p de 0.44419, lo cual no es estadisticamente significativo
(p>0.05).

Asimismo, al interrogar la puntuacion de los estornudos en las Gltimas 2 semanas
(Tabla 8), se evidencié para el grupo placebo (9 pacientes) una media de 1,3 puntos pre
tratamiento y 1.0 puntos post tratamiento. Para el grupo experimental (13 pacientes) la media
fue de 1.5 puntos pre tratamiento y 0.6 puntos post tratamiento. Este parametro obtuvo una p
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de 0.304559 (p>0.05), lo cual indica que a pesar de obtener una disminucién en la puntuacién
pre y post tratamiento del grupo experimental, al comparar estos resultados con el grupo

placebo, no existe una diferencia estadisticamente significativa.

Con respecto a la dificultad para dormir en las Gltimas 12 horas (Tabla 9), se observo
que el grupo placebo tuvo una media de 1,5 puntos pre tratamiento y 1.1 post tratamiento,
mientras que el grupo experimental tuvo una media de 2.0 puntos pre tratamiento y 1.0 post
tratamiento. En ambos grupos se evidencia una disminucion del puntaje, sin embargo, se
obtuvo una p de 0.489042, lo cual indica que no hay diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p>0.05).

Al evaluar la dificultad para dormir en las ultimas 2 semanas, se evidencio que el grupo
placebo tuvo una media de 1.7 puntos pre tratamiento y 1.6 post tratamiento, mientras que el
grupo experimental tuvo una media de 2.3 pre tratamiento y 1.0 post tratamiento (Tabla 10).
Al comparar ambos grupos se obtuvo una p de 0.130663, lo cual indica que no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre ellos, a pesar de haber una disminucién de la puntuacion

pre y post tratamiento dentro del grupo experimental.

En la tabla 11 se representa la media del total de puntos obtenidos tanto pre tratamiento
como post- tratamiento para el grupo placebo y el grupo furoato de mometasona. En la misma
se puede observar que a la muestra total de 22 pacientes atendidos se realizaron 8 preguntas,
para el grupo placebo la media de los puntos obtenidos de la escala total de sintomas nasales
(ETSN) pre- tratamiento fue de 1.2 puntos y post- tratamiento de 1.1 puntos, mientras que
para el grupo experimental fue de 1.8 puntos pre- tratamiento y post- tratamiento fue de 0.6
puntos. Al realizar el analisis estadistico se evidencia una p de 0.103517, lo cual refleja que no
hay diferencia estadisticamente significativa entre el grupo experimental y el grupo placebo en

la mejoria de todos los sintomas en general establecidos en la ETSN (p>0.05).

En la tabla 12 se puede observar que para el grupo placebo, la media de flujo pico
inspiratorio nasal pre- tratamiento fue de 83I/min y post- tratamiento fue 82 I/min, mientras
que para el grupo experimental (furoato de mometasona) fue de 75 I/min pre- tratamiento y

post- tratamiento fue dell4 I/min. Al realizar el andlisis estadistico se evidencia una p de
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0.044939, lo cual refleja una diferencia estadisticamente significativa a favor del tratamiento
con furoato de mometasona en la mejoria de flujo pico inspiratorio nasal (p<0.05).

Se procedio a calcular la media de la variacion de los datos pareados en ambas
muestras y a realizar la prueba t de student comparar ambas media (tabla 13). Se demostr6 que
la diferencia entre ambos promedios fue altamente significativa. En el grupo placebo los
incrementos de los valores fueron irrelevantes, no asi en el grupo experimental obteniéndose p
= 0.011 (p < 0. 05) para varianzas desiguales (F =5,721)

Al evaluar la incidencia de alergia a medicamentos asociado a RNA (Tabla 14), se
evidencid que 3 pacientes presentaban otras patologias asociadas las cuales fueron alergia a las
penicilinas, alergia a las sulfas y alergia al Acido Acetil Salicilico, con un paciente cada una,
que representa un 4,5% de la muestra en cada caso.

Para establecer la asociacion del asma, como factor de riesgo en la respuesta 0 no
respuesta al tratamiento con furoato de mometasona vs placebo en pacientes con rinitis no
alérgica, la repuesta positiva al tratamiento se definid, cuando hubiese mejoria de la
sintomatologia utilizando el ETSN y cuando en el valor de flujo inspiratorio nasal pico
hubiese aumentado (aumento entre parametro pre y post tratamiento). Cuando no existe
modificacion o disminucidn de este parametro, se considerdé como no respuesta al tratamiento.
En este sentido, como se muestra en la tabla 15, se evidencia que un total de 6 pacientes
incluidos en el estudio, manifestaron ser asmaticos, de los cuales 4 mejoraron y 2 no
mejoraron su respuesta en el flujo inspiratorio nasal pico. Mientras que 16 pacientes no
manifestaron no ser asmaticos, de los cuales 14 mejoraron y 2 no mejoraron su respuesta en el

flujo inspiratorio nasal pico. El riesgo relativo de obtenido fue de 0,754.

Asimismo, al evaluar la asociacion del habito tabaquico, como factor de riesgo en la
respuesta 0 no respuesta al tratamiento con furoato de mometasona vs placebo en pacientes
con RNA, se estableci6 como respuesta al tratamiento, el aumento en el valor de flujo
inspiratorio nasal pico (aumento entre parametro pre y post tratamiento). Cuando no existe
modificacion o disminucién de este parametro, se considerdé como no respuesta al tratamiento.
Observamos en la tabla 16, que un total de 5 pacientes incluidos en el estudio manifestaron

habito tabaquico, de los cuales 2 mejoraron y 3 no mejoraron su respuesta en el flujo
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inspiratorio nasal pico. Mientras que 17 pacientes no manifestaron habito tabaquico, de los
cuales 11 mejoraron y 6 no mejoraron su respuesta en el flujo inspiratorio nasal pico. El riesgo
relativo de obtenido fue de 0,625. En las tablas 17 y 18 se presenta el mismo riego relativo
pero se usa como variable el ETSN y no el FINP, el riego relativo para el asma fue de 0,571y

para tabaquismo de 0,625

Por ultimo, es importante mencionar que en ninguno de los pacientes incluidos en el

presente estudio se encontraron efectos adversos del uso de furoato de mometasona.
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DISCUSION

Con respecto a la incidencia de la RNA frente a otras patologias en este estudio, se
evidencio que la misma fue de 14%, mientras que 86% de los pacientes acuden por otras
patologias (Grafico 1). En el trabajo de Tran et al,) la incidencia de la rinitis alérgica en la
poblacion general de adultos es de 10 a 30%, siendo esti4 un poco menor a la obtenida en este
estudio; sin embargo refiere que en 44 — 87% de los pacientes con rinitis, han sido mezclados
pacientes con RA, RNA vy rinitis mixta, por lo cual existe un registro poco preciso, donde el
diagnostico de RNA puede quedar solapado con paciente que presenten rinitis mixta en el caso
de este estudio.

En contraste, en la presente investigacion se establecio una clasificacion precisa y solo
se tomaron en cuenta pacientes con diagndstico de RNA, evidenciando que de los pacientes
que acudieron a la consulta de rinologia con diagnostico de rinitis 58% correspondian a RA 'y
42% a RNA, lo cual coincide ademas, con lo encontrado por Tantilipikorn et al,G”

estableciendo que la RNA ocurre en méas de 25% de los pacientes que sufren de rinitis.

En cuanto al tipo de RNA, se obtuvo que 100% de la muestra correspondia a rinopatia
no alérgica antiguamente conocida como rinitis vasomotora, la cual segun los estudios de Van
Cauwenberge et al*®, Al-Samarrae et al™¥, Kaliner et al 519 representa hasta 60% de los

casos, por lo tanto se obtuvo el subtipo que con mas frecuencia se diagnostica.

De acuerdo a lo sefialado en la literatura internacional, el inicio de esta patologia se da
tipicamente en la edad adulta, lo cual coincide con las edades promedio encontradas en este
trabajo (Tabla 2) y no tiene predileccion por sexo, lo cual concuerda con lo encontrado en este

estudio, donde no se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos sexos
(13-17)

Los individuos sometidos al estudio fueron evaluados haciendo uso del cuestionario de
la escala total de sintomas nasales (ETSN), el cual fue aplicado antes del inicio del tratamiento
y 6 semanas posterior al mismo, de manera similar al método aplicado en el trabajo de
Baccioglu®, Webb® vy relativamente parecido al de Lundbland™. Para asegurarse del
diagnostico de RNA se contd con pruebas cutdnea negativas, al igual que en los estudios
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mencionados®® Adicionalmente, en esta investigacion se midi6 el flujo inspiratorio nasal
pico, siendo éste una medida para objetivar la mejoria al tratamiento. Se tomo como mejoria
de los sintomas del ETSN asi como mejoria en el FINP, la no mejoria de estableciéo como una

puntacion igual o menor del ETSN y del FINP

Al comparar la sumatoria total del ETSN del grupo experimental y del grupo control
(Tabla 11), en esta se evidencia una mejoria en los sintomas post tratamiento con furoato de
mometasona y en el placebo, siendo mayor en el grupo experimental, pero no representa una
diferencia estadisticamente significativa. Esto se corresponde con el estudio de Lundblad et
al,®” donde no hubo diferencia estadisticamente significativa a pesar de haber una mejoria en
los sintomas. En otros trabajos consultados de la literatura mundial que evallGan otros
esteroides topicos nasales como Webb et al® y de Tantilipikorn et al ¢ con fluticasona y
Bacciogluet al ® con acetonido de triamcinolona, si se evidencia una mejoria estadisticamente

significativa en los sintomas nasales en general.

Por otra parte, en la presente investigacion, se evalu6 cada uno de los items o sintomas
incluidos en el ETSN y se comparo por separado, tanto previo como posterior al tratamiento,
lo cual no ha sido realizado en la literatura consultada, y de esta forma poder estudiar la

respuesta al tratamiento por sintomas de ETSN.

Al evaluar la puntuacion de la ETSN sobre el sintoma congestion nasal en las Gltimas
12 horas y en las Gltimas 2 semanas (Tablas 3 y 4), se observé que hubo una disminucion
estadisticamente significativa en la puntuacién en el grupo experimental. Esto concuerda con
los hallazgos del trabajo de Lundblad (), donde a pesar de no encontrar diferencia
estadisticamente significativa al comparar el furoato de mometasona con placebo en la
puntuacion total, en un grupo de pacientes con sintomas muy severos si se evidencié una
mejoria estadisticamente significativa. Adicionalmente esta bien establecido en la literatura,
que la eficacia maxima de los esteroides topicos nasales, se da sobre el sintoma obstruccién

nasal®, lo cual apoya los resultados obtenidos en este trabajo.

En consiguiente se evidenci6 una disminucién de la puntuacién con respecto al sintoma
rinorrea en las ultimas 12 horas y en las ultimas 2 semanas en el grupo experimental (Tablas 5

y 6), pero ésta no tuvo relevancia estadistica obteniéndose una p>0.05.
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Al comparar la respuesta de los estornudos y la dificultad para dormir en la tltimas 12
horas y dos semanas, se evidencia una mejoria pre y post tratamiento tanto en el grupo
experimental como en el grupo placebo, a predominio del grupo experimental; sin embargo
esta diferencia no es estadisticamente significativa (Tablas 7 - 10). Estos parametros no son
comparables con la literatura internacional, ya que en otros trabajos realizados solo comparan
el valor de la puntuacién total de la ETSN, sin analizar estadisticamente cada pregunta de

manera individual.

En los resultados obtenidos al evaluar la respuesta al tratamiento utilizando flujo
inspiratorio nasal pico (Tabla 12), donde se evidencia que existe una diferencia
estadisticamente significativa a favor del tratamiento con furoato de mometasona en la rinitis
no alérgica. Este hallazgo se relaciona con lo encontrado en el trabajo de Baccioglu et al®, en
el cual utilizaron el FINP, observando un discreto aumento de éste parametro en ambos grupos
y siendo estadisticamente significativo Unicamente al evaluar el grupo RNA a las 2 semanas
de tratamiento. Por lo cual se considera que el FINP representa un parametro de gran

importancia al objetivar la mejoria de la obstruccion nasal en los pacientes.

Como cabia esperar para la media de la variacion de los datos pareados en ambas
muestras (tabla 13), en el grupo placebo los incrementos de los valores fueron irrelevantes, no
asi en el grupo experimental obteniéndose p = 0.011 (p < 0. 05) para varianzas desiguales
(F=5,721). Debemos aclarar que aunque existen en el estudio dos muestras dependientes: pre-
tratamiento ypost-tratamiento, lo que mas nos interesa es analizar por separado esas muestras
segun se trate del grupo placebo o del grupo experimental- Al comparar la media de las
desviaciones de la muestra, tomando como parametro la variacion del FINP, se evidencia que
existe una diferencia estadisticamente significativa, y esta herramienta estadistica permite
validar con mas contundencia la hipétesis alternativa. En la literatura analizada no se tomo en
cuenta esta comprobacion estadistica para validar la hipdtesis, por lo que constituye un analisis

con alto valor estadistico en la presente investigacion®839,

Otro dato analizado fue el de las patologias asociadas a la RNA (Tabla 14), donde solo
se encontraron tres pacientes con alergia a la penicilinas, alergia a las Sulfas y alergia al ASA

(un paciente respectivamente), sin embargo no se evidenciaron mayores patologias asociados,
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sino de forma asilada, que no permitian la comparacion entre grupos. No obstante, en la
literatura consultada no se toman en cuenta otras patologias asociadas a las cuales hagan

referencia o comparaciones.

En cuanto al riesgo relativo del asma, la cual fue de 0,754 (Tabla 15), esta refleja que
los pacientes al ser asmaticos tienen 0,754 més probabilidades de no presentar mejoria del
flujo inspiratorio nasal pico con el tratamiento al presentar esta enfermedad de base (bien sea
placebo o furoato de mometasona). En virtud de no encontrar en la literatura asociacion del
asma y RNA especificamente, en relacion a la respuesta a esteroides topicos nasales, se

presenta este valor como un parametro a tomar en cuenta en futuras investigaciones.

El riesgo relativo de 0,625 tomando en cuenta al tabaquismo (Tabla 16), expresa que
los pacientes expuestos al habito tabaquico tienen 0.625 méas probabilidades de no presentar
mejoria del flujo inspiratorio nasal pico con el tratamiento (bien sea placebo o furoato de
mometasona). De igual forma que con respecto al asma, no se encontr6 en la literatura la
asociacion de habito tabaquico con relacién a la respuesta a esteroides topicos nasales, lo cual

debe ser tomado en cuenta en futuras investigaciones.

Asimismo, si se evalla el riesgo relativo tomando como parametro la ETSN (tabla 17)
respecto al asma, su valor es de 0,571. Este riesgo relativo es menor al expresado por el flujo
inspiratorio nasal pico, sin embargo se debe destacar que el FINP es un parametro objetivo y

la ETSN es un cuestionario subjetivo, lo que puede reflejar variaciones.

El riesgo relativo de no mejorar con el tratamiento con furoato de mometasona en
pacientes fumadores, tomando como pardmetro la ETSN, no tuvo variacion respecto al FINP
(tabla 18).

Finalmente, no se encontrd en la presente investigacion complicaciones asociadas al
uso de furoato de mometasona. Es importante destacar que diversas complicaciones debidas al
uso de esteroides topicos nasales han sido reportadas en la literatura, sin embargo, las mismas

presentan una baja incidencia, siendo en la mayoria de los casos leves y transitorias®®37,
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Mucho se ha discutido acerca del manejo del tratamiento médico de la RNA, sin
embargo sigue siendo una entidad poco diagnosticada y con limitaciones a la hora de recibir el

tratamiento adecuado.

El uso de los esteroides tdpicos nasales ha sido descrito hasta la actualidad como parte
del tratamiento de eleccion de la rinitis no alérgica en conjunto con otros tratamientos
médicos, sin embargo actualmente se mantiene la controversia sobre cudl esteroide tdpico

nasal utilizar.

En el presente estudio se realizé la determinacion de la eficacia y seguridad del furoato
de mometasona para el tratamiento de la RNA. Después de haber culminado la presente
investigacion, se puede concluir que este esteroide topico nasal es eficaz y seguro para el
tratamiento de la RNA y se comprueba la hipdtesis alternativa. Los estudios parecen coincidir
que los esteroides topicos son eficaces y seguros pero se requiere de estudios prospectivos y
multicéntricos adicionales que determinen la efectividad de furoato de mometasona en la

RNA. Por todo esto se concluye entonces que:

1. Laincidencia de la RNA global fue de un 14% y con respecto a la rinitis es del 43%, es
importante tomar en cuenta que existe un subregistro de esta patologia, debido a la
existencia de pacientes con rinitis mixta, lo cual dificulta su diagnéstico o donde se realiza
un diagnostico inicial erroneo de RA. El diagnostico de la RNA, es un diagnostico de
exclusion por que requiere no solo la sospecha clinica, sino pruebas alérgicas negativas y
citologia nasal, que no estdn a la disposicion de todos los centros hospitalarios
dificultando aun mas su diagnostico. Se requieren estudios adicionales con una mayor
muestra y multicéntricos que consoliden esta incidencia.

2. Existen varios subtipos de RNA, siendo el mas frecuente la rinopatia no alérgica, donde el
100% de la muestra presenta este subtipo, pero para poder hacer un diagnostico certero
de otros tipos de RNA se requiere de pruebas de provocacion para agentes ocupaciones,
con los cuales no se conto y por lo cual se excluyeron del estudio. Para futuras
investigaciones se requieren todos los elementos para el diagnostico especifico del subtipo
de RNA.
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En el estudio no hubo predileccién por sexo y la edad se ubico entre la 4ta y 5ta década de
la vida.

La respuesta clinica al tratamiento con furoato de mometasona, fue satisfactoria en todos
los sintomas evaluados en el ETSN y en el Flujo Inspiratorio Nasal Pico (FINP), siendo
una diferencia estadisticamente significativa para el item de obstruccion nasal y FINP.
Considerando que en este estudio se tomo el FINP, el cual es objetivo para evaluar el
grado de congestion nasal, se recomienda su uso en futuras investigaciones.

Se requieren estudios que comparen el furoato de mometasona con el uso de otros
esteroides topicos nasales para validarlo.

El asma y el tabaquismo constituyen en el presente estudio ser factores de riesgo para la
no mejoria en el tratamiento, tanto en el grupo placebo como en el grupo experimental.
Estos parametros tampoco han sido tomados en cuenta en los trabajos que validan el uso
de los esteroides tdpicos nasales para el tratamiento de la RNA. Quedd demostrado que
son elementos que pueden afectar la respuesta al tratamiento y se recomienda tenerlos en
consideracidn para futuros trabajos.

No se evidencié la aparicion de ningin efecto adverso con el uso de furoato de

mometasona.
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