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SIIC: ; Qué alternativas terapéuticas
existen en la actualidad para los
pacientes con rinitis?

AC: Se define a la rinitis como la inflama-
cion de la mucosa nasal, caracterizada por
4 sintomas: rinorrea, prurito, estornudos y
congestion, los cuales pueden ser de origen
alérgico o no. La rinitis alérgica (RA) afecta
del 20% al 30% de la poblacion, incluidos
todos los grupos etarios, mientras que la
rinitis no alérgica (RNA) compromete del
7% al 10% de los adultos. Independiente-
mente de la etiologfa, la primera linea de
tratamiento para la rinitis y sus sintomas,
sobre todo aquellos de intensidad modera-
da a grave, es la utilizacion de corticoides
intranasales (CIN), principalmente los de
Ultima generacion, como fluticasona y mo-
metasona, administrados en forma de ae-
rosol nasal. Estos farmacos presentan una
potente accién antiinflamatoria que mejora
la sintomatologia, por lo que en la actuali-

dad representan el tratamiento mas eficaz,
superior a los antihistaminicos orales y a los
farmacos antileucotrienos.

El sintoma que mas afecta a los pacientes
es la congestion, u obstruccion nasal, de-
rivada de la vasodilatacion, en especial de
los senos venosos de los cornetes nasales.
Este sintoma es el que repercute con mayor
intensidad en la calidad de vida, tanto en las
actividades diarias como durante el suefio, y
representa, por lo tanto, el mas trascenden-
te para los sujetos afectados. En la practica
diaria, también se observan pacientes con
congestién nasal asociada no sélo con RA'y
RNA, sino también con rinosinusitis o poli-
posis nasal. Si bien los CIN estan indicados
en todos los pacientes que tienen conges-
tion y sus efectos suelen iniciarse entre las
6 a 12 horas de la administracién, la mayor
eficacia se consigue luego de una semana
de tratamiento. Existen alternativas tera-
péuticas con un inicio de accién mas rapido
que consiste en la utilizacion de desconges-
tivos tépicos (DCT) en forma de gotas nasa-
les, como son la oximetazolina, la nafazoli-
nay la xilometazolina. Se trata de farmacos
agonistas alfa,-adrenérgicos que, al actuar
sobre dichos receptores, producen la des-
congestién mediante vasoconstriccion. Son
sustancias muy eficaces para inducir la des-
congestién, pero tienen el inconveniente de
gue su uso prolongado produce efectos se-
cundarios indeseables.
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Las normativas de diagndstico y trata-
miento no recomiendan la administracién
de DCT por mas de 10 dias y, personalmen-
te, aconsejo a los pacientes usarlos por no
mas de 5 a 7 dias. Con esto puede lograrse
un mayor margen de seguridad terapéutica,
debido a que la utilizacién excesiva puede
originar la llamada rinitis medicamentosa o
farmacolégica.

¢A qué se denomina rinitis
medicamentosa o farmacoldgica?

Entendemos por rinitis medicamentosa
o farmacoldgica (RF) a un subtipo o feno-
tipo de RNA provocado por el uso crénico
de DCT, que se presenta con taquifilaxia, es
decir, menor eficacia del farmaco, y con un
efecto rebote caracterizado por una mayor
congestion que la inicial. Debido a esto, el
paciente aumenta la dosis y la frecuencia de
administracion del DCT y pasa a convertirse
en un verdadero adicto a las gotas nasales,
con un elevado grado de automedicacion.

Todo lo sefalado conduce a una mayor
reactividad nasal y cambios histolégicos, en
algunos casos irreversibles, con disminucion
de la funcién nasal.

¢ Existe un tratamiento combinado de
corticoides con descongestivos nasales
para la congestion nasal?

Diversos estudios han demostrado que si
bien los CIN mejoran todos los sintomas de
la rinitis, en especial la congestion, existe al-
rededor de un 20% a 40% de los pacientes
en los que no se obtiene mejoria. Como se
ha dicho, los CIN tardan en ejercer su acciéon
sobre la congestion y el paciente se queja si
no hay una respuesta inmediata que con-
duzca a la desobstruccion de las fosas na-
sales, por lo que hay casos en los que se
asocia el CIN con el DCT.

Para tratar de aprovechar las acciones an-
tiinflamatoria del corticoide y descongestiva
del agonista adrenérgico, durante mucho
tiempo hubo en el mercado una combina-
cion de estos farmacos en forma de aerosol
nasal que incluia dexametasona como cor-
ticoide y tramazolina como descongestivo.
De esta manera, se aprovechaba la mejor
distribucion nasal del aerosol en compara-
cion con las gotas nasales para obtener me-
jor eficacia, y sélo se usaba una formulacién
farmacéutica en lugar de dos. Sin embargo,
esta combinacion presentaba algunas des-
ventajas debido a que, al igual que todos
los DCT, la tramazolina no debia emplearse
por mas de 5 a 7 dias debido a la posibili-
dad de originar RF, y su duraciéon de accion
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era de 4 a 6 horas, lo que llevaba al uso del
aerosol 3 veces por dia. Ademas, la dexa-
metasona no puede considerarse como un
CIN en el sentido estricto del término, pues
su biodisponibilidad (concentracién plas-
matica) es superior al 80 % vy, por lo tanto,
tiene la enorme potencialidad de producir
efectos adversos semejantes a los de su ad-
ministracion por via oral. En consecuencia,
el tiempo de uso se encuentra limitado a un
lapso corto.

Con el fin de tratando de superar estas
desventajas, ha aparecido recientemente
una nueva combinacién entre un corticoide
y un descongestivo, también en forma de
aerosol nasal.

¢ Cual es esta nueva combinacion
terapéutica?

Para tratar los sintomas de la rinitis, sobre
todo la congestion, la nueva combinacion
terapéutica incluye oximetazolina como
descongestivo y propionato de fluticasona
como CIN.

La oximetazolina es un descongestivo
de mayor duracién de accion que la tra-
mazolina, con igual actividad agonista
alfa,-adrenérgica. La diferencia esta en la
incorporacion de la fluticasona, que perte-
nece al grupo de los CIN de Ultima gene-
raciéon, con una muy baja biodisponibidad
(inferior al 1% 0 2 %), lo que representa
una enorme diferencia con la dexametaso-
na. Esto otorga a la nueva formulacion una
amplia seguridad que permite su adminis-
tracion intranasal durante largo tiempo,
pues no hay efectos sistémicos sobre el eje
hipotaldmico-hipofisiario, no hay alteracio-
nes del crecimiento ni trastornos oculares.
La combinacién contiene en cada aplicacion
50 pg de propionato de fluticasona y 50 pg
de clorhidrato de oximetazolina. A través de
la via intranasal se maximiza la accién tera-
péutica y se minimizan los efectos secunda-
rios indeseables.

¢ Qué diferencias presenta esta nueva

combinacion terapéutica con la

administracion de cada farmaco por
separado?

En funcién de varios estudios realizados
con oximetazolina y diferentes CIN de Ulti-
ma generacion, se ha comprobado:

e al asociar un CIN con la oximetazolina,
el antiinflamatorio revierte la taquifilaxia
y el efecto rebote producidos cuando se
administra sélo el descongestivo, por lo
cual puede considerarse que la combina-
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cion tiene cierto efecto protector contra la
aparicion de la RF. Permite usar el descon-
gestivo por un tiempo mas prolongado
que los 5 a 7 dias antes mencionados, y
su empleo continuado ha sido aprobado
por un lapso no superior a los 15 dias en
pacientes mayores de 12 afios;

la oximetazolina provoca una accion des-
congestiva en minutos, lo que constituye
una gran diferencia con el CIN, esto per-
mite una rapida mejora en la calidad de
vida;

al reducir la congestion de los cornetes,
la oximetazolina permite una mejor distri-
bucién del CIN, aumentando su eficacia,
en especial cuando se quiere mejorar la
permeabilidad del complejo osteomeatal;
el CIN, al asociarse con el descongestivo,
favorece una mayor duracion del efecto
de este Ultimo y permite prolongar el in-
tervalo de tiempo entre cada aplicacion.
Las gotas nasales descongestivas se usan
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en promedio cada 8 horas, mientras que
esta combinacion puede indicarse cada
12 horas.

¢ Qué conclusiones podemos extraer de
todo lo expresado?

Esta nueva combinacién terapéutica de
un CIN de nueva generacién con muy baja
biodisponibilidad, como es la fluticasona,
con un descongestivo de potente accion,
como la oximetazolina, permite, por un la-
do, que el CIN tenga mayor rapidez de inicio
de accién y pueda distribuirse mejor dentro
de las fosas nasales y, por otro, que el des-
congestivo tenga mayor duracion de accion
con menor efecto rebote y menor riesgo de
taquifilaxia y de aparicién de RF.

En sintesis, la combinaciéon incrementa en
el corto plazo la eficacia y la seguridad en
el tratamiento de la congestion nasal, con
una mejorfa rapida y notoria de la calidad
de vida del paciente.
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Autoevaluacion del articulo

La rinitis es la inflamacion de la mucosa nasal, caracterizada por rinorrea, prurito, estornudos y congestion, los cuales pueden
ser de origen alérgico.

&Cual es la ventaja de combinar fluticasona y oximetazolina de uso local en el tratamiento de la rinitis alérgica?

A, La duracidn prolongada de accion de la oximetazolina; B, La mayor rapidez de inicio de accion de la fluticasona;
C, El menor riesgo de taquifilaxia de la oximetazolina, en comparacion con otros descongestivos; D, Todas son correctas;
E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/143486
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La Fluticasona, en Combinacion con
los Descongestivos Topicos, Podria Evitar
los Efectos Adversos Asociados
con Estos Ultimos

Vaidyanathan S, Williamson P, Lipworth B y colaboradores

University of Dundee, Dundee, Reino Unido

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 182(1):19-24, 2010

La aplicacidn intranasal de propionato de fluticasona evita la taquifilaxia y el efecto de
rebote inducidos por la oximetazolina. Por lo tanto, los aerosoles con descongestivos
y corticoides intranasales podrian ser especialmente utiles en los enfermos con rinitis y
congestion nasal.

Introduccion

Los farmacos mas eficaces para el alivio
rapido de la congestion nasal en la rinitis
son los agonistas alfa-adrenérgicos, como
la oximetazolina. Sin embargo, la utiliza-
cion cronica de estos agentes se asocia con
“rinitis farmacoldgica”, caracterizada por
taquifilaxia —es decir, reduccion de la efica-
cia—y efecto de rebote, que se manifiesta por
mayor congestion nasal e hiperreactividad
inespecifica de la mucosa nasal. Aunque la
regulacion de los receptores alfa-adrenérgi-
Cos por agonistas ha sido muy estudiada in
vitro, el inicio clinico de la taquifilaxia y del
fenédmeno de rebote siguen siendo procesos
poco comprendidos.

En un estudio previo en voluntarios sanos,
luego de 3 dias de tratamiento con oximeta-
zolina se produjo un aumento de la resisten-
cia de la via aérea nasal (RAN). Igualmente,
el tratamiento durante 4 semanas con oxi-
metazolina se asocié con congestion nasal e
hiperreactividad. Sin embargo, los resultados
de otro estudio fueron completamente dife-
rentes, ya que no se registré cambio subjetivo
u objetivo alguno después del tratamiento
con oximetazolina durante 4 semanas. Aun
asf, las normativas vigentes recomiendan que
la terapia con vasoconstrictores tdpicos no
se prolongue por mas de 10 dias.

La mejoria de la hiperreactividad nasal se-
cundaria al uso excesivo de descongestivos
tdpicos, en asociacion con los corticoides
intranasales (CIN), ha sido dificil de evaluar,
como consecuencia de la rinitis subyacente.
En un estudio con 20 pacientes con rinitis
alérgica perenne tratados con oximetazolina
durante 2 semanas, el tratamiento posterior
con budesonida intranasal se asocié con

mejoria sintomatica, respecto del placebo.
Sin embargo, el inicio de la tolerancia no
se determind, motivo por el cual sélo pudo
concluirse que los CIN son beneficiosos para
el tratamiento de la rinitis alérgica.

Segun un estudio experimental, los descon-
gestivos nasales actuarian fundamentalmen-
te sobre los receptores alfa -adrenérgicos en
los sinusoides venosos profundos, en tanto
gue la vasoconstriccion de las arteriolas,
en respuesta al estimulo alfa -adrenérgico,
seria responsable de los efectos adversos,
entre ellos, la congestion nasal de rebote.
De ser asi, los farmacos con accion exclusiva
sobre los primeros (por el momento, no dis-
ponibles) podrian ser particularmente Utiles
para el alivio de la congestion nasal, ya que
parecen asociarse con un mejor perfil de
tolerabilidad.

En el presente estudio, los autores indivi-
dualizaron los efectos de la oximetazolina,
mediados por los receptores alfa, y alfa,,
mediante el uso de prazosin, un antagonista
alfa, selectivo; asimismo, se evaluaron los
efectos de un CIN, el propionato de flutica-
sona (PF), sobre la taquifilaxia y el efecto de
rebote, inducidos por la oximetazolina. La
congestién nasal, un marcador de la dila-
tacion de los sinusoides venosos, se valoré
mediante el pico de flujo inspiratorio nasal
(PFIN) y la RAN, en tanto que el estudio con
laser Doppler permitié conocer el flujo arte-
riolar superficial.

Pacientes y métodos

Fueron incluidos adultos sanos, no fuma-
dores, de 18 a 65 afios, sin sintomas nasales
u oculares que sugirieran rinitis o rinosinusi-
tis, segun las recomendaciones diagnosticas
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del Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
de 2008 y la European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps de 2007,
respectivamente. Los voluntarios debian
tener pruebas cutdneas negativas frente a
un panel de aeroalérgenos comunes, electro-
cardiograma normal, presion arterial normal
sin hipotension ortostatica, PFIN superior
a 100 I/min y reversion del PFIN, luego de
la aplicacion de oximetazolina al 0.05%
(2 disparos en cada fosa nasal), superior a
20 I/min. Fueron excluidos los sujetos que
habian utilizado descongestivos simpa-
ticomiméticos o alfa-bloqueantes en los
6 meses previos al estudio y los pacientes con
obstruccion nasal por problemas anatémicos,
entre otros criterios de exclusion.

El estudio tuvo un disefio aleatorizado, a
doble ciego, controlado con placebo y trans-
versal. Luego de una semana sin tratamiento,
los participantes recibieron clorhidrato de
oximetazolina en aerosol nasal, 2 disparos
en cada fosa nasal (200 pg), tres veces por
dia, durante 14 dias. En los 3 dfas siguientes,
ademas del clorhidrato de oximetazolina en
aerosol nasal, aplicaron PF en aerosol nasal,
2 disparos en cada fosa nasal (200 pg), dos
veces por dia, de modo tal que el tratamiento
se prolongd por 17 dias. En cada uno de los
controles (al inicio y en los dias 14 y 17), los
enfermos recibieron una Unica dosis de clor-
hidrato de prazosin o placebo, por via oral,
en forma cruzada (prazosin en las primeras
3 visitas y placebo en los ultimos 3 controles,
y viceversa). Cada fase de terapia estuvo se-
parada de la siguiente por una semana. Los
pacientes completaron planillas sintomaticas
y midieron el PFIN. La permeabilidad nasal
se determind con el PFIN (criterio principal
de valoracién) y la RAN, valorada con rino-
manometria anterior, segun las pautas del
Standardization Committee on Objective
Assessment of the Nasal Airway. El flujo en
las arteriolas se determind con laser Doppler,
con la sonda colocada en la mucosa nasal del
cornete inferior. Se crearon curvas de dosis
y respuesta (CDR) para la oximetazolina (25,
50, 100y 200 ug a intervalos de 20 minutos),
2 horas después de recibir prazosin o place-
bo. EI PFIN se determiné al inicio y luego de
cada dosis de oximetazolina. El bloqueo alfa
sistémico se valoré con estudio laser Doppler
de la punta de las falanges. Durante las fases
de tratamiento, los participantes registraron
el PFIN y el blogueo nasal en escalas de 0 a
3 puntos, antes de la aplicacion de la dosis
nocturna de clorhidrato de oximetazolina en
aerosol nasal.
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El andlisis estadistico se realiz6 con prue-
bas de Shapiro-Wilk, histogramas y graficos
Q-Q. Las CDR se estudiaron con andlisis de
varianza.

Resultados

Veinticinco voluntarios fueron asignados a
tratamiento; 12 mujeres y 7 hombres de 33
anos en promedio completaron el protocolo.
Durante el estudio no se registraron efectos
adversos graves; 2 participantes presenta-
ron mareos al ponerse de pie, luego de la
administracién de prazosin, que remitieron
en forma espontanea. No se observaron di-
ferencias en las variables evolutivas entre las
visitas basales primera y segunda, indepen-
dientemente de la secuencia de la terapia.

La aplicacién prolongada de clorhidrato
de oximetazolina en aerosol nasal se asocié
con la disminucion del PFIN en el dia 14,
respecto de los valores obtenidos en el dia
1 (diferencia promedio [DP] de -47.9 I/min;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
-63.92 a -31.87; p < 0.001); en cambio, la
RAN aumento en 0.05 Pa s cm? (IC 95%:
0.004 a 0.11; p = 0.12). El flujo circulatorio
nasal aumenté luego de la aplicacion de
clorhidrato de oximetazolina en aerosol nasal
en 65.4 unidades (IC 95%: 10.7 a 120.1;
p =0.01) en el dia 14, respecto del dia 1.

Después de la administracion de una Unica
dosis de prazosin de 1 mg por via oral, el PFIN
del dia 1, valorado a las 2 horas de la dosis,
se redujo significativamente (-52.6 I/min;
IC 95%: -86 a -19.2 I/min); sin embargo,
el efecto desaparecié al dia 14 (7.9 I/min;
IC 95%: -41.3 a 25.5) y reapareci¢ al dia 17
(-48.4 1/min; IC 95%: 81.8 a -15). La terapia
con prazosin no afecto el flujo circulatorio
nasal en ninguno de los controles, pero au-
mento, en forma sustancial, el flujo sistémico.
En las CDR, los valores del PFIN fueron mas
bajos luego de la administracion de prazosin,
respecto del empleo de placebo.

La aplicaciéon de PF revirtié la disminucion
del PFIN (-2.9 I/min) y el aumento de la RAN
(-0.01 Pa-s-cm™) a los valores de inicio; sin
embargo, no afecté el flujo circulatorio na-
sal. Se registré una reversion sustancial de la
taquifilaxia (CDR para el PFIN) en el dia 17,
respecto de las CDR del dia 14, luego del
empleo de placebo y prazosin (p < 0.001 y
p < 0.01, respectivamente).

Las mediciones domiciliarias mostraron un
aumento considerable de la congestién nasal
el dia 14, respecto del dia 1, y una reduccion
no significativa después de la aplicacion de
fluticasona, en el dia 17, respecto del dia
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14. EI PFIN vespertino disminuyé en forma
no significativa en el dia 14, en comparacion
con el primer dia; sin embargo, aumenté
sustancialmente luego del tratamiento con
PF en el dia 17, respecto del dia 14.

El prazosin indujo cambios importantes en
la presion arterial y la frecuencia cardiaca,
respecto de placebo.

Discusion

Los resultados del presente estudio
confirmaron que la aplicacién nasal de oxi-
metazolina durante 14 dfas se asocia con
taquifilaxia y congestion nasal de rebote.
La contribucion relativa de los receptores
alfa, y alfa, en estos fenémenos se conocio
mediante el estudio de la permeabilidad
nasal, con las CDR con oximetazolina,
antes del empleo de prazosin y después
de éste. Por primera vez se demostré que
el tratamiento con CIN revierte el estado
de taquifilaxia, asociado con la exposicion
cronica a la oximetazolina. Los resultados
demuestran, también, que la congestion
nasal estd mediada fundamentalmente
por los receptores alfa -adrenérgicos. En el
presente trabajo se evaluaron sujetos sanos
con la finalidad de eliminar la confusién que
genera la inflamacién nasal en los pacientes
con rinitis alérgica. La dosis de oximetazolina
utilizada aseguré la ocupacién de todos los
receptores adrenérgicos nasales. Las CDR,
a las 2 horas después de la administracion
de prazosin, reflejaron las concentraciones
plasmaticas maximas del farmaco y el blo-
queo maximo de los receptores alfa, .

El tratamiento con oximetazolina durante
14 dias se asocié con la reduccion significati-
va del PFIN, pero no de la RAN; la congestion
de rebote obedeceria particularmente a la
menor expresion de receptores y al des-
acople de los receptores alfa-adrenérgicos
con la proteina G. Las CDR en paralelo y
hacia abajo, en el dia 14, confirmaron la
taquifilaxia. Mediante el tratamiento con
prazosin, un antagonista selectivo de los
receptores alfa,, fue posible conocer con
precision los efectos de la oximetazolina

sobre los subtipos de receptores adrenér-
gicos. Una Unica dosis de prazosin redujo
el PFIN en unos 50 I/min y desvié la CDR
hacia la derecha. El estudio demostro, por
primera vez, la congestion nasal aguda en
respuesta al prazosin.

La oximetazolina es un analogo de la nora-
drenalina, con accién predominante sobre los
receptores alfa,. En condiciones normales, las
catecolaminas enddgenas actian sobre los
receptores alfa-adrenérgicos y mantienen un
estado de vasoconstriccion en los sinusoides
venosos; en consecuencia, las fosas nasales
permanecen permeables. El tratamiento
crénico con oximetazolina se asocia con la in-
ternalizacion y el desacople de los receptores,
de modo tal que los sinusoides se dilatan y
hay congestién nasal, que se refleja en la re-
duccion del PFIN. El efecto congestivo de una
dosis de prazosin, observado en el primer dia,
desaparecio en el dia 14, un fenémeno que
sugiere que los receptores predominantes
en los sinusoides venosos son de tipo alfa;
la taquifilaxia también obedeceria al efecto
de la oximetazolina sobre dichos receptores.

La terapia con CIN durante 3 dias revirtid
la menor sensibilidad de los receptores y la
congestién de rebote: el PFIN volvié a valo-
res semejantes a los basales. Sin embargo,
el propionato de fluticasona no modificé el
flujo en la mucosa nasal; por ende, los CIN
revertirian la tolerancia de los receptores
alfa,, pero no la de los receptores alfa,, al
menos a corto plazo.

Conclusién

Se demostré que el tratamiento con pro-
pionato de fluticasona revierte la taquifilaxia
y la congestion nasal de rebote inducidas por
la oximetazolina. La taquifilaxia obedece,
esencialmente, al efecto del farmaco sobre
los receptores alfa, y, en menor medida, a la
accion sobre los receptores alfa,. Los estudios
futuros deberan evaluar si el uso de aerosoles
intranasales con descongestivos tépicos y
CIN es eficaz para evitar la taquifilaxia y el
efecto de rebote en los enfermos con rinitis
y congestion nasal.
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