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SIIC: De acuerdo con los conceptos actuales, ¢cual es
el vinculo entre afecciones como la rinitis alérgica y
el asma bronquial?

AMK: La via aérea es una sola, por lo tanto: una sola
via, una sola enfermedad. La enfermedad inflamatoria se
presenta en toda la via aérea y lo hace clinicamente de
manera diferente segun la constitucién de cada una de
sus partes; asi, en la via aérea superior se expresa como
prurito, obstruccién, secrecion y estornudos; en tanto, en
la via aérea inferior lo hace con tos, disnea y sibilancias.
El mejor tratamiento que pudiera implementarse para el
asma no lo sera si al mismo tiempo no se realiza el corres-
pondiente a la rinitis. Sin duda, a la luz de los actuales co-
nocimientos, la rinitis alérgica es un factor de riesgo para
el asma. Tal afirmacién puede encontrarse en las principa-
les directrices al respecto, tales como Global Initiative for
Asthma (GINA), Guia Espafiola para el Manejo del Asma
(GEMA) y British Guideline on the Management of Asth-
ma, entre otras.

éLa presencia de elementos patogénicos comunes a
estas afecciones implica la busqueda de estrategias
terapéuticas en comun?

Como ya ha sido explicado, es imperativo que se hagan
en comun. Hay que tener en cuenta que, si bien las mani-
festaciones clinicas son diferentes, el proceso inflamatorio
que las provoca es el mismo: un mecanismo mediado por
IgE, con produccion de anticuerpos especificos, el cual,
por otra parte, si no es tratado correctamente en tiempo
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y forma, cronifica y lleva a la remodelacién tanto en la via
aérea superior como en la inferior. Ello indica que si no se
realiza el tratamiento de ambas enfermedades, el riesgo
es pasar de afecciones basicamente reversibles a otras que
no lo son.

¢Cual es el papel de los corticoides topicos en la
terapia de la rinitis alérgica intermitente?

El enfoque farmacolégico dependera de la frecuencia,
la gravedad y la duracion de los sintomas. Hay que tener
en cuenta que en la fase inicial de la reacciéon alérgica,
cuando se liberan la histamina y los mediadores inflama-
torios preformados, predominan los sintomas inmediatos
como los estornudos y el prurito, mientras que en la fase
tardfa, en la que se induce la sintesis de mediadores for-
mados a partir del acido araquidénico (prostaglandinas,
leucotrienos, tromboxanos, etc.), los sintomas predomi-
nantes son rinitis y obstruccion nasal. Por lo tanto, para
combatir los sintomas de la fase inicial los antihistaminicos
podrian ser apropiados; sin embargo, pasado ese breve
periodo inicial, ya en la fase tardia de la respuesta alérgica,
los corticoides nasales son los farmacos mas eficaces de-
bido a su efecto antiinflamatorio. En cuanto a la reaccion
inflamatoria en si, los corticoides reducen la sintesis y la
liberacion de sus mediadores. Inhiben la fase inicial de las
reacciones alérgicas mediadas por IgE y mastocitos, asi co-
mo la migracion de las células inflamatorias al tejido nasal.

Los corticoides nasales reducen la congestion nasal y ali-
vian todos los sintomas caracteristicos de la rinitis alérgica,
incluidos los sintomas oculares.

Existen estudios clinicos controlados que han puesto de
manifiesto que los corticoides topicos intranasales produ-
cen mayor alivio de los sintomas, especialmente la obs-
truccién nasal, que los antihistaminicos orales.

Por lo antedicho, en la rinitis intermitente, sobre todo
moderada a grave, esta absolutamente indicado el uso de
corticoides tépicos intranasales.

Es importante recordar que el efecto de los corticoides
inhalados (Cl) no es inmediato, sino que alcanzan su maéxi-
ma eficacia entre las 2 y 6 semanas de tratamiento. Por
este motivo, su efectividad es mayor con el uso regular.

Por ello, si la rinitis intermitente es estacional se debe
iniciar el tratamiento antes de la exposicion al alérgeno.
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¢Esos conceptos pueden extrapolarse a la rinitis
persistente? ; Por qué?

En la rinitis persistente es cuando mas se debe tener en
cuenta esta medicacion, ya que disminuye significativa-
mente los elementos de la fase temprana al actuar sobre
la IgE especifica y los mastocitos; también disminuye en
forma preponderante los de la fase tardia, casi hasta su
completa inhibicién.

Es importante tener en cuenta que el comienzo de ac-
cion de los corticoides nasales es lento y no aparece hasta
6 a 8 horas después de la primera dosis, o incluso mas
tarde (24 horas). La respuesta terapéutica maxima suele
manifestarse después de varios dias de tratamiento, en
algunos casos luego de un par de semanas. Se aconseja
empezar con la dosis maxima segun la edad y la gravedad
de los sintomas, y una vez controlados éstos, reducirla
gradualmente hasta la dosis minima eficaz.

Los corticoides topicos nasales no deben usarse a de-
manda; su efecto méximo se alcanza cuando se admi-
nistran de forma pautada durante 2 a 4 semanas, por lo
gue en los casos de rinitis persistente es ideal utilizarlos
en forma continua durante la persistencia y bajo control
meédico.

En pacientes pediatricos y adolescentes se discute
la presunta reduccion ponderoestatural vinculada

con el uso de corticoides intranasales o inhalados

a largo plazo. ; Cual es la informacion actualmente
disponible?

No existe mas discusion al respecto. Con el tiempo de
existencia y aplicacion de dichos medicamentos, el nime-
ro de estudios que avalan lo dicho son muchos. Hablamos
entonces de medicina basada en la evidencia para los cor-
ticoides de ultima generacion.

¢Qué se espera de un corticoide topico?

Que tenga la mayor lipofilia, lo cual le conferird una
disolucion lenta para que su permanencia en las mem-
branas sea la mejor. Que tenga la mayor afinidad posible
a los receptores. Estas dos caracteristicas le otorgan una
alta potencia local. Que su pasaje a la circulacion sea mi-
nimo, o sea que tenga la menor biodisponibilidad posible,
lo cual también estara regido por su lipofilia, de mane-
ra que exista la menor cantidad de efectos adversos. Tan
baja biodisponibilidad hace que no interfiera sobre el eje
hipotalamo-hipéfiso-adrenal. Que tengan la mayor per-
manencia en las membranas, pues su actuacion local sera
mayor y durante mas tiempo.

De todo lo dicho, y sobre la base de los estudios pasi-
bles de ser consultados, se infiere que con los corticoides
topicos actuales es despreciable la reduccion ponderoes-
tatural y, si ésta existiese levemente, desaparecera con el
crecimiento. Por este motivo se lo utiliza sin problemas en
nifos a partir de los 2 afos de edad.

¢ Qué caracteristicas diferencian a la mometasona
de otros corticoides topicos en pacientes tratados
por rinitis alérgica?

Basadndonos en el punto anterior, baste decir que, en
orden creciente, los corticoides tépicos mas lipéfilos son:
beclometasona, budesonida, fluticasona y mometasona.
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El promedio de la biodisponibilidad de estos farmacos,
respectivamente, es: 44%, 34%, 0.01% y 0.001%.

De lo dicho surge que la mometasona es la de mejor
y mas lenta disolucién, con mayor lipofilia y mayor per-
manencia en los tejidos; es decir, presenta mayor accion
antiinflamatoria local y menores efectos adversos.

Del mismo modo, la mometasona puede indicarse
para el tratamiento de sujetos con asma bronquial.
¢Se dispone de datos recientes acerca de su eficacia
y seguridad?

Del tratamiento del asma con mometasona inhalada
resulta la disminucion del edema, el incremento de los re-
ceptores beta en las células musculares lisas, la reduccién
del numero de mastocitos, el descenso de la produccién
de citoquinas y la disminuciéon de la supervivencia de las
células inflamatorias.'?

Los pacientes con asma tratados con mometasona inhala-
da presentan mejora de la funcién pulmonar, menor necesi-
dad de agonistas beta, mejora de los sintomas nocturnos y
reduccion de los sintomas diurnos, mejor capacidad para el
ejercicio, menor nimero de exacerbaciones de asma, menor
numero de consultas médicas urgentes, menor nimero de
hospitalizaciones, menor mortalidad y mejor calidad de vida.

Esto qued6é demostrado en varios estudios realizados
tanto en adultos como en nifios desde los 4 afios de edad,
en los cuales se valoré la eficacia de la mometasona en
pacientes con asma persistente leve a moderada. Se com-
probé una mejorifa significativa en el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF,), en el flujo espiratorio
maximo matinal, o en ambos. En los adultos, segun la gra-
vedad de la afeccién, se utilizaron dosis de 200 a 400 pg
1 0 2 veces por dia, mientras que en los nifios, 100 ug 1 o
2 veces por dia. En estos casos se comparé mometasona
con placebo. Cuando se lo hizo con budesonida inhala-
da, la variacion porcentual del VEF, fue significativamente
mayor, desde el punto de vista estadistico, que la obser-
vada con budesonida.>* Se comprobd, asimismo, menor
necesidad de medicacion de rescate y mayor cantidad de
dias libres de sintomas.

Las normativas actuales enfatizan que el tratamiento mas
efectivo para el enfoque del asma persistente es la adminis-
tracion diaria de Cl. El furoato de mometasona es un Cl efi-
caz y seguro, cuya ventaja principal es haber sido aprobado
para ser administrado en una sola dosis diaria para el trata-
miento inicial y de mantenimiento de pacientes con asma
que requieran corticosteroides para controlar la inflamacion
de las vias respiratorias.

Respecto de la seguridad, en los estudios realizados pa-
ra comprobarla se tomé en cuenta la concentracion de
cortisol plasmatico matinal, en comparacién con los pa-
cientes control que habfan recibido ningun corticoide. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En otro orden, en un subgrupo de pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se
reconoce un componente de obstruccion reversible.
¢Pueden esos individuos beneficiarse con el uso de
mometasona?

En caso de existir un componente con obstruccion
reversible, nuevamente nos referimos a la inflamacién



subyacente. Todo lo expuesto para el asma es valido
en estos casos para la EPOC. Esto quedd demostrado
en diferentes estudios y queda claro en las normativas
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disea-
se (GOLD) y su actualizacion 2015: “El tratamiento re-
gular con corticoides inhalados mejora sintomas, fun-
cion pulmonar, calidad de vida y reduce la frecuencia
de las exacerbaciones en pacientes con EPOC con un
VEF,< 60% del valor de referencia”.>*®

Retirar el tratamiento con Cl puede dar lugar a exacer-
baciones en algunos pacientes. Otras investigaciones en
sujetos con EPOC grave y muy grave, los Cl podrian ser
retirados gradualmente durante un periodo de 3 meses,
sin aumentar el riesgo de exacerbaciones a mediano pla-
z0, aunque la funcién pulmonar se deteriora significati-
vamente.

La asociacion entre mometasona y agonistas beta,,
como el formoterol, podria vincularse con beneficios
a corto y largo plazo. ;En qué sujetos asmaticos o
con EPOC recomendaria su uso? ; Por qué?

El tratamiento a largo plazo con Cl acompafados de
agonistas beta, se recomienda en pacientes con exacerba-
ciones de la EPOC frecuentes, graves y muy graves y que
no son adecuadamente controlados sélo por broncodila-
tadores de accion prolongada (GOLD 2015).

En el caso del asma, se recomienda el uso combinado
de Cly agonistas beta, en pacientes con asma persistente,
necesarios ambos farmacos por largos periodos. Se debe
tener en cuenta que el uso de un solo dispositivo aumenta
la adhesion al tratamiento. Ademas, esta combinacion re-
sulta eficaz en el asma mal controlada. Se ha comprobado
que la combinacion es mas util que la administracion de
cada farmaco por separado, con una mejora sustancial de
la calidad de vida y una reduccion en el uso de mediacion
de rescate.

éSe podria decir que alergia y asma se asocian con
el concepto de: “una via, una enfermedad”?

Los estudios epidemiolégicos han demostrado con clari-
dad que la rinitis y el asma coexisten frecuentemente.’®"
La mayoria de los pacientes con asma tiene rinitis, la cual
se presenta en mas del 75% de los individuos con asma
alérgica (extrinseca) y en mas del 80% de aquellos con
asma no alérgica (intrinseca).’ Sin embargo, en muchas
ocasiones el enfermo soélo refiere los sintomas que mas
le preocupan o le son molestos, que en la mayoria de los
casos son las manifestaciones bronquiales. En este senti-
do, Gaga et al.” constataron la presencia de inflamacion
nasal en un grupo de pacientes asmaticos que negaban
la presencia de sintomas de rinitis. Es decir, aunque estos
sujetos se consideren libres de sintomas, casi siempre se
demuestra presencia de alteracion nasal.

La prevalencia de asma en pacientes con rinitis varia en-
tre un 15% y 40%. Destaca el hecho de que, en aquellos
con rinitis estacional, el asma se presenta en el 10% al
15% de los casos, mientras que en aquellos con rinitis
grave persistente se manifiesta en un 25% a 40%."

Ademaés, la intensidad de la rinitis se relaciona directa-
mente con la gravedad del asma. En varios estudios se
ha sefialado que la rinitis alérgica es un factor de riesgo
importante para la aparicion de asma.

Dra. Ana M. Koatz / Rinitis Alérgica y Asma

¢Es decir que el tratamiento de la rinitis alérgica

en pacientes que a su vez presentan asma
disminuye los sintomas de esta ultima asi como sus
exacerbaciones, con la consecuente mejora de la
calidad de vida?

Diversas investigaciones clinicas y experimentales han
analizado la conexion existente entre la rinitis y la pre-
sencia de inflamacién y alteraciones funcionales en la via
respiratoria inferior. Tras provocaciones nasales con alér-
geno realizadas a pacientes con rinitis alérgica, se ha de-
mostrado un incremento de la hiperreactividad bronquial
y cambios en la funcién pulmonar.'

Braunstahl et al.”” estudiaron la expresién de las molécu-
las de adhesion en biopsias nasales y bronquiales obtenidas
de forma previa y 24 horas después de la provocacion nasal
con alérgeno en pacientes con rinitis estacional. Encontra-
ron un aumento significativo de los eosindfilos en el epitelio
y la Iamina propia nasal, asi como en el epitelio bronquial a
las 24 horas, lo cual se relacion6 en forma directa con la ex-
presion de las moléculas de adhesion. También, detectaron
un aumento significativo del nimero de eosinéfilos y de la
concentracion de interleuquina 5 en las muestras de sangre
obtenidas a las 24 horas. Beeh et al.’® estudiaron marcado-
res de la inflamacion en esputo inducido y en plasma, de
forma previa y 24 horas después de realizar una provoca-
cion nasal con extractos de poélenes a pacientes alérgicos
fuera de la época estacional. Encontraron un aumento de
los marcadores de la inflamacion (proteina catiénica de los
eosindfilos y molécula de adhesion intercelular) en esputo,
lo cual se relacioné con un incremento de los valores de
interleuquina 5 en el plasma.

La interrelaciéon existente entre rinitis y asma también se
ha descripto en estudios que han evaluado el efecto de los
corticoides topicos nasales sobre la inflamacién bronquial y
la funcion pulmonar funcional. En otras investigaciones se
ha comunicado una mejora de la funcién pulmonar y de
la hiperreactividad bronquial. Asimismo, se informé que el
tratamiento correcto de la rinitis con estos farmacos reduce
la frecuencia tanto de las visitas a las salas de urgencias por
exacerbaciones de asma como de los ingresos hospitalarios.

De acuerdo con las normativas Allergic Rhinitis and its Im-
pact on Asthma (ARIA), los pacientes con rinitis alérgica deben
ser evaluados sobre la presencia de asma; los enfermos con
asma deben ser evaluados sobre la presencia de rinitis; una
estrategia terapéutica adecuada debe combinar el enfoque de
las vias respiratorias superior e inferior en términos de eficacia
y seguridad. El tratamiento de referencia (gold standard) de la
rinitis son los corticoides tépicos, también en el asma, sea éste
combinado o no segun las necesidades del caso.

Si tuviera que elegir un corticoide topico inhalado
para el tratamiento del asma por sus caracteristicas
farmacocinéticas ideales que permitan una

alta eficacia en la via aérea y minimos efectos
adversos orofaringeos y sistémicos, ¢ podria ser la
mometasona la eleccion adecuada?

Obviamente si. Ha quedado demostrada ampliamente
en diferentes estudios, tanto en rinitis alérgica' como en
asma,?°la eficacia de la mometasona en este sentido. Sus
mecanismos fueron ya descriptos y son la base de su efi-
cacia y sus efectos adversos minimos.
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¢Considera a la mometasona un corticoide
importante para el tratamiento de otras
enfermedades alérgicas? ; Por qué?

El furoato de mometasona es un corticoide tépico
utilizado en las afecciones de la piel. Tiene propiedades
antiinflamatorias, antipruriginosas y vasoconstrictoras.
También, en su presentaciéon en crema y locién, su bio-
disponibilidad es minima y su eficacia y seguridad han
sido demostradas. Al ser un corticoide de potencia me-
dia se recomienda por producir raramente los efectos
adversos inherentes a estos corticoides topicos: sensa-
cion de quemazon, foliculitis, reaccion similar al acné,
picor, signos de adelgazamiento de la piel, aumento
del vello cutédneo, disminucién de la coloracion de la
piel, inflamacién de la piel alrededor de la boca, estrias.
Asimismo, debe considerarse su utilidad en afecciones
no alérgicas como la poliposis nasal (eosinofilica, no

¢ Qué elementos deben tenerse en cuenta en la
eleccién de un corticoide topico inhalado?

A pesar de las bondades de los corticoides tépicos e
inhalados es importante tener en cuenta, al momento de
su eleccion, que sean los de mas alta potencia local, utili-
zando la menor dosis que sea eficaz, con la menor biodis-
ponibilidad, los menores efectos adversos, eficacia clinica
comprobada y adecuada relacién costo/beneficio.

A modo de conclusion, ¢cuales son sus
recomendaciones para la practica clinica tanto con
adultos como con ninos?

Recomiendo el uso de furoato de mometasona, tanto
en su presentacién como polvo para inhalacién bronquial
como en aerosol nasal, debido a su excelente perfil de se-
guridad y eficacia. En los pacientes con asma que requie-
ren un tratamiento con un Cl, el furoato de mometasona

alérgica).
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