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Estudio comparativo doble ciego controlado sobre la eficacia del
uso de solucion salina hiperténica (2.3%) Vs solucién salina
isoténica en pacientes con rinitis alérgica persistente
moderada/severa bajo manejo con esteroide nasal.

INTRODUCCION:

La rinitis alérgica es una enfermedad que afecta a millones de personas a nivel mundial,
que afecta la calidad de vida del paciente, el sintoma que causa mayor molestia para el
paciente es la obstruccion nasal. El tratamiento de la rinitis alérgica se dirige a disminuir la
sintomatologia, evitar sus complicaciones, y mejorar la calidad de vida. Los
glucocorticoides aplicados por via nasal son el tratamiento de eleccion, cuando existen
sintomas moderados a severos; los efectos adversos de los glucocorticoides aplicados

por esta via son resequedad mucosa nasal, epistaxis, perforacion septal.

La solucion hipertonica salina, se ha empleado en diversos estudios, como tratamiento
complementario para los problemas de rinosinusitis cronica. Tiene efecto sobre el
aclaramiento mucociliar, disminuye el consumo de antibiéticos, y recientemente se le ha

descrito un efecto descongestivo.

Dado que la obstruccion nasal es el sintoma que incomoda mas al paciente con rinitis
alérgica, se evalué una alternativa terapéutica junto con el tratamiento estandar. Se
realiz6 un estudio en pacientes con rinitis alérgica persistente moderada a severa para
determinar la eficacia de la solucion salina hiperténica mas budesonida para tratar la

sintomatologia comparada contra solucion salina isotonica mas budesonida nasal.
RINITIS ALERGICA
Epidemiologia

La prevalencia de rinitis alérgica, se ha incrementado en décadas recientes y es un

importante problema de salud en nifios y adultos. @

El estudio Internacional de Asma y Alergias en Nifios (ISAAC) International Study of
Asthma and Allergies in Childhood y el ECRHS European Community Respiratory Health
Survey en adultos, han proporcionado la prevalencia de Asma y Rinitis Alérgica a nivel

mundial. 9
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La prevalencia de sintomas de rinitis en una cohorte mundial de ISAAC en 721 601 fue de

1.4% a 28.9%. En Europa 15% de los adultos con alergia tienen rinitis alérgica.

En Estados Unidos, la encuesta Nacional de Salud, ha encontrado que la prevalencia (18

-30%) de rinitis se ha doblado en un periodo de 15 afios. En Australia 35%.

La prevalencia de Rinitis Alérgica en México (Cuernavaca) reportado por Del Rio,
siguiendo la metodologia del ISAAC, fue 4.9% (IC 95%, 4.3-5.3), para sintomas nasal sin
resfriado 24.2% (IC 95% 23.3-25.3) y 9.9%(IC 95% 9.1-10.7) para rinoconjuntivitis, En
Ciudad Juérez, la prevalencia de sintomas nasales sin resfriado y rinoconjuntivitis fue
28% (IC 95% 28-30) y 16.6% (IC 95% 15.6-17.5), respectivamente.

La prevalencia de la rinitis alérgica a nivel mundial, se ha referido entre un 10% y un 40%

de la poblaci6n abierta. *©

Definicion:

Trastorno sintomético de la nariz, inducido por la inflamacion mediada por la

inmunoglobulina IgE de la mucosa nasal después de la exposicién a un alérgeno
Clasificacion:

Anteriormente la RA se clasific6 en estacional (en caso de que los sintomas se
presentaran en alguna época especifica de polinizacién durante el afio) o perenne

(cuando la sintomatologia se presentaba durante nueve meses al afio). )

Actualmente se recurre a la clasificacion ARIA, por sus siglas en inglés, significa: Rinitis
alérgica y su impacto en asma (Allergic Rhinitis and Its Impacto Asthma). Este documento
esta avalado por la Organizacion Mundial de Alergia y la Asociacion Internacional de
Alergologia e Inmunologia Clinica. Se propone que la RA debe ser clasificada con base
en la duracion e intensidad de los sintomas (lo cual se refleja en el detrimento que
provoca en la calidad de vida); de acuerdo con esto, se divide en intermitente o

persistente, por su duracién en leve o moderada-severa por su intensidad. %

La respuesta inflamatoria mediada por la interaccion del antigeno con la IgE, unida a la

superficie de las células cebadas y a los basofilos, desencadena la liberacion de
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mediadores  vasoactivos, enzimaticos y quimiotacticos, asi como citocinas

proinflamatorias. *®

La interaccion de los mediadores puede inducir una respuesta bifasica: una fase
temprana, mediada principalmente por histamina, y una fase tardia mediada por citocinas,
factores quimiotacticos preformados, metabolitos del 4cido araquiddnico(leucotrienos) vy el

factor activador de plaquetas.

La respuesta de la fase temprana acontece minutos después de la exposicion al antigeno,
el paciente alérgico comienza a estornudar y a incrementar la secrecién nasal. Casi a los
cinco minutos el paciente desarrolla tumefaccion de la mucosa, lo cual disminuye el flujo

de aire.

Desde el punto de vista histologico, este tipo de respuesta se caracteriza por

vasodilatacién, edema e infiltrado celular.

La respuesta de fase tardia puede seguir a la fase de respuesta temprana (respuesta

dual) o presentarse como un evento aislado. *©

Las reacciones de esta fase inician 2 a 4 horas después de la exposicion inicial al
antigeno, alcanzan la actividad méxima a las 6 a 12 horas y por lo general se resuelven
en un lapso de 12 a 24 horas. Los pacientes manifiestan obstruccion nasal como

resultado de la disminucion del flujo de aire.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad alérgica nasal, se originan en la
interaccion entre los mediadores de las células cebadas y de los basdfilos, y el tejido

blanco de la nariz. *®®

Los sintomas de la rinitis alérgica aparecen inmediatamente después de la exposicion a
un alérgeno relevante (respuesta de fase temprana), aunque muchos pacientes presentan

sintomas cronicos y recidivantes con base en la respuesta de la fase tardia.

La histamina secretada por las células cebadas y basofilos durante etapas tempranas de
la respuesta ocasiona el prurito de la rinitis alérgica. El estornudo se produce por la
estimulacion de las terminaciones nerviosas locales, irritadas con el inicio de los reflejos

neurales centrales.”
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La rinorrea se debe a la excitacion de las vias colinérgicas parasimpéticas. Los sintomas
de la fase temprana se tratan mejor evitando los alérgenos y con antihistaminicos, los

cuales antagonizan competitivamente los sitios del receptor H1 en los tejidos blanco.

La obstruccion nasal es consecuencia de la inflamacién después de la secrecién de
mediadores de la inflamacion por células cebadas, y de la barrera fisica producida por el
incremento de las secreciones viscosas. Con frecuencia, los sintomas de la obstruccién

nasal se presentan durante la respuesta de fase tardia.

El tratamiento eficaz de la fase tardia o de los sintomas cronicos como la obstruccién
nasal, requiere de antiinflamatorios tdpicos con o sin inmunoterapia especifica del
alérgeno. Los esteroides nasales son el tratamiento de eleccién cuando existe obstruccion

nasal. ¥

El tratamiento de la rinitis alérgica depende de la clasificacion de ARIA, de acuerdo con la

gravedad de los sintomas. (10,13)

Las metas del tratamiento de la rinitis alérgica incluyen: restaurar la funcién nasal normal,

restituir el libre paso aéreo nasal, y controlar las secreciones. (i,

Los antihistaminicos, antagonistas de los receptores para la histamina tipo H-1, son una
opcidn util y practica en el control de los sintomas de la rinitis, particularmente rinorrea,

prurito nasal y estornudos. Son poco eficaces para aliviar la obstruccion nasal. (1,

Los medicamentos usados para la rinitis alérgica son mas comunmente administrados
por via oral o nasal; su eficacia puede diferir entre pacientes. El tratamiento de la rinitis
alérgica deberia considerar la severidad y duracién de la enfermedad, la preferencia del

paciente, asi como la eficacia, la disponibilidad y el costo de los medicamentos.

Los glucocorticoides intranasales se recomiendan como primera linea para tratar la rinitis
alérgica cuando los sintomas son moderado-severos 4); en adultos y en nifios se les
considera los medicamentos méas efectivos para tratar esta enfermedad, tanto en la forma
intermitente como en la persistente. Aunque no es la funcion primordial se conoce que los
glucocorticoides disminuyen la funcion de Th2 permitiendo asi la actividad de Th1.



Dr. José Manuel Pérez Tirado y cols. | 2010

Inhaled ccrtlcostermds

inflammatory cells
Easinaphil Structural cells

i ,.'
Q f C‘\/jtjﬁ e
n | NF. kE. AP-1 Ithelial
4 ep
wnpmm f 'l Cylokines U D ©)|(s] calls

4 Numbers H Epithelial ce
T-J'Jmhtrf' .’: i S5 i T i
 Eytakines @ zm!mma cell

+
GM-CSE .Nos GDXZ #ETI Hcam

cPU\
| 4 Loak RANTES
"“* ol gGLucoconncole)—* ) v P
i Numbnl .. allnuy smoath muscle - 13 ; NIJ l, PGs
ll‘m:ijhlyc t B -Receplors

Cymlnu Mucus gland
’ NFLAMMAT]ON )

!demk cell

‘! .\ 1 u:r-ﬂun
INumbm

Debido a su mecanismo de accién, su efecto aparece después de 7 a 8 horas de
administracion, pero su eficacia maxima requiere mas de dos semanas. (1012 Algunos
autores han reportado que los glucocorticoides administrados por razén necesaria,
pueden tener el mismo efecto que los antihistaminicos H1 sobre los sintomas nasales,

pero es menos efectivo, que si se aplica en forma continua sy

Algunos pacientes (5%) refieren efectos adversos, como epistaxis o resequedad nasalzs.
Las soluciones hiperténicas son aquellas que tienen una mayor concentracion de solutos
respecto al medio citoplasmético de la célula; el contenido de sal en la solucion produce
un efecto osmoético. La concentracion de cloruro de sodio de la mayoria de soluciones
hiperténicas comerciales es de 23 g/L de cloruro de sodio, es decir es una solucion salina
con una concentracion de 2.3% de cloruro de sodio, lo cual le confiere propiedades

hipertonicas. (32

Su mecanismo de accion es producir un efecto osmotico. Es un fenébmeno que consiste
en el paso del solvente, de una solucion desde una zona de baja concentracion de soluto
a una de alta concentracion de soluto, separadas por una membrana semipermeable, que
permite que el soluto la atraviese sin alterar su estructura interna, mediante transporte de

difusion pasiva. (3

La irrigacion de solucion salina se ha empleado como terapia adjunta para tratar los
sintomas de rinosinusitis y sinusitis cronica; sin embargo, la mayoria de los reportes son

anecdoticos y no hay suficiente evidencia estadistica que sustente su eficacia (,g).

10
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Los lavados de la cavidad nasal facilitan la eliminacién de los alérgenos e irritantes de la
mucosa nasal. 526 Varios ensayos clinicos controlados sugieren que las irrigaciones de
solucién salina son seguras, efectivas y tolerables como terapia para los sintomas de la

rinosinusitis y la sinusitis cronica. (s 29

El empleo de solucion salina al 2%, se ha asociado con satisfaccion en el paciente,

mejoria de su calidad de vida y disminucién en el uso de antibiéticos y aerosoles nasales.

(26)

Los aerosoles nasales de solucion salina pueden tener propiedades descongestivas.
También se ha observado que el transporte mucociliar mejora después de la irrigacion

nasal con soluciones hiperténicas.

Un estudio compard la eficacia de la solucion hipertonica de mar contra triamcinolona en
pacientes con rinitis alérgica intermitente; los resultados sugieren que la solucion
hiperténica fue eficaz para tratar un grado de rinitis alérgica, pero el nimero de pacientes

fue reducido y la eficacia se evalu6 con un cuestionario de calidad de vida (g
Medicion de la sintomatologia

La mayor parte de los cuestionarios usados para valorar los sintomas nasales de los
pacientes con rinitis alérgica evalian su impacto sobre la calidad de vida. Entre los
instrumentos que se utilizan con este fin destacan los cuestionarios de calidad de vida
para rinoconjuntivitis completo y reducido, que evaluan la interferencia de los sintomas

nasales con la realizacion de actividades cotidianas (s

El cuestionario de calidad de vida de rinoconjuntivitis fue desarrollado para medir los
problemas que experimentan diariamente en su vida los adultos con rinoconjuntivitis (, 7.s)
Existen también cuestionarios disefiados para diferenciar esta enfermedad de otros tipos
de rinitis, para medir la respuesta de algun tratamiento o para identificar y evaluar los

sintomas de estos pacientes_ g,

Uno de los instrumentos mas completos para evaluar los sintomas nasales de un paciente
es un cuestionario disefiado en Inglaterra, aunque debido a su extension, su uso en la

practica clinica resulta poco practico.

Existe en México un cuestionario de sintomas nasales confiable para evaluar la severidad

y frecuencia de cuatro sintomas nasales en un paciente con rinitis alérgica, asi como su

11
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evolucion en un periodo de una a cuatro semanas; esta validado en reproducibilidad y

coherencia.

El paciente califica con una escala de 0 al 3 la severidad o frecuencia de los sintomas que
integran las preguntas de este cuestionario, el puntaje total maximo que puede obtenerse
es de 12. 3 Las modificaciones en sintomatologia se evaltan mediante la comparacion de
los puntajes totales de los pacientes.

Los resultados de reproductibilidad obtenidos en sujetos sanos demuestran que el
cuestionario es un instrumento confiable para el seguimiento de las manifestaciones
clinicas; su coeficiente de reproducibilidad tiene valores cercanos a 2, lo que indica que
sé6lo es confiable para evaluar un cambio en la puntuacion total, que sea igual o mayor a 2

puntos, 3)

La curva ROC (receiver operator characteristics), permitié identificar que una puntuacion
total de 5 es el punto de corte mas adecuado para distinguir a los sujetos con rinitis

alérgica.

En un estudio realizado para determinar la magnitud de los sintomas nasales en
pacientes con rinitis alérgica, en el Hospital Judrez de México, la sintomatologia nasal
tuvo una puntuacion promedio de 6.26, (D.E.x£ 2.09), el rango intercuartilico fue de 5 a 8

puntos, con mediana de 6.

La obstruccion nasal aportd la mayor proporcion de la sintomatologia nasal, seguida en
orden descendente por la rinorrea, el prurito y los estornudos Al analizar cada
componente de la variable sintomas se encontr6 una magnitud promedio para la
obstruccién nasal de 1.95 puntos (D.E. + 0.96), para la rinorrea de 1.63 (D.E. £ 0.82), para
el prurito nasal de 1.47 (D.E. = 0.97) y para los episodios de estornudos de 1.21 (D.E. *
0.47). Los I.C. del 95% mostraron que la obstruccién nasal tuvo una magnitud superior
(88.2%, 80.9 a 95.5), en forma consistente, a las del prurito (90.8%, I.C. 95% 84.3 a 97.3)
y los episodios de estornudos (90.8%, I.C. 95% 84.3 a 97.3).

La respuesta alérgica es un fendmeno de hipersensibilidad tipo | mediado por IgE, esta
inmunoglobulina es inducida por fenbmenos moleculares que incluyen actividad de los
LTh2.“9 por otro lado la respuesta Thl (medida por IFN-gama) es antagénica de la
respuesta alérgica, por lo tanto el aumento en Thl estd en relacién a la mejoria del

fendbmeno alérgico.

12
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La evolucion favorable de la enfermedad alérgica se determina por el aumento en los

niveles de IFN- gama y disminucioén de IL-4, IgE.

13
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si la sintomatologia que refiere el paciente con rinitis alérgica esta ocasionada
principalmente por la obstruccién nasal, y la obstruccién nasal es causada por edema de
la mucosa nasal, los glucocorticoides son el tratamiento estandar o de oro, y en este caso
usamos budesonida, , cuando el paciente presenta este sintoma, y la solucion salina
hiperténica tiene efecto sobre el aclaramiento mucociliar entonces la combinacién de
ambos tratamientos mejorard la magnitud de la sintomatologia nasal en pacientes con

rinitis alérgica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuadl es el efecto de la solucion hipertonica de cloruro de sodio al 2.3% contra la

solucién isoténica en pacientes con rinitis alérgica que usan esteroides nasales?

OBJETIVOS

Principal

Determinar la eficacia de la solucion salina hipertdnica en aerosol aplicada por via nasal
con budesonida, comparandola con isoténica - budesonida en pacientes con rinitis

alérgica y con uso de budesonida sola en pacientes.

HIPOTESIS

La budesonida nasal y la solucion hipertonica salina en aerosol, aplicada por via nasal
son méas eficaces que la budesonida y la solucién isotonica para reducir la magnitud de la

sintomatologia nasal y que la budesonida sola , en pacientes con rinitis alérgica.
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METODOLOGIA

Poblacion objetivo

Pacientes con rinitis alérgica persistente moderada-severa, de la Ciudad de México y su
area metropolitana. La poblacién estudiada se conformara por pacientes con rinitis

alérgica persistente moderada-severa, atendidos en el Hospital Juarez de México.

Método de Muestreo

Criterios de Seleccién
De Inclusién:

1. Edad de 14 en adelante ( en general mayores de 45K de peso)
2. Cualquier género

3. Diagndéstico de rinitis alérgica persistente, moderada-severa

4. Consentimiento informado por escrito

No Inclusién:

1. Cuadro infeccioso nasal o de senos paranasales
2. Desviacion septal obstructiva.

3. Tratamiento con glucocorticoides sistémicos

4. Diabetes mellitus

5. Hipotiroidismo

6. Hipertiroidismo

7. Poliposis nasal

8. Trauma nasal agudo

9. Rinitis vasomotora

10. Rinitis atréfica

11. Embarazo
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Criterios de Salida
De exclusion:

1. Exacerbacion de la sintomatologia a pesar del tratamiento
2. Evento adverso al tratamiento por via nasal

3. Traumatismo nasal que se presente después de iniciado el periodo de
evaluacion

4. Pérdida de seguimiento por enfermedad que requiera hospitalizacion
De eliminacion:

1. Suspensién del tratamiento antes de la segunda medicion

2. Abandono del estudio antes de la segunda mediciéon

3. Retiro voluntario del consentimiento informado.
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DISENO

Se realizé un estudio clinico controlado para determinar la eficacia de la budesonida nasal
mas la solucion salina hiperténica comparandola con el uso de la budesonida nasal y

solucién isotdnica., en pacientes con rinitis alérgica.

Se evalud la reduccion de la sintomatologia nasal mediante un cuestionario validado,
donde se consideréun cambio clinico, cuando existi6 una reduccion de 2 puntos en la
evaluacion final del puntaje del cuestionario.

Se hizo un seguimiento por tres semanas antes, durante y después del tratamiento, donde
el paciente se cit6 cada semana, para la aplicaciéon del cuestionario, en cada visita, se
realizaron tres evaluaciones;

Utilizamos un grupo control con uso exclusivo de budesonida nasal con fines
comparativos.

Se tomaron muestras de suero y sangre periférica total para medir IL-4 representativa de
Th2, ademas de IFN- gama representativo de Thl, con la finalidad de evaluar dichas
citocinas al inicio y al final del estudio para determinar cambios inducidos por la
medicacién y posteriormente se correlacioné con la mejoria clinica; ademas de ser parte

de la rutina metodoldgica del servicio para determinar componente Th2.

El diagndstico de rinitis alérgica, fue clinico en base a los cuatros sintomas de la
enfermedad (obstruccion nasal, rinorrea, estornudos y prurito) como lo propone la Guia
ARIA y con pruebas cutaneas por escarificacion, contra 48 antigenos glicerinados en
presentacion p/v 1:20 marca Allerstand. La consideramos como la prueba de mayor valor

en este diagnostico.

Para esta prueba se aplican los antigenos en la espalda colocados por lo menos a 2cm de
distancia uno de otro y midiendo en mm la roncha provocada y el eritema, ademas los
resultados se comparan con un control positivo realizado por la misma técnica con
histamina a dilucién 1:100 tomando como positivas las respuestas similares o superiores
a la histamina, para evitar cualquier duda también se aplica un diluyente similar al que los
antigenos glicerinados como testigo negativo, midiendo de la misma forma que las

anteriores.

Se trat6é de un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo de tres grupos

antes-después, doble ciego.
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Método de asignacién
Se realiz6 una asignacion aleatoria de la maniobra experimental, mediante insaculacion.
Donde el paciente se asign6 a uno de los tres grupos:

Grupo 1 Budesonida 64 ugr 1 disparo cada 12 horas total dosis 256 ugramsolucion

hiperténica salina al 2.3% 2 disparos cada 12 horas por tres semanas.

Grupo 2 Budesonida 64 ugr 1 disparos cada 12 horas +solucion isotdnica 2 disparos cada

12 horas por tres semanas
Grupo 3 Budesonida 64 pgr 1 cada 12h por 3 semanas

(el grupo control no esta segado por cuestiones técnicas).
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VARIABLES

Independiente: Tratamiento con solucion salina hipertonica aplicada por via nasal mas

budesonida nasal.

Categoria: Cualitativa

Escala: nominal ordinal

Unidad de Medicién: Se calific6 como grupo:
1 leve (Sintoma ocasional)
2 moderado (sintomas diarios pero so6lo por periodos cortos)
3 severo ( Sintomas clinicos por periodos largos de tiempo)

Descripcion operativa: Se calific6 como grupo 1 cuando el paciente recibié budesonida
64ugr 1 disparo cada 12 horas total dosis 256 umgr por tres semanas en ambas fosas
nasales, como grupo 2 cuando el paciente recibid budesonida 64 ugr 1 disparo cada 12
horas méas solucion hiperténica salina al 2.3% 2 y como grupo 3 cuando el paciente

recibié budesonida 64 ugr 1 disparo cada 12 horas méas solucion salina isotonica al 0.09%

Dependiente:

Magnitud de la sintomatologia nasal en rinitis alérgica.

Categoria: Cuantitativa
Escala: Continua
Unidad de Medicién: Se calificé en puntos

Descripcion operativa: Se aplico un cuestionario estandarizado de sintomas
nasales(TSSQ4), donde cero es ausencia de sintomas y 12 es la calificacion maxima en
severidad. Se considerd que el paciente presentd una reduccion de la magnitud de la
sintomatologia nasal si existe una reduccion de 2 puntos en su calificacion final

comparada con la calificacion inicial.
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Perfil Celular Th1-Th2

Categoria: Cuantitativa
Escala: Continua
Unidad de medicién: De acuerdo a pardmetros de laboratorio

Descripcion operativa: Al paciente se le tomaron muestras de suero y sangre periférica

total con la finalidad de medir IL-4 e IFN-Gamma, al inicio y al final del estudio.
Descripcion operativa del estudio.

El estudio se desarroll6 en el servicio de Alergia e Inmunologia del Hospital Juarez de
México.Los pacientes que cumplian los criterios de seleccion fueron asignados
aleatoriamente para recibir cualquiera de los 3 tratamientos (solucién hipertdnica salina
mas budesonida; solucion isoténica mas budesonida y budesonida sola).Se indicé al
paciente que reportara cualquier molestia posterior a la aplicacion del farmaco y cualquier
otra sintomatologia nasal, aunque no se relacionara con la administracion del
medicamento.Los pacientes fueron citados para una segunda y tercera medicion a la
semana de haber iniciado el tratamiento. Se les aplicd el cuestionario de sintomas
nasales antes de iniciar la aplicacién del tratamiento, y en cada revision; se midié el flujo
inspiratorio nasal en cada visita. Se les instruy6 sobre la manera correcta de aplicar el

medicamento en las fosas nasales, y se les proporciond el medicamento correspondiente.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Riesgo

Mayor al minimo. El riesgo sera la probabilidad de eventos adversos a la aplicacion nasal

de la solucion hipertonica salina més budesonida.
Procedimiento que condiciona el riesgo

El uso terapéutico nuevo para un medicamento ya conocido. (aplicacién de solucion salina
hiperténica mas budesonida por via nasal, dos veces al dia, durante tres semanas, en

pacientes con rinitis alérgica) y el procedimiento de aleatorizacion.
Propuesta de control de riesgo

Prevencion: Todos los pacientes recibieron el mejor tratamiento disponible para bloquear

la reaccion alérgica (bloqueador H1)

Minimizacion: Entrenamiento del paciente en la aplicacion del tratamiento tépico,
verificacion de la técnica de aplicacion, y monitoreo de la aparicion de molestias a nivel

nasal después de aplicar el tratamiento (resequedad nasal, escozor, epistaxis).
Identificacién temprana de eventos adversos

En caso de presentarse un evento adverso al tratamiento, se excluiria al paciente del
estudio y se le administraria farmacos topicos (solucién salina isoténica cada 12 horas) y

sistémicos (loratadina+fenilefrina cada 12 horas por cinco dias).

Se solicité consentimiento por escrito a todos los pacientes (anexo 1)
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RESULTADOS

Se evaluaron 88 pacientes que cumplieron criterios de inclusién y ninguno de exclusion de
los cuales 72 completaron el estudio, fueron 63.63% de mujeres y 36.36% de sexo
masculino. Dividiéndose al azar en 3 grupos(l: esteroide, 2: esteroide + Solucion
Isoténica y 3: esteroide + Solucién Hipertonica), los cuales estaban conformados de la
siguiente manera:

Grupo 1: 27 pacientes que corresponde a un 37.5%de la poblacién estudiada; grupo 2:
23 pacientes correspondiente a un 31.9 %; grupo 3: 22 pacientes 30.6%, obteniendo asi
el 100% de acuerdo al nimero de pacientes ingresados.

Todos los pacientes iniciaron con una media de puntuacion global de TSSQ,de 7.8 en la
primera semana, terminando con una puntuacion de 5.6, para la segunda semana de 4.5
y tercer semana de 3.5igura 1)

Evaluacién del TSSQ, semanal
10
8
6 M inicio
4 - Hsemanal
i semana2
7 H semana3
0 -
TSSQ4

Figura 1: corresponde a las medias de el inicio del estudio( en azul), el valor referido como semana 1
es la media de la puntuacion final de la semana 1(rojo), la siguiente barra corresponde al final de la

semana 2 (verde) y por ultimo la media del score final de la semana 3 (violeta).
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Realizando el desglose de los sintomas evaluados en TSSQ4 desde el inicio del estudio

hasta la evaluacion final posterior a las 3 semanas, encontrandose:

a) Prurito inicial de 1.7 y final de 0.8 inicio | final
b) estornudos inicial de 2.1 y final de 0.8 Prurito 1.7 108
Estornudo | 2.1 0.8
c) rinorreainicial de2.1 y final de 0.9 Rinorrea 21 0.9
d)obstruccion inicial 2 y final de 1.1 Obstruccion | 2 11

Se realizé el analisis estadistico por grupo en el periodo comprendido 3 semanas al inicio
y al final de cada semana, donde se observo de acuerdo a resultados de medias una
disminucion considerable en la sintomatologia presentada por los pacientes en general; al

realizar el andlisis de comparacién de medias se obtuvieron los siguientes resultados:

Grupo 1: los sintomas en general mejoraron de manera significativa durante las 3
semanas (p<0001). Al evaluar las significancias semanales encontramos resultados
significativos en la primera y segunda semana ( p <0.006 y p <0.05) la tercer semana no

fue significativa.(figura 2)

Grupo 2 los sintomas generales entre el inicio y el final del estudio mejoraron
significativamente (p<0.0001) y el estudio semanal reporté6 predominantemente en la
primer semana con significancia estadistica p< 0.001, a diferencia de la segunda y tercer

semana, en los cuales se encontrd una P >0.05 (figura 2).

Grupo 3 las 3 semanas fueron significativas en mejoria, alcanzando esta su maxima
significancia con valores de p< 0.0001. El estudio semanal reportdé una diferencia de
medias altamente significativa en las 3 semanas con p < 0.0001 para la primer semana,

p< 0.001 para la segunda semana y p< 0.02 en la tercer semana (figura 2).
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9
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5
H semanal
4 i semana2
3 M semana3

grupo1l grupo 2 grupo3

Figura 2 corresponde a la comparacion de medias entre grupo donde los datos iniciales son las
evaluaciones al ingreso (azul), semana 1 media de la puntuacion al final de la primera semana (rojo),
semana 2 corresponde a la evaluacién final de la segunda semana (verde) y semana 3 corresponde a
la evaluacién final de la tercer semana . El andlisis de comparacion de medias reporta significativa la

diferencia entre inicio y final de latercer semana (p<0.0001)

La diferencia de medias por grupo, comparando un grupo con otro, parece tener mejoria
superior en el grupo 3, sin embargo al realizar un analisis de comparacion de medias

pareadas, se encontraron diferencias significativas entre grupos.

La significancia por sintomas de acuerdo a TSSQ4 califico Prurito, Rinorrea, Estornudos,
y Obstruccion por grupos, para la evaluacion se reviso el valor inicial por grupo vy al final
del estudio, donde se obtuvieron los siguientes resultados:

Grupo 1: 27 pacientes, la mejoria de los sintomas evaluados fue altamente significativa,
se observo que en general habia significancia estadistica para cada uno de ellos con los
siguientes valores de p: prurito p = 0.014, estornudos y rinorrea con una p<0.0001, y
obstruccién con valor de p=0.001.(figura 3)

Grupo 2: 23 pacientes, se obtuvieron los siguientes resultados: pruritomejoria significativa
con valor de p=0.006, estornudos p<0.0001, rinorrea y obstruccion con valores de
p<0.005. Demostrando mejoria importante de los sintomas con valores altamente
significativos.(figura 3)
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Grupo 3: 22 pacientes, este grupo demostré haber obtenido los valores maximos de
significancia en todos los sintomas alcanzando un valor de P<0.0001 para prurito,
estornudo, rinorrea y obstruccion.(figura 3)

Se analizaron las medias de los sintomas en forma individual comparando la mejoria

entre grupos donde se observa :

Mejoria de sintomas por grupo

1.4 -

1.2

W grupol

ANAVANRN

0.8 - H grupo2

W grupo3
0.6 - grup

0.2 -

Prurito Estornudo Rinorrea Obstruccién

Figura 3 : mejoria de sintomas por grupo donde la maxima respuesta para prurito y obstruccion se obtuvo en el

grupo 3. El estornudo fue superior en el grupo 2y la rinorrea demostré maxima mejoria en el grupo 1.

Se realizaron toma de muestras sanguineas con la finalidad de obtener la medicion de
células participantes en la respuesta inmune vy citocinas del perfil Thl y Th2; al inicio y al
final del estudio para cada paciente.

Evaluamos 55 pacientes que accedieron a participar con toma de muestra sanguinea,
los cuales presentaron una media de edad de 25 afios.

El conteo de CD4, CD8, CD3, relacion CD4/CD8, asi como interleucinas IL-2,4,5,10, TNF
e IFN y, se evalud al inicio y al final del tratamiento encontrando los siguientes resultados.
Cambios significativos en las celularidad de CD3,CD4,CD8 y relacion CD4/CD8 ademas
en forma global se demostraron significancia en los cambios de IL-2.
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Analisis de diferencia de medias
N Correlacion significancia

cd41l & cd42 55 575 .000
cd8l & cd82 55 .635 .000
cd31 & cd32 55 .548 .000
rell & rel2 55 .918 .000
IL21 & IL22 55 .452 .001
IL41 & 1L42 55 .185 177
IL51 & IL52 55 .189 .166
IL101 & IL102 55 139 312
TNF1 & TNF2 55 -.116 401
IFNg1 & IFNg2 55 .011 .936

El analisis de comparacion de medias por grupo de las células fue el siguiente

Grupo 1 (figura 4), Grupo2 (figura 5), Grupo 3 (figura 6).

p=0.05

2000

1500

1000

500

cd4

cd8

cd3
H final W inicial

Figura 4 Comparacion de Medias ( grupo 1 ):

Diferencia de medias entre el inicio yl final con las siguientes

significancias: CD4 p= 0.05, CD8 con p=0.06 y CD3 con p=0.95.
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P<0.0001

cd8

cd3

H final W inicial

Figura 5:Comparacion de Medias ( grupo 2 ):

significancias: CD4 , CD8 y CD3 p<0.0001.

Diferencia de medias entre el inicio y el final con las siguientes

p< 0.0001

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

cd4

p=0.003

p=0.017

cd8

cd3

M final M inicial

Figura 6: Comparacion de Medias (Grupo 3): Diferencia de medias entre el inicio y el final con las siguientes
significancias: CD4 p< 0.0001, CD8 p=0.003 y CD3 p =0.017
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El Andlisis de comparacion de medias de las interleucinas

no hubieron cambios

estadisticamente significativos en ninguno de los grupos a excepcion de la IL2 que

presentd disminucion en el grupo 1y 2 (igura7)

p=0.020

23.5
23
22.5
22
21.5
21
20.5
20
19.5

grupol

p=0.014

grupo 2

H final W inicial

Figura 7: Comparacion de Medias (grupo 1y 2): Diferencia de medias entre el inicio y el final para I1L2

Grupo 1 p=0.020, y Grupo 2 p =0.014
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DISCUSION

El esteroide nasal (budesonida) a razon de 64mcg cada 12h es capaz de inhibir dese la
primera semana de uso la sintomatologia nasal en general, con predominio de la rinorrea.
Lo cual es conocido y han convertido a los esteroides topicos como el estandar de oro en

el tratamiento de la Rinitis alérgica.

Las soluciones nasales isotonicas e hipertonicas limpian la nariz y probablemente gracias
a ese cambio de osmolaridad se favorezca la penetracién del esteroide e incrementen la

eficacia de los mismos reduciendo los sintomas nasales.

Las soluciones isoténicas aumentan la eficacia para controlar el prurito, por otro lado las

hipertonicas demostraron eficacia para reducir la obstruccién y el estornudo.

Las soluciones salinas mejoraron la eficacia de los esteroides en todos los sintomas
locales a nivel nasal, excepto en la rinorrea, lo anterior probablemente por efecto directo
de la solucién gque aumentan la percepcion de humedad nasal, sin que llegue a cambiar la

eficacia dada por el esteroide solo.

El esteroide reduce la respuesta inflamatoria local en todos los pacientes mediante
varios mecanismos, uno de estos mecanismos es la reduccion de la cantidad de células
como son los linfocitos T CD4. Lo anterior por inhibicion de la transcripcién nuclear de

citocinas y sefiales de activaciobn como las moléculas de adhesion.

Sin embargo la solucién Hiperténica al igual que la isotonica reduce otras células como
CD3 y CD8 probablemente al reducir la viscosidad del moco y facilitar la penetracion del
esteroide que finalmente es capaz de inhibir al factor nuclear Kb y asi reducir la
proliferacion celular de todas las células incluyendo las CD3 y CD8 que no responden

rapidamente a la presencia del esteroide.

Por otro lado la IL2 es una de las primeras citocinas producto de la activacién celular por
lo que fue la primera en responder a la baja, sin embargo el resto de citocinas no

demostré cambios, lo que solo puede ser cuestion de tiempo.
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CONCLUSIONES

Se realiza el estudio evaluando el estandar de oro en el tratamiento de la RA,
comparando la efectividad de este sélo; o en conjunto con soluciones isotonicas e

hipertdnicas, por lo que se distribuyeron 3 grupos.

El sexo femenino representé a un 63% de la poblacion estudiada.
La mejoria observada durante las 3 semanas:

grupo 1 mejoria significativamente superior para la semana ly 2.
grupo 2 mejoria significativamente superior para la semana 1.
grupo 3 mejoria significativa para las 3 semanas.

Se analiz6 la significancia de acuerdo a sintomas de cada grupo. Se encontré de manera
global mejoria significativa para los 4 sintomas (Prurito, estornudos, rinorrea y
obstruccién).

Existieron diferencias para cada grupo: se encontré en el grupo 1 valores de p muy
significativos para rinorrea. En el caso del grupo 2 mejoraron los estornudos con un valor
de p<0.0001. Y en el grupo 3 se obtuvo la mejoria para todos los sintomas con valores

superiores al estandar de oro en prurito y obstruccién.

Se registr6 un nimero de 55 pacientes quienes accedieron a realizarle las pruebas

sanguineas al inicio y al final del estudio.

De manera global se encontraron cambios significativos en el recuento de CD3, CD4,
CD8 vy relacion CD4/CD8 asi como para una de las citocinas IL-2, disminuyendo el

numero de estos con relacién al inicio del tratamiento, obteniendo valores de p<0.0001.
Realizamos el analisis de diferencia medias por grupo:

El grupo 1: CD4 p=0.05, CD8 con p=0.06 y CD3 con p=0.95.

El grupo 2 : CD4 , CD8 y CD3 p<0.0001.

El grupo 3 : CD4 p< 0.0001, CD8 p=0.003y CD3 p =0.017
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El esteroide nasal induce mejoria clinica en todos los pacientes desde la primera semana
de uso en los 3 grupos.

La solucion salina Hipertonica combinada con el esteroide aumenta el grado de mejora
de los pacientes principalmente para el prurito y la obstruccion incluso superior al
esteroide.

La solucion salina Isotdnica reduce principalmente el estornudo.

El esteroide que es el estandar de oro en comparacion con los demas grupos redujo de
manera considerable la rinorrea.

Al realizar la medicién de células y citocinas se encontrd reduccién significativa de
valores, de manera global para CD4, CD8, CD3, relacion CD4/CD8 e IL-2. Al realizar el
analisis por grupo la reduccién celular fue similar para los 3 grupos en CD4, sin embargo
CD3 y CD8 redujo significativamente solo en grupo 2y 3.

La IL2 redujo de manera significativa en el grupo 1 y 2.
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ANEXOS

Carta de Consentimiento Informado

Nombre del Proyecto de Investigacion: “ eficacia del uso de solucion salina hiperténica (2.3%)
Vs solucién salina isoténica en pacientes con rinitis alérgica persistente moderada/severa bajo
manejo con esteroide inhalado."

Yo, ,(nombre
del participante o su representante legal)declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en esta
investigacion cuyos objetivos, procedimientos, beneficios, y riesgos me han sido explicados; es un
estudio doble ciego en el cual como paciente seré asignado al azar a cualquiera de los 3 grupos de
estudio que evaluara este protocolo. Entiendo que el proyecto de investigacion servira paraconocer la
eficacia de la solucion hiperténica vs salina en pacientes con rinitis alérgica persistente
moderada/severa bajo manejo con esteroide inhalado.Los procedimientos de la investigacion
consistirdn en: Asignacion aleatoria de un aerosol nasal de solucién hiperténica o solucidn isotGnica
mas esteroide inhalado; que me aplicaré dos disparos cada 12 horas en ambas fosas nasales, por un
periodo de tres semanas, donde se me realizara un interrogatorio al inicié y en cada visita que acuda a
revision.Se me ha explicado que el estudio (no) implica riesgo para la salud . Entiendo que el estudio
no tiene costo adicional para mi y que la atencion médica que se me proporciona no se vera afectada
por mi participacion en el estudio. Los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o
contestar cualquier pregunta que al momento de firmar la presente no hubiese expresado, 0 que surja
durante el desarrollo de la investigacion. El Dr. Pérez Tirado José Manuel se ofrecié a responder
cualquier duda al respecto en el Hospital Juarez de México con teléfono 5747-7560 ext 7212, de
Lunes a Viernes de las 08:00 a las 14:00 horas. Ademés, me ha ofrecido confidencialidad con la
informacion obtenida.Se me ha garantizado que puedo retirar mi consentimiento en cualquier
momento, sin que ello signifique que la atencion médica que se me proporcione se vea afectada por
este hecho y que puedo o no participar en la toma de muestras sanguineas. Estoy de acuerdo en
participar en este estudio, por lo que firmo la presente junto al investigador que me informd y dos
testigos de mi confianza. En base a la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion
Pudblica Gubernamental en sus articulos 1°, 2°, 4°, 5°, 6°, 10, 18, 19,20, 21 y 22 fraccion V, autorizo a
las partes contratantes a utilizar la informacion obtenida de mi participacién en el estudio para su
inclusion en los informes cientificos correspondientes asi como para presentarla en reuniones
cientificas o publicarla.

México,D.F.,a___ de de 20 .

NOMBRE FIRMA

Investigador

Participante

Representante/Esposo/Padre

Testigo 1

Testigo 2
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CUESTIONARIO DE SINTOMAS

PRIMER, SEGUNDA Y TERCER SEMANA

-PRURITO (COMEZON)

0) Ausente

1) Leve

2) Moderado (Diario/ 1 vez al dia)

3) Severo (Diario/Varias veces al dia o todo el dia)

-ESTORNUDOS

0) Ausente

1) Leve

2) Moderado (Diario/ 1 vez al dia)

3) Severo (Diario/Varias veces al dia o todo el dia)

-RINORREA (Secrecidn nasal)

0) Ausente

1) Leve

2) Moderado (Diario/ 1 vez al dia)

3) Severo (Diario/Varias veces al dia o todo el dia)

-OBSTRUCCION NASAL

0) Ausente
1) Leve
2) Moderado (Diario/ 1 vez al dia)

3) Severo (Diario/Varias veces al dia o todo el dia)

Calificacion total: suma de puntos.
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