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Resumen.

Objetivo

Comparar la eficacia de la combinacion de budesonida nasal + Zafirlukast oral
contra la combinacion de budesonida nasal + loratadina/pseudoefedrina oral en el
control de los sintomas en rinitis y asma.

Material y métodos

Se realizd un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego y de brazos
cruzados de 36 pacientes con rinitis y asma alérgicas con uno de los siguientes
regimenes de tratamiento: Grupo a budesonida nasal + zafirlukast oral 2 veces al
dia 6 grupo b budesonidida nasal + loratadina con pseudoefedrina 2 veces al dia,
ambos durante 6 semanas, dos semanas de lavado y entrecruzamento de los
tratamiento durante otras 6 semanas. Se evaluaron cambios en la sintomatologia
de rinitis y asma, eosindfilos séricos, espirometria y citologia nasal,antes y después
del tratamiento.

Resultados

Se asignaron 19 pacientes al grupo a y 17 pacientes al grupo b, la edad oscil6 de
los 16 — 45 afos. Predomind el género femenino 70% y 89% respectivamente
(estadisticamente no significativo). Durante las primeras 6 semanas de tratamiento
V0-V3 ambos grupos de pacientes mejoraron los sintomas nasales pero el grupo a
fue superior al grupo b, sin embargo en los sintomas bronquiales, tos sibilancia y
disnea, el grupo a mostrd eficacia a diferencia del grupo b en donde no hubo
mejoria estadisticamente significativa. Una vez realizado el entrecruzamiento de la
V5 a la V7 no hubo una diferencia entre ambos grupos. Los otros parametros
evaluados como la eosinofilia, el VEF1 y los eosinofilos nasales mejoraron
significativamente antes del estudio y al final.

Conclusiones

La asociacion de un esteroide nasal con un antileucotrieno (zafirlukast) fue mas
eficaz en controlar tanto sintomas nasales y sobre todo bronquiales a la asociacién
de un esteroide nasal con anti H1 (loratadina) con pseudoefedrina.

Otros indicadores de inflamacién como la eosinofilia, y la eosinofilia nasal fueron
disminuidos, el VEF1 aumentd significativamente en ambos grupos de tratamiento
todo lo anterior probablemente debido al uso de esteroide nasal asociado al
antileucotrieno.

Palabras clave: enfermedad de via aérea comun, antileucotrienos, loratadina.



Abstract

Objective

Comparing the efficacy of nasal budesonide + oral zafirlukast against nasal
budesonide + oral loratadine / pseudoephedrine combination in the control of
symptoms of rhinitis and asthma.

Material and methods

It was made a controlled clinic testing, randomized, double blind and crossover with
36 patients with allergic rhinitis and asthma with one of the next treatment
regimes: Group a nasal budesonide + oral zafirlukast two times a day or group b
nasal budesonide + oral loratadine / pseudoephedrine two times a day, both of
them during six weeks, two weeks of washing and crossover of the treatments
during six weeks more. It evaluated changes in the rhinitis and asthma symptoms,
blood eosinophils, pulmonary function testing, nasal cytology, before and after the
treatment.

Resuits

It assigned 19 patients to group a and 17 patients to group b. The age oscillated
between 16-45 years. Predominated feminine genus 70% and 89% respectively
(statistically no significant). During the first six weeks of the treatment V0 - V3
both groups of patients got better nasal symptoms but group a was superior to
group b, however in bronchial symptoms, cough, wheezing and breathlessness,
group a showed efficacy in comparison with group b in where it wasn 't betterment
statistically significant. Once made crossover of the V5 — V7 there wasn't a
difference between both groups. The others evaluated indicators like eosinophilia ,
el VEF1 and the nasal eosinophils got better in a significant way before the study
and to the end.

Conclusions

The association of a nasal steroid with leukotriene modifier (zafirlukast) was more
effective for controlling nasal symptoms and specially bronchial symptoms to the
association of a nasal steroid with antihistamines (loratadine) with
pseudoephedrine.

Other inflammation indicators like eosinophilia, nasal eosinophilia, were diminished,
the VEF1 increased in significant way in both treatment groups. All things told
before due to the nasal steroid use associate to leukotriene modifier.

Key words: illness of common aerial way, leukotriene modifier, loratadine.




Introduccion

Entre los pacientes riniticos, la prevalencia de asma es mayor que en la poblacién
general, de un 5-10% entre los riniticos no alérgicos y del 13-38% entre los
riniticos alérgicos'.
En una proporcion de pacientes con rinitis se han puesto de manifiesto las tres
caracteristicas fundamentales del asma (hiperrespuesta bronquial, obstruccion
variable al flujo aéreo e inflamacion bronquial) aunque estos pacientes nunca hayan
presentado clinica compatible con asma. Parece que en estos individuos, las vias
aéreas se encuentran “preparadas” para responder, obstruyéndose e inflamandose
reversiblemente cuando se las estimula en el laboratorio de forma especifica o
in&spe'cgﬁca; sin embargo, no presentan sintomas con la exposicion alergénica
natural ‘.
La rinitis ha sido considerada en algunos estudios longitudinales® como un factor de
riesgo para el desarrollo de asma. La respuesta inmunoalérgica que experimenta la
mucosa respiratoria es idéntica en vias aéreas superiores e inferiores, apreciandose
inicialmente una reaccién de hipersensibilidad IgE-mediada, especifica para el
alergeno que desencadena la liberacion de mediadores preformados por las células
cebadas. Esta reaccién se sigue de un reclutamiento de linfocitos colaboradores
CD4 que a través de la secrecién de citocinas favorecen la quimiotaxis y activacion
de eosindfilos y la sintesis de IgE, perpetuando la respuesta al alergeno.
En cuento al tratamiento se incluye: Control ambiental, inmunoterapia especifica
con alergenos, farmacoldgico:

- Antihistaminicos
Esteroides.
Estabilizadores de la membrana de la célula cebada.
Antileucotrienos
Anticolinérgicos.

- Otros
Por ser el asma y los otros procesos inflamatorios y/o alérgicos de la via respiratoria
o de piel, multifactoriales, con diversos componentes de procesos fisiopatogénicos,
celulares, moleculares, de receptores, mediadores y moduladores diversos, su
heterogeneidad clinica es muy amplia, asi como su severidad, frecuencia y
clasificacién, siendo por otra parte variable entre un paciente y otro, no es posible
contar con un sdlo elemento terapéutico que sea vaélido en todos los casos, razén
por la cual se han buscado opciones alternativas y complementarias al tratamiento
broncodilatador y antinflamatorio teniendo en cuenta las dos fases de la respuesta
desencadenada en el asma.



El disponer en la actualidad de antileucotrienos efectivos como parte del control del
asma, ha permitido plantear su uso en pacientes en quienes es deseable disminuir
los esteroides inhalados, o cuando no estan totalmente controlados a pesar de
dosificacion plena del antinflamatorio, sumado al B2, o en aquellos pacientes
dependientes de corticoterapia 0 que presentan asma inducida por aspirina,
ejercicio e hiperventilacion.>1%1

Los medicamentos antagonistas de leucotrienos mejoran la funcién pulmonar, los
sintomas y la calidad de vida y disminuyen las exacerbaciones agudas. Pueden
disminuir el uso de B2 y al parecer muestran efectos benéficos adicionales cuando
se suman al uso de esteroides inhalados bronquiales o nasales.'!

Los efectos antinflamatorios de los antagonistas de leucotrienos en nifios se
demuestran por la disminucion del recuento de eosindfilos en sangre periférica en
asmétmi y en moco nasal en pacientes con rinitis alérgica estacional asociada a
asma.””’



Material y métodos

Se realizd un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego y de brazos
cruzados en 36 pacientes con diagndstico de rinitis alérgica estacional o perenne y
asma de leve a moderada, que desearon participar en el estudio, de edad entre los
16 y 60 afos que acudieron a la consulta externa del servicio de Alergia del HE
CMN siglo XXI de la Ciudad de México. El tamafio de la muestra excedi6 el 10% de
la incidencia para rinitis y asma vista mensultamente en dicho centro médico.

A los pacientes previa firma de la carta de consentimiento informado se les realizé:
Citologia de mucosa nasal previa y posterior al tratamiento, determinacion de los
niveles séricos de IgE (UI/ml) asi como determinacién de eosindfilos sanguineos
(cel x mm3) antes de después del tratamiento, pruebas cutaneas intradérmicas con
extractos alergénicos acuosos de pdlenes, hongos e inhalables (Laboratorio de
Inmunologia CMN siglo XXI), trazo electrocardiografico , espirometria antes y
después del estudio con un espirdmetro marca VITALOGRAPH — ALPHA.

Los pacientes recibieron en forma aleatoria uno de los siguientes regimenes de
tratamiento
a. Budesonida tdpica nasal 100 mcg/ dosis 2 veces al dia +Zafirlukast via oral
20mg dos veces al dia durante 6 semanas.
b. Budesonida tdpica nasal 100 mcg/dosis +Loratadina con pseudoefedrina
5/60 mg dos veces al dia durante 6 semanas

Periodo de lavado durante dos semanas (sin ninguna medicacién). Y
posteriormente cruce de medicamentos, durante otras seis semanas.

Las evaluaciones se realizaron cada 2 semanas designadas como visitas 0, 1, 2, 3
periodo de lavado, 4, 5, 6,7.

En cada visita se evaluaron sintomas nasales (rinorrea, obstruccién, prurito y
estornudos) y rinoscopia convencional, asi como evaluacion clinica de sintomas
bronquiales (tos, disnea y sibilancia) incluyendo exploracidn toracica.

De la misma forma reporte de eventos adversos atribuidos al tratamiento.

para evaluar el grado de severidad del asma se usaron los criterios de la Globa/
Initiative for Asthma (GINA) y para rinitis los criterios de Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma (ARIA).



Resultados

Se estudiaron 36 pacientes de los cuales 19 se asignaron al tratamiento a y 17 al
tratamiento b. El rango de edad fue de los 16 — 45 afios .Tres pacientes fueron
descartados antes de iniciar el estudio por tener electrocardiograma anormal. Tres
pacientes no acudieron a 2 0 mas visitas por lo que se les descontinué del estudio.
Género femenino 70% y 89% para tratamiento a y b respectivamente
(estadisticamente no significativo). En la evaluacion de los sintomas del estado
basal 0 VO a la visita 3: prurito nasal grupo a 95% de ausencia del sintoma
(p=0.000) vs 75% grupo b(p=0.65) ver figura 1
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Figura 1. Presencia de prurito nasal del estado basal al finai de! tratamiento,

Obstruccién nasal grupo a 89% (p=0.000) vs 87.5% grupo b (p=0.000). Rinorrea
grupo a 95% (p=0.000) vs 69% grupo b (p=0.01). Estornudos grupo a 89%
(p=0.000) vs 75% grupo b (p=0.005). Tos grupo a 95% (p=0.000) vs 44% grupo
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Figura §. Presencia de tos del estado basal ai final del tratamiento.

b (p=0.467).



Sibilancia grupo a 100% (p=0.000) vs 44% grupo b (p=0.774). Disnea grupo
a100% (p=0.000) vs 56% grupo b (p=0.460). Después de 2 semanas de periodo
de lavado se entrecruzaron los tratamientos, del estado basal o V5 a la tltima visita
V7. No hubo ninguna diferencia entre ambos grupos de trataminto obteniéndose
los siguientes resultados. Prurito nasal grupo a 95% de ausencia del sintoma
(p=0.50) vs 94% grupo b (p=0.75). Obstruccion nasal grupo a 89.5% (p=0.50) vs
100% grupo b (p=0.11). Rinorrea grupo a 74% (p=0.64) vs 88% grupo b
(p=0.32). Estornudos grupo a 84% (p=0.30) vs 94% grupo b (p=0.75). Tos grupo
a 89.5% (p=0.50) vs 100% grupo b (p=0.50) . En cuanto a la sibilancia desde la
condicion basal o V5 se encontrd ausente en ambos grupos de pacientes. Disnea
grupo a 95% (p=0.50) vs 94% grupo b (p=0.75).

La eosinofilia de la VO (6.70 +- 3.38) disminuyo en la V7 (3.35 +- 2.40) que fue
estadisticamente significativa (p=0.000). ver grafica 3
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Gréfica 3. Se representa el valor promedio con desviacién estandar de eosondfilos expresado en
células por mm3. Los tridngulos oscuros corresponden al grupo tratado con budesonida + loratadina
con psudoefedrina. Los triangulos daros corresponden al grupo tratado con budesonida +
zafirlukast.

Espirométricamente el VEF1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) en
la VO (73.44 +- 13.13) aumento y al término del estudio se encontrd en (93.06 +-



13.11) que fue estadisticamente significativo (p=0.000). <
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Grafica 4. Se representa el valor promedio con desviacién estandar de VEF1 expresado en L/seg.

Los tridngulos oscuros corresponden al estado basal. Los tridngulos claros corresponden al final del
tratamiento.

La citologia nasal especificamente el nimero de eosindfilos por campo en la VO se

encontrd en (17.94 +-7.44) disminuy6 hacia la V7 (3.67 +-3.42) con un valor de
p=0.000.
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Gréfica 5. Se representa el valor promedio con desviacién esténdar de eosindfilos nasales expresado

en células/campo. Los tridngulos oscuros corresponden al estado basal, los tridngulos claros al final
del tratamiento.
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Nuestro objetivo fue comparar la eficacia entre la asociacion de un esteroide tépico
nasal con un antileucotrieno contra un esteroide nasal y el uso de un anti H1 de
segunda generacién con descongestivo nasal que esta Ultima es la terapia més
utilizada en el tratamiento de los pacientes con enfermedad de la via aérea comun,
ademas decidimos usar un antileucotrieno por sus efectos antinflamatorios
claramente demostrados en el control del asma y de esta manera llegar a prescindir
del uso de medicacion sintomatica como los antihistaminicos descongestivos entre
otros.

Se estudiaron a 36 pacientes con rinitis y asma de leve a moderada segin los
criterios de severidad de la Global Initiative for Asthma (GINA) y para rinitis los
criterios de Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA). Todos los pacientes
tuvieron una etiologia alérgica demostrada mediante las pruebas cutaneas positivas
y los niveles elevados de IgE sérica.

En ambos grupos de tratamiento se demostré la mejoria solo en los sintomas
nasales, siendo superior el grupo de zafirlukast. En relacion a los sintomas de tos,
sibilancia y disnea solo el grupo de zafirlukast mostrd mejoria estadisticamente
significativa a diferencia de la vista en el grupo de loratadina con pseudofedrina
que no mejord ninguno de los tres sintomas bronquiales antes descritos.

Posterior al entrecruzamiento de la medicacion previo periodo de lavado de 2
semanas, encontramos que de la visita 5 0 condicién basal al final del tratamiento o
visita 7 la sintomatologia nasal y bronquial se mantuvo baja en ambos grupos de
tratamiento, en donde no hubo diferencias significativas, LoS porcentajes de
ausencia de sintomas fueron altos para ambos grupos de tratamiento como se
muestra en los resultados. Este estado de mejoria durante la segunda fase del
estudio creemos que se debe a la mejoria de los sintomas nasales y que nos
impacté en los sintomas bronquiales considerando que hay interacciones entre la
via nasal y las vias aéreas bajas '’

En ambos grupos se observo la disminucién de marcadores inflamatorios como la
eosinofilia y estudios posteriores determinaran el peso de cada farmaco en el
control de dicho indicador, la disminucién de los eosindfilos nasales esta

relacionada al uso del esteroide tdpico, y el aumento de las cifras espirométricas
hacia el final del tratamiento esta relacionado al uso del antinflamatorio tipo
zafirlukast.

Es importante sefialar que el disefio cruzado del estudio nos permite controlar
variables de confusion y por lo tanto darle mayor solidez a nuestros resultados.
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CONCLUSIONES.

1. La asociacion de un esteroide nasal con un antileucotrieno (zafirlukast) fue mas
eficaz en controlar tanto sintomas nasales y sobre todo bronquiales a la
asociacion de un esteroide nasal con anti H1 (loratadina) con pseudoefedrina.

2. Otros indicadores de inflamacidon como la eosinofilia, y la eosinofilia nasal fueron
disminuidos, el VEF1 aumentd significativamente en ambos grupos de
tratamiento todo lo anterior probablemente debido al uso de esteroide nasal
asociado al antileucotrieno.

3. de acuerdo a nuestros resultados salvo la mejor opinién del especialista podria
iniciarse con la combinacién de un esteroide nasal con un antileucotrieno sobre
todo si hay concomitantemente asma de leve a moderada.
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