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RESUMEN

Introduccion: La azelastina es un antihistaminico topico nasal, exento de los
molestos efectos sistémicos, la cual asociada con fluticasona, ha mostrado
excelentes resultados en el control de la rinitis alérgica. Objetivo: Evaluar los
resultados del tratamiento del spray nasal de azelastina y fluticasona. Diserio:
Observacional descriptivo prospectivo. Materiales y métodos: Se evaluaron 76
pacientes de ambos sexos, con edades entre los 12 y 59 afios, con diagndstico
de rinitis alérgica en el que se midieron los sintomas: obstruccidn, prurito,
estornudos y rinorrea. La severidad de los sintomas fue valorada por el propio
paciente de 0 a 10 pretratamiento, a la semana, dos, tres y cuatro semanas de
iniciado el tratamiento, el cual fue igual para todos los pacientes, con control
ambiental y la atomizacion de 2 puff en cada fosa nasal del spray de azelastina y
fluticasona. Se hizo seguimiento de los sintomas nasales y la aparicion de efectos
colaterales. Resultados: Se observd una diferencia estadisticamente significativa
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entre el puntaje obtenido previo al tratamiento y en la evaluacion posterior desde
la primera semana de uso y hasta el momento del seguimiento final a la cuarta
semana (p<0,0001 Friedman F). Conclusiones: El spray nasal de azelastina y
fluticasona, es muy util en el control de los sintomas de rinitis alérgica, mostrando
ademas un adecuado perfil de seguridad.

ABSTRACT

Introduction: Azelastine, is a topical nasal antihistamine free of systemic effects,
the quality associated with fluticasone, has been excellent in the control of allergic
rhinitis. Objective: To evaluate the results of the treatment of the nasal spray of
azelastine and fluticasone. Design.: Prospective and descriptive study. Methods: 76
patients of both sexes, aged between 12 and 59 years, with a diagnosis of allergic
rhinitis in which the symptoms were measured: obstruction, pruritus, sneezing
and rhinorrhea. The severity of each symptom was assessed by the patient from
0 to 10 before and after a week, two, three and four weeks, which was the same
for all patients, with environmental control and the atomization of 2 puffs in each
nostril of the azelastine and fluticasone spray. A follow-up of nasal symptoms and
the appearance of side effects. Results: A statistically significant difference was
observed between the score obtained before the treatment and in the subsequent
evaluation from the first week until the time of the final follow-up at the fourth week
(p <0.0001 Friedman F). Conclusion: The nasal spray of azelastine and fluticasone

is very useful in the control of the symptoms of allergic rhinitis.

Introduccién

La rinitis alérgica es una enfermedad muy comtin, que afecta
tanto a nifios como adultos y se define como una enferme-
dad inflamatoria de la mucosa nasal mediada por IgE, la cual
es inducida por la exposicion a alergenos en un individuo
previamente sensibilizado. Afecta aproximadamente al 18%
de la poblacion europea y un 16% de la poblacion nortea-
mericana. En Colombia la prevalencia de rinitis alérgica en
la poblacion general es del 22.6%. Los sintomas de la rinitis
alérgica incluyen obstruccion nasal, estornudos frecuentes,
prurito nasal y rinorrea (1).

La rinitis alérgica se clasifica como perenne, si los sintomas
aparecen durante todo el afio, o estacional, si lo sintomas
aparecen relacionados con los cambios de estacion. La rinitis
alérgica perenne es principalmente ocasionada por alergenos
caseros (acaros, polvo, hongos, cucarachas y epitelios de
animales). La rinitis estacional es ocasionada por alergenos
del medio externo como poélenes y esporas.

El diagnoéstico es primordialmente por la historia clinica,
con la presencia de los sintomas caracteristicos de rinitis y
los hallazgos al examen fisico, que incluyen facies alér-
gica, respiracion oral, hiponasalidad, mucosa nasal palida
e hipertrofia de cornetes. Las pruebas de laboratorio, que
apoyan el origen alérgico de la rinitis, incluyen el recuento
de eosinofilos en el hemograma y en el citograma nasal, la
determinacion de la IgE sérica total y la IgE sérica especifica
(RAST). Las pruebas dérmicas son muy utiles en el diagnds-
tico etiologico. El tratamiento debe incluir medidas efectivas
para evitar la exposicion alergénica, tratamiento farmacolo-
gico, inmunoterapia y educacion. El tratamiento quirargico
esta indicado en ocasiones.

Dentro del tratamiento farmacologico se cuenta primor-
dialmente con los antihistaminicos y los corticoides nasales
(2, 3, 4). Los antihistaminicos mejoran los sintomas de la
fase temprana como son el prurito, estornudadera, rinorrea
y congestion nasal, mediante el bloqueo competitivo de los
receptores H1, que se encuentran localizados en la red vascu-
lar, glandulas mucoides y terminaciones nerviosas nasales.
Los antihistaminicos orales siguen siendo de gran utilidad
en el tratamiento de la rinitis alérgica, pero pueden ocasionar
efectos colaterales como sedacion, sequedad de mucosas, vi-
sion borrosa, retencion urinaria, taquicardia, estrefiimiento,
aumento de peso y estimulacion paraddjica.

La azelastina es un antihistaminico tépico de segunda ge-
neracion, derivado del grupo ftalazinénico que tiene una alta
afinidad y selectividad por los receptores H1 de la histami-
na con minima o ninguna afinidad por otros receptores para
aminas bioldgicas. Por lo tanto, carece de efectos anti-musca-
rinicos, anti a-adrenérgicos y antiserotoninérgicos. Ademas de
sus propiedades antihistaminicas, posee propiedades antialér-
gicas y antiinflamatorias, es pobremente absorbida después de
la administracion nasal y no atraviesa la barrera hematoence-
falica (5, 6,7, 8, 9).

Los corticoides topicos nasales son actualmente, los far-
macos mas efectivos en el tratamiento de la rinitis alérgica
y presentan muy pocos efectos secundarios cuando se usan
a las dosis recomendadas. Son mas efectivos que el cro-
moglicato y los antihistaminicos de segunda generacién en
el control de los sintomas de la rinitis alérgica (10, 11, 12).
Las guias de la Academia Americana de Otorrinolaringolo-
gia recomiendan los corticoides topicos nasales en todos los
pacientes con sintomas que afectan la calidad de vida y la
terapia combinada de corticoides + antihistaminicos intrana-
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sales en los pacientes que no mejoran con la monoterapia de
corticoides intranasales.

La fluticasona es un corticoide sintético trifluorinado,
que tiene una gran afinidad y selectividad por el receptor
para glucocorticoides, con una baja disociacion del receptor
por su elevada lipofilia y posterior a la aplicacion en spray
posee una rapida y elevada penetraciéon a la mucosa nasal,
ademas de una marcada retencién tisular, lo cual permi-
te una alta biodisponibilidad local y una biodisponibilidad
sistémica media de 0,51%. La baja absorcion por el tracto
gastrointestinal determina que el riesgo de efectos sistémicos
resultantes sea practicamente nulo.

Las guias y protocolos de manejo actualizados en afios
recientes recomiendan cada vez con mayor fuerza, el uso
de la terapia topica, pues exhibe notorias ventajas sobre la
administracion sistémica. La aplicacion directa de medica-
mentos en la mucosa de la nariz, permiten una accion y una
mejoria sintomdtica mas rapidas y minimiza los potenciales
efectos sistémicos de la medicacion (13, 14).

Numerosos estudios controlados con placebos com-

parativos versus la monoterapia topica con azelastina y
fluticasona, confirman la superioridad de la combinacion de
azelastina + fluticasona en formulacion tnica de spray nasal
para el rapido control, efectivo y sostenido de todos los sin-
tomas de la rinitis alérgica, en especial de los pacientes con
enfermedad moderada a severa, ademas de tener un excelen-
te perfil de seguridad y tolerabilidad a corto y a largo plazo
(15, 16, 17, 18).
La mayor eficacia de la terapia combinada, con respecto a
la administracion separada de la azelastina y la fluticasona
es debida a la conjugacion y potencializacion de los efectos
de cada una de estas sustancias, sobre los sintomas de los
pacientes con rinitis alérgica (15).

La rinitis alérgica es una enfermedad muy frecuente, que
puede estar asociada con multiples comorbilidades: sinusitis,
otitis, asma, conjuntivitis, apnea del suefio, etc. (19, 20), por
lo que es muy importante dar un tratamiento adecuado, para
evitar que ocurran complicaciones de la enfermedad alérgi-
ca. La cronicidad del tratamiento, ademas de la necesidad
de administrar numerosos medicamentos, ocasiona en el pa-
ciente poca adherencia al mismo.

El advenimiento de la presentacion farmacologica que
combina un antihistaminico topico (azelastina) y un cor-
ticoide de accion local (fluticasona) en spray de actividad
exclusivamente nasal, motivaron la realizacion de este estu-
dio prospectivo y descriptivo, en el que se evalua la eficacia
clinica de este medicamento que potencia la actividad far-
macéutica de dos excelentes medicamentos en el tratamiento
de la rinitis alérgica.

Objetivos

¢ Medir la severidad de los sintomas de rinitis alérgica:
obstruccion nasal, prurito nasal, estornudos y rinorrea, en
una Escala Visual Analoga de 0 a 10 definiéndose como

0: ausencia completa del sintoma y 10: presencia de sin-
toma muy severo.

* Evaluar los resultados del tratamiento del spray nasal
de azelastina + fluticasona, 2 disparos en cada fosa
nasal una vez al dia, aplicando nuevamente la escala
analoga de calificacion de sintomas a la semana, dos
semanas tres semanas y cuatro semanas de uso del
medicamento para observar la mejoria o no de los sin-
tomas de rinitis alérgica.

Propésitos

1. Mejorar la calidad de vida de los pacientes con rinitis
alérgica perenne severa.

2. Asegurar una mayor adherencia del tratamiento de la ri-
nitis con la administracion de un s6lo medicamento.

3. Evitar la polimedicacion en el tratamiento del paciente
con rinitis alérgica.

4. Difundir nuevas formas de tratamiento de la rinitis alér-
gica perenne severa.

Metodologia
Universo y muestra

De todos los pacientes que asisticron a consulta al Centro
Otoacustico de Bogota entre el 1° de octubre del 2017 al 31
de enero del 2018, se seleccionaron 76 pacientes con rinitis
alérgica perenne severa.

Disefo de estudio

Se disefi6 un estudio clinico, prospectivo y descriptivo en el
que se pudiera evaluar la eficacia clinica de la asociacion de
la azelastina y la fluticasona como monoterapia de la rinitis
alérgica perenne severa. Se seleccionaron pacientes con ri-
nitis alérgica perenne severa, mayores de 12 afos y con IgE
sérica total mayor de 150 Ul/ml.

Se excluyeron los pacientes menores de 12 afios, por no
tener autorizacion de la FDA, ni por el INVIMA, para el uso
del medicamento a estudiar en los pacientes menores de esta
edad. Se excluyeron también los pacientes que abandonaron
el tratamiento.

Se evaluaron y calificaron los sintomas: obstruccion
nasal, prurito nasal, estornudos y rinorrea, mediante escala
visual analoga definiéndose como 0: la ausencia completa
del sintoma y 10: como la presencia de sintoma muy severo.

A todos los pacientes se les dieron instrucciones de como
realizar un control ambiental eficaz de alergias y material
informativo escrito. Se les recomendo6 la aplicacion de dos
disparos en cada fosa nasal una vez al dia en la noche (un
puff =0.137 ml, con contenido de azelastina clorhidrato 137
pg y fluticasona propionato 50 pg). Nuevamente el paciente
evalud via telefonica y presencial, con la escala visual ana-
loga, los cambios en sus sintomas a la semana, dos semanas,
tres semanas y cuatro semanas de tratamiento.

Se hizo ademas un registro de la presencia o no de
efectos colaterales: mal sabor residual, epistaxis, costras
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nasales, perforaciéon septal, sedacidon, sequedad de muco-
sas, vision borrosa, retencion urinaria y otros.

Analisis estadistico

Se disefid un formato de recoleccion de informacion que
corresponde con una base de datos del programa SPSS
(v.15; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA); programa con el que
se realizo el analisis estadistico.

La mediciéon principal fue la escala visual analoga
(EVA) para la reduccion de los sintomas antes y después de
la intervencion, se contrasto la hipotesis en busqueda de di-
ferencias entre la medicion previa y posterior al tratamiento
con pruebas de estadistica no paramétrica para multiples
muestras repetidas (F de Friedman) y posteriormente al
identificar diferencias estadisticamente significativas se
llevod a cabo un andlisis post-hoc para identificar especi-
ficamente las diferencias encontradas (analisis post-hoc
Wilcoxon ajustado a valores de p computados) (Gréficas V,
VI, VI y VIII).

Resultados

Se seleccionaron 76 pacientes con una edad media de 29,9
afios (DE+12,9) con edades desde los 12 hasta los 59 afios.
Se observo en la inclusion una predominancia del género fe-
menino (n=50)(68,5%) en relacion al masculino en el que
se reclutaron 26 pacientes (34,2%) (Tabla 1), con resultados
similares a la casuistica informada en estudios previos (15),
con mayor nimero de casos en la segunda y tercera décadas
de la vida.

0 Semanas
3 Semanas

7,6

Prurito

Obstruccion

Tabla 1. Distribucién por grupo etareo y sexo de pacientes

con rinitis alérgica.

Edad Masculino Femenino Total
12-20 8 12 20 (26.3%)
21-30 8 14 22 (29%)
31-40 6 8 14 (18.4%)
41-50 2 12 14 (18.4%)
51-60 2 4 6 (7.9%)
< 60 0 0 0 (0%)
Total 26 (34.2%) 50(65.8%9 76(100%)

Los sintomas que mas afectaban a los pacientes, fueron
obstruccion nasal y rinorrea en menor proporcion, prurito
nasal y estornudos. A los sujetos en estudio se les recomendo
la atomizacion de 2 puff en cada fosa nasal de spray de aze-
lastina + fluticasona en cada fosa nasal una vez al dia en la
noche y se evaluo a través de la escala visual analoga (VAS o
EVA), los cambios en sus sintomas (obstruccioén nasal, pru-
rito, estornudos y rinorrea) a la semana, dos semanas, tres
semanas y cuatro semanas (Grafico 1).

Se observo una diferencia estadisticamente significativa
entre el puntaje obtenido en la EVA de los sintomas previos
al tratamiento y el informado por los pacientes en la evalua-
cion posterior al tratamiento desde la primera semana de uso
y hasta el momento del seguimiento final a la cuarta semana
(p<0,0001 Friedman F) (Gréfico 2,3,4,5). Se realizaron prue-
bas post-hoc identificando una disminucion significativa de
los sintomas con cada semana transcurrida del tratamiento
hasta encontrar la maxima reduccion en la cuarta semana de

1 Semana 2 Semanas

4 Semanas

15

Estornudos Rinorrea

Grafico 1. Evolucion clinica de los sintomas de rinitis alérgica tratada con spray nasal de azelastina + fluticasona.
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evaluacion (p<0,01 Willcoxon ajustado a valores de p com- ol
putados) (Tabla 2). T

8

6

o 61035 N
15
2 o
RINOIRREA RINORREAISEMANA4
o Grafico 5. Evaluacion del cambio en la intensidad de la rinorrea en
0BSTRUCCION NASAL OBSTRUCCION NASAL SEMANA 4 los pacientes con rinitis alérgica perenne severa (raps) incluidos en

i , . el estudio.
Grafico 2. Evaluacion del cambio en la intensidad de la obstruccion

nasal en los pacientes con rinitis alérgica perenne severa (raps)

. . . Tabla 2. Evaluacion del cambio en la intensidad de los
incluidos en el estudio.

sintomas de pacientes con rinitis alérgica perenne severa
(raps) incluidos en el estudio.

104 0464
(n=76) MEDIANA | MIN/MAX | RIQ b
== Obstruccion Nasal | (EVA) (EVA) | (EVA)
o Inicial 9 6-10 4
1 semana 5 4-8 4 p*<0,001
2 semana 4 2-7 5 p**<0,01
B - 3 semana 3 2-5 3
62
X! 4 semana 2 1-5 3
45 Prurito
4+ cv7
T Inicial 8 4-10 6
1 semana 6 3-7 4 p<0,001
2 2 semana 4 2-6 4 p**<0,01
PRUIIUT(] PRURITO ;EMANAA 3 Semana 3 2_4 2
Gréfico 3. Evaluacion del cambio en la intensidad del prurito en los 4 semana 2 2-4 2
pacientes con rinitis alérgica perenne severa (raps) incluidos en el estudio. Estornudos
Inicial 8 3-10 7
6
104 (<}
44 1 semana 6 3-8 5 p<0,001
—_ 2 semana 5 3-7 4 p**<0,01
o 3 semana 4 2-6 4
4 semana 4 2-5 3
Rinorrea
&7 - Inicial 8 4-10 6
O e 1 semana 5 3-7 4 p<0,001
2 semana 3 2-5 3 p**<0,01
3 semana 2 1-4 3
*67 56*67
16 70 4 semana 2 1-3 2
| 22*62
? 5219 EVA: Escala visual analoga
ESTORNUDOS ESTORNUDGS SEMANA 4 p*= Prueba de Friedman (F) estadistica no paramétrica, prueba

para varias muestras relacionadas.
Grafico 4. Evaluacion del cambio en la intensidad de los estornudos ~ p**= Prueba de Wilcoxon ajustada a valores de p computados como
en los pacientes con rinitis alérgica perenne severa (raps) incluidos analisis.
en el estudio. post-hoc.
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En la evaluacion de los efectos secundarios (Tabla 3), el
sintoma mal sabor residual fue el mas frecuente con una in-
cidencia del 92% (70 de 76 pacientes). Dicha molestia fue
bien tolerada por la totalidad de los pacientes y banalizado
ante la mejoria de los sintomas con el tratamiento realizado.
La presencia de costras hematicas fue otro sintoma que se
presento en el 19.7% de los pacientes (15 de 76 pacientes),
que cedio facilmente con lubricacion nasal y explicacion adi-
cional de la forma correcta de aplicacion del spray. Ningun
paciente presentd epistaxis franca. Los otros sintomas eva-
luados como posibles efectos secundarios, no se presentaron
en ninguno de los pacientes evaluados (perforacion septal,
sedacion, sequedad de mucosas, vision borrosa, retencion
urinaria, depresion del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal
y otros).

Tabla 3. Distribucion de sintomas secundarios relacionados

con el uso de spray nasal de azelastina + fluticasona.

Sintoma No. paz?::ies %
Mal sabor residual 70 76 92
Costras hematicas 15 76 19.7
Perforacion septal 0 76 0
Sedacion 0 76 0
Sequedad mucosas 0 76 0
Visién borrosa 0 76 0
Retencion urinaria 0 76 0
Depresion eje H-H-S 0 76 0
Otros 0 76 0

La adherencia al tratamiento fue del 100% no hubo
abandono del tratamiento por ninguno de los pacientes estu-
diados.

Discusion

La rinitis alérgica es una enfermedad de comun ocurrencia,
alta prevalencia, con implicaciones economicas, laborales,
escolares y con presencia de multiples comorbilidades, que
determinan un deterioro importante en la calidad de vida de
los pacientes que la padecen. Ademas, los medicamentos
recomendados, ocasionan toda suerte de efectos secundarios,
que también afectan la calidad de vida de estos pacientes (1,
2,3,4,8,13).

La mayoria de los organismos internacionales que
regulan el tratamiento de la enfermedad alérgica nasal, re-
comiendan la aplicacion directa en el 6rgano blanco, en este
caso en la mucosa nasal, de los medicamentos mas eficaces
en el control de la rinitis: antihistaminicos y corticoides (14).
Ratner et al (15), publicaron un estudio aleatorizado, do-
ble—ciego y multicéntrico, en el que compararon la eficacia
clinica en el tratamiento de pacientes con rinitis alérgica es-
tacional, para lo cual dividieron en tres grupos los pacientes
a estudiar: el primero recibid spray nasal de azelastina sola,

el segundo recibid spray nasal de fluticasona sola y el tercero
la combinacion de azelastina y fluticasona en spray nasal.
Encontraron que la combinacion de azelastina y fluticasona
fue mas eficaz en proveer un beneficio terapéutico para los
pacientes con rinitis alérgica, comparada con la terapia de
cada agente por separado.

Hay otros estudios que evaluan la eficacia del tratamiento
con azelastina individualmente y de la fluticasona compara-
das con placebo, siendo la respuesta clinica mucho mejor
con los medicamentos que con el placebo (5, 6, 7, 11, 12, 16,
17,18).

El presente estudio evaluo la eficacia terapéutica de la
combinacion de la azelastina (como antihistaminico topico)
y de la fluticasona topica nasal, en monoterapia, demostran-
do una excelente respuesta terapéutica en cada uno de los
sintomas evaluados, evidenciable desde la primera semana
de tratamiento, con una mayor mejoria clinica en la medi-
da en que se avanzaba en el tratamiento, con un excelente
perfil de seguridad evidenciandose minimos efectos secun-
darios locales (mal sabor en la boca y costras hematicas) sin
observarse ninguno de los efectos secundarios sistémicos
encuestados.

Por lo anterior se puede inferir que la aplicacién en mo-
noterapia de azelastina y fluticasona topicas nasales, asegura
un adecuado control de los sintomas de la rinitis alérgica pe-
renne, permitiéndole al paciente tener una mejor calidad de
vida, estabilidad en la asistencia escolar y laboral, tener una
mayor adherencia al tratamiento y disminuir costos en medi-
camentos para el tratamiento de su rinitis alérgica.

Conclusiones

— La rinitis alérgica es una enfermedad muy comin y es
cronica.

— Se requiere el uso de medicamentos por tiempos prolonga-
dos, los cuales ocasionan efectos secundarios y colaterales
con frecuencia, en especial los de aplicacion sistémica.

— Los organismos internacionales recomiendan el uso de
medicamentos topicos: antihistaminicos y corticoides.

— La asociacion de la azelastina (antihistaminico) y flu-
ticasona (corticoide) es muy eficaz en el control de los
sintomas de la RAPS.

— Excelente perfil de seguridad, pues son medicamentos de
accion local exclusiva.

— Los pacientes con RAPS tienen una alta tasa de deser-
cion por requerir alto nimero de medicamentos, por su
costo, por sus efectos secundarios y por el temor de los
pacientes a volverse “adictos” al medicamento.

— El uso de un solo spray (monoterapia) de la combinacion
de azelastina y fluticasona permite una mayor adherencia
al tratamiento, con mejores resultados terapéuticos.
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