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RESUMEN

Introduccion: La aplicacion de la toxina botulinica intraturbinal es un tratamiento novedoso
que se realiza en una sola intervencién, con minima invasion y accion terapéutica prolongada.
Objetivo: Determinar la eficacia de la toxina botulinica en el manejo de la rinitis alérgica
grave persistente. Métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, de analisis comparativo (grupo
esteroide intranasal y antihistaminico [n=10] vs grupo toxina botulinica[n=10]) de la
evolucidn de los pacientes pre y post tratamiento, a través de la evaluacion después de 1,3y 5
meses del inicio del tratamiento. Resultados: La edad promedio fue de 35+10 afios. El prurito
nasal post tratamiento en los primeros 21 dias fue comparable en ambos grupos, sin diferencia
estadisticamente significativa, para el dia 30 hasta los 5 meses de seguimiento fue
significativamente menor. El estornudo no se redujo de forma significativa en el seguimiento
después del tratamiento. La rinorrea y la coriza nasal tuvieron una reduccion estadisticamente
significativa (p<0,05) en el grupo de toxina botulinica durante los 5 meses de seguimiento. La
obstruccion nasal se redujo en el grupo de toxina botulinica sin diferencia estadisticamente
significativa por grupo. Conclusion: La toxina botulinica tipo A fue efectiva como terapéutica
en el control de los sintomas de la rinitis grave y persistente de pacientes adultos.
PALABRAS CLAVES: toxina botulinica, rinitis alérgica, antihistaminicos, esteroides

intranasales.
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ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF THE USE OF BOTULINUM TOXIN IN THE MANAGEMENT
OF SEVERE PERSISTENT ALLERGIC RHINITIS

Introduction: The application of intraturbinal botulinum toxin is a novel treatment that is
performed in a single intervention, with minimal invasion and prolonged therapeutic action.
Objective: To determine the efficacy of botulinum toxin in the management of severe
persistent allergic rhinitis. Methods: A prospective study was conducted, comparative
analysis (intrasal steroid and antihistamine group [n = 10] vs botulinum toxin group [n = 9]) of
the evolution of patients before and after treatment, through evaluation after 1, 3 and 5 months
after the start of treatment. Results: The average age was 35 + 10 years. Post-treatment nasal
pruritus in the first 21 days were comparable in both groups, without statistically significant
difference, for day 30 to 5 months of follow-up it was significantly lower. Sneezing did not
significantly reduce follow-up after treatment. Rhinorrhea and nasal coryza had a statistically
significant reduction (p<0.05) in the botulinum toxin group during the 5-month follow-up.
Nase obstruction was reduced in the botulinum toxin group if statistically significant
difference per group. Conclusion: Botulinum toxin type A was effective as a therapy in the
control of severe and persistent rhinitis symptoms in adult patients.

KEY WORDS: botulinum toxin, allergic rhinitis, antihistamines, intranasal steroids



INTRODUCCION

La rinitis alérgica, es el tipo mas comun de rinitis cronica. Se define como la
inflamacién de la mucosa nasal ante la exposicion a un alérgeno. Es un problema comin que
afecta al 10-20% de la poblacion mundial adulta y el 40 % de los nifios.! La evidencia sugiere
que su prevalencia va en aumento. La rinitis alérgica grave persistente se califica asi cuando
los sintomas estan presentes por mas de 4 dias a la semana y méas de 4 semanas consecutivas, y
se presentan sintomas y signos que afectan significativamente las actividades de la vida

cotidiana, escolaridad, entorno laboral, suefio, y/o son considerados como molestos >

La carga de esta enfermedad no reside solamente en el efecto negativo que puede llegar
a causar en el funcionamiento fisico y social del paciente, produciendo anualmente gran
ausentismo laboral y escolar, sino también a nivel financiero. Se estima que la rinitis alérgica
deriva en aproximadamente 16,7 millones de ddlares en visitas al médico cada afio en los

Estados Unidos de América *.

En la rinitis alérgica, numerosas células inflamatorias, incluyendo a los mastocitos,
células T CD4+, células B, macrofagos y eosinofilos, infiltran el epitelio nasal luego de la

exposicion a un determinado alérgeno °.

El objetivo del tratamiento de la rinitis alérgica es el alivio de los sintomas. Las opciones
terapéuticas disponibles para lograrlo incluyen las medidas iniciales con modificacion del
medio ambiente para prevenir o mitigar sus sintomas evitando el contacto con los alérgenos
desencadenantes, asi como el tratamiento farmacol6gico con antihistaminicos orales,
descongestionantes nasales, corticosteroides orales o intranasales, inhaladores combinados de
corticoides nasales/antihistaminicos, agentes antagonistas de los receptores de leucotrienos,
estabilizadores de membrana de las células cebadas, anticolinérgicos y la inmunoterapia
alergénica, juegan un papel significativo en el tratamiento de la rinitis alérgica®. La accion
unificadora entre estos farmacos es la modulacién de la respuesta inmune hacia el antigeno.

Una de las ultimas vertientes dentro del tratamiento es la aplicacion de toxina botulinica tipo
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A (TbA) intraturbinal como opcidn eficaz y de duracion prolongada para los pacientes con
este padecimiento.

La toxina botulinica es una neurotoxina purificada derivada de Clostridium botulinum,

de la cual existen siete serotipos (de la A a la G). Actua inhibiendo la liberacion de acetilcolina

de la neurona presinaptica en la unién neuromuscular?.

La aplicacion de la toxina intraturbinal es un tratamiento que se realiza en una sola
intervencion, con minima invasién y accion terapéutica mayor de ocho semanas, lo que
representa una disminucion del costo del tratamiento y la administracion diaria de los
medicamentos que, en muchas oportunidades, lleva al abandono o al mal cumplimiento del

tratamiento por los pacientes?.

La rinitis alérgica es una entidad de gran prevalencia a nivel mundial, que puede
impactar en forma significativa la calidad de la vida del paciente. El diagnostico debe implicar
una exhaustiva historia clinica, examen fisico detallado y considerar las distintas opciones
terapéuticas disponibles para lograr un manejo que permita la mejoria de los sintomas y signos
presentados.

Planteamiento del problema

Las enfermedades alérgicas, son un problema de salud publica de gran magnitud,
debido a su alta prevalencia a nivel mundial. La rinitis alérgica es la primera enfermedad causa
de consulta por condiciones alérgicas en otros paises, con una prevalencia de 10% a 25%, y
causando la disminucion de la calidad de vida de los pacientes. En las naciones de la Union
Europea, la rinitis alérgica afecta a unos 55 millones de individuos (10-20%), mientras que en
los EE. UU son 50 millones las personas (20%-30%) afectadas. Se estima que el 20% de los

casos tienen rinitis alérgica estacional, 40% tienen rinitis perenne y el 40% son mixtos®.

El tratamiento de la rinitis alérgica es un reto para la ciencia y los investigadores en
todo el mundo. El deterioro de la calidad de vida es probablemente, uno de los puntos

cruciales a tener en cuenta en los pacientes con rinitis alérgica llegando a afectarla tanto o mas
8



que el asma. A pesar de que se avanza en la terapia farmacoldgica y el control medio-
ambiental, desde los antihistaminicos Hi hasta los antileucotrienos, aun el uso de farmacos en
la rinitis alérgica es imprescindible para lograr periodos de intercrisis de mas larga duracion,
su origen suele ser multifactorial lo que hace dificil su prevencion y no existe un tratamiento
farmacoldgico curativo; ademas, con los medicamentos con que se cuenta generalmente en
nuestro medio no se logran largos periodos intercrisis en aquellos pacientes con rinitis

persistente °.

Una alternativa terapéutica es el uso de la toxina botulinica, la cual representa una
disminucion del costo del tratamiento y la administracion diaria de medicamentos. Uno de los
estudios mas grandes es el realizado en el afio 2013, en México, dando como resultado que la
toxina botulinica tipo A es més efectiva en la mejoria de los sintomas (rinorrea, estornudos,
prurito y obstruccion nasal) que la loratadina y la mometasona intranasal para el tratamiento
de la rinitis alérgica; ademas, es segura, comoda y bien tolerada. La toxina Botulinica llego
para quedarse desde su aprobacién en el afio 1989 segin FDA, las atribuciones de la
mencionada son importantes, por lo que proponemos su aplicacion como una nueva alternativa

para pacientes con rinitis alérgica grave persistente .

Importancia y Justificacion

Se estima que la prevalencia de la rinitis alérgica es de aproximadamente 2 por cada 8
personas adultas en los Estados Unidos de Ameérica, con costos econdmicos que se calculan en
miles de millones de dolares anuales, ya sea directos, por medio de las visitas a médicos y a
compra de medicamentos, o indirectos a través de la pérdida de dias laborales y escolares®.

La toxina botulinica actGa inhibiendo la liberacion de acetilcolina de la neurona
presinaptica en la union neuromuscular, actuando de forma local, lo que impide la contraccién
del tejido eréctil contractil de los cornetes. La aplicacion de la toxina botulinica intraturbinal

es un tratamiento que se realiza en una sola intervencién, con minima invasién y accién



terapéutica mayor de ocho semanas, lo que representa una disminucion del costo del
tratamiento y de la administracion diaria de los medicamentos habituales?.

Los antihistaminicos constituyen el tratamiento de primera linea en la rinitis alérgica,
reducen considerablemente la frecuencia e intensidad de estornudos, prurito, rinorrea e
irritacion conjuntival; sin embargo, son poco eficaces para corregir la obstruccion nasal. Si la
obstruccion nasal es el sintoma predominante, deben afiadirse glucocorticoides intranasales o
prescribirse como primera opcion’. En la actualidad, los esteroides intranasales son efectivos
en el control de la obstruccién nasal, los estornudos y la rinorrea; y mucho mas efectivos que
los antihistaminicos en el alivio de la obstruccién nasal. Los nuevos estudios experimentales
realizados con la toxina botulinica intraturbinal comparandola con los esteroides intranasales
como tratamiento de la rinitis alérgica determinaron que ambos tratamientos son efectivos para
disminuir los sintomas y signos de este padecimiento, pero que la toxina botulinica tuvo

mejores resultados durante mas tiempo 8.

En esto radica la necesidad de determinar la eficacia de la toxina botulinica en el manejo
de la rinitis alérgica grave persistente en comparacién con el tratamiento a base de
antihistaminicos y esteroides intranasales. No se ha realizado una investigacion similar en el
Hospital Universitario de Caracas, ni a nivel nacional. Ademas, de demostrar su eficacia,
corresponderia a una alternativa novedosa en el tratamiento médico de los pacientes que

acuden al Servicio de Otorrinolaringologia de este centro de salud y padecen esta afeccion.

Antecedentes

En el 2011 se realizd un estudio en Polonia, que incluyé a 17 pacientes con rinitis
intrinseca cronica. Cinco pacientes recibieron inyecciones de toxina botulinica A en una dosis
de 10 U en el cornete nasal inferior y medio, diez pacientes recibieron 20 U de toxina
botulinica, dos pacientes fueron aplicados a 40 U de Botox en impregnados de Merocel. Todos
los pacientes estudiados tuvieron una mejoria de todos los sintomas reportados previamente

asociados con rinitis, el efecto completo de la toxina aparecio en estos pacientes dentro de 1-2
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semanas después de la aplicacion y durd de 8-12 semanas. Después de este tiempo, el efecto

disminuy6 bruscamente °.

En el afio 2013, en México, realizaron un ensayo clinico controlado, con distribucion
doble ciego, abierto, de pacientes adultos con rinitis alérgica asignados al azar a tres grupos: el
Grupo 1 recibié 10 U de toxina botulinica tipo A en los cornetes inferiores bilaterales; el
Grupo 2 recibio 5 U de toxina botulinica tipo A en el cornete inferior y en el cornete medio
bilateral; al Grupo 3 se le suministrd solucion salina en los cornetes inferiores, ademas de
loratadina a dosis de 10 mg por via oral y mometasona en aerosol nasal a dosis de 100 ug en
cada fosa nasal al dia y durante el tiempo del estudio. La respuesta al tratamiento se evalud
mediante el Cuestionario de Puntuacién Total de Sintomas Nasales (TNSS) a los 7, 14 y 21
dias de la aplicacion de los tratamientos. Como resultado se obtuvo que la toxina botulinica
tipo A aplicada a dosis de 10 U en el cornete inferior es mas efectiva en la mejoria de los
sintomas (rinorrea, estornudos, prurito y obstruccion nasal) que la loratadina y la mometasona

nasal para el tratamiento de la rinitis alérgica; ademas, es segura, comoda y bien tolerada?.

En el 2013, en Irén, estudiaron los efectos de la toxina botulinica A intranasal como
tratamiento de la rinitis alérgica. En este estudio, se comparo la eficacia de toxina botulinica
tipo A intranasal con cetirizina en el tratamiento de la rinitis alérgica. Un total de 50 pacientes,
recibieron aleatoriamente una inyeccion intranasal de toxina botulinica tipo A (75 Ul
Dysport®) o cetirizina (10 mg / dia). Los sintomas (basados en el ARIA) y los efectos
secundarios se evaluaron cada dos semanas durante dos meses. Tanto la puntuacion total de la
gravedad de los sintomas como la calidad de vida de los pacientes mejoraron

significativamente al mismo nivel en ambos grupos*°.

MARCO TEORICO

El término rinitis alérgica se utiliza para describir un trastorno heterogéneo nasal
sintomatico que cursa con inflamacion de la mucosa nasal. Independientemente de la etiologia

y del mecanismo patogénico. Dicha inflamacion da lugar a uno o més de los siguientes
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sintomas: obstruccion nasal, estornudos, rinorrea y prurito. La World Allergy Organization
(WAO) ha propuesto la siguiente definicion para la rinitis alérgica (RA): “la expresion RA se
debe utilizar para referirse a los cuadros que cursan con sintomas nasales de hipersensibilidad
(prurito, rinorrea, obstruccion, estornudos) mediados por el sistema inmunitario. Como en la
mayoria de los casos los anticuerpos implicados son del tipo IgE seria més adecuada la
expresion rinitis alérgica mediada por IgE.!

Epidemiologia y factores de riesgo de la rinitis alérgica

La RA es una enfermedad comun a nivel mundial. En Europa presenta una prevalencia
de 10 - 15 % aproximadamente?, mientras que en los Estados Unidos varia entre 18 y 30%, en
Australia 28%, en América se estima una frecuencia entre 20 y 30% aunque no se tienen datos
objetivos que sostengan estos valores. Aunqgue la prevalencia de enfermedades alérgicas en los
nifios es dependiente de la edad, ha habido un incremento de mas de 30 —-50% en la incidencia
en los ltimos 20 afios, encontrandose un nimero cada vez mayor de pacientes menores de
edad??.

La asociacion de la rinitis alérgica con otros cuadros relacionados con reacciones de
hipersensibilidad como sinusitis, otitis media serosa y asma bronquial es muy elevada.” De
hecho, cuando se padece una enfermedad alérgica, el riesgo de padecer otra enfermedad
atopica concomitante es 6 veces mayor que cuando no se padece de atopia'®. Se estima que
70-90% de los pacientes con asma bronquial alérgica padecen de rinitis alérgica en diferentes
estadios de severidad.* Por otro lado, es bien conocida la existencia de un alto porcentaje de
pacientes con sensibilidad latente, tanto en nifios como adultos; el nimero de pacientes que

presenta pruebas cutaneas positivas sin sintomatologia clinica es alta.'*

El riesgo de padecer una enfermedad atopica esté estrechamente relacionado con los
antecedentes familiares, si ambos padres son atdpicos, el riesgo para cada hijo es del 47%, si
un padre o un hermano son atopicos el riesgo es de 29% y si no existen antecedentes de atopia,
el riesgo disminuye al 13%. Es mas comdn en el sexo masculino con una relacion de 1,8:1

respecto al femenino!2. Con respecto a la edad, estudios realizados en los Estados Unidos
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indican que en el 75% de los casos las enfermedades alérgicas inicialmente se manifiestan en

la edad pediatrica, siendo el pico de mayor incidencia antes de los 5 afios de edad.*?

Por otro lado, los factores de riesgo para desarrollar una enfermedad atopica son:
herencia, mes de nacimiento, prematuridad, alimentacion (es menor el riego si el nifio es
alimentado con leche materna, que si lo hace con férmulas artificiales), infecciones,
tabaquismo familiar pasivo (sobre todo si es la madre la fumadora), contaminacion ambiental
(mala ventilacién en la vivienda, humedad, presencia de mascotas, hacinamiento, entre otros
factores), exposicion alergénica ambiental, estado socioeconémico bajo. La mayoria de los
pacientes desarrollan los sintomas antes de los 20 afios de edad, con un pico de incidencia en
torno a los 12 a 15 afios, considerandose que el 10% de los nifios y el 30% de los adolescentes
padecen rinitis alérgica.’® Por la incidencia social de la RA, podemos considerarla una
enfermedad importante, ya que se ha demostrado que sintomas moderados de alergia nasal
causan ausentismo laboral y escolar, interfieren con la actividad personal hasta en un 35 a 40%

afectando la productividad normal esperada.®®

En cuanto al costo socioecondmico de la rinitis alérgica, desafortunadamente, no existen
muchos datos oficiales, no obstante, se pueden sacar conclusiones de un informe del Instituto
Nacional de la Salud de EEUU de 1994, segun el cual, el impacto socioeconémico de la rinitis
alérgica en la poblacion es:

- Total de poblacion afectada 39 millones de habitantes

- Gasto total estimado 1.300.000,000 de délares

- Gasto médico directo 94% (% del gasto total)

- Dias/trabajos perdidos 811,000 dias

- Dias/escuela perdidos 824,000 dias

- Dias/actividad reducidos 4,230,000 dias

- Porcentaje de poblacion que precis6 atencion por un cuadro relacionado con la rinitis
alérgica 12.3% (4.800,000 de personas preciso atencion médica por sufrir un cuadro de rinitis

alérgica).
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Estos datos reflejan la importancia del impacto epidemioldgico de las enfermedades
atépicas y en especial de la rinitis alérgica en la poblacion general, ya que son enfermedades
cronicas que de no tratarse en forma precisa y adecuada tienden a constituirse en
enfermedades con complicaciones cronicas, con agudizaciones frecuentes y de esta manera
afectar no Unicamente desde el punto de vista fisico al paciente, sino ademéas su calidad de
vida, rendimiento escolar o laboral, ademas de impactar fuertemente en la economia familiar,
elevando el gasto por consumo continuo de medicamentos y por la utilizacién de servicios

médicos!®.

Segun las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud, cientos de millones de
sujetos en el mundo sufren de rinitis; su prevalencia ha aumentado en todo el mundo, al igual
que otras enfermedades alérgicas, y constituye un importante problema de salud por los
elevados costos que genera a pacientes, familiares y sociedad. En cuanto a prevalencia, existe
diferencia de un pais a otro. Francia reporta un 58%, bastante elevada, y existen paises con
cifras menores, como los que conformaron la Union Soviética (9-10%). La India reporta 3,9%
y Etiopia 3%. En los Estados Unidos de América se afecta aproximadamente el 20% de la
poblacion adulta y el 40% de los nifios. En América Latina, la rinitis alérgica es muy similar a
la de los paises industrializados; en México es aun mayor que la media global con cifras de

15,4%. Los mas afectados han sido Argentina con 60-65%, Paraguay 67%, y Brasil 55%. ¢

Clasificacion

Tradicionalmente las rinitis pueden clasificarse en dos tipos: infecciosas y no
infecciosas. Las primeras, se caracterizan por secreciones nasales predominantemente espesas
(blancas, amarillas o verdes), con presencia de muchos neutrofilos.t® Las rinitis no infecciosas
se caracterizan por una secrecion acuosa 0 mucoide. EI grupo de las no infecciosas puede ser
dividido en rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne y rinitis no alérgica perenne.
Existe evidencia de que la rinitis no alérgica perenne es un desorden heterogéneo que consta al
menos de 2 subgrupos, las rinitis intrinsecas y las rinitis colinérgicas.!’ Las rinitis intrinsecas
se caracterizan por eosinofilia nasal, gran incidencia de polipos, radiografia anormal de los

senos paranasales, asma no alérgica concurrente y buena respuesta al tratamiento con

14



esteroides. No obstante, tal subdivision de los pacientes con rinitis no alérgica no siempre
puede ser posible en casos particulares.

En cuanto a las rinitis alérgicas, en 1995 la OMS desarroll6 una nueva guia para el
diagnostico y tratamiento de la rinitis alérgica, dando lugar a lo que se llam6 ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma).'® Uno de los aspectos mas importantes de ARIA es la
propuesta de una nueva clasificacion de rinitis. Tradicionalmente se ha clasificado a la RA en
dos grandes grupos: estacional y perenne y mas recientemente se incorpord un tercer grupo
que es el ocupacional.® Sin embargo, por numerosas razones esta clasificacion no es operativa
actualmente.'® Por ello, en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud, en el afio
2001 se publico el que hasta el momento es el consenso global méas actualizado sobre rinitis
por el grupo de trabajo del ARIA. Se propuso un cambio importante en la clasificacion basado
en la duracion y en la gravedad de los sintomas, y el grado de afectacion de la calidad de vida
del paciente, subdividiendo a la RA segun la duracién de los sintomas en Intermitente y
persistente, y también segun la gravedad de los sintomas y la afectacion de la calidad de vida

del paciente en leve y moderada-grave.!!

Clinica y diagnostico de la rinitis alérgica

El documento ARIA resume el procedimiento diagnostico de la rinitis alérgica de la
siguiente forma: “en la mayoria de los pacientes debe realizarse un estudio cuidadoso
mediante la historia clinica, una exploracion y un nimero limitado de Prueba del pinchazo
(PRICK) para confirmar/excluir una etiologia alérgica y la exposicién relevante a los
principales alergenos. Cuando haya discordancia entre la historia y la prueba del pinchazo
pueden estar indicadas nuevas investigaciones, como pruebas de provocacion”. Se debe

realizar lo siguiente:

a) Un diagndstico clinico por el que se pueda afirmar que los sintomas que presenta el paciente

son de probable etiologia alérgica.

b) Un diagndstico patogenico que demuestre que la clinica es una manifestacion de la alergia.
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c) Un diagnostico etiolégico que permita conocer cual es el alergeno responsable de los

sintomas.’
Diagnostico Clinico

1. Anamnesis: la edad, descripcion del medio ambiente que le rodea ademés de antecedentes
personales y familiares, sobre los factores desencadenantes y las enfermedades asociadas que
existan. En el 60% de los pacientes con RA encontramos antecedentes de patologia alérgica

(asma, dermatitis atopica, rinitis alérgica).
2. Sintomatologia: Hay que valorar la gravedad de los sintomas y su duracion.’
Sintomas que definen la RA:

Sindrome rinitico caracteristico con: estornudos en salva, rinorrea acuosa y obstruccién
nasal alternante o bilateral. En la RA polinica los estornudos y la rinorrea son mas acusados
mientras que en la RA perenne destaca la obstruccion nasal. La obstruccion nasal es
habitualmente bilateral o en “bascula”, influenciada por el decubito. La rinorrea puede
aparecer en episodios aislados o asociada a otros sintomas. Es acuosa. Los estornudos
aparecen preferentemente en salva. Existe una relacion significativa entre la intensidad de los

estornudos y de la rinorrea.’

Sintomas asociados: Prurito: nasal, palatino u ocular, con sensacion de ardor y/o

picazdn; es mas frecuente en las polinosis.’

- Alteraciones del olfato: hiposmia y/o anosmia. A veces se asocian a la hipogeusia. Se
detecta cefalea en un 30% de los casos, lo cual no se correlacionan con las anomalias
sinusales. La sintomatologia ocular es mas acusada en la rinitis polinica. Suele caracterizarse

por lagrimeo, quemosis y fotofobia.’
- Tos cronica o recurrente.

- Asma o equivalentes asmaticos (tos espasmaodica, bronquitis de repeticién). Los estudios
epidemioldgicos han puesto de manifiesto que el asma y la rinitis suelen coexistir en los

mismos pacientes. Hasta un 80% de los pacientes asmaticos presentan sintomas de rinitis,
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mientras que, a la inversa, se observa clinica de asma en aproximadamente un 20-40% de las
personas afectadas por una RA. La estrecha relacion entre las porciones superior e inferior del
tracto respiratorio ha llevado al planteamiento del concepto “un tracto respiratorio, una
enfermedad” y, en consecuencia, a la creacion de las guias del ARIA, que contemplan a la

rinitis y al asma como diferentes manifestaciones de una tnica enfermedad respiratoria.’
Estacionalidad de los sintomas:

- Rinitis alérgica estacional:

a) De estacionalidad corta: pélenes de arboles y gramineas.

b) De estacionalidad larga: polen de parietaria.

- Rinitis alérgica perenne: 4caros, animales domésticos, entre otros.’

Variacion de los sintomas atendiendo a las condiciones meteoroldgicas Los dias
ventosos aumentan la concentracion y distribucion del polen, por tanto, habrd aumento de la
clinica. Los dias lluviosos, la excesiva humedad y el tiempo nuboso disminuyen la

polinizacion y consecuentemente, los sintomas.’

Variacion de los sintomas atendiendo a otros factores: Hay factores que pueden
intensificar los sintomas de una rinoconjuntivitis alérgica como son ambientes contaminados,
humo de tabaco, olores penetrantes, iluminacion intensa, cambios bruscos de temperatura y
ambientes de aire acondicionado. Lugar de presentacion de los sintomas de rinitis por acaros:
la sintomatologia se presenta en el domicilio del enfermo. Polinosis: la clinica empeora en
lugares abiertos. Rinitis por epitelio de animales: la sintomatologia empeora o se desencadena

cuando existe contacto con los mismos.’

3.- Exploracion fisica:
Se debe realizar una exploracion otorrinolaringoldgica completa al paciente que acude
con clinica de RA a la consulta, para descartar una patologia asociada, incluyendo otoscopia,

faringo y laringoscopia ademas de la rinoscopia.’



a) Inspeccion: permite el andlisis de una deformacion eventual de la pirdmide nasal
(desviacion lateral, prominencia anémala, deficiencia de los cartilagos laterales superiores o
inferiores, entre otros elementos), respiracion bucal, ojeras alérgicas, saludo alérgico junto con
el pliegue alérgico nasal horizontal caracteristico, linea de Dennie (pliegue adicional en el

parpado inferior).”

b) Rinoscopia anterior: Puede presentar diversos aspectos. a. Cornetes: generalmente se
presenta un edema simétrico de la mucosa de los cornetes inferiores. b. Secreciones: suelen
existir secreciones fluidas y habitualmente no sobreinfectadas. c. Mucosa nasal: de coloracién
variable, desde la normalidad aparente a la coloracion lila inespecifica, pasando por una
coloracion pélida o rosa pélido. d. Meatos: es fundamental el examen de los mismos. Se
investiga la presencia de anomalias mucosas y secretoras (edema, p6lipos, supuracion) que

pueden sugerir afectacion sinusal.’

4.- Exploraciones complementarias:

a) Rinomanometria: Pueden utilizarse dos métodos que permiten la medida simultanea del
flujo y de las variaciones de presion que sufre la corriente aérea al atravesar las fosas nasales.
Dichos métodos obedecen al Comité Internacional de Estandarizacion de la Rinomanometria o
Rinomanometria Anterior: de realizacidn simple y rapida parece la mas adaptada a las pruebas
de la préactica cotidiana, mide la permeabilidad nasal sucesivamente en una fosa nasal y
después en la otra o la Rinomanometria posterior activa la cual es de mas dificil realizacion.
Tener que posicionar una sonda bucal presenta la ventaja de permitir la medida global de la
resistencia de las fosas nasales sin introducir embudos en las narinas, que puedan modificar la
mucosa nasal. La rinomanometria, sea cual sea la técnica utilizada, no permite ninguna
cuantificacion precisa de la obstruccidn nasal, y puede ser normal fuera de los episodios de
hiperreactividad nasal. En la rinomanometria la respuesta positiva al agente agresor se
caracteriza por una doble resistencia nasal relacionada con la presencia de manifestaciones

clinicas segln la dosis administrada.’

b) Rinometria acustica: Se trata de una técnica de reciente aplicacién que permite el estudio

objetivo de la geometria de las fosas nasales por ecografia acustica. Es un método rapido,
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reproducible, no invasivo, que no requiere mucha cooperacion por parte del paciente; sin
embargo los resultados deben ser validados y existen varios problemas técnicos que aun no

han sido resueltos. ’

c) Pruebas de imagen: no estan indicadas ante la sospecha de RA, salvo que se encuentren
otras alteraciones en la endoscopia nasal o se sospeche otro tipo de patologia nasosinusal. La
afectacion sinusal debe ser estudiada sisteméaticamente ante signos clinicos no habituales
(alteraciones del olfato, episodios frecuentes de sobreinfeccion, cefalea o ante anomalias
endoscopicas de los meatos medios). Por lo que, la tomografia computarizada de los senos

paranasales es actualmente el primer examen a realizar en estos casos. ’

d) Exploracién de la secrecion nasal: esta técnica, de realizacion relativamente compleja es
utilizada sobre todo en investigacion. Consiste en la medida de los distintos componentes
secretores y también diferentes tipos de mediadores de la inflamacion antes y después de la

aplicacion de diferentes estimulos en la mucosa nasal. ’

e) Exploracion de la hiperreactividad bronquial asociada: se debe realizar una exploracion
respiratoria funcional en caso de asma clinicamente evidente o signos sugestivos de la misma

en la anamnesis.’

Diagndstico patogénico

1.- Eosinofilia en sangre periférica: la eosinofilia sanguinea en enfermos alérgicos no suele

exceder del 15-20%. No es especifica del estado de atopia.

2.- IgE total sérica: elevada en pacientes atépicos. No es especifica del proceso alérgico, es de

interés limitado. VValor normal 200 Ul/ml.

3.- Citologia nasal: puede ser efectuada mediante un frotis o un cepillado nasal. La mucosa
nasal normal no contiene polimorfonucleares eosinoéfilos. En la mucosa nasal existen células
libres que son en su mayoria polimorfonucleares neutréfilos. En un paciente alérgico en fase

de exposicion al alergeno, la eosinofilia mucosa y secretora resultan importantes. No obstante,
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una infiltracion de polimorfonucleares eosinofilos no es sindénimo de alergia, ya que existen

rinitis inflamatorias no alérgicas caracterizadas por una hipereosinofilia secretora (NARES).’

4.- Determinacion de la ECP (proteina cationica del eosindéfilo): la ECP es liberada por los
polimorfonucleares eosindfilos durante la reaccion inflamatoria. Puede ser medida mediante
técnicas radioinmunoldgicas. Varios estudios han demostrado el aumento de la ECP en las
secreciones nasales en periodos de exposicion alérgica. La medicién asociada de los grados de
ECP y de eosindfilos en las secreciones nasales da informacion sobre la participacion de los

eosindfilos en la rinitis y también sobre su actividad.’

Diagnostico etiologico

1.- Pruebas in vivo: pruebas cutaneas Prueba del pinchazo e intradermoreaccion) y prueba de
provocacion nasal. Las pruebas cutaneas: constituyen las primeras exploraciones clinicas de
las rinitis crdnicas. Actualmente es el método de diagndstico mas sensible y menos costoso
para poner en evidencia las sensibilizaciones del paciente. a) el PRICK-test: es la técnica mas
usada. Consiste en realizar una puncién de la superficie epidérmica con una lanceta
impregnada en una gota del alergeno en cuestion. Suele realizarse con los principales
neumoalergenos domésticos y polinicos. b) Intradermoreaccion: se usa en casos de Prueba del
pinchazo negativa y una historia clinica sugerente a alergias. Consiste en inyectar dosis entre
0,01 a 0,05 ml del antigeno en la epidermis, midiéndose los resultados por la formacion de una
papula entre 10 y 20 minutos que puede medirse con un papulimetro. Esta prueba, al igual que

la anterior, no permite la deteccion cuantitativa de la respuesta al antigeno presente. ’

Pruebas de provocacion nasal: permite reproducir in vivo en el propio 6rgano de
choque la supuesta reaccion alérgica. Se utiliza sobre todo en investigacion y también cuando
las pruebas cutaneas arrojan resultados confusos (positividad con varios alérgenos o
positividad sin relacion aparente con los sintomas) o cuando sea necesario demostrar que un

determinado alérgeno es el causante de los sintomas (alergia profesional).’

2.- Test in vitro: permiten conocer alérgenos a los que el paciente es sensible. Indican

sensibilidad, no etiologia. Para poder sospechar etiologia debe haber una concordancia entre el
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alérgeno, el desencadenante y el cuadro clinico. a) RAST: es el més utilizado. Tiene como
inconvenientes el coste alto y que solo se puede investigar una lista determinada de alérgenos
Consiste en la deteccion de concentraciones sericas de IgE especificas. Se utiliza en
determinados casos en los que las pruebas cutaneas no son suficientes (dermografismo,
dermatitis generalizada, continuacién de la administracién de antihistaminicos, confirmacion
de la significacion clinica de una prueba cutanea positiva, cuando se requiere investigar la
sensibilidad a un alérgeno raro no disponible en las prueba cutdneas, como seguimiento de

inmunoterapia especifica, en pacientes muy alérgicos o si riesgo de reaccion anafilactica). ’

Diagnostico diferencial

Existen otras afectaciones nasales que pueden cursar con inflamacion (poliposis
nasales, tumores benignos y malignos, granulomas, defectos ciliares, rinorrea de liquido
cefalorraquideo) factores mecanicos que produzcan sintomas similares (cuerpos extrafios,
desviaciones septales, hipertrofia adenoidea o de cornetes, atresia de coanas, entre otros) y con
otro tipo de rinitis no alérgicas como pueden ser las rinitis infecciosas, rinitis eosinofilia no
alérgica (NARES), rinitis por intolerancia quimica, rinitis medicamentosas (uso prolongado de
vasoconstrictores nasales, acido acetil salicilico, etc), rinitis hormonales, rinitis alimenticias,
rinitis vasomotoras, rinitis en relacién con otras enfermedades (hipotiroidismo, enfermedades

granulomatosas, etc).’

Tratamiento
1.- Medidas de higiene ambiental

a) Evitar la exposicion alergénica: es la base del tratamiento antialérgico cuando resulta

posible.

b) Limpieza de las mucosidades: es una medida esencial de higiene de las cavidades nasales.
El sonado no debe ser brusco para no producir dafio en el oido medio o las cavidades

sinusales.

¢) Lavado de las fosas nasales: con solucion fisiologica. ’
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2.- Tratamientos médicos
a) Tratamientos locales:

- Corticosteroides: directamente aplicados en la fosa nasal, con repercusién sistémica nula.
Actualmente son la medicacion mas potente que existe para el tratamiento de la RA. El efecto
significativo de los mismos puede manifestarse mas o menos rapidamente dependiendo de los
pacientes, en general en algunas horas o dias. El tratamiento debe prolongarse algunas
semanas después de haber obtenido el efecto terapéutico, pues la inflamacion puede recidivar
en el transcurso de tratamientos de corta duracién. En la RA, la corticoterapia local
actualmente se prescribe de primera intencion, en general asociada a antihistaminicos. Es
administrada preventivamente antes de la temporada polinica en caso de RAE. En cuanto a la
seguridad, los corticoides intranasales se pueden usar en tratamientos largos sin atrofia de la
mucosa nasal y el riesgo de desarrollar supresion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal es

muy bajo debido a las bajas dosis requeridas.’

- Antihistaminicos: los locales como la azelastina o la levocabastina pueden utilizarse en el
tratamiento de las RA sin efectos secundarios sistémicos. Su eficacia parece comparable a la
de los antihistaminicos por via general en cuanto a la rinitis se refiere. Anticolinérgicos: el
bromuro de ipatropio es un anticolinérgico local cuya indicacion es el tratamiento de la

rinorrea acuosa 0 seromucosa.

- Inhibidores de la desgranulacién: el cromoglicato sédico disminuye el prurito nasal cuando
se utiliza de manera profilactica en nifios con RA. Se prescribe principalmente en el nifio en
vista de su excelente perfil de seguridad, al igual que en mujeres gestantes. En adultos, las
cromonas no son una opcidn terapéutica fundamental para el tratamiento de la RA, aunque

mantienen un lugar adecuado para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica.

- Vasoconstrictores: los mas utilizados son los derivados imidazolicos que estimulan sobre
todo los receptores alfao-adrenérgicos. El riesgo de rinitis medicamentosa hace desaconsejable
el uso de los mismos por periodos superiores a 7-10 dias. Poseen un fuerte poder

descongestionante en algunos minutos pero la duracion de su accion es bastante corta.
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Disminuyen la obstruccion nasal pero tienen efecto débil sobre el prurito, la rinorrea y los

estornudos.

b) Tratamientos generales Corticosteroides: los corticoides sistémicos en tratamientos cortos
solo se conciben en casos de RA importante o para evitar una agudizacién cuando las demés
terapias hayan resultado ineficaces. En ningln caso serdn previstos como tratamiento
permanente. Antihistaminicos: el principal modo de accidon de los antihistaminicos es el
bloqueo de los receptores Hi de la histamina. De este modo, reducen eficazmente el prurito
nasal, los estornudos y la rinorrea acuosa, pero tienen pocos efectos sobre la obstruccion nasal.
Estadn indicados en el tratamiento sintomatico de las RA. Su eficacia minima sobre la
obstruccion nasal explica que sean generalmente insuficientes en los tratamientos de larga

duracidn y que necesiten la asociacion de otro tratamiento.’

Clasificacion de los antihistaminicos: De primera generacién: estos farmacos, ademas
de unirse al receptor Hy también lo hacen a los receptores muscarinicos, asi como a otros tipos
de receptoresocasionando contraccién en la musculatura lisa de las vias respiratorias y tracto
gastrointestinal, causando ademas, prurito, dolor y estornudos, a través de la estimulacién
sensitiva nerviosa. También produce vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar,
hipotension y formacion de edema. Tienen una gran capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica debido a su alta lipofilicidad, su bajo peso molecular, y en algunos casos a la
falta del reconocimiento del farmaco por parte de las bombas de reflujo expresadas en las
superficies luminales de las células endoteliales. Los principales representantes de este grupo
son: clorfeniramina, difenhidramina, hidroxicina y prometacina. De segunda generacion: la
mayoria es altamente especifica para los receptores de histamina y penetran muy poco en el
sistema nervioso central debido a su alta lipofobicidad, su elevado peso molecular y el hecho
que son reconocidos por las bombas de reflujo endoteliales. Los principales representantes de
este grupo son: cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, rupatadina, levocetirizina y

elastina.

~ Antileucotrienos: los leucotrienos son un tipo de mediadores que ejercen un papel importante

en la respuesta inflamatoria alérgica. Su produccion se realiza a partir del metabolismo del
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acido araquidonico a través de la via de la 5-lipooxigenasa. Los antagonistas de los
leucotrienos son un grupo de farmacos cuyo efecto depende del bloqueo competitivo del
receptor de leucotrienos, o bien de la inhibicion de la 5-lipooxigenasa. Un antagonista del
receptor de los cisteinilleucotrienos que desde hace afios estaba siendo usado para el
tratamiento del asma bronquial, el montelukast, ha sido recientemente aprobado por la
Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos de Norte
Ameérica para el tratamiento de la RA. Asi pues, este grupo de farmacos tiene un buen perfil de
seguridad pero hay que tener en cuenta que su efecto aislado es inferior al de los corticoides

topicos y al de los antihistaminicos.’

3. Otros tratamientos:

a) Curas termales: Las curas termales la crenoterapia en el marco de las RA puede ser
considerada cuando el paciente no esta controlado con un tratamiento adecuado o cuando
existe sobreinfeccion cronica (el entorno climatico o psicologico parece ejercer una accion

predominante sobre la evolucion de la afeccion.

b) Desensibilizacion: La desensibilizacién permanece como el Gnico tratamiento que puede
modificar la respuesta inmunitaria ante el alergeno. Consiste en administrar gradualmente
cantidades cada vez mayores de una vacuna del alérgeno a un sujeto alérgico con el fin de
mejorar los sintomas asociados con la exposicion posterior al alergeno causal. La
inmunoterapia especifica mejora los sintomas y reduce las necesidades de medicacion de los
pacientes con rinoconjuntivitis alérgica y en consecuencia, mejora su calidad de vida. La
inmunoterapia debe iniciarse en un periodo precoz de la enfermedad para reducir los riesgos
de efectos secundarios y evitar el desarrollo posterior de una enfermedad grave En el caso de
RA, la eficacia de la desensibilizacion ha sido demostrada mediante pruebas clinicas con
estudios doble ciego para un numero limitado de alérgenos, esencialmente los acaros, algunos

polenes u hongos. El beneficio obtenido debe ser comparado con otras opciones terapéuticas.’

Generalmente es propuesta a los pacientes con sintomas intensos que necesitan un

tratamiento medicamentoso asociado y prolongado, cuando es imposible evitar los alergenos.
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La presencia de signos respiratorios tipo asmatico es un elemento suplementario a favor de la

desensibilizacion cuando la causa alérgica de los sintomas es clara.

4.-Tratamiento escalonado de la rinitis alérgica (ARIA 2019).

La propuesta de tratamiento farmacolégico de la RA en el documento ARIA se escalona

segun la frecuencia e intensidad de los sintomas siguiendo la nueva clasificacion.

Segun la escala analdgica visual (VAS) < 5/10 1 linea medicacion (antihistaminicos
oral o intranasales, o corticosteroides intranasales (INCS) o antileucotrienos (LTRA) o INCS
+ Azelastina (AZE).’

La azelastina de segunda generacion, fue el primero en comercializarse en Espana.
La dosis estandar es de 0,56 mg/dia y se aplica un puff (0,14 %) en cada fosa nasal 2
veces al dia. Su uso prolongado es mas eficaz que el uso a demanda. Los efectos
secundarios mas frecuentes son el aumento de peso, gusto amargo y somnolencia. No se
recomienda su uso en el embarazo puesto que ha demostrado ser teratdgeno en
ratas. Una buena parte del fdrmaco se absorbe al nivel sistémico, por lo que podria

mejorar los sintomas oculares.®

- Rinitis Intermitente sin exposicién a alergenos: disminuir la dosis o suspender el tratamiento.

- Rinitis Persistente 0 exposicion a alergenos: mantener o disminuir la dosis del tratamiento

segun evolucion del paciente.

Reevaluacion a las 48 o 72 horas segiin VAS ( 5/10m; si presenta sintomas: continuar

tratamientom, si no hay sintomas considerar suspender o reducir la dosis del tratamiento.
VAS mayor o igual 5/10: reducir tratamiento o INCS + AZE.

Revaloracion 7 dias segin VAS ( 5/10 continuar el tratamiento; si no hay sintomas

considerar suspender o reducir la dosis del tratamiento. ’

VAS mayor o igual 5/10: aumentar la dosis del tratamiento y reevaluar diariamente si

presenta VAS ( 5/10 continuar el tratamiento si no hay sintomas considerar suspender o
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reducir la dosis del tratamiento. Si no presenta mejoria, considerar referir el paciente al
alerg6logo para que se le aplique inmunoterapia con alérgenos.*

Evaluacion del control en pacientes sintomaticos NO tratados

EVAZ
Primera linea: EVAZ 510
anti-H1 cralesfintrasanales

CINS {corticoides intranasales)

e s i O
CUALQUIERA A et Rins intermitente: CUALQUIERA
de primera linea Rinitis persistente: CINS o CINS + AZE

I |
I

Reevakiacian EVA diaria por 48 a 72 horas

e

Aumentar dosis y reevaluar EVA dianio por 7 a 14 dias

Si persiste sintomatico: continuar con tratamiento
Si no e=4 siniomabeo: consicerar bajar @

lratamiento hasta suspender

Consi derivar a un especiak
& inmunoterapia con alérgencs

*Censiderar CINS + AZE si hay historia de tratamientos pravios inefactivos

Figura 1. Evaluacién de control pacientes no tratados segin ARIA

Evaluacion del control en pacientes sintomaticos tratados

Rinitis intermitente

Ne exposicion a alérgencs
Bajar tratamiento
hasta suspender

Reevaluacidn EVA dsana por 48-72 horas

Considerar derivar a un esp
€ inmunolerapia con alérgencs

Si parsiste sintomético: continuar con tratamiento
Si no esta snlomatico: considerar bajar
tratamiento hasta suspender

Figura 2. Evaluacion del control pacientes sintomaticos tratados Rinitis alérgica segun
ARIA
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b) Cirugia

La terapia quirdrgica en pacientes con rinitis alérgica estd orientada a mejorar la
sintomatologia obstructiva del paciente; la cual puede ser producida principalmente por
polipos y cornetes hipertréficos, aunque también se puede encontrar con desviaciones septales
contactantes y, en algunos pocos casos, la rinorrea incapacitante. Este tipo de tratamiento
quirdrgico sera aplicado siempre y cuando el tratamiento médico haya fallado. La hipertrofia
de los cornetes es la consecuencia méas frecuente de la rinitis alérgica crdnica severa y por
ende una de las principales indicaciones de cirugia en este tipo de patologia. Muchas técnicas
se han descrito para disminuir el estroma congestionado del cornete, entre ellas estan la
quimica que utiliza el nitrato de plata, fenol, agentes esclerosantes, electrocauterio y laser,
pero estos agentes son inadecuados por la formacién de costras en el area operada, las cuales
duran por muchas semanas acomparfiadas algunas veces de mal olor. Los resultados pueden ser
solamente temporales y afectan el transporte mucociliar. La diatermia bipolar o monopolar es

buena pero tienen poco efecto sobre la rinorrea. ’

Actualmente se desarrollan técnicas con radiofrecuencia o microdebridacion para la
disminucion del estroma del cornete con mejores resultados. Las técnicas de reseccion parcial
producen buenos resultados aunque tienen complicaciones importantes, como hemorragias.
No se debe recomendar la reseccién total del cornete inferior por el riesgo de rinitis atrofica
secundaria, aunque esta patologia varia de region a regién ya que se observa con menor
frecuencia en las ciudades tropicales (con mucha humedad, altas concentraciones de oxigeno)

y sobre el nivel del mar’.

Tratamientos bioldgicos en RA.

En la actualidad, si bien no hay agentes bioldgicos aprobados para el tratamiento de la
RA como entidad clinica aislada, cuando estd acompafada de otra comorbilidad alérgica la
indicacion de bioldgicos tiene evidencia cientifica. Sin embargo, hay algunos estudios clinicos
gue han estudiado los bioldgicos para el tratamiento de pacientes con RA. Un metaanalisis de

ensayos clinicos aleatorizados (ECA) para evaluar la eficacia y seguridad del omalizumab en
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la rinitis alérgica mal controlada que incluyé once estudios y 2870 pacientes concluy6 que el
omalizumab se asocia significativamente con el alivio de los sintomas, la disminucion del uso
de medicamentos de rescate y la mejora de calidad de vida. EI omalizumab es un anticuerpo
monoclonal (mab) anti-IgE humanizado que se une a la IgE libre, evitando la unién a los
receptores de mastocitos y baséfilos que a su vez también puede disminuir los receptores de
IgE en las células efectoras. Asimismo, el abordaje terapéutico con mab es propuesto como
una nueva terapia en pacientes con diagndstico de rinosinusitis crénica con polipos nasales
(RSC c/PN). La RSC afecta aproximadamente a 4,3% a 12,5% de la poblacion mundial. El
impacto que tiene en la calidad de vida puede ser significativo. Se caracteriza por inflamacién
en el seno paranasal que persiste durante mas de 3 meses y puede estar asociado con pélipos
nasales (RSC c¢/PN) o sin pélipos (RSC). Recientes metaanalisis analizaron el uso de mab en
este grupo de pacientes. Revisaron un estudio con omalizumab, tres estudios con la terapia
anti-1L-5 (uno reslizumab, dos mepolizumab) y con anti-IL-4 y anti-1L-13 (dupilumab). Estos
estudios demostraron que la terapia bioldgica es efectiva para reducir el puntaje total de
polipos endoscopicos nasales, ademas de presentar mejoras en la opacificacién que presentan
estos pacientes en las tomografias computarizadas como también mejorias en los cuestionarios

de calidad de vida, valoracidn del olfato y el flujo de aire nasal.*®

Anti-IgE omalizumab

La terapia anti-IgE se ha propuesto como una terapia bioldgica prometedora para la
RSC. Dos ECA que evaluaron el anticuerpo monoclonal anti-IgE no mostraron impacto en la
calidad de vida especifica de la enfermedad, pero un estudio si mostré un efecto sobre el
dominio fisico de cuestionario de calidad de vida SF-36 y AQLQ (asthma quality of life
questionnaire). El tratamiento con omalizumab condujo a una reduccion significativa de la
escala endoscopica de los polipos nasales en uno de estos estudios, pero no en el otro. Un
estudio demostrd puntajes de sintomas mas bajos (cambio desde el inicio en el grupo anti-IgE)
para congestion nasal, rinorrea anterior, pérdida del sentido del olfato, sibilancias y disnea,
una reduccion significativa dela escala de polipos nasales en el examen endoscépico y
puntajes de Lund-MacKay en iméagenes radioldgicas. Todos los pacientes en ambos estudios
tenian asma pero el estudio de Pinto et al. incluy6d pacientes con RSC ¢/PN vy sin po6lipos
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nasales190. Debido a la pequefia poblacion incluida se necesitan mas estudios con tamarios de
poblacion mas grandes y por eso estan en curso. Los datos disponibles son insuficientes para

aconsejar sobre el uso de anti-lgE en RSC ¢/PN en la actualidad. *°

Anti-IL-5 mepolizumab

Tres estudios informaron sobre el uso de anti-IL-5. Un estudio suficientemente potente
con mepolizumab mostré una reduccion significativa en la necesidad de cirugia de los
pacientes y una mejora en los sintomas. El porcentaje de mejora en el score de endoscopia
nasal para mepolizumab fue mayor que para rama con placebo: 60% vs. 10% (OR=13,5).
Ademas, se mostré una reduccion en el nimero de eosinéfilos en sangre. A diferencia de la
RSC, existe una experiencia significativa con anti-IL-5 en otro tipo de enfermedades Th2
como el asma, donde muestran un perfil de seguridad favorable. El grupo directivo EPOS2020
recomienda el uso de mepolizumab en pacientes con RSC ¢/PN que cumplan los criterios para

el tratamiento con anticuerpos monoclonales (una vez que se encuentre aprobado). °

Anti IL-4/IL-13 (receptor o de IL-4) dupilumab

Por el momento, dupilumab es el Unico anticuerpo monoclonal aprobado para el
tratamiento de RSC c¢/PN. Muy recientemente, el complemento de dupilumab a los CI dio
como resultado mejoras clinicamente significativas en los resultados endoscopicos,
radiologicos, clinicos, sino-nasales y asma informados por los pacientes en pacientes con RSC
c/PN. Al evaluar todos los ensayos con dupilumab, el farmaco parece inducir conjuntivitis en
ensayos en pacientes con dermatitis atdpica pero no en ensayos con asmay RSC ¢/PN. Ningun
otro evento adverso ha sido reportado en la literatura hasta ahora. EI grupo directivo de EPOS
aconseja utilizar dupilumab en pacientes con RSC ¢/PN que cumplan los criterios para el
tratamiento con anticuerpos monoclonales. En conclusion, hay evidencia disponible que
respalda el uso de productos biologicos en RSC c¢/PN. Las terapias biologicas son bien
toleradas sin efectos adversos graves. La comprension de los procesos bioldgicos aun debe
continuar mejorando, y es necesaria una mayor categorizacion de los endotipos para enfocar

adecuadamente el uso de anticuerpos monoclonales. Asimismo, son necesarios mas estudios
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comparativos sobre bioldgicos versus cirugia, asi como la valoracion del control de la

enfermedad a largo plazo.®

Inmunoterapia especifica con alérgenos

La inmunoterapia especifica con alérgenos (ITEA) como método de tratamiento de las
enfermedades alérgicas, sobre todo respiratorias como rinitis y asma, data de 1911, cuando
Leonard Noon realiz6 una comunicacion en Lancet de sus ensayos clinicos iniciados un afio
antes con una serie de inyecciones subcuténeas de extractos alergénicos de Phleum pratense
para tratar la fiebre del heno. Actualmente es considerada el Unico tratamiento etioldgico
capaz de alterar el curso natural de la enfermedad alérgica mediada por IgE, con potencial para
inducir una mejoria clinica progresiva y a largo plazo, aun luego de suspender el tratamiento,
de prevenir nuevas sensibilizaciones y de reducir el riesgo de la progresion de rinitis a asma
bronquial. La ITEA consiste en la administracion de un extracto del alérgeno responsable de
afecciones mediadas por la IgE, administrado habitualmente a dosis progresivamente
crecientes y a intervalos regulares de tiempo, con la finalidad de inducir la tolerancia necesaria
para controlar la respuesta alérgica proveyendo una proteccién de los sintomas y de las

reacciones inflamatorias asociadas con la exposicion natural a dichos alérgenos.*®

Mecanismo de accién la ITEA: neutraliza los procesos inmunes Th2 caracteristicos de la

enfermedad alérgica por varios mecanismos. Estos incluyen:
- La induccion de desensibilizacion temprana de mastocitos, macrofagos y baséfilos

- Generacion de células dendriticas reguladoras y de respuestas reguladoras especificas de

células Ty B con produccion de IL-10 y CCL.

- Regulacion negativa de la sintesis de IgE especifica para alérgenos, y generacion de

anticuerpos neutralizantes de alérgenos de tipo 1gG4 e IgA.

- Disminucion en el numero y actividad de las células efectoras en la mucosa de los érganos

diana, incluidos los mastocitos, basofilos, eosindfilos y las células linfoides innatas de tipo 2.°
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Toxina botulinica

La toxina botulinica es una proteina extraida de la bacteria Clostridium botulinum de la
que se conocen actualmente 8 variantes antigenicas diferentes (denominadas de la A a la G),
que comparten caracteristicas estructurales similares. Se sintetiza como una cadena Unica de
150 kilodaltons, que es clivada por la tripsina u otras enzimas bacterianas formando una
cadena pesada (100 KDa) y otra liviana (50 KDa), que se unen por un enlace disulfuro. Esta
molécula tiene la propiedad de bloquear la liberacién de acetilcolina de las vesiculas sinapticas

en la union neuromuscular.?®

La toxina no impide la sintesis de la acetilcolina o su almacenamiento; lo que hace es
impedir la liberacion de acetilcolina de las vesiculas presinapticas de la siguiente manera: la
cadena pesada se une a la terminal colinérgica presinaptica, mientras la cadena liviana actla
como una proteasa dependiente del zinc que cliva proteinas que son claves para la fusion de
las vesiculas presinapticas con la membrana presinaptica. De acuerdo con el subtipo de toxina
la cadena liviana va a actuar sobre proteinas diferentes; la cadena liviana de las toxinas Ay F,
actua sobre la proteina SNAP-25 (proteina asociada al sinaptosoma), que es necesaria para la

fusion de la vesicula presinaptica con la membrana presinaptica. 2
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Figura 4. Efecto de acetilcolina sobre la mucosa nasal
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La toxina A remueve 9 aminodcidos y la E 26 residuos y esto parece ser la causa de las
diferencias en la duracion de accion (la A actla hasta por 4 meses y la E por 2 semanas), por
otro lado la toxina A permanece mas tiempo activa en el terminal nervioso. La cadena liviana
de las toxinas B, D, F y G, actlia impidiendo la liberacién de acetilcolina, clivando a la
sinaptobrevina-2, también conocida como VAMP (vesicle associated membrane protein) que
es una proteina integral de la vesicula presindptica. La toxina botulinica C actta sobre la

SNAP-25 y la sintaxina que es otra proteina asociada a la membrana presinaptica.

Para ejercer su accion la toxina botulinica debe penetrar al interior del terminal
nervioso en la unién neuromuscular, evento que ocurre por la union de la cadena pesada a un
receptor especifico de la membrana plasmatica, para ser captada por endocitosis. Luego la
vesicula endocitica se acidifica y este cambio de pH induce un cambio estructural que
promueve la translocacion de la region amino terminal de la cadena ligera a través de la
membrana de la vesicula sinaptica, llegando asi al citosol para cumplir su accion descrita
previamente.?!

La administracion intranasal de toxina Botulinica ha informado de diferentes formas y
dosis como una opcidn terapéutica segura y eficaz para controlar los sintomas RA. Se espera
que toxina Botulinica suprima las hipersecreciones nasales al bloquear la via colinérgica en la
mucosa nasal. Sin embargo, los efectos de la misma sobre los estornudos y la congestién nasal
siguen siendo controvertidos. Algunos informes describieron los efectos beneficiosos en todos
los sintomas alérgicos nasales, aunque otros informes no observaron un efecto sobre los

estornudos y la congestion nasal. 2

La accidn principal de la toxina botulinica es la relajacion del musculo esquelético
tanto de las fibras extrafusales como de las intrafusales, disminuyendo la actividad de las
fibras Ib y logrando afectar la inhibicion reciproca de los reflejos espinales, lo cual es
beneficioso en la distonia. Inicialmente se creia que la toxina no tenia ningun efecto central,
pero parece que estos cambios regulatorios periféricos generan cambios de programacion a
nivel central que son beneficiosos para el paciente. El efecto de la toxina se pierde por dos
mecanismos: su eliminacion del terminal nervioso y la generacion de nuevos botones

sinapticos neuromusculares libres de toxina (reinervacion).?
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Como la toxina botulinica es una proteina extrafia al organismo, el sistema inmune
puede originar anticuerpos bloqueadores que contrarresten su efecto. Hoy en dia se sabe que el
mayor riesgo para que estos anticuerpos se generen es la aplicacion con intervalos menores de
tres meses y dosis totales mayores de 300 Unidades por sesion, y se pueden hacer mediciones
de anticuerpos bloqueadores de la toxina, pero esta técnica no esta disponible en Venezuela.
Clinicamente, se puede sospechar esta resistencia cuando el paciente no desarrolla debilidad ni

atrofia en los musculos inyectados.?:

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad.

- Presencia de infeccidn en los puntos donde se inyecta.

- Enfermedades de la unién neuromuscular (Miastenia grave y el sindrome de Eaton-
Lambert).

- Enfermedad de la neurona motora.

- Embarazo y la lactancia (no recomendado).

- Uso concurrente de antibidticos aminoglucosidos (precaucion). 2

Respecto a su uso actual en la rinitis alérgica, vasomotora e idiopética existen estudios
clinicos aleatorios que comparan la inyeccion de toxina botulinica en los cornetes (solo los
inferiores, s6lo los medios 0 ambos) utilizando distintas formulaciones de toxina botulinica.
Todos estos estudios concluyen que la toxina botulinica produce una mejoria sintomatica con
respecto al placebo y al menos un efecto comparable y duradero en relacion al tratamiento de
primera linea (antihistaminicos en la rinitis alérgica y bromuro de ipatropio en la rinitis
vasomotora). Los principales efectos adversos reportados son epistaxis leve y sequedad nasal.
Dado que es un procedimiento que genera dolor al paciente y es de alto costo su uso no seria
recomendable como tratamiento de primera linea pese a existir buena evidencia al respecto.
Debido a esto, la toxina botulinica podria tener un rol en aquellos pacientes que a pesar de

estar con tratamiento médico 6ptimo no logran una mejoria significativa de sus sintomas.*
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Objetivo General

Determinar la eficacia de la toxina botulinica en el manejo de la rinitis alérgica grave
persistente en pacientes adultos que acuden a la consulta de Rinologia del Servicio de

Otorrinolaringologia del Hospital Universitario de Caracas en el periodo enero — octubre 2020.
Obijetivos Especificos

1. Determinar la eficacia de la toxina botulinica en el control de los signos y sintomas de la
rinitis alérgica grave persistente en comparacion con la administracion de antihistaminicos y

esteroides topicos intranasales.

2. Comparar la evolucion pre y post infiltracion en la respiracion y confort del grupo de

pacientes a quienes se les aplicara toxina botulinica y el grupo control.

3. Evaluacion de los sintomas post infiltracion de la toxina botulinica de forma programada
hasta los 5 meses después de la infiltracion.

METODOS

Tipo de estudio
La investigacion fue de tipo prospectivo, intervencionista, experimental, de analisis

comparativo.

Area de estudio

Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario de Caracas, consulta de

Rinologia.
Poblacion y muestra

Se considerd la poblacién de estudio todos los pacientes que acudieron a la consulta de
rinologia con un total 98 pacientes y la muestra se establecié en 20 pacientes con diagnostico

de rinitis alérgica grave persistente en el periodo comprendido entre enero — octubre 2020,
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considerando aquellos pacientes mayores de 18 afios de edad que deseen participar por medio
de aceptacion de Consentimiento Informado.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes que deseen participar en el estudio previa firma del Consentimiento Informado
(anexo 1).

2. Pacientes con diagnostico de rinitis alérgica grave persistente.

3. Pacientes mayores de 18 afios de edad.

4. Pacientes sin contraindicaciones para el uso de antihistaminicos orales y/o esteroides

intranasales.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes alérgicos a antihistaminicos orales, esteroides intranasales o a la toxina botulinica.
2. Pacientes con rinosinusitis aguda o cronica, o desviacion septal severa, enfermedades
inmunoldgicas de base o patologias renales y hepaticas.

3. Pacientes menores de 18 afios de edad.

4. Pacientes en tratamiento con inmunoterapia o con cirugia turbinal nasal previa.

Procedimiento

Los datos clinicos se obtuvieron a través de los pacientes que acudieron a consulta de
rinologia del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario de Caracas durante el
periodo de enero a octubre 2020, con el diagnostico de rinitis alérgica grave persistente. La
informacién se recopil6 través del instrumento de recoleccion de datos (anexo 2), en donde se

encuentran identificadas las variables en estudio.

El estudio fue doble ciego, siendo los pacientes distribuidos al azar en 2 grupos: el grupo
1 al cual se le administré tratamiento con antihistaminicos y esteroides intranasales, y el grupo

2 al cual se le administrara la toxina botulinica tipo A intraturbinal.

El grupo 1 cumplio antihistaminicos en dosis de 10 mg via oral orden dia y esteroides

intranasales (mometasona) en dosis de 100 ug por dia en cada fosa nasal durante el tiempo del
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estudio, y el grupo 2 recibié 5 Ul de toxina botulinica tipo A en dosis Unica en el cornete
inferior de forma bilateral. Para la evaluacién de los sintomas y signos se les solicitd a los
pacientes que contesten el cuestionario de Puntuacion Total de Sintomas Nasales (Este
cuestionario es un sistema de puntuacion que evalUa la rinorrea, los estornudos, el prurito y la
obstruccion nasal mediante una escala de severidad de 0 a 3). Se hizo seguimiento a los 7 dias,
21 dias, 1 mes, 3 meses y 5 meses post-tratamiento.

Tratamiento estadistico

Se realizd una base de datos en el programa estadistico SPSS 26 (IBM, Chicago,
EE.UU.), el andlisis estadistico de los datos se realizd por medio de estadistica descriptiva,
media, desviacion estandar, frecuencia y porcentajes. El analisis bivariado de comparacién de
ambos grupos (toxina botulinica vs esteroides y antihistaminicos) se realiz6 con la prueba
exacta de Fisher, se consider6 como estadisticamente significativo cuando p<0,05. Se utilizo

el programa Microsoft Excel para dar formato a las tablas y graficos.

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 20 pacientes divididos en dos grupos el grupo de
toxina botulinica (n=10) y otro grupo de esteroides y antihistaminicos (n=10). La edad
promedio fue de 3510 afios, siendo en el grupo de esteroide intranasal de 33,6+£12,2 afios
mientras que en el grupo de toxina botulinica fue de 36,6+8,9 afios. En la tabla 1 se muestra
que la distribucion por sexo fue homogénea en ambos grupos, de la misma forma se observa

que basalmente antes de la intervencion los sintomas fueron comparables en ambos grupos.

Al evaluar la duracion de los sintomas todos los pacientes de ambos grupos refirieron
que tenian una duracion de mas de 4 dias a la semana por 4 semanas por lo que es

estadisticamente significativo por grupo (p=0,0), tabla 2.

En la tabla 3 se muestra el grado de afectacion de los sintomas en la calidad de vida de

los pacientes siendo estadisticamente significativa por grupo (p<0,0001), donde el 100,0% de
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los pacientes de esteroide intranasal y antihistaminico refirieron afectacion en 4 items

consultados.

El prurito nasal post tratamiento en los primeros 21 dias fueron comparables en ambos
grupos, sin diferencia estadisticamente significativa, para el dia 30 hasta los 5 meses de
seguimiento fue significativamente menor a partir del dia 30. Tabla 5. En relacion al estornudo
en el seguimiento después del tratamiento no hubo significancia estadistica en cuanto a la

reduccion del sintoma (tabla 5).

En cuanto a la rinorrea se observo que desde el dia 7 hasta los 5 meses hubo una
reduccién estadisticamente significativa (p<0,05) en el grupo de toxina botulinica (tabla 6). La
coriza nasal a los 7 dias de tratamiento en ambos grupos fueron comparables (p=0,58), sin
embargo, a partir del dia 21 se encontrd que hubo una reduccién estadisticamente significativa
(p=0,005) de la coriza nasal hasta los 5 meses donde no hubo caso en el grupo de toxina
botulinica, frente al 60,0% de los casos del grupo de esteroide mas antihistaminico que a los 5

meses persistian con el sintoma, p=0,01 (tabla 7).

Los casos de obstruccion nasal disminuyeron en el grupo de toxina botulinica, sin
embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa en comparacion con el otro grupo
de esteroides mas antihistaminicos (tabla 8). S6lo hubo un caso de hiposmia/anosmia en el
grupo de toxina botulinica que se mantuvo hasta el dia 7, posteriormente en los controles
sucesivos no hubo casos de tal sintoma (tabla 9).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con rinitis alérgica grave persistente.
Consulta de Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas.

Periodo enero — octubre 2020.

Caracteristicas R— Grupo . Valor de
basales Es:[er0|d_e _mtrar,]a_sal Tox!ng Total p*
mas antihistaminico  Botulinica
Sexo N % N % N %
Masculino 3 30,0 2 20,0 5 25,0 0.58
Femenino 7 70,0 8 80,0 15 75,0 ’
Prurito nasal 9 90,0 9 90,0 18 90,0 1,00
Estornudo 7 70,0 9 90,0 16 80,0 0,21
Rinorrea 10 100,0 9 90,0 19 95,0 N/A
Coriza nasal 9 90,0 9 90,0 18 90,0 1,00
Obstruccion nasal 7 70,0 9 90,0 16 80,0 0,21
Hiposmia/anosmia 0 0,0 4 40,0 4 20,0 0,03
Media edad (afios)  33,6£12,2 36,6489 35+10

Grafico 1. Caracteristicas basales de los pacientes con rinitis alérgica grave persistente.
Consulta de Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas.
Periodo enero — octubre 2020.
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Tabla 2. Distribucion de la duracion de los sintomas en los pacientes con rinitis alérgica grave
persistente. Consulta de Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de

Caracas. Periodo enero — octubre 2020.

Grupo
., . Esteroide intranasal Toxina Total
Duracion de los sintomas . e o
mas antihistaminico Botulinica
N % N % N %

Menos de 4 dias a la semana o

. 0,0 0 100 O 0,0
menos de 4 semanas consecutivas

Mas de 4 dias a la semana por 10 100,0 10 1000 20  100,0
mas de 4 semanas
Total 10 100,0 10 100,0 20 100,0

Test de Fisher; p=0,0 (no significativo)

Gréfico 2. Distribucion de la duracion de los sintomas en los pacientes con rinitis alérgica
grave persistente. Consulta de Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital

Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre 2020.
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Tabla 3. Grado de afectacion en la calidad de vida de los pacientes con rinitis alérgica grave

persistente. Consulta de Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de

Caracas. Periodo enero — octubre 2020.

Grupo
. L. Esteroide intranasal Toxina Total
Grado de afectacion sintomatico , . e L
mas antihistaminico Botulinica

N % N % N %

Causan tres de los items 0 0,0 9 90,0 9 45
Producen todos los items 10 100,0 1 10,0 11 55
Total 10 100,0 10 100,0 20 100

1. Producen alteracién del suefio.

2. Producen alteracion de las actividades cotidianas (caminar, subir escaleras, realizar deportes).

3. Afectan las actividades laborales o educativas.
4. Son considerados molestos

Grafico 3. Grado de afectacion en la calidad de vida de los pacientes con rinitis alérgica grave

persistente. Consulta de Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de

Caracas. Periodo enero — octubre 2020.
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Tabla 4. Secuencia evolutiva del prurito después del tratamiento de acuerdo al grupo de
intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de Rinologia.

Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre

Grupo
Evolucién Esteroide intranasal mas Toxina Total Valor de
postratamiento de antihistaminico Botulinica p*
prurito
N % N % N %

Prurito dia 7 9 90,0 7 70,0 16 80,0 0,58
Prurito dia 15 9 90,0 5 50,0 14 70,0 0,14
Prurito dia 21 7 70,0 4 40,0 11 55,0 0,37
Prurito dia 30 8 80,0 1 10,0 9 45,0 0,005
Prurito a los 3 9 90 0 00 9 450 <0,0001

meses
Prurito alos 5 7 700 0 00 7 350 0,003

Meses

2020.

Grafico 4. Secuencia evolutiva del prurito después del tratamiento de acuerdo al grupo de
intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de Rinologia.
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre
2020.
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Tabla 5. Secuencia evolutiva del estornudo después del tratamiento de acuerdo al grupo de
intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de Rinologia.
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre
2020.

Grupo
Evolucién — - Total
postratamiento del Estermqi]ntrar'la_sal ToT!ng Valor de p*
estornudo mas antihistaminico  Botulinica
N % N % N %

Estornudo dia 7 7 70,0 7 70,0 14 70,0 1,00
Estornudo dia 15 7 70,0 5 50,0 12 60,0 0,65
Estornudo dia 21 5 50,0 2 20,0 7 35,0 0,35
Estornudo dia 30 2 20,0 4 40,0 6 30,0 0,35
EStO”;r‘l‘gfe:‘ los 3 0 00 2 200 2 100 0,21
EStO”;r‘l‘gfe:‘ los 5 10 1000 10 1000 20 1000 N/A

*Test de Fisher
Gréfico 5. Secuencia evolutiva del estornudo después del tratamiento de acuerdo al grupo de
intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de Rinologia.
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre
2020.
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m Esteroide intranasal mas antihistaminico Toxina Botulinica
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Tabla 6. Secuencia evolutiva de la rinorrea después del tratamiento de acuerdo al grupo de
intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de Rinologia.
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre
2020.

Evolucid Grupo
volucion Esteroide intranasal ~ Toxina Total *
postratamiento de , L e . Valor de p
. mas antihistaminico Botulinica
la rinorrea
N % N % N %

Rinorrea dia 7 10 1000 5 50,0 15 75,0 0,03
Rinorrea dia 15 10 100,0 4 40,0 14 70,0 0,01
Rinorrea dia 21 9 90,0 2 20,0 11 55,0 0,005
Rinorrea dia 30 10 1000 O 0,0 10 50,0 <0,0001
Rinorrea a los 3 10 1000 0 00 10 50,0  <0,0001

meses
Rinorrea a los 5 4 200 0 00 4 200 0,03
meses

*Test de Fisher

Grafico 6. Secuencia evolutiva de la rinorrea después del tratamiento de acuerdo al grupo de
intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de Rinologia.
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre
2020.
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Tabla 7. Secuencia evolutiva de la coriza nasal después del tratamiento de acuerdo al grupo de
intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de Rinologia.
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre
2020.

. Grupo
Evolucion Esteroide intranasal ~ Toxina Total Valor de p*
postratamiento de . g ..
. mas antihistaminico  Botulinica
la Coriza nasal
N % N % N %

Coriza nasal dia 7 9 90,0 7 70,0 16 80,0 0,58
Coriza nasal dia 15 9 90,0 2 20,0 11 55,0 0,005
Coriza nasal dia 21 9 90,0 2 20,0 11 55,0 0,005
Coriza nasal dia 30 9 90,0 1 10,0 10 50,0 0,001

Coriza nasal 3 meses 8 80,0 0 0,0 8 40,0 0,001
Coriza nasal 5 meses 6 60,0 0 0,0 6 30,0 0,01

*Test de Fisher

Grafico 7. Secuencia evolutiva de la coriza nasal después del tratamiento de acuerdo al grupo
de intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de Rinologia.
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero — octubre
2020.
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Tabla 8. Secuencia evolutiva de la obstruccion nasal después del tratamiento de acuerdo al
grupo de intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de
Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero
— octubre 2020.

. Grupo
Evolucion Esteroide intranasal ~ Toxina Total Valor de p*
postratamiento de o o ni
. mas antihistaminico  Botulinica
la obstruccion nasal
% N % N %
Obstruccm7n nasal dia 8 800 6 60,0 14 70,0 0,62
Obstrucmgg nasal dia 7 700 3 30,0 10 50,0 0,17
Obstrucmg? nasal dia 7 700 3 30,0 10 50,0 0,17
Obstrucmgg nasal dia 2 200 1 10,0 3 15,0 1,00
Obstruccion nasal a 1 100 2 20,0 3 15,0 0,58
los 3 meses
Obstruccion nasal a 1 100 0 0.0 1 5,0 1,00
los 5 meses

*Test de Fisher

Grafico 8. Secuencia evolutiva de la obstruccion nasal después del tratamiento de acuerdo al
grupo de intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de
Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero
— octubre 2020.
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Tabla 9. Secuencia evolutiva de la hiposmia/anosmia después del tratamiento de acuerdo al
grupo de intervencion en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de
Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero
— octubre 2020.

> G
Evolucion Esteroiderupo Valor de
postratamiento de . Toxina Total *
intranasal mas o P
la L o Botulinica
hiposmia/anosmia antihistaminico
N % N % N %

Hiposmia/anosmia dia 7 0 00 1 100 1 50 047
Hlposmlallagosmla dia 0 00 0 00 0 0,0 N/A
Hlposmlalzafosmla dia 0 00 0 00 0 0,0 N/A
Hlposmlalgagosmla dia 0 00 0 00 0 0,0 N/A
Hlposmrlnaé?é\:smla 3 0 00 0 00 0 0,0 N/A
Hlposmrlnaé?é\:smla 5 0 00 0 00 0 0,0 N/A

*Test de Fisher

Tabla 9. Secuencia evolutiva de la hiposmia/anosmia después del tratamiento de acuerdo al
grupo de intervencién en los pacientes con rinitis alérgica grave persistente. Consulta de
Rinologia. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario de Caracas. Periodo enero

— octubre 2020.
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m Esteroide intranasal mas antihistaminico Toxina Botulinica
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DISCUSION

La rinitis alérgica es causada por reacciones mediadas por inmunoglobulina E (IgE) a
alérgenos inhalados y es una de las afecciones cronicas mas comunes a nivel mundial. La RA
a menudo coexiste con el asma y la conjuntivitis y es un problema de salud global que causa
una gran disconfort en todo el mundo. La rinnitis alérgica perjudica la calidad de vida, afecta

la vida social, la escuela y el trabajo, y esta asociada con costos econdmicos sustanciales.?

En el presente estudio se compard el efecto de la inyeccion intranasal de toxina
botulinica tipo A versus los esteroides inhalados mas antihistaminicos, demostrando que, bajo
condiciones basales similares en ambos grupos, se demostro que la toxina botulinica tiene un
efecto estadisticamente significativo, en el control del prurito nasal, rinorrea, y coriza nasal, en
cuanto a los estornudos, obstruccién nasal e hiposmia, se encontr6 que tiene una reduccion no
significativa de los mismos. Hashemi et al.,*® demostraron que después de dos meses de
terapia, la gravedad general de la rinitis disminuyd al mismo nivel cuando los participantes

recibieron toxina botulinica o cetirizina.

Los hallazgos del presente estudio concuerdan con lo reportado por Rinzin et al., 2021
quien en una revision sistematica y metanalisis respaldan el uso de toxina botulinica tipo A
como tratamiento para la rinitis cronica hasta por 24 semanas. Los efectos de toxina botulinica

tipo A mejoraron los sintomas y la calidad de vida. 2

Debido a que rinitis alérgica y la rinitis no alérgica comparten la misma fisiopatologia de
la via neurogénica,? toxina botulinica tipo A es un tratamiento potencial para mejorar los
sintomas de la rinitis cronica. La toxina botulinica tipo A fue informada por Sharri et al, por
primera vez en 1995 como inhibidor de los nervios auténomos.? Recientemente, se han
postulado cinco mecanismos de accion para los efectos de toxina botulinica tipo A en el
revestimiento de la cavidad nasal como sigue: ?® (1) inhibicion de la liberacion de acetilcolina
de las terminaciones nerviosas colinérgicas en la mucosa nasal, (2) inhibicion de liberacion de

acetilcolina de las terminales presinapticas del ganglio esfenopalatino, (3) induccion de
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apoptosis en las glandulas nasales, (4) supresion de la aparicion de mediadores inflamatorios
(p. Ej., SP y péptidos intestinales vasoactivos) en la mucosa nasal, y (5) reducciéon de la
infiltracion de eosindfilos y la dilatacion capilar en la mucosa nasal.?® Rinzin et al., 20212
sugieren que se considere el tratamiento con toxina botulinica tipo A después de todos los
demaés tratamientos estandar de atencion para la rinitis alérgica, incluida la inmunoterapia con

alérgenos especificos.

Segln los patrones de inervacion del sistema nervioso autonomo, los nervios
colinérgicos modulan principalmente las funciones glandulares, mientras que las funciones
vasculares estan controladas por los nervios adrenérgicos. Ademas, los receptores
muscarinicos de acetilcolina en las células endoteliales vasculares son resistentes a la atropina,
un agente anticolinérgico. Por lo tanto, la inhibicion de las actividades colinérgicas por toxina
botulinica tipo A puede desempefiar un papel solo en la reduccién de la rinorrea (funcion
glandular). Se ha demostrado que los pacientes con varios subtipos de rinitis cronica que han
experimentado fracasos de terapias estandar, como antihistaminicos, aerosoles de esteroides
intranasales o inmunoterapias, y se vieron beneficiados con la toxina botulinica tipo A. Sin
embargo, los beneficios de la toxina botulinica tipo A se demostraron hasta las 24 semanas. 2+

26 similar a lo encontrado en el presente estudio.
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CONCLUSION

La accion principal de la toxina botulinica es impedir la liberacién de acetilcolina de las
vesiculas presinapticas, causando la relajacion del musculo esquelético tanto de las fibras

extrafusales como de las intrafusales, y disminuyendo la actividad de las fibras Ib.

La dosis de 5 Ul de toxina botulinica tipo A fue efectiva como terapéutica en el control
de los sintomas la rinitis grave y persistente de pacientes adultos a los 5 meses de seguimiento.
Es segura y ofrece comodidad para el paciente, ya que se realiza en una sola intervencion y sin
dolor. El tratamiento con antihistaminicos via oral y esteroide intranasal es efectivo contra la
rinitis alérgica, con la limitante de que se requiere la aplicacion diaria, en contraste con la
aplicacion en dosis Unica de la toxina botulinica tipo A intraturbinal, que a largo plazo tiene un
costo por paciente mas bajo que el tratamiento prolongado con antihistaminicos y esteroides
topicos nasales.

Recomendacidén: Realizar estudios multicéntricos y con una mayor muestra poblacional que
incluyan evaluacion de la calidad de vida de estos pacientes, y asi, de ser consistente los
hallazgos, incluir la a la toxina botulinica como terapia estandar en pacientes con rinitis grave

y persiste.
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ANEXOS

Anexo 1
' D
yay
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACA§
SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
Yo, , paciente de afios de edad, conocido (a)

por la consulta de Rinologia del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario
de Caracas, con el diagnostico de Rinitis alérgica grave persistente, acepto de manera
voluntaria que se me incluya como sujeto de estudio en el proyecto de investigacion
experimental denominado: EFICACIA DEL USO DE LA TOXINA BOTULINICA EN
EL MANEJO DE LA RINITIS ALERGICA GRAVE-PERSISTENTE, de modo que se

me ha informado el objetivo del mismo, por lo que conozco que:

- Dicho proyecto de investigacion busca determinar la eficacia del uso de toxina botulinica en
el manejo de éste padecimiento, en comparacion con el uso de tratamiento médico a base de

antihistaminicos y esteroides tdpicos intranasales.

- Comprendo los beneficios directos e indirectos que pueden generarse con mi participacion
en el estudio.

- Reconozco que la inyeccion de toxina botulinica puede provocar efectos post administracion
de la misma: hipersensibilidad, sangrado en area de inyeccidn, dolor en el area, presencia de
infeccion en los puntos donde se inyecta.

- Al participar en esta investigacion es posible que me exponga a un riesgo mayor que si no lo
hiciera.

- Existe, el riesgo de que no se mejore mi enfermedad y de que el tratamiento empleado no
funcione.

Nombre, Apellido y firma del participante:

Testigo: Fecha:
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Anexo 2

FORMULARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

PUNTUACION TOTAL DE SINTOMAS NASALES

IDENTIFICACION

Nombre: Edad: Sexo: N° Historia:

MARQUE CON UNA “X” LA RESPUESTA A LA FORMULACION PROPUESTA

PUEDE SELECCIONAR UNO O MAS DE LOS SINTOMAS QUE PRESENTA:

Prurito nasal

Estornudos

Rinorrea

Coriza nasal

Obstruccién nasal

Reduccion o perdida del olfato

EN CUANTO A LA DURACION DE LOS SINTOMAS:

Los sintomas se presentan por menos de 4 dias a la semana o durante menos de 4
semanas consecutivas

Los sintomas se presentan por mas de 4 dias a la semana y por méas de 4 semanas
consecutivas

LOS SINTOMAS PRESENTADOS:

1. Producen alteracion del suefio.

2. Producen alteracion de las actividades cotidianas (caminar, subir escaleras, realizar
deportes).

3. Afectan las actividades laborales o educativas.

4. Son considerados molestos

No me afectan

Causan uno de los items descritos

Causan dos de los items descritos

Causan tres de los items descritos

Producen todos los items descritos

54



SIGNOS Y SINTOMAS POST-TRATAMIENTO

Consulta

Prurito
nasal

Estornudos

Rinorrea

Coriza
nasal

Obstruccién
nasal

Reduccion o
pérdida del
olfato

1 (dia 7)

2 (dfa 15)

3 (dia 21)

4 (dia 30)

5 (3 meses)

6 (5 meses)
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