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Abstract

Allergic rhinitis (AR) is a chronic upper respiratory disease, which has increased in prevalence over the
last few decades and currently affects between 5% and 40% of the general population in many de-
veloped countries. Although it is not associated with severe morbidity and mortality, allergic rhinitis
has a major effect on the quality of life in a large number of patients. An effective approach requires
treatment of AR and its comorbidities. Intranasal corticosteroids (INS) have been used for the treatment
of rhinitis since the early 1970s. Intranasal corticosteroids are now considered the most effective and
first line therapy for the nasal symptoms of allergic rhinitis. Many studies have shown that INS, particu-
larly the newer preparations are safe medications with minimal to no serious side effects. This report
presents an update on intranasal corticoid therapy.

Key words: intranasal corticoids, topical corticosteroids, allergic rhinitis, safety, efficacy, side effect, mecha-
nism of action, pharmacology

Resumen

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad cronica del tracto respiratorio superior cuya prevalencia ha
aumentado en las Gltimas décadas; en la actualidad afecta entre el 5% y el 40% de la poblacién ge-
neral en muchos paises desarrollados. Aunque no se asocia con morbilidad grave o mortalidad, en un
numero considerable de enfermos la RA afecta sustancialmente la calidad de vida. El tratamiento eficaz
incluye el tratamiento de la RA y de las comorbilidades. Los corticoides intranasales (CIN) se utilizan para
el tratamiento de la RA desde principios de la década de 1970. En la actualidad, los CIN se consideran
los agentes mas eficaces y la terapia de primera linea para aliviar los sintomas de la RA. Diversos es-
tudios han demostrado que los CIN 'y, en especial, los preparados mas nuevos, son farmacos seguros,
asociados con efectos adversos graves minimos o nulos. En este trabajo se realizé una actualizacion de

la terapia con CIN.
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Introduccién

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad de alta preva-
lencia, caracterizada por prurito nasal, estornudos, rino-
rrea acuosa y obstruccion nasal. La RA afecta aproximada-
mente el 5% a 40% de la poblacién general en muchos
paises desarrollados y la frecuencia estd en aumento.’?
La prevalencia de la RA varia sustancialmente de un pais
a otro. La frecuencia de RA diagnosticada por el profesio-
nal es del 16.9% en Italia, 28.5% en Bélgica, 26% en el
Reino Unido y 20.1% en Turquia.>* La RA por lo general
es subestimada (por el enfermo) o no reconocida (por el
profesional), motivos por los cuales la prevalencia es muy
variable. En un estudio que aplicé un cuestionario, la pre-
valencia de RA referida por los enfermos fue de 29.6%.°
La RA ejerce consecuencias considerables sobre el ren-
dimiento laboral y escolar y sobre la calidad de vida. Por
lo tanto, es necesario el tratamiento eficaz de la RA y las
comorbilidades, entre ellas, el asma vy la sinusitis.?

Los corticoides intranasales (CIN) han sido utilizados en
el tratamiento de la rinitis desde principios de la década
del 70. En la actualidad se los considera los agentes mas
eficaces y la terapia de primera linea para los sintomas
nasales de la RA. Segun las gufas ARIA, la utilizaciéon co-
mo profilaxis o terapéutica de los CIN puede controlar
la mayorfa de los sintomas nasales de la RA; estas guias
recomiendan los CIN como tratamiento de primera linea
para la RA moderada a grave.'

Mecanismo de accién y farmacologia de los
CIN

Los CIN inhiben muchos procesos inflamatorios de las
reacciones de hipersensibilidad. Los corticoides acttan
principalmente mediante la regulacién de la sintesis pro-
teica al unirse a los receptores intracelulares de los gluco-
corticoides y modular la expresion de genes involucrados
en la respuesta inflamatoria.® Los corticoides inhiben la
activacion de los linfocitos T, evitan el aumento de las in-
terleuquinas (IL) correspondientes al patron colaborador
Th2, tales como IL-4, IL-5 e IL-13, e inhiben la infiltracion
eosinofilica, la supervivencia de los eosindfilos y la pro-
duccién de IL-2. Estos farmacos también disminuyen el
numero de macrofagos tisulares y suprimen la liberacion
de IL-1, factor de necrosis tumoral alfa y factor estimulan-
te de colonias de granulocitos.”® En el contexto del trata-
miento de la RA, los corticoides bloquean la sintesis y la li-
beraciéon de citoquinas y quimioquinas de los linfocitos T,
las células epiteliales, los eosinofilos y las células cebadas,
de forma tal que inhiben la infiltracién local de las células
inflamatorias y disminuyen la produccion de los mediado-
res de la reaccién precoz y tardia.® Los corticoides topicos,
administrados en dosis Unicas, suprimen la reaccion de
fase tardfa, en tanto que las dosis repetidas se asocian
con la supresion de las respuestas precoz y tardia.’

El primer corticoide tépico utilizado fue la dexameta-
sona en gotas nasales. Aunque este preparado es muy
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eficaz, la absorcion sistémica es alta, motivo por el cual
se asocia con efectos adversos, similares a los que se ob-
servan con los corticoides administrados por via sistémica,
que limitan su utilizacion.”™ Los CIN mdas nuevos tienen
un perfil farmacodindmico y farmacocinético completa-
mente diferente, con actividad local y riesgo minimo de
efectos adversos sistémicos. Actualmente, se dispone de
8 CIN aprobados para el tratamiento de la RA: dipropio-
nato de beclometasona, budesonida, ciclesonida, fluni-
solida, furoato de fluticasona, propionato de fluticasona,
furoato de mometasona y acetonida de triamcinolona.®
La ciclesonida, el CIN mds nuevo, es una prodroga que se
metaboliza en la mucosa nasal a la forma activa, desiso-
butiril ciclesonida.?

El objetivo de la terapia con CIN es alcanzar las concen-
traciones adecuadas en los receptores en la mucosa nasal
y limitar la cantidad de farmaco que pasa a la circulacién
sistémica.

Poencia tépica

La potencia topica de los corticoides habitualmente
se determina con la prueba de McKenzie, que valora la
intensidad de la actividad vasoconstrictora cutanea. Me-
diante este método se constatd el siguiente orden de
potencia: propionato de fluticasona > furoato de mome-
tasona > budesonida > flunisolida > acetonida de tria-
mcinolona.>'®™ La vasoconstriccién no se correlaciona
en forma directa con la eficacia antiinflamatoria, pero
refleja los efectos relativos de los diferentes agentes en la
mucosa nasal. Otro marcador de la potencia tépica es la
afinidad de union por los receptores para los glucocorti-
coides. La alta afinidad de los agentes por los receptores
se asocia con concentraciones elevadas del farmaco en la
mucosa nasal. Se ha observado que la afinidad de unién
a los receptores, en orden de mayor a menor, es: furoato
de mometasona, propionato de fluticasona, budesonida,
acetonida de triamcinolona y dexametasona.'

Solubilidad en lipidos

Los agentes altamente lipofilicos son captados mas
rapidamente en la mucosa nasal, se retienen mas en el
tejido nasal y presentan mayor capacidad para interactuar
con los receptores para los glucocorticoides.

La liposolubilidad de los CIN es inferior para la fluni-
solida, seguida en orden creciente por acetonida de tria-
mcinolona, budesonida, dipropionato de beclometasona,
propionato de fluticasona y furoato de mometasona.’ Se
ha referido que la liposolubilidad del propionato de flu-
ticasona es 3 veces superior a la del dipropionato de be-
clometasona, 300 veces mas alta que la de la budesonida
y al menos 1 000 veces superior a la de la flunisolida y la
acetonida de triamcinolona.’®

Biodisponibilidad sistémica

El factor principal que determina la biodisponibilidad
sistémica de los CIN es la cantidad del farmaco que se
absorbe directamente desde la mucosa nasal y que no
sufre inactivacion de primer paso hepatico. La porcién
del farmaco que se deglute es absorbida por el tracto
gastrointestinal e inactivada por el primer paso de meta-
bolismo hepatico."” Luego de la administracion oral, los
agentes mas nuevos —propionato de fluticasona, furoato
de mometasona y ciclesonida— tienen menor biodisponi-
bilidad sistémica respeto de los primeros agentes (menos
del 2%, 0.1% y 0.1%, respectivamente) y se considera
gue pasan escasamente a la circulacion sistémica como
consecuencia de su alta lipofilicidad.” La biodisponibili-
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dad sistémica para los CIN mas antiguos es la siguiente:
40% a 50% para acetonida de triamcinolona, 50% para
la flunisolida, 30% a 40% para la budesonida y 40% a
50% para el dipropionato de beclometasona.'! (Tabla 1).

Tabla 1. Biodisponibilidad sistémica de los corticoides intranasales.®

Corticoide Biodisponibilidad (%)
Furoato de fluticasona 0.5
Ciclesonida <0.1
Furoato de mometasona <0.1

0.51 (aerosol)

Propionato de fluticasona 0.06 (gotas nasales)

Budesonida &l

Dipropionato de beclometasona 44

Triamcinolona 44
Flunisolida 40-50
Dexametasona >80

Eficacia

Los CIN representan el tratamiento disponible mas
eficaz para controlar los sintomas de la RA." Diversos
estudios clinicos confirmaron la superioridad de los CIN
respecto de los antihistaminicos de segunda generacién
en términos de los puntajes de congestion nasal y de sin-
tomas nasales totales.’™™ Igualmente, son superiores a
los antagonistas de los leucotrienos al considerar el ali-
vio sintomatico.?’ En comparaciéon con el antihistaminico
loratadina, la triamcinolona y la fluticasona mejoraron
mas los sintomas de la rinitis.'® '® Llegamos a las mismas
conclusiones: los CIN son mas rentables que los antago-
nistas de los receptores H, de segunda generacion.” La
informacion en conjunto no sugiere beneficios importan-
tes con la combinacion de antihistaminicos y CIN en la
RA estacional. La terapia combinada con antihistaminicos
y CIN estd contemplada en las guias ARIA, para la RA
persistente, moderada a grave, que no se controla con
CIN." A pesar de las diferencias en las propiedades farma-
codinamicas y farmacocinéticas de los diversos CIN, no
se observaron diferencias clinicas en la eficacia entre los
distintos agentes.’* En otros estudios se registré eficacia
similar para el propionato de fluticasona y el furoato de
mometasona en el alivio de los sintomas alérgicos;?' se
encontro la misma eficacia con la solucién acuosa de ace-
tonida de triamcinolona y propionato de fluticasona en la
reduccion del puntaje total de sintomas nasales.??

Seguridad

Si bien se considera que el tratamiento de la RA con CIN
se asocia con efectos adversos graves nulos o minimos, el
mayor uso de estos farmacos y la utilizacion por periodos
prolongados en la poblacién pediatrica y en los sujetos de
edad avanzada han motivado preocupacion en relacion
con el perfil de seguridad. Diversos trabajos investigaron
los efectos de los CIN sobre el eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal (HHS), el crecimiento y el metabolismo éseo y
los cambios oculares.

Efectos sobre el eje HHS

Un efecto adverso infrecuente de los corticoides es la
retroalimentaciéon negativa sobre el eje HHS. La funciona-
lidad del eje puede evaluarse en forma basal (concentra-
cion plasmatica matutina de cortisol, excrecion de cortisol
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libre en orina de 24 horas y concentraciones plasmaticas
de cortisol integrado de 24 horas) y con pruebas dina-
micas (prueba del factor de liberacion de corticotrofina,
hipoglucemia inducida por insulina y prueba de metapi-
rona).?® Los estudios clinicos que analizaron los efectos
de los CIN sobre el indice de funcion basal (mediante
la determinacion de los niveles de cortisol) no revelaron
efectos significativos con el dipropionato de beclometa-
sona en dosis de 200 pg a 800 pg por dia, acetonida de
triamcinolona en dosis de 220 pg por dia, propionato de
fluticasona en dosis de 200 pg/dia y furoato de mometa-
sona, en dosis de 200 pg diarios.?

Diversos estudios mostraron que los CIN ejercen efec-
tos minimos sobre el eje HHS cuando son administrados
en una Unica dosis por la mafiana y que no se asocian con
efectos adversos graves sobre el ritmo circadiano del eje
HHS en pacientes adultos o pediatricos. La administracion
de una dosis diaria por la mafana es muy importante en
los nifios prepuberales, en quienes la secrecion de la hor-
mona de crecimiento es pulsatil y nocturna; el inicio de
los pulsos coincide con el descenso normal de los niveles
plasmaticos de cortisol, por la noche.'” La beclometasona
(en dosis de 200 pg, 400 pg y 800 ug por dia), adminis-
trada por la mafana y por la tarde ocasioné una dismi-
nucién de la excrecion de cortisol.?> En un estudio que
valoré la actividad sistémica mediante la determinacion
del cortisol libre en orina de 24 horas y los niveles plas-
maticos de cortisol por la mafana, en pacientes de mas
de 12 afios con RA perenne, no se observaron diferencias
clinicamente significativas entre los grupos asignados a
ciclesonida y placebo.'

Asimismo, los trabajos que estudiaron los efectos de los
CIN sobre la funcién dindmica (mediante la estimulacion
adrenocorticotréfica) no mostraron cambios significativos
con 336 pg por dia de dipropionato de beclometasona,
200 pg y 400 pg dos veces por dia de propionato de flu-
ticasona, 220 pg y 400 pg por dia de acetonida de triam-
cinolona, 200 pg por dia de budesonida y 200 ug por dia
de furoato de mometasona.?*?°

Efectos sobre el crecimiento y el metabolismo
Oseo

Es bien sabido que los corticoides por via sistémica se
asocian con efectos negativos sobre el crecimiento. Va-
rios estudios en nifos analizaron los efectos de los CIN
sobre el crecimiento. En una investigacién controlada con
placebo, en nifios de 6 a 9 afos seguidos durante un afio,
el tratamiento con dipropionato de beclometasona (en
dosis de 168 pg dos veces por dia) se asocidé con una
reduccion leve pero estadisticamente significativa de la
velocidad de crecimiento.?®

Sin embargo, otros estudios con CIN no mostraron dis-
minuciones en el crecimiento en la talla. En un estudio
en nifios de 3 a 9 anos, el furoato de mometasona (100
a 200 pg/dia) no se asocié con reduccion de la velocidad
de crecimiento.?” El propionato de fluticasona en solucion
acuosa (200 pg/dia, una vez por dia) no afecto el creci-
miento de nifos prepuberales, respecto del placebo.? En
otra investigacion se evaluaron los efectos de la acetonida
de triamcinolona en dosis de 110 pg y del propionato
de fluticasona en dosis de 220 pg sobre la velocidad del
crecimiento de las extremidades inferiores, mediante kne-
mometria, y no se registrd supresion del crecimiento.?

La osteocalcina es un marcador bioquimico que ha si-
do utilizado para conocer los efectos de los CIN sobre el
crecimiento. En un estudio no se encontraron diferencias
significativas en los niveles de la osteocalcina entre los

523

D. Keskin et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 521-525

enfermos tratados con CIN o placebo.?* En otro estudio
no se registraron cambios en la concentraciéon sérica de
la osteocalcina, la hormona paratiroidea y la fosfatasa al-
calina total en los nifios tratados con dipropionato de be-
clometasona.?® Los hallazgos en conjunto indicaron que
los CIN, administrados en las dosis recomendadas, no se
asocian con trastornos del crecimiento. Sin embargo, se
requieren mas estudios a largo plazo para conocer cuéles
son los agentes que inducen cambios significativos en el
crecimiento y para determinar los posibles efectos aditi-
vos cuando se utilizan simultdneamente corticoides por
via inhalatoria y oral.'*"

Efectos oculares

No existen indicios categdricos de que los CIN, en las
dosis recomendadas, se asocien con cataratas o glauco-
ma. La ciclesonida se comparé con placebo en pacientes
de 12 anos o mas, con RA perenne. No se registraron
diferencias clinicamente significativas entre los grupos en
ninguno de los pardmetros evaluados: presion intraocu-
lar, cataratas corticales, cataratas posteriores subcapsu-
lares y opalescencias nucleares.'>3" En una investigacion,
la utilizacion prolongada de budesonida y dipropionato
de beclometasona no aumenté el riesgo de hipertension
ocular o de cataratas posteriores subcapsulares.

Efectos adversos locales

La epistaxis, el ardor, la sequedad, la irritacion epitelial
y las costras nasales son los efectos adversos tdpicos mas
comunes asociados con el uso de CIN, con una frecuencia
aproximada del 5% a 10%.'*"” En una revision clinica de
4 500 enfermos no se encontraron indicios de supresion
del eje HHS en nifios o adultos. Los efectos adversos mas
comunes fueron la epistaxis, la cefalea y la faringitis.*

En un estudio de 4 semanas, a doble y ciego y controla-
do con placebo, en nifos de 2 a 5 anos, la frecuencia de
epistaxis fue del 5.1% entre los enfermos que recibieron
acetonida de triamcinolona y del 5% en el grupo place-
bo. La tos y la cefalea también fueron mas frecuentes
respecto del grupo placebo.?*

Se han referido unos pocos casos de perforaciones
del tabigue nasal en asociacion con el uso de CIN.*> Para
minimizar el riesgo de perforacion septal es importante
ensefar a los enfermos la técnica apropiada de adminis-
tracion, que consiste en apartar el aerosol del tabique na-
sal, hacia la pared lateral de la nariz.3® No se encontraron
indicios de atrofia o metaplasia de la mucosa nasal en
asociacion con el tratamiento con furoato de mometa-
sona y propionato de fluticasona.?* Las mejoras en los
aditivos y el uso correcto de los dispositivos de aplicacion
de los aerosoles nasales reducen la incidencia de efectos
adversos locales.®

Consideraciones clinicas

Aungue antes se asumia que el inicio del efecto tenfa
lugar dias o semanas después de comenzado el trata-
miento con CIN, en la actualidad es sabido que la mayoria
de estos agentes actta en horas. Con la mayoria de los
CIN mas nuevos se registré mejoria sintomatica entre uno
y dos dias luego del inicio de la terapia.'?

Los estudios clinicos mostraron que el furoato de mo-
metasona mejora significativamente los puntajes de los
sintomas nasales, respecto del placebo, siete horas des-
pués de la aplicacién de una dosis de 200 pg en sujetos
con RA estacional® y que la ciclesonida mejora los pun-
tajes de sintomas nasales totales en comparacion con el
placebo, 12 horas después de la aplicacion.*°
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Ademas de las consideraciones acerca de la eficacia y la
seguridad, los enfermos pueden mostrar preferencia por
algun CIN en particular, un fenémeno que influye en la
adhesion a la terapia. El gusto y el olor de la medicacion, la
facilidad de uso y la comodidad son aspectos importantes
a considerar al momento de prescribir CIN.*" Las preferen-
cias individuales pueden ayudar al profesional a la hora de
elegir el mejor agente para cada paciente. Los médicos
deben disipar los temores de los enfermos, ensefar a los
pacientes y familiares el uso correcto de los CIN y poner
énfasis en la seguridad de estos farmacos, con el objetivo
de mejorar el cumplimiento de los tratamientos.*

Conclusiones

Los CIN se consideran las drogas mas eficaces y la tera-
pia farmacolégica de primera linea para la RA estacional y
perenne en la poblacién adulta y pediatrica. Los 35 afos
de experiencia y los multiples trabajos clinicos han confir-
mado que, en las dosis recomendadas, los CIN son bien
tolerados y sumamente eficaces; los efectos adversos son
escasos y benignos. Los CIN més nuevos se asocian con
efectos adversos sistémicos y locales insignificantes. Se
necesitan investigaciones a largo plazo sobre la seguridad
sistémica y local de los CIN para determinar si la terapia se
asocia con efectos adversos clinicamente graves.
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