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RESUMEN

Justificacioén: La rinitis alérgica (RA) es la patologia crénica mas frecuente en la poblacion
pediatrica. Posee un impacto significativo en la calidad de vida (QoL), interacciones sociales y
condiciones comoérbidas, produciendo gastos directos, indirectos e intangibles altamente
significativos. Se considera importante evaluar en forma sistematica y exhaustiva la evidencia
disponible con el objetivo de identificar en forma no sesgada la eficacia y seguridad de la
budesonida para el tratamiento de esta patologia.

Disefio del estudio: Revision sistematica con metaanalisis en la que se incluyeron so6lo ensayos
clinicos controlados, aleatorizados, efectuados en menores de 18 afios, con rinitis alérgica y que
hubieran recibido al menos en una de las ramas de tratamiento budesonida por via nasal,
comparado con placebo o algun otro antihistaminico. Se consideraron como variables de desenlace
el porcentaje de pacientes que recibieron una mejoria total o casi total de la sintomatologia nasal, la
reduccion en el puntaje de sintomas nasales, la mejoria en el puntaje de la escala de calidad de
vida (PRQLQ) y la mejoria observada en el flujo pico a nivel nasal (PNIF), asi como el cambio en el
porcentaje de eosindfilos en moco nasal. Desde el punto de vista de seguridad se analizaron el
porcentaje de eventos adversos observados en cada uno de los grupos de tratamiento, el potencial
impacto en la ganancia de talla (cm), asi como los valores de cortisol urinario ajustados por niveles
de creatinina (cortisol urinario/creatinina). Se efectud el calculo de razén de riesgos (RR) en el caso
de desenlaces binarios y diferencia de promedios ponderada (WMD) en el caso de desenlaces
continuos. Para todos los estimados se efectué calculo del intervalo de confianza al 95% (IC95%).
Se efectud en todos los casos prueba de heterogeneidad utilizando prueba de Chi cuadrada de
Pearson, con un valor de p < 0.05 como sinénimo de significancia.

Resultados: Se identifico un efecto positivo a favor de budesonida en relacién con la mejoria total o
casi total de la sintomatologia nasal [RR 1.66 (IC95% 1.33 a 2.07), p < 0.0001], la reduccién en el
puntaje de sintomas nasales [WMD -0.67 (IC95% -0.69 a -0.66), p < 0.0001], la mejoria en el puntaje
de la escala de calidad de vida o PRQLQ [WMD 0.16 (IC95% 0.14 a 0.18), p < 0.01], y la mejoria
observada en el flujo pico a nivel nasal (PNIF) [WMD 21.4 (IC95% 19.6 a 23.2), p < 0.0001]. Desde el
punto de vista de seguridad no se observaron diferencias significativas en relacion con el porcentaje
de eventos adversos observados en cada uno de los grupos [RR 1.05 (IC95% 0.8 a 1.3), p = NS], ni
en la ganancia de talla (cm) [WMD -0.02 (IC95% -0.05 a 0.01), p = NS].

Conclusiones: Se recomienda budesonida como una alternativa eficaz y segura para el tratamiento
del menor de 18 afios con rinitis alérgica al controlar casi en forma total, en la mayoria de los

* Director de Investigacion.
**  Subdirector de Investigacion.
** Director de Ensefianza.
w*x Jefe del Dpto. de Educacion Médica Continua.

Instituto Nacional de Pediatria, INP.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

g Gutiérrez-Castrellon Py cols. La budesonida en el tratamiento de la rinitis alérgica en nifios

Vol. 19, Nam. 1 « Enero-Abril 2010

pacientes los sintomas presentes, reducir los puntajes de las escalas de evaluacién de los sintomas
nasales, mejorar la calidad de vida asi como el flujo nasal de aire, sin producir eventos adversos en

forma significativa, ni efectos deletéreos en el crecimiento pondoestatural.

Palabras clave: Rinitis alérgica, nifios, esteroides intranasales, budesonida.

ABSTRACT

Justification: The Allergic Rhinitis (RA) is more frequent chronic pathology in paediatric population. It
has a significant impact in the quality of life (QoL), social interactions and comorbid conditions;
producing effects direct, indirect and intangibles highly significatives. It is considered important to
evaluate in systematic and exhaustive form the available evidence with the aim of identifying in form
nonslanted the effectiveness and security of the Budesonide for the treatment of this pathology.
Study design: Systematic revision with meta-analyses in which we were only included studies
clinical controlled, randomized, conducted in patients belower than 18 years old, with allergic rhinitis
and that had received at least in one of the treatment arms budesonide via nasal, compared with
placebo or some other antihistamine. The percentage of patients who received a total or almost total
improvement of the nasal group of symptoms, the reduction in the average of nasal symptoms, the
improvement in the average of the scale of quality of life (PRQLQ) and the improvement observed in
the flow tip nasal level (FTNL), as well as the change in the percentage of eosinophils cells in nasal
snot were considered ending variables. From the point of view of security the percentage of observed
adverse events in each one of the groups of treatment was analyzed, the potential impact in the
stature gain (cm) as well as the values of urinary cortisol fit by creatinine levels (urinary cortisol/
creatinine). The calculation of reason of risks (RR) in the case of binary outcomes and average
difference of averages (WMD) in the case of continuous outcomes took place. For all the considered
calculation of the confidence interval to 95% (IC95%). Test of heterogeneity in all the cases using test
of Chi square of Pearson, with a value of p < 0.05 like synonymous of significance.

Results: Identify budesonide a positive effect in favor of in relation to the total or almost total
improvement of the nasal group of symptoms [RR 1,66 (IC95% 1.33 to 2.07), p < 0.0001], the
reduction in the average of nasal symptoms [WMD -0.67 (IC95% -0.69 to -0.66), p < 0.0001], the
improvement in the average of the scale of quality of life or PRQLQ [WMD 0.16 (IC95% 0.14 to 0.18),
p < 0.01], and the improvement observed in the flow tip nasal level (FTNL) [WMD 21.4 (IC95% 19.6 to
23.2), p < 0.0001]. From the point of view of security significant differences in relation to the
percentage of adverse events observed in each one of the groups were not observed [RR 1.05
(IC95% 0.8 to 1.3), p = NS], nor in the stature gain (cm) [WMD -0.02 (IC95% -0.05 to 0.01), p = NS].
Conclusions: It is recommended that budesonide as an effective and safe alternative for the
treatment of the allergic rhinitis in patients belower than18 years old when controlling almost in total
form, in the majority of the patients the present symptoms, to reduce the average of the scales of
evaluation of the nasal symptoms, to improve the quality of life as well as the nasal air flow, without
producing adverse events in significant form, nor harmful effects in the growth.

Key words: Allergic rhinitis, children, intranasal steroids, budesonide.

ANTECEDENTES

La rinitis alérgica (RA) es la patologia crénica mas
frecuente en la poblacién pediatrica, observandose
su mayor frecuencia durante la etapa escolar. Ciento
quince por ciento de los nifios entre 6 y 7 afios y
40% de los nifios entre 13 y 14 aflos se encuentran
afectados.? En esta etapa de la vida los nifios son
méas afectados que las nifias.? Aproximadamente
80% de los pacientes que desarrollan RA lo haran
antes de los 20 afios.® Esta condicion crdnica posee
un impacto significativo en la calidad de vida (QolL),
interacciones sociales y condiciones comoérbidas.*®

Conforme la incidencia de la RA se incrementa, se
producen gastos significativos. Asi se ha estimado
gue el gasto econdmico total en los nifios con RA de
los EUA puede ser hasta de 5 billones USD por afio.®

A pesar de la elevada prevalencia, la RA a menu-
do se encuentra subdiagnosticada, parcialmente de-
bido a la incapacidad de los nifios pequefios para
verbalizar los sintomas. De esta forma un nifio con
RA presentara caracteristicamente ojeras alérgicas,
signo nasal alérgico, el tipico saludo alérgico y la
boca constantemente abierta. Adicionalmente el nifio
frecuentemente estornuda en un intento por liberar el
exceso de moco.” Los estornudos, el prurito nasal y
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la obstruccién son sintomas frecuentes. De igual for-
ma se observa en nifios con RA un deterioro de la
calidad de vida y del desempefio cognitivo, lo que
origina frecuentes deserciones escolares.®® Adicio-
nalmente se han observado otros problemas emocio-
nales, trastornos del suefio, trastornos por déficit de
atencion, conjuntivitis, otitis, rinosinusitis, mal oclu-
sion dental y asma.'1 La predisposicion genética es
sin duda el factor de riesgo mas importante. De esta
forma, contrastando con el 10-15% de la poblacion
general de menores de 18 afios que pueden tener
RA, este porcentaje se incrementa a 50% si ambos
padres son atipicos y a 72% si ambos padres tie-
nen las mismas manifestaciones atipicas.®'” Desde
hace algunos afios se ha demostrado que la sensibi-
lizacion al polen es también un factor de riesgo im-
portante para el desarrollo de RA. Un ensayo clinico
controlado con placebo demostr6 que los agentes
sensibilizantes mas comunes son los diferentes ti-
pos de pasto, aunque la sensibilizacion especifica
varia importantemente a nivel mundial.®

La gravedad de la enfermedad va de una forma
muy leve hasta una gravemente debilitante con im-
pacto social y financiero significativo. Produce gas-
tos directos e indirectos por aproximadamente 2.7
billones de ddlares (1995), aunque cuando se consi-
dera la productividad perdida y los eventos adversos
producidos por el uso de antihistaminicos de libre
adquisicién (over the counter) el estimado de costos
totales asociado con esta patologia aumenta a 5.3
billones de délares. Esta enfermedad se diagnostica
en forma primaria con base en la historia clinica y la
exploracién fisica. Debido al imbrincamiento signifi-
cativo de su sintomatologia con el de otras condi-
ciones nasales, el diagnéstico no siempre es facil.
Si bien las pruebas alérgicas pueden ayudar al diag-
nostico, deben ser solicitadas e interpretadas con
suma precaucion para evitar falsos negativos. Las
pruebas cutaneas o el RAST (radioallergosorbent
test), son Utiles para diferenciar las formas alérgicas
de las no alérgicas de la enfermedad y para identifi-
car los alergenos especificos que estén produciendo
la sintomatologia. De ellas se ha observado que las
pruebas cutaneas son mas sensibles, rapidas y mas
costo-efectivas, sin embargo requieren ser realiza-
das por un médico entrenado utilizando un procedi-
miento bien controlado e interpretar adecuadamente
los resultados.°-2¢

El tratamiento de la RA incluye medidas de con-
trol medioambiental, farmacoterapia e inmunomodu-
lacion. En relacion con el control medioambiental es
necesario reconocer la dificultad para evitar por com-
pleto los alergenos externos. En una revision Co-
chrane se encontré que los filtros de particulas aé-
reas de alta eficiencia, los acaricidas, las cubiertas
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de los colchones y el lavado de las s&banas con
agua caliente reducen significativamente los sinto-
mas en esta enfermedad.?” En otro estudio de nifios
con asma desencadenada por alergenos especifi-
cos, se encontré que la reducciéon de las sibilancias
fue proporcional a la reduccion de los alergenos.?® En
ese estudio los sintomas de RA no fueron asesora-
dos, pero la evidencia orienta a que las medidas de
control medioambiental pueden controlar los sinto-
mas de enfermedad alérgica. Desde el punto de vis-
ta farmacoldgico se sabe que existen numerosos
medicamentos actualmente aprobados para el trata-
miento de la rinitis estacional (RAE) y la perenne
(RAP).

Desde el punto de vista farmacolégico, los anti-
histaminicos y los esteroides nasales representan
los farmacos principales actualmente aprobados
para el tratamiento de la RAE y la RAP. Adicional-
mente los descongestionantes, los modificadores de
leucotrienos, los estabilizadores de los mastocitos,
los anticolinérgicos nasales y las gotas oftalmicas
redondean el arsenal de tratamiento.

Sin duda alguna los antihistaminicos y los esteroi-
des nasales representan la piedra angular para el tra-
tamiento de la RA. Los antihistaminicos ya sea por
via oral o nasal se consideran los méas efectivos
para el tratamiento de las fases tempranas de la res-
puesta alérgica, mientras que los esteroides nasales
son los mas efectivos para el tratamiento de la fase
tardia de la respuesta alérgica y superiores para el
tratamiento de la congestion nasal, aunque actian
en todos los sintomas de la RA. Cuando se evaltan
estas dos diferentes clases de medicamentos, es ra-
zonable considerar utilizar cualquiera como terapia
de primera linea, sin embargo los esteroides nasales
se sabe que reducen el total de puntajes en los sis-
temas de evaluacién de sintomas de la RA el doble
de los antihistaminicos. Los esteroides nasales no
son solo efectivos sino seguros con muy relativamen-
te pocos efectos sistémicos, debiendo observarse sin
embargo que el potencial para efectos sistémicos se
incrementa precisamente entre la poblacion pediatri-
ca, especialmente con altas dosis o uso prolongado.?®
De esta forma cuando se esté por seleccionar un es-
teroide nasal, el médico debera tener en cuenta facto-
res como la presentacion, sabor, olor y forma de ad-
ministracion.®°

En 1980 se desarroll6 un nuevo glucocorticoide no
halogenado, con accion tépica muy importante, de-
nominado budesonida. Esta sustancia minimamente
hidrosoluble y rapidamente biotransformable a nivel
hepético, demostré en los primeros estudios realiza-
dos, poseer un efecto vasoconstrictor 2 a 3 veces
mas potente al compararse con el dipropionato de
beclometasona y con minimos efectos sistémicos.%
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En 1981 se publicé uno de los primeros ensayos
clinicos controlados con placebo, realizados en ni-
flos y adultos (12 a 47 afos), con la finalidad de eva-
luar su eficacia y seguridad para el tratamiento de la
fiebre de heno. Con tal finalidad se aleatorizaron 14
pacientes a recibir budesonida a dosis de 50 pug cada
12 horas en cada fosa nasal y 15 pacientes a recibir
placebo durante un periodo de tres semanas. Al tér-
mino de las tres semanas el puntaje promedio en to-
dos los sintomas nasales fue significativamente in-
ferior en el grupo que recibié la budesonida en
comparacion con el grupo placebo (bloqueo nasal di-
ferencia en puntaje de -0.8 vs -0.38; descarga nasal
-0.71 vs -0.52 y -0.41 vs -0.35), reportdndose nueve
efectos adversos en cada uno de los grupos.®

Dos afios después, en 1983 se efectud el primer
ensayo clinico controlado sobre la eficacia y seguri-
dad de la budesonida en nifios, incluyéndose al estu-
dio nifios con asma y rinitis perenne.®?

En 1984, Jorn M. Henriksen y colaboradores efec-
tuaron un ensayo clinico en nifios de 7 a 15 afios,
comparando la eficacia de la budesonida vs placebo
sobre la mejoria del flujo espiratorio pico, puntaje de
sintomas nasales, eosinofilia nasal, y cambios en la
resistencia de la via aérea nasal, entre otros, de-
mostrandose que la budesonida redujo significativa-
mente la obstruccion nasal, la secrecion nasal, la
eosinofilia y la resistencia al flujo de la via nasal, ob-
servandose una cantidad de eventos adversos signi-
ficativamente inferiores en el grupo tratado con bude-
sonida.®

De ahi en adelante se han desarrollado al menos
23 ensayos clinicos sobre la eficacia y seguridad de
la budesonida en menores de 18 afios con asma, ri-
nitis alérgica o ambas.34%6

Asi en 1990 James H. Day y cols., efectuaron un
ensayo clinico controlado, doble ciego (ECCDC) en
51 nifios de 6 a 18 afios con rinitis alérgica perenne,
comparando la eficacia de budesonida 200 pg cada
12 h vs placebo, observando una reduccién signifi-
cativa de los sintomas nasales con un porcentaje de
eventos adversos similares a los observados en el
grupo placebo.®®

En 1994 William Fisher efectu6 un ECCDC en 56
nifos de 12 afios en promedio, 30 de los cuales reci-
bieron budesonida en dosis de 400 ug al dia dividida
en dos dosis, durante tres semanas, observandose
una reduccion significativa al compararla con place-
bo en cuanto a los sintomas de obstruccion nasal,
prurito nasal y estornudos.**

En 2002, Wytske J. Fokkens y cols., desarrolla-
ron de igual forma, un ECCDC en 202 nifios de 6 a
16 afios, asignando 100 a recibir budesonida en do-
sis de 128 ug al dia y 100 a recibir placebo, identifi-
cando cambios significativos en el flujo inspiratorio

pico nasal (PNIF), el puntaje de sintomas nasales,
la eficacia global del tratamiento y en la calidad de
vida medida a través del cuestionario de calidad de
vida de pacientes con rinoconjuntivitis (PRQLQ).*°

Considerando toda la evidencia desarrollada has-
ta el 2005, en 2006 Kevin Murphy y colaboradores
efectlian un ECCDC con la finalidad de evaluar la
seguridad de la administracion de budesonida en re-
lacion con el impacto en la velocidad de crecimiento,
sin encontrar diferencias significativas al compararlo
con el crecimiento de los nifios sometidos a recibir
placebo.®®

El objetivo del presente estudio fue efectuar una
evaluacion exhaustiva y sistematizada de la eviden-
cia con la finalidad de establecer recomendaciones
sobre la eficacia y seguridad de la budesonida inha-
lada para el tratamiento de la rinitis alérgica en me-
nores de 18 afos.

METODOLOGIA DEL DISENO
Estudios incluidos y sus caracteristicas

Se incluyeron en el estudio s6lo ensayos clinicos
controlados, definidos como aquellos ensayos en
los cuales los sujetos fueron asignados en forma
prospectiva a una de dos o mas intervenciones me-
diante asignacion aleatoria, excluyéndose los dise-
flos quasialeatorizados, independientemente del tipo
de cegamiento. El tipo de cegamiento descrito (do-
ble, simple o abierto), permitié entre otros elementos,
evaluar la calidad de las publicaciones.

En relacion con el tipo de pacientes, se decidié
incluir en la revision, publicaciones efectuadas en
menores de 18 afios, con rinitis alérgica (estacional
o perenne) y que hubieran recibido al menos en una
de las ramas de tratamiento budesonida por via na-
sal, comparado con placebo o algin otro antihistami-
nico.

Se incluyeron soélo aquellos articulos que permi-
tieran definir en forma clara la dosis de budesonida
que recibié cada paciente, la frecuencia, via de ad-
ministracion y el tiempo de duracion del tratamiento.

Variables de desenlace primario

Se consideraron como variables de desenlace el por-
centaje de pacientes que recibieron una mejoria total
0 casi total de la sintomatologia nasal, la reduccion
en el puntaje de sintomas nasales, la mejoria en el
puntaje de la escala de calidad de vida (Pediatric
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire o
PRQLQ) y la mejoria observada en el flujo pico a ni-
vel nasal (PNIF), asi como el cambio en el porcenta-
je de eosinofilos en moco nasal. Desde el punto de
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vista de seguridad se analizaron el porcentaje de
eventos adversos observados en cada uno de los
grupos de tratamiento, el potencial impacto en la ga-
nancia de talla (cm) asi como los valores de cortisol
urinario ajustados por niveles de creatinina (cortisol
urinario/creatinina).

Estrategias de busqueda

Se utilizé la estrategia de busqueda altamente sensi-
ble para la identificacién de ensayos clinicos contro-
lados descrita por Karen A. Robinson y Kay Dickersin
en 20025 (Cuadro I), adicionando a dicha estrategia
las palabras clave (Budesonide OR budesonide) AND
(Perennial allergic rhinitis OR Ragweed allergic rhinitis
OR Allergic rhinitis OR Seasonal Allergic), limitando la
estrategia de busqueda en menores de 18 afios, sin
limites por lenguaje.

Se efectu6 revision de las bases de datos PubMed
(1966 al 30 de agosto de 2008); Embase (1988 al 30
de agosto de 2008), LILACS (1990 a 30 de agosto de
2008), ARTEMISA (Revisién de la 14ava. Edicion di-
ciembre de 2005), Cochrane controlled trials register,
Bandolier y DARE. Se establecié comunicacién via
correo electrénico con los principales autores de esta
linea de investigacion con la posibilidad de identificar
posibles fuentes de literatura gris.

Obtencién de la informacion, sintesis y analisis

Utilizamos los métodos estandarizados descritos por
la Colaboracion Cochrane Iberoamérica para preparar
el protocolo, aplicar los criterios de inclusién, evaluar
la calidad de las publicaciones y extraer la informa-
cion. Se efectud evaluacion de la calidad de las publi-
caciones a través del sistema de puntuacion descrito
por Jadad de acuerdo a lo adecuado de la asignacion
de la maniobra asi como utilizando los estatutos
CONSORT.%%% Dos de los autores en forma ciega e
independiente (PGC, CJG) extrajeron la informacion
relevante en formatos diseflados a priori para tal obje-
tivo. Cualquier desacuerdo se resolvié a través de la
discusion y analisis de la informacion.

Cuadro |. Estrategia sensible de bisqueda para ensayos clinicos.

Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical
trial[pt] OR random*[ti] OR placebo*[ti] OR blind[ti] OR blinding[ti] OR
trial*[ti] OR outcome*[ti] OR randomized controlled trials[mh] OR ran-
dom allocation[mh] OR double blind method[mh] OR single blind
method[mh] OR clinical trialsimh] OR placebos[mh] OR outcome
assessment[mh] OR follow up studies[mh] OR comparative study[mh]
OR prospective studies[mh]
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Se efectud el calculo de razon de riesgos (RR)
en el caso de desenlaces binarios y diferencia de
promedios ponderada (WMD) en el caso de desen-
laces continuos. Combinamos los resultados de los
estudios utilizando un modelo de efectos aleatorios
basado en el promedio ponderado de los resultados
con pesos proporcionales al inverso de la varianza.
Para todos los estimados se efectué calculo del in-
tervalo de confianza al 95% (IC95%). Se efectu6 en
todos los casos prueba de heterogeneidad utilizan-
do prueba de Chi cuadrada de Pearson, con un va-
lor de p < 0.05 como sinénimo de significancia. En
caso de considerarlo necesario, se evalud el papel
de potenciales confusores o modificadores de efec-
to a través del modelo de regresién del metaanali-
sis. En el caso de sospechar sesgo de publicacion
se estableci6 gréfico de funnel (funnel plot). Final-
mente se efectudé analisis de sensibilidad para eva-
luar lo adecuado de la asignacion de la maniobra
(allocation concealment).

RESULTADOS
Descripcion y calidad de los estudios

Nuestra estrategia de busqueda inicial gener6 un to-
tal de 48 publicaciones sobre budesonida, referidas
como ensayos clinicos en menores de 18 afos, ex-
cluyéndose en el primer analisis 10 de ellos, ya que
al efectuar la revision de contenidos no se trataba
de estudios que evaluaran realmente la eficacia o la
seguridad de budesonida, sino mas bien se trataba
de revisiones narrativas o reporte de estudios obser-
vacionales. Al analizar las 37 publicaciones restan-
tes, 21 fueron desarrolladas en pacientes asmaticos
por lo que fueron igualmente excluidas. Por ultimo
de las 16 publicaciones restantes, cuatro incluian
pacientes menores de 18 afios y adultos, quedando
para analisis un total de 12 publicaciones, cuyas ca-
racteristicas se describen en los cuadros Il y I11.345¢

Sintesis cuantitativa de los resultados

El andlisis de las publicaciones seleccionadas por
su calidad metodolégica permitié identificar un efec-
to positivo a favor de budesonida en menores de 18
afios con rinitis alérgica en relacion con la mejoria
total o casi total de la sintomatologia nasal [RR 1.66
(1C95% 1.33 a 2.07), p < 0.0001], la reduccién en el
puntaje de sintomas nasales [WMD -0.67 (IC95%
-0.69 a -0.66), p < 0.0001], la mejoria en el puntaje de
la escala de calidad de vida o PRQLQ [WMD 0.16
(IC95% 0.14 a 0.18), p < 0.01], y la mejoria observa-
da en el flujo pico a nivel nasal (PNIF) [WMD 21.4
(1C95% 19.6 a 23.2), p < 0.0001]. En relacion con el
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Cuadro I. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis.

Dosis Crecimiento Cortisol urinario/Or
Edad de la Tipode  ngrupo  ngrupo anual (cm) (x d.s.) (x d.s.)
Autor Afo pacientes budesonida control budesonida control budesonida control budesonida control
Kevin Murphy 2006 4-8 64 ug Placebo 110 58 59 0.11 6.2 0.16 -0.001 -0.005
0.016 0.014

Kenneth Kim 2004 2-5 64 ug Placebo 36 33 NE NE NE NE

Wytske Fokkens 2002 6-16 128 ug Placebo 100 102 NE NE NE NE

Agerloft 1999 7-12 200 ug Placebo 22 22 0.73 0.61 NE NE
0.06 0.07

W. Pedersen 1998 8-15 400 pg Placebo 24 24 NE NE NE NE

William Fisher 1994 6-15 400 yg Cromoglicato 30 26 NE NE NE NE

disddico

Wolthers-1 1994 7-15 200 g Placebo 14 10 1.87 1.45 NE NE
0.12 0.13

Wolthers-2 1994 7-15 400 g Placebo 13 10 2.08 1.45 NE NE
0.16 0.13

Agertoft-1 1993 4-16 200 g Placebo 27 29 NE NE NE NE

Agertoft-2 1993 4-16 400 g Placebo 27 29 NE NE NE NE

Ole Wolthers 1993 8-15 200 ug  Terfenadina 11 12 2.26 25 NE NE
0.22 0.18

Ole Wolthers 1992 8-15 200 g Placebo 24 27 NE NE NE NE

James Day 1990 7-18 200 pg Placebo 26 25 NE NE NE NE

Jorn Henriksen 1984 8-15 400 pg Placebo 17 19 NE NE NE NE

Cuadro Il. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis.

No. de eventos Control de la Cambio en el puntaje Cambio en la escala de Q.
adversos (%) sintomatologia (%) nasal (x d.s.) de la vida (PRQLQ) (x d.s.)

Autor Afio Budesonida Control ~ Budesonida Control Budesonida Control Budesonida Control

Kevin Murphy 2006 NE NE 60 48 NE NE .38 .12 .21.09

Kenneth Kim 2004 64 42 50 36 -0.95 -0.37 NE NE
1.9 14

Wytske Fokkens 2002 NE NE NE NE -2.79 -1.52 -52 .36
1.1 1.2 1 .07

Agertoft 1999 NE NE NE NE -0.62 -0.10 NE NE
.06 .02

W. Pedersen 1998 NE NE NE NE -0.79 -0.10 NE NE
.09 0.2

William Fisher 1994 40 27 63 19 -2.67 -1.63 NE NE
.62 1.2

Wolthers-1 1994 NE NE NE NE NE NE NE NE

Wolthers-2 1994 NE NE NE NE NE NE NE NE

Agertoft-1 1993 15 7 33 14 NE NE NE NE

Agertoft-2 1993 4 7 41 14 NE NE NE NE

Ole Wolthers 1993 NE NE NE NE NE NE NE NE

Ole Wolthers 1992 NE NE 58 26 -1.86 -0.93 NE NE
14 .08

James Day 1990 65 72 42 16 NE NE NE NE

Jom Henriksen 1984 8 83 NE NE NE NE NE NE
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cambio en el porcentaje de eosinéfilos en moco na-
sal, sélo logramos identificar una sola publicacién de
calidad (Fokkens, 2002), en la que se evalué el cam-
bio en el porcentaje de eosindéfilos en moco nasal, a
favor del grupo de pacientes tratados con budesoni-
da (-11.5 2.5% vs -1.5 0.9, p < 0.01).*®

Desde el punto de vista de seguridad no se obser-
varon diferencias significativas en relacién con el
porcentaje de eventos adversos observados en cada
uno de los grupos [RR 1.05 (IC95% 0.8 a 1.3), p =
NS]. De igual forma la ganancia de talla (cm) fue si-
milar entre los grupos [WMD -0.02 (IC95% -0.05 a
0.01), p = NS]. En relacion con los niveles de corti-
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sol urinario sélo se identificé un articulo de calidad
en el que no se observaron diferencias significativas
entre los grupos (-0.001 0.016 vs -0.005 0.014, p =
NS)®¢ (Figuras 1 a 6).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La rinitis alérgica es una enfermedad benigna que
sin embargo se asocia a un deterioro importante en
la calidad de vida. Para el tratamiento de los sinto-
mas alérgicos existen como alternativas farmacoldgi-
cas los antihistaminicos y los glucocorticoides topi-
cos. La budesonida es un glucocorticoide de alta

Autor; Dosis budesonida, afo RR % Peso
(95% CI)
Day; 200 (1990) L E— 2.64 (0.97, 7.22) 54
Wolthers; 200 (1992) N 2.25 (1.09, 4.63) 8.8
Agertoft; 200 (1993) i o 2.42 (0.84, 6.94) 5.1
Agertoft; 400 (1993) i 2.95 (1.07, 8.17) 5.1
. ——
Fisher; 400 (1994) ' 3.29 (1.43, 7.58) 7.1
Kim; 64 (2004) ! 0.96 (0.58, 1.60) 19.5
Murphy; 64 (2006) —1 = 1.26 (0.93, 1.71) 48.9
Overall (95% ClI) i 1.66 (1.33, 2.07)
X2 13.3, p 0.04 '
Z 4.46, p 0.0001 <
122415 ] 1 ) 8.1689 Figura 1. Control global
Razon de riesgos de la sintomatologia.
Autor; Dosis budesonida, afio
Diferencia de promedios % Peso
ponderada (WMD)
(95% ClI)
Day; 200 (1990) — T -0.58 (-1.48, 0.32) 0.0
Wolthers; 200 (1992) ; -1.27 (-1.91, -0.63) 0.1
Agertoft; 200 (1993) -0.52 (-0.54, -0.50) 49.0
Agertoft; 400 (1993) -0.69 (-0.72, -0.66) 23.0
Fisher; 400 (1994) — -1.04 (-1.54, -0.54) 0.1
Fokkens; 128 (2002) I} -0.93 (-0.96, -0.90) 27.8
X2 13.3, p 0.04 !
Z 4.46, p 0.0001 :
-1.90992 1 1.90992 Figura 2. Reduccién

WMD

del puntaje nasal.
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potencia al cual se le han descrito muy pocos efec-
tos sistémicos a dosis terapéuticas.®%? En pacien-
tes con uso crénico de este tipo de medicamentos la
evaluacion adecuada de la eficacia y la seguridad es
de gran importancia, debido a que este tipo de pa-
cientes frecuentemente requieren tratamientos conti-
nuos o repetitivos por periodos extensos. De esta
forma la mayoria de los efectos adversos de la bu-
desonida nasal que se han identificado a lo largo de
las diferentes publicaciones son menores y por lo
general transitorios. El andlisis exhaustivo de la evi-
dencia, efectuado en esta revisidn sistematica, con-
firma la ausencia de eventos adversos significati-
vos, asi como el impacto no significativo en el

Autor; Dosis budesonida, afio

Fokkens; 128 (2002) |

Murphy; 64 (2006)

X2 13.3, p 0.04
Z 4. 46, p 0.0001

]

Overall (95% CI) <>

|
-.202239 0
WMD

Autor; Dosis budesonida, ano

Pedersen; 400 (1998)

Fokkens; 128 (2002) [:I
Overall (95% ClI) <'>
X2 13.3, p 0.04

Z 4. 46, p 0.0001

.202239

-26.4979 0
WMD

26.4979

crecimiento pondoestatural y en la funciéon endocri-
nolégica del paciente, lo cual la convierte en una al-
ternativa segura para el tratamiento de este tipo de
pacientes.

Desde el punto de vista de su eficacia, desde
1981, periodo en el cual se desarrollaron los prime-
ros ensayos clinicos controlados, se ha demostrado
la eficacia de la budesonida para el control de los
sintomas en el paciente con rinitis alérgica particu-
larmente en cuanto al bloqueo nasal, secrecion na-
sal y episodios de estornudos. Los poco mas de
doce ensayos clinicos con adecuada calidad meto-
doldgica, realizados en menores de 18 afios han
identificado en forma consistente y en mayor o me-

Diferencia de promedios % Peso

Ponderada (WMD)
(95% CL)

0.16 (0.13, 0.19) 61.5

0.17 (0.14, 0.20)

0.16 (0.14, 0.18)

Figura 3. Mejoria de la
calidad de vida (PRQLQ).

Diferencia de promedios % Peso
Ponderada (WMD)
(95% CL)

11.90 (8.16, 15.64) 24.0

24.40 (22.30, 26.50) 76.0

21.40 (19.57, 23.23)

Figura 4. Mejoria del
flujo nasal (PNIF).
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nor grado los efectos previamente sefialados, asi
como una mejoria en la calidad de vida, una reduc-
cion en el porcentaje de eosindfilos en el moco na-
sal, asi como una mejoria significativa en el flujo de
aire. En forma paralela a los efectos demostrados
en pacientes adultos, asi como a los efectos de-
mostrados en menores de 18 afios con rinitis y
asma, permiten considerarlo en el manejo integral de
este tipo de pacientes. Al efectuar el andlisis de la
evidencia en relacion con el impacto de la budesoni-
da sobre el control de la sintomatologia presente en
este tipo de pacientes, se observa como en la ma-
yoria se reporta un control total o casi total de la sin-
tomatologia, lo que se evidencia en la reduccion cli-
nica y estadisticamente significativa de los puntajes
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utilizados para evaluar la sintomatologia nasal (blo-
queo nasal, rinorrea o episodios de estornudos). De
igual forma y con un nivel similar en cuanto a la cali-
dad de la evidencia, los diferentes ensayos clinicos
controlados identificados, nos permiten establecer
un impacto significativo en cuanto a la mejora en la
calidad de vida (PRQLQ) y en el flujo nasal de aire.
De esta forma las evidencias previamente analiza-
das nos permiten recomendar a budesonida como
una alternativa eficaz y segura para el tratamiento
de menor de 18 afios con rinitis alérgica al controlar
casi en forma total en la mayoria de los pacientes
los sintomas presentes, reducir los puntajes de las
escalas de evaluaciéon de los sintomas nasales, me-
jorar la calidad de vida, asi como el flujo nasal de

Autor; Dosis budesonida, afio Diferencia de promedios % Peso
ponderada (WMD)
(95% ClI)

Wolthers; 200 (1993) —8— -0.24 (-0.41, -0.07) 2.7
Wolthers; 200 (1994) ; {1 0.42 (0.32, 0.52) 7.1
Wolthers; 400 (1994) | 1 0.63 (0.51, 0.75) 5.3
Agertoft; 200 (1999) |::| 0.04 (0.00, 0.08) 49.6
Murphy; 64 (2006) = ! -0.28 (-0.33,-023) 352
Overall (95% ClI) : -0.02 (-0.05, 0.01)
X2 13.3,p 0.04 i
Z 4. 46, p 0.0001 |

4

-.748561 0 .748561 Figura 5. Ganancia de
WMD talla (cm).
Autor; Dosis budesonida, afio RR % Peso
(95% Cl)
Henriksen (1984) —1— 0.11 (0.02, 0.72) 17.9
Day; (1990) |:| - 0.94 (0.65, 1.38) 33.6
Agertoft; 200 (1993) 00— 2.15(0.43, 10.79) 3.6
Agertoft; 400 (1993) 4 0.54 (0.05, 5.59) 3.6
Fisher (a*) (1994) 1.49 (0.69, 3.21) 14.0
Kim; (2004) - 1.51 (0.94, 2.40) 273
1.05 (0.80, 1.39)
Overall (95% CI)
X2 13.3, p 0.04
Z 4. 46, p 0.0001 <ﬁ
-016203 1 61.7157

Razon de riesgos

Figura 6. Eventos adver-
s0s reportados.
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aire, sin producir eventos adversos en forma signifi-
cativa y producir efectos deletéreo en el crecimiento
pondoestatural de los pacientes ni en la funcién en-
docrinolégica, evaluada a través de los niveles urina-
rios de cortisol corregido (cortisol urinario/creatinina).
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