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R . . d ®
Spray Nasal Acuoso
Furoato de Mometasona

INTRODUCCION

Rinaid®, Furoato de Mometasona Spray Nasal Acuoso, es un corticosteroide tépico nasal
efectivo, bien tolerado y con un rapido inicio de accién, aprobado para el tratamiento de
la Rinitis Alérgica en pacientes a partir de los 2 afos de edad. El Furoato de Mometasona
también se encuentra aprobado para el tratamiento de la Rinosinusitis como monoterapia
0 como coadyuvante en la antibioticoterapia en pacientes mayores de 12 afos y para el
tratamiento de la Poliposis Nasal en pacientes mayores de 18 afios.

Rinaid® se presenta en un envase avanzado, ergonémico y menos invasivo, que contiene una
suspension sin alcohol vy sin olor, lo que mejora la adherencia del paciente al tratamiento,
ya que evita la lesion, la irritacion y la resequedad de la mucosa nasal. La resequedad de la
mucosa nasal, el olor y el sabor después de la administracion de los corticosteroides topicos
nasales son caracteristicas que marcan la diferencia en cuanto a la tolerabilidad y adherencia
al tratamiento por parte de los pacientes. Adicionalmente, Rinaid® contiene glicerina que
humecta y suaviza la mucosa nasal.

Estas caracteristicas avanzadas en un envase especial permiten una mayor adherencia del
paciente, lo cual es fundamental en el tratamiento de enfermedades crénicas como la Rinitis
Alérgica, la Rinosinusitis vy la Poliposis Nasal. Al lograr una mayor adherencia del paciente a
su tratamiento, la eficacia del mismo sera mayor.

En el transcurso de los Ultimos afos se han presentado importantes avances en el
conocimiento de estas patologias, especialmente en el tema de la inflamacién vy, por
supuesto, sobre su manejo. Todos estos avances cientificos, dentro de una compania con un
destacado portafolio de medicamentos, implican una necesidad en la innovacion con calidad.
Esperamos que este desarrollo le aporte elementos de confianza en su prdactica y haga de
nuestro portafolio su preferido.

En esta Monografia se describen las propiedades de Rinaid®, Furoato de Mometasona en
Spray Nasal sin alcohol vy sin olor. Con su lectura, podra revisar no solo las caracteristicas
farmacoldgicas de la sustancia, sino el importante respaldo clinico que la rodea, y aprovechar
rapidamente, para beneficio de sus pacientes, el avance que significa Rinaid® en el tratamiento
farmacoldgico de las patologias inflamatorias de la cavidad nasal.

Monografia Rinaid® 5
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RINITIS ALERGICA

La Rinitis Alérgica se considera la expresion clinica
de la inflamacion de Ia mucosa nasosinusal en el
curso de una respuesta inmunoldgica mediada por
la inmunoglobulina € (Ig€) frente a un alérgeno
especifico.’ Las manifestaciones clinicas de larinitis
incluyen a menudo obstruccién nasal, secrecion
acuosa v sensacion de plenitud nasal, cosquilleo,
escozor, estornudos, y de forma eventual,
conjuntivitis. La rinitis no es una enfermedad
que regularmente ponga en peligro la vida del
paciente, pero a menudo origina molestias severas
e incapacidad, reduccién de la calidad de vida y
trastornos del suefio.?

La etiologia de la rinitis es mdltiple. Su origen
puede deberse a una infeccion, a causas alérgicas,
alteraciones vegetativas, cambios bruscos de
temperatura, sustancias irritantes dispersas,
estrés vy otros agentes emocionales, etc. En
numerosas ocasiones la rinitis puede deberse a
una combinacion de varios de estos factores.

Epidemiologia

La Rinitis Alérgica representa un problema
de salud global. Se trata de una enfermedad
extremadamente frecuente. En Estados Unidos
la Rinitis Alérgica afecta del 10 al 30% de la

poblacién adulta vy al 30% de la poblacién infantil,
lo cual puede llegar a suponer al menos unos 40
millones de pacientes en Estados Unidos cada
afno, y su prevalencia esta en aumento.? Aunque
normalmente no constituye una enfermedad
grave, altera la vida social de los pacientes, afecta
el rendimiento escolar y la productividad laboral, y
ademads ocasiona una carga econémica significativa.

Clasificacion

Desde 2001, lainiciativa ARIA (Allergic Rhinitis and
its Impacts on Asthma), un documento basado en la
evidencia, ha aportado una nueva clasificacién de la
Rinitis Alérgica basada en la duracién (intermitente
o persistente) y en la gravedad (leve o moderada-
grave), v a la vez una revisién de los ultimos
avances en el manejo en cuanto a la prevencion,
el tratamiento farmacoldgico vy la inmunoterapia.*®
Con base en esta guia y diversos consensos, entre
ellos el Europeo, se proponen cuatro tipos de Rinitis
Alérgica en funcién del curso clinico vy la gravedad
(Figura 1), asi:

« Rinitis Alérgicas intermitentes leves.

« Rinitis Alérgicas intermitentes moderadas/
graves.

« Rinitis Alérgicas persistentes leves.

« Rinitis Alérgicas persistentes moderadas/
graves.

Sintomas Intermitentes Sintomas Persistentes

> 4 dias a la semana
y > de 4 semanas consecutivas

< 4 dias a la semana
0 < de 4 semanas consecutivas

Leve (todos los siguientes) Moderada/Grave (uno o mas de

los siguientes)

= Suefio normal » Alteracion del suefio o
= Actividades diarias, deporte y ocio » Interferencia en actividades diarias,
normal deporte vy ocio

= Trabajo y actividad escolar normales » Interferencia en el trabajo o la

= Sintomas presentes pero no molestos actividad escolar
= Sintomas molestos

Figura 1. Clasificacion de la Rinitis Alérgica. Adaptado de: Allergy 2008;63 (Suppl 86):8-160.
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Actualmente esta clasificacion permite un abordaje
terapéutico mas efectivo como veremos mas
adelante.

Comorbilidades

Cuando la Rinitis Alérgica no es tratada
adecuadamente, puede causar alteraciones de la
calidad de vida, producir obstruccion inflamatoria
crénica vy aumentar el riesgo de aparicion de
infecciones. Aun peor, los pacientes pueden sufrir
danos enlamucosay presentar otras enfermedades
de las vias aéreas superiores e inferiores.

En pacientes con rinitis se han observado otras
comorbilidades que incluyen sinusitis, poliposis nasal,
infecciones del tracto respiratorio superior, otitis
media con efusion, respiracion oral, trastornos del
suefio, disminucion en la calidad de vida y déficit del
aprendizaje v la atencioén en nifos, que contribuyen
con carga adicional de la enfermedad (Figura 2).

Enlaactualidad tambiénse debe considerarla Rinitis
Alérgica como un factor de riesgo para el asma. El
asma vy la rinitis son enfermedades comdrbidas
que sugieren el concepto denominado “una via
aérea, una enfermedad'. En las recomendaciones
del grupo ARIA se menciona que en los pacientes
con rinitis, sobre todo si es persistente, debe

Asma

Dermatitis atdpica

Conjuntivitis

Poliposis

Infecpione_s del tracto
respiratorio superior

Otitis media

Sinusitis Rinitis Alérgica Alteracién del aprendizaje
y de la atencién

investigarse la presencia de asma, v en los
pacientes con asma debe investigarse la presencia
de rinitis, con la estrategia final de consequir un
tratamiento combinado de la rinitis y el asma.

Fisiopatologia

La inflamaciéon juega un papel primordial en la
Rinitis Alérgica. En las personas sensibilizadas, la
exposicion de lamucosa nasal aun alérgeno estimula
una respuesta de fase temprana, sequida por una
respuesta de fase tardia varias horas después de la
exposicion inicial al alérgeno (Figura 3).

En la fase temprana de la respuesta alérgica
inflamatoria, los alérgenos inducen una respuesta
cruzada con la inmunoglobulina € (IgE) que se
encuentra en la superficie de las células de la
mucosa, incluyendo a los mastocitos v a los
basofilos. Esto hace que se liberen mediadores
quimicos como la Histamina. Los mediadores luego
se unen a sus receptores de la mucosa nasal,
activando neuronas, aumentando la permeabilidad
vascular y estimulando la secrecidon mucosa. Esta
respuesta de fase temprana se lleva a cabo a los
pocos segundos o minutos después de la exposicion
inicial al alérgeno. De forma caracteristica ocurren
sintomas como congestion nasal, rinorrea,
estornudos, prurito y escurrimiento nasal posterior.

Deterioro de la
calidad de vida

Trastornos del suefio

Respiracion oral
maloclusién dental

Figura 2. Comorbilidades primarias y secundarias de la Rinitis Alérgica.
Modificado de: World Allergy Organization. White Book.
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Durante la fase tardia de la respuesta alérgica
inflamatoria, las Quimiocinas y Citocinas liberadas
por las células de la mucosa nasal actuan
reclutando células inflamatorias, como baséfilos
y eosindfilos. Estas células proinflamatorias son
activadas vy liberan cantidades adicionales de
mediadores, incluyendo Histamina y Leucotrienos.
Los mismos sintomas observados en la respuesta
de fase temprana reaparecen y aumentan 4 a 12
horas después de la exposicion inicial al alérgeno 'y
pueden persistir en el tiempo.

Manejo de la Rinitis Alérgica

Las recomendaciones para el manejo de la Rinitis
Alérgica por lo general consisten en un enfoque de
cuatro elementos:

* Educacion.

« Evitacion del alérgeno.
« Farmacoterapia.

* Inmunoterapia.

Por lo general, es imposible evitar por completo los
alérgenos desencadenantes y siempre se requiere
de farmacoterapia para la prevencion o reduccion de
los sintomas. La inmunoterapia se reserva en muchas
ocasiones para aquellos pacientes en los cuales
la terapia inicial ha fracasado o es incompleta en
aliviar todos los sintomas. La educacién del paciente
y/o cuidador es esencial y debe incluir informacién
sobre la enfermedad y su adecuado manejo.

Las guias del Grupo Internacional de Atencion
Primaria Respiratoria (International Primary Care
Respiratory Group - IPCRG) mencionan los objetivos
clave del tratamiento de la Rinitis Alérgica, asi:

» Eliminar sintomas molestos.

» Mantener o mejorar la capacidad para realizar
las actividades diarias normales.

« Mejorar el suefio.

» Minimizar los eventos adversos relacionados
con el tratamiento.

Los corticosteroides intranasales vy los
antihistaminicos se consideran los pilares de la
terapia para la Rinitis Alérgica. Otras opciones
farmacoldgicas para el tratamiento incluyen los

antagonistas del receptor de Leucotrienos, los
estabilizadores de mastocitos, los anticolinérgicos
y descongestionantes.

Las guias del grupo ARIA (The Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma> recomiendan los
corticosteroides intranasales como tratamiento de
primera linea para la Rinitis Alérgica moderada a
severa. De la misma forma, las guias de la Sociedad
Britanicade Alergiae InmunologiaClinica(The British
Society of Allergy and Clinical Inémunology - BSACI)
para la Rinitis Alérgica y no alérgica recomiendan los
corticosteroides intranasales v los antihistaminicos
como tratamientos de primera linea. Para los
ninos recomiendan especificamente el uso de
antihistaminicos orales de accion prolongada (para
aumentar el cumplimiento) y los corticosteroides
intranasales con una baja disponibilidad sistémica,
como el Furoato de Mometasona.

Los antihistaminicos son eficaces en el alivio de
los sintomas de la Rinitis Alérgica mediados por
la Histamina (estornudos, prurito nasal, rinorrea
y sintomas oculares), pero son menos eficaces
contra la congestién nasal. La primera generacion
de antihistaminicos (como Difenhidramina) no se
recomienda debido a sus efectos sedantes. Sin
embargo, los antihistaminicos son una opcién
apropiada para los pacientes con enfermedad leve
o intermitente, o para aquellos que requieren una
terapia “a demanda”, debido a su rapidas acciones.

Los corticosteroides tdpicos son eficaces en la
supresién tanto de sintomas mediados por la
Histamina como de los sintomas inflamatorios
de la Rinitis Alérgica, con rapido inicio de accion.
Se consideran los agentes mds eficaces para el
tratamiento de la Rinitis Alérgica segun las guias
IPCRG y BSACI. En particular, en pacientes con
enfermedad moderada a severa o con sintomas
persistentes, los corticosteroides intranasales son
la opcidn de primera linea.

El Furoato de Mometasona es un corticosteroide
de alta potencia que es eficaz en el tratamiento
de los sintomas de la Rinitis Alérgica, sin lesion de
la mucosa nasal, sin alteracién del eje Hipotalamo-
Hipdéfisis-Suprarrenal y sin suprimir el crecimiento
en la infancia.
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La aparente falta de diferencias marcadas entre
los corticosteroides intranasales disponibles en
la actualidad para el alivio de los sintomas de la
Rinitis Alérgica sugiere que, al menos en parte,
la seleccion del tratamiento es probable que
sea influenciada por la preferencia del paciente
y el costo (ver seccion de producto). En el Unico
estudio que evalué la formulacion libre de
fragancias del Furoato de Mometasona, un nimero
significativamente mayor de pacientes prefirid la
formulacion del Furoato de Mometasona libre de
fragancias, tal como es Rinaid®.

En conclusion, los consensos internacionales,
con base en una amplia experiencia tanto en los
ensayos clinicos como en la practica, recomiendan
los corticoides intranasales para el tratamiento de
la Rinitis Alérgica. El Furoato de Mometasona Spray
Nasal es una opcion Util de primera linea para el
tratamiento y manejo profilactico de la Rinitis
Alérgica, incluso en nifios a partir de los 2 afios de
edad. A continuacion presentamos un resumen de
la evidencia mas importante.

EFICACIA DEL FUROATO DE )
MOMETASONA EN LA RINITIS ALERGICA

Los corticosteroides intranasales son uno de los
pilares del tratamiento y profilaxis de los sintomas
de la Rinitis Alérgica. La eficacia y la seguridad
del Furoato de Mometasona en Spray Nasal han
sido demostradas en un extenso programa de
estudios clinicos, preclinicos y a través de un
amplio uso en la practica clinica habitual. Los datos
clinicos demuestran que el compuesto activo de
Rinaid® no solo es efectivo para el tratamiento de
los sintomas de la Rinitis Alérgica intermitente
moderada a severa, sino que también es efectivo
para la prevencion del inicio de los sintomas en
estos pacientes. También se ha demostrado su
efectividad en el tratamiento de la Rinitis Alérgica
persistente con accién sobre los sintomas nasales
y no nasales, al igual que de los sintomas diurnos y
los nocturnos.

Los estudios clinicos se han realizado tanto
en adultos como en nifios. La mayoria de los

participantes en estos estudios tenian entre
1 y 2 afos de historia de Rinitis Alérgica, de
moderada a severa al comienzo del estudio y con
confirmacién por pruebas cutaneas positivas al
menos a un alérgeno. Los pacientes en los estudios
que evaluaron el Furoato de Mometasona para
la profilaxis de la Rinitis Alérgica intermitente
debian ser clinicamente asintomaticos al inicio del
estudio, pero con confirmacién de alergia a los
alérgenos locales.

Las medidas de eficacia en los ensayos que
evaluaron el Furoato de Mometasona para
el tratamiento de la Rinitis Alérgica fueron
principalmente la variacién del puntaje de la escala
de sintomas nasales TNSS (Total Nasal Symptom
Score) o del NIS (Nasal Index Scores), mediante
un promedio diario. En la escala NIS se suman las
puntuaciones individuales en una escala de 0 a 3
(3 indica mayor gravedad) para los sintomas de
congestion nasal, secrecion nasal, picazon o prurito
nasal y estornudos, registrados tanto en la mafana
como en la tarde. Por otra parte, la escala TNSS
utiliza la suma de las puntuaciones de gravedad
de cuatro sintomas nasales: rinorrea, congestion,
estornudos vy prurito nasal. Estos sintomas son
valorados en una escala de 4 o de 7 puntos, v
también adiciona escalas correspondientes para
los sintomas no nasales (prurito o ardor ocular,
eritema ocular, lagrimeo, prurito en el oido o en
el paladar). Estas puntuaciones combinadas de
sintomas nasales y no nasales se informan como
una puntuacion total de los sintomas. Una serie
importante de ensayos clinicos también informa
las evaluaciones globales del estado general del
paciente, como una impresion global de cambio
desde el inicio del tratamiento. Como variable
principal de eficacia, en muchos estudios clinicos
se toma la proporcién de dias libres de sintomas o
dias con sintomas minimos.

A continuacion presentamos un resumen de
diversos estudios clinicos y metaandlisis en esta
patologia y sus comorbilidades.

Metaanalisis

En el 2007 Penagos y cols.® publicaron un
metaandlisis de 16 ensayos aleatorizados, doble

Monografia Rinaid® 9
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ciego, controlados con placebo, relacionados con
la eficacia del Furoato de Mometasona Spray
Nasal en el tratamiento de la Rinitis Alérgica para
determinar el efecto total del tratamiento. Se
analizaron los puntajes totales de los sintomas
nasales, de los sintomas no nasales vy del flujo de
aire nasal. El Furoato de Mometasona se asocio
con una reduccidn significativa en los puntajes de
los sintomas nasales (Diferencia de medias: -0,49,
IC 95% = -0,60 a -0,38; p < 0,00001; I> = 50,1%).
También se demostré un efecto significativo
para la congestion nasal (-0,41; IC 95% = -0,56
a -0,27), rinorrea (-0,44; IC 95% = -0,66 a -0,21),
estornudos (-0,40; IC 95% = -0,57 a -0,23) vy
prurito nasal (-0,39; IC 95% = -0,53 a -0,25). La
proporcién de pacientes con eventos adversos fue
similar al placebo (0,99; IC 95% = 0,81 a 1,20; p =
0,91). Este metaanalisis proporciona una evidencia
con nivel la de la eficacia y seguridad del Furoato
de Mometasona en el tratamiento de la Rinitis
Alérgica en comparacion con placebo.

También se realizd un metaanalisis de 10 ensayos
aleatorizados, controlados con placebo, para
evaluar la eficacia del Furoato de Mometasona
200 pg al dia en el alivio de los sintomas oculares,
incluyendo picazén / ardor, enrojecimiento vy
lagrimeo en 3.132 pacientes con Rinitis Alérgica.” €l
analisis demostrd que todos los sintomas oculares
se reducen de forma significativa en los pacientes
tratados con Furoato de Mometasona; el efecto
global del tratamiento fue positivo para cada uno
de los sintomas.

Schenkel y cols.2 publicaron en el 2007 un
analisis retrospectivo de cuatro estudios clinicos
aleatorizados, doble ciego, que compararon el
Furoato de Mometasona Intranasal (n = 494) con
placebo (n = 497). El objetivo fue determinar los
efectos del tratamiento en los sintomas oculares de
pacientes conRinitis Alérgica. Los sintomas oculares
(prurito, eritema conjuntival vy lagrimeo) fueron
evaluados al principio del estudio y diariamente
durante el tratamiento. En el grupo de pacientes
con sintomas oculares moderados a severos
tratados con Mometasona, hubo una reduccién
promedio de 32% en los sintomas oculares totales,
reduccién significativamente mayor que la que se
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presentd en los pacientes tratados con placebo.
La conclusion de este estudio es que Furoato de
Mometasona Spray Nasal tiene un efecto benéfico
sobre los sintomas oculares en pacientes con Rinitis
Alérgica, adicionales a los efectos ya establecidos
sobre los sintomas nasales.

Adicional a estos metaandlisis, que reunen
numerosos estudios clinicos con miles de pacientes,
existe mucha mas evidencia clinica que soporta el
uso de una dosis diaria de Rinaid® en pacientes con
Rinitis Alérgica. A continuacién presentamos un
resumen de otros estudios.

Estudios Comparativos

Cuando se piensa en el tipo de formulacion para
el tratamiento de la Rinitis Alérgica sobre la base
de los efectos secundarios, los corticosteroides
topicos son seleccionados con mayor frecuencia
que los sistémicos. Los corticosteroides sistémicos,
por otra parte, han sido tradicionalmente vistos
con efectos terapéuticos superiores y mas rapidos
frente a los corticosteroides tépicos. Sin embargo,
se han realizado nuevos estudios comparativos
directos entre los corticosteroides tdpicos y los
sistémicos. En el estudio de Karaki y cols.® se
comparé la eficacia del Furoato de Mometasona
en Spray Nasal frente a Betametasona tabletas
orales para el tratamiento de los pacientes con
Rinitis Alérgica. Los pacientes fueron asignados a
1 de 3 grupos de tratamiento: sin corticosteroide,
con corticosteroides tdpicos y con corticosteroides
orales. La evaluaciéon se llevd a cabo utilizando
cuestionarios de pacientes; en este caso se utilizd
especificamente The Japanese Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire - JRQLQ. Al comparar
los resultados frente al placebo, tanto el Furoato de
Mometasona en Spray Nasal como la Betametasona
en tabletas redujeron significativamente Ilas
puntuaciones totales e individuales de los sintomas
de estornudos, obstruccién nasal, secrecion nasal
acuosa y prurito nasal (p < 0,05) (Figura 4). Las
puntuaciones para el prurito nasal se redujeron un
poco mas en el grupo con el Furoato de Mometasona,
pero la diferencia no fue significativa.
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Figura 4. Valoracion de puntajes de Estornudos,
Rinorrea y Obstruccién Nasal con el tratamiento con
esteroides inhalados vs. esteroides orales combinados
con Antihistaminicos. Lor: Loratadina, Est-Oral:
esteroides orales, Est-IN: esteroides intranasales.
(A) Los sintomas de Estornudos se aliviaron desde
el dia 1 de tratamiento. Se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento
esteroideo y el grupo no esteroideo después del dia 5.
No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento esteroideo. (B) Rinorrea. Este
sintoma se alivid a partir del dia 1 del tratamiento oral.
Se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos de esteroides y el grupo no esteroideo después
del dia 5. No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de esteroides. (C) La Obstruccion
Nasal se alivié a partir del dia 1 del tratamiento. Se
encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos de esteroides y el grupo no esteroideo después
del dia 3. No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de esteroides. Adaptado de: Karaki My
cols. Auris Nasus Larynx. 2013 Jun; 40 (3): 277-81.

Este estudio comparativo demostré que tanto
el Furoato de Mometasona en Spray Nasal como
la Betametasona en tabletas tienen efectos
practicamente equivalentes enlos sintomas nasales
en pacientes con rinitis, y debido a los efectos
secundarios asociados con cada tratamiento, la
recomendacion mds importante es usar el Spray
intranasal de corticosteroides.

En otro estudio comparativo con 94 nifios con
Rinitis Alérgica se evaluaron de forma comparativa
los aerosoles nasales del Furoato de Mometasona
y del Propionato de Fluticasona.’® Los nifios
fueron distribuidos de forma aleatoria en ambos
grupos vy se administré tratamiento durante 4
semanas. Para evaluar la efectividad se utilizd
un cuestionario de Calidad de Vida (Pediatric
Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire)
y de sintomas de rinitis (Total Nasal Symptom
Scores - TNSS). También se compararon las tasas
de flujo espiratorio pico nasal y el porcentaje de
eosindfilos en los frotis nasales. Los pacientes que
fueron tratados con el Furoato de Mometasona
mostraron una mejoria significativa en su puntaje
TNSS (t = 2,65; p < 0,05). Un analisis detallado del
TNSS mostro que el Furoato de Mometasona fue
mas eficaz para aliviar los sintomas nasales. Los
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resultados de la prueba de flujo indicaron mejoras
significativas en el grupo tratado con el Furoato
de Mometasona (t = 2,27; p < 0,05). Este estudio
muestra evidencia de que la terapia con el Furoato
de Mometasona Spray Nasal proporciona una
mejoria superior en comparacién con Fluticasona
para los sintomas nasales de la Rinitis Alérgica.

En otro estudio doble ciego, de grupos paralelos,
multicéntrico, realizado en 550 pacientes con
Rinitis Alérgica, estos fueron aleatorizados para
recibir una dosis de 200 pg diarios de Furoato
de Mometasona, 200 pg diarios de Propionato
de Fluticasona o placebo, durante un periodo de
tratamiento de 12 semanas.'' Se demostré que
el Furoato de Mometasona fue significativamente
mas efectivo en los puntajes de sintomas nasales
diurnos y nocturnos con respecto al placebo (p
< 0,01). La mejoria de los puntajes de sintomas
individuales  también  fue estadisticamente
significativa en comparacion con placebo (p < 0,01)
en todas las mediciones, y fue significativamente
mayor que el Propionato de Fluticasona a partir de
la semana 8 de tratamiento.

Adicionalmente, en otro estudio doble ciego,
multicéntrico, en el cual 427 pacientes con Rinitis
Alérgica fueron aleatorizados para recibir 200 pg
diarios de Furoato de Mometasona, Dipropionato de
Beclometasona 200 pg dos veces al dia o placebo
durante 15 dias, Furoato de Mometasona Spray
Nasal comprobdé ser mas efectivo en términos
del cambio con respecto a la linea de base de los
puntajes de sintomas nasales diurnos y nocturnos
(p < 0,01).2 De forma similar, un estudio doble
ciego, realizado en 477 pacientes adultos con Rinitis
Alérgica moderada a severa, comparo la eficacia de
una dosis diaria de Furoato de Mometasona (100
0 200 pg) con la de placebo v la del Dipropionato
de Beclometasona (200 pg dos veces al dia). Los
resultados mostraron que el Furoato de Mometasona
fue significativamente superior al placebo en Ila
reduccién del puntaje total de sintomas (p < 0,05)
durante todo el periodo de tratamiento.'3

Por lo tanto, la dosis de 200 pg diarios del Furoato
de Mometasona se establece como la dosis éptima
para el control efectivo de los sintomas asociados
con la Rinitis Alérgica. Esta dosis Unica diaria es por
lo menos tan efectiva como otros corticosteroides
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sistémicos y tépicos nasales, administrados en el
mismo intervalo de dosis.

Sintomas no nasales

En el curso de la Rinitis Alérgica es tan importante el
control de los sintomas nasales como de los sintomas
no nasales, para lograr una adecuada adherencia y
mejorar la calidad de vida del paciente. Al respecto
se han realizado numerosas investigaciones para
determinar la efectividad de los corticosteroides
topicos nasales en el alivio de estos sintomas.
En un estudio que involucré a 962 pacientes con
Rinitis Alérgica se evalu6 la efectividad del Furoato
de Mometasona en Spray Nasal en el alivio de los
sintomas no nasales, especificamente el prurito
en el oido y en el paladar.’* En este estudio se
combinaron los datos de 4 ensayos clinicos, doble
ciego, controlados con placebo, utilizando Furoato
de Mometasona Spray Nasal con una dosis de 200
ug al dia. Los participantes calificaron el prurito en
el oido vy el paladar desde la linea de base hasta
el dia 15 de tratamiento de la siguiente manera:
0 = ninguno; 1 = leve; 2 = moderado y 3 = severo.
El Spray Nasal del Furoato de Mometasona se asocié
con una mayor disminucién en la puntuacion frente a
placebo durante el periodo de estudio de 15 dias (p
< 0,001). La diferencia alcanzo relevancia estadistica
desde el dia 2 vy persistio hasta el dia 15 (p £ 0,01
para cada dia). Estos resultados, asociados a un
extenso programa de estudios, confirman que el
Spray Nasal del Furoato de Mometasona trata con
eficacia sintomas no nasales relacionados con la
Rinitis Alérgica.

Otro estudio demostré que el Furoato de
Mometasona también es efectivo para el
tratamiento del sintoma de la tos, que cominmente
se reporta en los casos de Rinitis Alérgica, al
parecer como consecuencia del escurrimiento
nasal posterior. En este estudio doble ciego,
multicéntrico, 245 pacientes con Rinitis Alérgica
moderada fueron aleatorizados para recibir 200 pg
diarios de Furoato de Mometasona o placebo.' Los
pacientes tratados con Furoato de Mometasona
mostraron una mejoria significativa de la severidad
de la tos diurna, asi como de los sintomas nasales,
en comparacion con el placebo (p = 0,0049).

Los pacientes con Rinitis Alérgica también reportan
con frecuencia alteraciéon de la funcién olfatoria.
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En un estudio doble ciego, controlado con placebo,
con pacientes con diagndstico de Rinitis Alérgica
que fueron aleatorizados para recibir Furoato
de Mometasona Spray Nasal (n=13) o placebo
(n=11), se observd una tendencia en términos de
mejoria de la funcion olfatoria.’® Los pacientes que
recibieron Furoato de Mometasona Spray Nasal se
volvieron mas sensibles al butanol y el umbral del
olor se mejor6 en forma significativa en este grupo
después de dos semanas de tratamiento.

Por lo tanto, el principio activo de Rinaid® -Furoato
de Mometasona- Spray Nasal no solo mejora
los sintomas inflamatorios clasicos de la Rinitis
Alérgica intermitente moderada a severa tanto
diurnos como nocturnos; también mejora la funcién
olfatoria del paciente afectado v alivia la tos.

Calidad de Vida

La Rinitis Alérgica, especialmente la persistente, al
igual que el asma, deteriora en gran medida la calidad
de vida de los pacientes. Algunos estudios han
evaluado el efecto del Furoato de Mometasona en
Spray Nasal sobre la calidad de vida de los pacientes
con Rinitis y asma. En el estudio de Baiardini y cols.”
se utilizd el cuestionario Rhinasthma en cincuenta
y dos pacientes adultos con Rinitis moderada/
severa que presentaban concomitantemente asma
intermitente. Estos pacientes fueron aleatorizados
para recibir Mometasona 200 pg cada dia o placebo
durante 28 dias. El resultado primario definido fue el
cambio global al final del tratamiento. En comparacién
con el placebo, el Furoato de Mometasona produjo
un cambio significativo en el puntaje total final
(10,4 vs. 0,4; p < 0,01); ademas, logré una mejora
significativa del puntaje en el impacto sobre la via
aérea superior (16,6 vs. 0,1; p < 0,001) y sobre la
via aérea inferior (10,8 vs. 1,1; p < 0.001). Con base
en estos y otros analisis se concluye que el Furoato
de Mometasona mejora la calidad de vida y la carga
de los sintomas respiratorios en estos pacientes.

Rinitis Alérgica y alteraciones del sueiio

Se ha comprobado que la Rinitis Alérgica es
causa de ciertos trastornos del suefo, generados
principalmente por las molestias nocturnas del
flujo aéreo, por lo que se postula en la practica
clinica que los corticosteroides intranasales, al

reducir la congestion nasal, mejoran la calidad
del sueno. Para comprobar esta observacién se
han realizado diversos estudios. Meltzer y cols.'®
evaluaron la eficacia del Furoato de Mometasona
en Spray Nasal mediante la valoracidn de sintomas
nasales, obstruccion nasal, variables del suefio,
calidad de vida y funcionamiento durante el
dia, en 30 pacientes con diagndstico de Rinitis
Alérgica que presentaban concomitantemente
alteraciones del suefio. Realizaron un estudio
doble ciego de 4 semanas administrando Furoato
de Mometasona 200 pg o placebo cada mafiana.
El criterio de valoracion principal fue el indice de
apnea/hipopnea durante el suefio. Las medidas
de resultado secundarias incluyeron cambios en
la puntuacion total de los sintomas nasales, la
puntuacién de los sintomas durante la noche, la
tasa pico de flujo inspiratorio nasal, la medicion
de la calidad de vida, la escala de Epworth (ESS,
por sus siglas en inglés) y la puntuacién del Work
Productivity and Activities Impairment-Allergy
Specific - WPAI-AS. Se encontrd que la terapia con
Furoato de Mometasona mejoro significativamente
los puntajes tanto en la mafiana (p = 0,04) como
en la tarde (p = 0,01) de los sintomas nasales, la
obstruccién, la congestién (p = 0,03), el indice de
flujo inspiratorio nasal (p = 0,02), la puntuacion de
la escala de Epworth (p = 0,048), la puntuacion en
el cuestionario de calidad de vida (p = 0,03),y 2 de
5 dominios del WPAI -AS (Figura 5 a Figura 8).

25 —
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20,48*
15 —
10 -
5—
0-

Mometasona Spray Nasal Placebo

3,25

Promedio de mejoria diaria en el
flujo inspiratorio nasal pico

Figura 5. Valoracion de mejoria frente a la linea de base
en el flujo inspiratorio nasal pico. * p = 0,03 vs. placebo.
Adaptado de Meltzer €O. Ann Allergy Asthma Immunol.
2010 Jul;105(1):65-74.
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Figura 6. Cambio promedio en el indice de limitacion de
flujo (expresado como el porcentaje de respiraciones con
flujo limitado). *p = 0,02 vs. placebo. Adaptado de Meltzer
€0. Ann Allergy Asthma Immunol. 2010 Jul; 105 (1): 65-74.

Cambio en el ipuntajede la escala Epworth

Mometasona Spray Nasal Placebo

Figura 8. Cambio medio desde la linea de base en la
puntuacién de la Escala de Somnolencia Epworth (ESS). *p
= 0,048 frente a placebo. Adaptado de Meltzer EO. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2010 Jul; 105 (1): 65-74.

Entre los pacientes que recibieron Furoato de
Mometasona hubo una correlacion significativa
con un mejor trabajo y una mayor productividad.
Los autores concluyen que en estos pacientes
el Furoato de Mometasona mejora los sintomas
nasales, el grado de somnolencia y la alteracion en
las actividades diarias, sugiriendo que la mejoria en
los sintomas de la rinitis con la administracion de
Furoato de Mometasona puede beneficiar el suefo
y el funcionamiento diurno.
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Figura 7. Cambio promedio del puntaje total del cuestionario
RQLQ-S (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire-
Standarized). *p = 0,03. Adaptado de Meltzer €EO. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2010 Jul; 105 (1): 65-74.

También se han estudiado los efectos del
tratamiento de la Rinitis Alérgica sobre el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS),
comparando la eficacia de los tratamientos
mediante métodos objetivos y subjetivos. Se
ha sugerido que la obstruccién nasal debido
a la congestion nasal provoca aumentos en la
resistencia de las vias respiratorias y puede
conducir al desarrollo de SAOS. Acar vy cols.”®
estudiaron 80 pacientes con diagndstico del SAOS
y Rinitis Alérgica entre 30 v 50 afos de edad.
Los pacientes fueron interrogados acerca de los
sintomas relacionados con la Rinitis Alérgica; se
midid la somnolencia diurna mediante la Escala
de Somnolencia de Epworth y los parametros del
suefio en las pruebas de polisomnografia antes v
después del tratamiento. Se observé una diferencia
mas significativa al administrar el esteroide nasal
junto con un antihistaminico (p < 0,05) cuando se
analizaron los valores pretratamiento vy el indice
de apnea/hipopnea en el postratamiento. Al
analizar los resultados de la Escala de Somnolencia
de Epworth también se observé una reduccién
significativa en los grupos tratados con esteroides
solos y con esteroides mas antihistaminicos (p <
0,05). €l indice de apnea/hipopnea v la saturacion
de oxigeno < 90% se redujo significativamente en
ambos grupos (p < 0,05); por lo tanto, el tratamiento
de la Rinitis Alérgica con esteroides intranasales
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tiene efectos positivos en el SAOS v la actividad
diaria. Se deben realizar mas investigaciones para
determinar los beneficios adicionales cuando se
agrega un antihistaminico a este tratamiento.

Congestion nasal en nifios

En las encuestas de los nifios con Rinitis Alérgica,
uno de los sintomas mas importantes en términos
de frecuencia y molestia es la congestion nasal. Es
importante que el tratamiento administrado para
estos pacientes tenga una alta efectividad en este
sintoma. Al respecto Meltzer vy cols.?®investigaron
el efecto del Furoato de Mometasona Spray Nasal
sobre la congestion en los nifios con Rinitis Alérgica,
utilizando 2 estudios multicéntricos controlados
con placebo, doble ciego, con asignacion aleatoria
de Furoato de Mometasona 100 pg una vez al dia
en cada fosa nasal durante 4 semanas o placebo.

Al analizar los resultados se encontré una reduccion
significativamente mayor de la congestion frente
al placebo (n = 135) en el dia 2 (p = 0,004) y
hasta el dia final del tratamiento (29 dias) (p <
0,037) (Figura 9). El Furoato de Mometasona fue
bien tolerado, sin efectos adversos inusuales o
inesperados.
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Figura 9. Cambio desde la linea de base del puntaje
de congestién nasal en los periodos de dias 1-15 vy
1-29 *p < 0,05 vs. placebo. Mometasona = Furoato de
Mometasona Spray Nasal.

Oxido Nitrico Nasal (ONN)

El ONN se ha medido como un parametro
objetivo de la inflamacién nasal de acuerdo a
las recomendaciones de la American Thoracic
Society.?’ Algunos estudios han informado que
los niveles del ONN son significativamente
mayores en los pacientes con Rinitis Alérgica
que en los voluntarios sanos; no obstante, varios
investigadores han encontrado que el ONN no se
correlaciona significativamente con los sintomas
de la enfermedad. En el estudio de Yamada y cols.??
el ONN se correlaciond significativamente con el
puntaje de los sintomas nasales v la puntuacion
de la congestion nasal. EI ONN se midié en los
dias 0 y 14 en ambos grupos; placebo y Furoato
de Mometasona Spray Nasal, encontrandose una
disminucién significativa en el segundo grupo
desde 113,9 +/- 6,7 a 94,4 +/-5,7 ppb (p < 0,01)
(Figura 10).

Il Mometasona Spray Nasal
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Cambio medio en el Oxido Nitrico Nasal (ONN)

Grupo de pacientes
son sintomas severos

Grupo de pacientes
son sintomas moderados o leves

Figura 10. Efecto en el 6xido nitrico nasal (ONN) en
los pacientes con sintomas nasales. La concentracion
de ONN se midié en los dias 0 y 14. Se observa una
disminucion significativa de los niveles medios de ONN
en el grupo tratado con Furoato de Mometasona Spray
Nasal (** p< 0,01). Adaptado de: Yamada T y Cols. Allergy
Asthma Proc. 2012 Mar-Apr;33(2).

Es un hecho bien conocido que el flujo de aire
espiratorio a través de la cavidad nasal se
correlaciona negativamente con la fraccién
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exhalada de ONN (FENO, por sus siglas en inglés)
y este se disminuye con la administracion de
corticoides intranasales pero no se disminuye
con la administracion de antihistaminicos o
antileucotrienos, presumiblemente porque el
ONN refleja la inflamacion de las cavidades
nasal y paranasal y debido a que los efectos
antiinflamatorios de los esteroides intranasales
son mas fuertes que los antihistaminicos vy
antileucotrienos. Los corticosteroides nasales como
el Furoato de Mometasona presentan un efecto
antiinflamatorio al inhibir la liberacion de mediadores
de la inflamacién, la produccién de citocinas, la
infiltraciéon de células inflamatorias en la mucosa
nasal, v por la disminucién de la permeabilidad
vascular o por el aumento de la apoptosis de
células inflamatorias. Adicionalmente, el Furoato
de Mometasona inhibe la infiltracion de eosinofilos,
no solo en la mucosa del cornete nasal inferior sino
también en el de la hendidura olfativa, cuando se
administra a pacientes con Rinitis Alérgica, y esto
se expresa de forma indirecta en la cantidad de
ONN, como se encontrd en este estudio.

Estudios clinicos de fase IV

El sequimiento de grandes poblaciones luego de
la comercializacion de un producto farmacéutico
es tan importante como la evaluacién inicial, para
conocer la efectividad vy sequridad en escenarios
mas reales y amplios de la practica clinica. En un
estudio abierto, multicéntrico, en 3.752 pacientes
con Rinitis Alérgica intermitente moderada o
grave, se redujo la puntuacion de la escala TNSS
de forma significativa (p < 0,0001) después de un
tratamiento de aproximadamente 31 dias.?

La combinacién del Furoato de Mometasona vy
Desloratadina redujeron significativamente las
puntuaciones totales de sintomas no nasales, en
comparacion con la linea de base (de 4,64 a 0,97; p
<0,0001)y las puntuaciones globales de alteracién
del suefio(de 6,273 1,61;p <0,0001). El puntaje de
sintomas oculares disminuyo significativamente de
4,64 al inicio del estudio a 0,97 al final del estudio
(p < 0,0001). En este estudio la evaluacion global
del tratamiento reportada fue de “excelente” o
“muy bueno” en aproximadamente el 75% de los
investigadores v 71% de los pacientes.
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Podemos concluir que tanto en el escenario de los
ensayos clinicos controlados como de la practica
clinica se ha establecido firmemente la eficacia
y el buen perfil de tolerabilidad del Furoato de
Mometasona Spray Nasal en nifios y adultos, para
el tratamiento y/o profilaxis de la Rinitis Alérgica.
En una gran cantidad de estudios el Furoato de
Mometasona Spray Nasal mejora los sintomas de
rinitis cuando se analiza la reduccion del puntaje
de escalas como el TNSS y el NIS, entre otras, que
incluyen sintomas nasales y no nasales, con efectos
significativamente mayores frente al placebo. Las
evaluaciones globales de respuesta al tratamiento
también demostraron las ventajas terapéuticas
del Furoato de Mometasona, y se registrd una
proporcién significativamente mayor de dias con
minimos sintomas frente al placebo.

Rinitis no alérgica

Aunque no ha sido aprobada para el manejo de
la rinitis no alérgica, el Furoato de Mometasona
también ha sido evaluado en esta patologia. Zuo
K] v cols.?* evaluaron la efectividad del Furoato
de Mometasona Spray Nasal durante 3 meses
en la rinitis no alérgica. Se tratd de un estudio
multicéntrico, con 188 pacientes con rinitis no
alérgica, condosis de 200 pgde Mometasonaunavez
al dia durante 3 meses evaluando las puntuaciones
de los sintomas y la visualizacion endoscopica
nasal. Al mismo tiempo, se registré vy analizd la
frecuencia de eventos adversos. Al analizar los
resultados, la valoracion total de la puntuacién de
sintomas nasales descendid significativamente en
elmes1(1,70+0,75)y enelmes 3 (0,95 +0,79),
en comparacion con las visitas al inicio del estudio
(2,67 £ 0,68; valoresde Zde -11,603a3-10,491; p
< 0,01 para todos los valores).

Los sintomas individuales, incluyendo Ia
congestién nasal, la secrecidn nasal, los mareos o
el dolor de cabeza relacionados con la congestion,
la hiposmia, la calidad del sueio, la actividad de la
vida diaria, el estado mental y la fatiga, también
mostraron puntajes menores en el mes 1 y en
el mes 3 en comparacién con la linea de base
(valores de Zde -11,313 3 -6,802; p < 0,01 para
todos los valores). Al mismo tiempo, la apariencia
de la mucosa nasal evaluada por endoscopia logré
puntuaciones mas bajas en el mes 1 (1,40 + 0,62)
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y en el mes 3 (0,75 + 0,71), en comparacion
con las visitas al inicio del estudio. Los eventos
adversos solo se observaron en el 5,3% de casos.
En este estudio se demuestra la efectividad vy
seqguridad del Furoato de Mometasona Spray
Nasal en pacientes con rinitis no alérgica; no
obstante, se requiere mayor evidencia clinica para
su recomendacion.

RINOSINUSITIS

Eldocumentodel Consenso Europeo enRinosinusitis
y Polipos Nasales® define la Rinosinusitis (RS)
como la inflamacién de la mucosa nasal vy de los
senos paranasales. De acuerdo a la evolucion,
esta patologia se subdivide en aguda (RSA) si se
resuelve en menos de 12 semanas y cronica (RSC) si
supera este tiempo. Se caracteriza por la presencia
de dos 0 mas sintomas nasales, uno de los cuales
debe ser obstruccién/congestién/bloqueo nasal
y/o escurrimiento anterior o posterior. También
se puede presentar reduccién/pérdida del olfato,
dolor o sensacién de pesadez facial y tos en los
ninos. En la endoscopia se pueden encontrar
polipos nasales, rinorrea mucopurulenta, edema
u obstruccion mucosa en el meato medio (Tabla 1
y Figura 11). A diferencia del resfriado comun, la
Rinosinusitis se empeora luego de 5 dias y puede
persistir hasta por 10 dias.

Figura 11. Imagen endoscdpica. Se observa la presencia
de pus en el meato medio (pared lateral de la fosa
nasal entre el cornete medio v el inferior). Fonseca A.
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La enfermedad se puede dividir en leve, moderada
y grave sobre la base del puntaje de la escala
analoga visual de severidad (EAV de 0 a 10): Leve
(EAV de 0 a 3), Moderado (EAV mas de 3a7)y
Grave (EAV mas de 7 a 10). La Rinosinusitis es un
problema de salud importante, con una incidencia
y prevalencia en aumento, y que tiene una gran
repercusion econémica para la sociedad.

Tabla 1. Sintomas mayores y menores de la Rinosinusitis.

Sintomas Mayores Sintomas Menores

Dolor o sensacion de presion facial

Congestion facial

Obstruccién nasal

Rinorrea, que puede ser purulenta,
o0 descarga posterior

Hiposmia / anosmia
Pus en la cavidad nasal en el examen
Fiebre, sélo en la Rinosinusitis aguda

Cefalea

Fiebre, en todas las no agudas
Halitosis

Decaimiento

Dolor dental
Tos
Otalgia

Modificado de EPOS 2012. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps.
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Una mejor comprension de esta enfermedad ha
modificado nuestro enfoque clinico, que nos lleva a
minimizar el uso innecesario de las investigaciones
radioldgicas, el uso excesivo de antibidticos, v a
mejorar la utilizacion de los corticoides nasales.

Epidemiologia de la Rinosinusitis

La Rinosinusitis aguda (RSA) es una enfermedad
altamente prevalente, que afecta al 6 - 15%
de la poblacién. Se ha estimado que los adultos
sufren de 1 a 4 episodios de infecciones virales
por afo, vy los nifios en edad escolar pueden sufrir
hasta 7 al ano. Aproximadamente 0,5 - 2% de
las infecciones virales de las vias respiratorias
superiores se complican por infeccion bacteriana.
En un analisis holandés se reportaron tasas de
incidencia anual de 18 casos de sinusitis por 1.000
ninos de 12 a 17 afos vy 2 casos por cada 1.000
ninos en edades comprendidas entre O - 4 afios.
En los nifios de 5-11 afios de edad se observo una
menor incidencia.?®

No existen muchos datos relacionados con la
epidemiologia de Ila Rinosinusitis crénica. En
diversos registros se estima entre el 2 - 15,5%
de la poblacion total. Esta prevalencia aumenta
con la edad, con una media de 2,7% vy 6,6% en
los grupos de edad de 20 - 29 y 50 - 59 anios,
respectivamente. Después de la edad de 60 afos,
los niveles de prevalencia de la Rinosinusitis crénica
se estabilizan hasta el 4,7%.

Etiopatogenia

En la Rinosinusitis crénica existen varios hechos
que van a participar en la perpetuaciéon de la
inflamacion, entre los cuales se destacan:

 Infeccién persistente, incluyendo la presencia
de Biofilms y osteitis.

 Alergia y otros desérdenes inmunitarios.

« Superantigenos del S. aureus en la Rinosinusitis
cronica con polipos.

 Colonizaciénporhongosqueinducenymantienen
la inflamacién mediada por eosindfilos.
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Mecanismos inflamatorios en la Rinosinusitis
crénica con o sin polipos?

Ha habido un progreso significativo hacia la
comprension de la etiologia y la patogénesis
de la Rinosinusitis crénica, aun descrita como
“multifactorial”, y no se ha delineado claramente una
via molecular Unica que explique el proceso desde
un desencadenante hasta los cambios tisulares. Sin
embargo, hay un consenso de que la persistencia
de la inflamacién que define la RSC resulta de una
interaccion disfuncional huésped-ambiente donde
participan diversos agentes exdgenos y cambios en
la mucosa nasosinusal.

La etiologia v patogénesis de la RSC, histéricamente
idiopatica, era atribuida a la etapa final de un caso de
RSA tratado de forma incompleta o a casos de atopia
grave. El primer intento de abordar la etiologia v la
patogénesis en términos generales fue ladenominada
“hipétesis de hongos”, que atribuyd todos los casos
de RSC a una respuesta excesiva a los hongos,
que aun desempefia un papel como un modificador
de la enfermedad, al menos en algunas formas
de RSC. €l aumento de la sintesis de leucotrienos
proinflamatorios y la disminucién de la sintesis de
prostaglandinas antiinflamatorias (PGE,) también se
ha propuesto como un mecanismo patogénico.

Los Superantigenos se definen como exotoxinas
bacterianas que pueden tener propiedades
inmunoestimuladoras potentes al unirse a los
receptores de linfocitos T. Activan subpoblaciones de
linfocitos T que pueden alcanzar cifras hasta del 30%
de ellos en comparacién con los antigenos clasicos
que activan menos del 0,1% de los linfocitos T.

La Hipdtesis de los Superantigenos de estafilococos
en la RSC propone que las exotoxinas fomentan el

crecimiento del tejido nasal a través de mdltiples
tipos de células. El S. aureus es la bacteria mas
frecuentemente encontrada en la poliposis nasal
(60-70%). Por otro lado, el 55% de S. aureus son
productores de exotoxinas; estas producen un efecto
directo sobre células proinflamatorias, amplificando
la respuesta inflamatoria. €l efecto neto es una
desviacion hacia la produccién de los linfocitos T
ayudadores tipo 2 (Th,), la inhibicion de los linfocitos
reguladores (T-reg), aumento de eosindfilos v de la
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actividad de los mastocitos, mayor dafio tisular y
remodelacion (Figura 12).

Debido a que los efectos de los Superantigenos
pueden demostrarse en aproximadamente la mitad
de los pacientes con RSC, esta teoria es vista por
muchos como una modificadora de la enfermedad, en
lugar de una propuesta etioldgica.

La Hipotesis de la Barrera Inmune propuso que los
defectos en la barrera nasal y/o la respuesta inmune
innata del epitelio nasosinusal llevan a una mayor
colonizacién microbiana, a mayor dafo de la barrera
y @ una respuesta inmune adaptativa compensatoria,
creando asi un circulo vicioso de la enfermedad
(Figura 13).

Por dltimo, los Biofilms también se han asociado
a la RSC. Los Biofilms, un proceso colaborativo
del crecimiento bacteriano, especialmente del S.
aureus, danan el epitelio. La posterior secreciéon de
toxinas superantigénicas tiene efectos en miltiples
tipos de células, incluyendo las células epiteliales,
linfocitos, eosindfilos, fibroblastos y mastocitos. Los
Biofilms incrementan la capacidad del S. aureus de
residir dentro de las células epiteliales de las vias
respiratorias.

La interaccion entre los agentes exdgenos vy los
defectos inmunes locales vincula conceptualmente

estas teorias, aunque la validez de los distintos
componentes se mantiene en proceso de cambio.
Este modelo, en el que la interaccion entre
multiples factores del individuo y los factores
medioambientales desencadena la RSC, permite la
explicacién de la variabilidad observada en los tejidos
infiltrados inflamatorios vy el fenotipo clinico. También
se postula que las diferencias raciales y culturales en
todo el mundo modulan la susceptibilidad y respuesta
a los patrones del individuo, v que las variaciones
en los patrones de colonizacion bacteriana nasal
observados en distintas latitudes apoya este
concepto indirectamente, y sugiere que los factores
de estrés medioambientales probablemente también
varian con la cultura y la geografia.

Manejo 2°

El objetivo del tratamiento en la Rinosinusitis crénica
es alcanzar y mantener el control clinico. €l control
se define como un estado patoldgico en el que los
pacientes no tienen sintomas o los sintomas no son
muy molestos, vy en lo posible el paciente debe tener
una mucosa sana V su cuadro solo deberia requerir
medicacién local. Basado en estos parametros se ha
propuesto una evaluacion del control clinico (Tabla 2).
Las guias EPOS han propuesto un algoritmo de manejo
para cada una de las condiciones de la Rinosinusitis
(Figura 14 - Figura 16).

Activacion masiva de
linfocitos policlonales

Dario epitelial
(disfuncién de la barrera)

Colonizacién G 6

1

Superantigenos 4

Hiper Ige T Citocinas T

Eosindfilos

Ig€ Policlonal

&2

o .".".. Quimiocinas

Fibroblastos
Producién de PG-E,

Degranulacién de Mastocitos

Figura 12. Esquema general de la Hipdtesis de los Superantigenos en la Rinosinusitis Cronica. Superantigenos de S.
aureus como modificadores de la enfermedad. Modificado de: EPOS 2012 Rhinology. 2012 Mar; 50 (1).
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. Colonizacién  por  bacterias
y hongos, pérdida de la funcién
de barrera.

. Elevacién local de moléculas derivadas
de patégenos y mediante antigenos;
~ efecto de superantigenos
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con Linfocitos B

Glandula submucosa

. Liberacién defectuosa
de la defensa innata

/ ’f XIQA
@ . Desgranulacion

Desarrollo local de
autoinmunidad

Mastocito

Desgranulacion

Edema 4/

Figura 13. Representacién de la Hip6tesis de la Barrera Inmune en la Rinosinusitis Cronica. 1- Las
alteraciones de larespuesta en el epitelio nasal reducen la produccién de moléculas antimicrobianas
de la respuesta inmune innata. 2- Los déficits inmunitarios locales permiten la colonizacién vy el
crecimiento excesivo de agentes microbianos. 3- Los agentes microbianos son capaces de activar
las células epiteliales y alteran la integridad de la barrera permitiendo el aumento de la estimulacién
directa de células Ty B a través de distintas vias. 4 -Estos factores proinflamatorios conducen a la
formacion local de pseudofoliculos y produccién de inmunoglobulinas especificas. Los anticuerpos
locales median la degranulacién de eosindfilos y baséfilos que liberan mediadores citotéxicos v
vasoactivos en la mucosa nasal. Modificado de: EPOS 2012 Rhinology. 2012 Mar; 50 (1).

Tabla 2. Evaluacién del control clinico de la Rinosinusitis crénica (en el Gltimo mes).

Controlada
(todos los siguientes)

Caracteristicas

Parcialmente controlada
(al menos uno esta presente)

No controlada

Obstruccién nasal Ausente o sin molestias

Rinorrea / goteo Poca, mucosa

postnasal
Dolor facial No presente o no molesto
Olfato Normal o ligeramente

alterado

Alteraciones del Sin alteraciones

suefio o fatiga

Mucosa nasal sana
0 casi sana

Endoscopia nasal
(si esta disponible)

Necesidad de No es necesaria

tratamiento sistémico

Presenta la mayor parte
de la semana

Mucopurulenta en la mayor
parte de la semana
Presente

Alterado

Alterado

Mucosa nasal alterada
(pdlipos nasales, secrecién

mucopurulenta, inflamacién).

Necesidad de un ciclo de
antibidticos o de esteroides
sistémicos en los Gltimos

3 meses.

3 0 mas elementos
de la columna anterior

Necesidad de antibidticos a
largo plazo o
corticosteroides sistémicos
en el dltimo mes

20
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2 Sintomas: uno de los cuales debe ser obstruccién nasal o rinorrea Refiera inmediato:

+/- dolor frontal, cefalea Edema periorbitario

+/- tos Globo ocular desplazado
Rinoscopia anterior Visién doble

Rx/TAC no recomendados Oftalmoplejia

Disminucién agudeza visual
Cefalea frontal unilateral o bilateral

Aumento volumen frontal
Sintomas menores de Sintomas persistentes después Signos de meningitis

5 dias o mejorando de 10 dias o 1talos 5 dias Signos neurolégicos

* Al menos 3 de: rinorrea

Dolor local severo
" "
ES) Moderado Severo e

comun (post viral) (incluye bacteriano) 4 VHS/PCR
Doble enfermedad

Corticoides tépicos
considere
antibicticos

Alivio sintomatico, analgésicos, + corticoides
lavado salinos, descongestionantes tépicos

Sin efectos los 10 dias Sin efecto a los Efecto Sin efecto
tratamiento 14 dias de tratamiento en 48 horas en 48 horas

Derive a Continde tratamiento Derive a
especialista VEREX(EN especialista

Figura 14. Esquema de manejo de la Rinosinusitis Aguda en Atencién Primaria.
Adaptado de: EPOS 2012. European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps.

2 0 mas sintomas, uno de los cuales debe ser

obstruccién nasal o congestion, descarga anterior Considere otros diagndsticos

0 posterior Sintomas unilaterales
+/- dolor facial o presién Sangrado

+/- hiposmia o anosmia Costras

Examen: Rinoscopia anterior Cacosmia

Rx/ TAC no recomendado

Sintomas orbitarios
Edemaly eritema periorbitario

Endoscopia no

disponible Endoscopia disponible Globo desplazado
Visién doble o reducida
{ { Oftalmoplejia
Examen: rinoscopia anterior Siga esquema ORL para Cefalea frontal severa
Rx /TAC no recomendado RSC con y sin pélipos

Aumento volumen Frontal
‘ Signos de meningitis
Signos neuroldgicos

Esteroides tépicos h 4
Irrigacion nasal Refiera al ORL si
‘ considera que es
— necesaria la cirugia Urgente investigacion e
Reevaluacion a + 4 intervencion
semanas

Y

Mejoria Sin mejoria

Continde
terapia

Derive a ORL

Figura 15. Esquema de manejo de la Rinosinusitis Crénica en atencién Primaria.
Adaptado de: EPOS 201 2. European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps.
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Figura 16. Esquema de manejo de la Rinosinusitis Cronica sin poélipos. Adaptado de:
EPOS 2012. European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps.

2 0 mas sintomas, uno de los cuales debe ser
obstruccién nasal o rinorrea

+/- dolor frontal, cefalea

+/- alteraciones de olfato

Examen: endoscopia, TAC, chequeo de alergia
Considere diagndstico y tratamiento de

/ comorbilidades, ej. asma.

Considere otros diagndsticos

NENESTHIENEE]ES
Sangrado

Costras

Cacosmia

Leve

Sin enfermedad mucosa
seria en endoscopia

Corticoides topicos RN T

Sintomas orbitarios
Edemaly eritema periorbitario

Moderada a severa Globo desplazado
VAS0-3 VAS > 3-10 .

Visién doble o reducida

C/Enf mucosa endoscopia Oftalmoplejia

Cefalea frontal severa

. p_— Aumento vol Frontal
S orticoides topicos F Signos de meningitis
Sin mejoria + lavados salinos

Signos neuroldgicos

Antibidtico largo plazo

si IgE no esta tt
Mejoria

TAC si no tiene
Seguimiento
Lavados nasales
Corticoides topicos Sin mejoria
Considere antibioticos

Considere cirugia Investigacion e
intervencién
urgente

Seguimiento +
Corticoides tdpicos
Lavados nasales
Cultivo

largo plazo Considere antibiét. largo plazo

Considere cirugia

Como vemos, en los esquemas no se menciona el
uso de antibidticos en el manejo de la RSC en el
escenario de atencién primaria; en cambio, se hace
énfasis en el manejo del fendmeno inflamatorio
mediante el uso de corticoides nasales. Los
antibidticos se utilizan con frecuencia para tratar
la Rinosinusitis aguda, aunque muchos episodios
son virales. Debido a las preocupaciones de la
resistencia de la comunidad, la evidencia actual
ofrece apoyo limitado al uso de antibidticos en esta
patologia. La recomendacion actual es reservar la
terapia con antibidticos para los pacientes con RSA
grave, especialmente si presentan fiebre alta o
dolor facial severo (unilateral).

El tratamiento con esteroides intranasales tiene un
nivel de evidencia I y un grado de recomendacion
A para: () la Rinosinusitis aguda en adultos
(principalmente la postviral) y nifios (mayores de 12
anos), en monoterapia (RSA leve/moderada) o como
coadyuvante en la terapia antibidtica (RSA grave);
(I) para la Rinosinusitis crénica en adultos con o sin
polipos; v (lll) para el tratamiento postquirurgico de
la Rinosinusitis crénica con o sin pélipos.
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La mayoria de los estudios sobre los
corticosteroides en RSA han determinado el efecto
de los corticosteroides tdpicos cuando se utiliza
como tratamiento coadyuvante de los antibidticos.
Recientemente se ha publicado un estudio doble
ciego, controlado con placebo, en el que se utilizd
el tratamiento con corticosteroides tdpicos como
monoterapia y en comparacion con antibidticos.?®
En este estudio se utilizé Furoato de Mometasona
y se compard con Amoxicilina v placebo en RSA.
€l Furoato de Mometasona 200 pg dos veces al
dia fue significativamente superior al placebo vy
a la Amoxicilina en la mejoria de la puntuacion de
los sintomas. Furoato de Mometasona una vez al
dia también fue superior al placebo, pero no a la
Amoxicilina. Este es el primer estudio que muestra
que los corticosteroides tépicos, cuando se usan
dos veces al dia, son eficaces en el tratamiento
del RSA como monoterapia y logra ser superior en
eficacia a la Amoxicilina.

Los datos de este estudio también se apoyan en
otros estudios con un disefio similar.?” Ademas,
el grupo de Zalmanovici actualizé una revision
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en el 2013 para Cochrane 28 para determinar la
efectividad de los corticosteroides intranasales
en el alivio de los sintomas de la Rinosinusitis
aguda en adultos y nifios, evaluando la proporcién
de participantes con resolucion o mejoria de los
sintomas, ademds de los eventos adversos que
requirieron la interrupcién del tratamiento, los
abandonos antes de la finalizacion del estudio, las
tasas de recaida, las complicaciones y el retorno a
la escuela o al trabajo. La revisién incluyé a 1.943
participantes con rinosinusitis aguda intervenidos
durante 15 o 21 dias. Cuando se combinaron
los resultados de los ensayos incluidos en el
metaanalisis, los participantes que recibieron
corticosteroides intranasales estuvieron mas
propensos a experimentar la resolucion o mejoria
de los sintomas que los que recibieron placebo
(73% vs. 66,4%; RR=1,11; IC 95% = 1,04 a
1,18). Las dosis mas altas de corticosteroides
intranasales tenian un efecto mas fuerte en la
resolucion o mejoria de los sintomas: para el
Furoato de Mometasona 400 pg (RR: 1,10; IC 95%
= 1,2 a 1,18) frente a 200 pg (RR: 1,04; IC 95%

=0,98a1,11). No se informaron eventos adversos
significativos. Este grupo de Cochrane concluye
que la evidencia actual apoya el uso de los
corticosteroides intranasales como monoterapia
0 como terapia coadyuvante a los antibidticos.
(Nivel de evidencia Ia). Los corticosteroides como
tratamiento coadyuvante de los antibidticos
orales son efectivos para el alivio a corto plazo de
los sintomas (por ejemplo, dolor de cabeza, dolor
facial, descongestion nasal, etc.) de la RSA (nivel
de evidencia [3).?°

EFICACIA DEL FUROATO DE
MOMETASONA EN EL TRATAMIENTO
DE LA RINOSINUSITIS

Ademas de los datos presentados anteriormente,
el programa de estudios clinicos y evidencia
disponible del Furoato de Mometasona en Spray
Nasal en el tratamiento de la Rinosinusitis es
amplio (Tabla 3).

Tabla 3. Evidencia del tratamiento con Furoato de Mometasona Spray Nasal de la Rinosinusitis Aguda, en
monoterapia o como terapia coadyuvante a los antibidticos orales.

Efecto

pacientes

(cuatro estudios)

Las dosis mas altas de corticosteroides intranasales
(Furoato de Mometasona 400 pg versus 200 pg) tuvo
un efecto mas importante en la mejoria de los sintomas

Mejoria de la puntuacién de sintomas comparado
con placebo.

Efecto significativo sobre el puntaje de sintomas,
cefalea relacionada con la Rinosinusitis.

Efecto superior sobre la Amoxicilina y el Placebo.

Los puntajes de sintomas nasales (TSS) (congestion
nasal, dolor facial, Rinorrea, escurrimiento posterior).

Los puntajes de sintomas nasales (TSS) (congestién
nasal, dolor facial, Rinorrea).

Autor, afio Intervencién  Antibiético Ndmero de
Zalmanovici Corticosteroides | ng 1,943
(2009-2013)'8 | Intranasales
Bachert No 340

27
(2007) Furoato de
Mometasona
Bachert Pn 1
(2007)% Amoxicilina | 98
Nayak o 967
(2012) HeEiG dE ﬁmgxncmna /
cido
Meltezer Mometasona clavulnico | 497
(2000)
Adaptado de: EPOS 2012. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps.
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Mosges y cols.3° realizaron un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, multicéntrico, doble
ciego, de grupos paralelos, con 60 pacientes con
sintomas persistentes de RS, quienes recibieron
200 pg de Mometasona 2 veces al dia o placebo
durante 16 semanas (112 dias), para evaluar la
eficacia v seguridad del Furoato de Mometasona
en Spray Nasal en pacientes con sinusitis crénica.
El cambio del puntaje de los sintomas en los
pacientes que recibieron Mometasona fue de
-7,27 (IC 95% = -9.71 a -4.84), frente a -5,35
(IC 95% = -6,73 a -3,96) en el grupo placebo
(p=0,51) (Figura 17).

El Furoato de Mometasona reduce la congestion
nasal, la rinorrea, el escurrimiento, y mejora la
funcién olfatoria del paciente. La puntuacién
total de la valoraciéon endoscopica de mas de 16
semanas de tratamiento mostraron una diferencia
significativa entre el grupo con Mometasona vy
el grupo placebo (p = 0,002). En particular, las
diferencias significativas podrian ser observadas
entre los dos grupos para el edema (p = 0,003)
y la secrecién (p = 0,005), durante el periodo de
tratamiento completo (Figura 18).

Los pacientes tratados con Mometasona se
mostraron mds satisfechos con el tratamiento
que los que recibieron placebo (p < 0,05). La
evaluacién positiva del paciente y los pocos
efectos secundarios se reflejan en la evaluacion de
la eficacia realizada en este estudio.

Meltzer y cols.?" realizaron un estudio aleatorizado
controlado con placebo y comparador activo,
doble ciego, de grupos paralelos, por 15 dias,
con pacientes de 12 anos de edad o mas para
investigar los efectos del Furoato de Mometasona
Spray Nasal vs. Amoxicilina y placebo en lograr
mayor ndmero de dias con sintomas minimos. Los
pacientes fueron aleatorizados a uno de cuatro
grupos: Mometasona 200 pg 2 veces al dia,
Mometasona 200 pg 1 vez al dia, Amoxicilina 500
mg 3 veces al dia o placebo. Los pacientes en la
linea de base tenian una puntuacién de sintomas
de Rinosinusitis (puntaje combinado de rinorrea,
goteo nasal, congestion, cefalea sinusal vy dolor
facial) de 2 5 y < 12 (maximo de 15) durante 7
a 28 dias. Mometasona 2 veces al dia (n = 234)
mostré mayor numero de dias con sintomas
minimos en comparacion con placebo (n = 246)

Mometasona Placebo

- 4

@®
[
|
|

o)}
[

=
\

media del puntaje de sintomas
n
1

Cambio desde la linea de base en la

Dias de tratamiento

Figura 17. Cambio desde la linea de base en la puntuacion total (promedio) de sintomas nasales
para el Furoato de Mometasona Spray Nasal y placebo (p = 0,51).
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Mometasona  Placebo

Puntaje total en la
endoscopia

Mometasona ~ Placebo

Numero de pacientes con
edema

Mometasona  Placebo

20—

7

Numero de pacientes con
secrecion

Figura 18. (A) Diagramas de cajas vy bigotes de las puntuaciones totales de la valoraciéon endoscépica
durante 112 dias de tratamiento con Mometasona o placebo. (B) NUumero de pacientes con edema
endonasal por 112 dias de tratamiento con Mometasona o placebo. p = 0,003. (C) Nimero de pacientes
con secrecion nasal por 112 dias de tratamiento con Mometasona o placebo. p = 0,005.
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(62,69% vs. 50,33%; p < 0,0001) o Amoxicilina
(n=248) (54,35%; p = 0,004). Mometasona 1 vez
al dia se asocié numéricamente con mas dias de
sintomas minimos que la Amoxicilina o placebo
(54,72%; p < 0,8982). Mometasona se asocié con
mas dias de minima congestion que el placebo
(Mometasona 2 veces al dia: 72,97%; Mometasona
1 vez al dia: 67,73%; Placebo: 56,67%; p < 0,0001).
El Furoato de Mometasona 2 veces al dia también
se asocié con mas dias de minima congestion
frente a la Amoxicilina (72,97% vs. 64,15%;
p = 0,0007). Por lo tanto, Mometasona 200 pg
2 veces al dia aumenta significativamente los dias
con minimos sintomas vs. Amoxicilina o placebo
en pacientes con Rinosinusitis. Estos resultados
indican que los corticoides intranasales pueden
mejorar los resultados vy reducir potencialmente el
uso inadecuado de antibidticos.

También se realizd una evaluacién comparativa
retrospectiva de la eficacia del Furoato de
Mometasona Spray Nasal frente a los antibidticos
en pacientes con Rinosinusitis aguda en la practica
clinica, utilizando la base de datos del Reino
Unido con aproximadamente 12.679 pacientes
elegibles.3? En comparacién con la monoterapia con
antibidticos, el uso de Mometasona Spray Nasal
desde el inicio del diagndstico, solo o combinado
con un antibidtico, se asocid con una disminucién
de la probabilidad de presentar un cuadro de
Rinosinusitis subsiguiente y de la necesidad de usar
otros medicamentos. Por lo tanto, se recomienda
en la actualidad el uso de corticoides intranasales
desde el inicio del diagnostico de Rinosinusitis como
monoterapia o en combinacién con antibidticos.

Tanto los esteroides nasales como los antibidticos
macrolidos se han recomendado para el
tratamiento de la Rinosinusitis crénica sin pélipos
nasales; no obstante, no se ha explorado de
forma suficiente si existe alguna diferencia en su
eficacia clinica. En el estudio de Zeng v cols.?? se
compara la eficacia del Furoato de Mometasona y
el tratamiento con Claritromicina en pacientes con
Rinosinusitis crénica en adultos, en un estudio
abierto, aleatorizado prospectivo con 43 pacientes
aleatorizados para recibir Furoato de Mometasona
Spray Nasal 200 pg (n = 21) o Claritromicina 250
mg (n=22)unavezaldiadurante 12 semanas. Los
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pacientes fueron evaluados antes del tratamiento
y después de 4; 8 y 12 semanas. Se evaluaron
sintomas subjetivos y hallazgos fisicos mediante
endoscopia. Luego de 4 semanas se observé una
reduccion significativa de las puntuaciones totales
de sintomas, obstruccion nasal, dolor de cabeza,
rinorrea, inflamacién y escurrimiento posterior
en ambos grupos. No se observaron diferencias
significativas en las puntuaciones de sintomas o
en las valoraciones endoscopicas entre estos dos
grupos. Por lo tanto, se determiné que el Furoato
de Mometasona y la Claritromicina muestran un
efecto clinico comparable para esta patologia;
ademas, el Furoato de Mometasona es mas eficaz
en la mejoria del edema vy la secrecion para los
pacientes que presentan Rinitis Alérgica de forma
concomitante.

También se ha explorado la valoraciéon econémica
del uso de esteroides intranasales vy ciertos
antibiéticos en el manejo de la Rinosinusitis,
evaluando la carga de la enfermedad en términos
deluso de servicios de saludy el ausentismo laboral,
teniendo en cuenta la posibilidad de desarrollar
resistencia bacteriana con el uso de antibidticos.
Basado en un modelo que asume una perspectiva
social en un entorno sueco, se determind que al
utilizar Furoato de Mometasona 200 pg 2 veces
al dia en comparacion con Amoxicilina 500 mg 3
veces al dia, los costos se reducen y los afios de
vida ajustados por calidad se incrementan.?*

POLIPOSIS NASAL

La Poliposis nasal se considera una enfermedad
inflamatoria crénica de la mucosa nasal vy de los
senos paranasales, caracterizada por la formacién
de protuberancias con una base o pedunculo, con
una prevalencia del 4% en la poblacién adulta. La
etiologia sigue sin esclarecerse por completo, pero
se asocia frecuentemente a Ias alergias, el asma, Ia
sensibilidad al acido acetilsalicilico - ASA, la fibrosis
quistica y las infecciones.?

Histolégicamente se ha demostrado la presencia
de una gran cantidad de fluido extracelular,
la degranulacion de mastocitos vy eosinofilia
en el tejido.?® En la poliposis nasal bilateral, Ia
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forma tipica de la enfermedad en los adultos, se
produce un infiltrado celular mixto que consiste
principalmente de eosinéfilos, que inicia un
mecanismo autocrino inflamatorio  causando
eosinofilia persistente, asi como el aumento de
los niveles de otros mediadores inflamatorios,
tales como IL-5, eotaxina, vy la proteina cationica
eosinofilica. La investigaciéon en los patrones de
alteracién en la inmunidad innata sugiere un papel
crucial del epitelio respiratorio en la mediacion
de la respuesta inflamatoria. La elevacion de
Interleucinas, IL-25 e IL-33, de la mucosa sinusal
en pacientes con Rinosinusitis y pdlipos nasales,
y Su interaccién a través de las células linfoides,
puede representar el vinculo entre la relacion
paciente-medio ambiente vy el proceso inflamatorio
dominado por los T-helper 2 (Th,) que caracteriza a
esta patologia (ver etiopatogenia de Rinosinusitis).
De hecho, la clasificacién histopatoldgica sobre la
base de la eosinofilia tisular refleja los mecanismos
patogénicos subyacentes con implicaciones de
diagndstico y prondstico; por lo tanto, en muchos
casos el tratamiento oOptimo consiste en una
terapia antiinflamatoria tdpica local a través de
un corredor postquirdrgico amplio. Por otra parte,
también se conoce que las enterotoxinas liberadas
en la cavidad nasal por bacterias colonizadoras
tales como Staphylococcus aureus pueden actuar
como Superantigenos que influyen en la actividad
tanto de células inmunomoduladoras como de
células proinflamatorias. Estos descubrimientos
han hecho que la investigacién contemporanea de
la Rinosinusitis crénica con pélipos nasales se haya
centrado en estos mecanismos inflamatorios que
subyacen a la enfermedad y que el analisis de las
caracteristicas histopatoldgicas de la enfermedad,
en lugar de los fenotipos clinicos simples, refleje un
cambio en nuestra comprension de la enfermedad
y el enfoque del manejo.3’

El examen intranasal de estos pacientes revela
masas polipoides bilaterales mdaviles, grises,
suaves y semitransparentes que generalmente
se originan en los senos etmoidales o el meato
medio y los cornetes medios. La protrusion de la
mucosa inflamada a los conductos nasales conlleva
a obstrucciéon nasal, sintomas de rinitis (como
congestion, escurrimiento posterior y rinorrea)
y pérdida significativa del olfato. Esta condicién

también se asocia frecuentemente con trastornos
del suefio que alteran de forma importante la
calidad de vida del paciente.

En el diagnéstico diferencial es importante
descartar anomalias congénitas, asi como tumores
benignos o malignos. En la evaluacién de los
polipos nasales, la tomografia computarizada es
util sobre todo para determinar la extension de
la enfermedad vy en la planificaciéon del abordaje
quirurgico, si fuese necesario. Es muy comun la
recurrencia de los pdlipos nasales y regularmente
se requiere tratamiento médico después de la
cirugia para evitar recurrencias.

€l documento del Consenso Europeo en
Rinosinusitis vy Podlipos Nasales define la
Rinosinusitis cronica con pdélipos nasales como
la presencia de dos o mas de cuatro sintomas
nasales, uno de los cuales debe ser obstruccion
nasal o rinorrea, y/o la reduccion/pérdida del
olfato, y/o dolor facial para mas de 12 semanas
con presencia de poélipos nasales detectados
mediante endoscopia nasal o alteraciones de la
mucosa en el complejo osteomeatal, y/o los senos
paranasales por tomografia computarizada.?® Del
mismo modo, de acuerdo a la American Academy
of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, el
diagndstico depende de la presencia de dos o mas
de cuatro sintomas, incluyendo obstruccién nasal,
rinorrea, dolor facial v pérdida del olfato, con
documentacién de la inflamacién por endoscopia
y/o radiologia.

La pérdida de la sensacion olfatoria es una de las
quejas mas frecuentes en pacientes con polipos
nasales v puede ser debido a una obstruccion
mucosa o inflamacién de la hendidura olfativa. Los
corticosteroides intranasales son el tratamiento
de primera linea, vy la corticoterapia oral se reserva
para pacientes con sintomas graves, y se combinan
con antibidticos cuando existe Rinosinusitis
purulenta. Los lavados con solucion de cloruro
de sodio pueden ser utilizados como terapia
coadyuvante. La cirugia endoscépica de los senos
paranasales esta indicada para los pacientes con
una mejoria parcial a pesar de la terapia médica.
La utilidad de la cirugia endoscépica de los senos
para crear una sola cavidad (neosinus) para la
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entrega de corticosteroide tdpico es una conclusion
|6gica basada sobre la base inflamatoria de la
Rinosinusitis crénica con podlipos nasales, como
se explicé previamente. En cuanto al prondstico,
se ha relacionado la recaida frecuente de estos
pacientes si concomitantemente sufren de asmay
son intolerantes al acido acetilsalicilico - ASA.3°

EFICACIA DEL FUROATO DE
MOMETASONA EN POLIPOSIS NASAL

El uso de esteroides topicos es una estrategia
importante en el tratamiento de la Poliposis
nasal. Estos inhiben la inflamacién asociada a
los eosindfilos encontrados en las poliposis sin
afectar la respuesta inmune. Se ha demostrado
en numerosos estudios clinicos que estos
reducen los polipos (tamafio y extension),
mejoran los sintomas y retrasan o reducen la

necesidad de cirugia. Rudmik vy cols.*® realizaron
una revision sistemdtica con metaanalisis para
determinar el impacto de la terapia con esteroides
topicos en los sintomas nasales en pacientes
con Poliposis nasal, utilizando una metodologia
estandarizada.Se combinaronuntotalde 12 estudios
para el andlisis cuantitativo, y estos demostraron
que las preparaciones de esteroides topicos, incluido
el Furoato de Mometasona, presentan una razon de
riesgo combinado de 1,72 (IC del 95%: 1,41 - 2,09),
lo que indica una mejora muy significativa en los
sintomas nasales (Figura 19).

Este metaanadlisis evidencia que la terapia con
corticosteroides nasales tdépicos mejora los
sintomas nasales en pacientes con Poliposis nasal,
por lo cual son considerados en la actualidad
el tratamiento médico de eleccion para esta
enfermedad.

Figura 19. Forest plot de ensayos aleatorizados controlados que evaluaron esteroides tdpicos en
pacientes con Poliposis nasal. RR = Riesgo Relativo; IC = Intervalo de Confianza.

Estudio
RR (95% Cl) Ponderado (%)

Lildholdt 1.93(1.33,281) 8.77
Holmberg - 414 (1.07,1599) 1.85
Tos 1.84 (1.15,2.97) 7.35
Filiaci ol 152(1.01,228) 829
Pentilla '.'| 1.35(1.10, 1.65) 11.18
Keith - 245 (1.37,4.35) 6.15
Jankowski :—I— 2.64 (1.60, 4.33) 7.10
Small = 147(111,1.95) 1012
Stjame + 164(1.14,235) 891
Stjame = 159(1.30,1.94) 11.24
Stjame : 1.05 (0.89, 1.23) 11.66
Vickova —i— 2.95(1.83,4.73) 7.38

I-squared=76.4%, p=0.000

1.725(1.41, 2.09)

100.00
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Existen diversos estudios que soportan el uso del
Furoato de Mometasona como opcién terapéutica
efectiva para el tratamiento de la Poliposis nasal. En
dos estudios multicéntricos grandes, aleatorizados
y controlados con placebo de 4 meses de duracién
con pacientes con Poliposis nasal bilateral vy
sintomas matutinos de congestién nasal (n = 354
y n = 310), el Furoato de Mometasona en Spray
Nasal (200 pg 0 400 pg diarios) demostrd, de forma
significativa, un alivio duradero de los sintomas
en comparaciéon con el placebo en la congestion/
obstruccién nasal, la rinorrea y en las puntuaciones
para valorar el escurrimiento posterior; ademas,
mejoro significativamente el sentido del olfato.4-42

En estos estudios, 200 pg o 400 pg diarios de
Mometasona redujeron el tamano de los polipos
en forma significativa, en comparacion con placebo
(27%; p = 0,011 vy 33%; p < 0,001; vs. 17%;
respectivamente). Los sintomas de congestion
nasal, rinorrea, escurrimiento nasal posterior, v
las mediciones objetivas de flujo nasal inspiratorio
pico, mejoraron significativamente durante el
periodo de tratamiento. Estos estudios concluyen
que el Furoato de Mometasona en Spray Nasal es
una opcidén terapéutica efectiva para el tratamiento
de la Poliposis nasal y, adicionalmente, mejora el
sentido del olfato, uno de los principales sintomas
de los pacientes. Como resultado, la necesidad de
cirugia se reduce considerablemente en muchos
pacientes.

Es importante mencionar que en estos estudios
la dosis de 400 pg al dia fue superior a una dosis
de 200 pg al dia en la reduccién de la congestién/
obstruccién nasal.** Ademds, un mayor porcentaje
de estos pacientes demostraron una mejora
global en sus sintomas después de 4 meses de
tratamiento. Las tasas del flujo inspiratorio maximo
y las puntuaciones en las escalas de calidad de
vida también se incrementaron significativamente
(Figura 20). Debido a estas observaciones, se
hicieron analisis adicionales agrupando los datos
para evaluar la aparicion del efecto sintomatico del
Furoato de Mometasona 200 pg 2 veces al dia en
la Poliposis nasal.

En este estudio también se analizd el inicio del
efecto sintomatico, definido como el primer dia de

una respuesta estadisticamente significativa (p <
0,05) en comparacion con el placebo. Un total de 447
pacientes con pdlipos nasales bilaterales y sintomas
significativos de congestidn/obstruccion nasal
fueron analizados. En comparacién con el placebo,
el Furoato de Mometasona 200 pg dos veces al dia
demostro alivio estadisticamente significativo de la
rinorrea en el dia 2, de congestién nasal al dia 3,
del escurrimiento posterior al dia 5, del sentido del
olfato aldia 13y en la tasa inspiratoria nasal pico en
el dia 2. Por lo tanto, Furoato de Mometasona Spray
Nasal 200 pg dos veces al dia mejora rdpidamente
los sintomas de la Poliposis nasal, dando lugar a un
alivio de los sintomas mds importantes entre el dia
2 (24 horas después de la primera dosis) al dia 5 de
iniciar el tratamiento.*'

La sequridad del Furoato de Mometasona Spray
Nasal para el manejo de la Poliposis nasal en
nifos se ha evaluado en diversos estudios. Chur
y cols.** realizaron un estudio multicéntrico,
internacional, aleatorizado, doble ciego, durante 4
meses de intervencion, para evaluar la seguridad
del Furoato de Mometasona Spray Nasal en
pacientes pedidtricos de edades comprendidas
entre los 6 y los 17 afos. Los pacientes que fueron
diagnosticados con pdlipos nasales bilaterales
recibieron Mometasona Spray Nasal 100 pg una o
dos veces al dia o placebo; los pacientes con edades
entre 12 v 17 anos recibieron 200 pg una o dos
veces al dia o placebo. Los criterios de valoracion
fueron el cambio en 24 horas del cortisol libre
urinario, el cambio en 24 horas de cortisol libre
urinario corregido por creatinina y otros eventos de
seguridad. Los parametros de eficacia incluyeron
el tamano del pdlipo, los sintomas nasales vy la
respuesta terapéutica evaluada por el investigador.
Ni el cambio reportado en el cortisol libre urinario
de 24 horas, ni el cambio de cortisol urinario libre
corregido por creatinina, difirié significativamente
entre los grupos; tampoco se registraron otros
problemas de seguridad (Figura 21).

Los resultados de este estudio confirman el perfil
de seguridad del Furoato de Mometasona en Spray
Nasal en pacientes pediatricos con pélipos nasales
bilaterales durante 4 meses, incluso con el doble
de la dosis pedidtrica recomendada para la Rinitis
Alérgica.
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Figura 20. Cambio promedio de los minimos cuadrados para diferentes puntajes utilizando Furoato de
Mometasona Spray Nasal (FMSN) 200 pg dos veces al dia vs. placebo. A- Cambio promedio de los minimos
cuadrados en el puntaje de la Rinorrea. Dias 2 a 45. B- Cambio promedio de los minimos cuadrados en el puntaje
de la Congestidn nasal. Dias 2 a 45. C- Cambio promedio de los minimos cuadrados en la tasa del Flujo inspiratorio
nasal pico. Dias 2 a 45. D- Cambio promedio de los minimos cuadrados en el puntaje del Escurrimiento posterior.
Dias 2 a 45. E- Cambio promedio de los minimos cuadrados en el puntaje de la Sensacion olfatoria. Dias 2 a 45.
F- Cambio promedio de los minimos cuadrados en el puntaje del Grado del pélipo (tamafio y extension). Dias 2 a
45, Adaptado de: Small CB y cols. | Allergy Clin Immunol. 2008 Apr;121(4):928-32.
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Figura 21. Cortisol libre urinario (nmol / 24 h) al inicio y final del estudio para la poblacién general y
subgrupos segun la edad. Los andlisis se basaron en ANCOVA. Mometasona = Furoato de Mometasona
en Spray Nasal. Final = se corresponde con la ultima lectura para el paciente. Chur V y cols. Pediatr

Allergy Immunol. 2013 Feb; 24(1):33-8.

EFICACIA DEL FUROATO DE€
MOMETASONA EN LAHIPERTROFIA
DE ADENOIDES

La hipertrofia de adenoides representa una de las
causas mas frecuentes de obstruccion cronica delas
via aéreas superiores en la poblacién pediatrica. Los
procesos inflamatorios recurrentes, generalmente
de etiologia infecciosa, conducen a la hipertrofia de
estas estructuras, con la consiguiente reduccién
del flujo de aire a los pulmones. El tratamiento
adecuado de estos factores parece esencial para
controlar los sintomas de obstruccidn nasal. Para
evaluar la eficacia del Furoato de Mometasona
Spray Nasal en el tratamiento de adenoides
obstructivas se realizd un estudio, incluyendo
nifios de 2 a 11 afios con evidencia de mas del 50%
de obstruccién, valorada por nasofaringoscopia.*®
Los resultados obtenidos predicen una reduccion
del 58% en la puntuacion clinica para evaluar la
gravedad de la obstruccion de las adenoides (p <
0,05), una reduccién del 56% en la severidad de
los sintomas obstructivos (p < 0,05) v la reduccion
del 75% en la puntuacién de la Rinitis Alérgica (p <
0,05). €l grado de obstruccion, evaluado mediante
endoscopia, se redujo desde 85 hasta un 61% (p <
0,05) (Figura 22 y Figura 23).

No se observaron efectos secundarios en ninguno
de los grupos. Los autores concluyen que el Furoato
de Mometasona Spray Nasal parece ser eficaz en el
tratamiento de nifios con adenoides obstructivas,
y este efecto parece ser independiente de la
presencia de la Rinitis Alérgica leve intermitente,
la edad del paciente o la gravedad de los sintomas.

Rezendey cols.*® evaluaronlos efectos del tratamiento
con Furoato de Mometasona sobre los sintomas v el
tamano de adenoides en nifios con obstruccion nasal
utilizando cuestionarios e imagenes digitalizadas,
calculando la relacion de las dreas adenoidea vy
nasofaringea. Se encontré que los sintomas nasales y
los ronquidos mejoraron significativamente después
de las duchas nasales con solucion salina, v se
observé una ganancia adicional cuando se incluyo el
Furoato de Mometasona en el tratamiento. También
se observé una reduccién significativa adicional
después de 40 dias de tratamiento con el Furoato de
Mometasona Spray Nasal (p < 0,0001). Por lo tanto,
los autores concluyen que la irrigacién con solucién
salina mejora significativamente los sintomas nasales,
pero sin modificar las dimensiones de las adenoides.
En contraste, el Furoato de Mometasona reduce
significativamente el tejido adenoide y conduce a una
mejora adicional de los sintomas nasales (Figura 24).
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Figura 22. Puntaje clinico y severidad de la obstruccién nasal en pacientes con hipertrofia de adenoides. Hubo
una reduccion del 58% entre la linea de base v la visita 1. La reduccién total de la puntuacion en el periodo de
tratamiento fue del 68%. La severidad estimada de la obstruccién nasal disminuy6 en un 56% entre la linea de base
y la visita 1. La reduccion total durante el periodo de tratamiento fue del 67%. Adaptado de: Bitar MA vy cols. Eur
Arch Otorhinolaryngol. 2013 Mar; 270 (3): 931-7.

4 Figura 23. Se observa una disminucién importante en el
grado de obstruccién: de 90% o grado Ill (Panel A) a 70% o
grado Il (Panel B) en uno de los pacientes en los que hubo
una disminucion concomitante en los sintomas clinicos.
Adaptado de: Bitar MA v cols. Eur Arch Otorhinolaryngol.
2013 Mar;270(3):931-7.
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Proporcién de tejido adenoide relacionado con la nasofaringe

Antes del tratamiento Solucién salina Mometasona tépica

Figura 24. Comparacion de la zona de tejido adenoide
relacionada con la nasofaringe antes del tratamiento
clinico, después del uso de irrigacién con solucion salina y
después del uso de Furoato de Mometasona Spray Nasal
(comparacion estadistica mediante la prueba t de Student
pareada).
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Yilmaz vy cols.*’” evaluaron el papel del Furoato de
Mometasona Spray Nasal en el tratamiento de la
hipertrofia de las adenoides en los adolescentes
mediante un estudio aleatorizado doble ciego
y cruzado, especificamente para determinar si
la hipertrofia de adenoides en los adolescentes
puede disminuir de tamafio con el tratamiento con
Furoato de Mometasona Spray Nasal durante un
periodo de 6 semanas, con un periodo de lavado
de 3 semanas frente a placebo. Se evaluaron los
sintomas subjetivos y el tamaiio de las adenoides.
Se encontré una mejoria significativa en los
sintomas subjetivos (obstruccién nasal, rinorrea,
tos, ronquidos v la alteracion de la calidad de vida)
con el Furoato de Mometasona Spray Nasal en
comparacion con el placebo.

Monografia Rinaid®
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Rinaid® - FUROATO DE MOMETASONA

Rinaid® (Furoato de Mometasona anhidra
micronizada) es un potente corticosteroide
sintético, altamente eficaz, que en su forma
de Spray Nasal presenta pocos o nulos efectos
sistémicos. Reduce las reacciones inflamatorias en
las vias respiratorias, especificamente a nivel nasal.
Se presenta en forma de una suspension sin alcohol,
sin olor y con glicerina, para su administracion
topica nasal, en un envase avanzado, ergonémico y
menos invasivo, con un sistema de bomba manual
atomizadora, de dosis exacta.

Composicion

Cada 100 g de la suspension contiene 0,05 g de
Furoato de Mometasona anhidra micronizada,
excipientes cs. Cada aplicacion de Rinaid®
Spray Nasal Acuoso libera 50 pg de Furoato de
Mometasona (equivalente a 0,10 mL).

Rinaid® Spray Nasal contiene Celulosa
microcristalina vy carboximetilcelulosa, Glicerina
vegetal y Agua purificada, aportando propiedades
humectantes y emolientes.

Mecanismo de accion

Losefectosantiinflamatoriosdeloscorticosteroides,
en general, se deben a sus efectos humorales,
vasculares y celulares. A nivel humoral actua sobre
las lipocortinas, unas proteinas inhibidoras de la
fosfolipasa A2, la cual controla la sintesis del acido
araquiddnico y su cascada de potentes mediadores
de la inflamacion, como son los Leucotrienos vy las
prostaglandinas. A nivel vascular interfiere con la
adhesion leucocitaria a las paredes de los capilares
y reduce la permeabilidad de la membrana de
estos, lo que ocasiona una reducciéon del edema,
y a nivel celular reduce la liberacién de moléculas
que promueven la inflamacién, como la Histamina y
las citocinas.

Los corticosteroides inhiben multiples aspectos de la
respuesta alérgica. €l Furoato de Mometasona Spray
Nasal es un glucocorticoide sintético que se une y
activa a receptores de glucocorticoides presentes
en el citosol de la célula formando un complejo que

Monografia Rinaid®

penetra al ndcleoy regula la expresiéon de numerosos
genes pro y antiinflamatorios (Figura 25).

Figura 25. Representacién de la unién del Furoato
de Mometasona al receptor glucocorticoide. GIn =
Glutamina; Arg = Arginina; Asn = Asparagina. Adaptado
de: Hochhaus G. Clin Ther. 2008 Jan;30(1):1-13.

En la Rinitis Alérgica, la respuesta de
hipersensibilidad se inicia con la unién de un
alérgeno inhalado a la Ig€, mediante el denominado
receptor de alta afinidad para la IgE de los
mastocitos presentes en la mucosa nasal. Esta
unién activa los mastocitos asociados, causando
una rapida liberacién de mediadores bioquimicos
solubles (incluyendo Histamina, metabolitos
del acido araquiddnico, factor quimiotdctico de
eosinofilos y citocinas), que tienen efectos sobre
las células locales, vasos sanguineos y nervios. Los
metabolitos del acido araquiddnico: Leucotrienos,
tromboxanos vy prostaglandinas, ademds de la
Histamina, son en gran parte responsables de esta
fase temprana de la respuesta alérgica que resulta
en los sintomas nasales cardinales de la Rinitis
Alérgica vy suele desarrollarse a los pocos minutos
de la exposicién al alérgeno. El tratamiento previo
con corticosteroides puede reducir el nimero de
mastocitos epiteliales nasales o la respuesta del
tejido a la Histamina, inhibiendo de este modo esta
fase de respuesta temprana.

La respuesta posterior o de fase tardia, que se
produce 6 - 12 horas después de la exposicién al
alérgeno, implica diversas células como basdfilos,
eosinéfilos, monocitos vy el reclutamiento de
linfocitos T en la mucosa nasal. Estas células



R [ ] [ ] I ®
Spray Nasal Acuoso
Furoato de Mometasona

inflamatorias vy sus mediadores solubles
(incluyendo IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 v TNF- a),
ademas de la liberacion de Leucotrienos que se esta
produciendo en los mastocitos, son responsables
de la continuacién de los sintomas asociados con
la respuesta de fase temprana. La exposicion
repetida al alérgeno conduce a inflamacién nasal
crénica, que estda dominada por la respuesta de
fase tardia, durante la cual los corticosteroides
inhiben la afluencia de células inflamatorias vy la
expresion de mediadores proinflamatorios.

El Furoato de Mometasona inhibe los efectos
de la respuesta alérgica temprana y los de fase
tardia. Estudios in vitro e in vivo demuestran que
previene el movimiento de células a la mucosa nasal
e inhibe la expresién de mediadores inflamatorios
solubles tales como la Histamina, Interleucinas
(IL-1,1L-4, IL-5, II-6, IL-8), Interferon gamma (IFN-y),
Leucotrienos vy Factor de Necrosis Tumoral alfa
(FNT-a) secretada por los mastocitos, linfocitos T
y macréfagos.

Afinidad por el receptor de glucocorticoides vy
efectos sobre la expresion de mediadores solubles
y sobre la infiltracién de células inflamatorias

Previamente se ha informado un orden de
clasificacion de las afinidades relativas in vitro
para los receptores glucocorticoides de cuatro
compuestos de la siguiente forma: Furoato de
Mometasona > Propionato de Fluticasona >
Budesonida > Acetdnido de Triamcinolona (Figura
26). La afinidad por el receptor se correlaciona
positivamente con la accién antiinflamatoria.

Cuando se compara con otros corticosteroides in
vitro, el Furoato de Mometasona inhibe la sintesis
de la IL-1 con una potencia mayor que la de
Betametasona o Dexametasona, y también de la
sintesis de la IL-4 e IL-5 cuando se compara frente
a Betametasona, Dipropionato de Beclometasona,
Budesonida y Acetdnido de Triamcinolona.

Adicionalmente, el Furoato de Mometasona
inhibe la IL-6 vy la sintesis de Factor de Necrosis
Tumoral con mayor potencia que la Betametasona,
Dexametasona, Dipropionato de Beclometasona o
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Figura 26. Relacién entre la afinidad relativa al receptor
glucocorticoide de Budesonida (BUD), Propionato de
Fluticasona (FP) y Furoato de Mometasona (MF) y su
potencia en la regulacién de la expresion de CD163. Se
realizaron tres series de experimentos para determinar
la induccion relativa y los resultados se correlacionaron
con las afinidades de los receptores relativos. Los
coeficientes de correlacién fueron > 0,99 para cada
serie (p = 0,01). Adaptado de: Hochhaus G. Clin Ther.
2008 Jan;30(1):1-13.

Hidrocortisona, y es un inhibidor mas potente de la
liberacién de Leucotrienos frente al Dipropionato
de Beclometasona. El Furoato de Mometasona vy
el Propionato de Fluticasona muestran potencias
similares con respecto a la inhibicion de la sintesis
de la IL-4 e IL-5.

En los experimentos de Ciprandi y cols.*® el
tratamiento previo con Furoato de Mometasona
se asocid con una disminucién significativa
de eosindfilos e infiltrado de neutrdfilos en la
mucosa nasal, disminucién de proteina catiénica
de eosindfilos y el Factor de Necrosis Tumoral
alfa (FNT-a) en el lavado nasal, vy la expresion de
molécula de adhesién intercelular en el epitelio
(p <= 0,03 vs. la linea de base para todas las
evaluaciones).

Es importante destacar que el tratamiento
a largo plazo con Furoato de Mometasona
reduce la infiltracion de células inflamatorias
(particularmente los mastocitos y eosindfilos) sin
generar alteraciones o atrofia en el espesor del
epitelio.
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Indicaciones

La evidencia clinica disponible actualmente soporta
las siguientes indicaciones:

« Tratamiento de los sintomas de Rinitis Alérgica
Intermitente o Persistente, en adultos,
adolescentes y nifios mayores de 2 afos.

 Polipos nasales.

» Tratamiento de la sinusitis como coadyuvante
en la terapia antibidtica.

« Terapia de primera linea efectiva para los
pacientes mayores de 12 afios con diagndstico
de Rinosinusitis sin signos de infeccion
bacteriana severa.

Tiempo de inicio de accién

El inicio de la accién intranasal del Furoato de
Mometasona fue investigado especificamente
en dos estudios.**>° Los beneficios terapéuticos
maximos del Furoato de Mometasona Spray Nasal
se logran, por lo general, dentro de 1-2 semanas
después de iniciar el tratamiento. Sin embargo,
la mejoria en los sintomas nasales se observa
incluso 7 horas después de una dosis intranasal,
con disminucién de las puntuaciones totales de
sintomas nasales.

Propiedades farmacocinéticas

Absorciéon: El Furoato de Mometasona es
generalmente indetectable en el plasma (se
ha estimado en menos del 1%) después de la
administracién intranasal en nifios y adultos con
dosis terapéuticas recomendadas y con dosis
supraterapéuticas. Al comparar la biodisponibilidad
de diferentes corticosteroides intranasales, el
Furoato de Mometasona presenta ventajas se
seguridad (Tabla 4).

Distribucién: En estudios in vitro se informé que la
unién de Mometasona a las proteinas plasmaticas es
del 98% aproximadamente (rango de concentracion
de 5 a 500 ng/mL), por lo que la fraccion libre en
plasma es del 0,01 - 0,002% (Tabla 5).

Metabolismo: Tras la administracién nasal, el
medicamento que es deglutido vy absorbido sufre

Monografia Rinaid®

Tabla 4. Biodisponibilidad de distintos corticosteroides
intranasales

Corticosteroide Intranasal Biodisponibilidad (%)

Furoato de Mometasona 0,46
Propionato de Fluticasona 042
Budesonida 31
Dipropionato de Beclometasona 44
Acetonido de Triamcinolona 46

Adaptado de: Hochhaus G. Clin Ther. 2008 Jan;30(1):1-13.

Tabla 5. Fraccion de corticosteroides intranasales libres
en el plasma

Corticosteroide Intranasal  Fraccion libre en plasma (%)

Furoato de Mometasona 0,01 -0,002
Propionato de Fluticasona 0,10
Budesonida 0,12
Flunisolide 0,20
Dexametasona 0,23
Acetoénido de Triamcinolona 0.29
Adaptado de: Hochhaus G. Clin Ther. 2008 Jan;30(1):1-13.

un extenso metabolismo de primer paso a multiples
metabolitos. Uno de los metabolitos secundarios
que se han descrito es el 6B-hidroxi-mometasona.

Eliminacién: Luego de una administracion tdpica
nasal, cualquier traza del medicamento que
sea absorbida es eliminada como metabolitos
en la orina, la bilis y las heces. La vida media de
eliminacion efectiva es de 5,8 horas después de la
administracion intravenosa.

Preferencias de los pacientes

Es importante considerar las caracteristicas
organolépticas relacionadas con el producto a la
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hora de determinar las preferencias del paciente
por su uso y de esta forma medir su adherencia
al tratamiento. Al respecto, se realizd un estudio
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, cruzado,
en 100 pacientes adultos con Rinitis Alérgica
sintomatica, evaluando la preferencia del paciente
por la formulacién libre de olores del Furoato de
Mometasona Spray Nasal frente al Propionato de
Fluticasona Spray Nasal.>!

Los pacientes recibieron 200 pg de Furoato de
Mometasona vy después de 30 minutos recibieron
Propionato de Fluticasona o viceversa, con
un lavado entre los tratamientos. Cuando se
aplicaron cuestionarios para evaluar la percepcion
de la eficacia del producto y las caracteristicas
sensoriales del paciente, una proporcion
significativamente mayor (p < 0,05) de pacientes
prefirio la formulacion libre de fragancias del
Furoato de Mometasona frente al Propionato de
Fluticasona paravarios de los atributos sensoriales
individuales (evaluada inmediatamente
después de la administracién), incluyendo si el
producto tenia olor (p < 0,0001), si tenia sabor
(p = 0,0002), si dejaba algun sabor residual
(p = 0,007), si el producto tuvo escurrimiento
(o salida por la nariz) (p < 0,05) y si el producto se
sentiasuavey/oadecuado(p=0,03).Losresultados
para los atributos sensoriales 2 minutos
después de la administracién del medicamento
se correlacionaron con estos datos. Al final del
estudio el 54% de los pacientes se inclinaron
hacia una prescripcién de Furoato de Mometasona
Spray Nasal frente a 33% de Fluticasona
(p = 0,03). Ademas, el 47% de los pacientes
tendria mas posibilidad de cumplir el tratamiento
diario como fue indicado frente al 25% con
Fluticasona (p = 0,03). En general, sobre la base de
los atributos sensoriales evaluados, los pacientes
prefieren Furoato de Mometasona Spray Nasal
para el tratamiento de la Rinitis Alérgica.

Posologia

Rinaid® se presenta en un frasco dosificador de
bomba manual que contiene una suspension
acuosa con dosis medida o unidad de
pulverizacion de 50 pg (equivalentes a 0,10 mL)

por dosis. Teniendo en cuenta que el Furoato de
Mometasona Spray Nasal puede tener un inicio
de accién clinicamente significativo dentro de las
primeras 12 horas posteriores a la administracion
y sus beneficios pueden tardar hasta 48 horas,
se aconseja a los pacientes continuar con el uso
regular de Rinaid®, a fin de obtener beneficios
terapéuticos completos.

Rinaid® Spray Nasal no debe utilizarse hasta que
se haya logrado la curacién total de heridas en
pacientes con traumatismo nasal reciente y se
debe utilizar con precaucién en pacientes con
infecciones por hongos que no reciben tratamiento
antimicético e infecciones virales o bacterianas
sistémicas no tratadas.

Rinaid® solo se debe aplicar de forma tdpica
intranasal. Para utilizar el producto se debe retirar
la tapa pldstica y agitar bien el frasco (Figura 27
Ay B).

Cuando se utiliza por primera vez se debe
preparar la vdlvula presionandola hacia abajo vy
luego activandola unas diez veces o hasta lograr
una aspersion fina. El paciente debe limpiarse
suavemente las fosas nasales, luego tapar una de
ellas, inclinar levemente la cabeza hacia delante,
manteniendo el frasco en posicién vertical,
introducir cuidadosamente el aplicador en la fosa
nasal contraria y presionar firmemente hacia abajo
el aplicador utilizando los dedos indice y mediano,
apoyando al mismo tiempo la base del frasco en el
dedo pulgar (Figura 27 C).

Dosis - Rinitis Alérgica intermitente y persistente

Adultos v adolescentes mayores de 12 afios de
edad: Los estudios de dosis han encontrado que

la dosis 6ptima del Furoato de Mometasona Spray
Nasal en el tratamiento de adultos con Rinitis
Alérgica intermitente es de 200 pg una vez al dia.
En el tratamiento y la profilaxis, la dosis diaria
recomendada es 2 aplicaciones en cada fosa nasal
una vez al dia (50 pg por cada activacion para un
total de 200 pg al dia). Una vez se haya logrado
tener un control de la enfermedad se puede pasar
a un esquema de una sola aplicacién en el dia en
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Rinaid®

Figura 27. Instrucciones de uso para el paciente de
Rinaid®.

cada fosa nasal (100 pg al dia). En caso de no lograr
el control, se puede aumentar la dosificacion a 4
aplicaciones en el dia en cada fosa nasal (400 pg),
para luego disminuir hasta la dosis normal.

Monografia Rinaid®

Edad pedidtrica: En nifios entre 2 v 11 afos de
edad, se recomienda una aplicacion (50 pg) en cada
fosa nasal 1 vez al dia (total 100 pg). La eficacia
y la seguridad del Furoato de Mometasona Spray
Nasal no se han establecido en pacientes menores
de 2 afios.

Dosis - Rinosinusitis

Adolescentes mayores de 12 afios, adultos vy
adultos mayores: La dosis usual recomendada es
de 2 aplicaciones (50 pg / aplicacién) en cada fosa
nasal, 2 veces al dia (dosis total de 400 pg). Si los
sintomas no logran controlarse, la dosis puede
aumentarse a 4 aplicaciones (200 pg) en cada fosa
nasal 2 veces al dia (dosis total 800 pg).

Dosis - Poliposis nasal

Adultos (mayores de 18 afos, incluyendo pacientes
geriatricos): la dosis usual recomendada es 2
aplicaciones en cada fosa nasal, 2 veces al dia (dosis
total diaria 400 pg). Una vez se han controlado
adecuadamente los sintomas, se recomienda una
reduccion a 2 aplicaciones en cada fosa nasal (dosis
total de 200 pq).

Rinaid® Spray Nasal Acuoso cuenta con una bomba
que garantiza uniformidad de dosificacion durante
toda la vida del producto (Figura 28). El desempefio
del Spray es consistente en todas las aplicaciones
(Figura 29) vy el abanico de aspersion es circular y
homogéneo (Figura 30), lo cual garantiza que el
producto lleque y abarque la zona de aplicacion
consistentemente.

El envase de Rinaid® presenta un disefio
ergonomico. El disefio del aplicador permite
una comoda aplicacién y es menos invasivo que
otros aplicadores, lo que disminuye la posibilidad
de lesién del epitelio nasal; adicionalmente, las
aletas del frasco facilitan su uso por ser mas
ergonémicas.

Via de administracién: Tépica nasal.
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Figura 28. Desempefio de la bomba dosificadora de Rinaid” Spray Nasal Acuoso. Se observa
un patrén homogéneo durante toda la vida de la bomba, lo que garantiza la uniformidad de
dosificacion. El desempefio del Spray es consistente en todas las aplicaciones. Data On File.
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Figura 29. Distribucion del tamafio de la gota. Se observa el desempefio consistente del
tamanio de la gota del Spray de Rinaid’. Data On File.
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Figura 30. Patrén de entrega del Spray y Prueba de aspersion de Rinaid®. A la izquierda se observa una
pulverizacién en forma homogénea vy circular. A la derecha se observa el espectro de aspersion de la
bomba atomizadora, realizada a 5 cm de distancia. Data On File.

ASPECTOS DE SEGURIDAD
Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad al Furoato de Mometasona o
a cualquier componente de la formulacion. Nifios
menores de 2 afos. Pacientes con enfermedades
micoticas, micobacterianas v virales no tratadas.

Precauciones

El Furoato de Mometasona Spray Nasal no debe
ser usado en pacientes que cursen con infecciones
severas localizadas en las vias aéreas superiores.
Se pueden presentar infecciones por Candida
albicans en la boca, la nariz o la faringe; en estos
casos se debe interrumpir el tratamiento. En
algunos casos la inmunosupresion puede dar lugar
a una mayor susceptibilidad a una infeccién grave
y a enfermedades transmisibles (por ejemplo,
varicela y sarampién). Se debe evitar el uso en
pacientes con tuberculosis activa o latente o
con infecciones no tratadas, ya que aumenta el
riesgo de empeoramiento de la infeccion. Se debe
aconsejar al paciente que consulte inmediatamente
a su médico si observa signos o sintomas de
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infeccién severa como fiebre, dolor facial o dental
severo persistente unilateral, edema orbitario o
periorbitario, o si los sintomas empeoran después
de haber mejorado inicialmente.

En los estudios clinicos raramente se ha reportado
perforaciéon del tabique nasal; los pacientes que
lleven un tratamiento prolongado con Furoato de
Mometasona en forma de Spray Nasal deben ser
valorados periédicamente en busca de cambios
en la mucosa nasal. También se conocen casos
en los cuales la cicatrizacién por Ulceras nasales,
cirugia nasal o traumatismo nasal reciente se
dificulta, por lo cual no se recomienda su utilizacién
en este grupo de pacientes. Durante la terapia
prolongada con corticosteroides intranasales, han
sido reportados casos de aumento de la presion
intraocular y cataratas.

A los pacientes que cambien de una terapia
sistémica con un corticosteroide a una terapia tdpica
con Furoato de Mometasona en Spray Nasal, se les
debe advertir ante la posible aparicién de sintomas
asociados a la suspension de corticosteroides
sistémicos, como pueden ser artralgias, mialgias,
depresion y/o laxitud. Puede ocurrir supresion
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adrenal o hipercortisolismo; el riesgo aumenta con
dosis mas altas de las recomendadas por periodos
prolongados. En pacientes con susceptibilidad
conocida a la supresion suprarrenal con corticoides,
no se recomienda el uso de Mometasona en periodos
postquirurgicos v en momentos de estrés. Se han
presentado reacciones de hipersensibilidad; en estos
casos se recomienda la suspension del tratamiento.

Eventos adversos

El Furoato de Mometasona Spray Nasal es
generalmente bien tolerado y se asocia con
una incidencia de eventos adversos no muy
diferentes a la de placebo u otros corticosteroides
intranasales. En los ensayos clinicos, los
acontecimientos adversos notificados en 2 5%
de los pacientes y con una incidencia 2 2% frente
a placebo incluyeron dolor de cabeza, infeccién
viral, faringitis, epistaxis, tos, infecciéon del
tracto respiratorio superior, dismenorrea, dolor
musculoesquelético y sinusitis. La mayoria de los
eventos fueron de leves a moderados vy de corta
duracion. €l Furoato de Mometasona Spray Nasal
tampoco tiene actividad supresora sobre la funcién
del eje Hipotdlamo - Hipdfisis - Suprarrenal, ni
sobre el crecimiento, cuando se evalud en nifios
y adultos en dosis terapéuticas recomendadas.
No se ha observado atrofia de la mucosa nasal
o alteraciones en el espesor del epitelio en las
biopsias nasales de los pacientes tratados con
Furoato de Mometasona Spray Nasal de 200 pg al
dia durante 1 afo.

El Furoato de Mometasona Spray Nasal también fue
bien tolerado en adolescentes, adultos y nifios con
Rinitis Alérgica que participan en ensayos clinicos,
sin diferencias significativas en la incidencia o
la naturaleza de los eventos adversos entre los
grupos de comparacién activos o placebo.

En el andlisis conjunto, el Furoato de Mometasona
fue generalmente bien tolerado en 3.210 adultos
y adolescentes (edad 2 12 anos) cuando recibieron
50 - 200 pg / dia (en su mayoria de 200 pg / dia;
n = 2.103) v en 990 nifios (edad 3 - 11 afos)
que recibieron 25 - 200 pg / dia; n = 720); 513
de estos pacientes fueron tratados durante uno o
mas afnos.”? Los eventos adversos emergentes del

tratamiento que ocurrieron con una incidencia 2
5% en el analisis combinado de los adultos vy los
nifos se resumen en la Figura 31.

Muy pocos pacientes (£ 3%) interrumpieron el
tratamiento debido a un evento adverso; no
obstante, la naturaleza vy la incidencia de eventos
adversos del tratamiento vy la tasa de abandono
fueron similares entre los grupos de tratamiento
activo y placebo. Ademas, el perfil de tolerabilidad
del Furoato de Mometasona no se vio afectado por
la edad, sexo o raza.

Los Unicos eventos adversos emergentes del
tratamiento con el Furoato de Mometasona
100 pg / dia, (n = 374) frente a placebo (n = 376)
en nifios fueron los vomitos (5% vs. 4%) y las
infecciones del tracto respiratorio superior (5% vs.
4%). La mayoria de los eventos adversos fueron
de intensidad leve o moderada vy de corta duracion.

€n general, Furoato de Mometasona Spray Nasal no
se asocidé con ningun cambio en los signos vitales,
electrocardiograma o pruebas de laboratorio.
Tampoco se observan cambios significativos en
la presion intraocular o cataratas subcapsulares
a largo plazo (hasta 1 afio) en nifios vy adultos.
La vigilancia posterior a la comercializacion
ha puesto de manifiesto casos muy raros de
anafilaxis y angioedema, y de forma mucho mas
infrecuente casos de perforacion del tabique nasal
y alteraciones del olfato.

A continuacion se presentan los eventos adversos
descritos en los estudios clinicos:

Efectos cardiovasculares: Dolor toracico. Durante

los ensayos clinicos con Furoato de Mometasona
Spray Nasal en adultos y adolescentes con Rinitis
Alérgica intermitente y persistente, se informd
dolor en el pecho en un 2 - 5% de los pacientes
que recibieron Furoato de Mometasona 200
hg / dia. Efectos gastrointestinales: Cuando se
administra Furoato de Mometasona de forma
intranasal, se ha reportado diarrea, nauseas vy
vomitos (especialmente en pacientes pediatricos)
con una incidencia menor al 5%. También se han
reportado casos de alteraciones del sentido del
olfato vy del gusto en estudios de fase IV. Efectos
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Figura 31. Perfil de seguridad comparativa del Furoato de Mometasona Spray Nasal (MF)

en pacientes adolescentes y adultos (edad 2

12 afios) con Rinitis Alérgica. La incidencia

de eventos adversos emergentes del tratamiento que ocurrieron en > 5% de los pacientes

con Furoato de Mometasona (MF) 200 pg / dia y con una incidencia >

2% mayor que el

placebo (PL) en un analisis combinado de estudios internacionales, segun lo reportado en
la informacién de prescripcién. En este analisis no se informd la duracién del tratamiento,
aunque el analisis general incluyé 513 adultos, adolescentes y nifios que fueron tratados
durante un afio o mas. IRA = infeccién aguda del tracto respiratorio superior. Adaptado de:

Baldwin y cols. Drugs. 2008;68(12):1723-39.

musculoesqueléticos: Durante los estudios clinicos
fueron reportados casos raros de artralgia vy
mialgias. Efectos neurolégicos: Cefalea. Efectos
oftalmoldgicos: Se han reportado catarata,
conjuntivitis y glaucoma, con unaincidenciamenor al
5%. Otros: Candidiasis oral, tos, epistaxis, faringitis,
sinusitis, Ulcera de la nariz. Se ha reportado
anafilaxia con el uso postcomercializacién del
Furoato de Mometasona intranasal.

Efectos sobre la funciéon Hipotalamo - Hipéfisis -
Suprarrenal

Los mecanismos de control del eje Hipotdlamo
- Hipdfisis - Suprarrenal responden a la
administracion exdgena de corticosteroides
disminuyendo la secrecién interna de cortisol,
con posibles consecuencias a largo plazo de la
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supresion de este eje vy el deterioro del crecimiento
y el mantenimiento de los huesos.

En los estudios de seqguridad, tanto en adultos como
en nifos, el Furoato de Mometasona en las dosis
recomendadas tuvo poco o ningun efecto sobre
el eje Hipotalamo - Hipdfisis - Suprarrenal, debido
a que practicamente no alcanza la circulacién
sistémica. En un estudio aleatorizado con 56 nifios
entre 2 y 6 afos de edad no se detectaron cambios
significativos respecto al valor basal en el cortisol
sérico o en los niveles de cortisol libre urinario ni
otros efectos sobre el eje Hipotalamo - Hipéfisis -
Suprarrenal después de un tratamiento de 42 dias
con Furoato de Mometasona Spray Nasal 100 pguna
vez al dia.>® En nifios con Rinitis Alérgica tratados
con Furoato de Mometasona Spray Nasal durante 1
afno no se detectaron retrasos en el crecimiento.
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Sobredosis

La absorcién y por consiguiente la biodisponibilidad
sistémica del Furoato de Mometasona es muy baja
cuando se administra de forma tépica intranasal.
Estudios realizados con cuatro veces la dosis
recomendada no han demostrado una mayor
incidencia de eventos adversos; por lo tanto, la
sobredosificacion por el producto es muy poco
probable.

Poblaciones especiales

Pediatria: No ha sido estudiada la eficacia ni la
sequridad del Furoato de Mometasona en forma de
Spray Nasal en nifios menores de 2 afios.

Geriatria: En un estudio que incluyé un total de
280 pacientes mayores de 64 aios de edad (rango
de edad de 64 a 86 afios), con Rinitis Alérgicas o
Pdélipos nasales, que fueron tratados con Furoato
de Mometasona por 3 a 4 meses, las reacciones
adversas notificadas en esta poblacion fueron
similares (tipo e incidencia) a los reportados por los
pacientes mas jovenes.

Trastornos hepaticos: En pacientes que cursan
con trastornos hepdticos o con insuficiencia
hepdtica se ha encontrado un aumento de las
concentraciones de Mometasona; por lo tanto, se
debe tener precaucion.

Farmacologia Preclinica

En un estudio de oncogenicidad de 2 afos de
duracion, realizado en ratas Sprague Dawley, el
Furoato de Mometasona no demostré un aumento
estadisticamente significativo en la incidencia de
tumores con dosis de hasta 67 pg/kg (entre una
y dos veces la dosis diaria topica nasal maxima).
El Furoato de Mometasona produjo un aumento
de aberraciones cromosémicas en un ensayo in
vitro de células de ovario de hamster chino, pero
no aumenté las aberraciones cromosémicas en un
ensayo in vitro de células de pulmon de hamster
chino. Mometasona no fue mutagénica en el test
de Ames o en el ensayo de células de linfoma
de ratén, y no fue clastogénico en un ensayo in
vivo de microndcleos de ratén y una prueba de
aberracién cromosémica de médula dsea de rata. El

Furoato de Mometasona tampoco indujo la sintesis
no programada de ADN in vivo en modelos con
hepatocitos de rata.

Interacciones farmacolégicas

El Furoato de Mometasona se metaboliza
principalmente a través del citocromo P-450/3A4;
por tanto, es de esperarse que inhibidores de
esta enzima, como el Ketoconazol, aumenten
las concentraciones plasmaticas del Furoato de
Mometasona.

Embarazo y lactancia

Categoria C: No existen estudios adecuados o bien
controlados en mujeres embarazadas que permitan
establecer la seguridad del medicamento durante
el embarazo v la lactancia.

Después de la administracién por via nasal de una
dosis maxima recomendada, las concentraciones
plasmaticas de Mometasona no fueron detectables;
de esta forma, se espera que la exposicién fetal sea
insignificante y el riesgo de toxicidad reproductiva
potencial sea muy bajo. Al analizar un conjunto
de datos agrupados obtenidos de estudios de
cohorte evaluando el uso de los corticosteroides
en el embarazo, el riesgo de malformaciones
fetales no fue significativo (RR: 1,24; IC-95% =
0,97 a 1,60). Se observaron resultados similares
con estudios de casos y controles (RR: 1,20; IC-
95% = 0,93 a 1,56). Sin embargo, se observé un
aumento pequeiio pero significativo en el riesgo
de presentar paladar hendido (RR: 3,19; IC-95%
= 0,93 a 1,56). En un estudio de veinte afos
de seguimiento con mujeres embarazadas con
colitis ulcerativa activa que fueron tratadas con
corticosteroides orales solos, con Sulfasalazina
0 con un régimen no especificado, se determind
que no existieron anomalias congénitas en el
grupo de corticosteroides, con un caso de paralisis
cerebral en el grupo de tratamiento combinado.
La incidencia de recién nacidos con bajo peso fue
similar en todos los grupos.

Lactancia: Hasta que se disponga de mas datos,
se recomienda precaucién cuando se administra
Furoato de Mometasona Spray Nasal a mujeres en
periodo de lactancia.

Monografia Rinaid®
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INFORMACION PARA PRESCRIPCION

Rinaid®

Furoato de Mometasona 0,05%
Spray Nasal Acuoso
Corticosteroide Tépico Nasal

Composicion

Cada 100 g de la suspensién contiene 0,05 g del Furoato
de Mometasona Anhidra micronizada, excipientes c.s. Cada
aplicacién de Rinaid® Spray Nasal Acuoso libera 50 pg del
Furoato de Mometasona (equivalente a 0,10 mL).

Descripcion

El Furoato de Mometasona es un corticosteroide
sintético, reduce las reacciones inflamatorias en las
vias respiratorias, especificamente a nivel nasal, que
se presentan en respuesta a los alérgenos e irritantes
presentes en el medio. Se presenta en forma de una
suspension sin alcohol y sin olor, para su administracién
t6pica nasal, conun sistema de bomba manual atomizadora,
de dosis exacta.

El Furoato de Mometasona en Spray Nasal estd indicado
para el tratamiento de los sintomas nasales asociados
con la Rinitis Alérgica intermitente y persistente en
adultos vy nifios mayores de 2 afios. También en el manejo
de la Poliposis nasal en pacientes mayores de 18 afios,
con disminucién de la congestién nasal y el tamafo de
los pélipos. Se considera primera linea de tratamiento
para pacientes mayores de 12 afios con diagndstico de
Rinosinusitis sin signos de infeccién bacteriana severa.

Actualmente los corticosteroides intranasales son
considerados terapia de primera linea de la Rinitis Alérgica.
En comparacién con otros grupos farmacoldgicos, presentan
ciertos efectos positivos; se suprimen las reacciones
alérgicas de fase tardia y se atenudan las reacciones de
fase temprana. Las reacciones adversas son generalmente
leves vy limitadas a la mucosa nasal. Los efectos adversos
sistémicos son raros.

Mecanismo de accion

€l Furoato de Mometasona es un potente corticosteroide
sintético, altamente eficaz, que en su forma de Spray
Nasal presenta pocos o nulos efectos sistémicos. Posee
propiedades antiinflamatorias especificas sobre las
células implicadas en la respuesta alérgica de la rinitis
(mastocitos, eosindfilos, neutrdfilos, macréfagos, entre
otros). También ha demostrado una disminucién en la
sintesis, liberacién y actividad de algunos mediadores
proinflamatorios (por ejemplo, Leucotrienos, Histamina y
prostaglandinas) reduciendo las manifestaciones iniciales
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del proceso inflamatorio. Posterior a la aplicacién tdpica
intranasal, Mometasona produce un efecto antiinflamatorio
y antipruriginoso; la actividad resulta, al menos en parte,
por la unién de la molécula al receptor esteroideo. Los
efectos antiinflamatorios de los corticosteroides, en
general, se deben a sus efectos humorales, vasculares y
celulares. A nivel humoral actuta sobre las lipocortinas, unas
proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2, la cual controla
la sintesis del acido araquiddnico vy su cascada de potentes
mediadores de la inflamacién como son los Leucotrienos
y las prostaglandinas. A nivel vascular interfiere con la
adhesién leucocitaria a las paredes de los capilares vy
reduce la permeabilidad de la membrana de estos, lo que
ocasiona una reducciéon del edema, vy a nivel celular reduce
la liberaciéon de moléculas que promueven la inflamacién,
como la Histamina y las Citocinas.

Farmacologia clinica

Absorcion: La biodisponibilidad del Furoato de
Mometasona Spray Nasal es aproximadamente del 0,7%;
no obstante, los estudios demuestran que los valores son
virtualmente indetectables en el plasma. Inicio de accién:
en estudios clinicos con pacientes con Rinitis Alérgica se
ha demostrado alivio clinicamente significativo dentro de
las doce primeras horas de aplicacién topica de Furoato de
Mometasona Spray Nasal (200 pg).

Distribucién: En estudios in vitro se informé que la
unién de Mometasona a las proteinas plasmaticas es del
98% aproximadamente (rango de concentraciéon de 5 a
500 ng/mL).

Metabolismo: Tras la administracién nasal, el medicamento
que es deglutido y absorbido se metaboliza de forma
extensa en el higado a multiples metabolitos. Uno de
los metabolitos secundarios que se han descrito es el
6B-hidroxi-mometasona.

Eliminacién: Luego de una administracién tdpica nasal,
cualquier traza del medicamento que sea absorbida es
eliminada como metabolitos en la orina, bilis y heces. La vida
media de eliminacién es de 5,8 horas aproximadamente.

Indicaciones

Tratamiento de los sintomas asociados con la Rinitis
Alérgica intermitente y persistente en adultos y nifios
mayores de 2 afios. Tratamiento de la Poliposis nasal en
pacientes mayores de 18 afios. Primera linea de tratamiento
para pacientes mayores de 12 afios con diagndstico de
Rinosinusitis sin signos de infeccién bacteriana severa.

Posologia

Rinaid® solo se debe aplicar de forma tépica intranasal.
Para utilizar el producto se debe retirar la tapa plastica 'y
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agitar bien el frasco. Cuando se utiliza por primera vez se
debe preparar la valvula presionandola hacia abajo y luego
activdndola unas diez veces o hasta lograr una aspersion
fina. El paciente debe limpiarse suavemente las fosas
nasales, luego tapar una de ellas, inclinar levemente la
cabeza hacia delante, manteniendo el frasco en posicién
vertical, introducir cuidadosamente el aplicador en la
fosa nasal contraria y presionar firmemente hacia abajo
el aplicador utilizando los dedos indice y mediano, al
mismo tiempo, apoyando la base del frasco en el dedo
pulgar.

Rinitis Alérgica intermitente y persistente

Adultosy adolescentes mayores de 12 afos de edad: En
el tratamiento v la profilaxis, |a dosis diaria recomendada
es dos aplicaciones en cada fosa nasal una vez al dia (50
Jg por cada activacién para un total de 200 pg al dia). Una
vez se haya logrado tener un control de la enfermedad se
puede pasar a un esquema de 1 sola aplicacion en el dia
en cada fosa nasal (100 pg al dia). En caso de no lograr el
control, se puede aumentar la dosificacion a 4 aplicaciones
en el dia en cada fosa nasal (400 pg), para luego disminuir
hasta la dosis normal.

Edad pediatrica: En nifios entre tres y once afos de edad,
se recomienda 1 aplicacién (50 pg) en cada fosa nasal 1
vez al dia (total 100 pg).

Rinosinusitis

Adolescentes mayores de 12 afios, adultos y adultos
mayores: La dosis usual recomendada es de 2 aplicaciones
(50 pg / aplicacién) en cada fosa nasal, 2 veces al dia (dosis
total de 400 pq). Si los sintomas no logran controlarse, la
dosis puede aumentarse a 4 aplicaciones (200 pg) en cada
fosa nasal 2 veces al dia (dosis total 800 pg).

Poliposis nasal

Adultos (mayores de 18 afios, incluyendo pacientes
geriatricos): La dosis usual recomendada es 2 aplicaciones
en cada fosa nasal, 2 veces al dia (dosis total diaria 400 pq).
Una vez se han controlado adecuadamente los sintomas, se
recomienda una reduccién a 2 aplicaciones en cada fosa
nasal (dosis total de 200 pq).

Rinaid® Spray Nasal Acuoso cuenta con una bomba que
garantiza uniformidad de dosificacién durante toda la vida
del producto, el desempefio del Spray es consistente en
todas las aplicaciones y el abanico de aspersidn es circular
y homogéneo, lo cual garantiza que el producto lleque y
abarque la zona de aplicacién consistentemente. €l envase
presenta un disefio ergondémico y el disefio del aplicador
permite una cémoda aplicacién.

Via de administracién: Tépica nasal.

Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad al Furoato de Mometasona o a cualquier
componente de la formulacién. Nifios menores de 2 afios.
Pacientes con enfermedades micéticas, micobacterianas y
virales no tratadas.

Precauciones

El Furoato de Mometasona en forma de Spray Nasal no
debe ser usado en pacientes que cursen con infecciones
severas localizadas en las vias aéreas superiores. Se pueden
presentar infecciones por Candida albicans en la boca, la
nariz o la faringe; en estos casos se debe interrumpir el
tratamiento. €En algunos casos la inmunosupresion puede
dar lugar a una mayor susceptibilidad a una infeccién grave
vy a enfermedades transmisibles (por ejemplo, varicela
y sarampioén). Se debe evitar el uso en pacientes con
tuberculosis activa o latente o con infecciones no tratadas,
va que aumenta el riesgo de empeoramiento de la infeccidn.
Se debe aconsejar al paciente que consulte inmediatamente
a su médico si observa signos o sintomas de infeccién
severa como fiebre, dolor facial o dental severo persistente
unilateral, edema orbitario o periorbitario, o si los sintomas
empeoran después de haber mejorado inicialmente.

En los estudios clinicos raramente se ha reportado
perforacién del tabique nasal; los pacientes que lleven un
tratamiento prolongado con Furoato de Mometasona en
forma de Spray Nasal deben ser valorados peridédicamente
en busca de cambios en la mucosa nasal. También se
conocen casos en los cuales la cicatrizacién por Ulceras
nasales, cirugia nasal o traumatismo nasal reciente se
dificulta, por lo cual no se recomienda su utilizacién en
este grupo de pacientes. Durante la terapia prolongada con
corticosteroides intranasales, han sido reportados casos de
aumento de la presién intraocular y cataratas.

A los pacientes que cambien de una terapia sistémica con
un corticosteroide a una terapia tdpica con Furoato de
Mometasona en Spray Nasal se les debe advertir ante la
posible aparicién de sintomas asociados a la suspension de
corticosteroides sistémicos, como pueden ser artralgias,
mialgias, depresién y/o laxitud. Puede ocurrir supresién
adrenal o hipercortisolismo; el riesgo aumenta con dosis
mas altas de las recomendadas por periodos prolongados.
En pacientes con susceptibilidad conocida a la supresién
suprarrenal con corticoides, no se recomienda el uso de
Mometasona en periodos postquirdrgicos y en momentos de
estrés. Se han presentado reacciones de hipersensibilidad;
en estos casos se recomienda la suspensién del tratamiento.

Eventos adversos
Efectos cardiovasculares: Dolor toracico. Durante los

ensayos clinicos con Spray Nasal en adultos y adolescentes
con Rinitis Alérgica intermitente y persistente, se informd
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dolor en el pecho en un 2 - 5% de los pacientes que
recibieron Furoato de Mometasona 200 pg / dia. Efectos
gastrointestinales: Cuando se administra Mometasona
de forma intranasal se ha reportado diarrea, nauseas vy
vomitos (especialmente en pacientes pediatricos) con
una incidencia menor al 5%. También se han reportado
casos de alteraciones del sentido del olfato y del gusto en
estudios de fase IV. Efectos musculoesqueléticos: Durante
los estudios clinicos fueron reportados casos raros de
artralgia y mialgias. Efectos neurolégicos: Cefalea. Efectos
oftalmoldgicos: Se han reportado catarata, conjuntivitis
vy glaucoma, con una incidencia menor al 5%. Otros:
Candidiasis oral, tos, epistaxis, faringitis, sinusitis, Ulcera
de la nariz. Se ha reportado anafilaxia con el uso post-
comercializacion del Furoato de Mometasona Spray Nasal.

Sobredosis

La absorcién y por consiguiente la biodisponibilidad
sistémica del Furoato de Mometasona es muy baja
cuando se administra de forma tdpica intranasal. Estudios
realizados con cuatro veces la dosis recomendada no han
demostrado una mayor incidencia de eventos adversos; por
lo tanto, la sobredosificacién por el producto es muy poco
probable. En caso de ocurrir se recomienda observacién
clinica del paciente.

Poblaciones especiales

Pediatria: No ha sido estudiada la eficacia ni la seguridad
del Furoato de Mometasona en la forma de Spray Nasal
en nifios menores de 2 afios. Geriatria: En un estudio que
incluyé un total de 280 pacientes mayores de 64 afios
de edad (rango de edad de 64 a 86 afios), con Rinitis
Alérgicas o Pdlipos nasales que fueron tratados con
Furoato de Mometasona por 3 a 4 meses, las reacciones
adversas notificadas en esta poblacién fueron similares
(tipo e incidencia) a los reportados por los pacientes mas
jévenes. Trastornos hepdticos: En pacientes que cursan con
trastornos hepaticos, o con insuficiencia hepatica, se ha
encontrado un aumento de las concentraciones del Furoato
de Mometasona; por lo tanto, se debe tener precaucion.

Farmacologia preclinica

En un estudio de oncogenicidad de 2 afos de duracién,
realizado en ratas Sprague Dawley, el Furoato de
Mometasona no demostré un aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de tumores con dosis de hasta
67 pg/kg (entre unay dos veces la dosis diaria tépica nasal
maxima). El Furoato de Mometasona produjo un aumento
de aberraciones cromosémicas en un ensayo in vitro de
células de ovario de hamster chino, pero no aumentd las
aberraciones cromosdmicas en un ensayo in vitro de células
de pulmén de hamster chino. El Furoato de Mometasona
no fue mutagénica en el test de Ames o en el ensayo de
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células de linfoma de ratén, y no fue clastogénico en un
ensayo in vivo de micronucleos de ratén y una prueba de
aberracién cromosémica de médula ésea de rata. El Furoato
de Mometasona tampoco indujo la sintesis no programada
de ADN in vivo en modelos con hepatocitos de rata.

Interacciones farmacolégicas

El Furoato de Mometasona se metaboliza principalmente a
través del citocromo P-450/3A4; por tanto, es de esperarse
que inhibidores de esta enzima, como el Ketoconazol,
aumenten las concentraciones plasmaticas del Furoato de
Mometasona.

Embarazo y lactancia

Categoria C: No existen estudios adecuados o bien
controlados en mujeres embarazadas que permitan
establecer la seguridad del medicamento durante el
embarazo y la lactancia. Después de la administracién
por via nasal, de una dosis mdaxima recomendada,
las concentraciones plasmaticas de Mometasona no
fueron detectables; de esta forma, se espera que
la exposiciéon fetal sea insignificante y el riesgo de
toxicidad reproductiva potencial sea muy bajo. Al
analizar un conjunto de datos agrupados de estudios
de cohorte evaluando el uso de los corticosteroides en
el embarazo, el riesgo de malformaciones fetales no fue
significativo (riesgo relativo: 1,24; IC-95%: 0,97 a 1,60).
Se observaron resultados similares con estudios de casos
y controles (riesgo relativo: 1,20; IC-95%: 0,93 a 1,56).
Sin embargo, se observé un aumento pequefio pero
significativo en el riesgo de presentar paladar hendido
(riesgo relativo: 3,19; IC-95%; 0,93 a 1,56). En un estudio
de veinte afios de seguimiento con mujeres embarazadas
con colitis ulcerativa activa que fueron tratadas con
corticosteroides orales solos, con Sulfasalazina o con un
régimen no especificado, se determind que no existieron
anomalias congénitas en el grupo de corticosteroides, con
un caso de pardlisis cerebral en el grupo de tratamiento
combinado. La incidencia de recién nacidos con bajo peso
fue similar en todos los grupos._Lactancia: Hasta que se
disponga de mds datos, se recomienda precaucién cuando
se administra Furoato de Mometasona tdpica nasal a
mujeres en periodo de lactancia.

Recomendaciones generales

Almacenar en un lugar seco a temperatura menor a 30°C.
Manténgase fuera del alcance de los nifios. Medicamento de
venta con férmula médica. Mantener en posicién vertical.

Presentaciones

Presentacién: Rinaid® Spray Nasal Acuoso. Frasco PEAD
Blanco por 10 gy por 18 g. Colombia: Reg. San. No. INVIMA

2013M-0014581.
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