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Resumen

ANTECEDENTES

La rinitis alérgica es la inflamacion crénica de la mucosa nasal indu-
cida por un mecanismo de hipersensibilidad tipo I. El tratamiento de
eleccion son los esteroides intranasales, sin embargo, la aplicacion
de toxina botulinica tipo A (TbA) intraturbinal es una opcion eficaz
vy de duracion prolongada para los pacientes con este padecimiento.

OBJETIVO

Comparar la efectividad de la aplicacion de la toxina botulinica
tipo A intraturbinal con el tratamiento médico con antihistaminicos
y esteroide intranasal.

METODOS

Ensayo clinico controlado, con distribucion al azar, abierto, de pa-
cientes adultos con rinitis alérgica asignados al azar a tres grupos:
el grupo 1 recibio 10 U de toxina botulinica tipo A en los cornetes
inferiores bilaterales, el grupo 2 recibio 5 U de toxina botulinica tipo
A en el cornete inferior y medio bilateral; al grupo 3 se le suministro
solucion salina en los cornetes inferiores, ademas de loratadina a do-
sis de 10 mg por via oral y mometasona en aerosol nasal. La respuesta
al tratamiento se evaluo mediante el cuestionario de Puntuacion Total
de Sintomas Nasales (TNSS) a los 7, 14y 21 dias de la aplicacion.

RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes, 12 en los grupos 1y 2,y 15 en el grupo
3. Se observo disminucion significativa en la severidad de los sinto-
mas nasales en los pacientes del grupo 1 (p < 0.05) y el grupo 3 (p
< 0.05); en el grupo 2 no hubo mejoria clinica significativa. No se
observaron complicaciones.

CONCLUSIONES

La toxina botulinica tipo A aplicada a dosis de 10 U en el cornete
inferior es mds efectiva que la loratadina y la mometasona nasal
para el tratamiento de la rinitis alérgica; ademads, es segura, comoda
y bien tolerada.
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Abstract

BACKGROUND

Allergic rhinitis is a chronic inflammation of the nasal mucosa by a
type I hypersensitivity mechanism. The treatment of choice are the
nasal steroids; however, the application of intraturbinal type A bo-
tulinum toxin (BTX-A) provides an effective treatment for long term
patients with allergic rhinitis.

OBJECTIVE

To compare the effectiveness of the application of intraturbinal
BTX-A versus the medical treatment with antihistamines and nasal
steroids.

METHODS

Open randomized controlled trial in adult patients with allergic
rhinitis, randomly assigned to three groups: group 1, 10 U BTX-A in
bilateral inferior turbinates; group 2, 5 U BTX-A in bilateral inferior
and middle turbinates; group 3, saline solution in inferior turbinates
+ 10 mg loratadine and nasal mometasone spray. Treatment response
was assessed by the Total Nasal Symptom Scores 7, 14 and 21 days
after application.

RESULTS

Thirty-nine patients were enrolled, group 1: 12 patients, group 2: 12
patients, group 3: 15 patients. There was a significant decrease in
the severity of nasal symptoms in patients from groups 1 and 3 (p <
0.05), with no significant evidence in patients from group 2. There
weren t any complications.

CONCLUSIONS

Ten U of BTX-A on inferior turbinates is more effective than the
treatment of loratadine + nasal mometasone spray in allergic rhinitis
for 21 days, it is safe, well tolerated and provides comfort for the
patient as it is done in one intervention.

Key words:

allergic rhinitis, botulinum toxin type 4,
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Introduccion

La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria desenca-
denada por la exposicion a alergenos ambientales tolerados
por la poblacion en general. Ocurre mediante un mecanismo
de hipersensibilidad tipo I, en el que los mastocitos estan
sensibilizados por IgE especifica a antigenos ambientales,
los que hasta el momento se supone son mas de 200,000.!
Se estima que la prevalencia de la rinitis alérgica es de 20%,
aproximadamente. Los costos econdmicos se calculan en
1.8 mil millones anuales, ya sea directos (visitas a médico y
medicamentos) o en 3.8 millones de délares, si son indirectos
(pérdida de dias laborales y escolares).

La clasificacion actual de la rinitis alérgica, segun la Guia
ARIA 2012 (rinitis alérgica y su repercusion en el asma) de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se basa en la
frecuencia de los sintomas: intermitente, si los sintomas se
manifiestan cuatro dias o menos por semana, o cuatro sema-
nas o menos al mes; y persistente, si se manifiestan mas de
cuatro dias por semana y mas de cuatro semanas; y segun el
efecto en la vida del paciente, como: leve, cuando el paciente
experimenta suefio normal, sin repercusion en sus actividades
diarias, el deporte y el tiempo libre, con desarrollo normal en
su trabajo y escuela; y como moderada-grave cuando tiene
una o mas de las siguientes caracteristicas: suefio anormal,
impedimento en las actividades diarias, deportes o tiempo
libre, impedimento en el trabajo y actividades escolares. Los
sintomas habituales son: estornudos (85%), rinorrea hialina
anterior (78%), prurito (73%) y obstruccion nasal (70%).2

Los antihistaminicos constituyen el tratamiento de pri-
mera linea en la rinitis alérgica. Reducen considerablemente
la frecuencia e intensidad de los estornudos, el prurito, la
rinorrea y la irritacidén conjuntival; sin embargo, son poco
eficaces para corregir la obstruccion nasal. Si la obstruccion
es el sintoma predominante, deben afnadirse glucocorticoi-
des intranasales o prescribirse como primera opcion.’ En la
actualidad, los corticoesteroides mas administrados son los

esteroides intranasales, como: triamcinolona, mometasona,
fluticasona, flunisolida y budesonida. Los corticoesteroides
son efectivos en el control de la obstruccion nasal, estornudos
y rinorrea, y mucho mas efectivos en el alivio de la obstruc-
cion nasal que los antihistaminicos. La dosis habitual es de
dos pulverizaciones en cada fosa una vez al dia, y cuando
se alcanza la mejoria se disminuye a la minima dosis eficaz.
Hay ocasiones en que los corticoesteroides se administran
de manera sistémica, pero suele limitarse a la rinitis alérgica
complicada o concomitante con poliposis.

La toxina botulinica es una neurotoxina purificada
derivada de Clostridum botulinum, de la que existen sicte
serotipos (A a G). Actta inhibiendo la liberacion de acetil-
colina de la neurona presinaptica en la unién neuromuscular;
sin embargo, se ha utilizado con fines terapéuticos desde
1973, cuando Alan Scott comenzo a utilizar toxina botuli-
nica tipo A en el tratamiento del estrabismo en primates y
posteriormente (1980) en humanos. Se han descrito mul-
tiples indicaciones, como su administracion en pacientes
con miopatia orbital endocrina, paralisis del recto lateral,*
blefarospasmo, distonias cervicales, laringeas y en extre-
midades; se ha confirmado su utilidad particularmente en
casos de distonia mandibular de cierre, disfonia espasmodica
laringea y tos cronica.>¢

En relacion con la rinitis alérgica, uno de los estudios
mas grandes es el realizado por Yang y su grupo’ en 2008,
quienes compararon la triamcinolona con la toxina botu-
linica intraturbinal como tratamiento de la rinitis alérgica,
y determinaron que ambos tratamientos son efectivos para
disminuir los sintomas y signos de este padecimiento, pero
que la toxina fue mas efectiva por mas tiempo, en promedio,
12 semanas de duracion. En otro estudio, efectuado por Unal
y colaboradores,® se compard la toxina botulinica intraturbinal
a 40y 20 Uy placebo, y se determind que no hubo diferen-
cias significativas entre los grupos que recibieron 40y 20 U,
aunque si se aprecio una diferencia significativa en el alivio
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de los sintomas contra el grupo placebo. En la actualidad
no existe una dosis estandarizada de toxina botulinica tipo
A intraturbinal para el control de la rinitis alérgica, la dosis
mas baja que se ha utilizado es de 5 U en cada fosa nasal, lo
que tiene resultados muy favorables en pacientes con rinorrea
anterior;’ la dosis mas alta reportada es de 60 U en cada fosa,
que se compardé con 40 U, sin que se encontrara diferencia
significativa entre ambas.?

El objetivo de este estudio fue comparar la efectividad
de la toxina botulinica intraturbinal con los antihistaminicos
y esteroides topicos nasales en el tratamiento de la rinitis
alérgica. La aplicacion de la toxina intraturbinal es un trata-
miento que se realiza en una sola intervencion, con minima
invasion y accion terapéutica mayor de ocho semanas, lo
que representa disminucion del costo del tratamiento y la
administracion diaria de los medicamentos.

Pacientes y métodos

Ensayo clinico controlado, con distribucion al azar, abierto,
efectuado en el Departamento de Otorrinolaringologia de la
Unidad Médica de Alta Especialidad 25, IMSS. No fue posi-
ble calcular el tamaifio de muestra para este estudio, ya que el
presupuesto asignado fue de seis frascos de toxina botulinica
tipo A de 100 U (BOTOX®), para aplicar a 30 pacientes di-
vididos en dos grupos. Se incluyeron sujetos mayores de 18
afos de edad, con datos clinicos de rinitis alérgica referidos
a consulta de otorrinolaringologia que aceptaron participar
en el estudio; se excluyeron los pacientes con rinosinusitis
aguda o crénica, desviacion septal y alérgicos a toxina botuli-
nica, loratadina o mometasona intranasal, con tratamiento de
inmunoterapia o cirugia nasal previa. Los criterios de elimi-
nacion fueron: personas que no acudieron a todas sus citas o
decidieron abandonar el protocolo de estudio. Los pacientes
se asignaron a los grupos de manera aleatoria mediante un
programa especializado de computadora'® a cualquiera de tres
grupos: el grupo 1 recibi6 10 U de toxina botulinica tipo A en
el cornete inferior bilateral; el grupo 2 recibié 5 U de toxina
botulinica tipo A en el cornete medio ¢ inferior de forma
bilateral; y al grupo 3 se le administraron 10 U de solucion
salina en el cornete inferior bilateral, ademas de tratamiento
con mometasona en aerosol (Rinelon®) a dosis de 100 pg en
cada fosa nasal al dia y loratadina via oral a dosis de 10 mg
cada 24 horas durante el tiempo del estudio. Inicialmente se
les pidid a los pacientes que contestaran el cuestionario de
Puntuacion Total de Sintomas Nasales y se consigno en el
expediente. Este cuestionario es un sistema de puntuacion
que evalua la rinorrea, estornudos, prurito y obstruccion nasal
mediante una escala de severidad de 0 a 3 (0 = ninguno, 1 =
leve, 2 =moderado y 3 = grave) cada 12 horas. Se calcul6 por
medio de la suma de las cuatro puntuaciones de los sintomas

durante la mafiana y la noche previa a la consulta (maximo
de 24 puntos).

El estudio se realizo en la consulta del servicio de Oto-
rrinolaringologia. La reconstitucion de la toxina botulinica
se hizo en 2 cc de solucion salina y se aplico con una jeringa
de insulina de 1 cc y una aguja de 28 G, bajo vision endos-
copica con un lente Karl Storz de 4 mm de 0 grados. A los
7, 14y 21 dias se cito a los pacientes para revalorarlos y que
contestaran nuevamente el cuestionario de Puntuacion Total
de Sintomas Nasales. Los resultados se consignaron en el
expediente clinico; se interrogd sobre la evolucion de los
sintomas mencionados, asi como sobre las eventualidades o
complicaciones que pudieron haber ocurrido.

Para el analisis estadistico se usaron pruebas de estadistica
descriptiva, como: frecuencias simples, porcentajes, media,
derivacion estandar, mediana y limites. Para el analisis in-
ferencial se utiliz6 la prueba de Kruskal-Wallis y el analisis
de variancia de Friedman para mas de dos muestras depen-
dientes. Se considerd significativo un valor de p < 0.05. Se
utilizé el paquete estadistico SPSS, version 19.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
UMAE 25 del IMSS, Monterrey, Nuevo Leon. Se solicito
carta de consentimiento informado por parte del padre, ma-
dre o tutor del paciente, autorizando el procedimiento y su
participacion en la investigacion.

Resultados

Se incluyeron 39 pacientes, quienes se asignaron al azar a
cualquiera de los tres grupos de tratamiento: en el grupo 1
se incluyeron 12 pacientes que recibieron 10 U de toxina
botulinica en el cornete inferior bilateral; al grupo 2 se
asignaron 12 pacientes a los que se aplicaron 5 U de toxina
botulinica en el cornete inferior bilateral y 5 U en el cornete
medio bilateral, para un total de 10 U por cavidad nasal; en
el grupo 3 habia 15 pacientes a quienes se les administraron
10 U de solucion fisiologica intraturbinal inferior bilateral y
tratamiento con antihistaminicos via oral y esteroides topicos
nasales (Cuadro 1). Inicialmente se habia previsto que cada
grupo tuviera 15 pacientes, dado el presupuesto asignado de
la toxina botulinica (seis frascos); sin embargo, no se con-
templaron las pérdidas insensibles que surgieron al cargar el
medicamento ni los residuos en la jeringa y la aguja después
de la aplicacion, por lo que sélo pudieron incluirse 12 pacien-
tes en los grupos 1y 2, mientras que en el 3 se incluyeron los
15 pacientes que se habian contemplado al inicio. No hubo
pérdidas durante el seguimiento.

Se consignaron los datos del cuestionario de Puntuacion
Total de Sintomas Nasales antes de la aplicacion de la toxina
botulinica y a los 7, 14 y 21 dias (Cuadro 2 y Figura 1). Se
observé una diferencia significativa en la disminucion de los
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=12 n=12 n=15
Sexo
Masculino 3 7 5
Femenino 9 5 10
Edad 39.50+16.8 34.83+11.63 39.07 + 12.00

sintomas del paciente en los dias 14 (p =0.017) y 21 (p =0.05)
de tratamiento. En relacion con los grupos de tratamiento,
hubo una diferencia significativa en los sintomas a los 21
dias solo en el grupo 1, que recibié 10 U de toxina botulinica
intraturbinal inferior, en comparacion con el grupo control (p
=0.001); sin embargo, no se obtuvo diferencia significativa
en el grupo 2, que recibié 5 U en el cornete inferior y 5 U en
el cornete medio bilateral (p = 0.36). No hubo complicacio-
nes de ningln tipo durante el periodo de seguimiento. A la
exploracion fisica no se encontraron cambios patoldgicos en
el sitio de aplicacion de la toxina.

Discusion

En este estudio se compararon tres esquemas de tratamiento
diferentes: grupo 1, con toxina botulinica en el cornete in-
ferior (10 U) de forma bilateral; grupo 2, con 5 U de toxina
botulinica en el cornete inferior y medio bilateral (total 10
U), ambos en una sola aplicacion, con mediciones a los 7, 14
y 21 dias; y el grupo 3, con solucion fisioldgica bilateral en
el cornete inferior y tratamiento convencional con loratadina
y mometasona nasal durante 21 dias.

Los resultados mostraron que en todos los grupos dismi-
nuy6 la severidad de los sintomas nasales a partir del séptimo
dia de la aplicacion de la toxina hasta el dia 21 del segui-
miento; sin embargo, los resultados fueron estadisticamente
significativos s6lo en los dias 14 y 21. Esto indica que los tres
esquemas de tratamiento son efectivos, aunque haya habido

diferencias entre los tres grupos. En este estudio se observo
que la toxina botulinica tiene su mayor potencia a dosis de
10 U en el cornete inferior entre la segunda y tercera semanas
de tratamiento; en el grupo 2 produjo mejoria en la segunda
semana, pero el efecto disminuy6 el dia 21, de manera similar
a lo descrito por Rohrbach y colaboradores, quienes, con la
intencidn de ser menos invasivos, aplicaron la toxina por via
topica en cotonoides impregnados en 40 U de Botox®, la que
solamente indujo mejoria de cuatro semanas y reduccion de
la rinorrea. De acuerdo con la experiencia de estos autores,
no se observo ninguna complicacion al momento de aplicar
la toxina intraturbinalmente. El grado de anestesia local fue
de 100%, ya que no hubo sefiales de dolor en los 39 pacien-
tes durante la aplicacion de toxina o solucion fisiologica. Al
comparar la disminucion de los sintomas con los resultados
de otras series publicadas, como la de Yang y su grupo’ y
Unal y colaboradores,® se aprecia que son muy similares a
los de este estudio; sin embargo, el seguimiento fue corto:
solo 21 dias, ya que el objetivo era comparar la reduccion de
la severidad de los sintomas en el tratamiento inicial y no la
duracion a largo plazo. En otras series publicadas se siguid
a los pacientes durante 12 semanas con dosis doble.

Con respecto a complicaciones, no hay ningun registro
en las series reportadas. En este estudio no se encontro
ningln caso, ya que se tomaron las precauciones generales
para la aplicacion de sustancias intraturbinales; ademas, la
dosis maxima toxica de la toxina botulinica es de 40 U por
kilogramo de peso (2,500 a 5,000 U) y en este estudio se
aplicaron 20 U totales por paciente. Al ser la toxina botuli-
nica tipo A un medicamento de alto costo, no se utiliza de
manera generalizada en las diferentes instituciones, aunque
tiene efectos significativos en el alivio de sintomas nasales de
la rinitis alérgica moderada-severa persistente que requiere
tratamiento médico con esteroides nasales a largo plazo, los
cuales son el tratamiento de eleccion en los pacientes con ri-
nitis alérgica y otras enfermedades nasales, como rinosinuitis
cronica polipoidea.

Grupo 1 (n=12) 13.6 £3.9 11.4+£33
Grupo 2 (n=12) 16.1 £6.2 15.1+6.1
Grupo 3 (n=15) 13.1+54 124+ 5.6
Valor de p 0.413 0.297

(Kruskal-Wallis)

* Valores de p estadisticamente significativos.

Cuadro 2. Intensidad de los sintomas nasales de acuerdo con el cuestionario de Puntuacién Total de Sintomas Nasales a lo largo
de los 21 dias de seguimiento

Valor de p
(prueba de Friedman)
9.3+23 6.0+2.5 p=0.001*
14.7+4.8 15.8+4.9 p=20.036
12.1+£4.3 10.2+£5.0 p=0.001*
0.017* 0.001*
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Figura 1. Severidad de los sintomas en 39 pacientes con rinitis
alérgica medida con el cuestionario de Puntuacion Total de Sintomas
Nasales en los tres grupos de tratamiento.

Conclusiones

La toxina botulinica tipo A administrada a dosis de 10 U en
el cornete inferior, durante 21 dias, es mas efectiva que el
tratamiento médico con loratadina y mometasona nasal contra
la rinitis alérgica. Es segura y ofrece comodidad para el pa-
ciente, ya que se realiza en una sola intervencion y sin dolor.
El tratamiento con loratadina via oral y mometasona nasal es
efectivo contra la rinitis alérgica, con la limitante de que se
requiere la aplicacion diaria, en contraste con la aplicacion
en dosis Unica de la toxina botulinica tipo A intraturbinal,
que a largo plazo tiene un costo por paciente mas bajo que
el tratamiento prolongado con antihistaminicos y esteroides
topicos nasales. La aplicacion de 5 U en los cornetes medio
e inferior bilaterales mostré resultados menores a la aplica-
cion de 10 U en el cornete inferior e, incluso, menores a los
del grupo control que recibi6 tratamiento médico, lo que se
adjudica a la baja dosis.
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