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RESUMEN

Objetivo: determinar la eficacia de los corticoides tépicos nasales comparados con placebo en el control global
de los sintomas nasales en pacientes adultos con rinitis alérgica. Disefio: revision sistematica y meta-anélisis
de la literatura. Poblacién: experimentos controlados aleatorizados que comparaban esteroides intranasales
contra placebo en adultos con rinitis alérgica. Intervenciones: corticoides tépicos nasales comparados con
placebo. Medicién: el desenlace principal fue la proporcién de sujetos que lograba mejoria global en cuatro
sintomas nasales. Los desenlaces secundarios fueron la mejoria en cada uno de los sintomas nasales, en la
calidad de vida y la frecuencia de efectos adversos. Resultados: la bisqueda en bases de datos de literatura,
manualmente en revistas no indexadas, en los resimenes de conferencias cientificas y a través de contacto
con autores y casas farmacéuticas permitié identificar 1251 estudios. Dos revisores independientes seleccio-
naron, evaluaron la calidad y extrajeron los datos de 27 de ellos. Aunque hubo heterogeneidad en la interven-
cién y en los métodos de medicién de los desenlaces, todos los estudios encontraron mejoria global de los
sintomas con el esteroide tépico nasal. Un meta-andlisis con el modelo de efectos aleatorios produjo un riesgo
relativo de 0.46 (IC95% 0.40 - 0.54). Estos resultados fueron similares a los obtenidos con el modelo de efectos
fijos. El andlisis de la gréfica de embudo no permite descartar sesgo de publicacién. Ante la presencia de hete-
rogeneidad no se realiz6 un meta-andlisis para cada uno de los sintomas. Sin embargo, los resultados puntuales
de los estudios fueron homogéneos a favor de los esteroides tépicos nasales. Sélo tres estudios evaluaron la
calidad de vida, y un meta-analisis con los modelos de efectos fijos y aleatorios no encontré diferencias signi-
ficativas (diferencia ponderada de medias de -0.97; 1C95% -2.35 a 0.40). Los efectos adversos reportados mas
frecuentemente fueron secrecién sanguinolenta, sensacién de ardor nasal y resequedad nasal. Conclusiones:
los resultados indican que el uso de esteroides tépicos nasales reduce a la mitad el riesgo de no mejoria de los
sintomas, y mejoran favorablemente cada uno de los sintomas individuales. No se encontraron diferencias en la
calidad de vida, aunque el nimero de estudios que ha evaluado este desenlace es pequefio. Estos resultados
deben interpretarse con cautela debido a la heterogeneidad clinica y metodolégica de los estudios y por la
probabilidad de sesgo de publicacion.
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REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA DE LOS ESTEROIDES TOPICOS NASALES

EN EL TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA EN PACIENTES ADULTOS

TOPICAL NASAL STEROIDS FOR TREATMENT OF ALLERGIC RHINITIS
IN ADULT PATIENTS. SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Objective: to assess the effectiveness of nasal topic steroids in controlling global nasal symptoms in patients
with allergic rhinitis as compared to placebo. Design: systematic revision and meta-analysis of the literature.
Population: randomized controlled experiments comparing intranasal steroids versus placebo in adults suffe-
ring from allergic rhinitis. Interventions: topical nasal corticoids compared to placebo. Measuring: the principal
outcome was the subject proportion that achieved a global improvement regarding four nasal symptoms. The
secondary outcomes were the improvement in each of the nasal symptoms, the quality of life, and the frequen-
cy of adverse effects. Results: the search in literature databases, the manual search in non-indexed journals,
in abstracts of scientific conferences, in literature databases and through contact with authors and pharma-
ceutical brands allowed the identification of 1,251 studies. Two independent reviewers selected, evaluated
quality, and extracted the data from 27 of them. Even though there was heterogeneity in the intervention and
measuring methods of outcomes all the studies found a global improvement of the symptoms with a topical
nasal steroid. A meta-analysis with a random effects model found a relative risk of 0.46 (CI95% 0.40, 0.54);
these results were the same with the fixed model. The analysis of the funnel graph cannot rule out the publica-
tion bias. In the presence of heterogeneity a meta-analysis for each of the symptoms was not done. However,
the punctual results of the studies were homogeneous toward the topical nasal steroids. Only three studies
evaluated quality of life and a meta-analysis with the fixed and random effects models did not find significant
differences (weighted mean difference of -0.97 CI95% -2.35 - 0.40). Adverse effects more frequently reported
were blood tinged nasal secretions, burning sensation in the nose, and nasal dryness. Conclusions: The results
indicate that the use of topical nasal steroids reduces to a half the risk of not showing improvement, and that
they favorably improve each of the individual symptoms. Differences regarding quality of life were not found,
even though the number of studies that evaluated this outcome is small. These results must be interpreted
cautiously due to the clinical heterogeneity and the methodology of the studies, and because of the probability
of publication bias.

Key words: allergic rhinitis, steroids, adults, fever, systematic review, quality of life.

INTRODUCCION

La rinitis alérgica es una reaccién inmunolégica a los aero-
alergénos, mediada por la inmunoglobulina E en la mucosa
nasal. Es una patologia que ocasiona gran impacto personal,
economico y social (1,2). Afecta la calidad de vida de los
pacientes, interfiriendo en la realizacién de sus actividades
diarias: desempeno laboral y/o escolar, realizacion de depor-
tes o0 actividades al aire libre y calidad del suefio. Aunque sus
costos directos son bajos, se considera que sus costos indirec-
tos han sido subestimados.

La rinitis alérgica es un problema de salud mundial cuya
prevalencia varia segin la poblacién estudiada, la definicién
de la condicién y el método de evaluacion. La prevalencia de
la rinitis alérgica se ha incrementado significativamente en
los paises industrializados (6). Se considera hoy en dia que
mds de 500 millones de personas padecen esta patologia en
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el mundo (1). Los sintomas mads frecuentes son obstruccion
nasal, rinorrea, estornudos, prurito nasal y ocular. En el ma-
nejo de estos sintomas nasales se han utilizado diferentes
tratamientos farmacolégicos; entre estos, los esteroides intra-
nasales los cuales se consideran como el medicamento mds
efectivo en el manejo de la rinitis alérgica. Sin embargo, se
ha descrito que los esteroides intranasales controlan mads la
obstruccién nasal que los otros sintomas, como prurito nasal,
estornudos y rinorrea hialina.

Esta revision sistemdtica evaltiia en pacientes adultos, la
efectividad de los esteroides tépicos nasales en el control
global de los sintomas nasales de rinitis alérgica, asi como los
sintomas nasales individuales. Adicionalmente se revisaron
aquellos estudios que valoraban el impacto del uso de los
esteroides tépicos nasales, comparado contra el placebo, en
la calidad de vida de los pacientes.
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Siendo la rinitis alérgica una patologia de alta prevalencia
e impacto en la calidad de vida de los pacientes, es 1til tener
informacion consistente que permita un manejo basado en la
evidencia médica.

El objetivo principal de esta revision es determinar la efec-
tividad de corticoides topicos nasales, comparados con place-
bo, en el control global de los sintomas nasales en pacientes
adultos con rinitis alérgica. Como objetivo secundario esta
establecer la efectividad de los corticoides tdpicos nasales,
comparados con placebo, en el control de los sintomas nasa-
les individuales (obstruccion nasal, rinorrea, estornudos, pru-
rito nasal) en pacientes adultos con rinitis alérgica.

Determinar si los corticoides tépicos nasales son superio-
res al placebo en mejorar la calidad de vida en pacientes adul-
tos con rinitis alérgica y establecer la incidencia de los efectos
secundarios 0 las reacciones adversas que se presentaron con
el uso de corticoides topicos nasales.

METODOS

Criterios de inclusion

- Experimentos clinicos aleatorizados que evaluaron pacien-
tes con 18 afios o mds con diagndstico de rinitis alérgica
intermitente o persistente. El diagnéstico de rinitis alérgica
se debia haber realizado mediante la deteccién de inmuno-
globulina E especifica elevada, test de radioalergoabsorcién
positivo (RAST) o “skin prick test” positivo.

- Estudios que utilizaron cualquier esteroide tdpico nasal
suministrado versus placebo para evaluar como objetivo
primario el riesgo o frecuencia de no control o de no mejo-
ria global de los sintomas nasales de rinitis alérgica u otros
objetivos secundarios como:

* Riesgo o frecuencia de no control o de no mejorfa de
los sintomas individuales: obstruccién nasal, rinorrea,
estornudos y prurito nasal

* Mejoria en la calidad de vida, definida como una dis-
minucién en el puntaje global medido mediante escalas
validadas de calidad de vida.

- Efectos secundarios con el uso de esteroide tépico nasal.

Criterios de exclusion

- Estudios que hubieran empleado dosis subterapéuticas o
por corto tiempo (menos de dos semanas). La decisién de
excluir estos estudios se tomd post hoc, es decir, luego de
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iniciar la revisién de los estudios, cuando se encontré que
algunos de ellos habian empleado dosis de esteroides que
hoy en dia se consideran no terapéuticas, o que los habian
utilizado por periodos de tiempo muy cortos. Se decidid
excluir estos estudios dado que el uso de dosis subterapéu-
ticas o tiempos de administracién inferiores a los minimos
aceptados hoy en dia subestimarian el efecto del esteroide
tépico nasal.

- Estudios en los que la exposicién al alérgeno era inducida
experimentalmente (no natural) en voluntarios. La deci-
sion de excluir estos estudios también se tomd post hoc, es
decir, luego de iniciar la revision de los estudios, dado que
al planear la revisién no se anticipaba la existencia de este
tipo de enfermedad “inducida”. Se decidié excluir estos
estudios por considerar que su aplicabilidad en sujetos con
enfermedad natural podria ser cuestionable.

Estrategia de blisqueda

Los estudios fueron identificados consultando las siguien-
tes bases de datos: Cochrane Ear, Nose and Throat Disorders
Group Specialised Register, The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL, The Cochrane Library Issue 2,
2006), MEDLINE (a partir de 1951 y hasta agosto del 2006),
EMBASE (a partir de 1974 y hasta agosto del 2006), CINAHL
(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature),
mRCT (metaRegister of Controlled Trials, including www.Cli-
nicalTrials.gov), NRR (National Research Register), LILACS,
MEDCARIB, KoreaMed, IndMED, Scolio, Zetoc, ISI Procee-
dings, GlaxoSmithKline Clinical Trial Register, the AstraZene-
ca website, the Schering-Plough website y Aventis website.

Se revisaron las referencias de articulos relevantes con el
fin de identificar otros articulos publicados. También se reali-
zaron busquedas manuales en revistas no indexadas (Revista
de la Sociedad Colombiana de Otorrinolaringologia desde
1973 hasta octubre del 2006) y en las memorias existentes
de los Congresos Nacional de Otorrinolaringologia y Cirugia
de Cabeza y Cuello y Nacional de Rinologfa. Con el fin de
buscar otros estudios, en particular que pudieran no haber
sido publicados, se enviaron cartas a la industria farmacéutica
que producen esteroides para uso tépico nasal (Astra Zene-
ca, Aventis, GlaxoSmithKline, Novartis y Schering Plough).
Ademds se hizo contacto con algunos de los autores de los
estudios seleccionados para indagar si conocian de estudios
en curso o no publicados sobre el tema. No hubo limitaciones
por idioma ni por ano de publicacién.
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Seleccion de estudios

Los estudios fueron seleccionados por dos revisores in-
dependientes (DQ y JJ), quienes aplicaron los criterios de
inclusién y exclusién a los titulos y resimenes encontrados
mediante las biisquedas descritas antes. Si no se encontraron

los datos suficientes en el resumen, se obtuvo el articulo en
texto completo. Este paso se condujo de forma sistemdtica
usando un formato previamente disefiado. En caso de diferen-
cias de opinién en la seleccién de los articulos por parte de
los revisores, por consenso se determind el ingreso o no del

Tabla 1. Estrategia de bisqueda de los estudios.

# 1 steroids explode all trees (mesh). # 13 flunisolide or nasalide or nasarel or rhinalar.
# 2 anti-inflammatory-agents explode all trees (mesh). # 14 fluticasone or flonase or flounce or flixonase.
# 3 anti-inflammatory-agents-non-steroidal explode all trees = # 15mometasone or nasonex.
(mesh). # 16 triamcinolone or nasacort or tri adj nasal or aristocort or
# 4#2not #3. volon.
# 5 glucocorticoids single term (mesh). # 17 #1 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or
# 6 steroid* or corticosteroid*. #13 or #14 or #15 or #16.
# 7 glucocorticoid* or corticoid*. # 18rhinitis-allergic-perennial single term (mesh.)
# 8beclomethasone or beclamet or beclocort or becolmetasone | # 19 hay-fever single term (mesh).
COCHRANE or becotide or beconase or vancenase . # 20 hayfever or hay adj fever or pollinosis or pollenosis or par or
# 9 betamethasone or betametasone or betadexamethasone or sar.
flubenisolone or celesto*. # 21 rhiniti*.
# 10 hydrocortisone or cortisol. # 22 allerg* or season* or perennial or pollen or mite*.
# 11 dexamethasone or dexametasone or hexadecadrolor deca- | # 23 #21 and #22.
dron or dexasone or dexacort or hexadrol or methylfluorpredni- = # 24 #18 or #19 or #20 or #23.
solone or millicorten or oradexon. # 25#17 and #24.
# 12 budesonide or horacort or pulmicort or rhinocort.
(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR
randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial
[pt] OR clinical trials [mh] OR ("clinical trial" [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw] OR trebl*[tw] OR tripl* [tw]) AND (mask* [tw] OR blind*
[tw])) OR placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation
studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies[mh] OR control* [tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) (randomi-
zed controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR double-blind
EMBASE method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials [mh] OR ("clinical trial" [tw]) OR ((singl* [tw] OR doubl* [tw]
OR trebl* [tw] OR tripl*[tw]) AND (mask* [tw] OR blind* [tw])) OR placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research design
[mh:noexp] OR comparative study [mh] OR evaluation studies [mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control*
[tw] OR prospectiv* [tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animal [mh] NOT human [mh]) AND (Allergic rhinitis OR hay fever OR hayfever) AND
(steroid* OR corticosteroid* OR glucocorticoid* OR beclomethasone OR fluticasone OR triamcinoloneOR budesonide OR mometasone
OR dexamethasone OR flunisolide OR ciclesonide) AND (nasal* OR intranasal* OR topical*).
1. corticosteroid#.de. 12. flunisolide or 3385-03-3.rn. or nasalide or nasarel or rhinalar.
2. antiinflammatory-agent#.w..de. 13. fluticasone or 90566-53-3.rn. or 80474-14-2.rn. or flonase or
3. nonsteroid-antiinflammatory-agent#.w..de. or ocular-antiin- flounce or flixonase.
flammatory-agent#.w..de. 14. mometasone or 105102-22-5.rn. or nasonex.
4. 2not3. 15. triamcinolone or 124-94-7.rn. or nasacort or tri adj nasal or
5. (steroid$2 or corticosteroid$2).ti,ab. aristocort or volon.
6. (glucocorticoid$2 or corticoid$2).ti,ab. 16. lord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4or
MEDLINE 7. beclomethasone or 4419-39-0.rn. or beclamet or beclocort 15.
or becolmetasone or becotide or beconase or vancenase. 17. allergic-rhinitis.de. or hayfever.de. or perennial-rhinitis.de. or
8. betamethasone or 378-44-9.rn. or betametasone or beta- chronic-rhinitis.de.
dexamethasone or flubenisolone or celesto$4. 18. (hayfever or hay adj fever or pollinosis or pollenosis or par or
9. hydrocortisone or cortisol or 50-23-7.rn. sar).ti,ab.
10. dexamethasone or 50-02-2.rn. or dexametasone or hexade- | 19. rhiniti$1.ti,ab.
cadrol or decadron or dexacort or dexasone or hexadrol or | 20. (allerg$3 or season$2 or perennial or pollen or mite$1).ti,ab.
methylfluorprednisolone or millicorten or oradexon. 21. 19and 20.
11. budesonide or 51333-22-3.rn. or horacort or pulmicort or rhi- = 22. 17 or 18 or 21.
nocort. 23. 16and 22.
1. steroids#.w..de. 13. flunisolide or 3385-03-3.rn. or nasalide or nasarel or rhinalar .
2. antiinflammatory-agents#.de. 14. fluticasone or 90566-53-3.rn. or 80474-14-2.rn. or flonase or
3. antiinflammatory-agents-non-steroidal.de. flounce or flixonase.
4. 2not3. 15. mometasone or 105102-22-5.rn. or nasonex.
5. glucocorticoids.w..de. 16. triamcinolone or 124-94-7.rn. or nasacort or tri adj nasal or
6. (steroid$2 or corticosteroid$2).ti,ab. aristocort or volon.
7. (glucocorticoid$2 or corticoid$2).ti,ab. 17. 1or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5
8. beclomethasone or 4419-39-0.rn. or beclamet or beclocort or 16.
CINAHL or becolmetasone or becotide or beconase or vancenase. 18. rhinitis#.de.
DATASTAR | g petamethasone or 378-44-9.rn. or betametasone or beta- | 19. (hayfever or hay adj fever or pollinosis or pollenosis or par or
dexamethasone or flubenisolone or celesto$4. sar).ti,ab.
10. hydrocortisone or cortisol or 50-23-7.rn. 20. rhiniti$1.ti,ab.
11. dexamethasone or 50-02-2.rn. or dexametasone or hexade- | 21. (allerg$3 or season$2 or perennial$2 or pollen or mite$l).
cadrol or decadron or dexacort or dexasone or hexadrol or ti,ab.
methylfluorprednisolone or millicorten or oradexon. 22. 20 and 21.
12. budesonide or 51333-22-3.rn. or horacort or pulmicort orrhi- = 23. 18 or 19 or 22 nd 23.
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estudio. Se elabord una lista de los estudios excluidos con las - Métodos de estudio: disefio, método de aleatorizacion,
respectivas razones para su exclusion. método de enmascaramiento.

En los estudios seleccionados se evalud la calidad de la - Participantes: tamafio de muestra, nimero de pacientes
metodologia por dos evaluadores de forma independiente. Los en el grupo de tratamiento y en el grupo control, nimero
resultados fueron consignados en un formato previamente de retiros/pérdidas, rango de edad y su promedio, nimero
disefiado (Anexo 1). Se evaluaron siguiendo los pardmetros de mujeres/hombres incluidos, clasificacion de la rinitis,
descritos en anexo 1. método de diagndstico, criterios de inclusién y exclusion.

Anexo. 1. Evaluacién de la de la calidad de los estudios.

METODO DE GENERACION DE LA ALEATORIZACION

Adecuada Si la aleatorizacién se efectué mediante un computador o por una tabla de nimeros aleatorios.
El lanzar una moneda, tirar un dado se consideré como adecuado si fue realizado por una persona
ajena al reclutamiento de los pacientes.

No clara Elriesgo o frecuencia de no control o de no mejoria global de los sintomas nasales de rinitis alérgica
u otros objetvios secundarios como:

- Riesgo o frecuencia de no control o de no mejoria de los sintomas individuales: obstruccién nasal,
rinorrea, estornudos y prurito nasal

- Mejoria en la calidad de vida, definida como una disminucién en el puntaje global medido mediante
escalas validadas de calidad de vida.

Inadecuada Si el método utilizado fue a través de fechas, nombres o niimeros par, impar, nimero de la historia
clinica, dias de la semana o lanzar una moneda por la persona que estaba reclutando los pacientes.
Los estudios que poseian este tipo de pseudoaleatorizacién fueron excluidos de la revisién.

METODO DE ENMASCARAMIENTO DE LA ASIGNACION

Adecuada Si la asignacién se efectud en un centro independiente, en un computador con clave o en sobres
sellados.

No clara Si el estudio fue descrito como aleatorizado pero el método de asignacién no fue descrito.

Inadecuada Cuando la secuencia de asignacién era conocida por los investigadores. Estos fueron excluidos de
la revisién.

ENMASCARAMIENTO DEL TRATAMIENTO PARA LOGRAR EL DOBLE CIEGO

Adecuada Si el método fue descrito como doble ciego y el método de enmascaramiento fue descrito y se
consider6 adecuado.

No clara Si el estudio fue descrito como doble ciego, pero el método de enmascaramiento no se describié.

Inadecuada Sino hubo enmascaramiento. Estos estudios no fueron incluidos en la presente revision.

SEGUIMIENTO

Adecuada Si fue descrito el nimero de pérdidas en los grupos de intervencién y las razones para las mismas, o
se especificé sino se presentaron.

No clara Da laimpresién de no haberse presentado pérdidas, pero no se especificé claramente.

Inadecuada Si el nimero y/o las razones de las pérdidas no fueron descritas claramente, o si las pérdidas en el

seguimiento son superiores al 10%.

Extraccién de datos - Tipo de intervenciones: intervencion activa: nombre gené-
La extraccién de los datos de cada uno de los estudios rico del esteroide tdpico nasal, dosis y tiempo de adminis-
seleccionados fue efectuada por dos revisores independientes tracién. Intervencion control: placebo. Otras medicaciones:
mediante un formato para el propdsito. En los articulos no si otro tipo de medicaciones fueron administrados en cada
se le ocultod a los revisores el autor, el sitio de publicacién o grupo.
la institucién donde se realiz6 el estudio. Si los datos no se - Tipos de resultados: resultado primario y resultados secun-
encontraban en el reporte o la publicacién, se contactd a los darios. Ademds del resultado mismo, se extrajo informa-
autores en los casos en que fue posible. Las caracteristicas cién respecto a la forma como fue evaluado (tipo de escala)
extraidas en cada uno de los estudios incluidos fueron: y al momento del estudio en que se efectud la medicién.
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Andlisis y presentacion de resultados

Se efectiio una tabulacién y presentacién individual de
los resultados de cada uno de los estudios. En los estudios
que analizaron dos o mds grupos con diferentes corticoides
contra un solo brazo con placebo. Se analizé como un solo
grupo los dos o mds grupos de corticoides. Se reportd la lista
de estudios no incluidos y las razones por las cuales no fueron
incluidos.

Estadistica
El desenlace principal era el riesgo o la frecuencia de no

mejoria global de los sintomas nasales, definida como la per-

sistencia de sintomas en grado moderado o severo de acuerdo
con lo descrito por el paciente. Este desenlace podia estar
reportado en los estudios de dos formas:

- La proporciéon de sujetos que no alcanzaron la mejoria
global de los sintomas en el grupo de intervencién y en
el grupo control (desenlace en escala nominal dic6toma:
mejoria o no mejoria).

- Promedio del nimero y/o puntaje de sintomas en el grupo
de intervencion y en el grupo control (desenlace en escala
continua, de intervalo o de razén).

Medidas de resumen
Para el andlisis del desenlace principal, que como se dijo
se reportaba de diferentes formas en diferentes estudios, se
emplearon varias medidas de resumen complementarias.
- Riesgo Relativo. Para cada estudio que lo permitiera (por-
que reportara los datos necesarios) se calculd el riesgo
relativo de no mejoria global de los sintomas nasales,
dividiendo la proporcién de sujetos con rinitis alérgica que
no mejord al usar esteroides nasales inhalados por la de
quienes no mejoraron con el placebo (23,24).
Posteriormente se adelantd un meta-andlisis con el objeti-
vo de obtener el riesgo relativo agrupado. Dado que se preveia
que podria existir heterogeneidad clinica y metodoldgica (ver
mds adelante, seccion de heterogeneidad) el meta-andlisis se
adelant6 tanto con los modelos de efectos fijos y aleatorios. Se
planed que si habia diferencia entre los resultados obtenidos
con los dos modelos se elegirfa el modelo de efectos aleato-
rios, porque éste tiene en cuenta la heterogeneidad entre los
estudios y es mds conservador (reporta intervalos de confian-
za mds amplios). Adicionalmente, y aunque es aun objeto de
debate, se considera que el modelo de efectos aleatorios es
mds apropiado cuando la heterogeneidad es estadisticamente
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significativa y las diferencias en los resultados tienen impacto

en la practica clinica (24).

- Numero de pacientes necesarios a tratar. Se estimd el nu
mero de pacientes que requieren ser tratados con esteroides
topicos nasales para que uno de ellos presentara mejoria
global en los sintomas nasales de rinitis alérgica.

- Diferencia estandarizada de medias del puntaje global de
sintomas. Como se dijo antes, otra forma como se evalué
la mejoria global de los sintomas fue a través de un pun-
taje total de los mismos. Para ello los diferentes estudios
valoraron el cambio en los sintomas nasales mediante una
escala visual andloga o a través de diferentes escalas ordi-
nales. Con estas escalas los investigadores obtuvieron los
puntajes de cada sintoma; luego el total para todos ellos,
y posteriormente los promedios en el grupo placebo y de
intervencion. Sin embargo, hubo grandes variaciones entre
los estudios tanto en las escalas utilizadas para medir los
sintomas como en el momento de medirlos. Estas diferen-
cias se describen en detalle en la secciéon de resultados.
Ante esta situacién se tomaron dos decisiones comple-
mentarias. En primer lugar, resumir los datos estimando
la diferencia de medias estandarizadas (DME) (23,24). La
DME permite “estandarizar” los resultados de cada estudio
en una escala uniforme antes de que ellos puedan ser com-
binados, asi: DME = Diferencia entre los promedios de los
grupos / desviacion estandar en el grupo control.

En segundo lugar, se decidi6 no adelantar una sintesis
meta-analitica de los resultados.

- Se evalud la mejoria de cada uno de los sintomas nasales
especificos (obstruccion nasal, estornudos, prurito nasal
y rinorrea acuosa). Estos desenlaces fueron evaluados y
resumidos en los diferentes estudios empleando estrategias
similares a las descritas para la variable principal, se estimd
el riesgo relativo de no mejoria, el nimero de pacientes
necesarios a tratar y la diferencia de medias estandarizada.

- Para la calidad de vida se extrajo el promedio al inicio y al
final del tratamiento en el grupo de esteroides inhalados
y en el grupo de control. Se calculé la diferencia en cada
grupo entre el promedio final e inicial (si no estaba repor-
tado) con su desviacion estdndar. Dado que la calidad de
vida podia estar medida por diferentes escalas se decidié
usar las DME, de forma similar a lo descrito antes para
el resumen de los datos de los puntajes de los sintomas
globales e individuales. Los efectos secundarios fueron re-
portados en rangos.
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Para cada uno de los desenlaces se realizé un gréfico de
arbol. En el gréfico de 4rbol se visualiza el estimativo puntual
de cada estudio y su intervalo de confianza del 95%, asi como
la sintesis meta-analitica de cada desenlace y el peso que cada
estudio tiene dentro del meta-andlisis.

Heterogeneidad

Se evalud si presenta homogeneidad clinica valorando si
los estudios mostraban semejanzas en la definicién de rinitis
alérgica, las poblaciones, la intervencion y la definicion del
desenlace. También se evalud la presencia de heterogeneidad
metodoldgica en términos de la escala empleada por cada
estudio para medir el desenlace, el tiempo transcurrido entre
el inicio del tratamiento y la evaluacién de los desenlaces, y
las medidas comparadas (diferencia en las medias de cada
grupo medidas al final del tratamiento, diferencia en las me-
dias del cambio entre los valores al iniciar y al finalizar los
tratamientos, etc.). Por tltimo se determind si se encontraba
heterogeneidad estadistica realizando la prueba de heteroge-
neidad, estimando el valor de la p mediante una prueba de
Chi cuadrado para cada desenlace y el valor del estadistico
12, que permiten evaluar si las diferencias encontradas en los
resultados entre los estudios son atribuibles a la variacién
entre los estudios mismos o al azar. Se estableci6 que si la
p era menor de 0.1 se concluia que existia heterogeneidad
estadistica. Si la p era igual o mayor de 0.1 se consideraba
que no existia heterogeneidad. Sin embargo, como se dijo
previamente, dada la existencia de heterogeneidad clinica y
metodolégica se habia tomado la decisién de no adelantar un
meta-andlisis para algunos desenlaces, o de hacerlo emplean-
do tanto los modelos de efectos fijos como aleatorios.

Evaluacion de sesgo de publicacion

Con los diferentes estudios se realizé un grafico de embu-
do para evaluar la probabilidad de sesgo de publicacion. Adi-
cionalmente, se condujo un andlisis estadistico empleando
la estrategia Egger (25-27). Todos los andlisis estadisticos se
condujeron empleando RevMan 4.5 y Stata 10.

RESULTADOS

Con las estrategias de busqueda propuestas se identifica-
ron 1225 estudios en las bases de datos y 26 en la literatura
gris, para un total de 1251 estudios potencialmente elegibles.
Se realizé contacto con 20 autores (Andersson, Stuck, Bar-
nes, Bende, Behrns, Bunnang DiLorenzo, Baroody, Spangler,
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Nathan, Meltzer, Berbessi, Dyckewics, Bones, Berkowitz, Fer-
gusson, Guverich, Jen, Pedersen, Lund), con el fin de obtener
informacién no consignada en los estudios o para indagar si
conocian de estudios en curso o no publicados sobre el tema.
Los autores de quince estudios contestaron que no poseian
la informacién solicitada y cinco de los autores si tenian la
informacién y la enviaron, pero sdlo tres cumplian los crite-
rios de inclusion (30,38,71). Se realizé una buiisqueda manual
en las referencias de los 27 estudios incluidos, en la revista
de la Sociedad Colombiana de Otorrinolaringologia, en las
memorias de los Congresos Nacional de Otorrinolaringologia
y Congreso Nacional de Rinologia. Se encontré un estudio
que no cumplia con los criterios de inclusién. Se busco en
paginas web de las casas farmacéuticas y se identificaron
estudios sin publicar, uno de los cuales cumplia con los cri-
terios de inclusién (73). 767 estudios fueron excluidos con
los datos suministrados en los resimenes; los 484 restantes
fueron evaluados en texto completo. Cumplieron los criterios
de inclusién y poseian los datos completos 27 estudios, que
fueron incluidos en el meta-andlisis. Las razones por las cua-
les fueron excluidos los estudios, se encuentran descritas en la
figura No. 1. Flujograma de seleccién de los estudios.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los estudios incluidos fueron con-
signadas en formatos pre establecidos. Los estudios inclui-
dos fueron publicados entre 1965 y 2005, la mayoria en la
década de los 90, asi: el 7.4% antes de 1980, un 7.4% entre
1981 y 1989, 63% entre 1991 y 1999 y un 22.2% entre 2000
y 2005. Todos los estudios incluidos fueron aleatorizados y
controlados con placebo; sin embargo, el método de aleato-
rizacién fue claramente descrito y adecuado en 7 estudios
(11,30,31,33,37,41,53). Todos los participantes en los estudios
tenian 18 afios 0 mds y un diagndstico de rinitis alérgica efec-
tuado a través de la deteccién de inmunoglobulina E especi-
fica elevada, prueba de radioalergoabsorcién positiva (RAST)
y/o “skin prick test” positivo. La mayoria de los estudios no
describieron si la rinitis era intermitente o persistente, porque
esta nueva clasificacion fue efectuada a partir del 2001.

Hubo heterogeneidad en la intervencién en los estudios,
dada por el esteroide utilizado, la dosis del esteroide tépico
nasal suministrada, el tiempo de duracién del tratamiento y
el uso de terapia de rescate. Los esteroides tOpicos nasales
usados en los estudios fueron fluticasona, beclometasona,
budesonida, mometasona, triamcinolona, dexametasona y
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Figura 1: Flujograma de seleccién de los estudios.

-

Estudios excluidos y razones
(n=767) Estadistica de Kappa 0.79

Estudios potencialmente relevantes
(1225 bases de datos + 26 literatura gris=1251)

N=109
N=118
N=176
N=81

N=172
N=31
N= 39

Repetidos.

Nifios y adolescentes.

No experimentos clinicos aleatorizados.

No evalué los resultados de esta revision.

No compara esteroide tépico nasal versus placebo.
No incluyé pacientes con rinitis alérgica.

No evalué esteroide tépico nasal como tratamiento
activo Unico en un grupo.

8 Evalu6 esteroides sistémicos.

29 Exposicién no natural al alérgeno.

4 No describe el método de diagndstico de rinitis alérgica.

\ J

N
N
N

Comparison:

Topical nasal steroids for nasal symptoms
due to intermittent or persistent allergic
rhinitis in adults
(Version 05)

-

Estudios excluidos y razones
(n=457) Estadistica de Kappa 0.82

N=131 Evalud pacientes <18 afios.
N=16 Exposicién no natural al alergéno
N=61 No experimentos clinicos aleatorizados.
N=35 No evalué resultados de esta revision.
N=24 No evalué pacientes con rinitis alérgica.
N=88 No compardé esteroide nasal versus placebo.
N=26 No describe método de diagndstico de rinitis alérgica.
N=54 Noevalué esteroide tépico nasal 6 no lo hizo como
tratamiento Unico en un grupo.
Experimentos clinicos para ser N =1 Repetido.
incluidos en el meta-anélisis. N=1 Fallas en el seguimiento de los pacientes.
Total 27 referencias N=2  Fase de recoleccién de datos.
No mejoria global de los sintomas (N=24) N=18 Debido a la heterogenidad clinica y/6 no tener los datos

Calidad de vida (N=3) completos.
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flunisolida. En el protocolo se habia establecido que se eva-
luarian los diferentes corticoides tépicos como un solo grupo,
y asi se realizé. En algunos que estaban evaluando cudl era
la dosis efectiva del corticoide tépico nasal para el control de
los sintomas de los estudios incluidos se administraron tanto
dosis subterapéuticas y terapéuticas de los medicamentos.
Como ya se ha dicho, en una decisién post hoc se acordd
extraer Gnicamente los resultados obtenidos con dosis defi-
nidas en la literatura actual como terapéuticas (Tabla No.
2). Esta determinacion se tomd porque se consideré que las
dosis subterapéuticas no suministraban la informacién valida
acerca de la efectividad del tratamiento del esteroide tépico
nasal en rinitis alérgica; es decir, que las dosis subterapéuticas
subestimarian el efecto de los esteroides intranasales y ocasio-
narian un sesgo en la revision.

El tiempo en que se administrd el tratamiento varié entre 2

eficacia terapéutica de los esteroides tdpicos nasales en rinitis
alérgica. Esta también fue una decisién tomada post hoc.

El uso de terapia de rescate fue permitido en la mayoria de
los estudios con excepcién de tan solo cinco (31,32,37,38,42).
La terapia de rescate consistio en el suministro via oral de
antihistaminicos como clorfeniramina, loratadina o terfenadi-
na. Este desenlace fue reportado de forma heterogénea en los
estudios, asi: nimero de dias sin tomar antihistaminico, por-
centaje de pacientes que recibieron terapia de rescate durante
el perfodo de tratamiento, nimero de pacientes que recibieron

Tabla 2. Dosis terapéuticas de esteroides tépicos nasales.

ESTEROIDE TOPICO NASAL DOSIS TERAPEUTICA
Budesonide aqua (54, 55) 128 - 256 mcg/dia
200 - 400 mcg/dia

168 - 336 mcg/dia

Budesonide turbohaler o en polvo (56)

Beclometasona aqua (57)

y 6 semanas. En la literatura actual, estd definido el tiempo de Beclometasona (54, 58) 400 mcg/dia

accion del esteroide tépico nasal que se inicia de las 8 a las 10 Flunisolide (59) 232 mcg/dia

horas después de la primera dosis y alcanza su efecto terapéu- Mometasona (54, 60) 100 - 200 megy/dia
Fluticasona (61) 200 mcg/dia

tico después de las dos semanas de estar siendo administrado
(1). Basados en estos datos se decidié que un tiempo igual
o superior a dos semanas era el adecuado para evaluar la

Dexametasona (54) 1680 mcg/dia

Triamcinolona (54, 62) 110-220 mcg/dia
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terapia de rescate durante el periodo de tratamiento, prome-
dio de pacientes que recibieron tabletas durante el periodo
de tratamiento en cada grupo, promedio de tabletas tomadas
en el periodo basal y durante el periodo de tratamiento o el
promedio de tabletas recibidas semanal o diariamente durante
el tiempo del tratamiento. El uso de terapia de rescate es un
factor que claramente puede afectar los resultados y ocasionar
un sesgo. Sin embargo, en todos los casos el uso de terapia
de rescate fue superior en el grupo de placebo comparado al
grupo de esteroide intranasal durante la fase de tratamiento.
De esta forma, la administracion de antihistaminicos afectaria
la diferencia subestimando el efecto de los esteroides tdpicos
nasales, porque los pacientes con placebo que recibieron
antihistaminicos con mayor frecuencia presentarian una re-
duccién de los sintomas nasales con el uso de la terapia de
rescate que llevaria a una disminucién de la diferencia entre
el tratamiento activo y el placebo.

Resultado primario

El desenlace principal de interés en esta revisién era la
efectividad de los esteroides nasales estimada a través de la
mejoria global de los sintomas nasales. Como se menciond
antes, este desenlace se evalu6 en los estudios de dos mane-
ras: como la proporcién de sujetos de cada grupo de trata-
miento que no alcanzd una meta preestablecida de mejoria
en los sintomas, y como las diferencias entre los grupos de
tratamiento en un puntaje de sintomas nasales. A continua-
cién se presentan los resultados para cada una de estas dos
formas de evaluar la mejoria global.

A. La proporcion de pacientes que no presentaban

mejoria global de los sintomas

Veinticuatro estudios reportaron datos para este andlisis.
En todos ellos este desenlace fue medido mediante una escala
al finalizar el periodo de tratamiento del estudio. Sin embar-
g0, estos 24 estudios utilizaron 9 escalas o puntos de corte
diferentes para medir este desenlace (Tabla No. 3). Adicional-
mente, mientras algunos estudios reportaron la proporcion de
sujetos que alcanzaron cada uno de los niveles de la escala
utilizada, otros tomaron un solo punto de corte para definir
mejoria y no mejoria (es decir, dicotomizaron el resultado),
sin presentar las proporciones para cada una de las categorias
de la escala original. Por ejemplo, aunque las escalas A y B
presentadas en la tabla No. 3 son iguales, en la escala A se
tomé como definiciéon de mejoria el control total de los sin-
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tomas, mientras en la escala B se tomd como definicién de
mejoria el control total o substancial de los sintomas. Por esta
razon se presentan como dos escalas diferentes.

Ante la heterogeneidad en la forma de medicién de este
desenlace, y en una decision post hoc, se realizé una explora-
cion de los datos a través de un gréfico de LAbbé (Figura No.
2). En el grafico de LAbbé se evidencié una homogeneidad de
los resultados, que con excepcién de tres estudios pequenos,
tienden a agruparse. Esto sugiere que a pesar de las diferentes
escalas usadas para medir este desenlace no hay heterogenei-
dad en su medicion.

Con esta informacion se decidid realizar un meta-andlisis
mediante los modelos de efectos aleatorios y fijos. Ademads
se establecié que si se encontraba diferencia entre ambos se
optaria por el modelo de efectos aleatorios. Se decidié repor-
tar el resultado en forma dictoma, tomando el punto de
corte descrito y consignado en la tabla No. 3. La figura No.
3 muestra los resultados del meta-andlisis con el modelo de
efectos aleatorios. El riesgo relativo agrupado es 0.46 (inter-
valo de confianza del 95% 0.40 a 0.54) y hay heterogeneidad
estadistica elevada, dada por un 12 =81.7%). Si bien se encon-
tré heterogeneidad estadistica, se evidencié también una
homogeneidad en la tendencia de los resultados en todos los
estudios. Como puede verse en la grafica todos los estudios
coinciden en la direccién del efecto, aunque hay diferencias
entre ellos en la magnitud. Estos resultados indican que el
uso de esteroides topicos nasales produce una reduccién del
54% (intervalo de confianza de 95% entre 46% y 60 %) en
el riesgo de no mejoria los sintomas nasales comparado con
el placebo. Este efecto se mantuvo al realizar el meta-analisis
con un modelo de efectos fijos como se visualiza en la figu-
ra No. 4. Adicionalmente se calculé el NNT, obteniendo un
resultado de 2.89 (intervalo de confianza del 95% de 2.78 a
3.01), es decir, se requieren tratar tres pacientes con esteroide
tépico nasal para que uno de ellos presente mejoria global en
los sintomas nasales de rinitis alérgica.

Dado que se considerd que el uso de las diferentes escalas
podia ser una fuente de heterogeneidad clinica, se decidié
entonces efectuar un andlisis de subgrupos de acuerdo con
el tipo de escala de medicién, de nuevo empleando tanto el
modelo de efectos aleatorios como el de fijos. Se encontrd
que el resultado a favor del grupo de tratamiento activo fue
consistente con las diferentes escalas en los dos modelos.
Adicionalmente, desaparecid la heterogeneidad estadistica en
todos los subgrupos, con excepcién de la escala B en la que
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Tabla 3. Escalas de medicién de la eficacia global de los sintomas de rinitis alérgica.

ESTUDIO
Andersson Andersson Gross Kammermeyer Bronsky Hebert Dockhorn Norman Pipkom
1993 (29) 1995 (28) 1996 (35) 1977 (39) 1997 (31) 1996 (36) 1993 (34) 1965 (45) 1980 (49)
Bende Munk Meltzer
2002 (30) 1996 (42) 1990 (41)
Ciprandi Settipane Nathan
2002 (11) 1995 (51) 1991 (43)
Day Nathan
1998 (33) 2000 (44)
Kwaselow
1985 (40)
Norman
1992 (46)
Ratner
1992 (50)
Pedersen
1991 (47)
Pedersen
1994 (48)
Stern
1997 (52)
Stern
1998 (53)
ESCALAS
A B (o3 D E El G H |
4 = Control 4 = Control 0=Gran *Totalmente 1=Excelente 1= Mejoria *Mejoria *Mejoramiento *Respondieron
total. total. mejoria. efectivo. (virtualmente completa. significativa. del: al tratamiento.
todos los **100%
sintomas fueron **75%
eliminados) **50%
3 =Control 3 =Control 1=Unpoco *Definitivamente 2=Bueno 2=Mejoria *Mejoria *Sin cambios. *No
substancial. substancial. de mejoria. pero no totalmente (la mayoria marcada. moderada. respondieron
efectivo. de los sintomas al tratamiento.
mejoraron)
2 =Control 2 =Control 2 =No cambio. *Efectividad 3=Razonable 3=Mejoria *Mejoria leve. *Empeoramiento
leve. leve. cuestionable. (alguna mejoria moderada.
pero aun algunos
sintomas
persisten)
1=No 1=No 3=Unpocode *No control de 4=Pobre 4 =Mejorfa *No cambio.
control. control. empeoramiento. los sintomas (la mayoria de leve.
nasales. los signos y
sintomas
no mejoraron)
0=Los sintomas | 0=Los sintomas 4=Gran S5=Falla 5=Fallaen *Empeoramiento

se agravaron.

se agravaron.

empeoramiento.

(no mejoria 6
empeoramiento
delalineade

el tratamiento

leve

*Empeoramiento

moderado.

base). *Empeoramiento
significativo.
PUNTO DE CORTE
Control total Control Gran o un poco Totalmente o Excelente o Mejorfa Mejoria 50% de
substancial y de mejoria. definitiva pero no buena completa significativa mejoria.
total. totalmente respuesta. o marcada. omoderada
efectivo.

aun persiste elevada. (Figuras No. 5 y 6). Esto refuerza lo
mencionado previamente en términos de que el uso de dife-
rentes escalas puede ser un contribuyente muy importante a
la heterogeneidad encontrada en los andlisis que se muestran
en las figuras 3 y 4. Finalmente se evalio la posibilidad de
sesgo de publicacién para el desenlace principal a través de
un grafico de embudo con intervalos de confianza del 95%.

MedicaSanitas 54 ZTT.indd 25

Se encontré asimétrico visualmente, lo que lo hace compatible
con sesgo de publicacién (Figura No. 7). Se decidié analizar
mediante un grafico de Egger, que confirma la presencia de
sesgo de publicacién al mostrar como la recta de la regresion
cruza el eje de las ordenadas en un punto diferente de cero
-2.86 con un intervalo de confianza del 95% entre -4.32 a -1.4
con una p=0.001.
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Figura 2: Gréfico de LAbbé: eficacia global. B. Puntaje total de los sintomas nasales
La otra forma como se evalud la mejoria global de los
100 7 sintomas fue a través de un puntaje total de los sintomas. En
este caso los diferentes estudios valoraron los sintomas nasa-
75 - les individuales (rinorrea, obstruccion nasal, estornudos y/o
o prurito nasal) y midieron su intensidad mediante una escala

visual andloga o a través de diferentes escalas ordinales. Con
27 estos datos obtuvieron los puntajes de cada sintoma; luego el
total para todos los sintomas y, posteriormente, los promedios

25 - e @ O %98 en el grupo placebo y de intervencién. Sin embargo, hubo
o0 OF°

Proporcién de eventos
Grupo esteroide intranasal
o é >

@]

variaciones entre los estudios tanto en las escalas o los méto-

ol o dos usados para medir los sintomas como en el momento de
0 %5 50 75 100 medirlos:

iond t L L b « ez o1 . .

Proporcion de eventos en el grupoplacebo Escalas de medicién: se utilizaron diferentes escalas ordi-

nales (0 a 3, 0a4, 0a6) o una escala visual andloga de 0 a
100. El numero de sintomas medidos varié en los estudios,

Figura 3: Eficacia global. Modelo de efectos aleatorios.
algunos consideraron tres y otros 4 sintomas.

Topical nasal steroids for nasal symptomsdue to intermittent or persistent allergic rhinitis in adlts (Version 05)

01 Overall efficacy of topical nasal steroid versus placebo

La forma de estimar las diferencias entre el grupo de trata-

Outcome: 01

Study Esteroide  Placebo RR (random) Weight RR (random)
n/N 95%CI %

orubcategory — e miento y el grupo de placebo vari6 en los estudios porque la
Pipkorn 1980 1/18 15/18 — 0.07[0.01, 0.45]
Norman 1992 525 19/24 —— oo 025[0.11,057) - ey .
pedersen 1991 vst — % ozomow medicion del desenlace fue efectuada en diferentes momentos
Kwaselow 1985 930 24/34 —_— 295 0.43(0.24,077) . . . . .
Kmenser1or? s — i pemmoen | de] estudio; dependiendo del estudio, fue estimada de dife-
Stern 1998 15/50 36/49 — o 041026064
it B s —— ae Oewowm  rentes formas:
Pedersen 1994 32/124 41/57 I 444 0.36 [0.26, 0.50]
Andersson 1993 18/28 27/29 T P 069 [051,093] . . . .
oay1sm8 Ta s - o gzpeen - Diferencia entre los promedios de los puntajes de los
Andersson 1995 39/71 22/27 D 483 0.67 [0.51, 0.89] . . , .
Setpare 1965 [ T 8 Oioanod) dos grupos de tratamiento medidos el dia final del tra-
Hebert 1996 87/376 56/121 4':.7 490 0.50 [0.38, 0.65]
Nathan 1991 60/152 48/75 . 293 0.62 [0.48, 0.80] .
ety 157 T et - A tamiento.
Dockhorn 1993 93201 741100 - o 063[052,0.76] i . . .
Benco 002 1Al sanios = s oz - Diferencia entre los promedios de los puntajes de los dos
172 Eterifrasot 117 ) R grupos de tratamiento medidos durante todo el periodo de
o ot . . .
- - tratamiento (promedio del puntaje durante todo el trata-
Favours treatment Favours control .
miento).
- Diferencia en los promedios del cambio en el puntaje (dife-
Figura 4: Eficacia global. Modelo de efectos fijos. rencia entre el puntaje al final del tratamiento y el inicial,
A o S o e 1 o et ALt s 1l o) cuando no se habia iniciado el tratamiento) obtenidos en
Study Esteroide Placebo RR (fixed) Weight RR (fixed) Cada grupo de tratamlento'
or sub-category nasaln/N /N 95%CI % 95% CI . . . . .
P s 15719 R s oeesa’ - Diferencia de los promedios del cambio en el puntaje
Norman 1992 525 19:24 —— 1 0.25[0.11,0.57) . . . . .
Py e Trrs — 1 Gesiostos (diferencia entre el puntaje promedio durante el periodo
e 1508 o — e . o e
Andersson 1935 soim — e oslsios de tratamiento y el inicial, cuando no se habia iniciado el
Wk 1096 17,70 e — 2 Shiroen
pedsen 199 St it —= W oo tratamiento) obtenidos en cada grupo de tratamiento.
it o o - as e
Nathan 1991 607152 48175 — 445 0.62 [0.48, 0.80]
Meltze 1990 38:103 710102 —— o 0.53(0.40,0.70]
Ciprandi 2002 26:203 58/100 — __ pyes 022(0.15,0.33] . . L.
peert 1950 .7 ser12l e o g Teniendo en cuenta esta heterogeneidad metodoldgica, se
thcner;r?QZ 92/’207 71102 : 64 ggg{gg:g;g . . e .
Setipane 1695 oorae2 7or1aD — so oibies  decidid no realizar un meta-andlisis; sin embargo, los resul-
Bende 2002 158:315 84/108 - 873 0.64[0.56, 0.75]
Nathan 2000 137/304 99/151 - 923 0.69 [0.58, 0.81] . . .,
) ) R o o tados fueron consistentes en su direcciéon, como se observa
Tos o ety - 13506,0F 33 7 € A00001Y%, 1= 617% en la tabla No. 4, que muestra que en todos los casos en
Test for overall effect: Z = 22.60 (P < 0.00001)
2 05 1z s promedio hay mejoria con el uso del esteroide tépico nasal

comparado con placebo.
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Tabla 4. Diferencia promedio del puntaje global de los sintomas nasales entre

el esteroide tépico nasal y el placebo.

T INIMA ay coTERAINE ar
CO I UUIU N COICERUIVE N
TOPICO NASAL+

ANDERSSON 1995 (28) 71
ANDERSSON 1993 (29) 30

175 (1.21)* | 27
-0.73 (1.95) 30

BENDE 2002 (30) 3 15-1.37 (1.22)* 1
BERNSTEIN 2005 (63) 17 -2.00 17
CIPRANDI 2002 (11) 2 117 (3.34* | 10
CIPRANDI 2003(64) 10 2.80 (0.70) 10
GROSS 1996 (35) 97 267(1.93) @ 97
JEN 2000 (38) 26 1.65(0.91) @ 26
LIN 2000 (65) 13 2.5(1.5) 13
MUNK 1996 (42) 69 2.83(1.83) 67
NATHAN 1991(43) 75 114(93.28) | 75
NATHAN 2000 (44) 3 54-0.64 (1.14) 15
NORMAN 1992 (46) 25 1.06 (2.00) | 24
PIPKORN 1980 (49) 18 1.43(0.98) 18
PULLERITS 1997 (66) 9 0.86 (0.78) 9
RATNER 1992 (50) 2 13792 (80.36)* | 10
RATNER 2006 (67) 1 -7.05 (5.64) 14
ROSENTHAL 1998 (68) 1 3.98(217)* 89
SIM 1992 (69) 15 1.5(1.5) 15
STERN 1997 (52) 5 1.26 (1.72) | 59
STEENSEN 1981(70) 27 1.60 (1.78)* | 12
STUCK 2003 (71) 13 8.8 (7.6) 11
TINKELMAN 1990 (72) = 81 317(1.71) | 87
FLN 270 (73) 2 119.99 (81.08) | 99

D1 AMERMAL
FLAUCDUT

2.58(1.33) -0.83 -0.06 (-0.57,0.44)
-0.59 (2.46) -0.14 -0.66 (-0.12,-0.21)
-0.44 (1.28) -0.93 -0.75 (-0.98,-0.53)
-1.80 (1.85) -0.20 -0.10 (-0.77,0.57)
2.33(1.60) 116 -0.40(-0.64,-0.16)
6.2 (0.70) 34 -4.65 (-6.48,-2.82)
-0.85 (1.67) -1.82 -1.00(-1.30,-0.71)
2.72(1.69) -1.07 -0.78(-1.34,-0.21)
16 (1.5) -0.9 -0.58 (-1.37,0.21)
-0.94 (1.88) -1.89 -1.01 (-1.37,-0.66)
182 (10.7) -68 -1.02 (-1.36,-0.68)
-0.4 (1.23) -0.24 -0.21 (-0.4,-0.01)
3.33(3.23) 2.27 -0.72 (-1.14,-0.30)
3.31 (1.70) -1.88 -1.32 (-2.05,-0.60)
2.79 (2.28) -1.93 -1.08 (-2.09,-0.07)
177.00 (93.90) -39.08 -0.46 (-0.70,-0.22)
-5.63 (6.45) 1.42 -0.23 (-0.46,0.00)
5.3(2.17) 132 -0.61 (-0.87,-0.35)
5.40 (1.90) 3.9 -2.22(-3.15,-1.28)
1.02 (4.5) 2.28 -1.06 (-1.33,-0.78)
3.79 (1.77) 219 -1.21 (-1.94,-0.47)
20.4 (14.80) -11.6 -0.98 (-1.84,-0.12)
-1.64 (1.68) 153 -0.90 (-1.22,-0.58)
174.00 (96.51) -54.01 -0.62 (-0.87,-0.38)

N Ndmero de pacientes evaluados. + Promedio y desviacién estandar. ++ Diferencia promedio entre esteroide tépico nasal y
placebo. *En estos estudios se realizé un promedio ponderado y una desviacién estandar ponderada, porque evaluaban mas
de un tipo de esteroide y/o mas de una dosis terapéutica del mismo esteroide. DME Diferencia de medias estandarizada.

Resultados secundarios

Mejoria de los sintomas individuales

En la evaluacién de la mejoria de los sintomas individua-
les (obstruccién nasal, rinorrea, prurito nasal y estornudos) se
evidencid igualmente heterogeneidad clinica como la descrita
para el puntaje global de los sintomas nasales (variacién en
las escalas empleadas para medir cada sintoma y en los tiem-
pos de medicién), por lo cual no se adelant6 el meta-andlisis.
Sin embargo, también aqui se encontr6 una consistencia
entre los resultados puntuales, que sugieren la disminucién
de todos los sintomas con el uso de esteroide tépico nasal.
En las figuras 8 a 11 se encuentra en graficos de drbol repre-
sentada la diferencia de medias estandarizada para cada uno
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de los resultados ratificando lo anteriormente descrito. En el
caso del prurito nasal, se identific en el estudio de Berlin
2001 (71) que no existe diferencia entre el tratamiento activo
y el placebo.

Calidad de vida

El desenlace calidad de vida fue evaluado por la escala
de Juniper de rinoconjuntivitis. Esta escala ha sido valida-
da. Se decidi6 post hoc tinicamente incluir los estudios que
reportaban el promedio de la diferencia entre el periodo de
tratamiento y el periodo basal (sin tratamiento) y no los que
reportaban unicamente la diferencia al final del tratamiento.
La razon para esta decisién es que esta medida refleja real-
mente el impacto del tratamiento en la calidad de vida (23).
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Figura 5: Eficacia global. Andlisis de subgrupos por escala de

medicién. Modelo de efectos aleatorios.

Figura 6: Eficacia global. Andlisis de subgrupos por escala de
medicién. Modelo de efectos fijos.

To \ steroids for nasal symptomsdue to intermittent or persistent allergic rhinitis in adults (Version 05) . lrgic thiitis in adults
o1 of topical nasal steraid versus placebo f topical
! acy of topical n
o Outcome 05 Eficacia Global. Escalas
Treatment Control RR (random) Weight RR (random) Study Treatment  Control RR (fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category /N /N 95% CI % 95%Cl or sub-category N /N 95% CI % 5% CI
01Escalan 024 Anderssonioss’ w2z = 068 [0:51,083]
Andersson 1993 18:28 27128 473 069 [0.51,093) < 185
o ha 069 (051 095 Subtotal (95% C1) 28 s 069 [0.51,0.93
o oot 16 rrestment), 27 Contral = “ 7 o ’ Total events: 18 (Treatment), 27 (Control)
e, 2 o Test for heterogeneity: not applicable
Toct for uve’augeﬁedyz o ‘?7')“’ Toon Test for overall effect: 7 = 2.47 (P = 0.01)
O2Escalaf 0a4 [ Nermen 1605 5125 1824 — 027[012,060]
Norman 1992 5/25 18/24 027 [0.12,060] ., — 128 .
— 2,06 Kwaselow1985 930 24134 043[0.24,077]
Pedersen 1991 9/54 20/26 0.22(0.12,041) p _— 157
Kaselow 1985 /30 24/34 —— 278 0.43[0.24,077) Pedersen 1981 oroe 2 . 189 022012 041
B — 3.00 g Anderssa 1995 3971 22127 067 [051,0.89]
Stem 1998 15/50 36/49 0.41[0.26,064] — 223
—. 372 Stern 1998 15/50 36/49 041(0.26,064)
Ciprandi 2002 26/203 58/100 o 0220.15,033) oo Jar920 e — 254 058 (045, 074)
Pedersen 1994 321124 4157 — aaa 0.36 [0.26, 0.50] Paé 993]954 oot e p—_— 360 0.6 (026, 0.50]
Day 1998 741220 32/53 - P 0.56 [0.42, 0.74] edersen Jarsa1 ot —- 392 022[017 029
Andersson 1395 39/71 22/27 - pris 067(051,089] e T e o e 022(017.029)
Stern 1997 79/521 35/51 - 0.22[0.17,0.29] Ciprandi 2002 - 5.43 [015,033]
- Bende 2002 .56,
Bende 2002 158/315 84/108 sy 064(0.56,0.75] d 196/315  84/108 'S 8.74 06410.56,0.75]
Subtotal (95% C) 1613 529 . 4006 038 0.27, 052 f“,'l:nuéw‘t;sw” ment) 370 Contro) 1613 529 3565 0. 0.
Total events: 446 (Treatment), 370 (Control) oralevents featment, Sro Conteo —
Test for heterogeneity: Chi‘= 82,69, df = 8 P < 0.00001)°, = 89.1% Test for heterogeneity: Chi*=82.69, df = 9 (P < 0.00001)%, 1= 89.1%
Test for overalleffect: Z = 5.91 (P < 0.00001) Test for overall effect: 2 = 16.68 (P < 0.00001)
Sinihag 0ot . Moni1as 7 17/70 40170 — 0.43027,067)
Munk 1396 17/70 40470 280 0.43[0.27,0.67] Munk 1996 279 g
Gross 1996 24195 50195 —— 300 0.40(0.27,0.58] Gross 1996 24/95 60/95 — et 040 (0.27,0.56]
Settipane1995 62/282 76/140 +’ 459 0.41[0.31,0.53] Settipane 1995 62/282 76:140 .F 7.08 0.41[0.31,0.53]
ol (95 447 305 278 0.41[0.33, 0.50 Subtotal (95% C1) 447 305 408 0.41 (033,050
Totaleventa 103 (Treatment), 176 (Contra) Totalevents: 103 (Teatmer), 175 é(f:an;rfpl) —
Test for heterogeneity: Chi?= 0.04, df = 2 (P= 0.98)°, 1= 0% est for heterogeneity: C
Test for overall effect: = 8.93 (P < 0.00001) Test for overall affect: 7= 8.60 (P < 0.00001)
04EscalaD:1a4
04 Escala —
Kamm meyer]977 9:25 19/24 — 313 0.45 [0.26, 0.80] Kammcrmyef 977 9/25 19:24 i 135 0.45 [0.26, 0.80]
Subtotal ) 25 24 - 313 0.45 [0.26, 0.80 Subtotal (95% C) 25 24 135 0.45 [0.26, 0.80]
Total events: 9 (Treatment), 19 (Control) Total events: 9 (Treatment), 19 (Control
Test for heterogeneity: not applicable Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2 =2.75 (P = 0.006) Test for overall effect: Z = 2.75 (= 0.006)
05Escalak: 1a5 .
Bronsky 1997 79:190 64:95 : 517 0.62[0.50,0.77] 79/190 64/95 - 596 0.62[0.50,0.77)
Subtotal 190 95 517 062 [0.50,0.77 Subtotal (95% C1) 190 95 596 062 [0.50,0.77)
Tota events: 70 (Treatment, 64 Cortrol Total events: 79 (Treatment), 64 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 7= 4.32 (P < 0.0001) Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)
5 06EscalaF:1a5
87:376 56:121 400 0.50 [0.38, 065 ert 1996 67/376  s6/121 - saz 0.50 0.38, 0.65]
Subtotal (85% C) 376 2 - 430 0.50 [0.38, 0,65 Subtotal (95% C1) 376 121 ° 592 o 5
Total events: 87 (Treatment), 56 (Control) Total events: 87 (Treatment), 56 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: = 5.11 (P < 0.00001) Test for overall effect: 2= 5.11 (P < 0.00001)
08 Escala G: 1 8EscalaGi1a7
Meltzer 1990 38:103 711102 - 479 0.53[0.40,0.70] Nathaniast 60/152 48175 - 440 062 [0.48, 0.80]
Nathan1991 60.152 48:75 - Foa 062 (0.48,0.80) Meltzer 1990 38103 717102 - Yon 053 [0.40,0.70]
Ratner 1992 92:207 71/102 - 528 064[0.52,078] Ratner 1992 92/207 71102 - 664 0.64[0.52,0.78]
Dockhorn 1993 93,201 747100 - o 063 [0.52,0.76] Dockhorn 1993 93201 747100 - oo 063 [0.52,0.76]
Nathan2000 137/304 99/151 ‘* o0 069 (0.58,081] Nathan2000 137/304 991151 : oo 069 [0.58, 0.81]
Subtotal (95% C) 967 530 2576 Subtotal (95% C1) 967 530 3225 0.63[0.57,0.69
Total events: 420 (Treatment), 363 (Control) Total events: 420 (Treatment), 363 (Control)
Test for heterogeneity: ChiZ= 2.49, df = 4 (P = 0.65)7, 1= 0% Test for heterogeneity: Chi* = 2.49, df = 4 (P = 0.65)3 = 0%
Test for overall effect: Z = 9,60 (P < 0.00001) Test for overall effect: Z = 9.6 (P < 0.00001)
09Escalat: 1a7 09 Escalatt 1a7
NORMAN 1965 9:37 26/34 - 205 0.32[0.17,0.56] NORMAN 1965 9137 26:34 — Le9 032017, 0.58]
Subtotal (95% C) 37 34 - 295 0.32[0.17,058 Subtotal (95% C) 7 s - 50 032017, 0.58
Total events: 9 (Treatment), 26 (Control) Total events: 9 (Treatment), 26 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2= 3.75 (P = 0.0002) Test for overall effect: 2= 3.75 (P = 0.0002)
0 Escala | Binomial. 10 Escala : Binomia
980 118 15/18 __‘ 053 0.07[0.01,045) Pipkorn 1980 118 1518 —— 105 007 [0.01,0.45]
D c 18 18 053 0.07[0.01, 0.45] Subtotal ( 8 8 05 0.07 (0.01, 0.45]
Total events: 1 (Treatment), 15 (Control) Total events: 1 [Trsatment] 15 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: 2= 2.77 (P = 0.006) - Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)
otal (95% C1) 10000 0.46 [0.40, 054 Total (95% C) 3701 1685 M 100.00 0.50 [0.48,0.54
Total events: 1172 Treatment), 1116 (Control § Total events: 1172 (Treatment), 1116 (Control)
Test for heterogeneity: Chiz= 125.09, df = 23 (P < 0.00001", I= 81.6% Test for heterogeneity: Chi*= 125.09, df = 23 (P < 0.00001}%, I= 81.6%
Test for overall effect: Z = 10.32 (P < 0.00001) Toot for overall ffect. 2 = 22.58 (P < 0.00001)
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Se identificaron Uinicamente tres estudios con los cuales se
realizé un meta-andlisis mediante el modelo de efectos alea-
torios. Se encontré una diferencia de promedios ponderada de

-0.97 (intervalo de confianza del 95% de -2.35 a 0.40).

En este resultado puntual hay una mejoria de la calidad
de vida, pero al analizar el intervalo de confianza se encuen-
tra poca precision, que no permite descartar que realmente
no exista diferencia en la calidad de vida con el tratamiento
con esteroide topico nasal; esto se debe a que el nimero de
estudios es muy bajo para obtener una conclusiéon definitiva
(Figura No. 12). En sintesis, aunque la evidencia no es con-
clusiva acerca de la mejoria global de la calidad de vida, en
este caso es débil e irrelevante.
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DISCUSION

Los resultados de esta revisién sistemdtica y meta-andlisis
de la literatura, que incluyé 27 ensayos controlados aleatorios
que cumplieron los criterios de inclusién y de calidad metodo-
légica para ser incluidos, sugieren que los esteroides tépicos
nasales son efectivos en comparacion con el placebo, para el
control de los sintomas de la rinitis alérgica en adultos.

El resultado principal, la efectividad en términos de la
mejoria global de los sintomas nasales, se obtuvo con un total
de 24 estudios incluidos. Estos median al finalizar el estudio
la proporcién de pacientes que no mejoraban en cada uno de
los dos tratamientos (esteroide topico nasal y placebo). Se rea-
liz6 un meta-andlisis mediante un modelo de efectos aleato-
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rios, obteniendo un riesgo relativo de 0.46 con un intervalo de
confianza del 95% de 0.40 a 0.54, y con una heterogeneidad
estadistica elevada, dada por un I2=281.7%. Estos resultados
no variaron en el modelo de efectos fijos. Lo mds probable es
que la heterogeneidad estadistica sea elevada porque existe
variabilidad en los estudios, principalmente por la diversidad
de las escalas con la cual se efecttio la medicion.

Para analizar esta posibilidad se realiz6 un andlisis de
subgrupos basados en la escala de medicién utilizada, des-
pués de lo cual desaparecié la heterogeneidad en todos los
subgrupos, excepto en el de la escala B. Esto sugiere que,
en efecto, para la mayor parte de los subgrupos, la principal
fuente de heterogeneidad era la variabilidad en las escalas
de medicién. Sin embargo, este andlisis de subgrupos debe
interpretarse con cautela dado que en la mayor parte de ellos
el nimero de estudios incluidos es bajo.

Los hallazgos también sugieren la posibilidad de sesgo de
publicacién para este desenlace, que debe ser tenido en cuen-
ta al interpretar estos resultados. La direccion en que afecta
el sesgo de publicacién los resultados del estudio, es sobresti-
mando el efecto. El sesgo de publicacién puede estar asociado
con diversas razones. Puede ser ocasionado porque realmente
existe un sesgo de publicacion, es decir, los estudios con re-
sultados negativos no son publicados, lo cual evidentemente

Figura 7: Grafico de embudo.
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Figura 8: Diferencia de medias estandarizadas de la obstruccién
nasal entre el esteroide tépico nasal y el placebo.
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Comparison: Esteroide tépico nasal contra placebot

Outcome: 01 Obstruccion nasal

Study

or sub-category. N

Esteroide nasal
Mean (SD)

Placebo
Mean (SD)

SMD (random)
95% CI

SMD (random)
95% CI

Andorsson 1995 7
Bonde 2002 315
Berlin 2001 19
Craig 1998 1
Forguson 2001 s
Munk 1996 60
Nathan 1991 152
Nielsen 1996 13
Pipkorn 1980 18
Ratnor 1992 200
Rosenthal 1998 179
Tinkelman 1990 5
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afectaria los resultados. Aunque esta revision traté de reducir

esta posibilidad extendiendo la blisqueda a estudios no publi-

a4 2 2 4

Favours treatment _Favours control

cados a través de revisar en los resimenes de presentaciones

en congresos y de contacto con investigadores y productores
de los farmacos, no es posible garantizar que se haya incluido

Figura 9: Diferencia de medias estandarizadas de la rinorrea

la totalidad de los estudios existentes en el tema. Otra posi- P
entre el esteroide tépico nasal y el placebo.

ble causa del sesgo de publicacién podria ser un sesgo por
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localizacién; esto parece menos probable dado que no hubo

Comparison: Esteroide topico nasal contra placebo

Outcome: 01 Rinorrea
exclusién de estudios por el idioma y porque la bisqueda

Study Esteroide Nasal Placebo  SMD (random) SMD (random)

fue realizada de forma sistemdtica y rigurosa en las bases de

orsubcsgory N Woan (50 N Memen)  swa I
datos y manualmente. Esta imagen en el grafico de embudo | wewniss 1 oz o oosoan 0,29 1:0.75, 0.1
también puede presentarse por azar, COMO Un artefacto 0 PO~ | pwaw 5 someen 5 omesn L e o
que realmente existe heterogeneidad (23,24). e e o o
Se decidi6 analizar mediante métodos estadisticos mds | oo e T e BN
formales la presencia e sesgo de publicacién. El grafico de | 7o TN i
Egger, a través de una regresion lineal del efecto estimado | ™™™ °oorree TS e e
estandarizado contra su precision, determina si hay una asi-
metria cuando el intercepto se desvia significativamente de

cero (23-27). En este caso se encuentra alejada del cero y por e
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debajo del mismo, lo que indica que existe una tendencia a
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Figura 10: Diferencias de medias estandarizadas de los publicar los estudios pequefos cuando estos tienen resulta-

estornudos entre el esteroide tépico nasal y el placebo. e .
dos significativos, y la presencia de un efecto protector o de
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Gomparison: Estoride Tpico nasal conta plcsbo disminucién del riesgo de no mejoria de los sintomas con el
Outcome: 01 Estornudos . . P
tratamiento con los esteroides topicos nasales.
s teride sl Facebo - SUD (iandem) D randem) La administracién de medicacion de rescate (antihistami-
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI 95% CI
nicos) se presentd en la mayoria de los estudios incluidos. En
Andersson 1995 n -0.28(0.36) 27 -0.08(0.43) - -0.52 [-0.97, -0.07]
Bendo 2002 2 esmee 0o 0.0 “0.24 (0,64, 0,161 todos los casos fue menor la administracién en el grupo de
Berlin 2001 19 0.58(0.65) 19 0.83(0.70) = -0.36 [-1.00, 0.28] . . . .
Mark 1996 o -oss0m o osem g w086 (121, -0.581 intervencion que en el grupo de control, lo que implica que
- o e o los pacientes con esteroide tdpico nasal no requirieron en
ielsen 13 0.03(0.47 14 0.3500.15) _g | 0.73 [-1.52, 0.05]
pkom 1380 o oo B enem g e e 0.z igual frecuencia el uso del antihistaminico, porque la inten-
Ratner 1992 209 11.81(18.94) 104 21.40(27.53) 3 -0.43 [-0.67, -0.19]
Rosenthal 1998 179 1.10(0.75) 89 1.62(0.75) " -0.69 [-0.95, -0.43] sidad de los sintomas no ameritaba su uso. Se puede argu-
Tinkelman 1990 81 -1.06(0.72) 87 -0.49(0.75) +* -0.77 [-1.09, -0.46] . . L., . .,
mentar que incluir en la revisién los estudios que permitian
terapia de rescate podria introducir sesgo. Sin embargo, es
necesario considerar la direccién en la que este sesgo podria

4 2 0 2 4

modificar los resultados de la revisién. Dado que el uso de

Favours treatment Favours control

terapia de rescate fue mds comun en los sujetos del grupo

de placebo, la forma como el resultado estaria afectado con
el uso de terapia de rescate es produciendo una disminucién

Figura 11: Diferencias de medias estandarizadas del prurito de la diferencia entre el placebo y el esteroide topico nasal.
nasal entre el esteroide tépico nasal y el placebo.

Es decir, si no se permitiera el uso de terapia de rescate, es

Review:  Topical nasal steroids for nasal symptomsdue to intermittent or persistent allergic rhinitis in adults (Version 05)

Comparison: Esteroide thpico nasalcontraplacebo posible que la diferencia entre el esteroide tépico nasal y el
Queames 01 Frurte st placebo hubiera sido incluso mayor.

sty Etorolds Nasal Plscabo  SMD (andom) D random) Se encontré un gran nimero de estudios de buena calidad
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI 95% CI

que evaluaban el resultado primario de esta revisiéon mediante

Bendo 2002 ns osae o oaswse 015 (0.3, 0.0m el puntaje total de los sintomas nasales, pero con una hete-
Berlin 2001 19 0.74(1.02 19 0.71(0.95; 0.03 [-0.61, 0.67 . . , . .

. o DS, ‘ ' rogeneidad clinica y metodolégica tan marcadas que obligan
unk 1996 69 -0.98(0.75) 67 -0.52(0.74) + -0.61 [-0.96, -0.27)

Nattan 1991 o mzen B mmes g “0.46 (0.7, -0.18) a ser cautos en la interpretacion del meta-andlisis. Lo ideal
Ratner 1992 209 21.77(23.51) 104 35.10(28.55) g -0.53 [-0.76, -0.29] L, . , . . .,

rosenattams 175 oussioam o e s o om | habla sido que los pardmetros de investigacion, tales como
Tinkelman 1990 8 -1.06(0.72) 87 0.49(0.75) g -0.77 [-1.09, -0.46] la forma de efeCtuar el diagnéstico, las escalas de medicién

utilizadas, la forma de establecer las diferencias entre los
grupos, y el nimero de sintomas medidos, entre otros, fue-

ran consistentes entre diversos investigadores, y que ademads

4 2 0 2 4

suministraran en los reportes los estimativos puntuales y sus

Favours treatmerftavours control

medidas de precision para poder cuantificar a través de meta-

andlisis el impacto de los tratamientos en el manejo de diver-

sas patologias. Sin embargo, se presentaron los resultados

Figura 12: Calidad de vida. Modelo de efectos aleatorios. individuales de los estudios, en los que se evidencié en todos

SRR R e los casos una mejoria global de los sintomas al administrar los

esteroides tépicos nasales.

Study Treatment Control WMD (random) Weight WMD (random)
or subcategory N Mean (SD) N Mean (5D) 95%Cl % 95%C1 . . .
— T oo P B 0 S Es de destacar que en el resultado primario de esta revi-
Hughes 2003 2 058 (L 43 2 03 9(143 - 3637 - 019 [ 104, 066] ., . . , .
oy 205 sonies 5l * v stz 133 sién la no mejorfa global de los sintomas nasales fue consis-
Total (35% C)) 5 3 53 ‘ 100.00 09 235, 040 .y ’
et <155 2 0 o tente en mostrar una reducciéon de los sintomas nasales con
Test for overalleffect:Z= 1.39 (P = 0.16)

s 5 b el tratamiento con esteroides tépicos nasales, a pesar de: la

Favours treatment  Favours control

heterogeneidad clinica, estadistica, el sesgo de publicaciéon

30 Volumen 14 ¢ No. 1 e Enero - Marzo de 2011

‘ MedicaSanitas 54 ZTT.indd 30 @ 3/9/11 8:50 PM ‘



‘ MedicaSanitas 54 ZTT.indd 31

®

REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA DE LOS ESTEROIDES TOPICOS NASALES

EN EL TRATAMIENTO DE LA RINITIS ALERGICA EN PACIENTES ADULTOS

y la forma como fue evaluado el resultado (proporciéon de
pacientes que no presentaron mejoria en el grupo de inter-
vencion y en el grupo placebo o puntaje total de los sintomas
nasales). Este hecho corrobora lo descrito en la literatura, los
esteroides topicos nasales son efectivos en mejorar los sinto-
mas nasales globalmente (1). Con este trabajo hemos cuan-
tificado en pacientes adultos con rinitis alérgica el porcentaje
de reduccioén del riesgo entre 46% y 60% de no mejoria que
produce el esteroide tépico nasal contra el placebo. Estos
resultados son consistentes y clinicamente significativos; sin
embargo, debido al sesgo de publicacion estos resultados
deben ser evaluados con cautela. Debido a la heterogeneidad
encontrada en la intervencion y en la forma de medicién no
se realizd un meta-andlisis con los resultados obtenidos de la
evaluacion de la mejoria de los sintomas individuales, como
rinorrea, estornudos, prurito nasal y obstruccién nasal. No
obstante, la tendencia en cada uno de los sintomas con la
administracion de esteroides tdpicos nasales es consistente
hacia una disminucién de los mismos, es decir, producen un
efecto de mejoria de los sintomas contrario a lo que se habia
descrito en algin momento en la literatura, que no eran tan
efectivos en controlar sintomas como estornudos (79).

En la literatura existe un meta-andlisis que compara este-
roide tdépico nasal contra antihistaminico, mostrando como
los esteroides tépicos nasales son superiores a los antihista-
minicos en el control total de los sintomas nasales y de cada
uno de los sintomas especificos (10), confirmando lo anterior-
mente descrito. En 2007 fue publicado otro meta-andlisis en
el que se evalud el control de los sintomas nasales con el tra-
tamiento con esteroide topico nasal versus placebo en nifios
con rinitis alérgica; ingresaron Unicamente tres estudios, la
evidencia suministrada como ellos lo describen fue débil e
irrelevante (80).

Cada uno de los esteroides posee diferentes caracteristi-
cas individuales con relacién a la potencia, liposolubilidad
y biodisponibilidad (81,82). En este estudio se preestablecio
en el protocolo que se iban analizar como un solo grupo lo
esteroides tdpicos nasales y asi se hizo. Estas caracteristicas
influyen en los resultados obtenidos y no han sido analizadas
en el presente meta-andlisis. La potencia de los corticoides
tépicos es determinada por un modelo en piel, en el cual
se evalia el grado de vasoconstriccién cutdnea, con este
modelo el furoato de mometasona y la fluticasona propionato
son los esteroides tépicos nasales mdas potentes. El grado de

vasoconstriccién no estd directamente correlacionado con la
potencia antiinflamatoria, la cual explica en parte la accion
de los esteroides tépicos nasales en la rinitis alérgica, la cual
también debe tenerse en cuenta. Otra forma de medir la
potencia de los esteroides tépicos nasales es por la afinidad al
receptor de glucocorticoide. En orden de menor a mayor han
sido clasificados asi: dexametasona, triamcinolona, budeso-
nida, fluticasona propionato, y furoato de mometasona. Los
esteroides intranasales basados en el grado de liposolubilidad
de menor a mayor son: flunisolide, triamcinolona, budesoni-
de, beclometasona, fluticasona y mometasona. La absorcién
sistémica de los corticoides estd determinada por la cantidad
de medicamento que es absorbido a través de la mucosa nasal
y la fraccién de la dosis que es deglutida y absorbida a través
del tracto gastrointestinal. Los esteroides que poseen menor
absorcion sistémica son el furoato de mometasona (1%) y el
propionato de fluticasona (2%). Es necesario realizar otros
metandlisis para evaluar y comparar la efectividad de cada
uno de los esteroides teniendo en cuenta la potencia del
mismo, el efecto antiinflamatorio, las caracteristicas de lipo-
solubilidad y biodisponibilidad.

Cuando se elige un medicamento se espera que este sea
eficaz, seguro, costo efectivo con una buena adherencia por
parte del paciente y actualmente un factor muy importante
que mejore la calidad de vida del paciente.

En esta revisiéon se consideré fundamental revisar el
impacto del tratamiento de los esteroides tépicos nasales
en pacientes con rinitis alérgica en la calidad de vida. Se
encontraron muy pocos estudios de buena calidad que sumi-
nistraran los datos necesarios para realizar el meta-analisis,
aunque algunos estudios reportaron los estimativos puntuales
pero no las medidas de precisién. Los resultados obtenidos
con la escala de Juniper en los tres estudios incluidos midie-
ron la diferencia entre el promedio al iniciar y al finalizar el
estudio. El meta-andlisis se realiz6 con un modelo de efectos
aleatorios; se obtuvo una diferencia de promedios ponderada
de -0.97 con un intervalo de confianza del 95% entre -2.35
y 0.40. El resultado puntual nos muestra un impacto clinica-
mente significativo, basados en la diferencia minima impor-
tante establecida, es decir, aquella que produzca un cambio
de 0.5, pero al analizar el intervalo de confianza encontramos
que no produce realmente este efecto.

El nimero de estudios incluidos para este desenlace es
insuficiente para obtener una conclusion definitiva. Es reco-
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mendable se realicen investigaciones al respecto de buena
calidad metodolégica, en las que se evalie el promedio al
inicio y al final del estudio con el fin de cuantificar la dife-
rencia real (23). Adicionalmente, es importante que reporten
tanto los valores promedio como las medidas de precision
(intervalos de confianza), para poder realizar revisiones sis-
temadticas y meta-andlisis que permitan cuantificar el impacto
del tratamiento de los esteroides topicos nasales en la calidad
de vida. Los efectos secundarios fueron reportados en rangos
encontrando diferencias con relacién al grupo de placebo en
la presencia de secrecién sanguinolenta y epistaxis, lo cual
esta acorde con lo reportado en la literatura.

CONCLUSIONES

Los esteroides tdpicos nasales producen una reducciéon
del riesgo de no mejoria de los sintomas nasales globalmente
de un 54%, al comparar con el placebo, con una certeza del
95% de que el valor real de reduccién esta entre 46% y 60%
en pacientes adultos con rinitis alérgica. Los resultados de los
estudios fueron consistentes en la tendencia del resultado; sin
embargo, no se puede descartar el sesgo de publicacion.

Aungque los sintomas individuales muestran consistencia
en sus resultados, con tendencia a la mejoria con el esteroide
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