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Abstract

The health and economic impact of allergic diseases are increasing rapidly, and changes in
management strategies are required. Its influence reduces the capacity of work and school
performance by at least a third. The ICPs of the airways (integrated care pathways for respiratory
diseases) are structured multidisciplinary healthcare plans, promoting the recommendations of
the guidelines in local protocols and their application to clinical practice. This document presents
an executive summary for Argentina, Mexico, and Spain. Next-generation ARIA guidelines are
being developed for the pharmacological treatment of allergic rhinitis (AR), using the GRADE-
based guidelines for AR, tested with real-life evidence provided by mobile technology with visual
analogue scales. It is concluded that in the AR treatment, H1-antihistamines are less effective than
intranasal corticosteroids (INCS), in severe AR the INCS represent the first line of treatment, and
intranasal combination INCS + anti-H1 is more effective than monotherapy. However, according to
the MASK real-life observational study, patients have poor adherence to treatment and often self-
medicate, according to their needs.
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Resumen

El impacto sanitario y econémico de las enfermedades alérgicas esta aumentando rapidamente
y se necesitan cambios en las estrategias para su manejo. Su influencia reduce al menos en un
tercio la capacidad de desempefio laboral y escolar. Los ICP (Vias Integradas de Atencién) de las
enfermedades de las vias respiratorias son planes de atencion estructurados y multidisciplinarios,
que promueven las recomendaciones de las guias en protocolos locales y su aplicaciéon a la
practica clinica. En este documento se presenta un resumen ejecutivo para Argentina, México y
Espafa. Se desarrollan las guias ARIA de proxima generacion para el tratamiento farmacoldgico de
la rinitis alérgica (RA) utilizando las pautas basadas en GRADE para RA, probadas con evidencia
de la vida real proporcionada por tecnologia movil basada en escalas visuales analdgicas. Se
concluye que en el tratamiento de la RA, los antihistaminicos anti-H1 son menos efectivos que los
corticoides intranasales (CINS), que en la rinitis grave los CINS representan la primera linea de
tratamiento, y que la combinacion intranasal de CINS + anti-H1 es mas eficaz que la monoterapia.
Sin embargo, segun el estudio MASK observacional en vida real, los pacientes tienen pobre
adherencia al tratamiento y frecuentemente se automedican de acuerdo con sus necesidades.

Palabras clave: ARIA; Rinitis alérgica; Vias integradas de atencion; Estudios en vida real;
Adherencia; Automedicacion

ORCID

Juan Carlos Ivancevich, 0000-0001-8713-6258; Victoria Cardona, 0000-0003-2197-9767;

Désirée Larenas-Linnemann, 0000-0002-5713-5331; Joaquim Mullol, 0000-0003-3463-5007;

Hugo Neffen, 0000-0002-7362-6405; Mario Zernotti, 0000-0003-4288-2809;

Estrella Asayag, 0000-0001-9261-4103; Ariel Eduardo Blua, 0000-0002-8344-4576;

R. Maximiliano Gomez, 0000-0001-6898-186X; Edgardo Jares, 0000-0001-9411-0582;

Jorge Maspero, 0000-0001-9750-2346; Josep M. Anto, 0000-0002-4736-8529;

Toni Dedeu, 0000-0003-2568-849X; Monica Rodriguez-Gonzalez, 0000-0002-9149-1137;

Yunuen Rocio Huerta-Villalobos, 0000-0002-8836-1585; José Miguel Fuentes-Pérez, 0000-0002-5378-3956;
Eréndira Rodriguez-Zagal, 0000-0002-6171-1071; Antonio Valero, 0000-0002-5543-0345;

Joan Bartra, 0000-0001-7767-4730; Isam Alobid, 0000-0001-7204-5599;

José Antonio Castillo-Vizuete, 0000-0002-5712-7534; Teresa Dordal, 0000-0003-1694-5685;

Rafael Hijano, 0000-0001-6787-5440; César Picado, 0000-0001-7400-4993;

Joaquin Sastre, 0000-0003-4689-6837; Martin Bedolla-Barajas, 0000-0003-4915-1582;

Maria Teresa Burguete-Cabafas, 0000-0002-9958-4231;

Maria del Carmen Costa-Dominguez, 0000-0001-9335-5094; Margarita Dominguez-Silva, 0000-0001-6921-4072;
Jesus Guillermo Espinoza-Contreras, 0000-0003-3137-5123; José Luis Galvez-Romero, 0000-0002-6560-3596;
Cecilia Yvonne Garcia-Cobas, 0000-0002-7832-7463;

Maria de la Luz Hortensia Garcia-Cruz, 0000-0002-5656-5196;

Luiana Hernandez-Velazquez, 0000-0002-3898-897X; Jorge A. Luna-Pech, 0000-0001-6278-964X;

Juan José Matta, 0000-0002-0897-2790; Maria Dolores Mogica-Martinez, 0000-0002-6305-0174;

Daniela Rivero-Yeverino, 0000-0002-7586-2276; Lucy Tania Ruiz, 0000-0003-0307-2766;

Blanca E. Del Rio-Navarro, 0000-0001-6441-8869; Javier Gomez-Vera, 0000-0001-9595-2335;

Alejandra Macias-Weinmann 0000-0003-4007-2255; lonna Agache, 0000-0001-7994-364X;

Ignacio Ansotegui, 0000-0002-6942-1511; Claus Bachert, 0000-0003-4742-1665;

Anna Bedbrook, 0000-0001-9226-7762; Giorgio Walter Canonica, 0000-0001-8467-2557;

Thomas B. Casale, 0000-0002-3149-7377; Alvaro Cruz, 0000-0002-7403-3871;

Wytske Fokkens, 0000-0003-4852-229X; Peter Hellings, 0000-0001-6898-688X;

Bolestaw Samolinski, 0000-0002-4043-7747; Jean Bousquet, 0000-0002-4061-4766

Rev Alerg Mex. 2019;66(4):409-425 http://www.revistaalergia.mx



Ivancevich JC et al. ARIA 2019 vias integradas de atencion.

'Universidad del Salvador, Facultad de Medicina, Buenos Aires,
Argentina

2Hospital Vall d’'Hebron, Servicio de Medicina Interna, Seccion de
Alergia, Barcelona, Espafa

3Médica Sur, Centro de Excelencia en Asma y Alergia, Ciudad de
México, México

“Universitat de Barcelona, Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pi i Sunye, Barcelona, Espafia

5Centro de Alergia, Inmunologia y Enfermedades Respiratorias,
Santa Fe, Argentina

SUniversidad Catolica de Cérdoba, Catedra de Otorrinolaringologia,
Cérdoba, Argentina

’Sociedad Argentina de Alergia e Inmunopatologia, Buenos Aires,
Argentina

8Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria, Buenos Aires,
Argentina

°Hospital San Bernardo Salta, Unidad de Asma y Alergia, Salta,
Argentina

°Fundacion Libra, Buenos Aires, Argentina

"Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica, Buenos
Aires, Argentina

2Universidad Pompeu Fabra, Catalufia, Espafia

European Regional and Local Health Association, Bruselas,
Bélgica

"“Hospital Espafiol, Servicio de Alergia, Ciudad de México, México
"Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional 1,
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica, Ciudad de México,
México

®Universidad de Barcelona, Catalufia, Esparia

""Hospital Clinic Barcelona, Catalufia, Espafia

"®Hospital de La Fe, Valencia, Espafa

""Hospital Universitari Quiron Dexeus, Cataluiia, Espana
2Hospital Municipal Badalona, Catalufia, Espafa

2'Hospital del Mar, Catalufia, Espafia

2European Federation of Allergy and Respiratory Diseases
Patients, Catalufia, Espafa

ZFundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafia

2Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca, Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica, Jalisco, México

25Centro Médico Zambrano Hellion, Nuevo Ledn, México
%Hospital Star Médica Aguascalientes, Aguascalientes, México
2"Hospital Angeles de Puebla, Puebla, México

Abreviaturas y siglas

ARIA, Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ECA, ensayo controlado y aleatorizado

EVA, escala visual analégica

GRADE, Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation

ICP, Integrated Care Pathways

ISAAC, The International Study of Asthma and Allergies
in Childhood

http://www.revistaalergia.mx

%nstituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional 180,
Tlajomulco, Jalisco, México

2Universidad Autonoma de Baja California Campus Ensenada,
Baja California, México

%Universidad de Guadalajara, Departamento de Disciplinas Filosé-
ficas, Metodoldgicas e Instrumentales, Jalisco, México

3'Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Hospital de Especialidades, Ciudad de México, México
32Universidad Auténoma de Puebla, Puebla, México

3Hospital Infantil de México, Ciudad de México, México

#Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado, Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, Servicio
de Alergia, Ciudad de México, México

%Universidad Autdnoma de Nuevo Leon, Hospital Universitario Dr.
José Eleuterio Gonzalez, Centro Regional de Alergia e Inmunolo-
gia Clinica, Nuevo Leén, México

%Universidad Brasov de Transilvania, Brasov, Rumania

S"Hospital Quirén Bizkaia, Departamento de Alergia e Inmunologia,
Erandio, Espafia

%Hospital Universitario de Ghent, Departamento de Otorrinolarin-
gologia, Laboratorio de Investigacién de Vias Aéreas Superiores,
Ghent, Bélgica

3MACVIA-Francia-Fundacién FMC VIA-LR, Montpellier, Francia
“Hospital de Investigacion Humanitas, Clinica de Investigacién en
Asma y Alergia de Medicina Personalizada, Milan, Italia
“Universidad del Sur de Florida, Division de Alergia, Inmunologia,
Florida, Estados Unidos

“2Universidad Federal de Bahia, Nucleo de Excelencia en Asma,
Bahia, Brasil

“3Centros Médicos Académicos, Departamento de Otorrinolaringo-
logia, Amsterdam, Paises Bajos

“Hospitales Universitarios de Leuven, Departamento de Otorrino-
laringologia, Lovaina, Bélgica

“Universidad Médica de Varsovia, Departamento de Prevencion
de Peligros Ambientales y Alergologia, Varsovia, Polonia

Correspondencia: Juan Carlos lvancevich. ivancev@gmail.com

Recibido: 2019-07-08
Aceptado: 2019-10-24
DOI: 10.29262/ram.v66i4.643

MASK, Red Celular Centinela de las Vias Aéreas

MASK-AIr, actualizacion de Diario de Alergia

mHealth, herramientas méviles de salud

POLLAR. Impacto de la Contaminacion del Aire en el
Asma vy la Rinitis, del Instituto Europeo para la Inno-
vacion y Tecnologia

RA, rinitis alérgica

RWE, real word evidence

Rev Alerg Mex. 2019;66(4):409-425 411



Ivancevich JC et al. ARIA 2019 vias integradas de atencion.

Antecedentes

En todas las sociedades, la carga y el costo de las en-
fermedades alérgicas estan aumentando rapidamente
y se necesitan cambios de estrategias de gestion para
sustentar la transformacion del sistema de atencion
de la salud para su atencién integrada.!

Hasta el momento existen tres paises hispano-
parlantes (Argentina, Espafia y México) en los que
se ha implementado la app MASK-Air (actualiza-
cion de Diario de Alergia) para la atencion integrada
de la rinitis alérgica (RA).

Argentina

Los estudios epidemiologicos evidencian que la RA
es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente.
Para que dichos estudios puedan ser comparables y
confiables requieren metodologias validadas, como
The International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC), del que participaron diversas
ciudades argentinas (Buenos Aires, Rosario, Cordo-
ba, Neuquén y Salta) en sus fases I y I11,>*incluyendo
los grupos etarios de seis y siete afios y 13 y 14 afios.
Especificamente en 2002, los resultados del ISAAC
fase III en el grupo de 13 y 14 afios mostraron una
prevalencia de sintomas de rinitis entre 22.8 y 40 %,
aunque tomando sintomas asociados de rinitis y con-
juntivitis, los cuales son mas indicativos de RA, el
rango de frecuencia vario entre 11.3 y 20.9 %. El
promedio de sintomas de rinitis a nivel nacional fue
de 34.9 % y de rinoconjuntivitis de 16 %, mientras
que solo 12.7 % recibi6 diagnostico alguna vez.>4

Mas recientemente, en 2014, se realizo una en-
cuesta nacional (Prevalencia en Argentina de Rinitis
Alérgica, PARA) utilizando una metodologia dife-
rente a ISAAC, que incluyd pacientes de cinco a 44
afios entrevistados teleféonicamente. La prevalencia
global de sintomas de RA fue de 20.5 %. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos etarios, dado que los porcentajes de pre-
valencia fueron de 21.1 % para el grupo de cinco a
11 afos, 23.1 % para el de 12 a 19 afios y 19.4 %
para el de 20 a 44 afios.’

En este contexto, el subdiagnostico es posible.
Ademas de los datos mencionados, el estudio AILA,°
que incluy6 pacientes de cuatro a 60 afios con diag-
noéstico médico de rinitis, mostro una prevalencia en
Argentina de 3.6 % y, finalmente, el estudio PARA
mostro que 63.8 % de los pacientes con sintomas de
rinitis no tenia diagnostico médico.’

412
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El impacto de la rinitis en la capacidad del desem-
pefio laboral y escolar evidencié una disminucion de
33 % en los dias con mayor sintomatologia, similar a
lo que evidencia el estudio AIM en asma bronquial.’
Ademas, el estudio AILA describié que la utiliza-
cion de productos de venta libre en el tratamiento de
la rinitis es de 42 % en adultos y de 25 % en nifios.

Los datos precedentes avalan el concepto de
que la rinitis es una enfermedad subestimada por
los pacientes, infradiagnosticada por los médicos vy,
consecuentemente, subtratada.

Espafia

Se han realizado diferentes estudios epidemioldgi-
cos para evaluar la prevalencia de la rinitis. En el
estudio ISAAC, desarrollado en 1994 en 56 paises,
se establecid una prevalencia media de 14.9 % en
nifios entre seis y siete afios y de 39.7 % en nifios
entre 13 y 14 afios. En Espafia, la prevalencia en la
poblacion pediatrica se establecié en 21.8 %.% En una
fase posterior, realizada en 2001-2004, la prevalen-
cia de rinitis pediatrica en cualquier momento fue de
39.2 %.° Se observo incremento de la prevalencia de
la presencia de sintomas de alergia, especialmente
de rinoconjuntivitis en los ultimos 12 meses (RM
= 1.61, IC 95 % = 1.48-1.76) al comparar ambas
fases, después de ajustar por sexo, centro y variacion
estacional. La prevalencia de sintomas de RA fue
mayor en los nifios que en las nifias. Se apreciaron
amplias variaciones entre centros con elevadas pre-
valencias en Asturias, Madrid, Cartagena y Bilbao.
Las menores se observaron en Barcelona, Castellon
y Pamplona.'

En 2004 se realiz6 un estudio en diversos pai-
ses europeos (Bélgica, Francia, Alemania, Italia,
Espafia y Reino Unido), mediante 9646 encuestas
telefonicas y un estudio médico en un subgrupo de
725 personas, con lo que se registro una prevalencia
de rinitis de 22.7 % en la poblacion europea general
adultay 21.5 % en Espafia."! En un estudio realizado
en 2014 entre 2603 trabajadores espafioles, la preva-
lencia de rinitis fue de 16.9 %.'

Alergologica 2015 es un estudio epidemiologi-
co efectuado en los servicios de alergia espafioles.
La muestra fue de 2914 pacientes atendidos en cen-
tros publicos y privados de toda Espana. Se invitd
a participar a 500 alergologos. Los datos se com-
pararon con los de los estudios de 1992 y 2005. La
rinoconjuntivitis fue el principal motivo de consulta,
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que afect6 a 52.5 % de pacientes adultos'® y 53.8 %
de pacientes pediatricos,' ligeramente inferior a los
estudios previos. La etiologia fue alérgica en 79.3 %
de los casos. La causa mas frecuente fue la alergia
a polenes (70.8 %), seguida de acaros, epitelios de
mascotas y hongos. Segln la clasificacion ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) modi-
ficada,'s la rinitis fue persistente en 66 % de los ca-
sos y la intensidad fue leve en 29.9 %, moderada en
59.7 % y grave en 8.7 %. Mediante el cuestionario
ESPRINT' se evalud la afectacion de la calidad de
vida: la dimension mas afectada fue la de los sinto-
mas seguida por el suefio, por encima de las activi-
dades diarias o aspectos psicologicos.

En la poblacion general, segtn los datos del Eu-
ropean Community Health Survey, la prevalencia de
asma en Espafa es baja, con una notable variabili-
dad regional (Albacete, 10 %; Barcelona, 5 %; Gal-
dacano, 14.5 %; y Oviedo, 9.4 %)."” En Alergologica
2015, 21.2 % de los pacientes que acudian a con-
sultas de alergia presentaba asma bronquial;'>!* fue
intermitente en 38.3 % y persistente en 57.5 %. El
control, segiin GINA, fue bueno en 35 %, parcial en
31 % y malo en 10 %. La mayoria de los pacientes
con asma fueron alérgicos (82.2 %), mientras que
en 16.8 % la RA fue intrinseca. Hubo predominio
en mujeres.

México

Este pais también particip6 en los estudios ISAAC.
En la tercera fase de ISAAC se reportd 11.6 % de
nifios entre seis y siete afios de edad con sintomas de
rinitis y 8.4 % con sintomas de asma. Para adoles-
centes entre 12 y 13 afios, la prevalencia fue de 15.4
y 15.6 %, respectivamente.’

En 2013, un grupo de investigadores mexica-
nos se dio a la tarea de disefiar un cuestionario diag-
noéstico para RA para estudios epidemioldgicos en
México, el cual fue validado'® antes de aplicarlo en
diferentes estados de la reptiblica. Posteriormente se
reportaron los resultados de la aplicacion del cues-
tionario en escuelas. Fue llenado por alumnos de 12
aflos 0 mayores y por los padres en los nifios meno-
res a esa edad. En cuatro ciudades de cuatro estados
diferentes del centro y sur de México se obtuvieron
8159 cuestionarios contestados. Se encontrdé una
prevalencia promedio de rinitis alérgica de 15 % en
mayores de 13 afios y de 13 % en niflos de 12 afios
o menos.!” Aproximadamente tres afios después se

http://www.revistaalergia.mx

aplico el mismo cuestionario en 3446 nifios escola-
res en Puebla, ciudad cerca de la Ciudad de México,
encontrando una prevalencia de RA de 12 %.%°

Otro grupo de investigadores aplicd reciente-
mente el cuestionario de ISAAC acerca de sintomas
de asma y de rinitis a casi 15 000 nifios en cinco ciu-
dades en el centro del pais (el Bajio). La prevalencia
deRA fuede 5.4 % (IC 95 % =5.1-5.8), de rinitis mas
conjuntivitis de 19.2 % (IC 95 % = 18.6-19.8). Las
prevalencias de asma, asma con el ejercicio y asma
actual fueron de 6.1 % (IC 95 % = 5.7-6.5), 2.1 %
(IC95%=1.9-23)y 11.6 % (IC 95 % =11.1-12.1),
respectivamente.?!

En este momento se esta llevando a cabo el es-
tudio GAN, que dara una visién mejor y mas actuali-
zada acerca de la prevalencia de patologias alérgicas
en México.

Desde el verano de 2017, un grupo de alergo-
logos mexicanos se incorpor6 en las iniciativas de
diseminacion de ARIA y la aplicacion moévil para
pacientes con RA, lo que ayudara a mejorar el con-
trol de la enfermedad. Los médicos invitan a sus
pacientes a usar la app y los ayudan a cargarla en
su celular y llenar los datos iniciales. Esta estrategia
ha sido exitosa. Hasta el momento, la app fue des-
cargada por mas de 1800 pacientes y mas de 1500
completaron por lo menos un dato. En el futuro se
espera ligar los datos obtenidos con la aplicacion
con referencias acerca de contaminacion ambiental,
especialmente en la Ciudad de México.

Vias Integradas de Atencion en RA
Durante una reunion celebrada en Paris el 3 de di-
ciembre de 2018, relativa al tratamiento de enfer-
medades cronicas, MASK (Red Celular Centine-
la de las Vias Aéreas) y POLLAR (Impacto de la
Contaminacion del Aire en el Asma y la Rinitis, del
Instituto Europeo para la Innovacion y Tecnologia),?
profesionales y organizaciones de pacientes en el
campo de las alergias y las enfermedades de las vias
respiratorias recomendaron la evaluacion de los ICP
(Integrated Care Pathways) para la atencion integral
y en la vida real, con uso de medios digitales, de la ri-
nitis y el asma con sus multimorbilidades, centrados
en la persona, incluyendo la exposicion ambiental.!?
Los ICP son planes de atencion multidisciplina-
rios estructurados que detallan los pasos clave de la
atencion al paciente,>**? promueven la traduccion
de las recomendaciones de las guias en protocolos
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locales y su aplicacion a la practica clinica.?>?%*" Los
ICP generalmente mejoran las recomendaciones
combinando intervenciones reiteradas, integran el
aseguramiento de la calidad y promueven la coordi-
nacion de la atencion. Los ICP de las vias respirato-
rias?® fueron los primeros pasos para desarrollar los
ICP para la multimorbilidad de la rinitis y el asma.
En la RA existe una necesidad urgente de desarrollar
pautas de proxima generacion para la farmacotera-
pia y los ICP para la inmunoterapia especifica con
alérgenos (ITE). En este documento se presenta un
resumen ejecutivo (figura 1). Lo anterior se modifica
en los diferentes paises o regiones para adaptar las
conclusiones de los documentos al uso local y los
sistemas de salud.

Guias ARIA-GRADE de nueva generacion
La seleccion de la farmacoterapia para los pacientes
con RA esta destinada a controlar la enfermedad y
depende de los siguientes aspectos:

* Empoderamiento y preferencias del paciente.

» Sintomas prominentes, su gravedad y multimor-
bilidad.

» Eficacia y seguridad del tratamiento.?®

*  Velocidad de inicio de accion del tratamiento.

» Tratamiento actual.

* Respuesta historica al tratamiento.

» Impacto en el suefio y productividad laboral 2%

Paciente con sintomas
de rinitis (y asma)

» Estrategias de autocontrol.
* Uso de recursos.

Se disefié un algoritmo® y se digitaliz6* para
proponer un tratamiento ascendente o descenden-
te de la RA, pero se debe contextualizar segiin la
disponibilidad de medicamentos y recursos en los
diferentes paises. Ademas, los algoritmos requieren
pruebas utilizando ensayos controlados aleatorios
(ECA) y una investigacion observacional llamada
“evidencia del mundo real” (RWE, real world evi-
dence)l9,20,21,22, 23,24,33,34,35

La metodologia GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evalua-
tion) considera explicitamente todos los tipos de
disefios de estudios, desde ECA a informes de ca-
sos, aunque los desarrolladores de guias a menudo
prefieren restringir las directrices a los ECA 363738
Ademas de la evidencia, GRADE también considera
valores y preferencias, aceptabilidad y viabilidad o
transparencia de los hallazgos. Hay una tendencia
creciente a utilizar RWE para informar la practica
clinica, especialmente porque los ECA a menudo es-
tan limitados por la aplicabilidad de los resultados.®

Durante la reunién de Paris se desarrollaron guias
de proxima generacion para el tratamiento farmacolo-
gico de la RA utilizando pautas basadas en GRADE
para RA 039404142 nrobadas con RWE proporcionada
por tecnologia mévil?**# y estudios de cdmara de ex-

Automanejo
l ARIA 2019
Médico-clinico Vias de atencion
Nueva generacién l para AT
de guias GRADE 2
Figura 1. Vias de trata-
4 miento de ARIA de nueva
Atencion de emergencia (asma) generacion.
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posicion a alérgenos. Estas recomendaciones se utiliza-
ron para refinar el algoritmo MASK para el tratamiento
de la RA propuesto por un grupo de consenso.!

Evidencia considerada para el desarrollo
de las ICP de ARIA

*  Algoritmo MASK para el tratamiento farmaco-
logico de la RA. El algoritmo MASK basado
en una escala visual analdogica (EVA)* ha sido
creado por el grupo de expertos de ARIA para
la seleccion de farmacoterapia para los pacientes
con RA y su escalamiento o decrecimiento de-
pendiendo del control (figura 2a y 2b).3!

ARIA 2010, revision 2016 y Parametros de
Practica Clinica de Rinitis Estacional 2017 de

Estados Unidos. A pesar de que hay unas po-
cas comparaciones disponibles de los medica-
mentos usando ensayos aleatorizados controla-
dos, 447 1a comparacion de medicaciones para
la RA ha sido propuesto por varias revisiones®
y guias.?®404142 Una evaluacion de Health Tech-
nology Assessment concluyo que la mayoria de
los medicamentos para la RA tenian un efecto
similar.*’” De todas formas, dicho analisis utili-
z6 un método demasiado estricto, que no per-
miti6 diferenciar entre las medicaciones. Pero
en general, las guias de RA estan de acuerdo
con los puntos importantes (cuadro 1).284041:42
La revision ARIA 2016* y los Parametros de
Practica Clinica de Rinitis Estacional de Esta-

Evaluacion del control en pacientes sintomaticos NO tratados

|

Tratamiento inicial
CUALQUIERA
de primera linea

Primera linea:
anti-H1 orales/intrasanales
CINS (corticoides intranasales)
Antileucotrienos
CINS-AZE (azelastina)

!

Tratamiento inicial
Rinitis intermitente: CUALQUIERA
Rinitis persistente: CINS o CINS + AZE

|

Reevaluacion EVA diaria por 48 a 72 horas

Si persiste sintomatico: continuar con tratamiento

Aumentar dosis y reevaluar EVA diario por 7 a 14 dias

l_l_l

Si no est4 sintomatico: considerar bajar
tratamiento hasta suspender

*Considerar CINS + AZE si hay historia de tratamientos previos inefectivos

!

Considerar derivar a un especialista
e inmunoterapia con alérgenos

Figura 2a. Algoritmo ascendente para adolescentes y adultos sin tratamiento, utilizando una escala visual analoga

(EVA).32 El algoritmo propuesto considera los pasos del tratamiento y la preferencia del paciente. Niveles de escala visual

analoga en proporciones. Si persisten sintomas oculares, una vez que se ha iniciado el tratamiento, incluir tratamiento

topico ocular.
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dos Unidos 2017,* desarrollados en forma inde-

pendiente, usaron el mismo método de abordaje

GRADE.¥*#3 [nteresantemente se analizaron

las mismas preguntas. Se consideraron dos ob-

jetivos principales en el tratamiento de la rinitis
moderada y grave: eficacia y rapidez de accion

(cuadros 2 y 3).

- Rapidez de accion de los medicamentos. La
Food and Drugs Administration ha propuesto
tres tipos de estudio para medir el comienzo de
la accion de los medicamentos para la RA:61-62
estudios estandar de fase 3, doble ciego con-
trolados y aleatorizados con placebo, estudios
de exposicion natural en parques y estudios en
camaras de exposicion a alérgenos.® Los es-
tudios aleatorizados y controlados son infor-

mativos, pero no proveen suficiente precision
para evaluar el inicio de la eficacia. Los estu-
dios en camaras con alérgenos ofrecen algunas
ventajas para evaluar el inicio de la eficacia en
minutos.® Estos tltimos son mas consistentes
que los estudios en parques.®

Varias medicaciones intranasales fueron eva-
luadas en las camaras de exposicion a alér-
genos de Ontario®¢3%67 y Viena.®%7 Los
estudios en la camara de Ontario muestran la
rapidez de inicio de accidn para azelastina y
sus combinaciones, incluyendo MP-AzeFlu.
Otros antihistaminicos intranasales tienen un
inicio de accion mas lento. Los corticoides in-
tranasales (CINS) en monoterapia o con anti-
histaminicos orales no son efectivos antes de

Evaluacion del control en pacientes sintomaticos tratados

!

Primera linea:
Anti-H1 orales/intranasales,
CINS, CINS +AZE,
antileucotrienos

Rinitis intermitente
No exposicion a alérgenos
Bajar tratamiento
hasta suspender

| |

Rinitis persistente

tratamiento

Reevaluacion EVA diaria por 48-72 horas

EVA<5/10

Si persiste sintomatico: continuar con tratamiento
Si no esta sintomatico: considerar bajar

0 exposicion a alérgenos
Mantener o aumentar

!

Aumentar tratamiento
CINS o CINS +AZE

|

Reevaluacion EVA diaria hasta 7 dias

—

l

Aumentar tratamiento y
reevaluar EVA diariamente

|

Considerar derivar a un especialista
€ inmunoterapia con alérgenos

tratamiento hasta suspender

Figura 2b. Algoritmo ascendente, para pacientes tratados utilizando la escala visual analégica (EVA) en adolescentes y

adultos.* El algoritmo propuesto considera los pasos del algoritmo y la preferencia el paciente. Niveles de escala visual

analoga en proporciones. Si persisten sintomas oculares, incluir tratamiento tépico ocular. AZE =

416
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Cuadro 1. Recomendaciones para la farmacoterapia en rinitis alérgica

» Los antihistaminicos orales o intranasales son menos efectivos que los CINS para el control de los sintomas de la
rinitis,404849.50.51.5283.54 gin embargo, son efectivos en muchos pacientes con enfermedad leve o moderada. Numerosos
pacientes que prefieren la medicacion oral a la intranasal.

» Las comparaciones entre antihistaminicos orales e intranasales no difieren en las recomendaciones, sin haberse
alcanzado una conclusién definitiva.

» En pacientes con rinitis grave, los CINS representan la primera linea de tratamiento, sin embargo, necesitan algu-
nos dias para ser completamente efectivos.

» La combinacion de antihistaminicos orales y CINS no ofrece una mejor eficacia que los CINS en monoterapia,*'42
pero su uso es una practica comun y global.

* MP-AzeFlu en un dispositivo Unico es mas eficaz que la monoterapia y esta indicado para los pacientes en que la
monoterapia con CINS es considerada insuficiente, 475557 para los pacientes con RA grave o que requieren un
alivio rapido de los sintomas.*'#? En un estudio en camara de exposicion de alérgenos se confirmé una alta rapidez
de la accién (5 minutos) de esta formulacién intranasal.58°

» Todas las medicaciones recomendadas son consideradas seguras en las dosis habituales. Los antihistaminicos de
primera generacion son sedativos y deberian ser evitados,® asi como el empleo prolongado de los vasoconstricto-
res nasales.

CINS = corticoides intranasales, MP-AzeFlu = combinacién intranasal de propionato de fluticasona y azelastina, RA = rinitis alérgica.

las dos horas. Los estudios en la camara de ex-
posicion a alérgenos de Viena mostraron que
la azelastina y la levocabastina + furoato de
fluticasona son las medicaciones que actian
mas rapido en comparacion con los antihista-
minicos orales o los CINS.
Evidencia en vida real utilizando tecnologia mo-
vil. Las guias ARIA de préxima generacion eva-
luaron las recomendaciones basadas en GRADE
frente a la evidencia de vida real, utilizando da-

Cuadro 2. Recomendaciones generales de ARIA*!

tos obtenidos por herramientas moviles de salud
(mHealth) para confirmar o refinarlas y el algo-
ritmo MASK. Si bien hay muchas herramientas
moviles de salud disponibles para la RA,”" solo
MASK ha proporcionado datos acerca de los me-
dicamentos que pueden ser usados en RWE. 22"

Estudio piloto de tratamiento MASK 2017. Con
un disefio transversal observacional de vida real en
2871 usuarios (17 091 dias de EVA), aport6 per-
cepciones sobre el tratamiento de la RA en vida

1. En pacientes con RA estacional sugerimos tanto la combinacién de CINS + antihistaminico oral o un CINS en
monoterapia, pero el beneficio neto potencial puede no justificar el gasto de recursos adicionales.

2. En pacientes con RA perenne/persistente, recomendamos los CINS en monoterapia, en vez de la formulacion MP-
Aze-Flu.

3. En pacientes con RA estacional, sugerimos tanto la formulacién MP-AzeFlu o CINS en monoterapia, pero la opcion
depende de las preferencias del paciente. En el inicio del tratamiento (primeras dos semanas), la formulacion
MP-AzeFlu podrian actuar mas rapidamente que los CINS y esto puede ser preferido por algunos pacientes. En
medios en que el costo de la terapia combinada no es alto, puede ser una alternativa razonable.

RA = rinitis alérgica, CINS = corticoides intranasales, MP-AzeFlu = combinacién intranasal de propionato de fluticasona y azelastina,
Para todas estas recomendaciones el nivel de evidencia fue bajo?% o muy bajo.!
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Cuadro 3. Consejos clinicos importantes de los Parametros Practicos de Rinitis Estacional de los Estados Unidos sobre el tratamiento de la

rinitis alérgica estacional en su actualizacion 2017.42

Para el inicio del tratamiento de sintomas nasales de RA estacional en pacientes = 12 afos, los médicos de atencion

primaria o generalistas:

» Se deberia prescribir de preferencia una monoterapia con un CINS en lugar de una combinacién de CINS con

antihistaminico oral.

« Se deberia recomendar un CINS mejor que un antagonista de receptor de leucotrienos (para = 15 afios)
« Para sintomas moderados a graves, se puede recomendar la formulaciéon intranasal de CINS + antihistaminico.

ARIA revision 2016 y Parametros Practicos de los Estados Unidos sobre el Tratamiento de la Rinitis Alérgica Estacional en su actualizacion
2017,*2 mayormente basados en estudios controlados y aleatorizados, aprueban el algoritmo MASK.%

RA = rinitis alérgica, CINS = corticoides intranasales

real utilizando la EVA para los sintomas alérgicos
en general (EVA global) en 15 paises (cuadro 4).*

»  Estudio de tratamiento MASK 2017.7 Se llevd
a cabo en forma observacional transversal en
el escenario de la vida real en 22 paises, como
complemento del estudio piloto del afio 2017;*
9122 usuarios completaron 112 054 dias de EVA
entre 2016 y 2017. Los mismos resultados se
obtuvieron en EVA global (cuadro 4). Por otra
parte, se encontrd la misma tendencia en la EVA
para los sintomas nasales, asma, sintomas ocula-
res y productividad laboral.

* Estudio de adherencia al tratamiento MASK
2018.7 De tipo observacional transversal, se lle-
v a cabo con 12 143 usuarios. La adherencia
fue imposible de probar directamente, ya que los
usuarios no proporcionaron los datos todos los
dias y pudieron no informar sobre todos los me-
dicamentos utilizados. La adherencia secundaria
se evaluo usando una relacién de posesion de
medicacion modificada y la proporcion de dias
cubiertos. La adherencia fue inferior a 5 %.

Limitaciones de MASK

Como todos los estudios que utilizan datos de partici-
pacion, los sesgos potenciales incluyen la probabili-
dad de sesgo en la muestra y una clasificacion erronea
que no puede ser evaluada, asi como la disponibili-
dad de poca informacion sobre las caracteristicas del
paciente o dias de tratamiento debido a problemas
éticos. Ademas, los usuarios de la aplicacion no son
representativos de todos los pacientes con RA.

MASK utilizé los dias en un analisis transver-
sal*7 porque no existe un patrén claro de tratamien-
to y no fue posible un estudio longitudinal, ya que
la mayoria de los usuarios utilizo la aplicacion en
forma intermitente.

El diagnostico de RA no fue confirmado por un
profesional médico, pero es probable que la mayoria de
los usuarios sufriera rinitis (alérgica o no).** La caracte-
rizacion precisa del paciente usando una aplicacion es
imposible debido a razones de privacidad. No obstante,
la tecnologia movil se esta convirtiendo en una herra-
mienta importante para entender mejor y gestionar la
RA y afiade informacion que no estaba disponible con

Cuadro 4. Resultados de evidencias en vida real sobre el tratamiento de la RA.

» Los pacientes no siguen las guias y frecuentemente se automedican.

» La adherencia al tratamiento es pobre.

» Los pacientes se tratan de acuerdo con sus necesidades, dependiendo del control de la enfermedad, e incrementan
su tratamiento cuando no estan bien. Sin embargo, la medicacion concomitante no mejora la mediana del control.

* MP-AzeFlu es superior a los CINS que a su vez son superiores a los antihistaminicos orales.

RA = rinitis alérgica, MP-AzeFIlu = combinacién intranasal de propionato de fluticasona y azelastina, CINS = corticoides intranasales
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otros métodos.”>767778798081 No existen otros estudios
de salud con tecnologia mévil que hayan evaluado la
eficacia de diferentes medicamentos a gran escala.
Existe una completa desconexion entre la pres-
cripcion médica y el comportamiento del paciente
frente al tratamiento de la RA inducida por polen. La
mayoria de los alergblogos prescribe medicamentos
para toda la temporada, recomendando al paciente
su uso regular atin en los dias con poca sintomato-
logia. Algunos alergdlogos prescriben un tratamien-
to preestacional, sin clara evidencia de su eficacia.
Por otra parte, la mayoria de los pacientes utiliza su
medicacion a demanda cuando su RA no esta bien
controlada y no sigue las recomendaciones de las
guias.®82884 Cuando los médicos son pacientes, se
comportan como pacientes cuando tratan su propia

Cuadro 5. Nueva generacion de guias ARIA-GRADE

Recomendaciéon GRADE

Los antihistaminicos orales son
menos potentes que los CINS, pero
muchos pacientes prefieren los
medicamentos orales

Referencia 40

Los antihistaminicos intranasales

son menos efectivos que los CINS Referencia 40

Los antihistaminicos intranasales

. ] Referencia 41
son efectivos en minutos

Los CINS son medicamentos
potentes

El inicio de accion de los CINS es
de algunas horas a unos pocos dias
(con excepcion de la ciclesonida
que es efectiva mas rapidamente)

Referencia 40

La combinacién de CINS y antihis-
taminicos orales no ofrece ninguna
ventaja sobre los CINS

La formulacion intranasal de
CINS + antihistaminico es mas
potente que la monoterapia

La formulacién intranasal de
CINS + antihistaminico es efectiva
en minutos

Los antagonistas de los leucotrienos
son menos potentes que los CINS

CINS = corticoides intranasales

http://www.revistaalergia.mx

No hay informacion sobre
la preferencia del paciente

Referencias 40 y 42

Referencias 41y 42

Si en pacientes graves.*?
Con algunas limitaciones.*'

Referencias 40 y 43

RA y no siguen las prescripciones que ellos mismos
recomiendan.

Proxima generacion de guias ARIA-
GRADE

El algoritmo propone un enfoque gradual para la
seleccion de medicamentos en la RA basada en reco-
mendaciones GRADE refinadas con RWE y estudios
de provocacion en camara (cuadro 5).

El enfoque propuesto confirma la validez de la
mayoria de las recomendaciones de GRADE para la
RA,¥ permite alguna evidencia condicional para ser
apoyada por RWE y proporciona algunas nuevas ideas:

¢ Al inicio del tratamiento, la combinacion de
antihistaminicos orales y corticoides nasales no

Estudios en camara

mHealth RWE L
de exposicion

Referencia 23

No hay informacion
sobre la preferencia del
paciente

Referencia 23
Referencias 66 y 69

Referencias 23y 73

Referencias 67 y 84

Referencias 43y 73

Referencias 37y 73

Referencias 58, 67
y 70
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demostré ser mas efectiva que los corticoides
nasales en monoterapia.

» La formulacion intranasal de corticoides + anti-
histaminico demostré ser mas efectiva que los
corticoides nasales en monoterapia.

* Los medicamentos que contienen antihistamini-
cos intranasales son efectivos en pocos minutos.

El algoritmo de ARIA para la RA fue probado con
ensayos aleatorizados y ECA, investigacion observa-
cional RWE vy estudios de campo. El algoritmo en ge-
neral fue apropiado y no fue necesario ningin cambio.

Conclusiones

Este enfoque, la primera guia GRADE (para cual-
quier enfermedad cronica) integrando RWE y estu-
dios adicionales (estudios en camaras de exposicion
a alérgenos) podria ser un modelo para las enferme-
dades cronicas.

Estas guias informaran las IPC y se incluiran en
el Directorate-General for Health and Food Safety
(DG SANTE) habilitado digitalmente, de manera in-
tegrada y centrandose en el cuidado de los pacientes,
y representa la estrategia de cambio en la fase 4 del
manejo de ARIA.'¢
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