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Resumen

Introduccién: Los sintomas de congestién nasal tienen una in-
fluencia negativa en la calidad de vida de los pacientes. Los
tratamientos disponibles son parcialmente eficaces, por lo que
es deseable el desarrollo de productos que ayuden a aliviar
estos sintomas. El objetivo de este estudio fue investigar la
efectividad y la tolerabilidad de un inhalador con &cido hialu-
rénico en nifios.

Material y métodos: Se llevé a cabo un estudio piloto, prospec-
tivo, multicéntrico, no comparativo, con un inhalador con acido
hialurénico al 0,2%, en nifios de 2-11 afios de edad que presen-
taban congestion nasal. El inhalador se administré durante 7
dias, con dos visitas, una de inicio (dia 0) y otra final (dia 7),
y un registro domiciliario diario de los sintomas. Se evaluaron
la efectividad, la tolerabilidad, |a facilidad de uso y la satis-
faccion de los usuarios.

Resultados: El estudio se realiz6 en 99 pacientes. Se observa-
ron mejoras estadisticamente significativas (p <0,001) entre la
visita inicial y la final, asf como en las valoraciones al tercer y
sexto dfas, en cuanto a congestion nasal, dificultad para respirar
por la nariz, moqueo, respiracién bucal de dia y de noche y difi-
cultad para dormir, comer y realizar una actividad fisica. La satis-
faccion de los usuarios e investigadores fue mayor del 80%.

Conclusiones: El inhalador con &cido hialurénico tuvo gran
efectividad y buena tolerabilidad en nifios con sintomas de con-
gestion nasal, y fue valorado muy positivamente por parte de los
investigadores, los padres y los nifios mayores de 8 afios.
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Abstract

Title: Pilot study of safety and decongestant efficacy of 0.2%
hyaluronic acid

Background: Persistent congestive nasal symptoms have a
negative influence on patients’ quality of life, daily activities
and sleep. The current available treatments are partly effec-
tive, and it would be desirable to develop products which help
to relieve these symptoms. The purpose of this study was to
research into the effectiveness and safety of a nasal spray with
hyaluronic acid in children.

Methods: This was a pilot, prospective, multicentric, uncon-
trolled study with a 0.2% hyaluronic acid nasal spray, tested in
children aged from 2 to 11 with nasal congestion. The spray was
used for 7 days, with two visits, basal (day 0) and final (day 7),
and a daily record of symptoms by parents. Effectiveness, safe-
ty, ease of use and users’ satisfaction were assessed.

Results: 99 patients were included. Statistically significant
improvements (p <0.001) were observed in the parameters
studied between basal and final visits, and at the third and
sixth day: nasal congestion, difficulty in breathing through the
nose, runny nose, breathing through the mouth during the day
and during the night, and difficulty in sleeping, eating and per-
forming physical activities. Satisfaction of users and research-
ers was greater than 80%.

Conclusions: The nasal spray with hyaluronic acid had high
effectiveness and safety in children with nasal congestion
symptoms, and was evaluated very positively by researchers,
parents and children older than 8.
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Introduccion

La congestion nasal es un sintoma muy frecuente e importante
en el diagndstico y el tratamiento de diversas patologias de las
vias respiratorias superiores, como la rinitis alérgica, viral (ca-
tarro) y bacteriana, la rinosinusitis y la poliposis nasosinusal’.

Se define como la plenitud u obstruccion de la cavidad nasal
que impide el flujo del aire de forma reversible debido a la infla-
macion, la vasodilatacion y las secreciones de la mucosaZ Es un
proceso muy habitual en la edad infantil y un motivo de consulta
muy frecuente. En los nifios mayores de 2 afios, la causa mas
comun son los catarros de las vias altas. El nimero de tales
procesos disminuye con la edad: se estima que los menores de
10 afios tienen 3-8 resfriados al afio, y los menores de 5 afios que
asisten a guarderias o centros de educacion infantil presentan
hasta 12 catarros al afio®*. También son frecuentes la rinitis y la
congestion asociadas a procesos alérgicos®.

En general, no se deben tratar los procesos catarrales con ex-
pectorantes, mucoliticos, calmantes de la tos, antibidticos y an-
tihistaminicos orales, sobre todo en menores de 6 afios. A veces
los riesgos superan los beneficios, y existe un riesgo real de
provocar efectos adversos en nifios pequefios, por lo que el uso
de estos farmacos debe hacerse bajo control médico.

El objetivo del tratamiento de un catarro es aliviar o dismi-
nuir los sintomas, ademas de prevenir o evitar que aparezcan
complicaciones. Los procesos catarrales suelen ser autolimita-
dos, ya que en la mayoria de los casos se curan espontanea-
mente sin dejar secuelas en 7-10 dias. Una de las medidas méas
eficaces es el lavado nasal con suero fisiol6égico para mantener
las vias respiratorias altas abiertas y limpias de secreciones,
evitando asf la retencién de mocos y, con ello, la obstruccion
de la via respiratoria, por lo que disminuye el riesgo de otitis e
infecciones de las vias bajas. No se deben recomendar farma-
cos de forma generalizada, exceptuando los analgésicos/anti-
térmicos en el caso de aparicion de fiebre o malestar general.
Es importante la educacién sanitaria, indicando una adecuada
hidratacion, humidificacion ambiental y lavados nasales y, por
supuesto, evitar el tabaquismo pasivo y fomentar la higiene de
manos.

La congestion nasal en la alergia se suele tratar con antihis-
taminicos orales, lavados nasales y corticoides nasales si se
precisan, ademas de evitar, si es posible, el alérgeno causal.

Los sintomas persistentes de congestién nasal influyen en la
calidad de vida de los pacientes, con un impacto negativo so-
bre las funciones durante el dia, el suefio y el descanso?$, por
lo que es deseable el desarrollo de nuevos tratamientos farma-
coldgicos que sirvan para aliviar dicha congestion. En el pre-
sente estudio se han investigado en la practica clinica habitual
en nifios la efectividad y la tolerabilidad de un inhalador con
acido hialurénico al 0,2%.

El'4cido hialurdnico es un polisacarido natural muy abundan-
te en los tejidos del organismo, ampliamente utilizado en me-
dicina por su seguridad ya que no presenta ningin componente

alergizante ni propiedades inmunogénicas’®. Recientemente,
el &cido hialurénico en forma inhalada se ha propuesto para los
trastornos de las vias respiratorias superiores como regulador
de la respuesta inflamatoria de la mucosa, el tono vasomotor,
la secrecion de las glandulas y el aclaramiento ciliar®.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar el efecto descon-
gestivo de un preparado con &cido hialurénico, dada la falta de
evidencia cientifica sobre su uso en la practica clinica habitual.
Para ello, se utilizé un inhalador con acido hialurénico al 0,2%
en pacientes de 2-11 afios de edad con congestion nasal, y se
evalud el efecto descongestivo y su influencia sobre otras al-
teraciones otorrinolaringoldgicas (ORL) y los trastornos asocia-
dos, como las alteraciones del suefio y la capacidad para rea-
lizar las actividades diarias.

Pacientes y métodos

Diseho

Se llevé a cabo un estudio piloto prospectivo, multicéntrico, no
comparativo, para evaluar la eficacia y la seguridad de un in-
halador compuesto por una solucion salina isoténica y acido
hialurénico al 0,2% en nifios con congestion nasal. El estudio
se realizd en las consultas de pediatria de 8 centros de atencién
primaria de Madrid y Barcelona, durante un periodo de 3 meses,
desde marzo hasta junio de 2016.

El estudio fue evaluado y aprobado por los comités de ética
implicados, cuyo referente fue el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital Puerta de Hierro de Madrid. Antes de su
inclusion en el estudio, se solicitd el consentimiento informado
de los padres de los pacientes tras informarles de los objeti-
vos, inconvenientes, riesgos y beneficios de su participacion.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue evaluar la mejora de la
sintomatologia nasal (sensacién de dificultad para respirar,
moqueo o goteo posnasal, necesidad de sonarse la nariz/aspi-
racién de mocos, sensacion de dolor/presion facial) tras 7 dias
de uso del inhalador. Los objetivos secundarios fueron los si-
guientes: 1) evaluar si el uso del inhalador mejora la capacidad
para realizar las actividades de la vida diaria (comer, dormir,
actividad ffsica); 2) valorar la necesidad de utilizar otros trata-
mientos o medidas adicionales para aliviar los sintomas de
congestion nasal; 3) determinar si con el uso del inhalador me-
joran otros sintomas ORL; 4) valorar la tolerabilidad y la segu-
ridad del tratamiento con el inhalador, y 5) conocer la opinién
global del médico, los pacientes y los padres/tutores sobre el
inhalador y su efectividad y tolerabilidad tras 1 semana de uso.

Meétodos

Se incluyeron en el estudio nifios de ambos sexos que cumplian
los siguientes criterios de inclusion: edad entre 2 y 11 afios;
pacientes que presentaran sintomatologia de congestion nasal
(dificultad para respirar por la nariz, dolor-presion en la cara o
cefalea, rinorrea y/o goteo posnasal, necesidad de sonarse/
aspiracion nasal) causada por un proceso catarral agudo, rino-
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sinusitis, rinitis alérgica u otros motivos, a excepcion de infeccio-
nes bacterianas; pacientes que fueran a iniciar un tratamiento
para aliviar los sintomas de congestién nasal, independiente-
mente de su inclusion en el estudio, cuyos padres hubieran firma-
do el consentimiento informado. Se descartaron los pacientes
con una congestion nasal causada por infecciones bacterianas
agudas que requerian tratamiento antibiético, los que utiliza-
ban otras medidas no farmacoldgicas o lavados para la conges-
tién nasal y querian mantenerlos, los diagnosticados de asma
bronquial, los que segufan tratamiento antibi6tico por cual-
quier motivo, y los pacientes cuya participacion se desaconse-
jara por criterios médicos.

El tratamiento consistié en la administracién del inhalador
con &cido hialurénico al 0,2% en condiciones normales de uso,
3 veces al dia (al levantarse por la mafiana, por la tarde y por
la noche antes de acostarse). Los pacientes pudieron seguir
utilizando tratamientos farmacolégicos, aunque se les indic6
no emplear otras irrigaciones nasales. El seguimiento fue de
1 semana, con una visita inicial (dia 0) y una visita final (dia 7).
En la visita inicial se registraron los datos sociodemogréficos,
los antecedentes, la causa de la congestion nasal y los trata-
mientos farmacoldgicos. Las valoraciones de los sintomas de
congestion nasal se registraron en ambas visitas. La variable
principal fue el grado de congestion nasal valorada por los pa-
dres en una escala analdgica visual (EAV) de 0 cm (ausencia de
congestion) a 10 cm (congestién méxima). La valoracién de los
sintomas asociados se hizo mediante escalas de Likert de 4 o
5 puntos (segun la variable) sobre los siguientes items: sensa-
cién de dificultad para respirar por la nariz, frecuencia del mo-
queo nasal, necesidad de sonarse la nariz/aspiracién de mo-
cos, sensacién de dolor/presion facial y respiracion bucal por
el dia y la noche, segun los criterios utilizados por Yamaguchi
et al.’. También se evalud la dificultad para realizar las activi-
dades diarias (comer, actividad fisica y dormir). Ademas, se
registré la presencia de otros sintomas ORL: otitis serosa, ta-
ponamiento de ofdos/hipoacusia, tos, estornudos, pérdida de
olfato, dolor de garganta... En la (ltima visita también se regis-
traron los efectos secundarios y las molestias relacionados con
el tratamiento.

A'los padres de los participantes se les entregd un cuaderno
del paciente, en el que debian anotar diariamente, desde el dfa
de inicio del tratamiento hasta el sexto dia, los siguientes da-
tos: nimero de aplicaciones, grado de congestion nasal, mo-
queo, sensacion de presion o dolor, dificultad para comer, res-
piracién bucal, nimero de veces que se despertaba por la
noche, necesidad de utilizar otros tratamientos para los sinto-
mas de congestién y molestias relacionadas con el uso del in-
halador.

Al final del estudio, los pediatras valoraron la evolucion de
la sintomatologfa congestiva y de los sintomas ORL mediante
la escala de cambio de impresién clinica global (ICG). También
valoraron la eficacia y la tolerabilidad del inhalador y el grado
de satisfaccion con los resultados. A los padres se les solicitd
también que valoraran la eficacia, la tolerabilidad y la facilidad

de uso del inhalador, y a sus hijos, si eran mayores de 8 afios,
se les pregunt6 sobre su grado de satisfaccion. Para finalizar,
los médicos, los padres y los nifios mayores de 8 afios puntua-
ron el inhalador en una escala de 0 a 10.

Pruebas estadisticas

A pesar de ser un estudio piloto, exploratorio y de no disponer de
ningln dato previo sobre el uso del inhalador, se hizo una esti-
macion del tamafio muestral a partir de la variable principal (gra-
do de congestién nasal valorada por los padres en una EAV de
0 a 10 cm). Aceptando un riesgo alfa del 95% y un riesgo beta
del 20% en un contraste bilateral, y asumiendo una desviacion
estandar (DE) de las posibles diferencias de 40 mm (obtenida
mediante simulacién de dos muestras aleatorias de 5.000 suje-
tos), se estimd que se necesitaban 100 pacientes para detectar
una diferencia minima de 12 mm entre ambas evaluaciones,
asumiendo una tasa de pérdida de seguimiento del 15%.

Se harealizado un andlisis descriptivo de las variables regis-
tradas. Los resultados se presentan como medias y DE para las
variables cuantitativas, y como frecuencias (n) y porcentajes
(%) para las variables categoricas u ordinales. Para el anéalisis
de la efectividad se han comparado las puntuaciones obteni-
das en las dos visitas (inicial y final) mediante la prueba de la
t de Student para datos apareados. Para las variables ordinales
se ha aplicado la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon,
y para las categdricas el test exacto de Fisher. Los andlisis de
efectividad se han realizado sobre toda la muestra y por grupos
de edad: 2-6 y 7-11 afios. En el estudio de tolerabilidad se in-
cluyé la descripcion de los efectos secundarios referidos por
los pacientes en el cuaderno del paciente y en la visita final
con el pediatra. Los datos se han analizado con el programa
estadistico SAS version 9.1.3 Service Pack 4 (SAS Institute).
Para todas las pruebas, el nivel de significacion estadistica se
establecid a partir de un valor de p <0,05.

Resultados

Caracteristicas de la muestra

Se incluyd un total de 99 pacientes, 57 nifios (57,6%) y 42 nifias
(42,4%). La media de edad (DE) de los nifios fue de 6,69 (3,04),
un 49,5% de 2-6 afios y un 50,5% de 7-11 afios de edad. Los
principales diagnésticos fueron los siguientes: sindrome cata-
rral (79,8%), rinitis alérgica (3%), rinitis no alérgica/crénica
(7,1%) y otros (10,1%). EI 87,9% de los pacientes presentaba,
ademds, otros sintomas ORL en el momento de iniciar el estu-
dio: otitis serosa (21,2%), taponamiento de oidos (27,3%), tos
(58,6%), estornudos (59,6%), pérdida de olfato (17,2%) y dolor
de garganta (26,3%). La media (DE) de tiempo de evolucion de
los sintomas congestivos nasales fue de 6,31 (7,25) dias, con
una intensidad que oscil6 entre 3y 9 cm en la EAV, con una
media (DE) de 6,39 (1,41), similar en ambos grupos de edad. El
16,3% de los pacientes segufan otro tratamiento para la con-
gestion nasal (acetilcisteina, suero fisioldgico, antihistamini-
cos, ibuprofeno, anticatarrales y otros) en el momento de la
inclusion.
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Evolucion de la sintomatologia de congestion nasal entre las visitas inicial y final
Muestra total (n= 99)

Nifios de 2-6 aiios (n=49)

Nifios de 7-11 afios (n= 50)

Visita inicial Visita final ~ p  Visita inicial Visitafinal ~— p  Visita inicial Visita final  p
(dia 0) (dia 7) (dia 0) (dia 7) (dia 0) (dia 7)
Grado de congestion nasal (EAV de 0 a 10):
© Media (DE) 6,39(1,41)  244(212) - 6,30(1,29)  2,03(1,61) 5 6,47 (1,50) 2,79(2,44) <0,0001
* Mediana (min.-max.) 7(3-9) 2,0(0-8) 6 (3-8) 2(0-7) 7(3-9) 3(0-8)
Dificultad para respirar por la nariz:
 Ninguna 2(2) 61(61,6) 2(4,1) 29(59,2) 0 32 (64)
o Leve 31(31,3) 31(31,3) 18(36,7) 18 (36,7) 13 (26) 13 (26)
® Moderada 61(61,6) 7(7,1) N 27 (55,1) 2(4,1) R 34 (68) 5(10) Nl
e Severa 5(5,1) - 2(41) 0 3(6) 0
Moqueo nasal (frecuencia a lo largo del dia):
* Nunca 5(5,1) 43 (43,4) 0 25(51) 5(10) 18 (36)
® Pocas veces 12(12,1) 40 (40,4) 7(14,3) 17 (34,7) 5(10) 23 (46)
* Algunas veces 33(333) 14(141)  <0,0001 16(32,7) 7(14,3)  <0,0001 17 (34) 7(14)  <0,0001
* Muchas veces 46 (46,5) 2(2) 24 (49) 0 22 (44) 2 (4)
* Todo el tiempo 3(3) - 2(4,1) 0 1(2) 0
Mogqueo nasal (intensidad):
 Ninguna 5(5,1) 41 (41,4) 0 23(46,9) 5(10) 18 (36)
e leve 36(36.4) 51(51,5) 20 (40,8) 24 (49) 16 (32) 27 (54)
« Moderada s 10 O g 2 O T mem  spg O
® Severa 3(3) - 2(4.1) 0 1(2) 0
Necesidad de sonarse la nariz/aspiracién de mocos:
* Nunca 3(3.2) 35(39,8) 0 19 (40,4) 3(6,7) 16 (39)
® Pocas veces al dia 11(11,8) 43(48,9) 5(10,4) 24(51,1) 6(13,3) 19 (46,3)
e Algunas veces 36(38,7) 9(10,2)  <0,0001 20(41,7) 4(85) <0,0001 16(356) 5(12,2)  <0,0001
® Muchas veces al dia 41 (44,1) 1(1.1) 22 (45,8) 0 19(42,2) 1(2.4)
 Todo el tiempo 2(2,2) - 1(2,1) 0 1(2,2) 0
Sensacion de dolor/presion facial:
e Ninguna 81(81,8) 95(96,0) 43(87,8) 47 (95,9) 38(76) 48 (96)
* leve 17(17.2) 3(3) 0,0043 6(12.2) 2(41) 01400 11(22) 1(2) 0,0087
® Severa 1(1) 1(1) 0 0 1(2) 1(2)
Respiracion bucal por el dia:
* Normalmente respira por la boca 42 (42,9) 18(18,2) <0,0002  20(40,8) 11(224) 00506  22(44,9) 7(14) 0,0007
¢ Normalmente tiene la boca abierta 39(39,4) 8(8,1)  <0,0001  20(40,8) 5(10,2)  0,0005 19(38) 3(6) 0,0001
. Nece_sita abrir la boca al comer/ 39(39,8) 5(5,1) <0,0001  24(50,0) 4(8,2)  <0,0001 15(30) 1(2) 0,0001
masticar
Respiracion bucal de noche:
 Ronca por la noche 51(51,5) 25(253) 00001  29(59,2) 16(32,7)  0,0084 22 (44) 9(18) 0,0049
 Duerme con la boca abierta 69(69,7) 27(276) <0,0001  40(81,6) 17(35,4) <0,0001  29(58) 10(20)  <0,0001
® Cuando se levanta tiene la boca seca 60 (60,6) 15(15,3)  <0,0001 32 (65,3) 9(18,8)  <0,0001 28 (56) 6(12) <0,0001
(Continda)
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Visita inicial Visita final

Visita inicial Visita final  p

Evolucion de la sintomatologia de congestion nasal entre las visitas inicial y final (continuacion)

Muestra total (n= 99)

Nifios de 2-6 aios (n=49) Nifios de 7-11 afios (n= 50)

Visita inicial Visita final — p

(dia 0) (dia 7) (dia 0) (dia 7) (dia 0) (dia 7)
Dificultad para comer:
 Ninguna 59(60,2) 90(91,8) 23(46,9) 42 (87,5) 36(73,5) 48 (96)
o Leve 28 (28,6) 8(82)  <0,0001 17(347) 6(125) <0,0001 11(224) 2 (4) 0,007
® Moderada 11(11,2) = 9(18,4) 0 2(4,1) 0
Dificultad para dormir (suefio inquieto):
® Duerme tranquilo 41 (41,8) 80(80,8) 15(30,6) 38(77.,6) 26(53,1) 42 (84)
 Un poco inquieto 34(34,7) 16 (16,2) 19(38,8) 10(20,4) 15(30,6) 6(12)
o Bastante inquieto 19(19.4) 3(3) <0001 15(30,6) 1(2) S0 4(82) 204 0,0065
* Muy inquieto 4(47) - 0 0 4(8,2) 0
Dificultad para dormir (se despierta por la noche):
 Ninguna vez 54 (55,7) 82(83,7) 22 (45,8) 40(83,3) 32(65,3) 42 (84)
® De 1 a2 veces por noche 33(34) 16(16,3) 17 (35,4) 8(16,7) 16 (32,7) 8(16)
® Mas de 3 veces por noche 9(9,3) - <0,0001 8(16,7) 0 0,000 1(2) 0 0.0817
 Constantemente 1(1) = 1(2.1) 0
Dificultad para realizar actividad fisica:
 Ninguna 54 (55,1) 91(91,9) 33(67.3) 47(95,9) 21(42,9) 44 (88)
® Leve 41(41.8) 8(81)  <00001 15(30.8) 2(41) 00012 26(53,1) 6(12)  <0,0001
© Moderada 3(3,1) — 1(2) 0 2(4,1) 0

DE: desviacion estandar; EAV: escala analégica visual.
Todos los valores representan n (%), excepto la EAV.

noche, en dia 7 (n=98); dificultad para realizar actividad fisica, en dia 0 (n=98).

Evolucion clinica

No hubo pérdidas de seguimiento y todos los pacientes acudie-
ron al control al cabo de 1 semana. La mediana del nimero de
aplicaciones diarias del inhalador fue de 3 enlos dias 1,2y 3,
y de 2 aplicaciones en los dias 4, 5y 6. El grado de congestion
nasal disminuyd significativamente entre la visita inicial y la final
(6,39 frente a 2,44; p<0,0001). El resto de los sintomas asociados
a la congestion nasal también disminuy6 significativamente
(p <0,01) (tabla 1). Respecto a los sintomas ORL, la mayoria de
los pacientes afectados refiri una mejorfa de los sintomas de
otitis serosa (73,3%), taponamiento de oidos (91,7%), tos
(96,5%), estornudos (94,8%), anosmia (87,5%) y dolor de gargan-
ta (91,7%). Al final del estudio, la valoracion global del médico
sobre la sintomatologfa congestiva en la ICG fue de mejoria en el
92,9%, sin cambios en el 4% y con empeoramiento en el 3%
(figura 1). El anélisis por grupos de edad (2-6 y 7-11 afios) no
mostré diferencias entre ellos, y los resultados en ambos grupos
fueron similares a los obtenidos en la muestra total (tabla 1).

Todos los valores se han calculado sobre la muestra total (n=99), excepto las siguientes variables: grado de congestion nasal, en dia 0 (n=84), grado de congestion nasal,

en dia 7 (n=87); necesidad de sonarse la nariz/aspiracion de mocos, en dia 0 (n=93), necesidad de sonarse la nariz/aspiracién de mocos, en dia 7 (n=88); normalmente respira por
la boca, en dia 0 (n=98); necesita abrir la boca al comer/masticar, en dia 0 (n= 98); duerme con la boca abierta, en dia 7 (n= 98); cuando se levanta tiene la boca seca, en dia 7
(n=98); dificultad para comer por la congestion nasal, en los dias 0'y 7 (n= 98); suefio inquieto, en dia 0 (n=98); se despierta por la noche, en dia 0 (n=97), se despierta por la

Mucho mejor 65,7
Moderadamente mejor
Levemente mejor

Sin cambios
Levemente peor

Moderadamente peor

Mucho peor

T T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Pacientes (%)

Figura 1. Valoracion de la congestién nasal en la visita final
en comparacion con el estado inicial (valoracién del médico).
ICG: impresion clinica global
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Figura 2. Evolucién diaria de los sintomas de congestion nasal durante los dias de tratamiento con el inhalador del estudio

(valoracion de los padres)

La evolucién diaria de los sintomas a lo largo del trata-
miento reportada por los padres en el cuaderno del paciente
se muestra en la figura 2. El porcentaje de sujetos que valo-
raron como «bastante o mucha» la intensidad de los sintomas
disminuyd significativamente (p <0,05) al tercer dia en todos
los sintomas evaluados. Esta mejora significativa de los sin-
tomas al tercer y sexto dias se observd tanto en los pacientes
con sintomatologia de poco tiempo de evolucién (3 dias o
menos) como en los pacientes con méas de 4 dias de sintomas
congestivos (tabla 2). Al sexto dfa, el 27,1% de los nifios ya
no presentaba congestién nasal ni ninguno de los sintomas
evaluados. El nimero de veces que los nifios se despertaban
por la noche también disminuy6 significativamente, del 54,2
a sélo un 18,5%. El porcentaje de pacientes que, ademads del
inhalador del estudio, usaron otro tratamiento para aliviar la
congestion nasal pasé de un 10,2% en el dia 1 a un 8,3% en
el dia 6.

Tolerabilidad y valoracion global

del producto

La tasa de pacientes que refirieron molestias o efectos secun-
darios relacionados con el inhalador fue del 11,1%. En los ni-

fios més pequefios (2 nifios de 2 y 4 afios) las molestias esta-
ban relacionadas con la sensacién de desagrado por la
aplicacion del espray, que cedieron a los pocos dias de uso. En
los demas pacientes las molestias consistieron principalmente
en sensacion de mal olor o mal sabor (n=4), rinorrea después
de la aplicacion (n=2) y picor con la administracién (n=2). En
1 caso el paciente presenté un sangrado leve el primer y se-
gundo dia de la aplicacién. Ningidn caso requiri6 tratamiento ni
suspension del uso del inhalador. No hubo reacciones adversas
graves. Las valoraciones globales de tolerabilidad y efectividad
del inhalador por parte del médico fueron buenas o muy buenas
en el 99 y el 75,7%, respectivamente (figura 3). Los padres
valoraron la eficacia como buena o muy buena en el 73,8% de
los casos, la tolerabilidad como buena o muy buena en el 95%
y la facilidad de uso como muy fécil o facil en el 99%. Los
médicos se mostraron satisfechos con el inhalador en el 88,2%
de los casos; por su parte, el 90% de los padres y el 82,5%
(33/40) de los pacientes mayores de 8 afios también se mostra-
ron satisfechos con el inhalador (figura 4), con una media (DE)
de puntuacion del producto de 7,42 (1,42) por parte de los pe-
diatras, de 7,77 (1,57) por parte de los padres y de 7,60 (2) por
parte de los pacientes mayores de 8 afios.
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de evolucion de la congestion nasal
Toda la muestra (n=99)

Evolucion del porcentaje de pacientes con «mucha o bastante» sintomatologia, en funcion del tiempo

<3 dias evolucion (n=49) >4 dias evolucién (n=50)

n(%) % decremento  n(%) % decremento  n(%) % decremento

Grado de congestién/obstruccion nasal:

® Inicial 58 (59,2%) 32(66,7%) 26 (52%)

®Dia3 24(24,2) 459,1 10(20,4) 4694 14 (28) $46,2 0,0823

*Diab 7(7.1) 188 1(21) 4969 5(10) 4808 0,0452

¢;Le cuesta respirar por la nariz?

® Inicial 58 (59,2) 33(68,75) 25(50)

e Dia3 20(20,2) 4659 7(14,2) 4793 13 (26) 148 0,0146

e Diab 5(5,1) 4914 1(2.1) 4969 3(6) 188 0,1819

¢ Moquea constantemente?

® Inicial 41 (42,3) 19 (40,5) 22 (44)

e Dfa3 16 (16,5) $ 61 7(14,9) 1632 9(18) 1591 0,7901

e Diab (1) 4976 0(0) 4100 1(2) 4955 0,3468

¢ Tiene sensacién de dolor o presién?

® Inicial 6(6,3) 2(4,2) 4(8)

e Dia3 2(21) 1.66,7 0(0) 4100 2(4,2) 450 0,2207

e Diab 2(2,1) 1.66,7 0(0) 4100 2(4,2) 450 0,2207

¢;Le cuesta comer por la congestion?

® Inicial 18(18,4) 10(20,9) 8(16)

e Dfa3 6(6,1) 1,668 2(4,1) 4804 4(8) 450 0,1797

e Diab 2(2) 4891 0(0) 4100 2 (4) 475 0,0935

¢ Tiene que respirar por la boca?

® Inicial 36(37.1) 20 (42,6) 16 (32)

e Dfa3 18(18,2) 4509 8(16.3) 61,7 10(20) 4375 01797

® Dia6 6(6,1) 1,836 1(2,1) 4,95,1 5(10) 1,688 0,0357
Discusion hialurénico por via inhalatoria se ha estudiado en pacientes

Los resultados obtenidos muestran una mejora estadistica-
mente significativa de los sintomas de congestion nasal duran-
te los 7 dias de estudio, ya desde los primeros dias de uso y con
independencia del grupo de edad. Todas las variables mejora-
ron significativamente, tanto en la valoracion del médico como
en las valoraciones diarias de los padres, y sélo un 8-10% de
pacientes requiri6 utilizar algin tratamiento adicional para la
congestion nasal.

Este estudio piloto es el primer estudio clinico en el que se
ha ensayado el espray con &cido hialurénico al 0,2% en nifios
con sintomas de congestién nasal en la practica clinica habi-
tual de atencién primaria. Aunque el acido hialurénico se viene
usando en varias aplicaciones clinicas’®, s6lo recientemente
se ha empezado a probar en algunas alteraciones clinicas del
area ORL. En una de las publicaciones al respecto se sefiala
que la administracion intranasal de &cido hialurénico disminu-
ye el recuento de neutréfilos en las citologias de pacientes con
rinitis, tanto alérgica como no alérgica’. La eficacia del 4cido

con rinosinusitis crénica, para comprobar si su administracion
puede prevenir las exacerbaciones durante 3 meses'2. Se ob-
servé una reduccioén significativa del edema osteomeatal y de
las secreciones, asi como una mejora estadisticamente signifi-
cativa en la calidad de vida de los pacientes en comparacion
con el grupo tratado con suero fisiolégico. También se ha pro-
bado el 4cido hialurénico en solucién tras la cirugia endoscopi-
ca paranasal, y se ha comprobado que este tratamiento mejora
la calidad de vida a corto plazo de los pacientes de forma sig-
nificativa, en comparacion con los tratados con suero fisiol6gi-
c0'3, y que reduce la frecuencia de rinorrea y obstruccién na-
sal'", con una buena tolerabilidad'1.

En los pacientes pediatricos con infecciones recurrentes de
la via respiratoria superior se ha observado que el tratamiento
con lavados intranasales con hialuronato sédico, de manera
intermitente durante 3 meses, se asocia a mejoras significati-
vas de la motilidad ciliar y de los pardmetros microbioldgicos y
endoscapicos, asi como de los resultados clinicos analizados'®.
También se ha investigado el efecto del acido hialurénico inha-
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lado en nifios con rinofaringitis bacterianas agudas. Se obtu-
vieron mejores resultados, estadisticamente significativos,
respecto a la eficacia del tratamiento en el grupo que recibid
tianfenicol y solucién de acido hialurdnico intranasal que en el
grupo de tianfenicol y solucién fisioldgica intranasal®.

Este estudio también muestra una buena tolerabilidad del
inhalador, al igual que en los estudios publicados hasta el
momento sobre el uso del 4cido hialurénico intranasal'®.
S6lo 5 de los 99 nifios refirieron efectos adversos, todos leves,
y en ninguno de ellos fue necesaria la suspension del trata-
miento. La opinién tanto de los investigadores como de los ni-
fios mayores de 8 afios o los padres también fue muy favorable.
Por otra parte, casi todos los padres y los nifios mayores de 8
afios consideraron que el inhalador es facil de usar (para el

Figura 4. Grado de
satisfaccion con el
inhalador por parte de
los médicos, los padres/
tutores y los pacientes
mayores de 8 afios

Pacientes (>8 afios)

99% fue féacil o muy fécil). La mayorfa de los padres (90%), de
los nifios mayores de 8 afios (82,2%) y de los investigadores
(88,2%) indicaron que estaban satisfechos con el inhalador. Por
Gltimo, la valoracion global del inhalador por parte de los in-
vestigadores, los padres y los nifios mayores de 8 afios fue al-
ta, superior a 7 en una escala de 0 a 10.

La principal limitacién de este trabajo es que no se incluy6
un grupo control. Sin embargo, el objetivo de este estudio
piloto era obtener los primeros datos clinicos que sirvan de
punto de partida para poder disefiar nuevos estudios aleato-
rizados y controlados que aporten evidencias cientificas mas
consistentes.

Aunque no existe un grupo comparativo que muestre cémo
hubiera evolucionado la sintomatologfa sin el tratamiento, la
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informacion registrada desde el primer dfa sugiere que proba-
blemente la répida evolucion de los sintomas podria estar re-
lacionada con el uso del inhalador. Asi, el hecho de que los
sintomas mejoraran, tanto en los pacientes con sintomatologfa
reciente (3 dias o menos) como en los pacientes con sintoma-
tologia de mas de 4 dias, indica que esta mejora es indepen-
diente de la evolucion esponténea del cuadro congestivo. Por
otra parte, los tratamientos sintomaticos y los lavados nasales
con suero fisioldgico y productos descongestionantes, reco-
mendados en las guias de préctica clinica'” para la rinosinusi-
tis aguda infantil en atencién primaria, estan basados en estu-
dios no controlados, informes de expertos y opiniones de
autoridades reconocidas en la materia.

Conclusiones

Este estudio muestra que el inhalador nasal con 4cido hialuré-
nico al 0,2% mejord la sintomatologia de la congestién nasal
ennifos de 2-11 afos de edad durante los 7 dias de tratamiento,
con un alto grado de tolerabilidad. Ademas, result6 facil de
usar, produjo un alto grado de satisfaccion y tuvo una buena
valoracidn global por parte de los investigadores, los padres y
los nifios mayores de 8 afios. [
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