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Valoracion de una estrategia para la fenotipificacion de pacientes con patologia
inflamatoria crénica nasosinusal en el Servicio de Otorrinolaringologia en el

Hospital Universitario Virgen de Valme.

Investigadora principal: Zoila Alejandrina Pefia Rodriguez.

Tutor: Dr. Alfonso Del Cuviilo Bernal

Proyecto de investigacion presentado como trabajo final en el Master Propio en Rinologia

avanzada y Base de craneo de la Universidad Internacional de Andalucia

Resumen.

La Rinosinusitis cronica con poliposis (RSCcPN), la Rinosinusitis cronica sin poliposis
(RSCsPN) y la Rinitis alérgica (RA) constituyen un grupo heterogéneo de patologias
dentro de las enfermedades inflamatorias créonica de la mucosa nasal y/o sinusal

En la actualidad es cada vez es mas importante personalizar el tratamiento de las
enfermedades para lo que es necesario analizar el endotipo inflamatorio caracterizando
el fenotipo de inflamacion que presente nuestro paciente en funcion de biomarcadores de
endotipo I, Il y IlI.

La introduccién en el arsenal terapéutico de nuevos farmacos biolégicos como los
anticuerpos monoclonales humanizados, tales como el Omalizumab, Dupilumab y
Mepolizumab, en los pacientes que presentan una Rinosinusitis cronica con poliposis,
que previamente hayan sido intervenidos quirurgicamente y que presenten un fenotipo
inflamatorio tipo Il, tomando en cuenta el mal control reflejado en los cuestionarios de
calidad de vida (SNOT-22) hace necesario disponer de metodologia en la practica diaria
para realizar esta caracterizacion.

La financiacidén en nuestro ambito para la realizacion de esta caracterizacion también se
basa en un abordaje desde la perspectiva de la medicina de precisidon

En este trabajo pretendemos valorar una estrategia para fenotipificar los pacientes de
nuestra area sanitaria con diagndstico de Rinosinusitis crénica con poliposis, de

Rinosinusitis cronica sin poliposis y de Rinitis alérgica.

Palabras Claves: Rinosinusitis, endotipo, poliposis, Rinitis, bioldgicos.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria nasosinusal se define como los cambios de caracteristicas
inflamatorias en la mucosa que tapiza las fosas nasales y los senos paranasales; esta
mucosa forma parte del aparato respiratorio. Hoy en dia se considera la estructura fosa
nasal-bronquio cémo una entidad desde el punto de vista funcional, es decir, una via
respiratoria unica. Dado los muy buenos resultados en el tratamiento con bioldgicos en las
enfermedades de vias respiratorias bajas como el asma, seria indispensable realizar un
diagndstico fenotipico con un estudio del endotipo para asi poder dirigir los tratamientos y
hacer un manejo individualizado en la enfermedad inflamatoria crénica nasal y/o sinusal
con el uso de los anticuerpos monoclonales tales como el Mepolizumab, el Dupilumab y
Omalizumab, siendo el ultimo el primero en utilizarse en pacientes con Rinosinusitis

crénica con poliposis nasal.

Planteamiento del Problema y pregunta de investigacion:

La enfermedad infamatoria crénica nasal y/o sinusal, especificamente la Rinosinusitis
cronica con poliposis nasal constituye una un de las diez causas mas importantes de
gastos sociosanitarios, y especialmente de absentismo laboral. Clasicamente el
diagnostico es fenotipico basado en la historia clinica recopilando signos y sintomas.
Dado que las manifestaciones clinicas de estas enfermedades es muy inespecifica y al
advenimiento de nuevas opciones de tratamiento mucho mas especificas, como son los
farmacos biolégicos (los anticuerpos monoclonales humanizados ) tipo Mepolizumab o
Dupilumab en la RSCcPN, es necesario caracterizar el fenotipo inflamatorio (Tipo I, Tipo
y Tipo lll) para mejorar el manejo de estos pacientes.

Nuestra pregunta de investigacion es: ;es util una estrategia concreta para fenotipificar
los pacientes diagnosticados de Rinitis cronica con poliposis, Rinitis cronica sin poliposis
y Rinitis alérgica en el area sanitaria del Hospital Universitario Virgen del Valme?

Justificacion de la investigacion:
La enfermedad inflamatoria crénica nasal y/o sinusal constituye un grupo heterogéneo de

patologias tales como las descritas en este estudio, la Rinosinusitis crénica con poliposis

(RSCcPN), la Rinosinusitis cronica sin poliposis (RSCsPN) y la Rinitis alérgica (RA).
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Clasicamente el diagndstico de estas enfermedades es clinico, tomando en cuenta los
signos y sintomas, es decir se realiza un diagnéstico fenotipico. Cada vez es mas
frecuente individualizar el tratamiento de las enfermedades comprendiendo la
fisiopatologia de las mismas, si conocemos el endotipo podremos realizar un tratamiento
especifico y dirigido a puntos dianas desencadenantes de inflamacién y por ende de la
enfermedad. Los anticuerpos monoclonales son farmacos capaces de actuar en la
cadena inflamatoria, inhibiendo y disminuyendo la activacion, maduracién y proliferacion

de células infamatorias.

En en area de Otorrinolaringologia se ha aprobado recientemente el uso de los
anticuerpos monoclonales tipo Mepolizumab y Dupilumab. El primer farmaco de éste tipo
utilizado en los paciente con Rinosinusitis crénica con poliposis nasal fue el Omalizumab

apreciendose mejoria en los cuestionarios de calidad de vida utilizados en este patologia
tal como es el SNOT-22.

Ante la implementacion de estas nuevas formas de tratamiento es necesario realizar un
diagndstico que tenga en cuenta los endotipos subyacentes vy asi determinar en el caso
de la enfermedad inflamatoria crénica nasal y/o sinusal el tipo de inflamacion, tipo I, tipo Il
y tipo lll, siendo el tipo Il en los que se aprecia mayores recurrencias y por ende mayor
demanda de cirugias. Segun las indicaciones pautadas en la EPOS 2020 podriamos
hacer uso de estos los farmacos bioldgicos ( anticuerpos monoclonales humanizados) en
pacientes que ya han sido intervenidos y tengan un tipo inflamatorio Il. En esto radica

la importancia del diagnostico de precision.

Aunque actualmente no existe la indicacion de farmacos biolégicos en la Rinitis Alérgica
seria interesante realizar un endotipado adecuada ya que segun el patrén inflamatorio
presentado puede ser subsidiario a beneficiarse de los farmacos bioldgicos y asi crearse

nuevas indicaciones.

Hipotesis:

Una estrategia diagnéstica que incluya la identificacion de biomarcadores de los
diferentes endotipos en los pacientes con diagndstico de Rinosinusitis cronica con

poliposis, Rinosinusitis cronica sin poliposis y Rinitis alérgica puede mejorar la

caracterizacién fenotipica de estos pacientes.
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Objetivos:

General:

-Valorar una estrategia diagnostica que incluya una serie de biomarcadores de endotipo
para caracterizar mejor los pacientes con diagnostico de Rinosinusitis crénica con
poliposis, Rinosinusitis cronica sin poliposis y Rinitis alérgica en el area sanitaria del

Hospital Universitario Virgen de Valme segun los criterios el EPOS 2020.

Especificos:

-Describir los diferentes fenotipos en la enfermedad inflamatoria crénica nasal y/o sinusal
en nuestra practica habitual

-Determinar la relacién entre los fenotipos de estudio (RSCcPN, RSCsPN y RA) y los
diferentes endotipos descritos en la enfermedad inflamatoria crénica nasal y/o sinusal.
-Valorar las opciones de tratamiento en la enfermedad crénica nasal y/o sinusal segun los

diferentes endotipos.

Marco Teérico:

Rinosinusitis cronica

La rinosinusitis crénica se define como el proceso inflamatorio en cavidad nasal y senos
paranasales con un tiempo de evolucion mayor a 12 semanas que se caracteriza por dos
0 mas sintomas, uno de los cuales debe ser la congestién nasal y/o rinorrea anterior/
posterior asociado a dolor o presion facial, hiposmia o anosmia y ademas mostrar signos
endoscopicos de poliposis nasal, secrecion mucopurulenta y/o edema en meato medio,
asi como cambios en las pruebas de imagen (Tomografia computarizada, TC) a nivel de

meato medio y senos paranasales .

La rinosinusitis cronica constituye un problema de salud de gran importancia y que
observamos con una frecuencia considerable en la consulta médica general y
especializada. Se estima una afectacion de la poblacion en general de 5-12% con una
prevalencia del 4.2% en Europa Yy del 4,3% en Estados Unidos de América. La
rinosinusitis cronica es una de las 10 enfermedades mas costosas para el sistema
sanitario, en Estados Unidos de America el manejo de esta patologia tiene un costo
directo de 10 a 13 billones de ddélares, con unos $2609 por paciente/afio y en Europa de

unos 2,500 euros por paciente/afio.
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En Europa la prevalencia de la Rinosinusitis cronica es del 11%, aunque disminuye a un
3-6,4% cuando se combinan datos epidemioldgicos y clinicos (TC de senos paranasales).
En en caso de los asmaticos es de mas del 35% y especialmente en caso de RSCcPN en

el asma grave (1).

Clasicamente, la Rinosinusitis crénica (RSC) se ha dividido en Rinosinusitis crénica con

polipos nasales (RSCcPN) y sin pdlipos nasales (RSCsPN).

Clasificacion por endotipos:

Basandose en el perfil de las citocinas, la RSC se puede clasificar endotipicamente en (2):

Inflamacioén tipo 1
Mediada por células T colaboradoras 1 (Th1, T-helper) y células linfoides innatas tipo 1
(ILC1, innate lymphoid cells type 1) con produccién de interferon-y (IFN-y) e interleucina 8

(IL-8)6. Corresponde al perfil inflamatorio que suele encontrarse en la RSCsPNG.

Inflamacion tipo 2
Mediada por células Th2 y células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2, innate lymphoid cells
type 1) con produccion de IL-4, IL-5 e IL-13. Se observa eosinofilia tisular, produccion

local de inmunoglobina E (IgE) y mayor grado de remodelacién tisular.

Inflamacion tipo 3
Participan células Th17 con produccion de IL-17, IL-22 e |IL-23 y suele asociarse

a secrecion purulenta.

El European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS 2020), ha

clasificado esta patologia atendiendo a multiples parametros (1):

-Segun la gravedad de la enfermedad medida por escala visual analégica (EVA) puede

ser: leve (0-3, moderada (mayor de 3-7) y Severa (mayor de 7).
-Segun la fisiopatogenia puede ser primaria, el mecanismo ocurre en la cavidad nasal y

senos paranasales, o secundaria si existe una afectacion nasal y/o paranasal en el

contexto de una enfermedad sistémica.
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Segun la localizacion anatémica puede ser:

RInosinusitis cronica primaria:

* Localizada: inflamacion local a nivel de la mucosa nasosinusal sin afectacion

de la via respiratoria inferior ni de los senos paranasales contralaterales.

— Tipo 2: RS fungica alérgica (RSFA). Entidad caracterizada por un patrén inflamatorio
intenso Th2 en respuesta a la colonizacion por hongos de la mucosa sinusal. También
puede ser de tipo difuso.

— No tipo 2: RSC aislada. No se asocia a eosinofilia ni a mecanismo mediado por IgE y
habitualmente requiere tratamiento quirurgico.

* Difusa: afecta a la via respiratoria superior e inferior.

— Tipo 2: incluye la enfermedad atdpica del compartimento central (EACC) (enfermedad
mediada por IgE en respuesta a alérgenos inhalados), la RSC eosinofilica (RSC-e) y la
RSFA con afectacion difusa. La RSC-e se caracteriza por presencia de polipos, pérdida
del olfato y buena respuesta a los corticoides y a diferencia de la EACC, no se asocia a
sensibilizacion a aeroalérgenos.

— No tipo 2: incluye la RSC no eosinofilica (RSC no-e), afecta a pacientes de edad

mas avanzada y no tiene tan buena respuesta a los corticoides.

RInosinusitis crénica secundaria:

* Localizada: debida a un proceso patoldgico local (odontogénica, bola fungica).

* Difusa: consecuencia de una enfermedad sistémica de base. El mecanismo puede ser:

— Alteracion mucociliar:

- Discinesia ciliar primaria: problemas de aclaramiento mucociliar por un trastorno en la
movilidad ciliar y, a menudo, edema polipoide o pdlipos neutrofilicos y afectacion difusa
sinusal e hipoplasia de cavidades nasosinusales.

- Fibrosis quistica: alteracion del aclaramiento mucociliar por una alteracidn en las
secreciones. Edema polipoideo o pdlipos, con una apariencia mas neutrofilica, con menos
eosindfilos y aumento de elementos glandulares submucosos.

— Enfermedad autoinmune: vasculitis e inflamacion de la mucosa, como la granulomatosis
con poliangitis (GPA) y la granulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA).

— Inmunodeficiencia: incapacidad para eliminar los patégenos (déficit de IgA,
inmunodeficiencia variable comun, diabetes, etc.)
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Diagnéstico:

La prueba Gold estandar para el diagnéstico de la rinosinusitis crénica es la endoscopia
flexible o rigida que permite visualizar y clasificar el grado de poliposis, el estado de la
mucosa Y la rinorrea. Esta prueba tiene una excelente correlacion con la TAC aunque le
endoscopia es mas sensible y especifica.

La TAC se solicita cuando fracasa el tratamiento, cuando hay anomalias anatémicas o
hay dudas en el diagnéstico y en los casos donde el tratamiento sera quirurgico.

Es importante cuantificar los signos y sintomas en la RInosinusitis cronica con las escalas
de evaluacion visual analdgica (leve 0-3, moderada 3-7, severa 7-10), en cuanto a las
pruebas de imagen esta la escala de Lund Mackay (0-24) que toma en cuenta la
ocupacion de los senos maxilar, etmoidal anterior, etmoidal posterior, frontal, esfenoidal y
el complejo ostium meatal, obtenido una puntuacion de 2 si esta ocupado totalmente.

La escala de calidad de vida mas usada en nuestro medio es el Sino-Nasal Outcome Test
22 (SNOT-22) donde se toman en cuenta aspectos clinicos y los efectos de los mismos en
nuestra vida diaria valorando 22 aspectos de la obstruccién nasal de 1 (ausente) a 5
(siempre).

En las pruebas séricas a tener en cuenta estan la eosinofilia periférica, la IgE total y la
IgE especifica anti enterotoxina del Staphylococcus aéreos (SE IgE) el cual muestra una
participacion importante en el endotipo inflamatorio II.

La pruebas anatomopatoldgicas tienen el objetivo de realizar un fenoendotipado, ademas
de descartar enfermedades como las granulomatosis, vasculiticas, infecciosas y
tumorales. Por lo tanto una biopsia bajo anestesia local de un pdlipo 0 mucosa nasal nos
permitiria identificar el grado de eosinofilia tisular ( mas de 55 eosindfilos/campo de gran

aumento).

Tratamiento

Basandoos en la RSCcPN, su objetivo principal es reducir los sintomas y asi mejorar la
puntuacion de las escalas de calidad de vida tal como el SNOT 22 y disminuir la
frecuencia y gravedad de las agudizaciones.

La determinacion del endotipo de la RSCcPN permite orientar a las diferentes opciones
terapéuticas, reservando la cirugia y los farmacos biolégicos para los casos donde el
manejo conservador no sea efectivo.

Se estima que un 40% de los paciente con Rinosinusitis cronica presentan mal control

de su enfermedad.
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Para determinar un buen control de enfermedad la guia POLINA incluye los siguientes
criterios:

» Gravedad de la enfermedad (EVA, 1-10).

Perdida del olfato (EVA, 1-10).

« Tamano de los polipos nasales en la endoscopia (0-8)

* Uso de corticoides sistémicos en el ultimo afo (0, 1-2 o mas de 2 ciclos cortos).
* Necesidad de Cirugia (No-Si).

Tratamiento médico:

Corticoides intranasales.

Los corticoides intranasales (CIN) con el tratamiento de eleccion de primera linea en la
RSCcPN, ya que tienen un efecto beneficioso sobre los sintomas, reduccién del tamafio
de la poliposis y la prevencién de recidiva tras el tratamiento quirurgico.

Existen dos generaciones de los mismos:

Los de primera generacion que incluyen el dipropionato de Beclometasona, acetonido de
triamcinolona y la Budesonida. Los de segunda generacion dentro de los cuales esta la

ciclesonida, furoato de fluticasona, propionato de fluticasona, furoato de mometasona.

Corticoides sistémicos

En la RSCcPN se incluyen pautas cortas como tratamiento complementario o antes de la
intervencidn quirurgica. La pauta corta (7-21 dias) disminuyen los sintomas de forma
puntual, asi como el tamafio de los podlipos y el olfato. La guia POLINA recomienda 1-2

ciclos cortos (desde 5 dias a dosis de 0,5-1mg/kg/dia) al afio.

Lavados nasales.
Los lavados nasales tienen una eficacia comprobada en la RSCcPN siendo la solucién
salina isotonica existirla mas recomendada sin existir claras diferencias entre la forma en

aerosol y la mas voluminosa en chorro.

Antihistaminicos.
Los antihistaminicos (AH1) orales de segunda generacién o intranasales no tienen gran
efectividad en la RSCcPN al menos que se asocie ésta a alergia respiratoria. Estos

farmacos incluyen farmacos de segunda generacion con la Cetirizina y la Loratadina).
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Antibidticos.

No se ha comprobado un efecto favorecedor e en la Rinosinusitis crénica ni en su
comparacién con placebo ni en las pautas cortas o largas (mas de 4 semana). Estos
farmacos incluye a la familia de los Macrdlidos, tales como la claritromicina. En cuanto a
la azitromicina podria ser eficaz en el grupo concreto de enfermedad respiratoria

exacerbada por AINES.

Antileucotrienos.
Hay poca evidencia sobre su eficacia en la RSCcPN y también en cuanto a su asociacion

al tratamiento con CIN. El mas usado es el Montelukast.

Tratamiento quirurgico:

La cirugia endoscopica nasosinusal (CENS) es el tratamiento de eleccion tras el fracaso
terapéutico. El retraso del tratamiento quirdrgico puede ser contraproducente en la
mejoria de sintomas postquirirgico vy a largo plazo por lo que se realizar CENS en los
paciente con SNOT-22 mayor de 20 aun tras uso de corticoides intranasales al menos
durante 8 semanas y han requerido al menos un ciclo corto de corticoides sistémicos.
Existen varios tipos de técnicas quirurgicas, tales como las técnicas funcionales y las
técnicas extendidas. Se recomienda la reseccién completa de la mucosa nasosinusal en

los paciente con RSCcPN y asma ya que reduce las recurrencias.

Tratamiento con biolégicos:
Segun los criterios POLINA para el uso de biolégicos en los paciente con RSCcPN es
necesario que se trate de una RSCcPN bilateral grave e intervenida previamente

mediante CENS y se asocie a unos de los siguientes criterios (3):

-Inflamacién tipo 2 (Eosindfilos en sangre = 300 células/ul, y/o eosindfilos tisulares = 10
células/campo, y/o IgE total sérica > 100 Ul/ml).

-Perdida importante del olfato (EVA > 7 cm o hiposmia grave/anosmia medida por
olfatometria).

-Necesidad de corticoides orales o contraindicacion (= 2 ciclos en el ultimo afio).

-Asma y/o EREA concomitante (Corticoides inhalados de forma continuada).
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Anticuerpo anti-IgE

Este grupo comprende el omalizumab, es un anticuerpo monoclonal que se une a la IgE
libre y reduce la expresion de sus receptores en los mastocitos, baséfilos y células
dendriticas afectando su activacion.

El omalizumab mejora los sintomas nasales y pulmonares, ademas de reducir la

necesidad de cirugia endoscépica nasosinusal con un perfil de seguridad adecuado.

Anticuerpos anti-IL-5/IL-5Ra

Dentro de esta familia se encuentra el mepolizumab, reslizumab y el benralizumab que es
el que inhibe la subunidad alfa del receptor IL-5Ra.

El mepolizumab mostré mejoria en los sintomas nasales, en la ocupacion de los senos
paranasales, en la reduccion de los biomarcadores inflamatorios séricos (eosindfilos,
proteina cationica eosinofilica y el receptor de IL-5), en la necesidad de CENS, en la
gravedad de la enfermedad y del SNOT-22 en la funciéon pulmonar de los pacientes con
asma.

El benralizumab mejoré los sintomas nasales, SNOT-22 y la funcion pulmonar en
pacientes asmaticos, pero al igual que el mepolizumab no mostré una mejoria en el olfato
segun el UPSIT.

El reslizumab no demostré eficacia y por este motivo no esta siendo estudiado

actualmente para la RSCcPN.

Anticuerpo anti-IL-4Ra (vias de la IL-4 e IL-13).

El dupilumab es un anticuerpo monoclonar que actua en la subunidad IL-4Ra, evitando la
actividad del IL-4 e IL-13. Este biologico mejoré los sintomas nasales, SNOT-22, la
gravedad de la enfermedad, UPSIT, funcién pulmonar y exacerbaciones en los paciente
con asma, ocupacion de los senos paranasales, la reduccion de ciclos de corticoides

sistémicos y de cirugia.

Rinitis alérgica

Dentro de la enfermedad inflamatoria crénica se describe un grupo heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por uno o mas de los siguientes sintomas: congestion

nasal, rinorrea, prurito nasal y estornudos. Se aprecian dos cuadros principales: rinitis

alérgica (RA) y rinitis no alérgica (RNA).
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La rinitis alérgica es la mas comun de las rinitis cronicas (afectando entre un 10 y un 25%
de la poblacién en sociedades occidentales), aunque hasta un 30-50% de los pacientes
con rinitis presentan factores desencadenantes no alérgicos. Se estima que entre un 44 y
un 87% de los pacientes con rinitis presentan una combinacién de ambas formas o rinitis
mixta (4).

Existe evidencia sobre la existencia de una alteracién significativa de la calidad de vida en
los pacientes con RA. Ademas, dentro de las comorbilidades asociada a la rinitis destaca
el asma, mostrando la estrecha relacion entre via aérea superior e inferior, haciendo
necesario un tratamiento combinado para conseguir un manejo éptimo.

La rinitis alérgica es debida a la interaccion entre factores genéticos y ambientales.
Inicialmente, el cuadro es desencadenado por una reaccion antigeno-anticuerpo (reaccion
de hipersensibilidad tipo ) que es mediada por una produccion aumentada de
inmunoglobulina E (IgE) en respuesta a una exposicion a un alérgeno.

Un factor a tener en cuenta en estos pacientes es la historia familiar de enfermedad

alérgica (rinitis alérgica, asma, dermatitis) y la exposicion a alérgenos.

Clasificacion

Segun la frecuencia, se clasifica en:

* Rinitis alérgica intermitente: Cuando los sintomas se presentan menos de cuatro dias a
la semana o por menos de cuatro semanas consecutivas.

Rinitis alérgica persistente: Cuando los sintomas se presentan por mas de cuatro dias a la
semana o mas de cuatro semanas consecutiva.

Segun la severidad de los sintomas y su impacto en la calidad de vida de los pacientes
(alteraciones en el suefio, cambios emocionales, interferencia con el trabajo o estudio,
etc.), se clasifica en:

* Leve: los sintomas no interfieren en la vida del paciente.

* Moderada/severa: los sintomas alteran la calidad de vida del paciente.

Diagnostico

El diagndstico de la rinitis alérgica se basa en la historia clinica del paciente, tomando en
cuenta los hallazgos en el examen fisico relacionados con esta patologia y una historia
familiar de enfermedad alérgica. Se deben realizar los tests de alergia, utiles para

diferenciar entre rinitis alérgica y no alérgica.
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Dentro las pruebas diagnésticas, tenemos:
Las pruebas diagnésticas de rinitis alérgica se basan en la demostracion de la reaccion
alérgeno-IgE especifica en la piel (pruebas cutaneas) o en la sangre (IgE sérica

especifica) (Rast: Radioallergosorbant Test).

Pruebas cutaneas de alergia (in vivo)

Las pruebas cutaneas se utilizan para confirmar el diagnostico de rinitis alérgica, mediante
las cuales se busca determinar el grado de liberacion de mediadores inflamatorios ante la
exposicion a alérgenos establecidos, con la reaccion entre el alérgeno y la IgE especifica.
Los test de alergia (IgE especifico), tanto séricos como en piel son de importancia en el
diagnostico de rinitis alérgica, sin embargo, su uso se encuentra restringido a pacientes
con rinitis alérgica que no responden al tratamiento empirico, cuando el diagndstico es
incierto o cuando es necesario conocer el alérgeno especifico que causa los sintomas de
dicha patologia.

De acuerdo a las guias de la Organizacién Mundial de la Salud, se considera que los test
de alergia y la inmunoterapia son utiles en pacientes en quienes los antihistaminicos y los
corticoides nasales a dosis intermedias no generan un control adecuado de los sintomas

luego de un periodo de 2 a 4 semanas. (18)

Las pruebas cutaneas pueden ser de tres tipos:

* Epicutaneas. Son los tests con el uso de parches. En la actualidad son poco utilizados,
debido a que en estos no existe contacto directo entre el alérgeno y el mastocito, lo que
los hace poco reproducibles.

» Percutaneas. Incluyen las técnicas de escarificacion y pinchazo (scratch y prik), las
cuales son utiles para determinar hipersensibilidad inmediata, aunque solo permiten
realizar un diagndstico cualitativo. Son bastante empleadas como método de tamizaje
aunque presentan alta tasa de falsos positivos, por la irritacién que se produce en la piel
con la escoriacion. ¢ Intracutaneas-intradérmicas. Son las mas utilizadas, ya que permiten
realizar un diagnéstico cuantitativo y cualitativo de la respuesta alérgica. Confirman los
resultados de las pruebas percutaneas. Presentan menor riesgo de reacciones adversas,
pues requieren menor cantidad de alérgeno que para obtener respuesta cutanea positiva..
Es importante tener en cuenta que un 15% de la poblacion sana puede presentar
sensibilizaciones asintomaticas, por lo que estas pruebas por si solas no revelan el
diagndstico de rinitis, sino que deben interpretarse siempre teniendo en cuenta el contexto

clinico del paciente.
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Pruebas in vitro

La medicidn de IgE sérica total era utilizada de manera rutinaria como método de tamizaje
de rinitis alérgica, pero actualmente estd en desuso. En adultos, niveles mayores a
100-150 KU/L se consideran elevados. Se ha observado que no solo las patologias
alérgicas, sino también enfermedades parasitarias, entre otras entidades, pueden
aumentar los niveles de IgE sérica total. Ademas, se calcula que entre el 20 y el 30% de
los pacientes con rinitis alérgica presentan IgE sérica dentro de limites normales. Es por

esto que la medicion de IgE sérica total en la actualidad no se emplea de forma rutinaria.

Tratamiento

El tratamiento de la Rinitis alérgica incluye la educacion del paciente, la aplicacion de
estrategias para prevenir la exposicion al alérgeno, los farmacos y la inmunoterapia.
Educacién y manejo ambiental

Es fundamental que el paciente conozca su enfermedad, su tratamiento y las posibles
complicaciones, al igual que los factores desencadenantes, para asi poder obtener un
adecuado control y una respuesta positiva al tratamiento.

Evitar la exposicion a alérgenos y el control ambiental son medidas altamente efectivas
solo para un grupo seleccionado de pacientes que logran identificar y evitar un unico
alérgeno causante de la afeccion. No obstante, este tratamiento no es muy efectivo para
la mayoria de pacientes que presentan multiples alergias.

Las recomendaciones para evitar la exposicion a alérgenos en estos pacientes son:
mantener un ambiente limpio, por lo que se debe hacer aseo frecuente en la casa,
especialmente en la habitacion del paciente; lavar la ropa de cama con agua hirviendo;
evitar mufiecos de peluche, y en caso de tenerlos, lavarlos con regularidad con agua
hirviendo; evitar tener animales dentro de la casa, o mantenerlos aislados para que no
permanezcan en los dormitorios; reemplazar los tapetes del hogar por baldosa, limpiar el
polvo con trapos humedos, evitar tener en casa plantas que produzcan esporas
(helechos).

Tratamiento farmacoldgico

Existen multiples tipos de medicamentos para el tratamiento de la rinitis alérgica, cada
uno de los cuales actua sobre distintos componentes de la respuesta inflamatoria,
produciendo mejoria de algunos sintomas y efectos adversos especificos. Los mas

utilizados son:
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Corticoides

Los corticoides intranasales (beclometasona, budesonida, dipropionato de fluticasona,
furoato de fluticasona, furoato de mometasona, triamcinolona, etc.) son considerados el
tratamiento farmacoldégico mas efectivo para el control de la rinitis alérgica en nifios y
adultos. Deben ser utilizados de forma continua, y se espera que el control de los
sintomas, como el prurito, la rinorrea, los estornudos y la congestion. Se considera
manejo de primera linea, principalmente cuando predomina la sintomatologia obstructiva
nasal. Ademas mejora la sintomatologia ocular (prurito, inyeccion conjuntival), ya que se
inhibe la produccidén de un reflejo originado al entrar en contacto los alérgenos con la

mucosa nasal.

Antihistaminicos

Son efectivos para controlar los sintomas mediados por la histamina, como el prurito, los
estornudos, la rinorrea acuosa y algunos sintomas oculares, pero tienen poco efecto en el
manejo de la inflamacion y la congestion nasales (obstruccion nasal).

Los antihistaminicos de primera generacion (clorfeniramina, difenhidramina, hidroxicina,
etc.) son lipofilicos y atraviesan la barrera hematoencefalica, actuando también sobre los
receptores centrales de histamina, por lo que producen sedacion, alteracion cognitiva y
psicomotora. También ejercen un efecto anticolinérgico, produciendo sequedad en boca,
retencion urinaria, constipacion y vision borrosa.

Los de segunda generacion (cetirizina, clorfeniramina, desloratadina, difenhidramina,
fexofenadina, loratadina, etc.) producen menor grado de efectos secundarios porque son
menos lipofilicos y no atraviesan la barrera hematoencefalica (14). Entre los efectos mas
comunes, se encuentran: malestar gastrointestinal, cefalea, somnolencia (1-3%) y
mialgias.

Los antihistaminicos intranasales se pueden prescribir en los pacientes con rinitis alérgica
estacional, perenne, o episddica y han demostrado en numerosos ensayos aleatorizados,

controlados con placebo, ser mas eficaces que los antihistaminicos orales.

Descongestionantes

Los descongestionantes sistémicos (pseudoefedrina, fenilefrina) se usan para disminuir la
congestion vascular y la obstruccion y mejorar el flujo de aire. Actian como agonistas de
receptores alfa adrenérgicos no especificos, por lo que producen efectos sistémicos vy

baja tolerancia en los pacientes; por tanto, deben manejarse con especial cuidado en
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pacientes con glaucoma, hipertiroidismo, enfermedades cardiovasculares y enfermedad
prostatica.

Los descongestionantes tépicos (oximetazolina) son muy efectivos para disminuir la
obstruccion nasal; sin embargo, el uso prolongado de estos medicamentos (mas de cinco
dias) puede ocasionar rinitis medicamentosa y efectos secundarios cardiovasculares.
Estabilizadores de mastocitos

El cromoglicato sodico actua estabilizando los mastocitos e inhibiendo la liberacién de los
mediadores inflamatorios preformados; sin embargo, solo son efectivos si se utilizan antes
de la liberacion de los mediadores, por lo que en la actualidad se emplean como terapia
profilactica antes de una exposicidbn conocida a un alérgeno y no se consideran
medicamentos de primera linea en el manejo de rinitis alérgica. Alivian tanto sintomas
nasales como oculares, pero se deben usar tres a cuatro veces al dia, lo que se considera
una limitante

Anticolinérgicos topicos

El bromuro de ipratropio intranasal es de gran utilidad para el control de la rinorrea
excesiva, por lo que es empleado como tratamiento adyuvante en pacientes que
presentan abundante rinorrea que no ha podido ser controlada con otros medicamentos.
Antagonistas de receptores de leucotrienos

El montelukast ha demostrado especial efectividad en disminuir la inflamacion de las vias
aéreas superiores e inferiores, por lo cual debe considerarse basicamente para el manejo
de pacientes con rinitis alérgica y asma coexistente; se recomienda también para el

tratamiento de adultos y niflos mayores de seis afos con rinitis alérgica estacional.

Lavados nasales con solucion salina

El uso de lavados nasales favorece el aclaramiento mucociliar y la hidratacion de la
mucosa nasal. Estudios demuestran su efectividad en el manejo de rinitis alérgica, sin
embargo, no alcanza la efectividad de los corticoides nasales. Es util en casos de rinitis

leve-moderada y en conjunto con otros medicamentos.

Inmunoterapia
Es un método seguro y efectivo que consiste en la administracion gradual progresiva de
un preparado alergénico (sublingual, subcutaneo) hasta la dosis que permita al paciente

mayor exposicion al alérgeno identificado sin que se presenten sintomas alérgicos.
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Se considera que los pacientes candidatos para esta opcion terapéutica son aquellos que
presentan sintomas alérgicos de mas de uno a dos afios de evolucién, con poca
respuesta al tratamiento (medicamentos sistémicos y topicos) o con intolerancia a sus
efectos adversos; aquellos en que evitarla no es posible o suficiente (por motivos
laborales o afectivos); pacientes mayores de seis afios con rinitis alérgica y niveles
séricos altos de IgE, y aquellos cuyos sintomas sean inducidos principalmente por la

exposicion aun alérgeno.

Metodologia de la investigacion:

Tipo de estudio:

Estudio prospectivo, transversal y descriptivo.

Poblacién y tamafio de la muestra.

La poblacion sujeta de estudio seran los pacientes entre 18 y 65 anos atendidos en la
consulta de Otorrinolaringologia en el Hospital Universitario Virgen del Valme y Centros
periféricos especializados del area sanitaria sur de Sevilla.

Se seleccionaran los pacientes con diagndéstico de Rinosinusitis cronica segun los criterios
de la EPOS 2020 y los pacientes con diagnéstico de Rinitis alérgica segun la Guia
ACORL.

Se calculara el tamafio de la muestra con las variables como la poblacién de atencion en
el area sanitaria de nuestro hospital, el tiempo, el indice de confianza y aplicando el 5%

de error en la muestra con la férmula de poblacion finita.

Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion.

Criterios de inclusion:

-Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 65 afos.

-Pacientes con diagnéstico de Rinosinusitis crénica con poliposis, Rinosinusitis cronica sin
poliposis y Rinitis alérgica.

-Pacientes atendidos en la consulta de Otorrinolaringologia en el Hospital Universitario
Virgen de Valme y los Centros especializados adscritos en el area sanitaria sur de Sevilla.
-Pacientes que firmen el consentimiento informado y documento de conformidad de la ley

de protecciéon de datos actualmente vigente.
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Criterios de exclusion:

-Pacientes con diagnostico de Rinosinusitis cronica secundaria, tales como las vasculitis
y deficit inmunitarios.

-Pacientes con diagndstico de Rinitis no alérgica.

-Pacientes embarazadas.

-Pacientes con trastornos de la coagulacion que impidan la realizacion de biopsia
incisional de mucosa o polipos nasales bajo anestesia local en consulta o en quiréfano de

cirugia menor local.

Criterios de eliminacion:

-Pacientes que no autoricen la realizacion de estudios (muestras sanguineas) y
realizacion de biopsia incisional de pdlipo y mucosa nasal.

-Pacientes que abandonen el seguimiento en consulta externa.

Procedimiemtos del estudio

Se realizara extraccion sanguinea para:

* Phadiatop: Prueba necesaria para el diagnostico de Rinitis alérgica en la que se
determina sensibilidad a los diferentes neumoalergenos que incluye la bateria en

nuestra area sanitaria.

» Cuantificacion de eosinofilos en sangre periférica. Se tomaran 5 ml de sangre para la
determinacion de los eosinofilos periféricos mediante la realizacion de un hemograma

completo y debe ser igual o mayor a 250 u/I.

» Cuantificacion de IgE en sangre periférica. Se tomaran 5 ml de sangre para la
determinacion de la inmunoglobulina E mediante inmunoensayo ligado a enzimas en le
laboratorio clinico del Hospital Universitario Virgen del Valme. Se considera elevacién de

IgE total cuando el resultado es mayor de 100 U/ml.

 Cuantificacién de Citocinas. Se tomaran 5 ml de sangre para la determinacion de las
citocinas IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, IL-1, IL-8, IFN-y, IL-6, IL-10, TNFa, TGFb mediante Kit
de laboratorio mediante suero obtenido de centrifugado en el laboratorio clinico del
Hospital Universitario Virgen del Valme.
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Se realizara una biopsia incisional de pdlipos en el caso de la RSCcPN y de mucosa
nasal del cornete medio en los casos de Rinosinusitis cronica sin poliposis y Rinitis
alérgica para el conteo de eosinofilos por campo de mayor aumento y deber ser mayor de
10.

TC de Senos paranasales.
Se realizara una tomografia axial computarizada de senos paranasales sin contraste para

complementar el diagnéstico de Rinosinusitis crénica con y sin poliposis.

Variables a recabar:

Edad

Sexo

Peso

Talla

Lugar de residencia

Rinosinusitis cronica con poliposis (RSCcPN)
Rinosinusitis cronica sin poliposis (RSCsPN)
Rinitis alérgica (RA)

IgE sérica

Eosinofilos periféricos.

Citocinas

Tomografia axial computarizada de senos paranasales (TAC de SPN)
Phadiatop

Endotipo tipo 1

Endotipo tipo 2

Endotipo tipo 3

Tratamiento adecuado

Corticoides

Antihistaminicos.

Antileucotrienos

Anticuerpos Monoclonales

Analisis estadistico.

- Descripcidn demografica de los pacientes incluidos en el estudio
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- Objetivo general: Valoraciéon de la estrategia: comparacién cualitativa de la
informacion obtenida con las variables seleccionadas para la fenotipificacion frente
a la estrategia que se realizaba previamente.

- Objetivo especifico 1: Analisis de conglomerado de la muestra para determinar los
clusteres de agrupamiento en funcion de las variables estudiadas.

- Objetivo especifico 2: Estudiar la asociacién de los clusteres obtenidos en el
analisis previo con los esperados por los endotipos, definiendo el porcentaje de
pacientes que podrian considerarse como mixtos o endotipo 1, 2 0 3.

- Objetivo especifico 3: Analisis cualitativo de las opciones de tratamiento ideales
para cada cluster obtenido

Para el analisis de datos se hara uso de un programa estadistico tipo SPSS con el que se
determinara la estadistica descriptiva e inferencial segun corresponda.

En el analisis descriptivo se realizaran los calculos de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas nominales y ordinales. En el caso de las variables cuantitativas se

estimaran la media, la desviacién estandar, la minima y la maxima.

Cronograma de actividades
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Consideraciones éticas:

Previo al inicio del estudio los pacientes firmaran el consentimiento informado y el
documento de conformidad de la ley de proteccion de datos con vigencia actual (Ley
organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos de caracter Personal y
garantias de derechos digitales, https://www.boe.es/eli/es/lo/2018/12/05/3)

Se trata de un estudio con un riesgo minimo para los participantes con exploraciones
minimamente invasivas como extracciones sanguineas para la realizacién de analisis
clinicos y biopsias incisionales realizadas bajo anestesia local o topica, presentando baja
frecuencia de sangrado local y autolimitado o que requiera taponamiento nasal tipo
Merocel. Ademas se cumplimentara un formulario para recoleccion de datos y resultados
de prueba para determinar asi el endotipo de cada paciente. Los datos recolectados
seran tratados con la maxima confidencialidad y s:6lo tendran acceso a los mismos el
equipo investigador, segun lo establecido en el Reglamento (UE) 2016/679, del
Parlamento y del Consejo, de 27 de abril, relativo a la proteccién de datos personales y a
la libre circulacion de estos datos: https://www.boe.es/doue/2016/119/L00001-00088.pdf

El equipo investigador declara estar libre de conflicto de intereses y que respeta las

normativas en materia de bioética segun la declaracién de Helsinski: https://www.wma.net/

es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-

investigaciones-medicas-en-seres-humanos/

Referencias Bibliograficas:

1-Fokkens WJ, Lund VJ, Hopkins C, et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020 Feb 20;58(Suppl S29):1-464.

2-Bailey LN, Pena Garcia JA, et al. Chronic rhinosinusitis: phenotypes and endotypes.
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2021 Feb 1;21(1):24-9.

3-Guia POLINA. Documento de consenso sobre rinosinusitis cronica con poliposis nasal

© Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, 2023.

4-Guias oficiales ACORL basada en la evidencia para el manejo de las patologias mas

frecuente en la Otorrinolaringologia. pag 57-69.

Universidad Internacional de Andalucia, 2024


https://www.boe.es/doue/2016/119/L00001-00088.pdf

5-Rodrigo CC. Determinacion de los fenotipos y endotipos de pacientes con rinitis alérgica
en el servicio de alergia e inmunologia clinica en el Hospital General de Mexico Dr.
Eduardo Liceaga. Tesis de postgrado para obtener el titulo de la especialidad de alergia e

inmunologia clinica. Ciudad de Mexico, 2018.

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Universidad Internacional de Andalucia, 2024



	RESUMEN
	INTRODUCCIÓN
	PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN
	JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN
	HIPÓTESIS
	OBJETIVOS
	MARCO TEÓRICO
	METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN
	REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS



