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Introduccion

En los ultimos afios hemos asistido a una importante revolucion en el campo de la enfermedad inflamatoria
nasosinusal y, en general, de la via aérea. Un conocimiento mas profundo de la fisiopatologia y de los procesos
involucrados en el desarrollo de la rinosinusitis y la poliposis nasal ha permitido una mejora significativa en la
capacidad para diagnosticar y clasificar a los pacientes. Esto, a su vez, nos ha permitido avanzar hacia terapias
mas personalizadas y efectivas.

La introduccion de los anticuerpos monoclonales especificos, conocidos como tratamientos bioldgicos, ha trans-
formado el manejo de la rinosinusitis cronica con poliposis nasal. Estos tratamientos han mejorado notablemente
el control de los sintomas de esta enfermedad tan frecuente, ofreciendo nuevas esperanzas para los pacientes.

Estos nuevos tratamientos utilizan dianas terapéuticas que nos permiten inhibir desde su inicio parte de los pro-
cesos implicados en la inflamacion local nasal (inflamacion tipo 2). El esfuerzo por identificar a los pacientes
que mas se puedan beneficiar de estas terapias, ha producido un cambio en la forma en la que los estudiamos
inicialmente (bioquimica sanguinea, histopatologia de los polipos, perfil inflamatorio, enfermedades asociadas...)
y seguimos en nuestras consultas.

Actualmente, los algoritmos de tratamiento médico y quirtrgico, asi como el papel de los tratamientos biolo-
gicos, estan en constante evolucion a medida que surgen nuevos avances en este campo. La convivencia entre
estos tratamientos biologicos y la cirugia endoscopica nasal, el momento idoneo para cada intervencion, la
evaluacion de la respuesta terapéutica en cada paciente, y la relacion con otras patologias respiratorias asociadas
son aspectos que aun estan definiéndose. En este proceso, el especialista en otorrinolaringologia (ORL) tiene
un papel protagonista.

Todo esto explica el momento tan especial al que asistimos como otorrinolaringdlogos, en general y particular-
mente en el campo de la rinologia. En este trabajo, elaborado por especialistas de primer nivel de la Comunidad
de Madrid, buscamos resumir, aclarar y explicar de manera practica los cambios recientes en el manejo de esta
patologia tan comtin en nuestra practica diaria.

Esperamos que este material sea util tanto para los colegas mas dedicados al area de la rinologia como para
aquellos especialistas en ORL enfocados en otras areas, que quieran mantenerse actualizados y comprender
mejor el cambio de paradigma que las terapias biologicas han supuesto y seguiran suponiendo en el futuro.

Antonio Martinez Ruiz-Coello.
Manuel Gomez Serrano.
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Definicion, clasificacion

y epidemiologia de la rinosinusitis
cronica

Jesus Gimeno, Pablo Sarrio, Mar M. Ruiz-Coello, Maria Cruz Iglesias Moreno

Hospital Universitario Clinico-San Carlos

DEFINICION

La rinosinusitis cronica (RSC) se define, segun el do-
cumento European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps (EPOS 2007)1, en adultos, como la
inflamacion nasal y de los senos paranasales caracte-
rizada por la presencia de dos o mas sintomas, uno de
los cuales debe ser congestion y/o rinorrea anterior/
posterior:

¢ + Dolor/ presion facial o

¢ + Reduccion/ pérdida del olfato, durante
12 semanas

Y, ademas:
* Signos endoscopicos de:
- Polipos nasales y/o
- Secrecion mucopurulenta y/o
- Edema en el meato medio;

¢ y/o cambios en la tomografia computarizada
(TC) de:

- Meato medio y/o senos paranasales.

En los nifios, EPOS 2020 sustituye la alteracion del
olfato por la presencia de tos.

Por lo tanto, en la RSC con pdlipos nasales (RSCcPN)
se produce una inflamacién de la mucosa nasosinusal
que provoca sintomas como obstruccion/ congestion
nasal y/ o rinorrea anterior/ posterior, pudiendo ademas
producir en el paciente sensacion de dolor/ presion
facial y/ o reduccion/ pérdida de olfato (en adultos) o
tos (en nifios) al menos durante 3 meses consecutivos.
Ademds, los cambios degenerativos de la mucosa en

ML/

Imagen 1. Exploracion endoscopica.

Imagen 2. TC Nasosinusal.

forma de polipos se deben observar en la exploracion
endoscopica (Imagen 1) y/ o en la TC de senos para-
nasales (Imagen 2).



CLASIFICACION

Clasicamente, la rinosinusitis crénica (RSC) se ha
clasificado en RSC con polipos nasales (RSCcPN)
y sin polipos nasales (RSCsPN).>* Sin embargo, el
consenso EPOS 2020* modifica sustancialmente esta
clasificacion e introduce los conceptos de RSC prima-
ria (Figura 1) y secundaria (Figura 2).

Rinosinusitis crgnica

LOCALIZADA DFUSA
(wrlateral) (bilateral)
@ Notipo 2 @ Mo tipo 2

Srwann sales B - soainctice

Figura 1. Clasificacion RSC Primaria.

SECUNDARA
LOCALZADA DHFLSA
{unilatoral) (bidateral)
Patologia local Mecinkca Inflamatoria Inmune
primana PRV Wegnar)

o fingica
Tumor

Figura 2. Clasificaciéon RSC Secundaria.

Clasificacion segun la etiologia
A. RSC Primarias. Pueden ser:

- LOCALIZADAS (unilaterales): inflamacion local
anivel de la mucosa nasosinusal sin afectacion de
la via respiratoria inferior ni de los senos parana-
sales contralaterales.

- DIFUSAS (bilaterales): afecta a la via respiratoria
superior e inferior.

B. RSC Secundarias. Comprenderian la afectacion
nasosinusal como una expresion de otra condicion
subyacente, pero no es objeto de la discusion en
este capitulo.

Clasificacion segun el endotipo

Segun el perfil de citocinas implicadas la RSC se pue-
de clasificar en:

A. Inflamacioén tipo 1: mediada por células T cola-
boradoras 1 (Th1, Thelper) y células linfoides innatas
tipo 1 (ILC1, innate lymphoid cells type 1) con pro-
duccion de interferon-y (IFN-v) e interleucina 8 (IL-8).

Este perfil inflamatorio es el que suele encontrarse
en la RSCsPN.

B. Inflamacién tipo 2: mediada por células Th2

y células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2, innate
lymphoid cells type 1) con produccion de IL-4, IL5
e IL-13. En este caso encontramos eosinofilia tisular,
produccion local de inmunoglobulina E (IgE) y mayor
grado de remodelacion tisular.

C. Inflamacioén tipo 3: participan células Th17 con

produccion de IL-17, IL-22 e IL-23 y es bastante ha-
bitual la asociacion con secrecion purulenta.

Asi alas RSC primarias localizadas, EPOS 2020 las
subclasifica en:

- Tipo 2: RS fungica alérgica (RSFA). En esta en-
tidad la colonizacion por hongos de la mucosa
nasal provoca una respuesta inflamatoria intensa
mediada por células Th2. También puede ser de
tipo difuso.

- No tipo 2: RSC aislada. No existe eosinofilia ni
respuesta mediada por IgE y habitualmente re-
quiere tratamiento quirirgico.

Por otra parte, las RSC primarias difusas se subcla-
sifican en:

- Tipo 2: incluye la enfermedad atépica del com-
partimento central (EACC) mediada por IgE en
respuesta a alérgenos inhalados, la RSC eosin-
ofilica (RSC-¢) y 1a RSFA con afectacion difusa.
La RSC-e se caracteriza por presencia de polipos,
pérdida del olfato, buena respuesta a los corti-
coides y, a diferencia de la EACC, no se asocia
a sensibilizacion a aeroalérgenos.

- No tipo 2: comprende la RSC no eosinofilica
(RSC no-e), la cual no responde tan bien al tra-
tamiento con corticoides y afecta a pacientes de
edad més avanzada.

Por lo tanto, nuestra antigua RSCcPN seria ahora una
RSC primaria difusa T2 (Figura 3).

Clasificacion segin la gravedad

El consenso EPOS 2020 también clasifica la RS segun
la gravedad de la enfermedad medida por escala visual
analogica (EVA) (Figura 4):

Mo



- Leve: EVA 0-3.
- Moderada: EVA > 3-7.
- Grave: EVA>17.

También se han propuesto otras basadas en fenoti-
pos-endotipos, caracteristicas anatomicas, microbio-
mica, gendmica o clinica (PROM)°.

Rinosinusitis crgnica

Figura 3.

EVA - sintomas

Figura 4. Escala Visual Analogica (EVA) empleada para
valoracion de gravedad RSC.

Clasificacion segun la afectacion nasal y/ o nasosi-
nusal de la RSCcPN

A. Clasificacion endoscépica: segin el tamafio de los
polipos en la endoscopia podemos clasificar la RSC-
cPN mediante el Nasal Polyp Score (NPS). Por otro
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lado, la clasificacion de Lildholdt clasifica la enferme-
dad segtin la ocupacioén polipoidea de la cavidad nasal.

B. Clasificacion segun la TC: aqui destacaremos la
Clasificacion de Lund y Mackay, que define la exten-
sion de la RSCcPN segun la afectacion radiologica
nasal y de los senos paranasales.
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Fisiopatologia de la rinosinusitis
cronica con polipos nasales

Maria Garrote-Garrote, Cristina Vaduva, Juan Ignacio Riestra-Ayora

Hospital Universitario de Getafe

La rinosinusitis cronica con p6lipos nasales (RSCcPN)
es una enfermedad inflamatoria compleja que resulta
de la interaccion de diversos factores, incluidos am-
bientales, del microbioma, de la barrera epitelial y del
sistema inmunitario, tanto innato como adaptativo.

FACTORES PREDISPONENTES

Se han identificado varios factores exogenos y endo-
genos que predisponen a esta condicion:

- Alergia: aunque la relacion entre alergias y la
RSCcPN sigue siendo ampliamente debatida, se
sospecha una asociacion con subtipos especifi-
cos de rinosinusitis cronica, como la rinosinusi-
tis fungica alérgica y la enfermedad atopica del
compartimento central, que presentan alta tasa de
sensibilizacion, pero menor prevalencia de asma.

- Genética: atin no se ha identificado un gen es-
pecifico responsable de la formacion de polipos,
aunque ciertos polimorfismos en los receptores
TAS2R podrian estar implicados.

- Variantes anatémicas: las diferencias anatomi-
cas pueden influir en la evolucion de la poliposis,
aunque su impacto en el desarrollo de los p6lipos
sigue siendo incierto.

- Reflujo gastroesofagico: aproximadamente el
52,4 % de las personas con rinosinusitis cronica
presentan reflujo.

- Tabaquismeo: se asocia a una mayor incidencia
de rinosinusitis cronica, aunque habitualmente
sin poliposis, ademas esta vinculado a una mayor
gravedad de la enfermedad.

- Contaminacion y factores ambientales: la ex-
posicion a factores ambientales, como altas con-
centraciones de polvo, estd relacionada con la
rinosinusitis cronica'.

2 M

El papel del microbioma y la disbiosis

La disbiosis o desequilibrio en la microbiota nasal
estd asociada al inicio de la inflamacion de la mucosa
nasal. Patdgenos como Staphylococcus aureus tienen
la capacidad de liberar superantigenos que estimulan
la produccion local de IgE especifica policlonal, exa-
cerbando los sintomas y favoreciendo la comorbili-
dad de asma persistente. Estos superantigenos estan
directamente relacionados con la inflamacion de tipo 2,
caracteristica de la RSCcPN.

Ademas, otros microorganismos como los rinovirus y
hongos pueden danar la barrera epitelial, formar biofil-
ms, alterar la funcion ciliar y provocar una produccion
excesiva de moco®*.

TIPOS DE INFLAMACION EN LA RINOSI-
NUSITIS CRONICA

Endotipo T1

La inflamacion tipo 1 se asocia principalmente a la
rinosinusitis cronica sin polipos y estd mediada por
linfocitos Th1 y citocinas como el interferén gamma
(IFN-y) y TNF-a. Estos mediadores son clave en la
defensa contra patégenos intracelulares y en enferme-
dades autoinmunes. Ademas, la IL-8 también juega un
papel en el reclutamiento de neutréfilos, contribuyendo
a la inflamacion en este tipo de rinosinusitis'~.

Endotipo T2

En nuestro entorno, la inflamacion tipo 2 es la mas pre-
valente en la RSCcPN'®, Esta mediada por linfocitos
Th2, IL-4, IL-5 e IL-13, asi como por eosinoéfilos y
mastocitos. Ademas, las células epiteliales nasosinusa-
les juegan un papel clave en el inicio de este tipo de
inflamacion mediante la liberacion de citocinas alar-
minas (TSLP, IL-33 e IL-25), que activan las células
ILC2 y Th2'57, Estas citocinas reclutan eosinéfilos y
perpettan la inflamacion cronica '* (Imagen 1).
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Imagen 1. Mediadores de respuesta inflamatoria tipo 2,
mecanismo prevalente en la RSCcPN.

Los eosinéfilos tienen una gran relevancia en la fi-
siopatologia de la RSCcPN tipo 2. Presentes en la
mayoria de los casos, su reclutamiento y activacion
estan regulados por IL-5, citocinas, eicosanoides y
proteasas. Sin embargo, no todos los pacientes pre-
sentan eosinofilia, lo que permite definir subgrupos
y guiar decisiones terapéuticas. Son mas comunes en
pacientes de Occidente y se asocian con una enferme-
dad mas grave y de evolucion lenta, caracterizada
por edema intenso y fibrosis reducida®’?.

Del mismo modo, la IgE tisular juega un papel deter-
minante independientemente de la atopia sistémica,
lo que sugiere una sintesis local. Los niveles de IgE
total y especifica se correlacionan con la infiltracién
eosinofilica y su presencia esta asociada con un peor
prondstico y mayor gravedad de la enfermedad’.

Otros mediadores importantes incluyen:

- IL-5: secretada por las células ILC2 y Th2, es
fundamental en la patogénesis de la poliposis al
regular la migracion, activacion y supervivencia
de los eosindfilos.

- IL-4 e IL-13: secretadas por células Th2, células
“natural killer” tipo 2, mastocitos, basofilos y eo-
sin6filos. Actian en la activacion de linfocitos B
para la produccion de IgE policlonal, en la remo-
delacion tisular y secrecion de moco, asi como en
la diferenciacion de macrofagos M2. Estas inter-
leuquinas tienen a su vez funciones especificas, la
IL-4 facilita la diferenciacion de células T CD4+
en linfocitos Th2, promueve la IgE en los polipos
nasales e inhibe la produccion de IFN-y y la res-
puesta Th1. LaIL-13 es crucial para la regulacion
de la sintesis de IgE, la hipersecrecion de moco y
la hiperreactividad bronquial'.

- IL-10: contribuye al mantenimiento de la inflama-
cion al inhibir la produccion de citocinas inflama-
torias relacionadas con patéogenos.

- IL-6 y oncostatina M: participan en la alteracion
de la barrera epitelial, la remodelacion tisular y la
formacion de fibrosis.

- TGF-: juega un papel en los procesos de fibrosis
y remodelado®!'.

También es relevante la alteracion en la regulacion de
la coagulacion, con un aumento de la coagulacion y
disminucion de la fibrindlisis. Esto provoca una acu-
mulacion anormal de fibrina en la mucosa nasal, lo
que lleva a la formacién de una malla de fibrina,
que se considera un factor principal en la generacion
de tejido polipoideo®.

Por otra parte, cabe destacar la vinculacién de una
mayor produccion de eicosanoides LTE4 y PGD2
con el fenotipo de rinosinusitis eosinofilica asociada
a aspirina (EREA), caracterizado por rinosinusitis
cronica de dificil control, asma y sensibilidad a los
AINEs'”.

Endotipo T3

La inflamacion tipo 3, mediada por linfocitos Th17,
esta relacionada con la defensa frente a infecciones
bacterianas y fungicas, ademas se ha evidenciado que
el drenaje nasal purulento y la resistencia a los glu-
cocorticoides estan asociados con este endotipo. Los
principales mediadores en este tipo de inflamacion
incluyen TNF-a, IL-8, IL-22 ¢ IL-23, que promue-
ven el reclutamiento de neutrofilos y perpetian la in-
flamacion. Ademas, el IFN-y también estd presente,
participando en la defensa contra infecciones bacte-
rianas. IL-22 juega un rol importante en la reparacion
y defensa epitelial, mientras que IL-23 esta implicada
en laregulacion de la respuesta Th17 y la perpetuacion
de la inflamacion neutrofilica'>'2.

INTERACCIONES ENTRE ENDOTIPOS

Se ha observado la coexistencia de endotipos mixtos
T1/T2 en algunos pacientes, lo cual se ha asociado a
una mayor prevalencia de asma y rinosinusitis cro-
nica de peor control. Ademas, la interaccion de dife-
rentes tipos de inflamacién aumenta la variabilidad
clinica de estos pacientes y complica su tratamiento
y manejo'?.

Esta relacion entre los diferentes endotipos todavia
se encuentra en estudio, debido a la complejidad de
los mecanismos inmunitarios que intervienen en la
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enfermedad. La identificacion de biomarcadores que
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Imagen 2. Endotipos inflamatorios en RSC.

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

__“ M

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

Chalermwatanachai T, Vilchez-Vargas R, Holtappels G, Lacoere T, Jauregui R, Kerckhof FM, et al. Chronic
rhinosinusitis with nasal polyps is characterized by dysbacteriosis of the nasal microbiota. Sci Rep. 2018
Dec 1;8(1).

Patou J, Gevaert P, Van Zele T, Holtappels G, van Cauwenberge P, Bachert C. Staphylococcus aureus
enterotoxin B, protein A, and lipoteichoic acid stimulations in nasal polyps. J Allergy Clin Immunol. 2008
Jan;121(1):110-5.

Gan W, Yang F, Tang Y, Zhou D, Qing D, Hu J, et al. The difference in nasal bacterial microbiome diversity
between chronic rhinosinusitis patients with polyps and a control population. Int Forum Allergy Rhinol.
2019 Jun 1;9(6):582-92.

Orlandi RR, Kingdom TT, Smith TL, Bleier B, DeConde A, Luong AU, et al. International consensus
statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis 2021. Int Forum Allergy Rhinol. 2021 Mar 1;11(3):213-
739.

Takabayashi T, Schleimer RP. Formation of nasal polyps: The roles of innate type 2 inflammation and
deposition of fibrin. J Allergy Clin Immunol. 2020 Mar 1;145(3):740-50.

Takabayashi T, Schleimer RP. Formation of nasal polyps: The roles of innate type 2 inflammation and
deposition of fibrin. J Allergy Clin Immunol. 2020 Mar 1;145(3):740-50.

Kato A, Peters AT, Stevens WW, Schleimer RP, Tan BK, Kern RC. Endotypes of chronic rhinosinusitis:
Relationships to disease phenotypes, pathogenesis, clinical findings, and treatment approaches. Allergy.
2022 Mar 1;77(3):812-26.

Bochner BS, Stevens WW. Biology and Function of Eosinophils in Chronic Rhinosinusitis With or Without
Nasal Polyps. Allergy Asthma Immunol Res. 2021 Jan;13(1):8-22. doi: 10.4168/aair.2021.13.1.8. PMID:
33191674; PMCID: PMC7680832

Lou H, Zhang N, Bachert C, Zhang L. Highlights of eosinophilic chronic rhinosinusitis with nasal polyps
in definition, prognosis, and advancement. Int Forum Allergy Rhinol. 2018 Nov 1;8(11):1218-25.

Lee K, Tai J, Lee SH, Kim TH. Advances in the knowledge of the underlying airway remodeling mechanisms
in chronic rhinosinusitis based on the endotypes: A review. Vol. 22, International Journal of Molecular
Sciences. MDPI AG; 2021. p. 1-16.



12. Carsuzaa F, Béquignon E, Dufour X, de Bonnecaze G, Lecron JC, Favot L. Cytokine Signature and
Involvement in Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps. Int J Mol Sci. 2021 Jan 1;23(1).

13. Stevens WW, Peters AT, Tan BK, Klingler Al, Poposki JA, Hulse KE, et al. Associations Between
Inflammatory Endotypes and Clinical Presentations in Chronic Rhinosinusitis. J Allergy Clin Immunol Pr



3

Via aérea unica. Relacion con asma
vy otras enfermedades respiratorias
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Larelacion entre la via aérea superior e inferior, bajo el
concepto de una “via aérea tinica”, ha sido ampliamen-
te investigado y reconocido en las ultimas décadas.
Los fendmenos fisiopatoldgicos que tienen lugar en
el aparato respiratorio comienzan en la mucosa nasal
que actiia como primera barrera ante la exposicion
de alérgenos, irritantes o microorganismos, activando
una respuesta rdpida y eficaz contra estos agentes y
regulando al mismo tiempo el alcance y activacion
de la mismal. Rinitis y asma son producidas por me-
canismos inflamatorios similares, mostrando la mis-
ma celularidad submucosa (eosinofilos, mastocitos,
linfocitos T, monocitos), y los mismos mediadores y
citoquinas (histamina, leucotrienos, citoquinas TH2
y moléculas de adhesion). Desde el punto de vista
clinico existe una clara correlacion entre la severidad
y el control del asma y la presencia y la severidad
de la rinitis o rinosinusitis conica (RSC), siendo mas
evidente en los casos de poliposis nasal. De ahi, la
importancia del tratamiento multidisciplinar de estos
pacientes, que ha dado lugar a consenso de expertos
como la guia ARIA y el documento POLINA, que
abordan la patologia de la via aérea superior realizando
un diagndstico unificado y un tratamiento integral de
la via respiratoria unica.

EPIDEMIOLOGIA

El asma se asocia frecuentemente con la RSC. La pre-
valencia de asma varia del 2 al 38 % en pacientes con
RSC y del 2 al 66 % en pacientes con rinosinusitis
cronica con polipos nasales (RSCcPN). La prevalencia
del asma entre pacientes con RSCcPN refractaria es
incluso superior, del 68 al 91 %.% La rinitis cronica (fe-
notipos alérgicos y no alérgicos) representa un factor
de riesgo significativo para el desarrollo de asma, mas
de tres cuartas partes de los asmaticos tienen rinitis
y un tercio de los pacientes con rinitis tienen asma.’

M

Se ha calculado que aproximadamente entre el 8 y el
26 % de los pacientes con RSCcPN tienen asociada
una enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina o
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (EREA). La
prevalencia de EREA se encuentra en torno al 7 % en
pacientes asmaticos y el doble en los asmaticos graves.*

BASE FISIOPATOLOGICA COMUN.
FENOTIPO Y ENDOTIPO

Existe una base fisiopatologica comiin que comparten
enfermedades de la via area superior e inferior®. Aun-
que en funcién de los mecanismos bioldgicos subya-
centes el asma puede clasificarse como endotipo de
tipo 2 (eosinofilica) o de no tipo 2 (no eosinofilica),
muchos pacientes presentan fenotipos mixtos. Los en-
dotipos que pertenecen a la enfermedad de tipo 2, a
su vez se encuentran representados por una variante
alérgica con o sin eosinofilia y por el endotipo eosin-
ofilico sin alergia.® (Figura 1)

Endotipos RSC
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Figura 1. Endotipos de RSC segun perfil inflamatorio tipo 2
y prevalencia de asma.’

Al igual que ocurre con el asma, la RSC puede dife-
renciarse en endotipos.

Los que presentan una inflamacion eosinofilica de tipo
2 representan aproximadamente el 80 % de los pacien-



tes con poliposis nasal, mientras que en la rinosinusitis
cronica sin polipos nasales (RSCsPN),® participa una
respuesta diferente como la Thl y Th17, que implica
una peor respuesta a los corticoesteroides, pero puede
responder a algunos antibidticos' (Figura 1).
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Figura 2. Asociacion de los diferentes endotipos con la
edad de inicio y curso clinico.?

Estudios recientes demuestran la presencia de IgE lo-
cal (en mucosa nasal y bronquial) en individuos con
sintomas compatibles tras la exposicion a aero alérge-
nos, pero en ausencia de IgE sistémica, definiéndose en
caso de la rinitis, el concepto de rinitis alérgica local
(RAL). Esta nueva definicion de respuesta inflamato-
ria a nivel local se estd estudiando en pacientes con
asma no alérgica, con una respuesta IgE bronquial
especifica a los acaros del polvo, asi como en el caso
de la RSC, donde la presencia de IgE local tiene un
papel emergente.!

La presencia de superantigenos en respuesta a ciertas
enterotoxinas del Staphylococcus Aureus, apunta a un
mecanismo comun de superposicion de enfermedades
inflamatorias de las vias respiratorias, independiente
de las vias alergénicas tradicionales, sin un mecanis-
mo evidente mediado por IgE, relevante tanto para la
RSCcPN, el asma y la RAL.!

Durante afios se ha estudiado el papel de microorganis-
mos fingicos, en el desarrollo de 1a RSC y las reagudi-
zaciones del asma. En varios estudios en pacientes con
RSC, se ha demostrado un alto porcentaje de positivi-
dad en los cultivos para hongos y una sensibilizacion
especifica a la Alternaria comparada con controles
sanos. Aunque la exposicion a ciertos hongos es un
desencadenante conocido del asma, datos recientes
han demostrado que la sensibilizacion a Alternaria es
un factor de riesgo de las crisis asmaticas.’

ASMA Y OTRAS ENFERMEDADES.
IMPLICACIONES CLINICAS

La rinitis, la rinosinusitis cronica y el asma son con-
siderados sindromes mas que entidades patologicas
individuales.

Los pacientes con rinitis alérgica (RA) presentan un
peor control del asma, exacerbaciones frecuentes, ma-
yores costes sanitarios y una peor calidad de vida. Mas
del 70 % de los pacientes con RA sin sintomas de asma
presentan hiperreactividad de las vias respiratorias
objetivable en pruebas de funcion pulmonar.?

En cuanto a la RSCy al asma, se ha descrito una fuerte
e independiente asociacion entre ambas. La RSC se re-
laciona significativamente con el asma de aparicion en
la edad adulta, aunque el diagndstico puede preceder o
desarrollarse tras el diagnostico de la RSCcPN.!? Los
pacientes con RSCcPN tienen mas probabilidades de
padecer asma que aquellos que no presentan polipos
nasales. Entre los pacientes con RSC se ha demostra-
do que los que padecen asma presentan puntuaciones
peores en el TAC de senos paranasales y en la endos-
copia nasal en comparacion con los pacientes con RSC
sin asma, y se asocia a una mayor recurrencia tras la
cirugia endoscopica nasosinusal (CENS) en pacientes
con RSCcPN.2 Ademas, cuanto mas grave es el asma,
mayor es la probabilidad de padecer RSC grave. La
afectacion es bidireccional, de manera que la RSC
también se asocia con un asma mas grave y es un factor
de riesgo independiente de padecer exacerbaciones
frecuentes del asma.®!°

La EREA es un fenotipo reconocido de la RSCcPN con
asma comorbida. Los pacientes con EREA se encuen-
tran entre los que padecen la enfermedad mas grave
y dificil de tratar, y tienden a presentar una poliposis
nasal severa,* con una mayor probabilidad de some-
terse a un procedimiento quirtrgico que pacientes con
RSCcPN sin EREA.?

Existen varios tratamientos validados parala RAy la
RSC, que han mostrado un impacto positivo en los re-
sultados del asma. Por otro lado, las terapias biologicas
y el tratamiento del asma muestran beneficios sobre
la via aérea superior’, aunque no es infrecuente que
en la practica clinica se alcance una buena respuesta
clinica para los sintomas del asma, pero no para la
RSC. En estos pacientes, los mecanismos biologicos
que subyacen al asma y a la RSC pueden ser solo
parcialmente similares y se han de tener en cuenta
diferencias individuales en la farmacocinética.®

ENFOQUE COMUN

Entender el concepto de enfermedad de via aérea supe-
rior e inferior como un Unico sistema resulta prioritario
para comprender qué acontecimientos clave y factores
inmunologicos establecen y mantienen la inflamacion
de las vias respiratorias. El estudio a través de mues-
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tras de las vias respiratorias superiores e inferiores  La colaboracion de los otorrinolaring6logos, alergdlo-
junto con estudios funcionales permiten clasificar los  gos y neumoélogos resulta fundamental para un abor-
actuales fenotipos/endotipos clinicos, y realizar un  daje holistico de la via area.

abordaje terapéutico preciso mediante el tratamiento

con inmunomoduladores que permita controlar la en-

fermedad a todos los niveles'.
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Rinosinusitis cronica con poliposis
nasal. Presentacion clinica

vy diagnostico

Daniel Poletti Serafini, Juan Antonio Pasamonte Pingarréon, Guillermo Sanjuan

de Moreta, Esteban Scola Pliego

Hospital General Universitario Gregorio Maranon

INTRODUCCION

La rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN)
es una enfermedad inflamatoria cronica que afectaa la
mucosa nasal y de los senos paranasales.

Esta condicion se caracteriza por la presencia de poli-
pos nasales, que son crecimientos benignos de tejido
mucosa que pueden obstruir las vias respiratoria y cau-
sar una serie de sintomatologia muy variada y molesta

La prevalencia de la RSC es alrededor de 11 % en la
poblacion europea', si bien ésta baja a 3-6,4 % si se
combinan datos epidemiologicos y clinicos incluyendo
el TAC de nariz y senos paranasales*. La incidencia de
RSCcPN es de aproximadamente 3 % en la poblacion
general.

La incidencia de poliposis se incrementa con la edad,
presentando un pico en la 6.* década’. La edad pro-
medio de aparicion ronda los 42 afios, siendo diag-
nosticada entre los 40-60 afios y siendo 2 veces mas
frecuente en hombres®*7 .

Los pacientes con RSCcPN presentan hasta un 60 %
mas de patologias de vias respiratorias bajas, teniendo
un riesgo de 3,5 veces mas de posibilidad de padecer
asma®’. La asociacion de la RSCcPN y la enfermedad
respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) condicio-
na a una mayor gravedad y un peor pronostico. Esa
situacion se presente en hasta 40 % en los pacientes
con polipos’.

SINTOMATOLOGIA CLIiNICA
DE LA RSCCPN

La evaluacion de la sintomatologia del paciente es esen-
cial para establecer un buen diagndstico de poliposis

M

nasal, determinar la gravedad y posibles enfermedades
asociadas, establecer el tratamiento mas adecuado y
valorar su impacto en la calidad de vida.

Segun la guia EPOS 2020, el diagnostico de la RSC
se basa en la presencia de al menos 2 de los siguientes
sintomas, al menos 1 de los cuales debe ser la conges-
tion nasal o rinorrea.

* Obstruccion, congestion, u oclusion nasal.

 Rinorrea anterior o secrecion postnasal, con frecuen-
cia mucopurulenta.

* Dolor o sensacion de presion facial, cefalea.
» Pérdida total o parcial del sentido del olfato.

Estos sintomas pueden variar en intensidad y duracion,
y amenudo se presentan de manera cronica debiendo
persistir mas de 12 semanas'*!!.

A lo anterior, se debe sumar la evidencia de polipos en
la fosa nasal mediante endoscopia y/o TAC nasosinusal.

SINTOMAS ESPECIFICOS
Obstruccion nasal

La obstruccion nasal es uno de los sintomas mas pre-
valentes y debilitantes. Los pacientes frecuentemente
describen una sensacion de congestion que no es ali-
viada facilmente, provocando una respiracion difi-
cultosa. Esta obstruccion puede ser permanente y en
algunos casos obstruir completamente una o las dos
fosas nasales®. Esta obstruccion no solo interfiere con
la respiracion, ademas puede ocasionar alteraciones
del suefio, problemas de concentracion repercutiendo
negativamente en la calidad de vida.



Rinorrea

La rinorrea puede ser anterior o posterior, es otro de
los sintomas capitales de la RSCcPN. Esta puede ser
serosa, mucopurulenta o purulenta, dependiendo de
la presencia o no de una infeccion secundaria. Puede
ser ademas constante o intermitente y puede empeorar
en determinadas circunstancias como la exposicion a
alérgenos o irritantes’. Esta rinorrea, si es posterior,
puede estar asociada a una molesta tos cronica.

Dolor facial

El dolor o presion facial es un sintoma frecuente en pa-
cientes con RSCcPN. Se describe como una sensacion
de presion o dolor en la cara, alrededor de los ojos, en
laregion frontal, la nariz y las mejillas. Esto es debido
a la inflamacion mucosa de los senos y a la presion
ejercida por los polipos. Este dolor esta exacerbado
por los cambios en la posicion de la cabeza o cambios
en el clima. Puede ser de intensidad variable y presen-
tarse como una presion continua o un dolor agudo.

Anosmia/ Hiposmia

La alteracion del olfato es otro sintoma caracteristico
en el contexto de la RSCcPN. Los pacientes pueden
experimentar una perdida parcial o total de la percep-
cion olfatoria, lo que puede afectar directamente en su
calidad de vida. Se debe a una anosmia obstructiva
por la presencia de los polipos e inflamacion alrededor
de la zona de los receptores olfativos.'’ Esta alteracion
olfatoria, puede interferir en la capacidad para disfrutar
de los alimentos y en ocasiones dificultar la identifica-
cion de olores peligrosos para la salud como en fugas
de gas o alimentos en mal estado. Asociado a esta
alteracion del olfato, y a consecuencia de la misma,
muchos pacientes aquejan disminucion del sentido del
gusto, lo cual puede llevar a disminucion del apetito y
alteraciones secundarias en su dieta.

OTROS SINTOMAS Y SIGNOS

Ademas de los sintomas principales, la RSCcPN puede
presentar una serie de manifestaciones clinicas adi-
cionales que reflejan la severidad y el impacto de la
enfermedad tanto el sistema respiratorio como en otras
localizaciones. Se puede presentar y es muy frecuente
la cefalea, la sensacion de oido tapado, otalgia, halito-
sis, alteracion del gusto, dolor dental, fatiga, disfonia.

Alteraciones del sueiio

La obstruccion nasal y el dolor facial pueden interfe-
rir significativamente en el suefio. Muchos afectados
reportan dificultad para conciliar el suefio, despertares

frecuentes, y un suefio no reparador. La apnea del
suefio suele estar presente en los casos severos de la
enfermedad, debido a la obstruccion persistente de
la via respiratoria. La adaptacion al dispositivo del
CPAP suele ser dificil en estos pacientes dependien-
do del grado de obstruccion. Estos problemas llevan
a fatiga diurna, somnolencia y un peor rendimiento
fisico y laboral.!!

Impacto en la calidad de vida

La combinacion de estos sintomas puede repercutir sig-
nificativamente en la calidad de vida de los pacientes.

La obstruccion nasal persistente y la rinorrea interfie-
ren con el suefio, provocando insomnio, fatiga cronica
e irritabilidad. La anosmia puede desarrollar una pér-
dida del interés en la comida y en algunos casos depre-
sion. El dolor facial constante es debilitante y afecta
a la capacidad de concentracion y rendimiento en el
trabajo y en todas las actividades de a vida diaria'?.

La persistencia de estos sintomas puede llevar a un
estado de frustracion cronicas y una reduccion de
la interaccidn social, agravando atin mas el impacto
en la salud mental y emocional pudiendo desarrollar
ansiedad y depresion, debido a la naturaleza cronica
de los mismos. Este impacto no debe subestimarse y
debe ser abordado como parte del manejo integral de
la enfermedad.

En casos muy severos, la inflamacion cronica y la
carga de la RSCcPN pueden llevar a afectar el es-
tado general del paciente, produciendo fatiga croni-
ca, malestar genera hasta fiebre. La fatiga puede ser
particularmente debilitante, limitando la capacidad
para realizar sus actividades cotidianas y laborales,
asi como recreativas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye la RSC sin polipos nasales, la rinitis alérgica,
deformidades anatomicas y neuroldgicas, tumoracio-
nes benignas o malignas, entre otras. (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnoéstico diferencial de RSCcPN. Cingi C, et al.
Nasal Polyposis: An Overview of Differential Diagnosis and
Treatment. 2011.

ADULTOS

NINOS

Papiloma invertido Hipertrofia turbinal

Tumores Congénita

CSC Quiste nasolacrimal
Melanoma Encefalocele
Linfoma Glioma
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Ante la presencia de polipos unilaterales en adultos
mayores, debemos pensar siempre en la posibilidad
de un proceso neoplasico. Por lo tanto, el diagnostico
diferencial se hard basandonos en la clinica del pa-
ciente, la endoscopia nasal, la tomografia computada
y la eventual toma de biopsia. En el caso de sospecha
de neoplasia vascular, las pruebas de imagen deben
preceder a la muestra de biopsia

DIAGNOSTICO CLIiNICO

El diagnostico de la RSCcPN es fundamentalmente
clinico, pudiendo ser empleadas diferentes pruebas
complementarias que nos proporcionan informacion
relevante a la hora de categorizar cada caso. De esta
forma obtenemos informacion de la anatomia, exten-
sion de la patologia y diferentes comorbilidades que
podrian coexistir.

Para llevar a cabo una valoracion integral de estos
pacientes, también contamos con herramientas que
nos permiten cuantificar la funcion respiratoria y ol-
fatoria, asi como el impacto en la calidad de vida de
los mismos.

Las pruebas de imagen son trascendentales para com-
pletar el diagnostico, determinar el comportamiento y
extension de la patologia y las variantes anatomicas
que podrian resultar relevantes de cara a un eventual
tratamiento quirtrgico, asi como descartar otros pro-
cesos que pueden plantear diagndstico diferencial con
la patologia inflamatoria nasosinusal.

EXPLORACION FiSICA
Rinoscopia anterior

La rinoscopia anterior (RA) es la exploracion inicial
basica y mas empleada en la practica clinica. Se realiza
con un espejo o fotdéforo y un rinoscopio o espéculo
nasal. La RA muestra el tercio anterior de las fosas na-
sales y la region valvular. Nos ayuda a valorar asime-
trias, el aspecto de la mucosa, las secreciones nasales
y la presencia de patologia inflamatoria o tumoral, sin
embargo, no es suficiente para realizar el diagnostico
definitivo en muchos casos. (Figura 1)

Endoscopia nasal

El estudio endoscopico es fundamental en el diagnos-
tico y seguimiento de los pacientes con RSCcPN. La
identificacion de los polipos, su tamafio y extension,
el namero y su localizacion, nos ayuda a llevar a cabo
una correcta toma de decisiones. La endoscopia me-
jora la precision diagnodstica en comparacion con la
rinoscopia. (Figura 2)
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Existen varias escalas para cuantificar el tamafio y
extension de los polipos nasales, siendo la de Meltzer
ampliamente utilizada para la categorizacion clinica
de los polipos!.

Escala de Meltzer

Es utilizada en estudios mas rigurosos como los ensa-
yos clinicos de anticuerpos monoclonales en distintas
fases. (Figura 3)

 Grado 0: ausencia de p6lipos
* Grado 1: polipos contenidos en meato medio

* Grado 2: multiples polipos ocupando meato medio

Figura 1. Rinoscopia Nasal. De Swartz MH: Textbook of
physical diagnosis, history and examination.

i o 1 2

Figura 3. De Meltzer et al. Rhinosinusitis: developing
guidance for clinical trials.




» Grado 3: pdlipos que se extienden mas alla del
meato medio

 Grado 4: polipos que ocluyen totalmente la fosa nasal
Escala de Lund-Kennedy modificada

Esta escala clasifica la extension de los pdlipos en 3 gra-
dos y valora ademas la existencia de edema y rinorrea'*.

Estas variables se pueden analizar de manera conjunta
(ambas fosas) o de manera individualizada (distinguien-
do por fosa nasal) y sus dimensiones varian de 0-2:

* Polipo: 0- ausencia de pdlipos, 1- polipos en mea-
to medio, 2- pélipos extendidos a la totalidad de la
fosa nasal

¢ Edema: 0- ausencia de edema, 1- edema leve o
moderado, 2- degeneracion polipoidea

e Secreciones: 0- ausencia de secreciones,
1- secreciones hialinas, 2- secreciones espesas
omucopurulentas

La posibilidad de analizar cada fosa por separado nos
ofrece la oportunidad de comparar la evolucion de
procesos o intervenciones realizadas en un lado u otro
de manera independiente.

PRUEBAS FUNCIONALES
RESPIRATORIAS Y OLFATORIAS EN
RSCCPN

Actualmente se dispone de varias pruebas que nos
permiten cuantificar el grado de alteracion de las dos
funciones mas afectadas en pacientes con poliposis
nasosinusal: la respiracion y el olfato.

En lo que respecta a la medicion de la funcion respi-
ratoria, las mas empleadas en la actualidad, tenemos
las siguientes'.

¢ Rinomanometria
¢ Rinometria acustica

* Estudios dinamicos de flujo. CFD
Rinomanometria

Es una prueba aerodindmica de valoracidon rinoma-
nométrica de la permeabilidad nasal que mide el flujo
aéreo y la variacion de presion en la fosa nasal'®.

Mide el flujo aéreo y resistencia a de la via aérea. Util
en la valoracion de la mejoria post operatoria de forma
objetiva. (Figura 4)

Actualmente, se considera a la rinomanometria como
una prueba funcional objetiva y estandar de gran va-

lor para el estudio de las resistencias mecanicas que
ofrecen las fosas nasales a la columna aérea a su paso
pasa a través de ellas, en las distintas fases de la res-
piracion'”'®,

Esta prueba tiene dos limitaciones en las que no es
posible su realizacion:

a. Oclusion completa de ambas fosas y b. En casos de
perforacion septal.

Rinometria acustica

Es una prueba estatica que mide areas y volumenes.
Proporciona una estimacion de las areas transversales
de la cavidad nasal con relacion a su distancia a la
narina. Es mas reproducible que la rinomanometria y
permite utilizarse en fosas totalmente obstruidas. '
(Figura 5)

Figura 4. Esquema de la rinomanometria. A) Orificio
nasal ocluido con la sonda. B) Mascara que cubre la nariz y
la boca y representacion grafica de la rinomanometria.

Figura 5. Rinometria acustica. Representacion grafica del
resultado.

Estudio de flujos. Dinamica computacional de
fluidos (CFD)

Es un método que estudia el comportamiento del trac-
to respiratorio superior, mediante el analisis del flujo
aéreo en la cavidad nasal?'.

Los avances tecnologicos han hecho posible que las
imagenes médicas obtenidas mediante el TAC y la
RNM utilizando ficheros DICOM de la anatomia na-
sal y senos paranasales, puedan ser procesadas para
la simulacion intranasal del flujo del aire durante la
respiracion?.
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La CFD utiliza la tecnologia informatica para simu-
lar mediante calculos muy complejos, el movimiento
de los fluidos. Integran conceptos y leyes de calculo
matematico, ingenieria aeronautica y fisica, para la
definicion y modelado de un sistema que nos propor-
cione una simulacion realista y precisa del fluido en
movimiento, como es el proceso de inspiracion y es-
piracion de aire a través de la fosa nasal. Entre otros
datos destacan la valoracion de la obstruccion al flujo
aéreo a través de las vias aéreas superiores, o las fosas
nasales y las patologias que pueden afectarla?®-*?,
(Figuras 6y 7)

En la rinologia ademas sirve particularmente de utili-
dad para la monitorizacion pre y postquirurgica de las
intervenciones funcionales nasales?*?’.

Los datos que obtenemos del estudio son: la presion
de flujo, la velocidad de flujo, el flujo de calor, que es
el intercambio de temperatura entre la pared mucosa
y el aire inspirado y el stress de la pared al pasar el
aire a través.

El WSS (Wall share stress) describe las fuerzas tangen-
ciales en la pared lateral nasal que generan adhesion a
las particulas de aire que pasan a través. La interaccion
de la membrana mucosa y el flujo aéreo, aportando
asi datos de vital importancia para la fisiologia nasal.

Una utilidad mas reciente es la posibilidad de reali-
zacion de las cirugias virtuales. La incorporacion de
la inteligencia artificial 1A y la realidad virtual (VR)
abren un nuevo horizonte a esta técnica.

Algunos softwares médicos, como el Nasal Flow, rea-
lizan todos estos calculos de manera integrada, lo que
hace que el proceso sea mas sencillo y rapido dando
resultados graficos como cuali-cuantitativos.

Funcion olfatoria. Olfatometria

El olfato es evaluado mediante escalas visuales, lo que
nos permite un control cuantitativo de su situacion y
evolucion mediante esta escala numérica.

La exploracion olfatoria depende de muchos factores,
como la colaboracion del paciente, su cultura (habi-
tuacion a olores), el explorador y el tipo de prueba.
Existen también una serie de factores ambientales de-
pendientes de la persona que debemos tener en cuenta
como son: edad, sexo (variaciones hormonales), habi-
tos (alcohol, tabaco, consumo de toxicos), trabajo, an-
tecedentes clinicos, tiempo de exposicion y aspectos.

Tipo de test:

* Test de Identificacion del Olfato. UPSIT
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* Sniffing Stiff Test

* Barcelona Smell Test (BAST-24)

Figura 6. Reconstruccion tridimensional de la fosa nasal y
simulacion virtual del flujo nasal mediante CFD.

Figura 7. Estudio de flujos. Imagenes de medicion de
caudal y presion.

University of Pennsylvania Smell Identification
Test (UPSIT)

El test UPSIT es uno de los mas utilizados a nivel
internacional, siendo la prueba olfativa mas fiable y
precisa disponible. Ha sido utilizado en ensayos clini-
cos de pacientes con RSCcPN tratados con anticuerpos
monoclonales como el Dupilumab y el Omalizumab
con resultados muy positivos. (Figura 8)

Sniffin’ Sticks Test

El Sniffin’ Sticks Test es una prueba basada en dispo-
sitivos dispensadores de olores similares a boligrafos,
publicado por Hummel (Figura 9).

Barcelona Smell test — 24 (BAST-24)

Es un test disefiado por Cardesin et al. en Barcelona
siendo un método util en la practica clinica habitual.
Este estudio también cuenta con versiones plus (BAST-
24Plus), donde se analizan las alteraciones olfativas
de transmision, percepcion, periféricas y centrales; y
versiones acortadas (pBOT-6, BOT-8) que son orien-
tadas mas para un cribado rapido (Figura 10).

ESCALAS DE VALORACION DE CALIDAD
DE VIDA

La calidad de vida se define como el grado de bienestar
percibido por un individuo o, mas cientificamente,



como esos aspectos de la experiencia subjetiva de un
paciente que se relacionan directa o indirectamente con
salud, enfermedad, discapacidad e invalidez.

Algunas de las escalas mas utilizadas para pacientes
con RSCcPN:

* Escala EVA (Escala Visual Analégica)
e SNOT -22 (SinoNasal Outcome Test)

* Escala NOSE (Nasal Obstruction Symptom
Evaluation)

PRUEBAS RADIOLOGICAS
Tomografia Axial Computarizada(TAC)

Constituye uno de los aspectos imprescindibles para
un estudio completo y profundo de la patologia rinosi-
nusal. nos permite estudiar hasta las alteraciones Oseas
mas pequeiias, y las posibles lesiones de las partes
blandas asociadas. En la poliposis nasal puede existir
reabsorcion osea y expansion de los limites normales
del hueso, consecuencia de la presion, aunque la ero-
sion debe hacernos sospechar una etiologia tumoral.

La escala mas generalizada para su analisis es la pro-
puesta por LundMackay'*. Es un sistema de estadi-
ficacion, en el que se evalua el grado de ocupacion
del seno frontal, del etmoides anterior, el etmoides
posterior, el esfenoides y seno maxilar, asi como el
complejo ostiomeatal (COM) en cada lado de la fosa
nasal y se le asigna un grado (de 0 a 2). La puntuacion
que se le adjudica a los senos depende del grado de
opacificacion que presentan en los cortes analizados,
ya sean axiales o coronales.

Son puntuados de 0 a 2 (0-sin opacificacion, 1- opa-
cificacion parcial, 2opacificaciéon completa). Por ul-
timo, se analiza el COM (0- sin opacificacion, 2- con
opacificacion), que se suma al resultado final. El total
suma 24, siendo 12 para cada lado la puntuacion de
maxima obstruccion (Figura 11).

Resonancia magnética

La resonancia no se suele utilizar de manera rutina-
ria en el diagndstico de la RSCcPN. La Se emplea
cuando hay sospecha de complicaciones (oculares o
intracraneales) y para diagnostico diferencial de otras
patologias como neoplastias y papiloma invertido,
mucoceles, etc. (Figura 12).

Figura 9. Sniffin’ Test. Descrito por Hummel.

Figura 10. Barcelona Smell Test.

c : grifica de is Cronica
(Lundy Mackay),

Seno paranasal Derecho lzquierdo
Musilar [ Tr] onn
Evnowdal anterior i o
Etmaoidal posterior v on
Esfencidal i onn
Frontal o112 on2
Complejo catecmeatl i onn

Figura 11. Escala de Lund MacKay. Clasificacion tomo-
grafica de la RSC.

Figura 12. Comparacion entre TAC y MRI para diagnosti-
co diferencial de un papiloma invertido.
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CONCLUSION

Las manifestaciones clinicas de la RSCcPN son va-
riadas y complejas, afectando multiples aspectos tanto
fisicos como psicologicos del paciente.

El manejo de la RSCcPN requiere un enfoque integral
abordando tanto la sintomatologia y la comorbilidad
asociada y las posibles complicaciones, asi como la re-
percusion en todos los &mbitos de la vida del paciente.

Entender las diferentes presentaciones clinicas es cru-

El diagnostico de 1a RSCcPN actualmente cuenta con
un amplio arsenal para poder identificar, fenotipar y
endotipar especificamente al paciente con el fin de
ofrecer el tratamiento de precision adecuado en cada
caso para mejorar la calidad de vida a largo plazo del
paciente.

cial para proporcionar una atencion precisa.

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

M

Fokkens W1J, et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology. 2020.

Bousquet J.et al. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) 2008 update (in collaboration with the
World Health Organization, GA(2)LEN and AllerGen). Allergy. 2008 Apr;63 Suppl 86:8-160.

Alobid I, Colas C, Castillo JA, Arismendi E, Del Cuvillo A, Gomez-Outes A, Sastre J, Mullol J; POLINA
group. Spanish Consensus on the Management of Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps (POLIposis
NAsal/POLINA 2.0). J Investig Allergol Clin Immunol. 2023 Oct 16;33(5):317-331

Hastan D,. Chronic rhinosinusitis in Europe--an underestimated disease. A GA2LEN study. Allergy. 2011
Sep;66(9):1216-23.

Larsen K, Tos M. The estimated incidence of symptomatic nasal polyps. Acta Otolaryngol 2002;122:179-182.

Johansson L, Akerlund A, Holmberg K, Melén I, Bende M. Prevalence of nasal polyps in adults: the Skdvde
population-based study. Ann Otol Rhinol Laryngol 2003;112:625-629.

Akdis CA, et al. Endotypes and phenotypes of chronic rhinosinusitis: A PRACTALL doc ument of the
European Academy of Allergy and Clinical Immunology and the American Academy of Allergy, Asthma
& Immunology. J Allergy Clin Immunol. 2013.

Promsopa C, Kansara S, Citardi MJ, Fakhri S, Porter P, Luong A. Prevalence of confirmed asthma varies
in chronic rhinosinusitis subtypes. Int Forum Allergy Rhinol 2016;6:373-377.

Grigoreas C, Vourdas D, Petalas K, Simeonidis G, Demeroutis I, Tsioulos T. Nasal polyps in patients with
rhinitis and asthma. Allergy Asthma Proc 2002;23:169-174

Bachert C, Bhattacharyya N, Desrosiers M, Khan AH. Burden of Disease in Chronic Rhinosinusitis with
Nasal Polyps. J Asthma Allergy. 2021 Feb 11;14:127-134.

Bengtsson C, Lindberg E, Jonsson L, Holmstrom M, Sundbom F, Hedner J, Malinovschi A, Middelveld
R, Forsberg B, Janson C. Chronic Rhinosinusitis Impairs Sleep Quality: Results of the GA2LEN Study.
Sleep. 2017 Jan 1;40(1).

Rudmik L, Hopkins C, Peters A, Smith TL, Schlosser RJ, Soler ZM. Patient-reported outcome
measures for adult chronic rhinosinusitis: a systematic review and quality assessment. J Allergy Clin
Immunol2015;136(6):1532-1540.e2.

Meltzer EO, Hamilos DL, Hadley JA, Lanza DC, Marple BF, Nicklas RA,; Rhinosinusitis Initiative.
Rhinosinusitis: developing guidance for clinical trials. J Allergy Clin Immunol. 2006 Nov;118(5 Suppl):S17-61

Lund VJ, Kennedy DW. Staging for rinosinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg 1997;117:35-40



15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Perez PI, Mei C, Lindsay RW, Gadkaree SK. Nasal Airway Evaluation. Facial PlastSurg. 2024 Jun;40(3):287-
293

Pallanch J. Physiology: Rhinomanometry. In Onerci TM. Nasal Physiology and Patohophysiology of Nasal
Disorders. 331-345. Springer- Verlag Berlin Heidelberg

Eccles R. Measurement of the Nasal Airway. 2018. In Scott-Brown’s Otorhinolaryngology and Head and
Neck Surgery, Eighth Edition. Taylor- Francys Group. 991-997.

Rimmer J, et al. 2019. European Position Paper on Diagnostic Tools in Rhinology. Rhinology s28:27-30.

Clement PAR, Gordts F. Consensus report on acoustic rhinometry and rhinomanometry (Standardisation
Committee on Objective Assessment of the Nasal Airway, .R.S. and E.R.S.). Rhinology 2005;43:169-179.

Hilberg O, Pedersen OF. Acoustic rhinometry: influence of paranasal sinuses. J Appl Physiol (1985). 1996
May;80(5):1589-94

Cercos-Pita J, Cal I, Duque D, Sanjuan de Moreta G. 2018. NASAL-Geom, a free upper respiratory tract
3D model reconstruction software. Computer Physics Communications. Volume 223, 55-68.

Hildebrandt T, Heppt WJ. Nasal Breathing Assessment Using Computational FluidDynamics: An Update
from the Rhinologic Perspective. Facial Plast Surg. 2024 Jun;40(3):331-335.

Castro Ruiz, P. et al., 2005. Computational fluid dynamics simulations of the airflow in the human nasal
cavity. Acta otorrinolaringol esp. 56(9), 403- 410.

Mylavarapu, G. et al., 2009. Validation of computational fluid dynamics methodology used for human upper
airway flow simulations. Journal of biomechanicS. 42(10), 1553—-1559.

Zhang, J. et al., 2008. Computational fluid dynamics simulations of respiratory airflow in human nasal
cavity and its characteristic dimension study. Acta Mech Sin. Volume 24, 223-228.

Ozlugedik, S. et al., 2008. Numerical study of the aerodynamic effects of septoplasty and partial lateral
turbinectomy. Laryngoscope 118(2), 330— 334.

Xiong, G. et al., 2008. Numerical flow simulation in the post-endoscopic sinus surgery nasal cavity. Medical
and Biological EngineerinComputations, Volume 46, 1161-1167.

Mz



5

Evaluacion inicial en consulta.
Endotipado y fenotipado del paciente

con poliposis

Laura Yeguas Ramirez, Claudio Fragola Arnau, Franklin Marino Sanchez,

Alfonso Santamaria Gadea
Hospital Universitario Ramén y Cajal

INTRODUCCION

Para afianzar el diagndstico de rinosinusitis cronica
con poliposis nasal (RSCcPN), asi como evaluar la
gravedad, el pronostico de la enfermedad y establecer
la mejor estrategia terapéutica, es ineludible afiadir
los estudios complementarios encaminados a perfilar
el endotipo y el fenotipo del paciente con poliposis'.

El fenotipo es cualquier rasgo o caracteristica de un
organismo que lo hace distinguible de otro. Aplicado
a la RSCcPN, se refiere a aquellos atributos de la en-
fermedad que solos o combinados describen las dife-
rencias entre individuos con RSCcPN en relacion con
parametros que tienen significado clinico. Ejemplos de
estas caracteristicas son la coexistencia de intolerancia
a AINEs o el tamafio de los polipos en la endoscopia
nasal. El fenotipo se elabora a través de la anamnesis,
la exploracion nasal y pruebas complementarias como
la TAC.

El endotipo se refiere a los mecanismos fisiopatologi-
cos (procesos celulares y moleculares) asociados con
subtipos de una condicion. En el caso de la RSCcPN,
el endotipo se perfila a través de pruebas séricas, alér-
gicas y elementos basados en anatomia patologica2.
Algunos ejemplos de estas caracteristicas son la eleva-
cion de IgE, IL-5, la eosinofilia o el tipo de celularidad
en biopsias.

RASGOS FENOTI'PI,COS Y ENDOTIPICOS
DE LA INFLAMACION TIPO 2 EN RSCCPN

Rasgos clinicos

La inflamacion tipo 2 es la via inflamatoria mas im-
portante en el endotipo mas prevalente en pacientes
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con RSCcPN, siendo ademas la mejor caracterizada
en la actualidad®. En pacientes con RSCcPN, muchos
rasgos fenotipicos han sido asociados con la presencia
de inflamacion tipo 2, como son: la coexistencia de
enfermedad respiratoria exacerbada con aspirina o Al-
NES (EREA), el asma de inicio tardio, haber recibido
tratamiento con corticoides orales o la recurrencia de
los polipos nasales a pesar de la cirugia®.

Biomarcadores

Se han descritos multiples biomarcadores de inflama-
cion tipo 2 en RSCcPN como la expresion aumentada
de citoquinas en tejido nasal (TSLP, I1L4, IL-5, [L-13,
IL- 25 y/o IL-33), la elevacion de la periostina y la
P-glicoproteina en secreciones o tejido nasal o la ele-
vacion maxima del 6xido nitrico nasal. Sin embargo,
no existen biomarcadores validados que nos garanti-
cen con total seguridad los distintos endotipos en la
RSCcPNS5. En la practica clinica habitual, algunos
indicadores buenos y accesibles de inflamacion tipo
2 son: la eosinofilia tisular o en sangre periférica, la
elevacion de la IgE total y especifica tanto tisular como
en sangre periférica, la sensibilizacion alérgica, o la
positividad de la IgE especifica contra la enterotoxina
del Stafilococus Aureus®.

EVALUACION FENOENDOTIPICA EN
CONSULTA

Pruebas séricas

El estudio en sangre periférica de la eosinofilia y la
IgE total es una de las pruebas recomendadas mas
accesibles en consulta. Se considera probable la aso-
ciacion con inflamacion tipo 2 cuando existen niveles
altos de eosinofilia (>300 eosindfilos) y de IgE (>150



IU/T). Ademas, la IgE especifica antienterotoxina del
Staphylococcus aureus ha mostrado una asociacion
relevante con la inflamacion tipo 27.

Si se sospechan procesos nasosinusales de evolucion
torpida o recalcitrantes, asociados a bronquiectasias o
neumonias de repeticion, se deberia descartar el diag-
nostico de vasculitis o inmunodeficiencias primarias
mediante estudios en sangra periférica®.

Pruebas alérgicas

Se recomienda la realizacion de pruebas cutaneas y/o
determinacion de IgE especifica sérica para confirmar
las sensibilizaciones del paciente a alérgenos habitua-
les, para considerar una posible diana terapéutica’. La
correlacion entre las pruebas cutineas y las séricas
es mas fuerte cuanto mas graves sean los sintomas
del paciente!®.

Pruebas histopatolégicas

El estudio histopatologico mediante biopsia de los
polipos nasales es una de las herramientas de fenoen-
dotipado mas ttiles. Permite descartar otras patologias
(granulomatosas, vasculiticas, infecciosas o tumorales)

y, adicionalmente, clasificar el tipo de inflamacion y su
gravedad mediante la identificacion del grado de eosi-
nofilia tisular''. Se ha determinado que una eosinofilia
tisular mayor de 55 eosinofilos (Eo)/CGA se asocia
con una mayor recurrencia de RSCcPN?,

CONCLUSION

La nueva clasificacion de las RSCcPN basada en fe-
notipos y endotipos es fundamental para determinar
el diagnostico, evolucion y manejo de la enfermedad,
e imprescindible en la actualidad para la planificacion
terapéutica en el contexto de la medicina de precision.

Imagen 1. Histologia de Polipo Nasal con infiltrado
de eosinofilos.

Tabla 1. Clasificacion de los tipos de inflamacién de la RSC basada en el perfil de citoquinas.

INFLAMACION Células Interleucinas Fenotipo

TIPO 1 ILC1, linfocitos Th1 IFN-y, TNF, IL8 RSCsPN

TIPO 2 ILC2, linfocitos Th2, IL-4, IL-5, IL10, IL-13 RSCcPN
macrdéfagos M2, mastocitos,
basdfilos sensibilizados,
eosinofilos.

TIPO 3 ILC3, linfocitos Th17 IL-17, IL-22, IL23 RSC con secrecion

purulenta

IL: interleuquina, RSCsPN: Rinosinusitis crénica sin poliposis nasal, RSCcPN: rinosinusitis crénica con poliposis nasal

Tabla 2. Rasgos fenotipicos y endotipicos de alta probabilidad de inflamacién Tipo 2°.

RASGOS CLIiNICOS Biomarcadores

Asma de inicio tardio

Eosinofilia en muestras de tejido

Sensibilidad a la aspirina

Eosinofilia en sangre periférica

Rinitis alérgica

Elevacion de la IgE total y especifica en tejido

Recidiva postquirargica de los polipos

Elevacion de la IgE total y especifica en sangre periférica

Uso repetido de corticoides orales

IgE frente a S. Aureus (policlonal)

M2
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Tratamiento meédico de la RSCcPN.
Evidencia y guias de consenso

Nerea Bilbao Garitagoitia, Jestis Angel Garcia de Gregorio, Gisela Gabriela Risson

Pino, Cristina Valor Garcia

Hospital Infanta Sofia. San Sebastian de los Reyes

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO
MEDICO EN LA RSCCPN

El objetivo principal del tratamiento médico de la
RSCcPN es lograr un buen control de la enfermedad
mediante la reduccion de los sintomas que presentan
los pacientes, y a medio-largo plazo la reduccion de
la frecuencia y la gravedad de las reagudizaciones.
Logrando este objetivo, se podra mejorar la calidad
de vida (CdV) de los enfermos, evitando administrar
tratamientos innecesarios y cirugias de repeticion. Por
otro lado, el tratamiento de la RSCcPN en pacientes
asmaticos tendra como objetivo secundario mejorar el
control clinico y funcional del asma'.

CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Las guias clinicas como la European Position Paper
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS), la Euro-
pean Forum for Research and Education in Allergy and
Airway Diseases (EUFOREA) y la guia POLINA oftre-
cen documentos de consenso liderados por diferentes
sociedades cientificas que proporcionan directrices y
recomendaciones basadas en la evidencia de una forma
actualizada. Estas guias recomiendan la monitoriza-
cion y valoracion continuada del estado de salud de
los pacientes, asi como las respuestas obtenidas por los
diferentes tratamientos, mediante los Patient Reported
Outcome Measures (PROMs). Se propone el uso de
la escala visual analdgica (EVA) para evaluacion de
los sintomas subjetivos principales de la enfermedad
y cuestionarios de CdV. El test mas utilizado es el
Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22), aunque éste
presenta algunos aspectos no especificos de la enfer-
medad que aun se cuestionan como son, por ejemplo,
los sintomas emocionales®®. Es necesario el registro
de exacerbaciones para determinar la evolucion del
paciente. Se considerara una exacerbacion la necesi-
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dad de tratamiento con corticoides durante > 3 dias
consecutivos o un minimo de 5 dias no consecutivos
a dosis de 0,5-1 mg/ kg>*.

EUFOREA define la RSCcPN no controlada como
aquella que persiste a pesar del tratamiento con cor-
ticoides intranasales y haber recibido al menos un ci-
clo de corticoides orales en los 2 afios previos o una
cirugia.

Tanto EPOS 2020 como la guia POLINA evaluan el
control clinico de la RSC mediante distintos parame-
tros, clasificando los pacientes en funcion del grado
de control de los sintomas (Controlado, parcialmente
controlado o no controlado) Estos criterios se explican
con mas detalle en el capitulo 9 (“Evaluacion de la
respuesta al tratamiento”).

OPCIONES TERAPEUTICAS

Teniendo en cuenta el objetivo y las recomendaciones
para evaluar a los pacientes, el tratamiento médico
adecuado es nuestro proposito. A continuacion, se co-
mentan las principales opciones de tratamiento que se
recomiendan desde las guias.

Irrigaciones nasales con suero salino y corticoides
intranasales

Los lavados nasales con solucion salina isotonica o
ringer lactato son un aspecto importante en el manejo
de la RSCcPN. Las irrigaciones nasales con solucion
salina pueden mejorar la funcioén de la mucosa nasal
a través de diferentes mecanismos fisiologicos, que
incluyen la eliminacion mecanica de moco y costras,
y la mejora en la funcion ciliar. Asimismo, mejoran
la eliminacion de antigenos, biofilm y mediadores
inflamatorios y aumentan la hidratacion intranasal.
No hay aun consenso en cuanto a volumen, presion,



frecuencia y forma de aplicacion. La guia EPOS2020
analiza varios estudios comparativos de solucion sali-
na isotonica vs hipertonica. Tres de ellos demuestran
que la solucion isotonica ofrece mejores resultados,
dos de ellos no encuentran diferencias y otro concluye
que las irrigaciones hipertonicas tienen mejores resul-
tados sobre la congestion nasal y la tos. No obstante,
la guia EPOS2020 se posiciona en contra del uso de
soluciones salinas hipertonicas y champus para bebés
debido a sus efectos secundarios. Adicionalmente, se
considera que los preparados con xilitol, xilogluconato
e hialuronato de sodio podrian ser beneficiosos en
algunos pacientes seleccionados?.

Los corticoides intranasales (CIN) se consideran el
tratamiento médico de eleccion de primera linea en
la RSCcPN. Los CIN son efectivos y seguros y con-
tribuyen a la mejoria de la CdV de los pacientes, con
efectos beneficiosos en los sintomas. Los CIN reducen
el tamafo de los polipos? y a su vez, previenen las re-
cidivas tras cirugia endoscopica nasosinusal (CENS)
por lo que se recomienda continuar el tratamiento tras
realizarla®'.

No existen diferencias significativas en las diferentes
opciones de principios activos que se encuentran en
el mercado, aun asi, esta demostrado que las formas
furoato (mometasona y fluticasona) tienen un menor
paso a circulacion sistémica (menos de un 1%)*°. Tam-
poco se han demostrado diferencias entre los dispo-
sitivos de administracion (espray, gotas o irrigacion)
hasta el momento. A fecha de hoy, se estan estudiando
nuevos dispositivos para mejorar la distribucion de
los CIN intranasales, asi como el sistema de adminis-
tracion por exhalacion con fluticasona (EDS-FLU)
con el que se han realizado dos ensayos aleatorizados
controlados con placebo en pacientes con rinosinusi-
tis cronica®’. También se ha publicado una revision
sistematica acerca del papel de la administracion me-
diante irrigacion nasal de corticoide, concluyendo que
la evidencia disponible sugiere un potencial efecto
positivo de las irrigaciones nasales con esteroides a
alto volumen en los pacientes con RSC, que parece
ser mayor en pacientes con RSCcPN?®. Ademas, se
concluye que, aunque harian falta mas estudios, las
irrigaciones de alto volumen con corticoide parecen
ser mas efectivas que los CIN en paciente tras CENS
y en pacientes sin cirugia previa.

La duracion optima del tratamiento con CIN es in-
cierta. La mayoria de los estudios estan realizados
con pautas de 12 semanas, pero no se han encontrado
diferencias en porcentaje de respondedores en las eva-

luaciones entre los de mas de 12 semanas en compa-
racion con los de menos.

El grado de adherencia que los pacientes con RSCcPN
tienen con el tratamiento continuado de CIN es incierto
y existen pocos estudios al respecto'. Las herramien-
tas utilizadas para las medidas son variadas y ninguna
esta universalmente aceptada. En las guias EPOS2020,
EUFOREA y POLINA se recomiendan los CIN como
primer escalon de tratamiento, lo que sugiere la nece-
sidad de un cambio de paradigma en priorizar las tasas
de adherencia. Es imprescindible el establecimiento de
intervenciones motivacionales y programas educativos
para concienciar a cerca de la enfermedad, asi como
para mejorar las técnicas de aplicacion del tratamiento
intranasal. A su vez, los profesionales precisan mejores
herramientas para valorar la adherencia y llevar a cabo
un tipo de medicina mas personalizada involucrando
al paciente en la toma de decisiones.

En Espaifia, los CIN con indicacion en ficha técnica
para la poliposis nasal son budesonida, mometasona
y fluticasona propionato en gotas. Se ha revisado que,
en el momento actual, la presentacion en gotas previa-
mente disponible se encuentra no comercializada y han
revocado su autorizacion. Se presenta en la siguiente
tabla (Tabla 1) las opciones de corticoides intranasales
disponibles en Espaifia y sus dosis recomendadas. Los
datos se han extraido de las fichas técnicas del Centro
de Informacion Online de Medicamentos (CIMA) y de
la Asociacion Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

Es importante subrayar a los pacientes que los efectos
del tratamiento nunca son inmediatos y que deben
mantener el tratamiento para poder ver los efectos
de este. Posteriormente, se recomienda mantener la
menor dosis efectiva.

La seguridad de los CIN ha sido ampliamente estudia.
En cuanto a los efectos adversos leves, se objetivan
mayor tasa de epistaxis, sequedad nasal y posibles
ulceras asociadas a técnicas de aplicacion inadecuadas.
También estan escritos efectos sobre el eje cortico-su-
prarrenal sobre todo a dosis elevadas y en tratamientos
de larga duracién'®, aunque no se han demostrado insu-
ficiencias suprarrenales'. Las alteraciones en la presion
intraocular estan descritas en ficha técnica, pero hasta
el momento no se ha demostrado un impacto clinica-
mente relevante de los CIN ni sobre la presion ocular,
ni el glaucoma, ni la formacion de cataratas’.
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Indicacién

Principio activa

Dosis por
pulsacién

Furoato de mometasona 50ug
Pulverizacidn

dia

RSCcPN y rinitis alérgica 50pg y 100ug

y no akérgica >8 afios Dosis maxima 800ug

RSCcPN, rinitis alérgicay 84ug
no alérgica >6 afios

Diproplonato de beclometasona  [=lefc S EUE N0, o I T
Pulverizacidn >6 afios

veces al dia

Propionato de Fluticasona 50ug
Pulverizacién

dia

Gotas en suspansidn 400ug

Furoato de fluticasona ini 27 5ug
Pulverizacion

Acetdnido de triamcinolona
Pulverizacion

Rinitis alérgica >2 afos 55 g

Dosis recomendada

1-2 pulv en cada fosa nasal 1 o 2 veces al dia

De 3 a 11 afios 1 pulv en cada fosa nasal una vez al

1-2 pulv en cada fosa nasal 1 o 2 veces al dia.

1-2 pulv en cada fosa nasal 1 o 2 veces al dia.

1-2 pulv en cada fosa nasal 1 o 2 veces al dia

De 6 a 18 aflos 1 pulv en cada fosanasal 102

1-2 pulv en cada fosa nasal 1 o 2 veces al dia

De 4 a 12 afios 1 pulv en cada fosa nasal 1 vez al

Media ampolla en cada fosa nasal 1 o 2 veces al dia

1-2 pulv en cada fosa nasal 1 vez al dia

De 6 a 11 afios 1 pulv en cada fosa nasal 1 vez al
dia

2 pulv en cada fosa nasal 1 vez al dia

De 2 a 6 afos 1 pulv en cada fosa nasal 1 vez al dia

Otros nombres
comerciales

Existe forma con

alérgica
(Ryaltris; 25pg furcato de
Max dosis 2pulv cada 12h en >12 afios)

en rinitis

Esta descrito el uso de Pulmicort (0,25 -0,5 mgr /mi de budesdnida en
‘suspension) en imigaciones nasales de alto volumen (10)

Budena,
Rhinocort

Existen formas binadas con
alérgica estacional y perenne
(Dymista y Rinoduo: 137ug hidrocloruro de azelastina /50ug

de fh Indicado en >12 aftos 1 pulv por fosa nasal

Flixonase,
Flonase,
Masotricin

on rinitis

cada 12h)

Flxonase Mo estd il y han su
Avamys,
Furocort

Nasacort

Tabla 1. Comparacion de corticoides intranasales. Fuente: CIMA. AEMPS.

Corticoides orales

Los mas utilizados son la prednisona, la metilpredniso-
lona y el deflazacort. No existen unas pautas de dosis
y duracion estipuladas para los ciclos de corticoides
orales (CSO). En las guias se recomienda pautar 1 6
2 ciclos cortos (entre 5/ 7 a 21 dias) de CSO al afio a
dosis 0,5-1mg/ kg/ dia en pacientes parcialmente con-
trolados o no controlados. Estos producen una reduc-
cion significativa, aunque temporal, de los sintomas
y del tamafio de los polipos.

Los CSO también mejoran el olfato en pacientes con
RSCcPN y ademas es un predictor de recuperacion
de olfato tras la cirugia en estos pacientes respon-
dedores'. Los CSO previos a la cirugia mejoran la
visibilidad del campo quirurgico, pero no mejoran
el sangrado intraquirdrgico y tampoco los resultados
postquirargicos. Solo parecen mejorar la endoscopia
nasal en pacientes con RSCcPN no eosinofilica. Las
pautas de CSO postquirurgicos no tienen efecto en
la calidad de vida de los pacientes, por lo que no hay
evidencia suficiente para recomendarlas.

Es importante informar a los pacientes de los efectos
secundarios inmediatos que pueden darse como alte-
racion de la glucemia en paciente diabéticos, hiper-
tension arterial, malestar estomacal, aumento de peso,
cambios en el estado de animo e insomnio y confusion
o delirio en pacientes de mayor edad. Asimismo, ser
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conscientes de los efectos adversos mas frecuentes
que pueden producirse con su uso continuado a largo
plazo (osteoporosis, fracturas, supresion del eje cor-
tico-suprarrenal, diabetes).

Implante de liberacion de corticoides

Estos implantes colocados en el etmoides tras CENS
tienen un impacto significativo, aunque pequefio en la
obstruccion nasal, reduce significativamente la nece-
sidad de nueva cirugia y mejora la puntuacion de los
polipos. Desde EPOS2020 se considera una opcion
valida de tratamiento. Desde POLINA se afiade que los
taponamientos absorbibles empapados con corticoides
es una alternativa mas econémica y también ofrece una
mejoria en la exploracion postquirargica'®.

En la siguiente tabla (Tabla 2) tenemos un resumen
de los niveles de evidencia que recopila EPOS2020
para los diferentes tratamientos aprobados para la ri-
nosinusitis cronica.

Antibiéticos orales y topicos

No se recomienda el uso de ciclos orales de antibio-
ticos en paciente con RSC. Hasta la fecha, existe evi-
dencia de muy baja calidad para recomendar ciclos
cortos de antibiodtico (<4 semanas) en exacerbaciones.

Asi mismo, no se ha demostrado diferencia en el uso
de macrolidos a dosis estandar en ciclos largos (>4se-



Tratamiento

Nivel de
evidencia

cientifica
(1-4v)

Antileucotrienos (montelukast)

coloidal
Hierbas medicinales, furosemida intranasal, fototerapia

Contraindicado

Indicado Irrigaciones salinas (isotonicas, gran volumen) la

CIN a largo plazo la Como tratamiento de 1° linea y post CENS
Implantes liberadores de corticoides
Ciclos cortos de corticoesteroides sistémicos la 1-2 ciclos cortos al afio
Antihistaminicos H, Ib Si rinitis alérgica
Descongestionantes Ib En pautas de < 5 dias si obstruccion nasal
Capsaicina Ib Hacen falta mas estudios
Desensibilizacion oral a AAS la En EREA. Valorar riesgo/beneficio
Dieta baja en salicilatos Ib En EREA'. Calidad de la evidencia no es suficiente
CENS Ib No esta determinado cuando indicarla

NO indicado Antibidticos en pauta corta (ni en exacerbaciones) Ib(-)
Macrélidos pauta larga o antibiéticos intranasales la(-)
Antibidticos tépicos Ib(-)

Agentes mucoactivos, lisados bacterianos, filgastrim, plata

Antiflingicos intranasales o sistémicos, probiéticos, acupuntura
Medicina tradicional china, inhibidores de la bomba de protones

Tabla 2. Niveles de evidencia EPOS2020.

manas) comparando con placebo ni tampoco com-
parando con tratamientos efectivos como los CIN o
la cirugia®. Solo existen indicios de que los macroli-
dos podrian ser mas eficaces en paciente con niveles
bajos de IgE. A su vez se ha demostrado que estos
antibioticos, pueden causar eventos cardiovasculares
potencialmente graves (toxicidad cardiaca). Desde el
grupo directivo de EPOS2020 se considera que hacen
falta mas estudios para posicionarse frente al uso de
antibiodticos a largo plazo, desde la guia POLINA se
desaconseja su uso, salvo en pacientes seleccionados
y en bajas dosis.

En cuanto al tratamiento profilactico con antibioticos
tras CENS, se ha demostrado el uso efectivo a bajas
dosis de claritromicina en pacientes sin eosinofilia
tisular y de azitromicina en pacientes con EREA.

Los antibiéticos topicos no han demostrado diferencias
frente a placebo y en comparacion con los antibidticos
orales no ofrecen resultados estadisticamente signifi-
cativos por lo que no se recomienda su uso.

Antihistaminico oral y topico intranasales

El papel de la sensibilizacion alérgica en la RSC es
incierto y el nivel de evidencia deficiente. No existe
suficiente evidencia para recomendar antihistaminicos
orales o intranasales en pacientes con RSCcPN.

Las formas topicas combinadas con corticoide (azelas-
tina/ fluticasona y mometasona furoato/ olopatadina)

solo tienen indicacion en enfermos con rinitis alérgica
concomitante.

Desensibilizacion con AAS y dieta baja en salici-
latos

La desensibilizacion oral con AAS ha demostrado ser
eficaz en pacientes con EREA, mejorando el olfato y
la calidad de vida, y ofreciendo una reduccion en reci-
divas, y en la necesidad de reintervencion quirurgica o
de toma de CSO. Su uso en estos momentos es limitado
debido al riesgo-beneficio de eventos adversos (sobre
todo gastrointestinales). El tratamiento via nasal no ha
demostrado ser efectivo por lo que no se recomienda.

En cuanto a la dieta baja en salicilatos, puede mejorar
los sintomas y la puntuacion endoscopica, pero hacen
falta estudios de mayor calidad para recomendarla.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta las recomendaciones previas de
tratamiento, la guia EPOS ha elaborado un esquema de
manejo de la RSC (Imagen 1) que comprende desde
los cuidados personales y la atencion primaria hasta
la atencidn terciaria. La guia POLINA ha elaborado,
asimismo, un algoritmo terapéutico muy visual espe-
cifico para RSCcPN teniendo en cuenta la calidad de
vida y los sintomas de los pacientes (Imagen 2).

Mo



Atencién primaria

Autocuidado

; Love Moderada Grave
m- EVA (0-3cm) EVA (>3-7 cm) EVA (>7-10cm) yio

ylo SNOT-22 yio SNOT-22 SNOT-22(>50)
AUTOCUIDADO ylo CdV: (8-20) (>20-50)

ESCALON 3 ESCALON 4

Paciente Paciente parcialmente
parcialmente controlade no
controlade @ o no controlade al escalén
controlado 3 (B meses)

(3-8 meses) - Biokigicos

-CENS

SINTOMAS DE ALARMA

Tratamiento de
sleccién

- Eritemaledema pariorbitaria
+Mejoria tras 6-12 J - Desplazamiento globo ocular
semanas? - Diplopia

- Oftalmopiejia

- Disminucidn agudeza visual ESCALON 2

I - Cefalea intensa

ién a atencién primaria - Tumefaccion frontal

Parcialmente - Ciclo corto de - CENS de revisién

conirolado o no corticoides orales! - Ciclo corto de
sistémicos corticoides
orales/sistémicos

- Signos de meningitis
- Signos neurologicos {3 Y505,
Seguimiento en atencién primaria - Sintomas undaterales - Ciclo corto de
- Epistaxis corticoides
- Imigaciones nasales 5 e - Costras oralessistémicos
-GN —p iMejoria tras 6-12 B i
semanas?
- Educacién en adherencia y técnicas de

] - Signos de sepsis

Otras opciones
terapéuticas

DERIVACION INMEDIATA ESCALON 1

Corticoides intranasales + Lavades nasales con suero salino

- Paciente: 3 | de i ¥ participacion en toma de decisiones

lLerapéuticas
= Si rinitis alérgica: ovitar ; i . ant il " con

Tratamiento de base

inmunoterapia alergénica,
- Control de la eficacia y dad del y del i ico a regulares.

Imagen 1. Algoritmo de manejo de RSC, fuente; - Tratar las iralorias/alérgicas (asma, EFOC,

EPOS2020 - 5i EREA: evitar AINE, valorar tratamiento con aspirina tras desensibilizacion :

Imagen 2. Escalones terapéuticos RSCcPN. Fuente guia
POLINA.
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Técnicas quirurgicas actuales
en RSCcPN. ;Qué hacemos y como

lo llamamos?

Sara Reda del Barrio, Nieves Mata Castro, Alfredo Garcia Fernandez

Hospital Universitario 12 de Octubre

La cirugia endoscopica nasosinusal (CENS) constituye
una alternativa terapéutica cuando el tratamiento médi-
co adecuado no consigue un control satisfactorio de la
RSCcPN. Los objetivos principales de la CENS son el
alivio de los sintomas nasosinusales, la eliminacién de
tejido inflamatorio, y permitir un mejor acceso de los
corticoides intranasales (CIN) a los senos paranasales.!

Segun las recomendaciones de la ultima guia POLI-
NA, la CENS se debe considerar en pacientes con un
SNOT-22 - 20, a pesar del uso de CIN durante al me-
nos 8 semanas, y de haber recibido al menos un ciclo
corto de corticoides sistémicos. Asimismo, se debe
valorar en pacientes que precisan mas de un ciclo de
corticoides orales en 2 afios para RSCcPN y 1 ciclo
al afio para RSCcPN/ asma 3.

El rango de recurrencia de la RSCcPN es muy variable
(4-80 %) y los factores de riesgo de recurrencia inclu-
yen: niveles altos de IL-5, de eosinofilos en sangre,
de eosindfilos en tejido, rinosinusitis fingica alérgica,
asmay EREA*. En un estudio realizado con pacientes
con RSCcPN en Reino Unido se observo que el 46 %
precisaron mas de una cirugia’.

No existe un consenso acerca del tratamiento quirQr-
gico 6ptimo en la RSCcPN®. La CENS se puede cla-
sificar en limitada (simple polipectomia), funcional,
o radical®>. Recientemente se ha propuesto una clasifi-
cacion de la extension de la CENS con las imagenes
del TC postoperatorio’.

Es necesario recordar que la poliposis nasal es una en-
fermedad de la mucosa etmoidal exclusivamente. Sin
embargo, el etmoides puede presentar un desarrollo
extramural en el que invade a los senos colindantes,
formando celdas de Onodi, de Haller, frontobullares o
Kuhn 3? (Figura 1). La mucosa que recubre estas cel-
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das tiene capacidad para desarrollar polipos y debe ser
considerada a la hora de elegir la técnica quirurgica.

Figura 1. Se observa un celda frontobullar que desde el
etmoides invade el seno frontal.

El concepto de restablecimiento de la fisiologia sinusal
preconizado por Messerklinger adquiere su sentido en
la cirugia de la sinusitis, pero el restablecimiento de la
funcionalidad no parece ser suficiente en la cirugia de
la poliposis, en la que se pretende resecar el tejido que
produce obstruccion y disminuir el area con potencial
de formar pélipos.

Varios estudios han demostrado que las cirugias mas
“radicales” precisan menos revisiones quirdrgicas y
producen mayor mejoria de la sintomatologia y el ol-
fato a corto y medio plazo, en comparacién con la
CENS funcional °!'. En los ultimos afios varias téc-
nicas quirargicas han sido desarrolladas para obtener
resultados mas duraderos, éstas incluyen cirugias en-
doscopicas més extensas, cirugias de reinicio Reboot,
mucoplastias endonasales con injertos de mucosa y



colgajos locales, y el uso de implantes liberadores de
farmacos'.

En general, la cirugia de la poliposis nasal se clasifica
seglin su extension:

- Polipectomia: extirpacion de pélipos de la nariz
o cavidad posquirurgica sin alterar la anatomia
Osea. Reservada para recidivas o para pacientes
con elevado riesgo quirtrgico, en los que se intenta
conseguir una mejoria sintomdatica asumiendo una
corta duracion de esta.

- Etmoidectomia: reseccion de los polipos y de to-
dos los tabiques dseos etmoidales hasta crear una
cavidad tnica en el etmoides. Deberia ser el primer
escalon de tratamiento quirdrgico e indicarse en
pacientes con endotipos de bajo riesgo.

- Nasalizacion o cirugia «Full house»: apertura
completa de senos que incluye etmoidectomia an-
terior y posterior, antrostomias maxilares, esfenoi-
dotomia y apertura frontal. Indicada en recidivas
y en pacientes con variaciones anatomicas que
incrementen la extension de la enfermedad. Tam-
bién puede ser la técnica de eleccion en pacientes
con asma, EREA, eosinofilia tisular o periférica
elevada, en los que es previsible una evolucion
mas agresiva de la enfermedad

- Cirugia radical/»Reboot»: consiste en la reseccion
de la mucosa inflamada hasta el periostio'®. Segun
la extension del area denudada se puede clasificar
en parcial o completa (Full).

MANIOBRAS COMPLEMENTARIAS
Septoplastia

La correccion de desviaciones septales sintomaticas
o que dificultan la distribucion de la medicacion to-
pica debe ser considerada al realizar la intervencion
elegida.

Seno frontal

Se ha observado que la recurrencia de la RSCcPN es
mas frecuente en los senos frontal y etmoidal'®, ya
que el asiento mas frecuente de recidiva es el receso
frontal, en cuya mucosa se ha comprobado que los
niveles de IL-5 son mas elevados que en el resto del
etmoides”.

Larealizacion de un Draf 1IB o un Draf I1I (Figura 2)
permite el acceso de la medicacion en gotas dentro del
seno, a diferencia del Draf I o IIA. Ademas, la amplia
apertura proporcionada por esas técnicas permite la

extirpacion de las celdas Kuhn 3 o frontobullares en
caso de que existan. Se ha comprobado que el Draf 11
disminuye significativamente y en magnitud clinica-
mente relevante la necesidad de reintervencion (7 %
vs 37 % a 12 meses)'e.

Figura 2. Resultado de un DRAF III.

Etmoides

A la hora de realizar una etmoidectomia en los casos
de RSCcPN se obtienen mejores resultados eliminando
todas las paredes Oseas de las celdillas etmoidales en
lugar de realizando unicamente una etmoidectomia
anterior. Asimismo, una etmoidectomia completa nos
permite crear una cavidad unica que reduce la super-
ficie para la formacidn polipodea y mejora el acceso
de los CIN. Esta técnica ha demostrado conseguir
mejores resultados que las técnicas tradicionales de
CENS funcional".

Turbinectomia media

Mejora la distribucion de la medicacion topica, reduce
la superficie de la cual emerge la poliposis, abre el sur-
co olfatorio, elimina areas de contacto entre mucosas,
y previene la lateralizacion del cornete, sin aumentar
las complicaciones'®.

Colgajos mucosos

Se han empleado colgajos mucosos para tratar de ace-
lerar la curacion tras la reseccion de la mucosa enferma
y para prevenir la oclusion de la sinusotomia frontal®.
Sin embargo, en la actualidad no existe evidencia de
su utilidad.

Bl
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Tratamientos biologicos. Farmacos
actuales e indicaciones

Jessica Santillan Coello, Alvaro Sanchez Barrueco, Virginia Vasallo Garcia,

José Miguel Villacampa Auba

Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz

DEFINICION DE FARMACO BIOLOGICO

Los farmacos bioldgicos son proteinas producidas
en organismos vivos modificados genéticamente (ej.
lineas celulares de raton), en lugar de ser sintetiza-
dos mediante procesos quimicos convencionales. Su
obtencion se realiza mediante biotecnologia, lo que
permite crear moléculas complejas como anticuerpos
monoclonales o inhibidores de citoquinas'?.

{POR QUE TRATAR LA RINOSINUSITIS
CRONICA CON POLIPOS NASALES
(RSCCPN) CON FARMACOS
BIOLOGICOS?

Como respuesta a esta pregunta, hay 3 puntos que
tenemos que destacar:

1. La RSCcPN es una enfermedad que, puede ser in-
capacitante y provocar un deterioro significativo de
la calidad de vida, comparable o incluso mayor al de
otras enfermedades cronicas como la insuficiencia car-
diaca, la angina de pecho o la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)>.

2. La RSCcPN presenta un porcentaje de recurrencia
tras la cirugia que varia entre un 4 y un 80 %, depen-
diendo de la definicion exacta de recurrencia. Ademas,
algunos pacientes con factores de riesgo, como asma,
EREA (enfermedad respiratoria exacerbada por As-
pirina/AINEs), niveles elevados de IL-5, eosinofilia,
rinosinusitis fingica alérgica y antecedentes de ciru-
gia, pueden tener tasas de recurrencia atin mayores”.

3. La RSCcPN en Europa y EEUU se asocia predo-
minantemente con una inflamacion de tipo 2, carac-
terizada por la sobreexpresion de citoquinas como
IL-4, IL-5 e IL-13° (Imagen 1). Es comun que los
pacientes con RSCcPN presenten comorbilidades con

2 m

otras patologias que comparten este perfil inflamatorio,
como la dermatitis atopica, la esofagitis eosinofilica,
la EREA y el asma. Por ello, un enfoque terapéutico
dirigido a inhibir esta via inflamatoria puede ofrecer
beneficios en multiples enfermedades concomitantes
en un mismo paciente®.

Estos tres puntos subrayan la importancia de aplicar
la medicina de precision con farmacos biologicos para
instaurar tratamientos mas eficientes, eficaces y per-
sonalizados.
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Imagen 1. Células y Moléculas diana en la RSCcPN.

B: linfocito B; Bs: Basofilo; CD: Célula Dendritica; CP:
Célula Plasmatica; Eo: Eosinofio; IgE: inmunoglobulina
E; IL: interleucina; IL-4 Ra: receptor o de la IL-4; IL-5
Ra: receptor a de la IL-5; ILC2: célula linfoide innata gru-
po 2; Mast: Mastocito; Th: Linfocito colaborador; TSLP:
linfopoyetina estromal timica.

BIOLOGICOS APROBADOS PARA
LA RSCcPN

Los farmacos actualmente aprobados para su uso cli-
nico en pacientes con RSCcPN grave y no controlada
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos



de los Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) son dupilumab, omalizumab y
mepolizumab (Tabla 1). En Espaia, tanto mepolizu-
mab como dupilumab estan financiados a través del
Sistema Nacional de Salud.

Dupilumab: anticuerpo monoclonal de origen huma-
no dirigido contra la subunidad a del receptor de inter-
leucina-4 (IL-4Ra), bloquea las vias de sefializacion
de las citocinas I1L-4 e IL-13, clave en la inflamacion
tipo 2 (Imagen 1). En los ensayos clinicos de fase
3, SINUS-24 y SINUS-52, dupilumab demostré una
reduccion significativa en el tamafio de los polipos
nasales, asi como mejoras en la obstruccion nasal y
la funcion olfatoria’. Ademas, estudios en vida real
han confirmado su eficacia y seguridad a largo plazo,
disminuyendo la necesidad de cirugia®®.

Omalizumab: anticuerpo monoclonal humanizado
con actividad anti-IgE, que disminuye la carga de IgE
libre en el plasma, reduciendo asi la activacion de mas-
tocitos y basoéfilos (Imagen 1). En estudios clinicos
como los ensayos POLYP1 y POLYP2, omalizumab
mostr6 una mejora significativa en la reduccion del ta-
mafio de los polipos y la congestion nasal en pacientes
con RSCcPN?!°, Estudios de vida real han confirmado
su beneficio en pacientes con RSCcPN y comorbili-
dades como el asma, reduciendo significativamente la
necesidad de corticosteroides sistémicos>!!.

Mepolizumab: anticuerpo monoclonal humanizado
que inhibe la IL-5, una citocina central en la dife-
renciacion, maduracion, reclutamiento y superviven-
cia del eosinofilo (Imagen 1). En el ensayo clinico
SYNAPSE, mepolizumab demostro eficacia al reducir
significativamente en el tamafio de los polipos, mejorar
la congestion nasal y la pérdida de olfato, y disminuir
el riesgo de cirugia de revision en pacientes con RSC-
cPN grave, recurrente y refractaria'>!®. La experiencia
en vida real también respalda su uso, demostrando una
reduccion significativa de los sintomas en pacientes
con RSCcPN grave, independientemente de la presen-
cia o ausencia de asma o EREA'™,

BIOLOGICOS CON POTENCIAL PARA
MEJORAR LA RSCCPN

Benralizumab: anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra el receptor de la interleucina-5 (IL-5Ra),
que induce la apoptosis de eosinofilos y basofilos
(Imagen 1). El estudio fase IIl OSTRO demostrd una
reduccion significativa en los sintomas de RSCcPN y
en el tamafio de los pdlipos nasales en pacientes con
eosinofilia elevada', ademas de reducir el nimero de

eosindfilos de los pdlipos'®. Sin embargo, es crucial
identificar caracteristicas predictivas de respuesta dado
que menos del 40 % de los pacientes se consideran
respondedores a este tratamiento.

BIOLOGICOS EN FASE DE
INVESTIGACION PARA LA RSCcPN

Nuestro arsenal terapéutico podria ampliarse en el
futuro con la incorporacion de nuevos bioldgicos que
actualmente se encuentran en fase de investigacion.
Entre estos, destacan los farmacos dirigidos contra
la via de la IL-5, como el depemokimab (anti-IL-5
de vida media prolongada), asi como aquellos que
inhiben otras citoquinas clave en la inflamacion tipo
2, como el CM310 (anti-IL-4Ra) y el tezepelumab
(anti-TSLP) (Imagen 1).

CM310: anticuerpo monoclonal humanizado que
bloquea la interaccion de IL-4 e IL.-13 con IL-4Ra.
En un ensayo clinico de fase Il CM310 logro reducir
significativamente el tamafo de los polipos nasales y
la congestion nasal, mejorando la opacificacion sinusal
y la calidad de vida (17). Actualmente, un ensayo de
fase III (CROWNS-2) esta en curso para evaluar su
eficacia y seguridad'®.

Depemokimab: anticuerpo monoclonal humanizado
anti IL-5, disefiado para tener una vida media pro-
longada y una mayor afinidad por la IL-5 '°. Actual-
mente, esta siendo evaluado en varios estudios clini-
cos, incluyendo los ensayos replicados ANCHOR-1
y ANCHOR-2, estudios de fase III que investiga la
eficacia y seguridad del medicamento en pacientes
con RSCcPN %,

Tezepelumab: anticuerpo monoclonal, de origen hu-
mano, disefiado para interactuar con la TSLP. En en-
sayos clinicos, como PATHWAY y NAVIGATOR?!%,
se observo una menor incidencia de sinusitis en los pa-
cientes tratados con Tezepelumab en comparacion con
los tratados con placebo. Actualmente, Tezepelumab
se encuentra en un ensayo de fase III (WAYPOINT)
para investigar su potencial en el tratamiento de la
RSCcPN.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO
BIOLOGICO

Existen diversas guias consensuadas (EPOS/EURO-
FEA%, POLINA®) que establecen los criterios para
considerar a un paciente candidato a tratamiento bio-
logico. Todas coinciden en la necesidad de una RSC-
cPN bilateral previamente intervenida quiriirgicamente
(Tabla 2).
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INDICACIONES DE FINANCIACION DEL
MINISTERIO DE SANIDAD

En la tabla 3 se indica la situacion de financiacion
de los farmacos biologicos para el tratamiento de la
RSCcPN.

CONCLUSIONES

* Los biologicos se posicionan como una opcion tera-
péutica integral al atacar vias inflamatorias comparti-
das por varias enfermedades con patron inflamatorio
tipo 2, ofreciendo beneficios en varias patologias de
manera simultanea.

* Farmacos como dupilumab, omalizumab y mepoli-
zumab, aprobados para la RSCcPN, han demostrado
reducir los polipos nasales, mejorar los sintomas
respiratorios y disminuir la necesidad de cirugia o
corticoides sistémicos, especialmente en pacientes
con asma.

* Las guias consensuadas, como EPOS/ EUFOREA
y POLINA, establecen criterios precisos para selec-
cionar a los candidatos para tratamiento bioldgico,
destacando la importancia de la inflamacion tipo 2,
la gravedad de la poliposis nasal y la necesidad de
tratamientos previos fallidos, como la cirugia o el
uso de corticosteroides sistémicos.

Tabla 1. Clasificacion de los tipos de inflamacion de la RSC basada en el perfil de citoquinas.
Anticuerpo Origen Diana Dosis Aprobacion por | Observaciones
Monoclonal Terapéutica Agencias de Adicionales
Medicamentos
DUPILUMAB Humano IL-4Ra 300 mg SC cada 2 FDA (2019), EMA | Eficaz en la reduccion del
(receptor semanas (2019) tamafio de pélipos nasales
parall-4 e y mejora de la calidad de
IL-13) vida
OMALIZUMAB Humanizado | IgE Dosis segln FDA (2018), EMA | Efectivo en pacientes con
niveles de IgE (2019) fenotipo atopico; reduce
sérica y peso el uso de corticosteroides
cada2o04 sistémicos
semanas
MEPOLIZUMAB Humanizado | IL-5 100 mg SC cada 4 | FDA (2021), EMA | Eficaz en la reduccion de
semanas (2021) pélipos nasales y mejora
de la congestion nasal
BENRALIZUMAB | Humanizado | IL-5Ra 30 mg SC, 3dosis | FDA (2017), EMA | Induce apoptosis de
cada 4 semanas, |(2018) para asma, | eosindfilos y basofilos;
seguido por 1 en estudios para | reduce significativamente
dosis cada 8 RSCcPN la carga de polipos
semanas
CM310 Humanizado | IL-4Ra 300 mg SC cada 2 | No aprobado Suprime la inflamacién
(receptor semanas adn (en estudios | eosinofilica local
para IL-4 clinicos)
IL-13)
DEPEMOKIMA B Humanizado | IL-5 100 mg SC cada 26 | No aprobado Promete eficacia similar
semanas aun (en estudios | a mepolizumab, pero con
clinicos) diferentes esquemas de
dosificacion
TEZEPELUMAB Humano TSLP 210mg SC cada 4 | FDA (2021), EMA | Muestra eficacia en
semanas (2022) para asma, | lareduccion de la
en estudios para | inflamacion de tipo
RSCcPN 2 asociada a pélipos
nasales
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Tabla 2. Comparacion de los criterios EPOS/EUFOREA 2023 y POLINA 2023 para la indicacion de biologicos en RSCcPN.

EPOS/EUFOREA 2023

POLINA 2023

Requerimiento de criterios

Poliposis bilateral en paciente

Poliposis bilateral GRAVE® en paciente

adicionales sometido a CENS® sometido a CENS

Requerimiento de criterios 3 criterios adicionales 1 criterio adicional

adicionales

Criterio Inflamacion tipo 2 | Eos. en sangre > 150 células/pl, 0 Eos. | Eos. en sangre > 300 células/pl, y/o Eos.
adicional tisulares > 10 células/cga, o IgE total | tisulares > 10 células/campo, y/o IgE total

sérica > 100 Ul/ml

sérica > 100 Ul/ml

Pérdida
importante del
olfato

Anosmia en test de olfato (puntuacion
dependiendo de test)

EVA >7 cm o hiposmia grave/anosmia
(olfatometria)

Necesidad de
corticoides

>2 ciclos en el Gltimo afio o ciclo
prolongado (> 3 meses) a bajas dosis

orales o
contraindicacion

>2 ciclos en el Gltimo afio ¢

Afectacion SNOT 22> 40
significativa en

calidad de vida

Se considera en criterio principal

Diagnéstico de
asma

continuada

Corticoides inhalados de forma

Corticoides inhalados de forma
continuada (incluye también EREA)

*EVA>7cmy /o SNOT-22>50. ® Causas excepcionales excluidas (por ej. no candidato a cirugia) ¢ Ciclos cortos desde

5 dias a dosis 0,5-1 mg/ kg/ d

Tabla 3. Financiacion de Biologicos en Espaia para RSCcPN.

INDICACION AUTORIZADA SITUACION POBLACIONES
EXPEDIEN:I'E DE FINANCIADAS
INDICACION

Omalizumab esté indicado como tratamiento Sin peticion de

adicional a corticosteroides intranasales para el financiacion

tratamiento de pacientes adultos (mayores de 18
afios de edad) con RSCcPN grave para quienes
la terapia con corticosteroides intranasales

no proporciona un control adecuado de la
enfermedad?

Mepolizumab esté indicado como tratamiento
adicional a los corticosteroides intranasales para
el tratamiento de adultos con RSCcPN grave para
quienes la terapia con corticosteroides sistémicos
y/o cirugia no proporciona un control adecuado de
la enfermedad?®

Resuelto octubre
2023

Tratamiento adicional con corticoesteroides
intranasales para el tratamiento de

adultos con RSCcPN grave que hayan sido
sometidos a dos o mas cirugias

Dupilumab esté indicado como tratamiento
adicional a los corticosteroides intranasales para
el tratamiento de adultos con RSCcPN grave para
quienes la terapia con corticosteroides sistémicos
y/o cirugia no proporciona un control adecuado de
la enfermedad?®

Resuelto junio
2024

Tratamiento adicional con
corticoesteroides intranasales para el
tratamiento de adultos con RSCcPN grave
que hayan sido sometidos a dos 0 mas
cirugias
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Seguimiento en consultas. Valoracion
de respuesta al tratamiento.
Interrupcion/ cambio de tratamiento

Julia Arteaga Puente, Natasha Pérez Marrero, Esther Borrajo,

Teresa Rivera Rodriguez

Hospital Universitario Principe de Asturias. Universidad de Alcala

El tratamiento de la rinosinusitis crénica con p6lipos na-
sales (RSCcPN) ha experimentado importantes avances
con la introduccion de los farmacos biologicos.

El seguimiento regular es crucial para evaluar la efec-
tividad del tratamiento, la evolucién de los sintomas,
y vigilar la aparicion de posibles efectos secundarios.
El plan de seguimiento debe ser individualizado, pero
basado en las recomendaciones de las guias actualiza-
das (EPOS 2020, EUFOREA 2019, POLINA 2023)"-3.

El seguimiento en pacientes con rinosinusitis cronica
tiene como premisa el cumplimiento de objetivos te-
rapéuticos basado en la disminucion de los sintomas,
la disminucion de la frecuencia y gravedad de agudi-
zaciones y la optimizacion de la calidad de vida; todos
estos factores se resumen en un apropiado control de
la enfermedad?®.

La evaluacion debe ser estructurada y consistente para
asegurarnos de disponer de informacién categorizada
y comparable a la hora de tomar decisiones.

Una vez planteado el tratamiento con farmacos bio-
logicos se planificara el seguimiento para valorar la
evolucion del paciente y la efectividad del tratamiento
de cara a mantenerlo a largo plazo o interrumpirlo;
asi mismo se realizard una evaluacion preliminar una
vez indicado el tratamiento (recomendable a las 4-6
semanas desde su inicio) para valorar tolerabilidad
del farmaco. Esta evaluacion puede ser realizada en
conjunto con el Servicio de farmacia. Dentro del
equipo multidisciplinar intrahospitalario el papel del
farmacéutico de hospital en pacientes con tratamientos
bioldgicos puede abarcar la regulacion de acceso al
farmaco, recogida de informacion clinica y deteccion
de pacientes en riesgo de efectos adversos entre otros®.

M

En consultas de seguimiento la evaluacion clinica del
paciente se realiza mediante la evaluacion de la severi-
dad de los sintomas nasales con escalas visuales anal6-
gicas (EVA) y su impacto en calidad de vida mediante
EVA o el Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22),
valorando sus resultados de forma comparativa con
los disponibles de consultas previas.

El SNOT-22 es un cuestionario de calidad de vida
con valor prondstico demostrado en la rinosinusitis
cronica*®. Se ha propuesto como “minima diferencia
clinicamente significativa”, el valor correspondiente al
cambio minimo necesario en la puntuacion del cues-
tionario que conllevaria a cambios clinicos relevantes
por parte de pacientes tratados mediante cirugia en 8,
9¢, y 12 puntos en pacientes tratados medicamente’.

La exploracion fisica debe igualmente compararse
con valoraciones previas, implicando fundamental-
mente el estudio endoscopico y la categorizacion de
los hallazgos en escalas que permitan la caracteriza-
cion pormenorizada de los hallazgos; habitualmente
se recomienda al menos determinar el tamafio de los
polipos nasales mediante la escala “Nasal Polyp Sco-
re” (NPS)® o la escala de Meltzer’ o de Lund Kenedy
modificado'’. La opcion de analisis de cada fosa por
separado nos ofrece la oportunidad de comparar la
evolucion de procesos o intervenciones realizadas en
un lado u otro de las fosas nasales de manera inde-
pendiente!!.

Durante la exploracion se evaluara el olfato usando
EVA, cuestionarios de calidad de vida o pruebas cuan-
titativas y/o cualitativas.

Es fundamental asi mismo valorar la adherencia y
cumplimiento del tratamiento médico apropiado com-



probando la técnica de administracion del mismo para
constatar su uso correcto y segtin las recomendaciones
dadas en consultas previas, asi como detectar posi-
bles fallos que puedan ocasionar modificaciones en
el control de la enfermedad. Esto iltimo implica tam-
bién la confirmacion de uso regular de tratamiento en
pacientes con sensibilizacion alérgica con sintomas
nasosinusales, asma u otras comorbilidades pertinentes
si fuese el caso’.

VALORACION DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

La evaluacion de la respuesta al tratamiento con far-
macos biologicos en la RSCcPN debe ser multidimen-
sional, considerando tanto los resultados clinicos como
los parametros de calidad de vida.

Se debe evaluar los pacientes entre cuatro (EUFOREA
y EPOS) y seis meses (POLINA) tras el inicio de tra-
tamiento con el farmaco bioldgico y clasificar el con-
trol de la RSCcPN segun tres categorias: controlada,
parcialmente controlada y no controlada'**. La guia
POLINA recomienda incluir los siguientes criterios
para definir dicho control® (Tabla 1):

PARAMETROS PARA EVALUAR LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Mejoria en los sintomas

Se pueden utilizar puntuaciones de valoracion indivi-
dual o general de las molestias nasales utilizando la
EVA o escalas semicualitativas entre 0 y 3 (0= ausen-
cia, 1= leve, 2 = moderado, 3= grave)’.

Reduccion del tamano de los pdlipos

La endoscopia nasal es una herramienta esencial para
medir el tamafio de los pdlipos antes y durante el trata-
miento mediante las escalas comentadas previamente.

Funcion olfativa

La funcioén olfativa puede evaluarse mediante EVA,
complementariamente, el Questionnaire of Olfactory
Disorders-Negative Statements (QOD-NS) tiene una
version corta que ha sido validada y es el mas utili-
zado para valorar la calidad de vida y la disfuncion
olfativa®'2,

Tabla 1. Criterios POLINA de control de RSCcPN.

CONTROLADO (todos)

PARCIALMENTE CONTROLADO

NO CONTROLADO (3 o mas)

nasales en fosa 1

endoscopia (0-8)

(al menos 1)
Gravedad de la EVA 0-3 EVA >3-7 EVA >7-10
enfermedad
(1-10 cm)
Pérdida de olfato | EVA 0-3 EVA >3-7 EVA >7-10
(0-10 cm)
Afectacion de la 8-20 >20-50 >50
calidad de vida
(SNOT-22)
Tamaiio de polipos | Puntuacion maxima por Total <5 Total >5

Uso de corticoides | No
sistémicos en el
ultimo aiio

1-2 ciclos cortos?

>2 ciclos cortos?

Necesidad de No No
cirugia®

Si

2 Ciclos cortos desde 5 dia a dosis 0,5-1 mg/ kg/ dia.
b Cirugia endoscopica nasosinusal.
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Asi mismo pueden realizarse pruebas de olfato cuan-
titativas y cualitativas de olfato: test de identificacion
de olores de la Universidad de Pensilvania (UPSIT),
BAST-24, Sniffin sticks, BOT-8 registrando la la evo-
lucion del sentido del olfato!.

Calidad de vida

Mediante la realizacion del cuestionario especifico de
calidad de vida (SNOT-22).

Resultados radiolégicos

En la tomografia computarizada (TC) de senos para-
nasales se puede evaluar cambios en la inflamacion
y el tamano de los pélipos, pero no recomienda su
utilizacion de manera sistematica para medir el control
de la enfermedad™'.

La escala de Lund-Mackay puede ser usada para ca-
lificar los hallazgos en la TC.

Reduccion de la necesidad de cirugia

Valorar la necesidad de indicacion de cirugias de re-
vision u otros procedimientos quirlirgicos como parte
del tratamiento.

Parametros inmunolégicos

La medicion de biomarcadores inflamatorios en
sangre y tejidos, como la interleucina-5 (IL-5), la
inmunoglobulina E (IgE), y la eosinofilia, pueden
ser utiles para valorar la respuesta, aunque no son
criterios fundamentales.

INTERRUPCION O CAMBIO DE
TRATAMIENTO

Segun la evolucion durante el seguimiento pueden
observarse varios escenarios que condicionen la mo-
dificacion del tratamiento.

Falta de eficacia

Evaluacion de la respuesta: se evalua al paciente a
los 6 y 12 meses desde el inicio del tratamiento y ba-
sado en los pardmetros mencionados anteriormente se
define el control de los sintomas. Si se considera que
el paciente tiene una respuesta parcial o no controlada
se pueden ofrecer opciones de manejo clinico. La guia
POLINA recomienda un algoritmo para la toma de
decisiones en estos casos'® (Figura 1).

Efectos secundarios

Reacciones adversas: efectos secundarios graves o
intolerables, como reacciones alérgicas, infecciones
recurrentes, o problemas de seguridad relacionados
con el farmaco pueden justificar la interrupcion del
tratamiento.

Consideraciones de seguridad a largo plazo: eva-
luacion de riesgos a largo plazo asociados con el uso
continuo de bioldgicos.

Factores economicos y disponibilidad

Costo: el costo de los farmacos biologicos puede ser
una barrera en la adherencia y cumplimiento del tra-
tamiento dependiendo del sistema sanitario.

RSCcPN controlada controlada

I —1

Control aceptado por el
paciente

Seguir biolégico

RSCcPN parciamente

Control no aceptadopor el
paciente

RSCcPN no controlada

o .|

Interrumpir el tratamiento:
valorar CENS o cambiar a
otro biolégico segun
consenso entremédicoy
paciente.

CENS de revision y/o ciclo

cortode CO*

V—

8 CO: corticoides orales: desde 5 dias a dosis 0,5-1 mg/kg /dia.

Figura 1. Criterios POLINA para evaluar el tratamiento biologico en RScPN.
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Disponibilidad: en algunos casos, la disponibilidad
del medicamento puede ser un problema, lo que podria
requerir un cambio a una alternativa disponible.

Cambio en las condiciones del paciente

Comorbilidades: la aparicion de nuevas condiciones
médicas o cambios en las comorbilidades del pacien-
tepueden influir en la decision de continuar o cambiar
el tratamiento.

Preferencias del paciente: las preferencias del pa-
ciente y su disposicion a continuar con el tratamiento
también son factores importantes.

La interrupcion o cambio de tratamiento con farma-
cos biologicos en pacientes con RSCcP debe ser un
proceso bien planificado y basado en una evaluacion
detallada de la eficacia del tratamiento, la tolerancia,
y las circunstancias individuales del paciente. Un en-
foque multidisciplinario y una comunicacion clara con

el paciente son fundamentales para lograr un manejo
optimo de la enfermedad.
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Controversias e interrogantes en el
tratamiento de la RSCcPN. Sinergia

Cirugia-Biologicos

Nuria Arnaiz Canora, Covadonga Suarez, Antonio Martinez Ruiz-Coello,

Manuel Gomez Serrano

Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda

La estrategia actual de tratamiento de la Rinosinusitis
cronica con poliposis tiene como objetivo reducir la
inflamacion local y lograr el control de la enferme-
dad tanto a nivel de los sintomas como en mejora de
la calidad de vida. El primer escalon de tratamiento
incluye la terapia médica, reservando la cirugia en-
doscdpica nasosinusal (CENS) para los pacientes que
no responden al primer escalon'?.

A pesar de estos distintos tratamientos, hasta el 40%
de los pacientes con RSC presentan un mal control
de la enfermedad a largo plazo; La introduccion en
los tltimos afios de los farmacos biologicos, disefia-
dos para tratar la inflamacion de forma especifica, ha
revolucionado el enfoque terapéutico de la RSCcPN,
suscitando a su vez algunas controversias y nuevos
interrogantes sobre la mejor estrategia para el manejo
de esta enfermedad.

La eficacia de los farmacos bioldgicos en el tratamien-
to de la rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSC-
cPN) ha sido estudiada extensamente en los ultimos
afios**”.

Las dianas de estas nuevas terapias son diversas, in-
cluyendo anticuerpos dirigidos contra la propia IgE
(Omalizumab), la IL-5 (Mepolizumab), el a-receptor
IL-4 (Dupilumab), el a-receptor IL-5 (Benralizumab)
y otras aun en estudio y desarrollo.

A pesar de los excelentes resultados obtenidos en
multiples estudios pre y postcomercializacion, aun
estan por resolverse muchos interrogantes sobre el
momento indicado para el inicio de cada uno de es-
tos tratamientos, el papel que va a seguir teniendo
el tratamiento quirtrgico, y la relacion entre estas 2
opciones terapéuticas.
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CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO
DE LA RSCCPN

Eficacia a largo plazo

Uno de los principales puntos de debate es la eficacia a
largo plazo de los farmacos biolégicos en comparacion
con la cirugia. La cirugia endoscopica nasal ha demos-
trado ser efectiva en la reduccion de la obstruccion
nasal y la eliminacién de polipos, pero la recurrencia
sigue siendo un problema frecuente®’, lo que a menudo
conduce a multiples intervenciones quirtrgicas. Por
otro lado, los firmacos biologicos, han demostrado ser
eficaces en la reduccion de la inflamacion y el tamaiio
de los polipos, mejorando los sintomas nasales y el
control del asma en pacientes con comorbilidad. Sin
embargo, su eficacia parece depender del fenotipo/ en-
dotipo inflamatorio del paciente, se necesitan estudios
a largo plazo para verificar la duracion de su efecto, y
la suspension del tratamiento conlleva la reaparicion
de los sintomas.

Coste-Eficacia

La cirugia, aunque inicialmente costosa, es una inter-
vencion Unica que puede proporcionar alivio durante
un periodo prolongado. El coste de los tratamientos
biologicos es actualmente elevado, y ademas requieren
una administracion indefinida, lo que plantea interro-
gantes sobre su sostenibilidad y costo-eficacia a largo
plazo. En sistemas de salud con recursos limitados,
el alto costo de los farmacos bioldgicos puede limitar
su uso.

Aunque existen varios estudios que analizan el cos-
te-efectividad de estos tratamientos, son necesarios
comparativas mas a largo plazo en cuanto a prevencion



de cirugia futuras y posible reduccion en otros gastos
secundarios®.

Seleccion de pacientes

Otro factor importante es la seleccion adecuada de pa-
cientes. La evidencia actual sugiere que los pacientes
con un determinado endotipo inflamatorio (tipo 2), son
los que mas se benefician de los tratamientos biologi-
cos">*36_Sin embargo, identificar con precision este
endotipo en la practica clinica puede ser complicado,
lo que afiade un nivel de complejidad en la toma de
decisiones.

Ademas, la relacion entre el control del asma y la
RSCcPN es bidireccional; en pacientes con ambas
patologias, el mal control de una de estas patologias
puede complicar el manejo de la otra’.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios es otra area de debate. La
cirugia, aunque generalmente muy segura, conlleva
riesgo de sangrado, infecciones y dafio a estructuras
vecinas. Los farmacos bioldgicos, aunque general-
mente muy bien tolerados, no estan exentos de posibles
efectos secundarios. Estos pueden incluir reacciones
alérgicas, efectos locales en el punto de administra-
cion. Para determinar posibles efectos inmunologicos
a largo plazo, se necesitara mayor tiempo de uso. La
seguridad a largo plazo de estos tratamientos sigue
siendo una incognita, especialmente dado que pueden
requerir administracion indefinida.

Evaluacion de la respuesta y cambio de tratamiento

Al disponer de distintas alternativas para el trata-
miento actual de la RSC con poliposis, se hace mas
necesario aun, evaluar de forma objetiva y comparable
los sintomas de cada paciente. Para esto empleamos
escalas subjetivas de sintomas, cuestionarios de cali-
dad de vida, y exploracion del tamafio de pdlipos y
aspecto de cavidad nasosinusal. Es necesario seguir
trabajando para definir claramente qué se considera
una buena respuesta al tratamiento, y tomar decisiones
sobre el mantenimiento o cambio del mismo.

Respuesta disociada Asma— Sintomas nasales

En pacientes que asocian asma grave que presenta
también indicacion para el uso de terapias biologicas,
es importante valorar la respuesta conjunta a ambos
problemas. Algunos pacientes pueden tener una res-
puesta disociada al tratamiento, consiguiendo buen
control del asma, pero seguir presentando una mala
calidad de vida debido a los sintomas nasales.

Guilleminault et al®, estudiaron de forma retrospectiva
un grupo de 10 pacientes con asma grave en tratamien-
to con buen control con mepolizumab o benralizumab,
pero sin respuesta satisfactoria de los sintomas nasosi-
nusales, a los que se sometio a una nueva intervencion
de CENS. De los 10 pacientes, tan solo 1 presentaba
recidiva subclinica de la poliposis con un NPS de 2,
durante 2 afios de seguimiento posteriores a la fecha
de Cirugia. Concluyen que en pacientes con buen
control de su Asma con terapias bioldgicas, pero que
no presentan mejoria suficiente de los sintomas de la
poliposis, es mejor optar por una Cirugia de revision
antes de valorar un cambio de biologico.

Existen guias de practica clinica elaboradas por ex-
pertos en cada materia, como GEMA o POLINA!,
que analizan cada patologia por separado. A la hora
de decidir el tratamiento para cada paciente, es nece-
sario tener en cuenta ambas patologias, y por ello la

Without biologic —— With biologic

CRSwNP - CRSWNP ~ CRSwhP CREwhP
without ESS ' with ESS - without ESS .= with ESS

Switch bielogic
asthma and NP

Scenario Scenario Scenanio
2 (2) 4

and chronic

CRSWNP E CRSWNP r CRSWNP > CRSwP
without ES5 = with ESS without E55 - with ESS

D D e eI

8

Scenario Scenario Scenario Scenario

Figura 1. Tomado de Plaza V et al. Combined treatment
scenarios for patients with severe asthma and chronic
rhinosinusitis with nasal polyps. A proposal from
GEMA-POLINA task force!”
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necesidad de contar con grupos multidisciplinares que
analicen cada caso de forma individualizada.

Con el objetivo de ayudar en esta toma de decisiones,
un grupo multidisciplinar de expertos que participaron
en estas guias, elaboraron varios escenarios clinicos
en funcion del control o no del asma y los sintomas
nasales!?. En cada uno de ellos se presentan recomen-
daciones en cuanto al inicio o cambio de terapia bio-
l6gica, o valorar nueva cirugia nasosinusal.

RELACION ENTRE CIRUGIA Y
FARMACOS BIOLOGICOS

Dado que tanto la cirugia como los fArmacos biolo-
gicos tienen sus fortalezas y limitaciones, ha surgido
la pregunta de si una combinacion de ambos podria
ofrecer los mejores resultados. Estudios recientes tra-
tan de definir esa sinergia terapéutica que maximice
los beneficios y minimice las limitaciones de cada
uno de ellos, asi como el momento adecuado en cada
paciente de emplear cada una de las alternativas de
las que disponemos!'!'2,

Para ello se deben tener en cuenta distintos factores:
Optimizacion en la combinacion de tratamientos

En pacientes con RSC con Poliposis que han demos-
trado un perfil inflamatorio de Tipo II, con recurren-
cia de los poélipos tras una Cirugia previa y en los que
nos planteamos el inicio del tratamiento con biolégicos
frente a una nueva intervencion, puede surgir la duda
sobre qué hacer antes

El uso de farmacos bioldgicos antes de la cirugia puede
reducir la inflamacion, disminuyendo el tamatfio de los
polipos y facilitando una intervencion quirurgica mas
efectiva y menos invasiva. Esto no solo puede mejorar
los resultados inmediatos de la cirugia, sino también
reducir el riesgo de complicaciones y acelerar la recu-
peracion postoperatoria.

Por otra parte, la realizacion de una cirugia de revision
previa al inicio de la terapia biologica puede contribuir a
eliminar el componente obstructivo previo (tamafio de
los polipos), y la carga inflamatoria inicial, permitiendo
que el efecto de control de inflamacion del tratamiento
bioldgico sea méaximo desde el inicio.

Varios estudios realizan comparativas indirectas entre
pacientes tratados con CENS y terapias bioldgicas que
parecen demostrar mejor eficacia y resultados mas ra-
pidos en cuanto al control del tamafo de los pdlipos
y los sintomas asociados con obstruccion nasal en el
caso de la Cirugia. Sin embargo, a nivel de mejoria de

M

olfato y parametros de calidad de vida, podria existir
mejor respuesta a medio-largo plazo con tratamientos
biologicos'>!,

Garvey et al, realizaron un estudio comparativo entre 1
grupo de pacientes intervenidos de CENS tras comen-
zar tratamiento con biologico (Mepolizumab o Dupi-
lumab. N=16) y los comparaban con pacientes solo con
terapia biologica. Encontraron diferencias significativas
a los 12 meses en cuanto a la disminucion del tamafio
de polipos entre ambos grupos (NPS), siendo menor en
el grupo de tratamiento combinado. Aunque también se
observaban diferencias numéricas en cuanto a valores
de SNOT-22 y otras medidas de calidad de vida, estos
valores no alcanzaban significacion estadistica, posible-
mente por el tamafio escaso de la muestra'’.

Guilleminault et al en su estudio en pacientes con asma
controlado con Mepolizumab/ benralizumab, pero con
mal control de poliposis a los que se les sometia a nueva
CENS de revision, se observan valores de NPS de 0 en 9
de 10 pacientes estudiados y la probabilidad de recidiva
de poliposis tras la cirugia era significativamente menor
comparado con las cirugias realizadas previamente a
iniciar el tratamiento biologico’.

Existen numerosos estudios en marcha actualmente
que tratan de dar respuesta a estos interrogantes sobre
el uso de ambas terapias, y la relacion entre ellas. (En-
sayo MELYSA IDIVAL, Estudio Grupo Danés sobre
CirugiaBioloégicos TORNADO, entre otros)

Comparativas tratamientos biolégicos

Aunque a dia de hoy no existe ningun ensayo que com-
pare de forma directa los resultados de distintos anti-
cuerpos monoclonales para el tratamiento de la RSC,
si se han realizado estudios comparando la Cirugia
nasosinusal para poliposis con distintos bioldgicos, asi
como comparativas indirectas de éstos Gltimos entre si.

En el caso de los anticuerpos monoclonales con indica-
cion en RSC con poliposis nasosinusal, para todos ellos
existen estudio que demuestran mejoria en comparacion
con placebo.

Las comparativas entre distintos farmacos biologicos
realizadas hasta el momento son de tipo indirecto, y
aunque existe revisiones sistematicas que comparan
resultados arrojados por distintos ensayos clinicos, las
diferencias en algunos de los criterios de inclusion, no
permiten establecer aun conclusiones sobre compara-
tivas de eficacia.

En los trabajos de Chen et al. y Wang et al. de 2023 y
2024 respectivamente, se realizaron sendas revisiones



sistematicas de los estudios disponibles en la literatu-
ra en los que se compard de forma indirecta la efica-
cia entre distintos farmacos biologicos empleados en
RSC. Segun estos trabajos existen mejorias respecto a
placebo de Omalizumab, Mepolizumab y Dupilumab,
mostrando ligera superioridad de este Gltimo en algunos
parametros de calidad de vida'*".

DISCUSION

Las nuevas indicaciones de tratamientos biologicos en
la Rinosinusitis cronica han revolucionado la forma
en la que tratamos, seguimos y evaluamos a nuestros
pacientes.

La evolucion en el manejo de la RSCcPN ha llevado a
un enfoque mas personalizado de cada paciente, com-
binando los tratamientos médicos, la intervencion qui-
rurgica y el uso de farmacos biologicos. A pesar de las
evidencias disponibles sobre la eficacia y seguridad de
éstos ultimos, aun se estan definiendo las indicaciones
de estas nuevas terapias, y en particular su relacion con
los tratamientos quirargicos

Al igual que ha ocurrido con la irrupcion de otras nue-
vas terapias en el pasado, los factores econdémicos son
también de suma importancia. Es previsible que el uso
de estos tratamientos se extienda cada vez mas, a medi-
da que el precio y las restricciones para su financiacion

se vayan modificando.
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Rinosinusitis con polipos nasales en

edad pediatrica
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La rinosinusitis cronica (RSC) en la edad pediatrica
es menos prevalente que en adultos (2-4 % respecto
al 11-12,8 %), siendo todavia menor si nos referimos
alas RSC con polipos nasales (RSCcPN). La mayoria
de las RSCcPN pediatricas se presentan en pacientes
con fibrosis quistica (FQ) y discinesia ciliar primaria
(DCP), por lo que son RSC secundarias. La RSC pri-
maria asociada a asma e inflamacion eosinofilica es
extremadamente infrecuente en este grupo etario y,
generalmente, se observa en adolescentes' ™.

FISIOPATOLOGIA, FACTORES
PREDISPONENTES Y COMORBILIDADES

La RSC es una enfermedad inflamatoria en cuyo
desarrollo parecen influir factores genéticos y am-
bientales.? Existen mayores tasas de RSC en nifos
con familiares ya afectados, asi como en aquellos con
enfermedades genéticas como la FQ y la DCP?.

La FQ es una enfermedad autosémica recesiva que
deriva en la formacion de secreciones viscosas, lo
que favorece las infecciones del tracto respiratorio.
La prevalencia de RSC en pacientes con FQ es casi
del 100 % y hasta un tercio tiene p6lipos nasales*’. Es
la patologia mas frecuente encontrada en nifios con
RSCcPN, por lo que hay que tener un alto nivel de
sospecha de FQ en estos pacientes?.

La DCP es una rara enfermedad autosomica recesiva
que altera el movimiento ciliar, lo que provoca un de-
fecto del aclaramiento de las secreciones®. Esta asocia-
da con infecciones respiratorias, otitis de repeticion,
situs inversus e infertilidad. La RSCcPN aparecen en
un 18-33 % de los pacientes con DCP, comenzando
frecuentemente en la adolescencia’.

Las infecciones del tracto respiratorio superior y la
presencia de ostiums de drenaje pequenos pueden ser
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factores implicados en el desarrollo de las RSC. El
tejido adenoideo puede contribuir al desarrollo de RSC
no solo por obstrucciéon mecénica, si no por actuar
como reservorio de bacterias generando biofilms*6%,
También hay relacion entre el reflujo gastroesofagico
y la presencia de RSC??.

La rinitis alérgica (RA) puede alterar la fisiologia na-
sosinusal, pero distintos estudios presentan ambigiie-
dades en la relacion entre RA y RSC.2 Al igual que
en los adultos, la RSC y el asma estan estrechamente
relacionados, tal como se describe en la teoria de la
via aérea inica’.

La inmunodeficiencia es un factor predisponente a
la RSC, por lo que es importante evaluar el estado
inmunologico en nifios con RSC o RS recurrentes?.

Los mecanismos inflamatorios subyacentes en la RSC
difieren significativamente entre la poblacion adulta 'y
pediatrica y todavia no se dispone de suficiente evi-
dencia para poder usar marcadores inflamatorios en
el endotipado de las RSC pediatricas.

Se ha observado un aumento de linfocitos en el te-
jido, asi como de neutrofilos, macroéfagos, linfocitos
B y de células plasmaticas™!®. La eosinofilia tisular
es poco comun en RSC pediatrica, aunque tiende a
aumentar en nifios mayores y en aquellos con asma
concomitante'* 2.

CLINICA Y DIAGNOSTICO

Los sintomas de la RSC pediatrica son similares a los
que se observan en adultos, aunque la rinorrea (96%) y
la tos (88%) son mas frecuentes. Este tltimo sintoma
forma parte de los criterios diagnosticos en lugar de
la pérdida del olfato, ya que la afectacion del olfato no
es muy prevalente en los nifios, probablemente porque



ni ellos ni sus cuidadores son capaces de detectarla'?,
(Tabla 1)

Tabla 1. Criterios diagndsticos de RSC cronica en nifios.

>2 sintomas / >12 semanas

Necesario al menos
uno:

Obstruccion o congestion nasal

Rinorrea (anterior o posterior)

+ dolor o presion facial

+tos

Signos en endoscopia y/o TC

Ocupacion de las fosas nasales

Rinorrea

Ocupacion de meatos

Ocupacion de senos paranasales

El diagnostico de la RSC pediatrica es clinico, pero pue-
de complementarse con la endoscopia nasal y pruebas
de imagen como la TC. A pesar de que la TC es la prue-
ba de imagen de eleccion, se reserva para casos en las
que se sospechan complicaciones o se prevé cirugia®>.

En casos de RSCcPN pediatrica siempre es necesario
descartar la presencia de FQ o DCP. La aparicion de
expansion de los senos paranasales sin evidencia de
erosion en la TC (pseudomucoceles del seno maxilar)
e hipodesarrollo de los senos frontal y esfenoidal son
fuertes indicadores de FQ>".

La valoracion de la calidad de vida en nifios con RSC
se realiza con el cuestionario Sinus and Nasal Quality
of Life Survey (SN-5). Es el tnico validado para niflos
de 2 a 12 afios y es cumplimentado por los cuidadores'.

TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento de la RSC pediatrica es fundamental-
mente médico, reservando el tratamiento quirurgico
para casos refractarios®.

Los lavados nasales con suero salino son beneficiosos
por si mismos y como tratamiento adyuvante, ya que
permiten la limpieza de la mucosidad y de los media-
dores inflamatorios, mejorando la funcion mucociliar.?

Los corticoides intranasales (CIN) de baja biodispo-
nibilidad sistémica, como la mometasona fuorato o
fluticasona propionato, son seguros en nifos."*~ 17 No
existen estudios con nivel de evidencia suficiente que
avalen el uso de CIN en el tratamiento de la RSC en
niflos, no obstante, dada su eficacia en adultos y su alto

perfil de seguridad, se recomiendan como primera linea
de tratamiento. Asimismo, ciclos cortos de corticoides
sistémicos también pueden aportar mejoria clinica'-?

En los pacientes con FQ se pueden usar mucoliticos
para mejorar la clinica. El uso de dornasa alfa inhalada
tras la CENS mejor6 la evolucion a nivel nasosinusal.!?

El uso de tratamientos biologicos en RSC pediatrica es
un tema emergente y en desarrollo. Hasta el momento
no se han realizado estudios en este grupo poblacio-

Figura 1. Pélipos nasales en nifio con FQ.

Figura 2. Mucocele etmoidal en paciente de 3 afios de edad
afectada de FQ.
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nal. No obstante, la aprobacion de estos anticuerpos

monoclonales en otras patologias como el caso de SNOSHUSIE ARTICA

mepolizumab (anti IL-5) en asma grave a partir de Lund-Mackay >5 Lund Mackay <5

6 afios o dupilumab (anti IL.-4/IL-23) en nifios con N acina i .
dermatitis atopica a partir de los 6 meses, con buenos ! ' A '
resultados en cuanto a eficacia y seguridad, sugiere Aities il e -
que en el futuro podria considerarse su uso en pacien- « — ES - .

tes pediatricos con RSC.!
Figura 3. Algoritmo de decision propuesto para el manejo

TRATAMIENTO QUI RU RGICO de la RSC pediatrica propuesto por Ramadan HH. Tiene
en cuenta distintos factores como la ocupacion de senos
La cirugia se realizara en pacientes en los que la te- paranasales en la TC (escala de Lund-Mackay), edad y la
rapia médica apropiada a fallado*>. presencia de asma.

Debido a la presencia de biofilms, la adenoidectomia
tiene un papel potencialmente curativo en el trata-
miento de la RSC pediatrica. En nifios, la cirugia en-
doscdpica nasosinsual (CENS) generalmente sélo se
considera cuando la adenoidectomia previa no ha sido
suficiente, en casos de enfermedad grave, en contexto
de FQ o si hay existe alguna complicacion orbitaria o
intracraneal.? Se ha propuesto un algoritmo de trata-
miento de la RSC pediatrica (Figura 3)°.

Los pocos estudios realizados en pacientes con RSC-
cPN muestran una mejora de los sintomas a largo
plazo, aunque el pronéstico es menos favorable en
aquellos nifios que presentan FQ, asma, alergias o
cirugias previas. En pacientes con FQ los resultados
postquirtrgicos son buenos, aunque el 33 % de los
pacientes necesitaran una cirugia de revision!®!°,
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Poliposis nasal en atencion primaria.
Manejo inicial y criterios de

derivacion

Raquel de la Fuente, Lara Sanchez, Beatriz Molina, Miguel Angel Goémez Marino

Hospital Universitario del Henares

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la poliposis nasal (PN) en la pobla-
cioén general, se estima que es del 1,3- 4,3 %, y del
0,5- 2,7 % cuando se realiza endoscopia nasal, aunque
se necesitan estudios de mayor tamafio poblacional
para confirmar estos datos. Esta prevalencia aumenta
con la edad y es mayor en hombres que en mujeres
con una proporcion de 2/1.

Las consultas en Atencion Primaria (AP), derivadas de
sintomas nasosinusales, tanto agudas como cronicas, su-
ponen un 0,8 % del total de las realizadas en este ambito'.

La rinosinusitis cronica con poliposis nasosinusal (RSC-
cPN) se presenta en el 20 % de las rinosinusitis cronicas.

En AP se debe sospechar la presencia de PN en aque-
llos pacientes con asma (prevalencia de PN de 7-15
%), especialmente en los casos de inicio tardio y de
asma grave mal controlada; aquellos con EREA (pre-
valencia de 36-60 %); pacientes con bronquiectasias
(prevalencia del 25 %) y otras patologias asociadas
con patron de respuesta inflamatoria tipo 22.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de RSCcPN en AP es clinico y se basa
en la sintomatologia recogida en la anamnesis del pa-
ciente segtin la guia EPOS 202073

Acorde a la definicion establecida de RSCcPN, el mé-
dico de AP debe recoger en su historia la presencia
de dos o mas de los siguientes sintomas, que en or-
den decreciente en frecuencia en los cuadros de PN,
son: obstruccion nasal, alteraciones del olfato, algias
faciales y rinorrea*. Asi como una duracion mayor de
12 semanas.

2 M

Las alteraciones del olfato estan presentes en el 60-80
% de los pacientes con poliposis, siendo considerado
el sintoma guia y mas especifico de las rinosinusitis
cronicas con poliposis, tanto para su diagnostico como
para el seguimiento de la gravedad de la enfermedad®>.

En el manejo de estos pacientes es fundamental en
la primera consulta conocer el grado de gravedad y
afectacion de esta entidad en la calidad de vida de los
pacientes, por este motivo se recogera en una escala
visual analdgica (EVA grado leve 1-3, moderado 4-7
y grave 8-10) el grado de afectacion de los distintos
sintomas descritos y de su sintomatologia global®.

En la exploracion fisica, se debe realizar por parte del
médico de AP rinoscopia anterior en busca de signos
de edema y congestion de la mucosa nasal, e incluso
el hallazgo de formaciones polipoideas.

Respecto a las pruebas complementarias, no esta in-
dicado la realizacion de radiografia simple de senos
paranasales, dada su baja sensibilidad y especificidad,
y tampoco TC o RMN nasosinusal que se reservara
a la atencion especializada segun la patologia de sos-
pecha a estudiar.

Especial importancia tiene en el ambito de AP, el estudio,
diagnostico y tratamiento de las comorbilidades asocia-
das ala PN anteriormente descritas, asi como el diagnos-
tico diferencial con larinitis alérgica (R A) para comenzar
con el tratamiento adecuado para cada entidad?®.

TRATAMIENTO

El primer escalon de tratamiento de la RSCcPN co-
menzara en Atencidén Primaria. En este ambito, se
deben conocer, no so6lo los tratamientos adecuados,
sino también el mantenimiento de los mismos y la



necesidad de avanzar al siguiente escalon terapéutico,
o la derivacion a la atencion especializada, si la gra-
vedad de la enfermedad asi lo requiere. (Algoritmo 1).

El tratamiento médico se basa en la administracién
de corticoides intranasales (CIN) de manera manteni-
da y prolongada. Los CIN han demostrado una gran
efectividad en la reduccion del tamafio de los polipos
nasales, asi como, en la reduccion de la sintomatolo-
gia de estos pacientes, sin una diferencia significativa
entre los diferentes principios activos®*,

Los CIN deben ir asociados a las irrigaciones diarias
con solucidn salina isotonica o lactato Ringer, pues se
ha demostrado su beneficio terapéutico®*.

Tras este tratamiento inicial, el paciente es reevaluado
en 3 meses. Si existe un buen control clinico de la en-
fermedad, se continuara con CIN e irrigaciones man-
teniendo la dosis minima eficaz para cada paciente.

En el caso de falta de mejoria clinica, se avanza al
siguiente escalon terapéutico, afiadiendo un ciclo corto
de corticoide sistémico (CS), en dosis descendente
de 0,5-1mg/ Kg/ dia, con un maximo de dos ciclos al
afio, manteniendo el tratamiento de base con CIN e
irrigaciones con soluciones salinas®**.

Tanto los CIN, las irrigaciones con soluciones salinas y
los CS, han mostrado un nivel de evidencia cientifica Ib.

El resto de tratamientos a valorar en AP como los
descongestivos nasales, antihistaminicos, antileuco-
trienos o antibiodticos, no tienen la suficiente evidencia
cientifica como para indicar su administracion.

En las revisiones de AP se insistira en el modo co-
rrecto de aplicacion de los tratamientos, respecto al
tiempo, el grado de cumplimentacion y la técnica’.

Sospecha clinica RSCcPN

Rinoscopia sin a con
polipos ni signos o signos
de alarma de alarma

Inicio Irrigacién
nasal + CIN

Derivacién ORL

No mej /
(EVA:

Imeses

3 meses

No mejoria:
Revisar técnica
administracién
¥ cumplimiento
terapéutica. +/-
Inicio CS

Seguimiento AP

Mejoria:
Seguimiento AP

Algoritmo 1. Manejo del paciente con RSCcPN en AP
(RSCcPN: rinosinusitis cronica con poliposis nasal; AP:
atencion primaria; CIN: corticoides intranasales; CS:
corticoides sistémicos; ORL: otorrinolaringologia).

En atencioén primaria se valora la respuesta al tra-
tamiento pautado y si, a pesar de su correcto cum-
plimiento, el paciente continua con clinica en grado
moderado o severo, sera criterio de derivacion a la
atencion especializada.

CRITERIOS DE DERIVACION A
ATENCION ESPECIALIZADA

Segun se muestra en la tabla 1, los médicos de Aten-
cion Primaria realizaran la derivacion del paciente al
servicio de ORL en Atencion Especializada nivel 2
en los siguientes supuestos:

- Persistencia de la sintomatologia en grado mode-
rado/ severo (EVA 4-10), a pesar del correcto tra-
tamiento y cumplimiento del mismo. Esto implica
un mal control de la enfermedad y la necesidad de
incremento de CIN, nuevo ciclo de CS, asi como
la posibilidad de tratamiento quirirgico mediante
Cirugia Endoscépica Nasosinusal (CENS)?.

- Visualizacion de polipos en la rinoscopia anterior o
polipo unilateral. En este caso, ademas de iniciar el
tratamiento adecuado por parte del médico de AP,
se realizara la derivacion al ORL para valoracion y
seguimiento mediante endoscopia, de los polipos
nasales. En el caso de visualizar p6lipo unilateral
y acompanarse de sangrado nasal y/o dolor, asi
como antecedente personal de haber trabajado con
barnices, maderas o pinturas, esta derivacion se
realizara de manera preferente.

- Complicaciones graves que impliquen derivacion
urgente:

* Complicaciones orbitarias: celulitis preseptal,
celulitis orbitaria, absceso subperiostico o abs-
ceso orbitario. Manifestadas clinicamente con
edema palpabral, exoftalmos, alteraciones en
la movilidad ocular y, en casos evolucionados,
alteraciones en la agudeza visual.

* Complicaciones intracraneales: meningitis, abs-
ceso subdural o epidural, encefalititis o trombo-
sis de seno cavernoso, sospechados por fiebre
alta, dolor frontal o retroocular y signos de irri-
tacion meningea entre otros.

- Presencia de comorbilidades que impliquen una
mayor complejidad en el manejo terapéutico de es-
tos pacientes, entre las que cabe destacar la presen-
cia de asma grave mal controlada, EREA, alergia
persistente a pesar de la evitacion de alergenos y el
tratamiento adecuado, y la sospecha de enfermeda-
des sistémicas eosinofilicas o granulomatosas. Por
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este motivo, desde Atencion Primaria, se realizara
la derivacion a los servicios de ORL, Neumologia
y Alergia, en base a la necesidad de un manejo Ciinica resistente al tratamiento en grado moderada/severo
integral de estos pacientes con patologia de la via
respiratoria, como via aérea unica (VAU), y el
enfoque multidisciplinar de estos pacientes, que Complicaciones graves: extensién orbitara o intracraneal
desde AP son derivados a los distintos servicios
implicados, para un diagndstico, tratamiento y se-
guimiento mas adecuado, siempre en colaboracion

Criterios derivacién Atencién Primaria a ORL en RSC

Visualizacion de pdlipos nasales unilaterales o bilaterales

Comorbilidades con mal control terapéutico. VAU

o D h » Tabla 1. ORL: Otorrinolaringologia; RSC: rinosinusitis
con el médico de Atencién Primaria®. e,
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Calidad de vida y recomendaciones

para el paciente

Inés Lopez Lafuente, Alejandro Zuazua Gonzalez, Fernando Garcia de Pedro

Hospital Universitario Infanta Leonor

INTRODUCCION

Los médicos cometemos muchas veces el error de
centrar todos nuestros objetivos en diagnosticar, tratar
y ver la evolucion de una enfermedad asumiendo que
la mejoria de la patologia producira un efecto positivo
en el paciente que la padece.

La introduccion del concepto de calidad de vida (CdV)
cambia por completo la vision de la enfermedad y pone
el foco en el paciente y en su percepcion subjetiva de
los sintomas y de cémo estos le afectan para el desa-
rrollo de sus actividades vitales.

La evolucion favorable o desfavorable de una enfer-
medad, en la mayoria de los casos, se puede objetivar
mediante exploracion y pruebas complementarias. La
dificultad aparece cuando lo que buscamos es valorar
como una patologia limita la vida de un paciente, por
lo que en los ultimos afios se ha puesto énfasis en
disefiar cuestionarios que intentan cuantificar la CdV
para asi poder valorar su evolucion y su respuesta a
los distintos tratamientos pudiendo elegir asi lo mas
adecuado para el paciente.

Esto cobra especial importancia en una enfermedad
como la Rinosinusitis Cronica con Poliposis Nasosinusal
(RSCcPN) dado que es una patologia crénica de caracter
benigno, pero con importante repercusion funcional.

En este capitulo veremos los distintos métodos de va-
loracion de la CdV y de los beneficios que le puede
aportar los distintos tratamientos que disponemos en
la RSCcPN.

CONCEPTO DE CALIDAD DE VIDA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
el concepto de Calidad de Vida como “la percepcion
que tiene un individuo de su posicion en la vida, en
el contexto de la cultura en la que vive y en relacion

s M

con sus objetivos, expectativas, estandares y preocu-

1

paciones [...]" L.

CONCEPTO DE CALIDAD DE VIDA EN
CIENCIAS DE LA SALUD

El concepto de Calidad de Vida Relacionado con la
Salud (CAVRS) surge tiempo después y no existe con-
senso sobre su definicion. A menudo se describe como
“una medida del valor asignado a la duracion de la vida
modificada por deficiencias, estados funcionales, per-
cepciones y oportunidades, segun la influencia de la en-
fermedad, las lesiones, el tratamiento y las politicas™?.

Histéricamente, los resultados biomédicos se regian
como los principales criterios de valoracion en investi-
gacion médica y practica clinica en el ambito sanitario.
Desde la aparicion del concepto de CdVRS, éste se
ha convertido en un objetivo importante a la hora de
medir dichos resultados, al tener en cuenta también
otra serie de pardmetros como los costes econdmicos
asociados®*.

Desde el punto de vista de la practica clinica, el con-
cepto de CdV es importante puesto que nos permite:

* Realizar modificaciones o mejoras de los tratamien-
tos y detectar aquellos que no aporten beneficios.

¢ Informar de problemas o secuelas a largo plazo, en
pacientes oncoldgicos largos supervivientes o con
una enfermedad cronica, que podrian pasar desaper-
cibidos si no hacemos hincapié en valorar la CdV en
diferentes etapas de la enfermedad. Notificar estos
problemas permite mejorar el alivio de los sintomas
y la rehabilitacion de los pacientes.

* Modificar la toma de decisiones médicas. Se ha de-
mostrado que la calidad de vida es un predictor de
éxito del tratamiento y, por tanto, tiene importancia
pronéstica. Por ejemplo, se ha demostrado que la



CdV es un fuerte predictor de supervivencia® y como
tal genera la necesidad de una evaluacion rutinaria
de Cd en nuestros ensayos clinicos’.

IMPACTO DE LA RSCCPN EN TERMINOS
DE CALIDAD DE VIDA

La RSC afecta negativamente a la calidad de vida de
los pacientes repercutiendo en diferentes dominios
como la fatiga, el suefio, el dolor, el estado emocional,
la productividad laboral y las relaciones sociales. Esta
afectacion no esta directamente correlacionada con la
severidad de los sintomas nasales o los hallazgos en
las pruebas de imagen.

METODOS DE EVALUACION DE LA
CALIDAD DE VIDA EN RSCCPN

Para evaluar la CdV, se recomienda el uso de Medidas
de Resultados

Informados por los Pacientes (Patient-Reported Out-
come Measures o PROMS), que permitan evaluar el
estado de salud percibido por el paciente mediante
el uso de cuestionarios de CdV°. Estos cuestionarios
pueden ser genéricos o especificos.

Los cuestionarios genéricos pueden utilizarse en toda
la poblacion, desde personas sanas hasta pacientes con
cualquier tipo de afeccion.

También permiten comparar entre patologias dife-
rentes.

Los cuestionarios especificos estan disefiados para
un problema de salud concreto o para una poblacion
diana determinada’.

Cuestionarios genéricos de calidad
de vida
Short Form-36 Health Survey (SF-36)

Consta de 36 preguntas autoadministradas, clasifi-
cadas en:

¢ 4 dominios de salud fisica: funcion fisica, rol fisico,
dolor corporal y salud general.

¢ 4 dominios de salud mental: vitalidad, funcién so-
cial, rol emocional y salud mental.

* La suma total de puntuacion se transforma en por-
centajes (0-100 %). A mayor porcentaje/puntuacion
mejor CdV.

Este cuestionario tiene una validez interna y fiabilidad
altas, lo que permite evaluar la funcionalidad global

del paciente, impacto de las comorbilidades y cambios
tras el tratamiento. Ha sido utilizado en varios estudios
para evaluar el impacto de la RSCcPN en términos de
CdV. Alobid et Al demostraron una gran afectacion
de la RSCcPN en todos los dominios del SF-36 salvo
en la funcion fisica, con una mayor afectacion en los
dominios de salud mental.

EuroQol 5D (EQ-5D):
Este cuestionario est4 constituido por:

* 5 dimensiones de calidad de vida (movilidad,
cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/
malestar, ansiedad/depresion).

* Una escala visual analdgica de autovaloracion del
estado de salud.

Cuestionarios especificos de calidad
de vida

SNOT-22:

Este cuestionario es una modificacion del SNOT-20
(cuestionario especifico desarrollado para RSC cony
sin polipos nasales).

Evalua la afectacion fisica, funcional y emocional por
la enfermedad. Incluye 2 items que no estaban inclui-
dos en el SNOT-20: la obstruccion nasal y la pérdida
de olfato/gusto. Se trata de dos sintomas a los que los
pacientes dan mucha importancia y que constituyen
un motivo de consulta frecuente.

La puntuacioén total es 110, estratificando la pérdida
de CdV en funcidn de estas puntuaciones en:

* Leve: puntuacion inferior a 20.
* Moderada: entre 20 y 50.
* Grave entre 50 y 110.

Actualmente es el cuestionario especifico mas ade-
cuado disponible para evaluar la CdV especifica en
la RSCcPN y el recomendado por EPOS. Ademas, se
encuentra entre el conjunto de resultados basicos (core
outcome set) para evaluar la eficacia de los tratamien-
tos de la RSC. (Ver anexo 9.1)

Chronic Sinusitis Survey (CSS)

Cuestionario compuesto por 6 items, dividido en 2
secciones:

* Secciodn sintomatica: evalua algias o presion facial,
cefaleas de causa sinusal, rinorrea nasal y postnasal
y congestion nasal.
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* Seccion de tratamiento: evalia la necesidad de uso
del mismo. Este cuestionario destaca por su gran
sensibilidad para detectar cambios a lo largo del
tiempo y evaluar la respuesta al tratamiento.

Otros cuestionarios

Existen otros cuestionarios que también han sido
empleados como el Rhinosinusitis Disability Index
(RSDI) o el Rhinosinusitis outcome measure (RSOM).

Marcadores biologicos de calidad de vida

Debido al origen inflamatorio de la RSCcPN, se esta
estudiando el posible uso de determinados marcadores
bioldgicos y su correlacion con los resultados en CdV.
Se ha encontrado una correlacion significativa de los
resultados con los niveles de [L-8 y la eosinofilia. De
tal manera que, niveles més altos de IL-8 y eosinofilia,
asocian peores resultados en CdV. En el caso de la eo-
sinofilia, existen estudios previos utilizando diferentes
cuestionarios (RSDI, CSS, SF-36, SIT, SNOT-20 y
SNOT-22) con resultados variables °.

IMPACTO EN LOS RESULTADOS DE
CALIDAD DE VIDA DE LOS DIFERENTES
TRATAMIENTOS DE LA RSCCPN:

Terapia intranasal (TIN)
Irrigaciones nasales con suero salino

El ‘International Consensus Statement on Allergy and
Rhinology (ICAR) recomienda el uso de irrigaciones
salinas de alto volumen (>200 mL) y baja presion en
RSCcPN™8, ya que han demostrado una mejoria sig-
nificativa en la puntuacion de CdV en el SNOT-20 en
comparacion con el uso de esprais salinos.

Corticoides intranasales (CIN)

Su empleo diario durante al menos 12 semanas ha
demostrado mejorar los resultados de CdV en pacien-
tes con RSCcPN?. En algunos casos se han llegado a
obtener puntuaciones de CdV similares o mayores a
las de la poblacion general.

Ademas, los CIN también se recomiendan como tera-
pia de mantenimiento tras la CENS, ya que uno de los
objetivos de ésta es permitir la penetracion optima del
tratamiento intranasal, que repercute en los resultados
de CdV respecto a aquellos pacientes operados sin
tratamiento de mantenimiento con CIN.

Existen CIN de primera generacion (dipropionato de
beclometasona, acetonido de triamcinolona, budeso-
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nida) y de segunda generacion (ciclesonida, furoato
de fluticasona, propionato de fluticasona, furoato de
mometasona). En una revision de Cochrane, ningiin
tipo de corticoide, dosis 0 método de dispensacion fue
superior al resto en el tratamiento de la RSC, inclu-
yendo resultados de CdV.

Corticoterapia Oral (CO)

En los pacientes con mala evolucién a pesar de la tera-
pia intranasal, se recomiendan pautas cortas de entre
5y 30 dias, por via oral, en combinacion con la TIN.
Estas combinaciones han demostrado una mejoria en
CdV en los pacientes con RSCcPN, llegando a niveles
de la poblacion general o de forma comparable con
los sometidos a CENS.

Cirugia endoscopica nasosinusal (CENS)

La CENS, seguida de terapia médica de mantenimien-
to, mejora a corto y largo plazo los resultados en CdV,
alcanzando valores comparables con la poblacion ge-
neral y manteniéndose esta mejoria a pesar de no haber
una resolucion completa en los sintomas.

Los pacientes con RSCcPN presentan mayor grado de
mejoria tras la cirugia que los pacientes con RSCsPN.
Esta mejoria es comparable con la alcanzada por pau-
tas de corticoide oral. Los efectos beneficiosos tras la
cirugia en CdV se mantienen a largo plazo (hasta 11
afios), con casi un 20 % de pacientes con necesidad
de cirugia de revision.

Farmacos bioldgicos

Su uso se reserva para los pacientes refractarios al
tratamiento médico y quirargico (aproximadamente /5
de los pacientes), siendo frecuentemente pacientes con
sintomas severos y con asma y/o EREA asociado'. El
deterioro de CdV a pesar de los tratamientos estandar
es una indicacion clave para el inicio de tratamiento
con farmacos bioldgicos y su mejoria uno de los cri-
terios para evaluar la respuesta a los mismos, segin
el consenso EUFOREA 511,

Omalizumab

En los estudios POLYP1 y POLYP2 (ensayos clinicos
de fase III) se ha demostrado una mejoria en CdV en
pacientes con RSCcPN a las 4 semanas de iniciar el
tratamiento 2.

Se ha comparado el efecto de Omalizumab en CdV
con respecto a la CENS en pacientes con RSCcPN
y asma, con resultados comparables en la mejoria
de la calidad de vida (SNOT-22) a las 16 semanas.



Mepolizumab

Ha demostrado mejoria en los resultados en CdV eva-
luados mediante SNOT22 en pacientes con RSCcPN
tratados durante 12 y 24 semanas con respecto a pla-
cebo. En el ensayo clinico de fase I1I, SYNAPSE
se objetivd también una mejoria en CdV en pacientes
tratados durante 52 semanas.

En un estudio realizado por la Dra. Sandra Dominguez
y colaboradores en vida real en el que se incluyeron
55 pacientes tratados con Mepolizumab se observaba
una reduccion de 63 puntos de media en el SNOT-22
después de 6 meses de tratamiento.

Dupilumab

Ha demostrado una mejoria significativa de CdV en
pacientes con RSCcCN tratados con Dupilumab supe-
rando la diferencia minima clinicamente importante
en un estudio fase I1, destacando su efecto en la mejo-
ria del olfato, la productividad y absentismo laboral™.

En los dos ensayos clinicos aleatorizados multicéntri-
cos de fase III (Liberty NP SINUS 24 y Liberty NP
SINUS 52) se ha objetivado su efecto beneficioso en
la CdV en adultos con RSCcPN tratados con Dupilu-
mab durante 24 y 52 semanas. El efecto aumenta de
forma progresiva mientras se mantiene el firmaco y
empeora al retirarlo. Esta mejoria se puede observar
desde las dos primeras semanas de tratamiento'. Los
estudios realizados comparan grupos de Dupilumab
con placebo, manteniendo en ambos el tratamiento con
CIN. En un estudio fase IV (DUPIREAL) se observo
también mejoria significativa en calidad de vida en
los pacientes con RSCcPN tratados con Dupilumab
hasta los 9 meses, con estabilizacion posterior de los
resultados. Se han comparado estos resultados con los
obtenidos mediante CENS, siendo ambos similarmen-
te eficaces en cuanto a la mejoria en CdV. Existe una
mayor percepcion de olfato en los pacientes tratados
con Dupilumab y una mayor reduccion del tamafio de
polipos en los casos de CENS, pero sin relacionarse
esto con aumento en CdV.

En el meta-analisis en red realizado por el doctor Wu
Q y colaboradores, dupilumab es el unico biologico
que consigue mejoria en todos los parametros de ca-
lidad de vida valorados. Todos los bioldgicos mejoran
CdV con respecto a placebo .

Actualmente no hay estudios comparativos directos
entre los diferentes biologicos, solo comparaciones
indirectas entre los mismos. Por este motivo, la com-
paracion de resultados entre las diferentes terapias bio-
logicas segtn los estudios disponibles hasta la fecha

no es del todo adecuada, dado que las caracteristicas
y criterios de inclusién de las poblaciones de pacientes
son diferentes en cuanto a la severidad de la enferme-
dad y tratamientos realizados.

Actualmente se estan llevando a cabo estudios com-
parativos “head to head” entre dupilumab y mepoli-
zumab, como el estudio TORNADO en Dinamarca.

ASOCIACION ESPANOLA DE PACIENTES
CON POLIPOSIS NASAL (AEPONA)

La Asociacion Espafiola de Pacientes con Poliposis
Nasal (AEPONA), es una Asociacion que busca de-
fender los intereses de los pacientes afectados por la
poliposis nasal. De esta manera, busca ser una fuente
de informacion a los pacientes afectados facilitando
el acceso a fuentes informativas, promover el encuen-
tro con profesionales, asociaciones u organismos im-
plicados; asi como dar visibilidad a la enfermedad,
fomentar la investigacion cientifica y servir como re-
presentacion de los pacientes afectados. Todo con el
objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Perspectivas y propuestas de
investigacion en poliposis nasal

Ithzel M. Villarreal, Mayte Herrera, Cristina Garcia-Garcia, Guillermo Plaza

Hospital Universitario Fuenlabrada

La rinosinusitis créonica (RSC) es una enfermedad
muy prevalente, afectando al 5-10 % de la poblacion
general, y que causa un gran impacto en la salud y en
el complejo sociosanitario'?. La RSC con poliposis
nasal (RSCcPN) es una enfermedad con una alta tasa
de recurrencia a pesar de un enfoque terapéutico 6p-
timo con cirugia endoscdpica nasosinusal (CENS) y
tratamientos convencionales.

Este fracaso de los tratamientos actuales en el control
a largo plazo de la enfermedad implica un alto impacto
de la RSCcPN, tanto en términos de reduccion de la
calidad de vida del paciente como de los altos costes
socioecondémicos.

En este capitulo vamos a repasar los retos a los que
se va a enfrentar el otorrinolaringdlogo en los proxi-
mos afios como la seleccion clinica y/o molecular del
biologico mas adecuado para cada paciente, la ac-
tual controversia entre CENS limitada o avanzada,
la necesidad de un mayor consenso en la eleccion del
tratamiento secundario, una mejora del seguimiento
de la terapia mediante métodos objetivos (y no soélo en-
cuestas) y el desarrollo de nuevas terapias avanzadas.

TERAPIA BIOL()QICA DISPONIBLE PARA
LA RSCCPN: ;COMO ELEGIR PARA
CADA PACIENTE?

Varias revisiones y meta-analisis analizan los diferen-
tes biologicos disponibles hoy para la RSCcPN (Ta-
bla 1, Figura 3).>” Shen et al.’ realizaron un reciente
meta-analisis incluyendo los estudios mas significa-
tivos entre 20092022 en relacion a la seguridad del
tratamiento de pacientes con RSCcPN y asma con los
anticuerpos monoclonales ya aprobados. Concluyeron
que de forma general los anticuerpos monoclonales
son efectivos y seguros.’

2 M

Una evaluacion multidisciplinaria del paciente debe
ser obligatoria, especialmente en aquellos pacientes
en los que aparecen comorbilidades asociadas (asma,
intolerancia a AINEs), que, al presentar un patron de
inflamacion tipo 2, estan estrechamente asociadas con
la RSCcPN y la probabilidad de su recurrencia.>$’

Hasta la fecha, no se han identificado biomarcadores
especificos para decidir la terapia adecuada para cada
paciente, y éste es el principal reto. Actualmente, se
estan investigando otros agentes biologicos novedosos
para su uso en RSCcPN. Entre ellos el tezepelumab
que es un anticuerpo monoclonal humano que inhi-
be el receptor de la trombopoyetina estromal timica
(TSLP). El depemokimab es un anticuerpo monoclo-
nal humano de accion prolongada contra IL-5.%¢7

para
tratamiento de RSCcPN
Autorizado para
tratamiento de RSCcPN
P | L Autorizado para
humana que inhibe IL4 e IL13 tratamiento de RSCcPN

Autorizado para el
Anticuerpo monoclonal h izado selectivo para ILS i de asma
eosinofilica
fi ¥ i para el
afucosilado. tratamiento de asma grave.
Anti lenal contra la linfopoyeti izado para el
estromal timica (TSLP) tratamiento de asma grave.
o ira|s  EStudio en fase lll para el
Depemokimab IS COCEEETR 2 i del asma
J grave.

Tabla 1. Resumen de los principales agentes
biologicos autorizados para el tratamiento
de la RSCcPN, asma grave o en vias de
investigacion.*”’

W ruomu;lnu selectivo para IgE

Dupilumab

PAPEL DE LOS PROM EN LA RSCCPN:
¢{CON LAS ENCUESTAS ES SUFICIENTE?

La RSCcPN se asocia con una gran variedad de sin-
tomas nasosinusales y la carga de estos sintomas
es el principal impacto que ejerce en los pacientes



afectados'?. La realizacion de encuestas por parte de
los pacientes (medidas de resultados informados por
el paciente o Patient Reported Outcome Measures o
PROMs) son fundamentales para medir, cuantificar y
comprender la carga de los sintomas'?. Los PROMs,
que generalmente se implementan a través de cuestio-
narios validados mediante una metodologia rigurosa,
son herramientas importantes tanto para la investiga-
cién como para el cuidado clinico, ya que permiten a
los pacientes proporcionar informacion directa sobre
su sintomatologia, que no es posible de otra manera.

Sin embargo, una revision de los PROMs revela que
evaluan los sintomas de la RSCcPN durante distintos
periodos de recuerdo y utilizan escalas de respuesta
muy diferentes.®!2

Caveliere et al.’ realizaron un estudio cuyo objetivo
principal era investigar los parametros clinicos, bio-
quimicos e instrumentales que podrian ser predictores
potenciales de recurrencia y que podrian ser utiles
para definir el endotipo de RSCcPN, permitiendo un
seguimiento mas cercano de los pacientes sometidos
a cirugia que estan en mayor riesgo de recurrencia de
polipos. La identificacion de biomarcadores consis-
tentes con métodos de practica en la vida real puede
apoyar a los clinicos en la decision de programas de
terapia adecuados y personalizados para estos pacien-
tes. Sedaghat et al."" realizaron un estudio transversal
multicéntrico que reclutd a 461 pacientes con RSCcPN
en diferentes paises. En dicho estudio los participan-
tes eligieron qué periodo de recuerdo de sintomas de
RSCcPN (1 dia, 2 semanas, 1 mes, >1 mes) reflejaba
mejor su estado actual de la enfermedad y sobre el
cual basar mejor las recomendaciones de tratamiento
(incluida la cirugia). Ademas, eligieron cual de las
seis escalas de respuesta (una escala analdgica visual
y cinco escalas Likert que van de cuatro a ocho ele-
mentos) era mas facil de usar, comprender y preferir.
Los resultados obtenidos concluyeron que los futu-
ros PROMs deberian considerar la evaluacion de los
sintomas durante un periodo de 1 mes y utilizar una
escala de respuesta de Likert de cuatro o cinco items
parareflejar las preferencias globales de los pacientes.

CIRUGIA LIMITADA VERSUS EXTENSA
EN LA RSCCPN: ;COMO DEBE SER LA
CENS?

En cuanto a la indicacion quirtrgica en la RSCcPN,
existe un debate abierto entre la eleccion de reali-
zar una cirugia limitada a las zonas afectas o, por el
contrario, una cirugia mas extensa desde un primer
tiempo (Figura 1).1%1

Siguiendo los trabajos de Jankowski, la escuela de Ba-
chert en Bélgica defiende la CENS extensa'?, usando
el término inglés reboot surgery. Asi, en el reciente
articulo publicado por Gomes et al.”® concluyen en que
una CENS mas extensa beneficia a la recuperacion
mas precoz del olfato y permite evitar la recurrencia
amas de 2 afos de la poliposis nasal desde la cirugia.
Sin embargo, Zhang et al."* publicaron una compara-
tiva de CENS extensa asociada a Draf 3 con CENS
limitada, no hallando diferencias en la recurrencia de
los polipos a largo plazo.

Por otro lado, el grupo del Hospital Virgen de Macare-
na en Sevilla, a través del trabajo de Martin-Jiménez et
al."” observaron mejoras significativas mas altas para
las puntuaciones endoscopicas y radiologicas, y meno-
res tasas de revision quirargica en el grupo de CENS
extendida. La asociacion de la mucoplastia a la CENS
extendida parece mejorar ain mas los resultados.'®
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Figura 1. CENS limitada versus CENS extendida
(reboot surgery). Tomada de ref. .
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SELECCION DE TRATAMIENTO
SECUNDARIO: ;OTRO BIOLOGICO O
NUEVA CENS?

Hasta la fecha, no existe un criterio particular para la
seleccion del tratamiento secundario de los pacientes
con RSCcPN que recidivan después de un biologi-
co.'”® Dado que la reintervencion y los biologicos
tienen ventajas y desventajas, sigue siendo incierto
cual es el 6ptimo.

La rotacion (switching) entre las diferentes terapias
biologicas para la RSCcPN ha sido propuesta en caso
de que el paciente no alcanzase una mejoria clinica o
incluso recidivase'®!. De hecho, es bastante frecuente
la necesidad de cambiar de un farmaco a otro en perio-
dos menores de 2 afios, tiempo muy corto teniendo en
cuenta la larga evolucion de esta enfermedad cronica.

Lareintervencion quirdrgica, generalmente se prioriza
si la cirugia previa es insuficiente. La puntuacion
REC ha sido descrita como un indice de fracaso en
la eliminacion completa de celdas etmoidales, donde
se evalua de 0-3 los restos 6seos de los senos etmoi-
dales divididos en 3 cuadrantes (superoanterior, infe-
roanterior y posterior) y donde la puntuacion total es
la suma de los cuadrantes de ambos senos pudiendo
llegar hasta 18.

SELECCION MOLECULAR DEL
TRATAMIENTO DE LA RSCCPN

MICROARNS

Los microARNs (miARNSs) son pequefias molécu-
las de ARN de cadena simple y no codificantes que
regulan la expresion génica post-transcripcional. La
evidencia acumulada sugiere su participacion en la re-
gulacion de varios procesos bioldgicos y patologicos,
incluida la inflamacion.

Los estudios han revelado patrones de expresion dis-
tintos de miARNs en la RSC con o sin pdlipos nasales.
Especificamente, se ha observado que miR155 y miR-
21 estan sobreexpresados en la RSCcPN, aumentando
y atenuando la expresion de citoquinas proinflamato-
rias, respectivamente. En contraste, la regulacion a la
baja de miR-34, miR-449 y miembros de la familia
miR-200 se ha asociado con la disfuncion en la cito-
génesis y la regulacion de la transicion epitelio-mesen-
quimal, respectivamente. No obstante, el papel directo
de los miARNSs todavia esta siendo investigado.

Tubita et al.?° realizaron un estudio que reveld una
significativa regulacion a la baja de miR-143-3p en los
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polipos nasales en comparacion con los tejidos nor-
males, destacando su posible papel antiinflamatorio
en la patogénesis de la RSCcPN. Ademas, debido a la
correlacion inversa entre los recuentos de eosinofilia
en la mucosa nasal (Nasal tissue eosinophils, NET)
y la expresion de miR-143-3p, hipotetizamos un po-
sible papel de miR-143-3p como biomarcador de baja
expresion asociado con la severidad de esta patologia.
Este hallazgo podria ayudar a avanzar en la atencion
y los resultados de los pacientes bajo el paraguas de
la medicina personalizada y de precision.

RECUENTO DE EOSINOFILIA TISULAR Y
HEMATICA

Se sugiere que existen aplicaciones clinicas para los
métodos de aprendizaje automatico utilizando mo-
delos de regresion para el diagnoéstico de la RSC Eo-
sinofilica. Los métodos de aprendizaje automatico
con modelos de regresion pueden predecir los valores
reales del conteo de eosindfilos histologicos a partir
de los niveles de eosinofilos en sangre. Los puntos de
corte de los niveles de eosinoéfilos en sangre obtenidos
mediante métodos de aprendizaje automatico podrian
ser utiles al sospechar de rinosinusitis cronica eosin-
ofilica antes de realizar una biopsia debido a su capa-
cidad para ajustar covariables, manejar el sobreajuste
y predecir los valores reales del conteo de eosinofilos
histologicos.?!

TRAMPAS EXTRACELULARES DE
NEUTROFILOS

Un estudio realizado por Lim et al.?? sugiere una nueva
teoria que involucra las trampas extracelulares de neu-
trofilos. Estas trampas se observan en la RSC, aunque
su papel sigue siendo incierto. Se encontrd que DNp63,
una isoforma de p63, se expresa principalmente en el
epitelio nasal y esta controlada por las trampas. Estos
resultados revelan que las trampas extracelulares de
neutrofilos estan implicadas en la patogénesis de la rino-
sinusitis cronica a través de la hiperplasia celular basal.
Este estudio sugiere una nueva posibilidad de tratar
esta patologia mediante el enfoque de dichas trampas.

EPIGENETICA

La epigenética ofrece una perspectiva sobre el impacto
del entorno del huésped en la génesis de la RSC a tra-
vés de la modulacion de la expresion génica y la acti-
vidad del huésped. Brar et al.” realizaron una revision
sistematica de la literatura en inglés para identificar
investigaciones relacionadas con estudios epigenéti-
cos en sujetos con RSC. Los estudios epigenéticos en



sujetos con RSC sugieren un impacto significativo del
entorno. Son necesarios estudios longitudinales en
cohortes de poblacion geograficamente y racialmente
diversas para cuantificar los riesgos genéticos frente
a los ambientales para RSCcPN y RSC sin pdlipos
nasales, evaluar el riesgo de heredabilidad y desarro-
llar biomarcadores y agentes terapéuticos novedosos.

BIOFILMS Y MICROBIOMA

Los biofilms juegan un papel crucial en la RSC, con-
tribuyendo a los sintomas y a los desafios en el trata-
miento. Es urgente desarrollar nuevos modelos y enfo-
ques terapéuticos novedosos, los cuales se mejoraran
al caracterizar el microambiente de la enfermedad,
analizar las bacterias aisladas de pacientes con RSCy
caracterizar funcionalmente las comunidades micro-
bianas junto con su orientacion espacial.**

En conclusion, la disbiosis microbiana en la cavidad
nasal esta asociada con la patogénesis de la RSCcPN.
La recurrencia de poélipos nasales después de una
CENS puede estar potencialmente relacionada con
la disminucién de bacterias protectoras y el aumento
de bacterias patdgenas, y la mejora del desorden bac-
teriano postoperatorio esta correlacionada con la no
recurrencia de la RSCcPN. La respuesta inmune a los
biofilms ha sido poco estudiada y requiere una mayor
investigacion.?*

SECUENCIACION DE ARN DE UNA
SOLA CELULA (SCRNA-SEQ) EN LA
RSCCPN

La scRNA-seq es una herramienta eficaz para analizar
la composicion, funcién e interaccion de células en
el microentorno de enfermedades a nivel transcrip-
tomico, mostrando grandes ventajas en la identifica-
cion de biomarcadores y estrategias de tratamiento
de precision en la RSC. La investigacion futura debe
abordar estas limitaciones para aprovechar al maximo
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el potencial de la scRNA-seq en la comprension de la
fisiopatologia y el desarrollo de nuevas terapias.>%’

Maniaci et al*” realizaron un estudio prospectivo a cer-
ca de los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)
con pacientes con RSCcPN que fueron tratados con
dupilumab o cirugia endoscdpica de acuerdo con las
pautas de la EPOS y pacientes sanos.

DESAFIOS FUTUROS EN EL
TRATAMIENTO DE LA RSCCPN

A pesar de los avances comentados, los datos anali-
zados en la practica clinica diaria sugieren que una
gran proporcion de pacientes con RSCcPN sufre de
enfermedad no controlada, lo que esta asociado con
una carga significativa de la enfermedad que requiere
seguimiento a largo plazo, medicacion y, frecuente-
mente, cirugias nasosinusales repetidas. El control
de la enfermedad debe guiar el tratamiento, especial-
mente considerando que hasta el 40% de los pacientes
pueden tener enfermedad no controlada y numerosas
recurrencias de los polipos nasales.

Desafortunadamente, la RSCcPN sigue siendo un
desafio para los clinicos en cuanto a su tratamiento
adecuado, dada la dificultad para controlar los sin-
tomas a largo plazo, especialmente en el subgrupo
de pacientes cuya condicion esta impulsada por una
respuesta inflamatoria tipo 2. Por lo tanto, se necesita
un plan terapéutico personalizado del paciente para
limitar tratamientos innecesarios e ineficaces.

Ademas, los avances en la identificacion y verificacion
de biomarcadores predictivos seran fundamentales para
guiar la seleccion futura de biologicos, permitiendo asi
una terapia mas personalizada para cada paciente. Esta
evolucion en la comprension y aplicacion de los biolo-
gicos promete mejorar significativamente el manejo de
la RSCcPN refractaria y proporcionar soluciones mas
eficaces y dirigidas para estos pacientes.”*
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Registro de pacientes con RSCcPN
en tratamiento con biologicos en la
Comunidad de Madrid. Un proyecto

colaborativo

Lorena Sanz Lopez, Joaquin Lora Diaz, Paloma Pinacho Martinez
Hospital Universitario Torrejon. Universidad Francisco de Vitoria

Los tratamientos con farmacos bioldgicos estan au-
mentando su indicacion conforme aumenta la inves-
tigacion de dianas celulares. Los beneficios a largo
plazo son objeto de estudio y parece que existe una
tendencia hacia la mejora sintomaética y de la calidad
de vida'?. Su seguridad esta demostrada con estudios
farmacologicos, sin embargo, la elaboracion de re-
gistros prospectivo esta siendo desarrollada por las
distintas sociedades cientificas, donde se incluyen la
informacion del paciente, patologia y respuestas a
largo plazo.

La Sociedad Espafiola de Reumatologia creo, en el afio
2000, BIOBADASER, un registro de acontecimientos
adversos de tratamientos bioldgicos en enfermedades
reumaticas, con el objetivo de detectar y cuantificar
riesgos de efectos adversos o inesperados®*. De la mis-
ma manera, se cre0 BIOBADADERM, el Registro del
uso de biologicos para Enfermedades Dermatologicas
en el afio 20085. Actualmente, existen registros simi-
lares también en Europa, América y Asia>®’.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) junto con las sociedades cienti-
ficas de cada especialidad participan activamente, asi
como empresas farmacéuticas responsables de cada
terapia biologica comercializada. Todas trabajan de
forma equitativa e independiente, aportando respaldo
econdémico y asesoramiento con seguros de respon-
sabilidad civil y asegurando el cumplimiento de las
leyes de proteccion de datos.

De esta manera, se crean informes de seguridad a
largo plazo en pacientes in vivo. La recogida de los
Patient-Reported Outcome Measures 0 PROMs (me-

ML/

didas de resultado reportadas por los pacientes) aporta
informacion valiosa sobre la seguridad del tratamiento
y su efectividad, suponiendo un claro avance hacia la
medicina centrada en el paciente y mejorando asimis-
mo el seguimiento.

Los datos deben homogeneizarse para facilitar la co-
municacion integral entre los centros especializados
que utilicen estos medicamentos3°. Asi, se recomienda
la recogida de los datos acerca de resultados de todos
los pacientes con RSCcPN que comiencen terapias
con tratamiento bioldgico en todos los servicios de
otorrinolaringologia que se adscriban a esta iniciativa.
Dicha recogida podra aportar una vision global del ba-
lance eficacia/toxicidad de estos farmacos y permitira
resolver las dudas propias que existian al comienzo de
su prescripcion.

El objetivo de este proyecto colaborativo es crear un
estudio de cohorte prospectivo que tenga como fuen-
te los datos obtenidos de la practica clinica habitual
de Unidades de pacientes de Via Aérea o consultas
especificas de Rinologia. De este modo, se confeccio-
nara una base de datos comun entre el mayor nimero
posible de Centro Hospitalarios de la Comunidad de
Madrid, con el fin de estudiar los efectos de estas te-
rapias a largo plazo.

La participacion de cada centro se realizara de manera
voluntaria tras la aprobacion de su comité de ética de
investigacion de referencia. Se creara la figura del
representante de cada hospital, que sera el responsable
de recopilar los datos reclutados en una base comun,
previa comunicacion y firma de un consentimiento



informado de los pacientes subsidiarios de comienzo
de terapia biologica.

Esta estrategia a largo plazo va a permitir conocer los
resultados de los efectos terapéuticos de los farmacos
biologicos y seleccionar los firmacos mas adecuados
segun las necesidades y el perfil de cada paciente, con
el fin ultimo de optimizar la eficacia y reducir el riesgo
de efectos adversos.

La base de datos propuesta se expone en la tabla 1. Para
su elaboracion se han tenido en cuenta los documentos

de consenso de manejo de via respiratoria avalados por
la SEORL-CCC, SEAIC y SEPAR: las guias POLINA,
EPOS y GEMA. Consta de catorce items que se deben
rellenar en el comienzo del uso de la terapia biologica
y de un seguimiento a los seis y a los doce meses.

El formato del cuestionario del registro se adjunta en
el siguiente enlace. La adicion de nuevos registros
puede hacerse desde cada servici6 de otorrino una vez

nombrado el responsable del hospital.

Tabla 1. Recogida de datos de pacientes RSCcPN Hospitales de la CAM.
item Descripcion
Demografia Datos Iniciales y N.° Paciente
Hospital Hospital de referencia del paciente
Edad En afios
Sexo Hombre/ Mujer
Comité Existencia de comité de suefio en el hospital
Antecedentes Pulmonar Asma/ grado/ control
médicos médicos Si/ No
Intolerancia AINE Si/ No
Clinica NPS 1-4
Radiologia Lund-Mackay 0-24
Calidad de vida EVA 0-10
SNOT-22 0-100
Test olfativo UPSIT 0-40
BAST-24 0-1
Sniffing sticks 0-1
Analitica Eosinofilos Ndamero y porcentaje
IgE Total
Tratamiento Farmacos Budesdnida nasal, furoato de mometasona, fluticasona,
médico mometasona, fluticasona/ azelastina, propionato de
fluticasona/ azelastina
Corticoterapia Ciclo oral Ciclo en los 6 meses previos
Antecendentes Ndmero Ndmero de cirugias previas
quirdrgicos Tipo Polipectomia/ Antrostomia/ Etmoidectomia anterior/
posterior/ Esfenoidectomia/ Draf I/1I/Il]
Anatomia Eosindfilos por campo Ndmero
patologica
Tratamiento Fecha Comienzo del tratamiento
Tipo Mepolizumab/ Dupilumab/ Benralizumab/ Tezepelumab/
Otros
Switch Necesidad de cambio de biol6gico | Si/No
Tipo Mepolizumab/ Dupilumab/ Benralizumab/ Tezepelumab/
Otros
Reacciones Presentes Si/ No
adversas Descripcion Texto libre

Mo



El acceso se facilitara a los responsables de hospital mediante enlace directo.

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSe Cql.40kkokCrRIH9N4Q0Ezj3TleqlC-WndkNaqzdQK-0XYA/

viewform?usp=sf link
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