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MARCO TEORICO

ENFERMEDAD RESPIRATORIA EXACERBADA POR ASPIRINA'YY ASMA

El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamacion crénica de la
via aérea con sintomas respiratorios (sibilancias, disnea, opresion toracica, tos) los cuales
varian con el tiempo y en su intensidad, asi como una limitacién variable en el flujo aéreo

espirado. (1)

Se conoce como -fenotipos” a grupos identificados dentro de la enfermedad que
comparten caracteristicas demograficas, clinicas y/o fisiopatologicas. La falta de efectividad
universal de las estrategias de tratamiento para el asma sugiere se trate de un sindrome con
multiples fenotipos; los cuales son caracterizados por sus desencadenantes ambientales o

por marcadores moleculares o inmunoldgicos. (2,3)

Entre los fenotipos identificados destacan:

o Asma alérgica: Habitualmente de inicio en la infancia y asociado con
antecedentes de atopia (eccema, rinitis alérgica, alergia alimentaria o a
medicamentos). El examen del esputo previo al tratamiento revela inflamacion
eosinofilica de la via aérea. Este grupo de pacientes responde de manera adecuada
a los corticoesteroides inhalados (CSI).

o Asma no alérgica: Encontrada generalmente en adultos. El perfil inflamatorio
en el esputo puede ser neutrofilico, eosinofilico o contener solo unas pocas células
inflamatorias (paucigranulocitico). Este grupo de pacientes presenta una menor
respuesta al CSI.

. Asma de inicio tardio: Inicio de sintomas en la vida adulta, mas frecuente en
mujeres. Estos pacientes tienden a no ser alérgicos, y frecuentemente requieren

dosis mas altas de CSI o son relativamente refractarios al tratamiento.



o Asma con obstruccion fija de la via aérea: Pacientes con asma de larga
evolucion quienes desarrollan limitacion fija del flujo aéreo, debida al remodelamiento
de la via aérea.

o Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina: Previamente denominada

asma inducida por aspirina.

La Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA) o sindrome de Samter,
fue descrita por Widal en 1922 y por Samter y Beers en 1968; constituye un fenotipo de
asma con inflamaciéon persistente de la via aérea superior e inferior, resultando en
rinosinusitis crénica (CRS) y poliposis nasosinusal (NP) recurrente, asi como exacerbacion
de sintomas posterior a la administracion de analgésicos no esteroideos (AINEs), los cuales

inhiben la ciclooxigenasa (COX)-1.

La epidemiologia exacta de la EREA es desconocida, ademas de ser variable segun
las poblaciones estudiadas, probablemente debido a factores genéticos; no obstante podria
encontrarse subdiagnosticada. En revisiones sistematicas se calcula una prevalencia de
EREA en el 7% de los pacientes con asma, y en aquellos con asma grave cerca del 15%.
En pacientes con asma y CRS entre 14 y 24%; asi como pacientes con asma y NP se

estima 30-40%. (4,5)

El diagndstico de asma es realizado al identificar los sintomas respiratorios propios
de la enfermedad (sibilancias, disnea, opresion toracica y tos) variables en intensidad y
tiempo, los cuales pueden ser desencadenados por estimulos; esto requiriendo una

determinacion objetiva de limitacion variable en el flujo aéreo espiratorio. (6,7)

La confirmacién de la limitacion variable del flujo aéreo puede ser realizada mediante

distintas maneras.

o Disminucién en el Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1),
con una reduccion de su relacion con la Capacidad Vital Forzada (CVF) (VEF1/CVF)

(normal >0.75-0.80 en adultos, >0.90 en nifos).



o Prueba positiva de reversibilidad a la administracion de broncodilatador (BD).
Adultos: aumento en VEF1 >12% y >200mL respecto al basal, 10-15 minutos
posterior a la administracion de 200-400mcg de salbutamol o su equivalente. Nifios:
Aumento del VEF1 >12% del predicho.

o Variacién excesiva en tomas dos veces al dia de Flujo Espiratorio Pico (FEP)
durante dos semanas. Definido en adultos como variacion diurna >10% y en nifios
>13%.

o Prueba de reto bronquial positiva. Caida 220% de VEF1 con dosis estandares
de metacolina o histamina, 215% con hiperventilacién, solucién salina hiperténica o

manitol.

FISIOPATOLOGIA DEL ASMA Y EREA

El fenotipo mas frecuentemente encontrado en nifos y cerca del 50% de los adultos
representa al asma alérgica, presentada como una enfermedad pulmonar de tipo Th2
(Linfocito T cooperador [helper] tipo 2), manifestado por la presencia de Inmunoglobulina (Ig)
E, en respuesta a la interaccibn con alérgenos, asi como infiltracion celular de tipo

eosinofilico, proceso mediado por Interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13, entre otras citocinas.

En el fenotipo de asma no alérgica se ha encontrado una inflamacion principalmente
mediada por neutréfilos en ausencia de respuesta Th2. Como previamente mencionado,
presenta un inicio tardio, con una progresion mas grave, con menor reversibilidad en la
obstruccion de la via aérea, ademas de una respuesta inflamatoria neutrofilica

principalmente mediada por respuestas Th1/Th17. (8)

En el caso de la EREA su fisiopatologia es desconocida en su totalidad; se considera
mas compleja al identificarse varios fendmenos inmunoldgicos simultaneos; la presentacion

del asma en la EREA tiende a ser grave requiriendo dosis altas de corticoesteroide inhalado



y ocasionalmente uso de terapia adyuvante para alcanzar control como son esteroides

sistémicos o anticolinérgicos de accioén larga. (1)

Por una parte la inflamacién eosinofilica crénica; como biomarcador se ha
identificado la periostina sérica, proteina secretada en respuesta a IL-4 e IL-13, aunque su
papel exacto en la respuesta Th2 es todavia desconocido (9); asimismo una disregulacion
en las vias de acido araquiddnico, con aumento en los niveles de cys-Leucotrienos (cysLT) y

disminucion en prostaglandinas (PG) reguladoras como son PGE2. (5)

El acido araquidonico al ser liberado de la membrana fosfolipidica puede ser
metabolizado en cuatros vias principales; via de las ciclooxigenasas (COX-1, COX-2),
lipoxigenasas (5-LOX, 15-LOX, 12-LOX), citocromo oxidasa (hidrolasa, epoxigenasa) y vias
no enzimaticas. La via de las ciclooxigenasas es activada principalmente como mediador
inflamatorio, deriva en tres productos principalmente; prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos. Mientras que COX-2 es expresada por estimulos inflamatorios, COX-1 se
expresa en la mayoria de los tejidos y tiene funcién en la homeostasis. Se ha demostrado
regulacion a la baja de COX-1 en pacientes con EREA, no obstante no se conocen los
mecanismos exactos de hipersensibilidad. COX convierte el acido araquidonico en PGH2, la
cual es isomerizada por prostaglandina E sintetasa en PGEZ2, la cual presenta capacidades
antiinflamatorias, antifibroticas e inmunorreguladoras. Su capacidad broncodilatadora es
claramente identificada, ademas de ser limitante en la produccion de CysLT. PGE2 puede

ser inhibida por IL-13, probablemente IL-4 presente capacidades similares.

Las lipooxigenasas son catalizadores de la produccion de CysLT mediante oxidacion
del acido araquidonico. Los leucotrienos pueden ser también producidos por eosindfilos,
mastocitos, basodfilos y macréfagos, presentan potentes capacidades broncoconstrictoras;
ademas de reclutamiento de polimorfonucleares (PMN) y favorece la produccion de citocinas

tipo Th2. (10)



RINOSINUSITIS

La rinosinusitis es un proceso inflamatorio de la cavidad nasal y senos paranasales,
en el paciente adulto se define como la presencia de obstruccion nasal, congestion o
descarga anterior o posterior acompanada de hiposmia y/o dolor facial. Ademas de signos
endoscopicos especificos como polipos nasales, descarga purulenta del meato medio,
edema y/u obstruccidon mucosa en el meato medio; los cambios tomograficos especificos se

aprecian en la mucosa del complejo ostiomeatal y/o senos paranasales.

La prevalencia e incidencia exacta son desconocidas; sin embargo, se reconoce
como un problema de salud importante que representa un importante costo a nivel social,

ademas de alterar la calidad de vida de los pacientes.

El consenso europeo para manejo de rinosinusitis y polipos nasales, EPOS 2012
clasifica la rinosinusitis en aguda (ARS), crénica sin poliposis (CRSsNP) y crénica con

poliposis (CRSWNP). (11,12)

RINOSINUSITIS AGUDA

La rinosinusitis aguda (ARS) se presenta con persistencia de sintomas por menos de
12 semanas o puede ser recurrente al presentarse un minimo de 3 episodios por afo. Las
causas son multiples siendo infecciosas (virales, bacterianas) y no infecciosas (alérgica
predominantemente). La rinosinusitis aguda infecciosa presenta una etiologia en
mayoritariamente viral, por lo que el tratamiento antibi6tico se reserva solamente a pacientes
con duracién de los sintomas mayor a 10 dias o con empeoramiento de la condicidn clinica.

(12)



RINOSINUSITIS CRONICA

La rinosinusitis cronica (CRS) es un grupo de condiciones caracterizadas por la
inflamaciéon de la mucosa nasal y de los senos paranasales, con duracion mayor a doce
semanas; pudiendo ser resultado de multiples procesos, destacando entre ellos la presencia

de EREA. (11)

Se han identificado dos fenotipos principales en CRS, rinosinusitis crénica con
poliposis nasal (CRSwWNP) y CRS sin poliposis nasal (CRSsNP); los cuales difieren no
solamente en la presencia de los pélipos, sino también en el tipo de infiltrado encontrado y

en el patron de remodelamiento de la mucosa nasal.(10)

La prevalencia de CRS en la poblacion general se estima entre el 5 y 12%, de los
cuales, probablemente 5% o menos presenten EREA, ademas de afectar negativamente la

calidad de vida de los pacientes y disminuye su funcionalidad.(13)

Las causas de CRS son multiples, entre las que se incluyen factores inmunoldgicos y
alérgicos que ocasionan inflamacion persistente por infiltracion celular; es en el caso de
EREA donde se han identificado la presencia de infiltrados eosinofilicos y aumento local de
citocinas proinflamatorias del tipo Th2. (14) Aunque la infeccion se considera poco
prevalente; en algunos pacientes con CRS se ha documentado colonizacion microbiana del
tejido nasosinusal sin invasion, pudiendo ocasionar una respuesta inflamatoria persistente
mediante la respuesta inmune innata. El papel de las bacterias en la CRS no se ha
identificado por completo; no obstante, algunos pacientes presentan mejoria parcial con el

manejo con antibioticos. (15)

La existencia de fenotipos de CRS se ha postulado por la diversa progresion de la
enfermedad, asi como caracteristicas observables y la respuesta a tratamiento; se supone
que al igual que el asma, la CRS representa una enfermedad compleja con multiples
variantes causadas por diferentes mecanismos celulares y moleculares; lo que supondria la

existencia de endotipos con necesidades de tratamiento diferente.(15)
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RINOSINUSITIS CRONICA SIN POLIPOSIS

La CRSsNP es un proceso inflamatorio con multiples causas como son variantes o
deformidades anatémicas, asi como predisposicion a infecciones recurrentes, mantiendo el
proceso inflamatorio persistente como fibrosis quistica, discinecia ciliar primaria e
inmunodeficiencia primaria. Sin embargo, otras alteraciones como el reflujo gastroesofagico,
la rinitis alérgica y enfermedades autoinmunes (vasculitis con granulomatosis, vasculitis

eosinofilica) pueden subsistir como etiologia del proceso inflamatorio. (16)

La alteracion del microbioma normal de la via aérea superior por la colonizacion de
agentes como H. influenzae y P. aeruginosa, inclusive hongos se ha reconocido
recientemente como causa de inflamacién persistente. En el caso de la CRSsNP el
tratamiento es similar al de CRSwNP apoyando la intervencion quirirgica para correccion de

deformidades y mejora del drenaje nasosinusal. (16,17)

RINOSINUSITIS CRONICA CON POLIPOSIS

Los pdlipos son tumoraciones pedunculadas originadas de la mucosa nasal en
respuesta a la inflamacion crénica; existe una predominancia de CRSwNP en hombres
respecto a mujeres 2.2:1.3, con una incidencia pico entre los 45-65 afos. Mientras que los
estudios europeos muestran entre 65-90% de los podlipos nasales inflamacion de tipo
eosinofilica, en estudios realizados en poblaciones asiaticas solo se ha identificado en el

11.7-33.3% de ellos. (18,19)

Los sintomas asociados a poliposis nasosinusal son similares a los encontrados en
la rinosinusitis cronica; cefalea, opresion y dolor facial, hiposmia, anosmia, obstrucciéon nasal
persistente, asi como la presencia de rinosinusitis infecciosa de repeticion por alteracion en

el drenaje de los senos paranasales. (11)
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En gran porcentaje de los pacientes se ha identificado defectos en la inmunidad
innata de la via aérea, la disregulacion de citocinas, asi como la inadecuada eliminacién de
agentes nocivos de la via aérea favorece una respuesta celular eosinofilica (Th2), ademas
de una modulacion de la gravedad de la enfermedad por colonizacion bacteriana y

superantigenos. (11,20)

Se denomina biofim a la formacién de matriz de sustancias poliméricas
extracelulares, esta es un mecanismo de defensa de bacterias y hongos contra antibiéticos;
puede ocurrir en infecciones como la otitis media supurativa, amigdalitis cronica,
colesteatoma y rinosinusitis cronica. Dentro del biofilm los microorganismos presentan
capacidad de comunicacién entre si, lo cual favorece alteraciones genéticas con cambio de

fenotipo, lo que conlleva resistencia bacteriana.(18,19)

Existen dos métodos de identificacion de biofilms; mediante cultivo de hisopado nasal
y mediante prueba de FISH (hibridacién in situ por fluoresencia). S. aureus representa el
microorganismo mas frecuentemente aislado, y su presencia se ha asociado con respuesta
inflamatoria tipo Th2 de CRS. No obstante otras bacterias como Pseudomonas o

Haemophilus, presentan capacidad de generar respuesta inmunoldgica similar.(18)

Los superantigenos de Staphylococcus aureus tienen gran capacidad de unién de
receptores de células T via region VB, la cual procesa péptidos por de manera
independiente a MCHII.(20) La presencia de Staphylococcus aureus en la mucosa nasal
actua como superantigeno; mediante la produccion de diversas toxinas, principalmente
enterotoxina B (SEB) y toxina de sindrome de choque tdéxico-1 (TSST-1), las cuales se han
asociado con dermatitis atopica. Estas toxinas inducen la activacion de células T y B

mediante la variable beta del MCH Il en CPA.(18,19)

La acumulacion de quimiocinas se ha estudiado como principal causa de infiltracion

por eosindfilos en pdlipos, eotaxina-1 (CCL11), junto con eotaxina-2 y eotaxina-3 (CCL24 y

12



CCL26, respectivamente), se encuentran entre las principales quimiocinas activadoras de

CCR3 responsables de reclutamiento.(20)

Histolégicamente los podlipos nasales presentan dafio epitelial, engrosamiento de la
membrana basal, edema, focos de fibrosis, reduccion vascular y glandular, asi como
infiltracidon por eosindfilos y fibroblastos. Los fibroblastos son los principales productores de
matriz extracelular y mediadores proinflamatorios, principalmente Interleucina (IL)-6, IL-8 y
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF); los cuales perpetian los procesos
inflamatorios y fibrosis de la via aérea; proceso estimulado por prostaglandinas (PG). VEGF
tiene capacidad inductora de angiogénesis y aumenta permeabilidad vascular, se ha

identificado mayor concentracién en pacientes con CRSwNP.(21,22)

SINTOMAS OCASIONADOS POR AINEs

Los sintomas ocasionados por la administracion de AINEs pueden presentarse
desde rinorrea, epifora, edema conjuntival y congestién nasal, hasta como broncoespasmo
grave con datos similares a anafilaxia; generalmente se presentan entre 30 — 120 minutos
posterior la administracion de AINEs. La gravedad y duracién de la reaccion adversa es

dependiente de la dosis y potencia del medicamento administrado. (4,5)

TRATAMIENTO DE LA EREA

En el caso de la EREA; debido a la ausencia de guias especificas de manejo, el
control de sus afecciones es la fecha la opcion de tratamiento en eleccion a emplearse. El
manejo escalonado del asma propuesto por GINA debe emplearse hasta alcanzar un

adecuado control. (1)

Para el manejo de la CRSwWNP el uso de esteroide se considera tratamiento de

eleccion por distintas guias, tanto locales o sistémicos. (11) En estudios empleando dosis de
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metilprednisolona VO a dosis decrecientes desde 32mg hasta 8mg por dia durante un
periodo de 20 dias acompafado de doxiciclina 100mg al dia se identificé una disminucién
del tamano de los pélipos y mejoria sostenida de sintomas nasales; reservando la reseccion
quirurgica solo a aquellos en los que este haya fallado. (23) No obstante existe un grupo de
pacientes en los cuales se presentara un mal control de la enfermedad y alto indice de
reversion al tratamiento quirdrgico, entidad denominada rinosinusitis crénica refractaria

(RCRS).(24,25)

Los corticoesteroides actian por unidbn a receptores intracelulares de
glucocorticoides (GR), los efectos intranucleares son mediados por acetilacion de histonas
de DNA. Existen dos isoformas de GR; GRa, causante de los efectos farmacoldgicos, y GRB
cuya funcién es bloqueo de los efectos y es mediador de regulacion. (26) Los efectos
terapéuticos de GRa son debidos a la activaciéon de genes de vias antiinflamatorias, como
inhibidor NF-kB (IkB)-a, proteina activadora de mitégenos (MAP) fosfato quinasa (MKP)-1,
proteasa secretora inhibidora de leucocitos (SLPI). Igualmente inhibiendo de vias
proinflamatorias, como las moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1), IL-183, IL-6 y TNF-

a.(27)

EVALUACION DE RESPUESTA A TRATAMIENTO EN EREA

La mejoria en calidad de vida posterior al uso de un esteroide sistémico en altas
dosis por periodos cortos de tiempo es importante; no obstante, se desconocen los efectos a
corto plazo en la FeNO, pruebas de funcion respiratoria y nasal. Sin embargo, un grupo de
pacientes no muestra efectos benéficos con su empleo y que requeriran de una cirugia de

nasalizacion para control de los sintomas.
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PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

La evaluacion del asma requiere una vigilancia estrecha y una modulacién frecuente
del tratamiento segun el estado de control del paciente, las guias de manejo sugieren la
evaluacion del control del paciente mediante cuestionarios validados o la presencia de
sintomas y su repercusion en la vida diaria del paciente, sugiriendo el uso de las pruebas de

funcién respiratoria como complemento a la evaluacion clinica. (1)

ESPIROMETRIA

La espirometria es una prueba de funciéon respiratoria que evalla las propiedades
mecanicas de la respiracion; mide la maxima cantidad de aire que puede ser exhalada
desde un punto de maxima inspiracion. El volumen de aire exhalado se mide en funcion del
tiempo, tiene la caracteristica de poder evaluar de manera no invasiva la capacidad vital
forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1); a partir de

estas dos se calcula la relacion FEV1/FVC. (28)

Una parte de los pacientes con asma no conseguiran un adecuado control de los
sintomas; es en estos pacientes donde el uso de la espirometria se muestra como una
evaluacién objetiva del paciente en la cual una alteracion en la prueba puede preceder al
desarrollo de los sintomas de descontrol de asma. Se ha demostrado que los pacientes con
mayor grado de obstruccion y respuesta significativa a broncodilatador (+12%) correlacionan
negativamente con puntajes del cuestionario de control de asma (ACT, asthma control test).

(29)

FRACCION EXHALADA DE OXIDO NiTRICO (FeNO)

La cuantificacion de la Fraccion exhalada de Oxido Nitrico se utiliza como

biomarcador no invasivo substituto en la evaluacion de control de asma fuertemente

15



relacionado con eosincfilia en la via aérea. Una cuantificacion >25 ppb (partes por billon) se

relaciona fuertemente con asma no controlada (OR 3.5). (30,31)

PRUEBAS DE FUNCION NASAL

La evaluacion de la funcion nasal mediante sintomas, exploracién fisica y evaluacién
de la calidad de vida ha sido empleado como determinante de respuesta a intervenciones
(farmacoldgicas o quirdrgicas) a pesar de contar en mayor o menor grado con un

componente subjetivo.

RINOMANOMETRIA ANTERIOR

La rinomanometria anterior permite, mediante la mediciéon por un circuito en una
mascarilla facial conectada a una computadora, una evaluacion objetiva, no invasiva de la
resistencia y flujo nasal. (32,33) En estudios pequefios se ha identificado una adecuada
correlacion en la evaluacion por rinomanometria acustica con los hallazgos tomogréficos

respecto al volumen nasal en pacientes con poliposis nasosinusal. (34)

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La tomografia computada (TC) de senos paranasales es el estudio preferido para
confirmar el diagnostico de CRS, esta permite cuantificar la extension de la enfermedad,
verificar anormalidades anatomicas, monitorizar evolucion y descartar otras alteraciones
como neoplasias. Sin embargo, no siempre correlacionan los hallazgos radiolégicos con los

sintomas de la enfermedad. (35)

Entre los sistemas de clasificacién tomografica, el sistema de Lund-Mackay es el
método utilizado mas ampliamente en ensayos clinicos. Este método se cre6 como

herramienta de evaluacion para facilitar la toma de decisiones terapéuticas a mediados de la
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década de 1980. Consiste en la evaluacion de imagenes de tomografia computada de los
senos paranasales, en la que cada grupo de senos paranasales se clasifican en: 0 si
muestran ausencia completa de opacidad, 1 si tienen opacidad parcial y 2 cuando tienen

opacidad total; la suma de estos numeros resulta en un valor que varia entre 0 y 24. (36,37)

NASOENDOSCOPIA RIGIDA

La nasoendoscopia rigida constituye una evaluacién objetiva de la cavidad nasal
mediante observacion directa (fibroscopio) o indirecta (videoendoscopio). No requiriendo
sedacion, ni anestesia local para su realizacion. La nasoendoscopia rigida es un
procedimiento confiable que permite la evaluacion de los pdlipos nasales con adecuada
correlacion con los hallazgos tomograficos. Los posibles efectos adversos inherentes al
procedimiento son comparativos de estudios que emplean el acceso nasal para la
realizacion de endoscopia gastrointestinal superior; se describen epistaxis, tos, nausea y
prurito y disconfort nasal, sin embargo con menor incidencia respecto a la endoscopia
convencional; no obstante, se reportan mejores grados de satisfaccion del paciente con el

acceso nasal. (38,39)

Existen escalas de clasificacion endoscopica como la escala de Lildholdt, la cual
gradua a los pdlipos desde 0 hasta Ill segun sus caracteristicas. Siendo el Grado O,
ausencia de pdlipos. Grado | (Leve), pdlipo de pequefo tamafio que no llega al lomo del
cornete inferior. Il (Moderada), pélipo entre el borde mas craneal y mas caudal del cornete

inferior. 11l (Grave), Pélipo que rebasa el borde inferior del cornete inferior. (40)
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CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

El uso de cuestionarios de evaluacion de la calidad de vida es una herramienta de
facil aplicacion que permite de manera objetiva medir los sintomas que presentan los
pacientes, asi como el impacto de la enfermedad de las actividades de la vida diaria. Los
cuestionarios de calidad de vida en pacientes con asmaticos con actividades estandarizadas
(AQLQ) y de calidad de vida en relacion con la rinoconjuntivitis con actividades
estandarizadas (RQLQ) han sido evaluados en poblaciéon mexicana y son instrumentos

auxiliares en el desarrolla de ensayos clinicos. (41)

AQLQ

El cuestionario AQLQ consiste en una serie de 32 preguntas distribuidas en cuatro
rubros (sintomas, limitaciéon de actividades, funcion emocional, estimulo ambiental), con una
calificacion de 1 — 7, menores puntuaciones indican mayor problema. Este cuestionario ha
sido empleado en multiples estudios como evaluacién de la calidad de vida en pacientes con

asma. Existe una version oficial en espanol, la cual ha sido validada en México. (42,43)

RQLQ

El cuestionario RQLQ se encuentra dirigido para sintomas de alergia de origen
nasal/sinusal, consta de 28 preguntas distribuidas en seis rubros (suefio, otros sintomas,
problemas practicos, nasales, oculares, emocionales), es un cuestionario practico facilmente
reproducible, con traduccién oficial en espanol, la cual ha sido validada en nuestro pais; sin
embargo, no ha sido validado para rinosinusitis. En el puntaje promedio general de RQLQ al

hacer evaluaciones subsecuentes, un cambio £0.5 se considera relevante. (41,44,45)

A pesar de la falta de validacién algunos estudios lo han empleado como evaluacion

de la calidad de vida en poliposis nasosinusal al no contar con otras herramientas
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disponibles. (46) El cuestionario SNOT-20 empleado para sintomas de rinosinusitis no

cuenta con traduccion oficial al espanol.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS CORTICOESTEROIDES SISTEMICOS

Al igual que el resto de las intervenciones médicas, el empleo de esteroides
sistémicos en dosis altas por periodos prolongados se ha asociado a supresion del eje
hipotalamo-hipdfisis, cataratas oculares, alteraciones en el balance hidroelectrolitico
(hipernatremia, hipokalemia), manifestaciones psiquiatricas (ansiedad, psicosis) y del
metabolismo de lipidos y carbohidratos, asi como mayor incidencia a de infecciones

(incluyendo oportunistas). (47)

No obstante, los efectos adversos en administraciones por periodos cortos no se han
estudiado tan ampliamente; en un estudio de cohortes recientemente realizado en Estados
Unidos encontr6 una mayor incidencia de efectos adversos (sepsis, fracturas vy
tromboembolia pulmonar) en pacientes que empleaban ciclos cortos de esteroide contra
aquellos no lo emplearon en los 90 dias subsecuentes al ciclo; identificando como
principales factores de riesgo mayor edad, sexo femenino y adultos de raza blanca
(incidencia de sepsis 0.05% contra 0.02%, tromboembolia pulmonar 0.14% contra 0.09% vy

fracturas 0.51% contra 0.39%). (48)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de NP afecta importantemente la calidad de vida de los pacientes con
EREA. Los esteroides tanto locales como sistémicos forman parte de la terapéutica, con una
reduccion del volumen de los pdlipos, mejoria de los sintomas y disminucion de
recurrencias. Aunque el ciclo de esteroide sistémico es una herramienta terapéutica
frecuentemente empleada para el manejo de estos pacientes no se han estudiado sus
efectos a corto plazo en las pruebas de evaluacion clinica, nasales y pulmonares (la calidad
de vida de los pacientes, FeNO, pruebas de funcién respiratoria y nasal), ademas de los

efectos adversos que podrian presentarse.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las modificaciones a 2 semanas en las pruebas de evaluacion clinica,
nasales y pulmonares en el paciente con CRSwWNP por EREA posterior al ciclo de

esteroide?

JUSTIFICACION

La identificacion de los efectos a corto plazo en la calidad de vida, FeNO vy las
pruebas de funcion nasal y respiratoria permitiria el conocimiento de los efectos terapéuticos
esperables en rinosinusitis cronica con poliposis en pacientes con EREA; ademas de
identificar caracteristicas clinicas pronosticas en el cambio en calidad de vida y pruebas de

funcion respiratoria y nasal.
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HIPOTESIS

El ciclo corto de esteroide sistémico en la CRSwNP es una intervenciéon que no
mejora los sintomas nasales, calidad de vida, FeNO, y las pruebas de funcion respiratoria y

nasal de todos los pacientes con EREA a corto plazo.

OBJETIVOS

OBJETIVOS PRIMARIO.

Conocer el cambio en la calidad de vida (valorada mediante cuestionarios AQLQ y
RQLQ); asi como FeNO y pruebas de funcién respiratoria y nasal en CRSwNP en pacientes

con EREA posterior a un ciclo de esteroide sistémico por corto tiempo.

OBJETIVOS SECUNDARIO.

Identificar los pacientes no respondedores a corticoesteroides.

Describir el comportamiento de la funciéon nasal (valorada mediante rinomanometria)
y pruebas de funcion respiratoria (valorada mediante espirometria con broncodilatador)

antes de iniciar y posterior al tratamiento con corticoesteroide sistémico.

Asociar y correlacionar variables de relevancia clinica a la respuesta al

corticoesteroide:

o Niveles de IgE total.

o Eosindfilia.

o Grado de control y severidad del asma.
o Atopia.

o Niveles de FeNO.
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Fenotificar a los pacientes de acuerdo a las caracteristicas demograficas, variables

clinicas y respuesta al tratamiento.

Evaluar la incidencia de infecciones y otras complicaciones en el periodo inmediato a

la administracion de esteroide sistémico.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico, estudio piloto exploratorio.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

En este estudio se evaluaron los cambios en la calidad de vida, FeNO y pruebas de
funcidén respiratoria y nasal en los pacientes con EREA que requirieron ciclo de
corticoesteroide sistémico para manejo de poliposis nasosinusal; los pacientes se separaron
en dos grupos de estudio, Grupo A: Pacientes con EREA y CRwNP con respuesta al
corticoesteroide; y Grupo B: Pacientes con EREA y CRwNP sin respuesta al

corticoesteroide.

Se realizd estudio comparativo previo al tratamiento con esteroide sistémico
(Prednisona 50mg diarios durante 7 dias) y 14 dias posteriores al manejo, entre las

siguientes variables:

- Cuestionario de calidad de vida en asma (AQLQ).
- Cuestionario de calidad de vida en rinitis (RQLQ).
- Fraccién exhalada de 6xido nitrico (FeNO).
- Espirometria simple y con broncodilatador.

- Rinomanometria anterior.
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Se realiz6 de manera basal:

- Eosinofilia periférica. Mediante biometria hematica (BH), resultado expuesto
en células por mL.
- Niveles de inmunoglobulina E (IgE). Cuantificacion en Ul por mL.

- Pruebas cutaneas a aeroalérgenos.

Al momento de la identificacion del paciente se tomaron datos clinicos, demograficos;
se realizaron cuestionarios de calidad de AQLQ y RQLQ, nasoendoscopia rigida y se
suspendid el corticoesteroide intranasal. Posterior a 7 dias de la suspension del esteroide
local se tomd6é BH, IgE total, cuantificacion de FeNO, espirometria simple y con

broncodilatador, rinomanometria anterior y se inici6 ciclo de corticoesteroide sistémico.

Catorce dias posterior al inicio de corticoesteroide se reevalué al paciente, se
realizaron nuevamente cuestionarios de calidad de AQLQ y RQLQ, cuantificaciéon de FeNO,

espirometria simple y con broncodilatador, rinomanometria anterior.
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TIPO DE POBLACION.

Pacientes de la clinica IAPA (Intolerancia Aspirina, Poliposis y Asma) del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias tsmael Cosio Villegas” con diagnostico de EREA
(Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina) y presencia de poliposis nasosinusal

grado IIl/1V corroborado con nasoendoscopia rigida.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnéstico de EREA, corroborado por la presencia de asma,
CRSwNP y antecedente de hipersensibilidad a la Aspirina u otro AINE, que requiera
corticoesteroide sistémico en ciclo corto como parte del manejo de los sintomas

nasales deteriorados y con grado de poliposis Ill/IV.

2. Edad mayor a 18 afios.

3. Sexo indistinto.

4, Firma del consentimiento informado por parte del paciente para este
protocolo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que no cuenten consentimiento informado.

2. Ciclo corto de esteroide sistémico en los ultimos 3 meses.

3. Manejo con esteroide sistémico como parte del tratamiento del asma.

4. Pacientes desensibilizados con lisin-aspirina (L-ASA).

5. Pacientes con contraindicaciones para el uso de corticoesteroide sistémico.
5.1.1. Hipertension arterial sistémica no controlada.
5.1.2. Diabetes mellitus tipo 2 no controlada.
5.1.3. Hipersensibilidad al corticoesteroide local o sistémico.

6. Infeccion de vias respiratorias superiores o inferiores en el mes previo.
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7. Pacientes con infecciones cronicas.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Falta de apego al tratamiento con corticoesteroide.

2. Inasistencia a visita de seguimiento.

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS EMPLEADAS

PRUEBAS CUTANEAS

Previa explicacién al paciente de la técnica se realizé interrogatorio con el objetivo de
conocer si existio ingesta de medicamentos que pudieran provocar falsos negativos. Los
antihistaminicos anti H1 deberan haber sidos suspendidos con diez dias de anticipacion asi
mismo anti H2 y antidepresivos triciclicos con dos dias, esteroides topicos tres semanas
antes de las pruebas y en el caso de los esteroides sistémicos un mes. Se realizd asepsia
de la cara anterior de antebrazos, inmediatamente se aplico leve presion en esta region con
punta roma, 15 minutos posterior a esta maniobra se evalué la condicion de dermografismo,
de estar ausente se procediéo a marcar de manera lineal la piel transversalmente al eje del
brazo con 3 cm de separacion entre cada linea, en los extremos se aplicaron 43 alérgenos
de la marca Alk-Abello. Como control negativo se utilizara solucion fisiolégica 0.9% y
clorhidrato de histamina (1:1000) como control positivo, todos los reactivos se aplicaron con
lanceta de polipropileno tipo duotip, inmediatamente se retird el exceso de alérgeno en la
piel, los didametros ortagonales de la roncha se midieron 20 minutos después de la
aplicacion, con regla graduada en milimetros considerando positivas aquellas reacciones
que midieron mas de 3 mm comparadas con el diametro de roncha provocada por el control

negativo, el resultado se reportd en hoja de captura de pruebas cutaneas.
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ESPIROMETRIA

Espirometria simple realizada en equipo Jagger, calibrado mediante estandares
ALAT. Se realizaron un minimo de tres esfuerzos y un maximo de ocho con la finalidad de
obtener Grado A de calidad en la prueba. Mediante técnica estandarizada se midié6 CFV,
VEF1 y VEF1/CFV, fueron registrados valores absolutos y relativos segun predicho para el
paciente. Posterior a la espirometria simple se administré6 Salbutamol 400mcg inhalado
mediante aerocamara con repeticion de espirometria mediante misma técnica, se considerd

respuesta significativa al broncodilatador un aumento 212%.

FRACCION ESPIRATORIA DE OXIDO NITRICO (FeNO)

Medicion ambulatoria de la fraccion de oxido nitrico espirado mediante equipo
NOBreath de Bedfont. Exhalacion sostenida durante 12 segundos en el equipo segun las
indicaciones del fabricante, reportado en partes por billdon (ppb). Se registré el valor obtenido

por el paciente. Rango del equipo de 5 a 300 ppb.

RINOMANOMETRIA ANTERIOR

Mediciéon de flujos nasales espiratorios e inspiratorios mediante equipo Jager,
mediante inspiracion y espiracién de en un total de 6 eventos, registrandose el promedio de

ellos. Registrandose el flujo nasal total, el cual se determiné en mL/s.
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NASOENDOSCOPIA RIGIDA

Evaluacién objetiva de la cavidad nasal mediante observacion directa mediante
fibroscopio o videoendoscopio. No requiriendo sedacién, ni anestesia local para su
realizacion. La nasoendoscopia rigida es un procedimiento confiable que permite la
evaluacion de los polipos nasales con adecuada correlacion con los hallazgos tomograficos.
Los posibles efectos adversos inherentes al procedimiento son comparativos de estudios
que emplean el acceso nasal para la realizacion de endoscopia gastrointestinal superior; se
describen epistaxis, tos, nausea y prurito y disconfort nasal, sin embargo con menor
incidencia respecto a la endoscopia convencional; no obstante, se reportan mejores grados

de satisfaccion del paciente con el acceso nasal. (38,39)

Los pdlipos nasales se estadificaron mediante una modificacion de la clasificacion
endoscopica de Lildholdt, agregando un estadio IV. Siendo el Grado 0. Ausencia de pdlipos,
Grado | (Leve). Pdlipo de pequeno tamafio que no llega al lomo del cornete inferior, I
(Moderada). Pdlipo entre el borde mas craneal y mas caudal del cornete inferior, Il (Grave).
Pdlipo que rebasa el borde inferior del cornete inferior, IV. Pdlipo que llega al piso de

cavidad nasal. (40)

CUESTIONARIOS AQLQ Y RQLQ

Se les aplicaran ambos cuestionarios en forma impresa de su traduccion oficial al
espafol en la primera evaluacion (dia 0) y siete dias después de finalizado el ciclo de
esteroide (dia 14) con el objetivo de evaluar cambios en la calidad de vida del paciente. Se
evaluaran los resultados en puntaje global y asi como las distintas areas de componen a los
cuestionarios por separado; para el cuestionario RQLQ se considerara cambio relevante en

la calidad de vida una modificacion 20.5 sobre el promedio.
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METODO ESTADISTICO

Se analizaron las variables cuantitativas por medio de comparacién de medianas,
mediante U de Mann Whitney, el analisis pareado se efectu6 mediante prueba de Wilcoxon.
Se realiz6 una diferencia entre proporciones por prueba x2 exacta de Fisher para las
variables categoricas. Las correlaciones entre variables cuantitativas se realizaron por

prueba de Spearman.

Como software estadistico se empledé STATA v.11.1. Se consider6 estadisticamente

significativo si el valor de p<0.05.

DEFINICION DE VARIABLES

A. Ausencia de respuesta al corticoesteroide. Sin modificacion del grado de
poliposis (determinado por nasoendoscopia rigida), aunado a la falta de mejoria
clinica (considerado mejoria en la calidad de vida) posterior a un ciclo corto de

corticosteroide sistémico.

B. Ciclo corto de esteroide. Tratamiento via oral con prednisona 50mg/dia o su

equivalente durante 7 dias.

C. Mejoria clinica. Disminucion de grado de poliposis nasosinusal, observada por
mediante nasoendoscopia rigida, ademas de la referida por el paciente y
corroborada por cuestionarios de calidad de vida AQLQ y RQLQ. Determinada como

un cambio =0.5 en la media del puntaje general de RQLAQ.
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CALCULO DE MUESTRA

Se establecié una muestra a conveniencia debido a que es un estudio piloto.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo se llevé a cabo de acuerdo con la ultima declaracién de Helsinki, en
apego a las buenas practicas clinicas y los requisitos legales locales. El protocolo se
sometio a los Comités de Bioética y de Bioseguridad del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias antes del inicio del mismo.

Todos los sujetos incluidos en el protocolo debieron otorgar su consentimiento
informado una vez que hayan sido notificados sobre la naturaleza del protocolo, de los
riesgos y de sus obligaciones. Asi mismo se les otorgd una copio de la declaracion de

privacidad y proteccion de datos personales en posesion de terceros.

Dos ejemplares del documento de informacién y de consentimiento fueron

preparados. El primero para el sujeto, el segundo para el investigador.
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RESULTADOS

Se capturaron un total de 11 pacientes con una pérdida por no acudir a consulta de

seguimiento.

Figura 1. Disefio del estudio.

Del total de pacientes (n=10), el 80% correspondia a mujeres, la mediana de edad
fue de 40 anos (Rl 32-52), el 90% de los pacientes requeria paso GINA 4 6 5 para mantener
control de asma. La mediana de edad de inicio de sintomas de asma fue 31.5 (Rl 19-35) y
solamente en el 30% de los pacientes se identificd sensibilizacion a aeroalérgenos. El 60%
tuvo una mejoria global en RQLQ significativa. Las caracteristicas demograficas se exponen

en la Tabla 1.
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CARACTECTERISTICAS N=10

Edad (Afios) 40 (32 -52)
Sexo (Mujeres) n(%) 8(80%)
Asma grave n(%) 9(90%)
Eosindfilos totales (células/mclL) 460 (300 - 780)
IgE Total (Ul/mL) 118.3 (28.23 - 193.5)
Edad de inicio de sintomas de asma (afios) 31.5(19 - 35)
Edad de inicio de sintomas de poliposis nasosinusal (afios) 33.5(25-39)
Edad de inicio de sintomas de rinosinusitis crénica (afios) 26 (20 - 35)
Nasalizacion n(%) 2 (20%)
Atopia n(%) 3 (30%)
Respuesta al esteroide (RQLQ MDI>0.5) n(%) 6(60%)
Resultados presentados en Mediana (Rango Intercuartilar)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion evaluada.

Se calculé una diferencia de medianas en los cambios en las pruebas clinicas con el
uso del ciclo de esteroide se encontrd diferencia significativa en el porcentaje del predicho
del FVC (p=0.05) y VEF1 (p=0.02). No hubo diferencia significativa en el porcentaje de
respuesta a broncodilatador, flujo nasal total, ni FeNO. Los datos completos se pueden

apreciar en la Tabla 2.

CARACTERISTICAS CLINICAS PRE POST 4]
FVC (% Predicho) 96.6 (84 - 104) 103 (95 - 109) 0.05
VEF1 (% predicho) 85 (64 - 97) 95.65 (88 - 104) 0.02
Respuesta a broncodilatador (%) 5.5 (-6 - 10) 3(2-4) 0.44
Flujo nasal (mL) 642 (315-1019) 877 (553 -1052) 0.2
FeNO (ppb) 34.5 (23 - 66) 25.5 (14 - 35) 0.5
Resultados presentados en Mediana (Rango Intercuartilar)

Tabla 2. Comparacion de variables antes y después de ciclo de esteroide.

En la comparacion de las pruebas clinicas entre los respondedores y no

respondedores al tratamiento, antes del inicio del tratamiento, asi como una semana
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posterior al finalizarlo, no se encontrd diferencia significativa en ninguna de las pruebas

clinicas (flujo nasal total, FVC, FEV1, FeNO, RQLQ, AQLQ). Sin embargo, existi6 diferencia

significativa al comparar la modificacion en el puntaje RQLQ entre ambos grupos (p= 0.01).

El cambio en las otras variables no demostr6é diferencia. Figura 1. Los datos pueden

apreciarse en la Tabla 3.

CARACTERISTICAS CLINICAS

No respondedor

Respondedor

n=4 n=6

FNT (Inicial) (mL) 422 (69 — 865) 642 (401 — 1072) 0.3
FNT (Final) (mL) 754 (373 — 1413) 877 (744 — 1052) 0.8
A FNT 304.06 (-3.1 - 855) 58.7 (-205.7 - 354.71) 0.2
FVC (Inicial) (%) 94 (80.5-112.75) 96.6 (92 — 104) 0.9
FVC (Final (%) 100 (88 — 109) 104 (98 — 109) 0.3
A FVC 6.5 (-5.2 - 9) 7.9 (6-8) 0.66
FEV1 (Inicial (%) 73.5(61-99) 91.5 (78 — 97) 0.5
FEV1 (Final (%) 87.5 (78.5 - 97.5) 101.65 (90 — 104) 0.2
A FEV1 55 (-1.5-17.5) 95 (7 -14.3) 0.16
FeNO (Inicial) (ppb) 42 (25 -158.5) 33(23-76) 1

FeNO (Final) (ppb) 21.5(15-67.5) 29 (14 -35) 0.9
A FeNO -4.5 (-20.5 - 19.5) -1(-16 - 11) 0.8
RQLQ (Inicial) 3.10 (2.55—-3.26) 3.3(2.6-4.42) 0.5
RQLQ (Final) 2.73(2.35-3.71) 1.69 (0.42 - 2.75) 0.1
A RQLQ -0.08 (-0.39 - 0.64) -1.5(-1.8--1.3) 0.01
AQLQ (Inicial) 151 (123 -157.5) 187.5 (139 -200) 0.2
AQLQ (Final) 152 (130 —158.5) 180.5 (115 —208) 0.2
A AQLQ 7.5 (-5.5-13.5) -1.5(-31-29) 1

Respuesta a BD (Inicial) (% cambio VEF1) 6 (1.4 - 10) 1.2(-4-8) 0.39
Respuesta a BD (Final) (% cambio VEF1) 2(2-5) 2.5(-3.5-3) 0.91
A Respuesta a BD -1 (-5 - 0.54) -1.1 (-6 - 6) 0.74

Resultados presentados en Mediana (Rango Intercuartil)

BD=Broncodilatador Inicial= Preciclo de esteroide Final=Una semana posterior a ciclo de esteroide

Tabla 3. Comparacién de valores entre respondedores y no respondedores
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p=0.01

No respondedor Respondedor

Figura 1. Modificacion del puntaje RQLQ post ciclo de esteroide.

Al analizar cada una de las variables por separado se encontré modificacién del
puntaje entre los respondedores y no respondedores en las areas de suefo, sintomas
nasales, sintomas oculares y otros sintomas. No hubo diferencia significativa en las areas

de actividades de la vida diaria, problemas practicos y alteracién emocional.
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p=0.08 p=0.01 p=0.03 NS p=0.03 p=0.01 NS
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Actividades Suefo Otros Problemas Nasales Oculares Emocionales

Categoria

. No respondedor

. Respondedor

Figura 2. Modificacién del RQLQ post ciclo de esteroide por area.

En el andlisis pareado del puntaje de RQLQ por cada uno de los rubros encontramos
diferencia significativa pre y posterior a la intervencion en las siete areas en el grupo

respondedor, no siendo asi en el grupo no respondedor.

ACTIVIDADES
No respondedor Respondedor
NS p=0.045
6 6
5 5
4 4
3 3
2 2
0 0
Inicial Final Inicial Final
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SUENO

1

0

Inicial

No respondedor
NS

——

Final

OTROS PROBLEMAS

1

0

Inicial

No respondedor
NS

_

|e=—

Final

PROBLEMAS PRACTICOS

1

0

Inicial

No respondedor
NS

/

——

—_—

\

Final

1

0

Inicial

Inicial

1

0

Inicial

Respondedor
p=0.035

i

Final
Respondedor
p=0.027
Final
Respondedor
p=0.027
Final
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SINTOMAS NASALES

No respondedor

NS

6

5

4

3 \

2

1

0

Inicial Final

SINTOMAS OCULARES

No respondedor
NS

1

0

Inicial Final

EMOCIONAL

No respondedor
NS

1

0

Inicial Final

Respondedor
p=0.026

o B N W b U1 O N

Inicial Final
Respondedor
p=0.027
6
5 \
4
3
, —
1 —
0
Inicial Final
Respondedor
p=0.045
7
6
5
4
3
2
1
*
0
Inicial Final
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Al analizar los cambios en el cuestionario AQLQ entre respondedores y no

respondedores no se encontré diferencia significativa.

NS

50

-100
|

No Respondedor Respondedor

Figura 3. Modificacion en puntaje de AQLQ post ciclo de esteroide.

No se encontrd diferencia significativa al asociar variables como la atopia, la
esosinofilia, edad y tiempo de presentacién, con la respuesta al tratamiento. S realizé
correlacion de todas las variables cuantitativas, no encontrando significancia estadistica,
excepto en la correlacion entre los niveles basales de IgE total y la disminucién de en la
cuantificacion de FeNO en la cita de seguimiento respecto a la basal, se encontrd

correlaciéon importente (r=0.67), estadisticamente significativa (p=0.03).

37



IgE Total (Ul/ml)
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Figura 4. Correlacion en niveles basales de IgE con modificacion de FeNO.

Ningun paciente presenté episodio de sepsis, fracturas o tromboembolia
pulmonar en el periodo inmediato a la administracion del ciclo corto de esteroide (dos

semanas posteriores a su inicio).
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DISCUSION

Acorde a lo descrito por Zele et al, 2010 y Hissaria et al, 2006 el uso de ciclos cortos
de esteroides es una medida eficaz para la mejoria de sintomas nasales, a diferencia de los
estudios previos, solo empleamos una semana de tratamiento en vez de dos semanas; no
obstante, en el estudio actual no se corroboré disminucion del volumen de los pdlipos

mediante nasoendoscopia o TC de senos paranasales.

Muhoz-Cano et al, 2008 refiere que existe una mejoria en los resultados de
rinomanometria acustica en los pacientes con poliposis nasosinusal posterior a un ciclo de
esteroides, a diferencia de este estudio donde no encontramos modificacion en la medicién
del flujo nasal, nosotros empleamos rinomanometria anterior en vez de rinomanometria

acustica.

La falta de mejoria en los puntajes de AQLQ posterior al ciclo de esteroides nos
indica que esta intervencion no tiene utilidad para mejorar la calidad de vida en pacientes sin
descontrol de asma o en crisis; no obstante, algunos de los pacientes con exacerbacion de
asma si presentaron mejoria importante en los valores espirométricos, por lo tanto debemos
considerar que el ciclo de esteroide sistémico no es sustituto al adecuado tratamiento

inhalado, reservando su uso a pacientes con asma grave o en caso de exacerbaciones.

A pesar encontrarse refractariedad en 40% de los pacientes, los pacientes que si
presentaron mejoria posterior a la intervencion la presentaron en todos los rubros que
incluye el cuestionario RQLQ, por lo que indica la evolucién sintomatica del pacientes; sin
embargo, el RQLQ no es una herramienta especifica para la rinosinusitis crénica; empero,
no existen herramientas validadas en espafiol especificas para esta patologia, situaciéon que
se ha replicado en otros estudios como el de Albu et al, 2014 en el cual por falta de
cuestionarios disponibles en la lengua materna de los pacientes (rumano) el uso de RQLQ
se empled como herramienta para comparar la eficacia de dos técnicas de turbinoplastia

endoscopica.
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La validaciéon futura al idioma espafiol de cuestionarios especificos para la
rinosinusitis cronica como SNOT20 permitiria evaluar de una manera mas exacta los

sintomas esta patologia.

Se observo una importante correlacion entre los niveles iniciales de IgE sérica total y
la respuesta en el FeNO (disminucion respecto a los valores basales); por lo que podemos
inferir que aquellos pacientes con IgE aumentada tendran una mayor respuesta al ciclo de
esteroide, esto posiblemente debido a la inflamacion eosinofilica de la via aérea. Esta
situacion no ha sido descrita previamente, por lo tanto debe ser estudiada a futuro en una
muestra mayor. La medicion de FeNO correlacionado con la gravedad de los sintomas de
rinitis alérgica y rinosinusitis cronica, por su capacidad como biomarcador de inflamacion
eosinofilica de la via aérea, Takeno et al, 2012 y Noda et al 2012, encontraron disminucién
de la media de tres mediciones de FeNO nasal y oral en pacientes con rinitis alérgica y
rinosinusitis crénica, respectivamente; sin embargo, se encontré que la cuantificacién de
FeNO nasal es mucho mas sensible para patologia de la via aérea superior, en nuestro
estudio, los valores de FeNO oral no replicaron estos resultados, quiza debido al numero tan
pequefio de pacientes en el estudio, en este caso al emplearse el mismo equipo (NOBreath,
Bedfont Scientific) el aumentar el numero de pacientes estudiados y cuantificar la FeNO

nasal son propuestas para estudios futuros. (49,50)

La evaluacion del tamafio de polipos mediante observacion directa por endoscopia
anterior es un método iniciado en la década de 1990’s para evaluar respuesta a tratamiento,
en el estudio actual se realizd6 una modificacion de la escala empleada por Lildholt et al,
1997 con la intencion de considerar a aquellos pacientes con un grado avanzado de la
poliposis, por lo que habra que considerar que los pacientes con un volumen extremo que
sobrepasa el piso nasal e inclusive llega a narina, una disminucion importante en el volumen
del pdlipo no mejorara los flujos nasales, ni la calidad de vida; aun no existiendo resistencia

al corticoesteroide.
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Las fortalezas de este estudio consisten en ser un ensayo clinico, prospectivo donde
cada paciente fue observado como su control y todos fueron evaluados con la misma
metodologia. A pesar de ser un estudio piloto exploratorio, una de las limitantes que nos
encontramos fue la muestra tan pequefia (n=10), situacion posiblemente influenciado por la
poca prevalencia de la EREA, ademas de una poblacién predominantemente femenina

(80%) y el evaluar unicamente la calidad de vida como indicador de respuesta.

La resistencia al corticoesteroide en la rinosinusitis cronica (RSR) es una entidad de
reciente estudio en la cual no se han dilucidado los mecanismos fisiopatolégicos, Valera et
al, 2008 encontro que en aquellos pacientes con falta de respuesta a estos presentaban una
disregulacion en las vias de citocinas, principalmente disminucién en la expresiéon de TNF,
eotaxina-2, asi como un aumento en la expresiéon de IL-1B, ICAM-1 y p65. (51) La
identificacion de biomarcadores de crecimiento y resistencia a esteroide en la poliposis
nasosinusal permitirian un mejor conocimiento de la fisiopatologia, asi como la identificacion
de nuevos potenciales blanco especificos que podrian ser empleados como terapia blanco a
futuro. Asimismo facilitaria la mejor seleccién de pacientes que requeriran intervencién
quirurgica temprana. El estudio de biomarcadores en pacientes respondedores al manejo

con corticoesteroides debera ser evaluada en estudios a futuro.

En la evaluacion por posibles complicaciones asociadas a corto plazo, ningun
paciente presentd los efectos descritos en estudios previos, esto pudiéndose deber al
nuamero tan reducido de pacientes o a la evaluacion en un periodo tan breve (una semana

después de finalizado el ciclo corto de esteroide).
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CONCLUSIONES

A pesar de ser el tratamiento de primera eleccion por las distintas guias no todos los
pacientes con poliposis nasosinusal y asma responden a los esteroides, en el estudio
realizado encontramos un mayor numero de respondedores que el esperado (60% de
respondedores). El uso de dosis alta de esteroide durante periodos cortos permite a los
pacientes alcanzar una mejoria en la calidad de vida respecto a los sintomas nasosinusales
en un periodo corto. En los rubros del RQLQ en los cuales se puede apreciar diferencia en

la respuesta son suefio, sintomas nasales, sintomas oculares y otros problemas.

Considerar respondedor al tratamiento, a aquellos pacientes mejoria en calidad de
vida (aumento 0.5 en RQLQ) es una herramienta facil de evaluar, no invasiva. Mediante
evaluacion objetiva de la funcion nasal (medicién del flujo nasal total) se pueden detectar
cambios importantes en flujo nasal total; pese a, no necesariamente se relaciona con

cambios en la calidad de vida.

El uso de ciclos cortos de corticoesteroide sistémico no mejora la calidad de vida de
sintomas de asma, los cambios en pruebas de funcién respiratoria no se relacionaron con

cambios en AQLQ.

Finalmente, la respuesta en la evaluacién de FeNO (disminucion respecto a los
niveles basales) es mayor en aquellos pacientes con niveles aumentados de IgE total,
considerando la atopia y la inflamacién eosinofilica como un factor prondstico de respuesta

en la evaluacion por FeNO,

En la evaluacién a corto plazo (dos semanas) posterior al inicio del ciclo de esteroide
sistémico no se presentaron complicaciones asociadas en el periodo inmediato (sepsis,

fracturas, tromboembolia pulmonar).
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