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RESUMEN

El asma es una patologia caracterizada por la inflamacion crénica y reversible de la via aérea que
clinicamente se manifiesta con dos o mas de los siguientes sintomas tales como disnea, tos,
sibilancia y opresion toracica. Los cuestionarios para la evaluacion del control del asma, tales como
el Asthma Control Test (ACT) son una herramienta que se utiliza para valorar de manera subjetiva
la presencia y gravedad de sintomas relacionados con asma y cuyo resultado mayor o igual de 20
puntos considera un adecuado control de sintomas. Sin embargo, al ser una prueba resuelta por el
paciente, puede encontrarse con errores en la interpretacion de las preguntas aumentando o
disminuyendo la puntuacion final de la prueba, sobre todo en la apreciacion del paciente acerca del
numero de eventos de disnea que presentan en una semana, atribuyendo una mayor cantidad de
estos a la sensacién de falta de aire dada por la obstruccién a nivel nasal por la presencia comorbida
de rinosinusitis cronica, con esto disminuyendo la puntuacién final del ACT lo que conlleva en
muchas ocasiones a un aumento en los escalones terapéuticos de asma y, a su vez, aumentando la
cantidad de medicamentos y costos por cada paciente para el control de sintomas que no se
resolveran hasta la mejoria de la obstruccion nasal.

En éste estudio clinico se pretende evaluar el impacto que tiene la sintomatologia nasal en los
resultados de la prueba ACT con el objetivo de conocer el impacto de la obstruccion y disnea
producida por la rinosinusitis crénica en el control del asma, asi como su repercusién a nivel clinica.
Se revisaron un total de 80 expedientes clinicos encontrando una que el 80.4% corresponde al sexo
femenino y el restante, 19.5%, corresponde al sexo masculino. Se recabd la informacion del
cuestionario “Asthma Control Test” con el cual, se determiné que el 46.2% de los pacientes (n=37)
obtuvieron un puntaje igual o mayor de 20 puntos encontrandose dentro de la categoria de
controlados, el porcentaje restante, 53.7% (n=43), obtuvieron un puntaje igual o menor de 19 puntos,
encontrandose no controlados de su enfermedad asmatica. Se recabaron los resultados de la prueba
“Nasal obstruction symtomps evaluation” encontrando que, el 27.5%(n=22) de los pacientes
participantes mostraban sintomas leves de obstruccion nasal, de igual forma, el 28.7% (n=23) cuenta
con sintomas moderados de obstruccion y el 43.7% (n=35) muestra sintomas severos de obstruccién
nasal. Por ultimo, buscd la relacidon que se encuentra entre el valor numerico del cuestrionario ACT
y el cuestionario NOSE, encontrando un valor de r cuadrada de 0.10. Pese a la coexistencia de
ambas enfermedades, la gravedad en la obstruccion nasal, aparentemente, no aumenta la gravedad
ni el descontrol en los sintomas de asma, por lo que, podemos concluir que la rinitis alérgica es una
comorbilidad frecuente pero esta no tiene una relacion directa con el adecuado control de asma.



SUMMARY

Asthma is a pathology characterized by chronic and reversible inflammation of the
airway that clinically manifests with two or more of the following symptoms such as
dyspnea, cough, wheezing and chest tightness. Questionnaires for evaluating asthma
control, such as the Asthma Control Test (ACT) are a tool used to subjectively assess the
presence and severity of symptoms related to asthma and whose result greater than or
equal to 20 points is considered a adequate control of symptoms. However, since it is a
test solved by the patient, errors in the interpretation of the questions may be found,
increasing or decreasing the final score of the test, especially in the patient's assessment
of the number of dyspnea events that they present in a test. week, attributing a greater
number of these to the sensation of shortness of breath given by the obstruction at the
nasal level due to the comorbid presence of chronic rhinosinusitis, with this decreasing
the final score of the ACT which often leads to an increase in the steps asthma treatments
and, in turn, increasing the number of medications and costs per patient for the control of
symptoms that will not be resolved until the nasal obstruction improves.

This clinical study aims to evaluate the impact of nasal symptoms on the results of the
ACT test in order to determine the impact of obstruction and dyspnea caused by chronic
rhinosinusitis on asthma control, as well as its repercussion at the clinic.

A total of 80 clinical records were reviewed, finding one that 80.4% corresponds to the
female sex and the remaining 19.5% corresponds to the male sex. The information from
the "Asthma Control Test" questionnaire was collected, with which it was determined
that 46.2% of the patients (n=37) obtained a score equal to or greater than 20 points, being
within the category of controlled, the remaining percentage, 53.7% (n=43), obtained a
score equal to or less than 19 points, finding their asthmatic disease uncontrolled. The
results of the "Nasal obstruction symptoms evaluation" test were collected, finding that
27.5% (n=22) of the participating patients showed mild symptoms of nasal obstruction,
in the same way, 28.7% (n=23) had symptoms symptoms of obstruction and 43.7%
(n=35) show severe symptoms of nasal obstruction. Finally, he looked for the relationship
between the numerical value of the ACT questionnaire and the NOSE questionnaire,
finding a value of r squared of 0.10. Despite the coexistence of both diseases, the severity
of nasal obstruction apparently does not increase the severity or lack of control in asthma
symptoms, so we can conclude that allergic rhinitis is a frequent comorbidity but it does
not have a relationship. directly with adequate asthma control.
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1. DEFINICION DEL PROBLEMA

El asma es una patologia caracterizada por la inflamacion crénica y reversible de la via aérea que
clinicamente se manifiesta con dos o mas de los siguientes sintomas tales como disnea, tos,
sibilancia y opresion toracica. Esta inflamacion cronica puede ser desencadenada por un proceso
alérgico, mediado por inmunoglobulina E, o procesos no alérgicos por lo que, en muchas ocasiones,
puede ser acompafado con procesos inflamatorios en las vias aéreas superiores en un modelo
conocido como via aérea Unica manifestandose con patologias tales como la rinosinusitis cronica, la
cual se caracteriza por la obstruccion persistente a nivel nasal acompanado con dificultad para
respirar debido a dicha obstruccion.

Los cuestionarios para la evaluacion del control del asma, tales como el Asthma Control Test (ACT)
son una herramienta que se utiliza para valorar de manera subjetiva la presencia y gravedad de
sintomas relacionados con asma y cuyo resultado mayor o igual de 20 puntos considera un adecuado
control de sintomas. Sin embargo, al ser una prueba resuelta por el paciente, puede encontrarse
con errores en la interpretacion de las preguntas aumentando o disminuyendo la puntuacion final de
la prueba, sobre todo en la apreciacién del paciente acerca del nimero de eventos de disnea que
presentan en una semana, atribuyendo una mayor cantidad de estos a la sensacioén de falta de aire
dada por la obstruccion a nivel nasal por la presencia comorbida de rinosinusitis cronica, con esto
disminuyendo la puntuacion final del ACT lo que conlleva en muchas ocasiones a un aumento en los
escalones terapéuticos de asma y, a su vez, aumentando la cantidad de medicamentos y costos por
cada paciente para el control de sintomas que no se resolveran hasta la mejoria de la obstruccién
nasal.

En éste estudio clinico se pretende evaluar el impacto que tiene la sintomatologia nasal en los
resultados de la prueba ACT con el objetivo de conocer el impacto de la obstruccién y disnea
producida por la rinosinusitis crénica en el control del asma, asi como su repercusién a nivel clinica.
¢ La presencia de rinosinusitis crénica afecta al control de sintomas respiratorios en pacientes con
asma grave?

2. ANTECEDENTES

La rinosinusitis crénica (RSC) es una de las afecciones médicas crénicas mas comunes alrededor
del mundo y afecta a todos los grupos de edad. Su incidencia estimada es del 12.3% en Estados
Unidos, aproximadamente 10.9% en Europa y 13% en China. La RSC es una condiciéon que conduce
a una disminucién significativa de la calidad de vida de los pacientes.

Ademas, se estima que en los EE. UU., Los costos directos asociados con la RSC son de
aproximadamente USD 10-13 mil millones por afio. Ademas, los costos indirectos de CRS se deben
a dias de trabajo perdidos, ausentismo y pérdida de productividad, y se estima que superan los 20
000 millones de dolares estadounidenses al afio en los EE. UU. (")

La rinosinusitis cronica (RSC) es una enfermedad heterogénea la cual se caracteriza por obstruccion
nasal y rinorrea recurrentes acompafado de dolor y presion facial con signos de inflamacion en la
endoscopia o por imagen diagnostica. Generalmente, la rinosinusitis cronica se clasifica
fenotipicamente en rinosinusitis crénica con polipos nasales (RSCcPN) y rinosinusitis cronica sin
polipos nasales (RSCsPN), segun la apariencia a la visualizacion directa de las cavidades nasales
en la endoscopia. Se ha relacionada que la RSCcPN esta fuertemente asociado con inflamacién
subyacente por T helper tipo 2 (Th2), mientras que la RSCsPN es favorecida por la inflamacion T
helper tipo 1 (Th1).

Si bien el principal endotipo para la presencia de RSCcPN es la inflamaciéon mediada por Th2, se ha
observado que hasta un tercio de los pacientes con RSCsPN también mostré un predominio
inflamatorio Th2. Bajo este concepto, se puede deslucir que los perfiles inflamatorios en RSC no son
tan simples como la determinacion endoscopica de pélipos. @



Actualmente, es posible realizar categorizaciones mas precisas. En el documento emitido por la
Posicion Europea sobre Rinosinusitis y Poélipos nasales (European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps, EPOS) en el afio 2020 propone una nueva categorizacion de fenotipos. La base
de esta nueva clasificacion fenotipica propuesta es dividir la RSC en primario y secundario, y a su
vez, las subdivisiones adicionales dependen de la enfermedad difusa o localizada y la inflamacion
mediada por Th2 o no Th2. La RSC secundaria se define como consecuencia de otra enfermedad
sistémica o patologia local. ©®

Fenotipos de
Rinosinusitis
primaria crénica.

Difusa Localizada

Enfermedad o Sinusistis alérgica Enfermedad
No eosinofilica

atopica fungica

sinusal aislada

A continuacién se describen los principales fenotipos: (19
RINOSINUSITIS CRONICA EOSINOFILICA (RSCe).

LA RSC eosinofilica es una subclasificacion RSCe que suele cursar con enfermedad sinusal extensa.
Se caracteriza por iniciar con sintomatologia alrededor de la cuarta y sexta década de la vida, esta
normalmente sin antecedentes de enfermedad alérgica importante. Se ha observado que la
presencia elevada de eosinofilia tisular confiere peores resultados posoperatorios tras la reseccion
de estos, con puntuaciones en pruebas sintométicas mas altas, esto asociado a una menor calidad
de vida y mayor riesgo de recurrencia de polipos.

Estos pacientes casi siempre presentan alguna comorbilidad de las vias respiratorias inferiores,
como asma, tos cronica o sibilancias. La pérdida del olfato también es una caracteristica comun
debido a la naturaleza extensa de la enfermedad de los senos nasales.

Algunos pacientes presentaran un subtipo de RSCe, enfermedad respiratoria por exacerbacion de
aspirina (EREA) que incluye exacerbaciones relacionadas con el uso de antiinflamatorios no
esteroideos debido al bloqueo de la via de la ciclooxigenasa y la derivacién del metabolismo del
acido araquidoénico hacia la sintesis de leucotrienos.

El diagndstico se ha basado en la presencia de niveles elevados de eosinofilia tisular. La mayoria de
los estudios definen un valor de> 10 eosindfilos por campo de gran aumento en la histopatologia de
la mucosa sinusal para que sea compatible con un diagnéstico. Radiograficamente, estos pacientes
tienen puntuaciones elevadas de Lund-Mackay CT, y la mayoria de los pacientes presentan
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opacificacion pansinusal y evidencia de neoosteogénesis relacionada con inflamacion de larga
duracion.

Al igual que otros fenotipos de RSCe, se han correlacionado con la regulacién positiva de la
inflamacion mediada por Th2. La comprensién del perfil inflamatorio, es decir, el papel de las
citocinas Th2 IL-4 e IL-5, ha llevado a la incorporaciéon de nuevas terapias bioldgicas en el manejo
del eCRS.

El tratamiento de la RSCe se basa en el control de la respuesta inflamatoria subyacente, ademas de
la cirugia endoscépica apropiada de los senos nasales. Estos pacientes suelen responder mucho a
los corticosteroides, tanto sistémicos como tépicos. Se pueden usar ciclos cortos intermitentes de
esteroides sistémicos para tratar las exacerbaciones o la enfermedad grave.

Sin embargo, se ha observado que el uso de esteroides sistémicos mas de tres veces al afio se
encuentra asociado directamente con mayor riesgo de efectos adversos relacionados con los
corticoesteroides. Los esteroides topicos se utilizan de manera recurrente con mejoria clinica
importante, tampoco se encuentran exentos de efectos adversos, tales como resequedad de
mucosa, epistaxis y, en casos mas graves, perforacion de tabique nasal.

A pesar de la cirugia adecuada y la terapia médica postoperatoria adecuada, la recurrencia de
poélipos puede ocurrir en un pequefo porcentaje de pacientes con RSCe. El advenimiento de las
terapias biolégicas ha ofrecido otra opcion de tratamiento para estos pacientes dificiles de controlar.
Se demostroé que el omalizumab, un biolégico anti-IgE, proporciona una modesta mejoria en los
poélipos nasales y las puntuaciones de la TC. De manera similar mepolizumab, un anti-IL5, demostro
una mejora significativa en las puntuaciones de los pdlipos nasales y una reduccion de la necesidad
de cirugia en los pacientes que recibian la terapia biolégica. Dupilumab se dirige a IL-4 e IL-13 y se
ha mostrado prometedor en el tratamiento de RSCcPN, con una mejora significativa en las
puntuaciones de CT de Lund-Mackay y las puntuaciones de la prueba de resultado nasosinusal-22
(SNOT-22) durante el tratamiento. (")

ENFERMEDAD ATOPICA DEL COMPARTIMENTO CENTRAL (CCAD)

La enfermedad atdpica del compartimento central (CCAD) es un fenotipo que esta fuertemente
asociado con la alergia a aeroalergenos. La CCAD se describe como el depésito de alérgenos (a
través de la via del flujo de aire normal) dentro del compartimento central de la nariz: los cornetes
medio y superior y el tabique nasal postero-superior.

Los pacientes con CCAD tienen una fuerte historia de alergia, hasta el 93% de ellos tienen pruebas
de alergia positivas. Sin embargo, a diferencia de los pacientes con RSCe, la prevalencia de asma
en CCAD es bastante baja. Los hallazgos radiograficos caracteristicos de la CCAD son el edema
centralizado de senos acompafiado con engrosamiento de la mucosa. De manera similar, la
endoscopia revela inflamacion y cambios polipoides a lo largo de los cornetes medio y superior y el
tabique nasal. ®)

La asocicacion entre la enfermedad atdpica del compartimento central y la alergia a inhalantes
apunta hacia una via inflamatoria mediada por IgE. De manera general, estos pacientes mostraran
IgE sérica total elevada, mediada por una via Th2.

El tratamiento incluye manejo de la alergia subyacente a aeroalergenos, el cual es clave para
controlar los sintomas. La cirugia tiene un papel en la extirpacion de pélipos y la prevencion de la
obstruccion secundaria de los senos laterales. La farmacoterapia dirigida contra las alergias, que
incluye irrigaciones y aerosoles de esteroides tdpicos, se utiliza generalmente en primera linea en
estos pacientes.
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Omalizumab puede desempefiar un papel en la CCAD médicamente refractaria de otro modo,
aunque se necesitan mas estudios para evaluar su eficacia en el manejo de los sintomas y la
inflamacion en esta poblacion Unica de pacientes. “)

RINOSINUSITIS CRONICA NO EOSINOFILICA (no-eRSC)

Los paciente con no-eRSC suelen presentar dolor y presion facial en mayor proporcion que
obstruccion nasal y anosmia, a diferencia de los pacientes con eRSC. Estos pacientes sulen ser
predominantemente femenino y de mediana edad, por lo general sin antecedentes de alergia
significativa.

La no-eRSC se ha asociado de manera importante con obesidad y los antecedentes de tabaquismo.

La respuesta inflamatoria en no-eRSC es favorecida por una via no mediada por Th2. Se caracteriza
por una inflamacién predominante con infiltrado de neutréfilos y se asocia con un aumento de la
fibrosis y la remodelacion de la membrana basal. La neutrofilia tisular en estos pacientes se ha
correlacionado con la presencia de citocinas inflamatorias no Th2 y, naturalmente, estos pacientes
tienen niveles bajos de eosindfilos e IgE.

Los pacientes con no-eRSC tienen sintomas obstructivos que a menudo no responden tanto a los
esteroides. Estos pacientes aun pueden beneficiarse de la cirugia endoscopica de los senos nasales
en un esfuerzo por resolver la enfermedad posobstructiva, aunque tienden a tener sintomas
persistentes después de la cirugia.

Sin embargo, los pacientes con no-eCRS tienden a tener la mayor respuesta a la terapia con
macrolidos a largo plazo en dosis bajas. Los estudios han demostrado una produccién reducida de
citocinas proinflamatorias IL2, IL-6, IL-8 y factor de necrosis tumoral a (TNFa) con la terapia con
macrdlidos. ®

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES SINUSALES

En la RSC, el sintoma que mejor predice el diagndstico (endoscdpico o radiolégico) es la alteracion
del olfato, sobre todo cuando coexiste con algin otro de los sintomas nasales. Dada la
inespecificidad de los sintomas (numerosos falsos positivos), es necesaria la endoscopia nasal y/o
la TC nasosinusal para confirmar el diagndstico.

Segun ARIA, el nivel de gravedad de la RA puede evaluarse valorando el impacto sobre cuatro
aspectos relacionados con la calidad de vida. Segun EPOS, la gravedad de la RSC se evalua con
una escala visual analégica (EVA, de 0 a 10 cm) segun la res- puesta del paciente a la pregunta
«¢ Hasta qué punto son molestos sus sintomas de rinosinusitis?». Se clasifica en leve (EVA > 0-3
cm), moderada (EVA > 3-7 cm) o grave (EVA >7 cm).
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INTERMITENTE PERSISTENTE
Hasta 4 dias por semana Mas de 4 dias por semana

o y
Hasta 4 semanas consecutivas Més de 4 semanas consecutivas

ITEMS
Alteracién l{\fzct:cién (ti%_las zfegta(:tién dell Sintomas
del suefio actividades cotidianas, rendimiento escolar molestos
de ocio y/o deportivas o laboral
l v l

MODERADA GRAVE

1-3 items afectados los 4 items afectados

La rinoscopia, y preferiblemente la endoscopia nasal, son exploraciones imprescindibles por su alta
rentabilidad diagndstica. Se sirven de endoscopios nasales rigidos o flexibles. Idealmente deberian
realizarse en todos los pacientes para optimizar el diagnéstico diferencial.

Las pruebas alérgicas especificas deben realizarse para poder diagnosticar la alergia respiratoria,
causa mas frecuente de los sintomas nasales cronicos en el asma de inicio temprano. Las guias
clinicas recomiendan las pruebas cutaneas (prick test) o la determinaciéon de IgE especifica en
sangre. Otras pruebas mas secundarias son: a) las pruebas de funciéon y permeabilidad nasal,
mediante rinomanometria anterior, rinometria acustica o pico flujo inspiratorio nasal (PFIN); b) las
pruebas de olfato, como el BAST-24, c) |a citologia nasal, que es una prueba sencilla con rentabilidad
dudosa, y d) las pruebas de provocacion nasal, tanto las especificas y de referencia en el diagnéstico
etiolégico de alergia, sobre todo ocupacional y de la rinitis alérgica local, asi como las de provocacién
inespecifica (frio), que tienen interés en el estudio de la hiperreactividad nasal. La tomografia
computarizada (TC) nasosinusal se considera el patron oro, aunque puede utilizarse la resonancia
magnética si hay sospechas de complicaciones. La radiologia simple no esta indicada por su baja
rentabilidad. ('9)
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Historia clinica :
- sintomas nasales

Primer escalén - gravedad
- via Unica
- cuestionario alergia

Exploracién ORL:
- endoscopia nasal
- boca, oido, ojo, cara

Segundo escalén

Complementario :

) - pruebas de alergia
Tercer escalén - biopsia (anat. patol.)
- funcién nasal

- pruebasolfato / gusto
- PROs

- inflamacién nasal

- microbiologia

- citologia

- cuestionario CdV

Diagnéstico por imagen :
Cuarto escalén E> - TC nasosinusal (patrén oro)
- RM (en complicaciones)

ASOCIACION CON ASMA

Estudios epidemiolégicos, clinicos y fisiopatolégicos sugieren una estrecha relacién entre RSCcPN
y asma con coexistancia mutua. La inflamacion cronica de la mucosa nasal y de las vias aereas
inferiores esta directamente realcionada por perfiles inflamatorios obtenidos mediante biopsias
nasales y bronquiales, lo que apoya al concepto de via aerea unica descrito anteriormente en
pacientes con estas comorbilidades.

Los datos de la Red de Excelencia Global de Alergia y Asma (GA2LEN), una gran encuesta
epidemiologica multicéntrica basada en la poblacién, demostraron que el asma esta asociada de
manera fuerte y consistente con estimaciones que sugieren que hasta el 67% (rango 40-67%) de los
pacientes con RSCcPN tienen asma comorbida.

Los pacientes con RSCcPN y asma comorbida presentan un fenotipo de la enfermedad mas grave,
caracterizado por altas tasas de recurrencia de pdlipos nasales posterior al tratamiento quirurgico y
tasas mas altas de dependencia de corticosteroides en comparacion con los pacientes con asma
sola (4% frente a 1% de los pacientes). Adémas, se ha observado que el asma en presencia de
poliposis nasal también es mas dificil de controlar, aumentando el numero de exacerbaciones y
mayor datos clinicos de obstruccion. )

Fisiopatolégicamente, RSCcNP muestra un tipo inflamatorio predominantemente de tipo 2, el cual,
puede contribuir no solo al estado inflamatorio crénico de la mucosa nasosinusal sino también a la
remodelacion tisular y al crecimiento de polipos nasales.

En poblaciones caucasicas, RNScPNP se asocia con tipo inflamatorio tipo 2 en aproximadamente
el 80% de los casos, mientras que un perfil inflamatorio alternativo mediado por células Th1 y/o Th17
es mas comun en poblaciones asiaticas con RSC con o sin PN.

El perfil inflamatorio tipo 2 en RSCcNP implica una elevacion significativa en los niveles de citocinas,
tales como IL-4, IL-5 e IL-13, quimiocinas de tipo 2 principalmente proteina catidénica eosindfica,
eotaxina-1, eotaxina-2, eotaxina-3 y quimiocinas reguladas por activacién y proteina quimioatrayente
de monocitos y eosindfilos en comparacion con controles sanos.
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Ademas, también se han detectado niveles elevados de células linfoides innatas (ILC2), macréfagos
y mastocitos en biopsias de NP de pacientes con RSCcPN. El desarrollo de PN implica la interaccion
temporal de elementos de inmunidad innata y adaptativa y remodelacién de la mucosa nasal
caracterizada por cambios en las células epiteliales, transicion epitelio-mesenquimatosa, hiperplasia
de células caliciformes, degradacion de la matriz extracelular, deposito de fibrina y edema tisular.

El epitelio dafiado responde a la lesién causada por patégenos, proteasas e irritantes induciendo la
produccion de citocinas promotoras de Th2 como IL-25, IL-33 y linfopoyetina del estroma timico
(TSLP).

De estos, TSLP es el mas altamente inducido y puede activar ILC2 tipo 2 y mastocitos y liberar
citocinas tipo 2, mas notablemente IL-5 e IL-13, y amplificar la respuesta inflamatoria tipo 2. Los
datos in vitro sugieren que las citocinas de tipo 2 IL-4 e IL-13 pueden perpetuar la disfuncion de la
barrera y la respuesta de tipo 2 estimulando la expresion de TSLP. ©)

Environmental factors (allergens, viruses, parasites, proteases)

Airway epithelium

-

——> LTC, IL-25 TSLP Type 2 Histamine

' ——=  PGD, IL- 33 inducers Tryptase
Mast cell IL-25R IL-33R (ST2) p |
PGD,| R el x Flushing
A TSLPR Mast cell
Adaptive (CRThZ Dpz) f - @ IgE ast ce . IEdema "
asal congestion
response oo @ B Bronchospasm
Th2 cell \
Dendritic L-4 ¢ O )
cell
Smooth muscle
M2 Goblet cell PGD, - contraction
IL- o oo : Bronchoconstriction
13— Mucusresponse ¢ @, -
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cell Basophil Eosinophil
IL-5
\ @‘ ﬁg Nasal congestion
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B
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3. JUSTIFICACION

La evaluacién Asthma Control Test, es una prueba para evaluar la presencia de sintomas
realacionados con el asma y su limitacion en las actividades diarias, sin embargo, al ser realizada
por el paciente, puede obtener resultados erroneos debido a la mala interpretacion de los sintomas
que presenta el paciente confundiendo la sintomatologia bronquial con las manifestaciones nasales,
sobretodo en la persepcion de los eventos de disnea, esto repercute de manera directa al costo del
tratamiento de asma a los sistemas de salud publica, cuyo costo anual asciente hasa los $10 mil
millones de dolares directos en tratamiento y hospitalizaciones y otros $8 mil millones de dolares en
costos indirectos por incapacidad laboral(") debido al aumento escalon terapeutico por continuar con
sintomatologia.

En los sistemas de salud de los EE. UU, el costo de la rinosinusitis crénica oscila entre $6.9 mil
millones y $9.9 mil millones de dolares y se ha observado un aumento de costo hasta $22 mil millones
de dolares aunado al tratamiento de comorbilidades como asma. )

Es por ello, la importancia en conocer la repercusion que tiene la patologia nasal en las pruebas
diagnésticas antes mencionadas para realizar una valoracién adecuada de los pacientes con asma
grave y, a su vez, realizar los ajustes al tratamiento para estos pacientes asi optimizando recursos
economicos y costos de dicha patologia a nivel institucional.

4. HIPOTESIS

H1: “Si la presencia de rinosinusitis crénica modifica negativamente el puntaje de la prueba Asthma
Control Test (ACT), entonces, puede condicionar inadecuados planes terapéuticos en pacientes con
asma grave”.

HO: “Si la presencia de rinosinusitis crénica no modifica el puntaje de la prueba Asthma Control Test
(ACT), entonces, no altera los planes terapéuticos en paciente con asma grave”

5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacién entre la sintomatologia nasal en pacientes con asma grave mediante pruebas
estandarizadas para control de sintomas (ACT y NOSE) y su posibles repercusiones terapeuticas

6. OBJETIVO ESPECIFICOS

Describir la prevalencia de asma grave en el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”
Determinar la prevalencia de rinosinusitis crénica en la poblacién con asma grave en el
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” mediante la revision de expedientes clinico
en pacientes seleccionados.

e Reportar el uso de medicamentos mas utilizados en el tratamiento de asma grave en el
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”

7. DISENO
7.1 TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizara un estudio en pacientes observacional, de cohorte y prospectivo. Se integrara una
muestra calculada a traves de ClinCalc con una incidencia de rinosinusites crénica en pacientes
asmaticos revisada en la literatura de hasta el 50% y una incidencia estimada en nuestra poblacion
del 8% con un valor de alpha de 0.05, obteniendo de esta forma un resultado de 46 pacientes, la
cual integrara con los pacientes que se encuentran en seguimiento en el servicio de alergia e
inmunologua clinica del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos” que deben cumplir los criterios
de inclusién sefialados y firmar un consentimiento informado para aceptar su integracién al estudio,
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obtener informacion a traves de los cuestionarios ACT y NOSE, ademas de la revision detallada de
su expediente clinico con los datos necesarios para esta investigacién.

7.2 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

El custionario ACT esta comprendido de cinco items, los cuales se califican en un puntuaciéon de 1 a
5 puntos, que incluye el nimero de veces que es asma interfiere con actividades diarias, las noches
que afecta el suefio, el nimero de eventos de disnea, el nUmero de veces que se uso el salbutamol
y la autopercepcion del control de asma en las ultimas cuatro semanas considerando un valor igual
o0 mayor de 20 puntos como un adecuado control de sintomas, a su vez, un puntaje igual o menor 19
como un mal control de sintomatologia.

De igual manera, el cuestionario NOSE comprende cinco itemes que son calificados por el paciente
con puntaje de 1 a 5 y evalua la congestion nasal, obstruccion nasal, dificultad para respirar por la
nariz, problemas para dormir y la dificultad para respirar a traves de la nariz durante el ejercicio, esta
puntuacion se multiplica por 5. Un puntaje menor de 25 puntos se califica como una obstruccion,
leve; de 25 a 50 puntos como una obstruccién moderada y mayor a 50 puntos como una obstruccion
grave.

7.3 DEFINICION DE GRUPO DE CONTROL
Pacientes mayores de 18 anos con diagndstico de asma grave en tratamiento con omalizumab sin
diagnostico de rinitis alérgica.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes con diagndstico de asma grave en tratamiento con omalizumab
e Pacientes que refieran sintomatologia obstructiva clinica con o sin tratamiento médico sin
importar la presencia de obstruccién mecanica por procesos alergicos como poliposis
nasal.

7.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes menores de 18 anos
¢ Pacientes con alguna limitacién funcional o psicomotriz que no les permita contestar el
cuestionario ACT o NOSE.
e  Obstruccion cronica mediada por procesos mecanicos no alergicos.
e Expediente incompleto

7.6 CRITERIOS DE ELIMINACION

¢ Vencimiento de vigencia de derechos
o Paciente que no acepte incluirse al estudio.
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7.7. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

NOMBRE DEFINICION TIPO CLASIFICACI | UNIDAD DE
ON MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido una persona o ciertos | Independie | Cuantitativa a. Anos
animales nte continua
Sexo Condicion organica, masculina o femenina, | Independie | Cualitativa a. Mascu
de los animales y las plantas. nte nominal lino
b. Feme
nino
Asthma Herramienta breve , simple y basada en el Independie | Cuantitativa a. No
Control paciente para identificar a los pacientes con | nte discreta aplica
Test asma mal controlada.
Nasal Es un instrumento validado especifico de la | Independie | Cuantitativa a. No
Obstructio | enfermedad disefiado para medir la nte discreta aplica
n obstruccion nasal.
Symptons
Evaluation
Medicame | Estos medicamentos contienen Dependient | Cualitativa a. No
nto corticoesteroides inhalados y se utilizan e nominal aplica
controlado | para reducir la inflamacién de las vias
r del asma | respiratorias, controlar los sintomas y
reducir los riesgos futuros, como
exacerbaciones y la disminucién
relacionada de la funcién pulmonar.
Medicame | Medicamentos que se proporcionan a todos | Dependient | Cualitativa a. No
nto de los pacientes para el alivio necesariode los | e nominal aplica
rescate del | sintomas durante el empeoramiento del
asma asma o las exacerbaciones.

7.8 SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE INFORMACION.

Se aplicara el cuestionario Asthma Control Test asi como el cuestionario Nasal Obstruction
Symptoms Evaluation a todos los pacientes con diagnostico de asma grave mayores de 18 afios
de edad en la consulta externa del servicio de Alergia e Inmunologia clinica en el Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez Mateos.
Con los datos obtenidos, se compararan ambos puntajes y se determinara de manera analitica si

existe una relacion inversa entre ambos puntajes. Se tomara de el expediente clinico la edad de los
pacientes asi como su tratamiento controlador y el promedio de uso de medicamento de rescate y
se recolectaran a través de una hoja de recoleccion de datos en el programa Excel.

7.9 PRUEBA PILOTO
No aplica
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7.10 DEFINIQION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORMACION.

Los datos recolectados a través de hoja de datos y de ambos cuestionarios seran evaluados en
escala numérica (observaciones cuantitativas). Las variables continuas se describiran en media,
mediana y moda. La informacion se resumira en tablas de frecuencia y se representara visualmente
con histogramas de frecuencia y graficas de caja y lineas.

Las variables dicotdmicas se analizaran utilizando chi cuadrada. Se aplicara T de student para
comparar las variables continuas. El analisis estadistico de los datos de realizara con el software
IBM SPSS version 23 para iOS (SPSS, Inc. Armon, NY).

8. CONSIDERACIONES ETICAS.

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinski como una
propuesta de principios éticos para investigacién médica en seres humanos, incluida la investigacion
del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar
todos los otros parrafos pertinentes.

El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que participan
en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al
cumplimiento de ese deber.

En base a lo anterior, el presente protocolo de investigacion se realizara bajo los principios éticos de
investigacion médica de la declaracién de Helsinski y la Declaracion de Ginebra de la AMM, donde
vincula al medico con la formula “velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, asi
como en el Cadigo Internacional de Etica Médica que afirma que “El médico debe considerar lo mejor
para el paciente cuando preste atencién médica”.

Durante el estudio, no se revelara la identificacién de los pacientes, unicamente se obtendran los
datos necesarios a través del expediente clinico y con la realizacion del cuestionario PFS-DQ. Se
explicara de manera clara y precisa al paciente el objetivo de la realizacion del cuestionario y se
realizara un consentimiento informado.

9. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

No aplica.
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10. PROGRAMA DE TRABAJO
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X
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Realizacion y
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protocolo
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de datos
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Asesoriay
correcciones

Presentacion
de tesis

11. RECURSOS HUMANOS

Se solicitara apoyo a médicos residentes del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica para realizar
las pruebas mencionadas. El investigador principal se encargara de recolectar los datos del
expediente clinico, asi como aplicacion de cuestionario, interpretacién con algoritmo diagnéstico y

analisis de datos.

a.

RECURSOS MATERIALES
Se utilizaran hojas blancas tamafio carta, tabla sujetadocumentos, lapiz o pluma, asi como
computadora portatil e impresora.

b. RECURSOS FINANCIEROS
Los gastos empleados en esta investigacion como fotocopias, impresiones, lapices, y tablas
sujetadocumentos, correran a cargo del investigador.

C.

DIFUSION

Se realizaran un informe de manera trimestral para mostrar los avances de la investigacion, sera
entregado al asesor de investigacion para evaluacion.
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12. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 140 pacientes que, previamente, habian firmado el consentimiento
informado y autorizado el uso de datos personales para ésta investigacion. Posterior a aplicacion de
criterios de inclusién, se obtuvieron un total de 80 pacientes, de los cuales, se obtuvieron los
siguientes datos:

De los 82 participantes, el 80.4% corresponde al sexo femenino y el restante, 19.5%, corresponde
al sexo masculino.

Distribucion de pacientes por sexo

dJ Masculino  a Femenino

La edad de los pacientes, debido al amplio margen de edad, se dividié en cuatro grupos: 18.7%
(n=15) de los participantes corresponden al rango de edad de 18 a 32 afios, 10% (n=10), al rango
de 32 a 46 afios, 40% (n=32) al rango de 46 a 60 afos y, finalmente, 31.2% (n=25) al rango de 60 a
74 anos, con ello, mostrando predominio en pacientes mayores de 46 afios de edad.

Distribucion de pacientes por edad.
35

30

25

20

15

10
I
0

[18, 32] (32, 46] (46, 60] (60, 74]

Se recabo la informacién del cuestionario “Asthma Control Test” con el cual, se determiné que el
46.2% de los pacientes (n=37) obtuvieron un puntaje igual o mayor de 20 puntos encontrandose
dentro de la categoria de controlados, el porcentaje restante, 53.7% (n=43), obtuvieron un puntaje
igual o menor de 19 puntos, encontrandose no controlados de su enfermedad asmatica.

20



CONTROL DE ASMA DE PACIENTES SEGUN
CALIFICACION ASTHMA CONTROL TEST

J LEVE
2 MODERADA

Se recabaron los resultados de la prueba “Nasal obstruction symtomps evaluation” y se encontré
que, el 27.5%(n=22) de los pacientes participantes mostraban sintomas leves de obstruccién nasal,
de igual forma, el 28.7% (n=23) cont6 con sintomas moderados de obstruccion y el 43.7% (n=35)
muestré sintomas severos de obstruccién nasal.

GRADO DE OBSTRUCCION NASAL SEGUN
ENCUENSTA NOSE

< LEVE JaMODERADA a1 SEVERA

Por ultimo, se utilizé una hoja de calculé donde se traspold los resultados obtenidos de ambas
escalas y se aplicé un proceso de datos para obtener la relacion directa entre ambas variables
independientes numericas, se encontré que la relacion entre los resultados del cuestionario ACT y
NOSE tiene un valor de R cuadrada de 0.10, ademas, se grafico con ayuda del mismo sistema.
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Relacidn entre cuestionario NOSE y ACT.

30
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Puntuacion de cuestionario NOSE

En cuanto el tratamiento controlador preescrito a este grupo de pacientes, el 100% de los pacientes
utilizé un esteroide inhalado diariamiente, de estos, el 85% (n=66) utilizé esteroide combinado con
un broncodilatador de accion larga, tales como budesoinda (14.6% n= 12), fluticasona (67.5%, n=54).
Adémas, el 18% del total de los pacientes utilizaron un antimuscarinico, de los cuales, el bromuro de
tiotropio fue utilizado en el 22% de todos los pacientes (n=18) e indacaterol/glicopirronio en solo el
3.7% (n=3). El 84.1% (n=69) utilizé salbutamol de rescate.

Beclometasona 16 (19,5 %)

Fluticasona 3 (3,7 %)
Formoterol/Budesonida 12 (14,6 %)
Fluticasona/Salmeterol 40 (48,8 %)
Fluticasona/Vilanterol 14 (17,1 %)
Bromuro de tiotropio 18 (22 %)
Indacaterol/Glicopirronio 3 (3,7 %)
Salbutamol 69 (84,1 %)

0 20 40 60 80
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13. DISCUSION.

En el servicio de alergia e inmunologia clinica en el Hospital Regional Lic Adolfo Lopez Mateos,
contamos con una poblacién total de 3928 pacientes hasta el afio 2019, de ellos, el 40% cuenta con
el diagnostico de Asma bronquial (CEI: J45.0), segun datos de SIMF, lo que corresponde a un total
1571 pacientes. Actulmente, contamos con una poblacion de 80 pacientes con el diagnostico de
asma grave definido con los criterios diagnosticos del Global Initiative for Asthma (GINA) 2022('"
lo cual representa un total de 4.5% de todos los pacientes con asma.

Mantenemos una concordancia epidemiologia con respecto a lo reportado por la organizacion
mundial de la salud, la cual, arroja una prevalencia del 40% ('?) en la poblacién mundial. Sin embargo,
llama la atencion la poblaciéon con diagnostico de asma grave, ya que nos encontramos por arriba
del reportado por GINA en su edicion del afio 2022, que es del 3% de todos los pacientes asmaticos.
Esto puede deberse a varios factores como, por ejemplo, el sobrediagnostico de asma grave debido
al mal control y tratamiento de comorbilidades, tales como patologia cardiaca, digestiva o pulmonar,
adémas, del mal apego terapeutico al uso de medicamentos inhalados por parte de los pacientes, el
cual, persiste a pesar de la capacitacién continua y repetida a los mismos.

De igual forma, cabe mencionar que la segunda morbilidad mas frecuente en nuestro servicio es la
rinitis crénica, ésta en su modalidad alergica y mixta que se encuentra reportado hasta en un 30%
de todos nuestros pacientes. Aunado a ello, se observo en este estudio que el 95% de los pacientes
con asma grave presentaran rinitis alérgica como comorbilidad asociada a dicha patologia, segun
los reportes de estudios realizados, se ha observado que estas patologias coexisten hasta en el 70%
por lo que nos coloca por arriba de lo esperado.

Debido a la frecuencia de coexistencia entre el asma y rinitis alérgica, se analizaron los resultados
de los cuestionarios NOSE y ACT que se aplicaron a nuestra poblacion de pacientes con el objetivo
de relacionar la gravedad de los sintomas obstructivos nasales con el control del asma reportado por
el paciente, se encontré6 mediante analisis estadistico una R cuadrada de 0.1 lo que indica una
relacion debil entre ambas escalas. Esto difiere a lo reportado literatura cientifica como lo reportado
por Castillo Vizuete JA (19 donde relaciona directamente a la rinosinusitis crénica como una patologia
que puede ser causa directa de descontrol de los pacientes asmaticos, sin embargo, esta acervacién
la realiza unicamente por la frecuencia en que estas patologias se encuentran realcionadas. Nuestro
estudio relacioné de manera objetiva y niumerica encontrando una realicién negativa directa debil.
Esté puede deberse a la poblacion estudiada que, al estar con un poder estadistico de 95%, es
pequefia comparado con estudios epidemiologicos a gran escala. Adémas, nuestra poblacion
estudiada no fue comparada con un grupo que no tuviere rinosinusitis como comorbilidad lo que abre
la posibilidad a futuros estudios para comparar ambos grupos.
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14. CONCLUSIONES.

El asma grave es una patologia que se presenta hasta en el 3% de los pacientes con asma. La
rinosinusitis cronica se encuentra de manera comorbida en un alto porcentaje, sin embargo, la
coexistencia de ambas enfermedades, no aumenta la gravedad ni el descontrol en los sintomas de
asma, por lo que, podemos concluir que la rinitis alérgica es una comorbilidad frecuente pero esta
no tiene una relacion directa con el adecuado control de asma grave.
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16. ANEXO
16.1. Asthma Control Test (ACT).

’ Asthma Control Test™ (La Prueba de Control del Asma) es:

T

» Una prueba rapida que produce un resultado numérico para evaluar el control del asma.
» Reconocida por los Institutos Nacionales de la Salud (National Institutes of Health - NIH) en sus directrices sobre el asma de 2007
» Convalidada clinicamente por espirometria y evaluaciones de especialistas’

Para pacientes de 12 afios de edad en adelante:
1. Conteste cada pregunta y escriba el nimero de la respuesta en el cuadro que aparece a la derecha de la pregunta.
2. Sume sus respuestas y escriba el puntaje total en el cuadro del TOTAL que se muestra abajo.
3. Hable con su médico sobre sus resultados.

1. En las Gitimas 4 semanas, ;cunto tiempo le ha impedido su asma hacer todo lo que queria en el trabajo, en la escuela o en la casa? PUNTAJE
13\ la n |
- (1) B (D) (]
2.Durante las ditimas 4 semanas, ;con qué frecuencia le ha faltado el aire?
De3ab) Una o dos veces

—l G)’ tavea @ por semana cs (5) L

3.Durante las Gitimas 4 semanas, ;con qué frecuencia sus sintomas del asma (respiracidn sibilante o un silbido en el pecho,
tos, falta de aire, opresion en el pecho o dolor) IoAa despertaron durante la noche o mas temprano de lo usual en la maﬁana’

e 1 e |

por semana \ I por semana
4. Durante las dltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha usado su inhalador de rescate o medicamento en nebulizador

(como albuterol)?
lomis N 162veees | ‘
vecesaldia '\ ')/ al dia

Completamente
controlada

(5]

Si obtuvo 19 puntos o0 menos, es probable que su asma no esté bajo control. Hable con su TOTAL
médico sobre sus resultados. Las siguientes respuestas no deben sumarse al puntaje total. _‘
Converse con su médico acerca de estas respuestas. ‘

En los Gltimos 12 meses, ¢cuéntas veces ha acudido al servicio de emergencias debido al asma
(que no hayan resultado en una hospitalizacion)?

En los tltimos 12 meses, jcuantas veces ha estado hospitalizado debido al asma?

Copyright 2002, QualityMetric Incorporated.
Asthma Control Test™ (La Prueba de Control del Asma) es una marca comercial de QualityMetric Incorporated.
La Prueba de Control del Asma es para personas asméticas de 12 afios de edad en adelante.

Referencias: 1. Departamento de Salud y Servicios Humanas de EE. UL, mwuhmmmumummth Expert Panal Report 3
Guideings for the Diagnosis and Management of Asthma (EPR-3 2007). heen de NIH No. 08-4061. htm. Consutado el 10 de septiembre
de 2007, zmmvm.wawwmmmmuas&es

/./o.\

/AN

ASTHMA ACTION AMERICA® V270180 May 2010
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16.2. Nasal Obstruction Symptons Evaluation (NOSE)

Over the past one month, how much of a problem
were the following conditions for you?

Not a Very mild Moderate Fairly bad Severe
problem problem problem problem problem
Nasal congestion or stuffiness 0 1 2 3 4
Nasal blockage or obstruction 0 1 2 3 4
Trouble breathing through my nose 0 1 2 3 4
Trouble sleeping 0 1 2 3 4
Unable to get enough air through 0 1 2 3 4

my nose during exercise or exertion

NOSE score (multiply your total score x5)

Nasal obstruction severity classification: mild (5-25) | moderate (30-50) | severe (55-75) | extreme (80-100)
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