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Prélogo -

La Guia POLINA. Documento de consenso sobre rinosinusitis crénica con poliposis nasal
es un proyecto muy ambicioso y necesario, liderado por tres sociedades cientificas
directamente relacionadas con la via respiratoria y con la colaboracion inestimable de
otras cuatro sociedades cientificas.

Por parte de nuestra sociedad, la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabezay Cuello (SEORL-CCC), el doctor Isam Alobid, presidente de la Comision de Rino-
logia, Alergia y Base de Craneo Anterior, y uno de nuestros mejores especialistas en este
campo, se une a los doctores Carlos Colas, del Comité de Rinoconjuntivitis de la Socie-
dad Espaiiola de Alergia e Inmunologia Clinica (SEAIC) y José Antonio Castillo, lider del
Grupo de Trabajo en Rinitis, Rinosinusitis y Poliposis nasal de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) para ofrecernos una actualizacion del documento
publicado en 2011, que reline en tres apartados todo lo que debemos saber acerca de la
rinosinusitis cronica con polipos nasales (RSCcPN).

Viene presentado con una rigurosidad cientifica impecable, pero acerca dicha rigurosi-
dad también a la practica clinica diaria, involucrando, como novedad, médicos de Aten-
cién Primaria, farmacéuticos y pacientes.

De entre los capitulos cabe enumerar los de epidemiologia y factores predisponentes,
fisiopatogenia y mecanismos inflamatorios, exploracion y diagndstico, multimorbilidad,
vias respiratorias superior e inferior (rinitis alérgica, conjuntivitis, enfermedad respiratoria
exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos, asma, enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica, etc.), el trastorno del olfato, por su relevancia en el diagndstico y prondstico de
la RSCcPN, la calidad de vida y los costes socioecondmicos, asi como los objetivos del tra-
tamiento, la definicidn de controly también sobre como definir la respuesta al tratamiento.

Para el tratamiento de la rinosinusitis crénica con pélipos nasales en adultos y nifios,
se ha revisado de manera sistematica la bibliografia, proponiéndose vias de atencion
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integrada basadas en pruebas cientificas, atendiendo especialmente a las técnicas qui-
rurgicas y sus indicaciones en funcion de los diferentes tipos de RSCcPN y con especial
énfasis en los novedosos tratamientos con bioldgicos.

También se incluyen en capitulos especificos las RSCcPN secundarias (enfermedades
sistémicas, las odontdgenas, los tumores benignos y malignos que desencadenan rino-
sinusitis cronica con presencia de pélipos o formaciones polipoideas, etc.), las RSCcPN
en Pediatria, la relacion entre RSCcPN y la COVID-19.

En su conjunto, no puedo imaginar una obra mas completa sobre el temay le auguro que
se convertira en lectura imprescindible.

Manuel Bernal Sprekelsen

Jefe de Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Clinic de Barcelona.
Catedratico de Otorrinolaringologia de la Universidad de Barcelona.
Presidente de la SEORL-CCC (2021-2024).
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Objetivos -

El objetivo principal ha sido elaborar un documento de consenso y guia practica para el
manejo de la rinosinusitis crénica con POLIpos NAsales (Guia POLINA), de forma mul-
tidisciplinar, entre la Comision de Rinologia, Alergia y Base de craneo anterior de la
SEORL, el Comité de Rinoconjuntivitis de la SEAIC y el Comité de Asma de la SEPAR, que
aborde desde un punto de vista practico aspectos sobre clasificacion, epidemiologia,
fisiopatologia, exploracién y diagnéstico, enfermedades relacionadas, diagnéstico dife-
rencial, tratamiento médico y quirlirgico, aspectos pediatricos, y criterios de derivacién
entre los diferentes niveles de atencién sanitaria.

La Guia POLINA. Documento de consenso sobre rinosinusitis cronica con poliposis nasal es
una actualizacion del documento de consenso previamente publicado en 2011. El obje-
tivo principal de la Guia POLINA es ser una guia practica que proporcione recomendacio-
nes basadas en pruebas cientificas actualizadas sobre el manejo de la RSCcPN.

La Guia POLINA proporciona una actualizacion sobre la literatura cientifica publicada y
los estudios realizados en los Gltimos diez afios, abordando areas que no estaban bien
cubiertas en el documento anterior, tales como la RSCcPN pediatrica, la cirugia nasosi-
nusaly la terapia bioldgica.

La Guia POLINA se dirige a médicos especialistas en las areas de Otorrinolaringologia,
Alergologiay Neumologia, y también involucra a nuevas partes interesadas incluyendo a
los médicos de Atencion Primaria, farmacéuticos y pacientes. El documento proporciona
ademas sugerencias/necesidades no cubiertas para investigaciones futuras en esta
patologia y ofrecerd una guia actualizada sobre definiciones y medicion de resultados
de estas investigaciones y en diferentes situaciones.

La Guia POLINA incluye capitulos sobre epidemiologia y factores predisponentes,
fisiopatogenia y mecanismos inflamatorios, exploracion y diagnéstico, multimorbili-
dad, vias respiratorias superior e inferior (rinitis alérgica, conjuntivitis, enfermedad res-
piratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos, asma, enfermedad pulmo-
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nar obstructiva crénica, etc.), el trastorno del olfato por su relevancia en el diagnéstico
y prondstico de la RSCcPN, la calidad de vida y los costes socioeconémicos, asi como
los objetivos del tratamiento, la definicion de control y cdmo definir la respuesta al tra-
tamiento. Para el tratamiento de la rinosinusitis crénica con pélipos nasales en adultos
y nifios se ha revisado sistematicamente la bibliografia basada en pruebas cientificas,
atendiendo especialmente a las técnicas quirdrgicas y sus indicaciones en funcién de
los diferentes tipos de RSCcPN y con especial énfasis a las nuevas formas de tratamien-
to con farmacos bioldgicos.

También se han incorporado capitulos especificos sobre la RSCcPN secundarias: la
RSCcPN en Pediatria, la relacion entre RSCcPN y la COVID-19, y los aspectos especificos
en Atencién Primaria, farmacia y pacientes y la importancia del manejo multidisciplinar.
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Siglas y abreviaturas -

AA: asma alérgica.

AAS: acido acetilsalicilico.

ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2.

ACQ: Asthma Control Questionnaire.

ACT: Asthma Control Test.

AH,: antihistaminicos.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

ANCA: anticuerpos anticitoplasmicos de neutrdfilos.

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire.

ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.

CdV: calidad de vida.

CGA: campo de gran aumento.

CENS: cirugia endoscdpica nasosinusal.

COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019.

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.

DCP: discinesia ciliar primaria.

DO: disfuncién olfatoria.

EACC: enfermedad atdpica del compartimento central.
EICVA: enfermedades inflamatorias crdnicas de las vias respiratorias.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

EPOS: European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps.
EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions.

EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/AINE.

EUFOREA: European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases.
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EVA: escala visual analdgica.

FceR: receptor de IgE Fc-épsilon.

FceR1: receptor de IgE Fc-épsilon 1.

FeNO: fraccion exhalada de dxido nitrico.

FQ: fibrosis quistica.

GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma.

GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangitis.

GINA: Global Initiative for Asthma.

GPA: granulomatosis con poliangitis.

HUV: health utility values.

ICER: incremental cost-effectiveness ratio.

IFN: interferdn.

IgE: inmunoglobina E.

IL: interleucina.

ILC (innate lymphoid cells): células linfoides innatas.

ILC1 (innate lymphoid cells type 1): células linfoides innatas de tipo 1.
ILC2 (innate lymphoid cells type 2): células linfoides innatas de tipo 2.
ITA: inmunoterapia con alérgenos.

JESREC: Japanese Epidemiological Survey of Refractory Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis.
MASK: Mobile Airways Sentinel Network.

MCID: diferencia minima clinicamente relevante.

NOSE: Nasal Obstruction Symptom Evaluation.

QOD-NS: Questionnaire of Olfactory Disorders-Negative Statements.
QUALY: quality-adjusted life year.

PGD,: prostaglandina D,,.

PNIF (peak nasal inspiratory flow): flujo inspiratorio nasal maximo.

PROM (patient-reported outcome-measures): evaluacidon de los resultados comunicados
por el paciente.

RA: rinitis alérgica.

RNA: rinitis no alérgica.

RM: resonancia magnética.
RGE: reflujo gastroesofagico.
RS: rinosinusitis.

RSA: rinosinusitis aguda.
RSC: rinosinusitis crénica.

RSCcPN: rinosinusitis cronica pdlipos nasales.
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Siglasy abreviaturas

RSCsPN: rinosinusitis cronica sin pdlipos nasales.

RSF: rinosinusitis fungica.

RSFA: rinosinusitis fungica alérgica.

RSC-e: rinosinusitis eosinofilica.

RSC no-e: rinosinusitis no eosinofilica.

SA: Staphylococcus aureus.

SE IgE: IgE especifica anti enterotoxina de Staphylococcus aureus.
SF-36: 36-Item Short Form Health Survey.

SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22.

TC: tomografia computarizada.

Th: T helper.

TJ (tight junction): unidn estrecha.

TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina 2.

TPBA: test de provocacion bronquial con alérgenos.

TPN: tamafio de los pélipos nasales.

TPNA: test de provocacion nasal con alérgenos.

TPDA: tratamiento posdesensibilizacién con AINE.

TSLP (thymic stromal lymphopoietin): linfopoyetina estromal timica.
UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test.

VRU: via respiratoria Unica.
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CAPITULO 1 .

Metodologia general -

NEEEEy
~up~

La Guia POLINA ha sido elaborada para el manejo del paciente con rinosinusitis cronica
con poliposis nasal, y pretende constituirse como una guia de manejo practica, sintética,
escueta y concisa, sin perder rigor cientifico ni validez.

Este documento, fruto de la colaboracion entre la Sociedad Espafiola de Otorrinolarin-
gologia y Cirugia de Cabeza y Cuello (SEORL-CCC), la Sociedad Espafiola de Alergologia
e Inmunologia Clinica (SEAIC) y la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR), cuenta con un cuerpo principal constituido por diferentes capitulos que inclu-
yen las correspondientes evaluaciones de la calidad de las pruebas cientificas que res-
paldan lo descrito en ellos. Ademas, al final de cada capitulo, se enumeran las recomen-
daciones principales y una evaluacion de la fuerza o robustez de cada una, en funcién del
grado de confianza derivado de que se trate de certezas poco modificables o no.

La guia contd con dos asesores, que han estado en contacto con los redactores y reviso-
res de cada capitulo, de manera que el proceso de busqueda y evaluacion critica de la
evidencia fuese lo mas estandarizado y unificado posible.

A pesar de no utilizar una metodologia de consenso para la elaboracién de las recomen-
daciones, durante su elaboracidn todas ellas han superado varias etapas de revision
y validacion, tanto por revisores de contenido como por los coordinadores de la Guia
POLINA.

Ademads, una representante de Asociacion Espafiola de pacientes con Poliposis Nasal
(AEPONA) ha participado en la redaccion de un capitulo dirigido especialmente a las
necesidades de los pacientes.

Con respecto a los niveles de evidencia y grados de recomendacion, la guia POLINA ha utili-
zado una serie de tablas acordes con la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y
la National Institute for Health and Care Excellence (NICE), que se resumen a continuacion.
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Niveles de evaluacion de la evidencia

Niveles de evidencia Tipo de evidencia cientifica

cientifica
la Revision sistematica (RS) con homogeneidad de estudios nivel 1.
Ib Estudios de nivel 1.
" Estudios de nivel 2.
RS de estudios de nivel 2.
" Estudios de nivel 3.
RS de estudios nivel 3.
\Y Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita.

Cumplen:

« Comparacioén enmascarada con una prueba de referencia
(gold standard) valida.
« Espectro adecuado de pacientes.

Estudios de nivel 1

Presentan solo uno de estos sesgos:

« Poblacién no representativa (la muestra no refleja la poblacién
donde se aplicara la prueba).

« Comparacion con el patrén de referencia (patrén oro) inadecuado (la
prueba que se evaluara forma parte del patrén oro o el resultado de
la prueba influye en la realizacion del patrén oro).

« Comparacién no enmascarada.

« Estudios de casos y controles.

Estudios de nivel 2

Estudios de nivel 3 Presentan dos o mas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.

Grados de recomendacion

Al menos un metaanalisis, RS o ensayo clinicos aleatorizado clasificado como 1++
A y directamente aplicable a la poblacion diana, o un volumen de evidencia cientifica
derivada de estudios clasificados como 1+y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica derivada de estudios clasificados como 2++,
B directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestren gran consistencia
entre ellos; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++ 0 1+.

Un volumen de evidencia cientifica derivada de estudios clasificados como 2+,
C directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestren gran consistencia
entre ellos; o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4, o evidencia cientifica extrapolada de estudios de nivel 2+.
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CAPITULO 1. Metodologia general

Posteriormente la guia ha sido revisada externamente por el Instituto para la Excelencia
Clinica y Sanitaria (INPECS) con un doble objetivo, por un lado, valorar la calidad cien-
tifica de la Guia POLINA y sus recomendaciones y, por otro lado, analizar su estructura,
contenido y presentacion.

La evaluacion critica de la Guia POLINA se ha llevado a cabo a través del instrumento
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE Il), mediante el cual se ha
evaluado tanto el rigor metodoldgico y la transparencia durante el proceso de elabo-
racion de la guia y la credibilidad de las recomendaciones como su posibilidad de im-
plementaciéon mediante el instrumento AGREE REX, detallando los comentarios mas
relevantes realizados en la evaluacion.

Tres evaluadores leyeron el documento de la Guia POLINA de manera independiente (y un
documento anexo que describe de manera general la metodologia utilizada en durante el
proceso de elaboracién) y aplicaron ambos instrumentos.

Ambos instrumentos se completan respondiendo a diferentes items (23 en el caso de
AGREE Il, 9 en el caso de AGREE REX) de acuerdo con el grado de acuerdo con una serie
de afirmaciones en una escala Likert con puntuaciones del 1 al 7 (de menor a mayor
acuerdo). Los diferentes items se agruparon en una serie de dominios (6 en AGREE 11, a
saber: alcance y objetivo, participacion de los implicados, rigor en la elaboracion, clari-
dad de presentacion, aplicabilidad e independencia editorial; y 3 en AGREE REX, a saber:
aplicabilidad clinica, valores y referencias e implementacion) para los cuales se obtuvo
una puntuacién global expresada en un porcentaje a partir de la puntuacion ponderada
de las personas que evaluaron el documento, donde un mayor porcentaje expresa una
mayor calidad del dominio evaluado.

Sobre la base de lo anteriormente expuesto, la Guia POLINA ha sido considerada una
guia de buena calidad por Instituto para la Excelencia Clinica y Sanitaria (INPECS).
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CAPITULO 2 ‘

Definiciones, terminologia
y clasificaciones

NEEER
~up~

2.1 Definiciones y terminologia

El documento European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020
(EPOS 2020)* define la rinosinusitis (RS) como una inflamacion nasal y sinusal v
(Tabla 2.1)%.

El consenso EPOS 2020 también clasifica la RS segun la gravedad de la enfer-
medad medida por escala visual analdgica (EVA):

» Leve: EVA 0-3.
« Moderada: EVA>3-7.
« Grave: EVA>T.

Tabla 2.1. Caracteristicas de la rinosinusitis cronica en adultos

Rinosinusitis Presencia de dos o mas sintomas, uno de los cuales debe ser
crénica congestidn nasal y/o rinorrea anterior/posterior:

« + dolor/presidn facial o

« + reduccion/pérdida del olfato,

durante = 12 semanas.

Y, ademas:

« Signos endoscdpicos de:
- pélipos nasales y/o
- secrecion mucopurulenta y/o
- edema en el meato medio;

«y/o cambios en la tomografia computarizada (TC) de:
- meato medio,
- senos paranasales.

Fuente: adaptado de Fokkens WJ, et al. Rhinology. 2020 Feb;58(Suppl $29):1-4641.
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2.2 Clasificacion de la rinosinusitis cronica

Clasicamente, la rinosinusitis crénica (RSC) se ha subdividido en RSC con pdli-
pos nasales (RSCcPN) y sin pdlipos nasales (RSCsPN)Z4,

2.2.1 Clasificacion por endotipos

Basandose en el perfil de las citocinas, la RSC se puede clasificar endotipica-
mente en:

Inflamacion tipo 1

Mediada por células T colaboradoras 1 (Th1, T-helper) y células linfoides inna-
tas tipo 1 (ILC1, innate lymphoid cells type 1) con produccidn de interferén-y
(IFN-y) e interleucina 8 (IL-8)®. Corresponde al perfil inflamatorio que suele en-
contrarse en la RSCsPN®7,

Inflamacion tipo 2

Mediada por células Th2 y células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2, innate
lymphoid cells type 1) con produccién de IL-4, IL-5 e IL-13. Se observa eosinofilia
tisular, produccion local de inmunoglobina E (IgE) y mayor grado de remode-
lacion tisular®.

Inflamacion tipo 3

Participan células Th17 con produccién de IL-17, 1L-22 e IL-23 y suele asociarse
a secrecion purulenta’.

2.2.2 Clasificacion EPOS 2020
RSC primaria
Segun la localizacion anatémica puede ser (Figura 2.1):

« Localizada: inflamacidn local a nivel de la mucosa nasosinusal sin afectacion
de la via respiratoria inferior ni de los senos paranasales contralaterales.

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

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

- Difusa: afecta a la via respiratoria superior e inferior.
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CAPITULO 2. Definiciones, terminologia y clasificaciones

; Distribucién anatomica ; Endotipos ; Fenotipos
on Rhing,,
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1

(unilateral) 1
I
Rinosinusitis crénica 1
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Clasificacion
EPOS 2020

Figura 2.1. Clasificacion de la RSC primaria

EACC: enfermedad atopica del compartimento central. EPOS 2020: European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps 2020. RSC: rinosinusitis cronica. RSCcPN: rinosinusitis cronica con polipos nasales. RSC-e: rino-
sinusitis cronica eosinofilica. RSC no-e: rinosinusitis cronica no eosinofilica. RSFA: rinosinusitis fingica alérgica.

Fuente: adaptado de Grayson JW, et al. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg, 2020 Sep 1;146(9):831-8°.

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

- No tipo 2: incluye la RSC no eosinofilica (RSC no-e), afecta a pacientes de edad
mas avanzada y no tiene tan buena respuesta a los corticoides.

El consenso de expertos EPOS establece en > 10 eosindfilos por campo de gran v
aumento (CGA) en tejido la diferencia entre RSC-e y RSC no-el.

La Tabla 2.2 muestra las caracteristicas diferenciales de los principales fenoti-
pos de la RSC primaria®2.

RSC secundaria

La afectacion nasosinusal es una expresion de otra condicién subyacente. v
Segun la localizacion anatémica puede ser (Figura 2.2):
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CAPITULO 2. Definiciones, terminologia y clasificaciones

Distribucién anatomica Endotipos Fenotipos

Localizada Odontogénica

(unilateral) Bola fingica

Tumor

Rinosinusitis crénica
secundaria

Difusa
(bilateral)

Clasificacion

|
I
I
1
1
1
I
EPOS 2020 .

Figura 2.2. Clasificacion de la RSC secundaria

DCP: discinesia ciliar primaria. EPOS 2020: European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020.
FQ: fibrosis quistica. GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangitis. GPA: granulomatosis con poliangitis.
Fuente: adaptado de Grayson JW, et al. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2020 Sep 1;146(9):831-8°.

+ Localizada: debida a un proceso patoldgico local.
- Difusa: consecuencia de una enfermedad sistémica de base. El mecanismo
puede ser:

- Alteracion mucociliar:

- Discinesia ciliar primaria: problemas de aclaramiento mucociliar por un tras-
torno en la movilidad ciliar y, a menudo, edema polipoide o pdlipos neutro-
filicos y afectacién difusa sinusal e hipoplasia de cavidades nasosinusales®3.

- Fibrosis quistica: alteracién del aclaramiento mucociliar por una alteracién
en las secreciones. Edema polipoideo o pélipos, con una apariencia mas
neutrofilica, con menos eosindfilos y aumento de elementos glandulares
submucosos'4.

- Enfermedad autoinmune: vasculitis e inflamaciéon de la mucosa, como la
granulomatosis con poliangitis (GPA) y la granulomatosis eosinofilica con
poliangitis (GEPA)!>.

- Inmunodeficiencia: incapacidad para eliminar los patégenos (déficit de IgA,
inmunodeficiencia variable comun, diabetes, etc.)®.
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2.2.3 Propuesta de clasificacion de la RSC

En la Tabla 2.3 se muestran distintas propuestas de clasificacion de la RSC
segun el criterio en el que se basan, asi como los principales autores y tipos v
de estudios:267:17-25,

Tabla 2.3. Clasificacion de las propuestas para la RSC

Esquema de Autores Tipo de estudio  Calidad del Correlacion
clasificacién estudio con la clinica
Fenotipos EPOS 20122, Consenso de Alta. No.
Rosenfeld RM et al. (2015)*". expertos.
Endotipos Tomassen P et al. (2016)8. Revisiones. Moderada. Si.
Bachert C et al. (2018)*°. Estudios de
Liao B et al. (2018)%°. cohortes.

Turner JH et al. (2018)%L.
Cao PP et al. (2019)°.
Stevens WW et al. (2019)".

Microbiémica Ramakrishnan WR et al. Estudio de Moderada. Si.
(2015)22, cohortes, Unica
institucion.
Gendmica Adappa ND et al. (2016)%.  Estudio de Baja. Si.
cohortes, Unica
institucion.
Clinica (PROM) Soler ZM et al. (2015)%4. Estudio de Moderada. Si.
cohortes.
Endotiposy EPOS 20201 Opinion de Moderada. Si.
anatomica expertos.
Clasificacién seglin  Tokunaga T et al. (2015)?>.  Estudio de Moderada. Si.
los criterios JESREC cohortes

EPOS: European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps. JESREC: Japanese Epidemiological Survey
of Refractory Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis. PROM (patient-reported outcome-measures): evaluacion de
los resultados comunicados por el paciente. RSC: rinosinusitis cronica.

Fuente: adaptado de DeConde AS, et al. Otolaryngol Clin North Am. 2017 Feb;50(1):1-127%.
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CAPITULO 2. Definiciones, terminologia y clasificaciones

Recomendaciones

2.1 Se recomienda clasificar la RSC seglin su gravedad en leve, moderada y grave. D

2.2 Se recomienda clasificar la RSC segln su afectacion sinusal o en el

contexto de una enfermedad sistémica en primaria y secundaria. A su vez,
estas se pueden clasificar en subtipos segtn la localizacion anatomica, el

endotipo y el patrén inflamatorio predominante.
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CAPITULO 3 ‘

Epidemiologiay factores - .
de riesgo -

3.1 Epidemiologia de la RSCcPN

La prevalencia de la RSC es del 11% en Europal=. Sin embargo, la prevalencia
real cuando se combinan datos epidemioldgicos y clinicos (TC de senos para-
nasales) es del 3-6,4%?%, si bien entre los asmaticos es de mas del 35% y espe-
cialmente en caso de RSCcPN en el asma grave®.

La edad promedio de inicio de la RSCcPN es de 42 afios y la edad tipica de
diagndstico entre 40 y 60 afios®. Los hombres tienen mas probabilidades
de padecerla que las mujeres®.

Los pacientes con RSC tienen un riesgo 3,5 veces superior de padecer asma’2,
La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/AINE (EREA) condiciona
una mayor gravedad y peor prondstico de la enfermedad?®. La prevalencia de
EREA es del 7% en el asma controlada, del 15% en el asma grave!® y de hasta
mas del 40% en el asma grave con RSCcPN*L,

3.2 Factores de riesgo en la RSCcPN
3.2.1 Alergia
La relacion entre alergia y RSCcPN es un tema controvertido®.

Las tasas de sensibilizacion en RSCcPN y RSFA son del 31 y del 33%, respec-
tivamente, comparado con el 20,3% de positividad en la RSCsPN o el 13,1%
en controles!?. Tan et al. encuentran indices similares de sensibilizacion entre
la RSCcPN y la RSCsPN13. También se encuentran similares sintomas, tamafio
de pélipos o indices de recurrencia entre pacientes atopicos y no atdpicosi4,
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Si que parece existir una asociacion entre alergia y algunos subtipos de
RSC: RSFA y EACC!5; esta se asocia con alergia sintomatica y tasas de sensibili-
zacion alergénica del 93%, con menor prevalencia de asma?’.

Con los datos actuales, la valoracion y el tratamiento alergoldgicos son solo
una opcion en el manejo de la RSCcPN%18,

3.2.2 Genética

No parece haber un solo gen o grupo de genes implicados que expliquen cau-
salidad, evolucidn o respuesta al tratamiento de la RSC%1°,

El papel de cada gen en la fisiopatologia de la RSC no estd determinado®.
Algunos polimorfismos en los receptores TAS2R parecen estar implicados, con
afectacion de la respuesta inmune innata con mayor colonizacion por bacte-
rias gramnegativas y peor prondstico?:22,

3.2.3 Variantes anatomicas

La relacion existente entre variaciones anatémicas nasales y el desarrollo de
RSCcPN es dudosa'®. Se ha propuesto la obstruccion del complejo osteomea-
tal, aunque no parece que la aparicién de los pdlipos pueda considerarse como
un fendmeno posobstructivo?3. Otros autores describen que algunas variacio-
nes anatomicas podrian tener efecto sobre la progresion de la enfermedad?®.

3.2.4 Reflujo gastroesofagico (RGE)

Un metaanalisis encontré que el RGE afecta, de forma global, a un 52,4% de las
personas que padecen RSC?4,

Aunque si parece existir con mas frecuencia RGE en los casos de RSC de peor
control, faltan estudios que confirmen este hallazgo y si existe mejoria tras un
tratamiento antirreflujo?®. Sin embargo, la infeccion por Helicobacter pylori no
parece empeorar el prondstico?,

3.2.5 Tabaquismo

El tabaquismo se asocia a una mayor prevalencia de RSC, principalmente
RSCsPN32! y a una mayor gravedad??.

No existe evidencia de que la exposicion al humo de tabaco conlleve peor res-
puesta al tratamiento o una peor calidad de vida (CdV) tras cirugia?®.

-34-



CAPITULO 3. Epidemiologia y factores de riesgo

3.2.6 Polucion y factores ambientales

Una revision sistematica no permitié extraer conclusiones sobre el impacto de po-
lucidn o exposicion en el ambiente laboral en el desarrollo o la gravedad de RSC?'.

De forma global, si parece que existe una asociacidon entre la exposicion a
factores ambientales y la RSC?8%9,

La exposicion a elevadas concentraciones de polvo y unas peores condiciones
de la vivienda habitual se asocian a una mayor prevalencia de RSC303L,

Se ha relacionado la RSC con exposicion a téxicos®? y se han hallado mayores

niveles de metales en el suero y/o en los pdlipos33-3°,

Recomendaciones

3.1 Se recomienda el tratamiento alergolégico solamente en caso de RSCcPN
asociada a alergia respiratoria.

A

3.2 Se recomienda la deshabituacion tabaquica en pacientes fumadores que
padezcan inflamacion de la via respiratoria.

C
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CAPITULO 4 .

Etiopatogenia. :
Mecanismos de inflamacidén’ .
en la RSCcPN .

4.1 Definicion y subtipos

La RSCcPN es una enfermedad inflamatoria con una etiopatogenia multifac-
torial en la que intervienen componentes ambientales del microbioma, de la
barrera epitelial y del sistema inmunoldgico (innato y adaptativo).

Como factores predisponentes se han identificado factores exdgenos y endé-
genos! (ver capitulo 3).

Dentro de los factores exdgenos, la disbiosis o desequilibrio microbiano de la mi-
crobiota parece ser responsable del inicio de la inflamacién de la mucosa nasal'>®,

El Staphylococcus aureus (SA) es un patégeno colonizador de la cavidad naso-
sinusal y tiene capacidad de secretar superantigenos que pueden alterar di-
rectamente la respuesta inmune del huésped, desencadenando la produccidn
local de IgE especifica policlonal®"8, La evidencia sobre el papel de los supe-
rantigenos esta asociada con la inflamacién de tipo 2 (RSCcPN)°.

Otros microorganismos tales como rinovirus y hongos pueden reducir la inte-
gridad de la barrera epitelial, producir biofilms, disfuncion ciliar y sobrepro-
duccién de moco?.

4.2 Tipos de inflamacion implicados en la RSC (figura 4.1)

4.2.1 Endotipo T1

La inflamacion en este endotipo es de tipo 1y esta habitualmente asociada a
la RSCsPNL310-12,
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Figura 4.1. Mecanismos de la inflamacion T2 en la RSCcPN
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IgE: inmunoglobina E. IL: interleucina. ILC (innate lymphoid cell): célula linfoide innata. LT: leucotrieno.
LTC: leucotrieno C. PGD,: prostaglandina D. RSCcPN: rinosinusitis crénica con pélipos nasales. SA: Staphylo-
coccus aureus. Th (T helper/colaboradora): linfocito T auxiliar. T (tight junction): unién estrecha. TSLP (thymic

stromal lymphopoietin): linfopoyetina estromal timica.

4.2.2 Endotipo T2

Este endotipo inflamatorio es predominante en la RSCcPN en nuestro entorno?.

Las células inmunes implicadas son:

« |LC2.

Linfocitos Th2 (CD4+).
Macréfagos M2.
Mastocitos.

Baséfilos sensibilizados.
Eosinofilos.
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Las principales citocinas implicadas son:

. IL-4.
. IL-5.
. IL-13.

También se encuentran elevados los eicosanoides (por ejemplo, leucotrieno E4
[LTE4] y prostaglandina D2 [PGD,]) y hay un aumento de produccién local de la
IgE policlonal.
1]

Las caracteristicas clinicas especificas del endotipo 2 son:

- Formacion de pdlipos nasales (PN).
- Pérdida de olfato.
« Presencia de asma de inicio tardio y asociada a EREA.

La inflamacion de tipo 2 suele responder a corticoides y los farmacos bioldgi-
cos dirigidos contra citocinas de tipo 2 juegan un papel importante en el trata-
mientol310-12,

4.2.3 Endotipo T3

Este endotipo ha sido identificado mas recientemente. En este tipo de inflama-
cion puede jugar un papel importante el uso de antibiéticos, como los macré- n
lidos y las tetraciclinas®310-12,

4.3 Mecanismos de la inflamacion T2 en la RSCcPN

En RSCcPN, la barrera epitelial se mantiene mediante uniones intercelulares
(uniones estrechas/adherentes), siendo fundamentales las células epiteliales
nasosinusales, que presentan un papel activo en la iniciacion y regulacion de i
las respuestas inmunes tanto innata como adaptativa y, por tanto, son inicia-

doras de respuesta inflamatoria tipo 2531315 (Figura 4.1).

Al existir una inflamacidon cronica se produce edema polipoideo, deposicidn
de fibrina, aparicion de PN, fendmenos de remodelado con fibrosis y mayor ]
alteracién de la barreral>16,

En respuesta al dafio tisular, las células del epitelio nasosinusal producen
citocinas denominadas alarminas: linfopoyetina timica estromal (TSLP, m
thymic stromal lymphopoietin), 1L-33 e IL-25. La TSLP es esencial para iniciar
la inflamacion T2 mediante la activacion de ILC2 y de linfocitos Th2. Una vez
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activadas, las ILC2, los linfocitos Th2 y los mastocitos son fuentes importantes
de citocinas T2 (IL-4, IL-5 e IL-13)1:3:16.17,

Las citocinas T2 participan en la respuesta inflamatoria, tanto innata como
adaptativa:

+ LalL-5regulala migraciéon, maduracion, activacion y supervivencia de los eo-
sindfilos maduros en el tejido. Es secretada por las células ILC2 y Th2. Juega
un papel fundamental en la patogénesis de la RSCcPN y se encuentra sobre-
expresada en el tejido nasosinusal.

+ Lall-4ylalL-13 son potentes mediadores de la respuesta inmunitaria de tipo
2 que comparten, parcialmente al menos, el mismo receptor y buena parte
de la cascada de transmision de sefiales implicadas en la sintesis de IgE, la
activacion eosinofilica, la secrecion mucosa, la diferenciacion de macréfagos
M2y la remodelacion.

- La IL-4 contribuye a la diferenciacidon de células T CD4+ en células Th2, favo-
rece el cambio de clase a IgE en los PN e inhibe la produccion de IFN-y y la
respuesta Th1l.

- La IL-13 es secretada por las células Th2, natural killer, mastocitos, basdfilos
y eosindfilos. Juega un papel crucial en la regulacion de la sintesis de IgE, la
hipersecrecién mucosa y la hiperreactividad bronquial-3:18-20,

Através de las citocinas IL-4 e IL-13 se produce la estimulacién de lainmunidad
humoral mediante la activacion de linfocitos B, que producen IgE policlonal en
grandes cantidades!2324,

La IgE es el anticuerpo mas implicado en la etiopatogenia de la RSCcPN. Los
niveles de IgE se encuentran muy elevados en el tejido polipoideo, son inde-
pendientes de la atopia sistémicay predicen un peor prondstico.

Los niveles de IgE total y especifica se correlacionan con la infiltracién eosin-
ofilica en la RSCcPN.

La IgE tisular en la RSCcPN es producida de forma local, es policlonal y fun-
cionall%3%,

En la RSCcPN el SA produce enterotoxinas que actian como superantigenos,
dando lugar a una respuesta de linfocitos aumentada, que interactian con una
gran proporcion de células T o B a través de su receptor de antigenos y produ-
ciendo una respuesta IgE policlonal.

Las enterotoxinas del SA conducen a una sintomatologia mas grave y a la
presencia de comorbilidades como asma persistente!:3:26:27,
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La EREA es un fenotipo bien identificado de RSCcPN. En estos pacientes coexis-
ten la RSC con PN que son recidivantes, asma de dificil control e hipersensibi-
lidad a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). La reduccién brusca en la
sintesis de prostaglandina E2 (PGE2) parece ser el acontecimiento precipitante
clave en la sobreproduccion de leucotrienos (LT), con la consiguiente reaccion
en el tracto respiratorio.

LTE4 y PGD, son los principales eicosanoides implicados en inflamacién,
estando tipicamente asociado al fenotipo EREAL3:11,28,

Los eosindfilos juegan un papel muy importante en la RSCcPN. Su reclutamien-
to, activacion y supervivencia estan regulados, ademas de por la IL-5, por las
citocinas epiteliales, los eicosanoides y las proteasas exogenas.

Los eosindfilos estan presentes de forma muy abundante en los tejidos de los
pacientes con RSCcPN y se consideran un biomarcador de enfermedad grave y
de evolucidn térpida en estos pacientes!-31%29,

Recomendaciones

4.1 Se recomienda descartar inflamacion tipo 2 en pacientes con asma de
inicio tardio y/o hipersensibilidad a los AINE o frente una evolucion térpida
con frecuentes recidivas de los PN.

4.2 Hay que considerar numerosos factores enddgenos y exdgenos que actéian
como catalizadores de esta reaccion inflamatoria que, perpetuada en el
tiempo, produce las alteraciones y los sintomas caracteristicos.

4.3 Es muy relevante la identificacion de la inflamacion tipo 2 con el fin de
determinar la evolucion, el prondstico y el manejo de los pacientes con RSC.
Su tratamiento mediante bioldgicos dirigidos contra la IgE, el eje de laIL-5 y la
IL-4 e IL-13, ha demostrado eficacia en el control de la enfermedad grave.
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CAPITULO 5

Exploraciony diagndstico

5.1 Exploracion en el diagnostico clinico

La evaluacion de los sintomas de la RSCcPN con EVA es conveniente para valo-
rar la gravedad (leve 0-3; moderado > 3-7; grave > 7-10)13,

La rinoscopia anterior Unicamente permite detectar casos con ocupacion de la
parte nasal anterior u ocupacioén masiva. La endoscopia (flexible o rigida) per-
mite visualizar y clasificar el grado de los pdlipos, el estado de la mucosa nasal
y las caracteristicas de la rinorrea*®. La exploracidon endoscdpica se correlacio-
na con los estudios por TC, si bien esta es mas sensible y especifica?.

Se debe considerar la existencia de otras patologias en el caso de observar una
lesion unilateral, aspecto anémalo de la mucosa o asociacion con rasgos es-
pecificos de enfermedades vasculiticas, mucociliares o de inmunodeficiencia
primaria. Igualmente deben ser estimados los signos indicativos de posibles
complicaciones (intracraneales, orbitarias o endonasales). En estos casos es
preciso completar el estudio con TC y/o resonancia magnética (RM) y valorar la
necesidad de realizar estudio histolégico mediante biopsia nasal?.

5.2 Diagnostico por imagen

La RSC se valora con la escala de Lund Mackay (de 0-24)".

La TC se solicita si fracasa el tratamiento con persistencia de sintomas o ano-
malias endoscdpicas. También cuando hay dudas en el diagndstico y antes del

tratamiento quirdrgico para conocer la extension de la inflamacién y la anato-
mia nasosinusal®.
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5.3 Pruebas para la evaluacion de obstruccion nasal

La obstruccidn nasal se evalia mediante EVA, escala de Likert, la Nasal Obstruc-
tion Symptom Evaluation (NOSE)® y el Congestion Quantifier Seven-ltem Test?0,

El flujo inspiratorio nasal maximo (PNIF, peak nasal inspiratory flow) es una prue-
ba objetiva sencilla, rapida y eficiente que se correlaciona con la obstruccion®1!.

La rinomanometria mide la resistencia de la via respiratoria nasal, aunque no
se correlaciona bien con la sensacién subjetiva de congestidn u obstrucciont?.

La rinometria acUstica estima el calibre de la fosa nasal, midiendo areas y volu-
menes de una forma rapida y no invasiva. Se correlaciona bien con los volime-
nes nasales medidos con la TC en la RSCcPN,

5.4 Medidas sobre calidad de vida relacionadas con la salud

La RSCcPN tiene un impacto significativo sobre la CdV medida a través de EVA
o Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22) (ver capitulo 7).

5.5 Pruebas séricas

El estudio en sangre periférica de la eosinofilia, la IgE total y la IgE especifica
anti enterotoxina del Staphylococcus aureus (SE IgE) ha mostrado una asocia-
cion relevante con la inflamacion tipo 214,

Se debe considerar el diagndstico de vasculitis o de inmunodeficiencias pri-
marias mediante estudios en sangre periférica cuando se sospechen procesos
nasosinusales de evolucidn térpida, asociados a neumonias de repeticion, a
bronquiectasias o en RSCcPN recalcitrantes?®.

5.6 Pruebas alérgicas

El papel de la rinitis alérgica (RA) en la RSCcPN sigue siendo controvertido. No
obstante, se recomienda la realizacion de pruebas alérgicas para considerar
una posible diana terapéutical®.

Las determinaciones séricas de IgE especificas pueden ser corroboradas
mediante pruebas cutaneas o viceversa. Esta correlacion es mas fuerte cuanto
mas graves sean los sintomas del paciente o viceversal’.
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Debe considerarse también la determinacion de IgE total como complemento m
diagnéstico fenotipico (ver capitulo 13).

En el caso de sospechar EREA es necesario su confirmacion'®, 1]

5.7 Pruebas para la evaluacion del olfato

La pérdida de olfato es mayor cuanta mas carga eosinofilica o cuantas mas I
comorbilidades asociadas existan (asma, EREA o cirugias previas)*®.

Se debe realizar una evaluacion olfatoria mediante olfatometria y/o escalas y la
cuestionarios® (ver capitulo 6).

5.8 Pruebas histopatologicas

El estudio histopatolégico, ademas de descartar diversas enfermedades
(granulomatosas/vasculiticas, infecciosas o tumorales), se centra en realizar
fenoendotipados basados en el tipo y gravedad de la inflamacion. Hay frecuen-

tes ocasiones en las que bajo el aspecto de pélipos nasales existen papilomas I
invertidos y otros tumores benignos y malignos nasosinusales. Una biopsia

nasal bajo anestesia local permitiria, en primer lugar, excluir un tumor vy, en
segundo lugar, identificar el grado de eosinofilia tisular?..

Se ha determinado que una eosinofilia tisular mayor de 55 eosindfilos (Eo)/CGA
se asocia con una mayor recurrencia de RSCcPN con una alta sensibilidad y I
especificidad®2.

El lavado nasal o el cepillado se pueden realizar para el estudio histopatolé-
gico, pero no han sido consideradas pruebas para la planificacion de terapias v
bioldgicas?.

5.9 Pruebas de evaluacion nasosinusal

Existe una reduccion paraddjica del 6xido nitrico nasal (ONn) debido a la obs-
truccién del complejo osteomeatal, que bloquea su salida desde los senos pa-
ranasales. La medicion de ONn representa un método Util en el seguimiento de I
RSCcPN, incrementando sus niveles por encima de 300 ppb cuando el comple-

jo osteomeatal se encuentra permeable?*.
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Recomendaciones

5.1 El diagndstico de la RSCcPN requiere demostrar la presencia de pdlipos
bilaterales. La exploracion endoscdpica permite visualizar y clasificar los pélipos.

5.2 Los sintomas nasales deben evaluarse de forma subjetiva con EVA,

considerando 0-3 leve, > 3-7 moderada, > 7-10 grave.

5.3 La obstruccion nasal debe evaluarse con medidas objetivas: PNIF,
rinomanometria y rinometria acustica.

5.4 Para establecer el fenoendotipo, el estudio en sangre periférica de eosinofilia

y la IgE total muestran la asociacion con la inflamacion tipo 2. Se recomienda la
realizacion de pruebas cutaneas y/o determinacion de IgE especifica sérica para

confirmar las sensibilizaciones del paciente a alérgenos habituales.

5.5 Se recomienda realizar un fenoendotipado para el estudio histopatoldgico
de los polipos nasales y descartar otras patologias (benignas o malignas).
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CAPITULO 6 ‘

El trastorno del olfato )
en la RSCcPN .

6.1 Introduccion

La RSCcPN es una de las causas mas frecuentes de disfuncidn olfatoria (DO),
que es un sintoma clave para el diagnéstico, la evolucion y la respuesta al trata-
miento. Entre un 60-80% de los pacientes con RSC sufre algiin grado de DOy es
el Unico sintoma que discrimina significativamente entre RSCcPN y RSCsPN1-3,

6.2 Fisiopatologia de la disfuncion olfativa en la RSCcPN

La DO es multifactorial. Esta causada por combinacion de la obstruccion me-
canica del transporte de las moléculas odorantes a la rima olfatoria, la infla-
macion en el neuroepitelio olfatorio (apoptosis celular), la remodelacién neu-
roepitelial y metaplasia a epitelio respiratorio, asi como la disminucién del
volumen de los bulbos olfatorio®*. Se ha demostrado una relacion inversa en-
tre la gravedad de la RSC y el tamafio de los bulbos olfatorios®.

6.3 Evaluacion y estudio del sentido del olfato

6.3.1 Escalas y cuestionarios

La DO puede evaluarse mediante EVA® o escala de Likert’. Sin embargo, estos
métodos no han sido comparados con pruebas psicométricas especificas para
establecer su validez.

El Questionnaire of Olfactory Disorders-Negative Statements (QOD-NS) tiene
una version corta que ha sido validada y es el mas utilizado para valorar la

CdVylaDO8.
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6.3.2 Olfatometrias subjetivas

La Tabla 6.1 resume las pruebas de olfato mas empleadas segun la cultura de
diferentes paises.

6.4 El olfato como indicador de inflamacion de los endotipos de RSC

Los sintomas clinicos pueden predecir el tipo de inflamacidn, siendo la DO el
sintoma mas fuertemente asociado a inflamacidn tipo 218,

En un estudio basado en 26 biomarcadores de mucosa olfatoria se clasifica la
RSC en 10 endotipos clinicamente significativos que se correlacionan con
la TC, la endoscopiay la CdV*°.

Valores elevados del factor de necrosis tumoral a o la IL-6 se han asociado con
D0O?%2! | os endotipos que muestran predominantemente IL-5, IL-13 y aumen-
to de IgE presentan peores resultados en la olfatometria Sniffin’ Sticks!®.

6.5 Factores de riesgo para la DO en pacientes con RSCcPN
Las patologias atdpicas (RA, asma alérgica, dermatitis atopica) comparten una
respuesta inflamatoria tipo 2; pacientes con RSC y estas patologias comparten
mas gravedad en la DO?223,

6.6 Tratamiento de la DO en pacientes con RSCcPN

6.6.1 Tratamiento médico

Actualmente no hay herramientas validadas para determinar la mejor modali-
dad de tratamiento para la DO en RSC?.

Un estudio reciente evalud la importancia de los sintomas en pacientes que
requerian una cirugia endoscopica nasosinusal (CENS) y encontré que la DO
fue calificada como niimero 2 de 22 sintomas posibles y que el 72% lo considerd
“importante” o “muy importante”?®,

Farmacos orales y topicos: corticoides

La eficacia de los corticoides (tdpicos y sistémicos) en la DO secundaria a RSC
es muy alta?6-28,
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Tabla 6.1 Principales pruebas de olfato utilizadas en la practica clinica

Prueba

University of
Pennsylvania
Smell
Identification
Test (UPSIT)

Connecticut
Chemosensory
Clinical
Research
Center
(CCCRC) Test

Smell
diskettes

Sniffin’ Sticks

Barcelona
Smell Test-24
(BAST-24)

European Test
of Olfactory
Capabilities
(ETOC)

Pediatric
Barcelona
Olfactory
Test-6
(p-BOT-6)

Barcelona
Olfactory Test-
8 (BOT-8)

Autor, afio
(pais)

Doty RL et al.,
1984
(EE. UU.)°.

CainWSetal.,
1983
(EE. UU.),

Briner HR
etal., 1999
(Suiza)™L.

Kobal G et al.,
1996
(Alemania)®2.

Cardesin A
etal., 2006
(Esparia)4.

Thomas-
Danguin T
etal., 2003
(Francia, Suiza
y Holanda)*®.

Marifio-
Sénchez F
etal., 2019
(Espafia)?e.

Rojas-Lechuga
MJetal., 2022
(Esparia)t’.

Método
supraliminar

40 olores
microencapsulados.
Rascary oler. 4AIF.

10 olores, en
frascos. Eleccién
forzada entre 20
descriptores.

8 discos que deben
ser abiertos para
liberar el olor. 3AIF.

Identificacion: 16
olores tipo boligrafo.
4AIF.

Discriminacion: 16
olores tipo boligrafo.
3AIF.

24 odorantes (gel
semisdlido) en
frascos de cristal.

Evalda deteccion,
memoria e
identificacion.

16 olores liquidos
en frascos. Evalia
deteccion e
identificacion en
3AIF.

6 odorantes en
frascos de cristal,
semisolidos.
Evalda deteccidn e
identificacion.

8 odorantes en
frascos de cristal,
semisélidos. Evalia
deteccién, memoria
e identificacion.

Umbral

N-butanol.
2AIF.

4 elecciones
correctas
consecutivas.

N-butanol en
concentraciones
crecientes.
3AIF

Rosa (alcohol
feniletilico),

5 disoluciones.

Rosa (alcohol
feniletilico),

5 disoluciones.

Duraci6n de
la prueba
(minutos)

15

85

25

20

20

10

Puntuacién

Anosmia: 0-18

Hiposmia grave: 19-25
Hiposmia moderada: 26-30
Hiposmia leve: 31-34
Normosmia: 35-40

Escala de 0-7 puntos:
<2 anosmia.

2-5 hiposmia.

6-7 normosmia.

Escala de 0-8 puntos:
0-6 hiposmia.
7-8 normosmia.

Normosmia si > 75%
identificacién de
respuesta forzada.

Valores de normalidad
de acuerdo con edad y
sexo en Oleszkiewicz A
etal 201913,

Valores de referencia
de acuerdo con edad,
género y habito
tabaquico.

Andlisis de discriminacién
lineal usando la deteccidn
eidentificacion para
estimar las probabilidades
individuales de anosmia,
hiposmia y normosmia.

Valores de normalidad
en porcentajes.

Valores de normalidad
en porcentajes.

Fuente: elaboracion propia®?”.
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CAPITULO 6. El trastorno del olfato en la RSCcPN

Farmacos bioldgicos: anticuerpos monoclonales

En comparacion con el placebo, los bioldgicos mejoran la DO en pocas sema- I
nas de tratamiento (ver capitulo 13).

6.6.2 Tratamiento quirurgico

Muchos estudios han observado grandes mejorias en las pruebas de olfato
después de CENS, siendo mejores los resultados en aquellos pacientes que
presentan mayor gravedad de RSCcPN y en aquellos con peores umbrales olfa- I
torios antes de la cirugia?® (Tabla 6.2). Sin embargo, dado que estos pacientes

reciben habitualmente un tratamiento con corticoides sistémicos, es muy difi-

cil discriminar la causa de la mejoria del olfato posquirurgica.

La mejoria del olfato tras cirugia parece ser comparable al tratamiento con cor-
ticoides orales®. En diversos estudios en los que se han utilizado olfatometrias I
se aprecia una significativa mejoria de la funcién nasal cuanto mayor es la re-
duccién de la masa polipoidea?.

Se havinculado la recuperacién olfativa tras CENS a la duracidn de la enferme-
dad3¢37, La DO leve de evolucion prolongada no mejora después de la cirugia, I
mientras la DO grave de evolucion corta la mejoria del olfato es mucho mayor.

Un metaanalisis reciente concluyd que la CENS es beneficiosa para mejorar el

olfato medido por EVAy pruebas de identificacion olfativa, pero no se observé 1
en las pruebas de umbral olfativo3®,

Recomendaciones

6.1 Se recomienda evaluar la disfuncidn olfatoria como un sintoma clave

para el diagndstico, la evolucidn, y la valoracidn de respuesta al tratamiento B
en la RSCcPN.

6.2 Por su bajo coste, rapidez y practicidad, se recomienda utilizar en la practica C
clinica escalas subjetivas (EVA, Likert) y cuestionarios de CdV para valorar la DO.

6.3 Completar la valoracion del olfato con olfatometrias validadas en la B

poblacion que se estudia.

6.4 Se deben tener presentes los factores de riesgo para una peor DO, como
la asociacion de la RSC con enfermedades de inflamacion tipo 2 (RA, asma, B
dermatitis atopica).
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6.6 Los corticoides (topicos y orales) y los bioldgicos son la base del
tratamiento de la DO asociada.

6.7 Dado que resulta muy complejo predecir la mejoria del olfato tras la
CENS, actualmente no se recomienda utilizar este sintoma aislado como B
indicacion de la cirugia.
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7.1 Introduccion

La RSC representa una patologia con un impacto econémico significativo?,
asociada a una importante morbilidad y deterioro en la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS)?3. Tiene gran repercusion social, incluso mayor
que la insuficiencia cardiaca, la angina o la enfermedad pulmonar obstructiva
crdnica (EPOC)4.

7.2 Importancia de la calidad de vida

La CVRS esta adquiriendo importancia como ayuda a personalizar el trata- v
miento y a monitorizar la respuesta al mismo?®.

El concepto de diferencia minima clinicamente relevante (MCID) refleja el cam-

bio minimo clinicamente significativo en una medida de resultados comunica-

dos por el paciente. El SNOT-22 en RSC tratados mediante CENS se establece en n
8,9 puntos, mientras que para los pacientes que reciben tratamiento médico se

ha propuesto un MCID de 12 puntos®.

Los parametros denominados “utilidades” (HUV, health utility values) son los

que se emplean para los estudios de coste-efectividad y coste-utilidad. Soler

et al.! establecen un HUV de base de 0,65 para la RSCcPN, observando una

mejoria en la CVRS, asi como en los HUV después de la cirugia. Luk et al.”
presentan HUV basales para tres subpoblaciones de RSCcPN que se con- i
sideran candidatas para CENS. Los pacientes con valores basales inferiores

de HUV se correlacionan con un incremento de dias perdidos de productivi-

dad, lo que apoya el uso de los HUV como un pardmetro Util para determinar

el impacto econdémico.
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7.3 Métodos de evaluacion de la calidad de vida

Se han descrito numerosos métodos de evaluacion subjetiva (psicométrica),
siendo los cuestionarios genéricos 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) y
European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) los mas utilizados en la RSCcPN,
mientras los cuestionarios especificos estan resefiados en la Tabla 7.18.

Tabla 7.1. Cuestionarios especificos de CVRS en la RSCcPN

Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22)
Rhinosinusitis Disability Index (RSDI)

Chronic Sinusitis Survey (CSS)

Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)
31-Item Rhinosinusitis Outcome Measure (RSOM-31)

Rhinosinusitis Symptom Inventory (RSI)

Fuente: adaptado de Alobid |, et al. Allergy. 2008 Oct;63(10):1267-798.

Actualmente el SNOT-22 esta considerado el mejor indicador de CVRS especi- I
fico de RSC®.

Los pacientes con RSCcPN y una puntuacién SNOT-22 inferior a 20 no obtienen
beneficio clinico tras la cirugia, mientras que aquellos con SNOT-22 superior a I
30 tienen mas del 70% de probabilidad de alcanzar mejoria clinicat®.

La desventaja de los cuestionarios de CdV es que no incluyen la duracién de

la enfermedad o el uso de medicamentos. Actualmente se han propuesto un
conjunto de resultados basicos (core outcome set) para evaluar la eficacia de

los tratamientos de la RSC. Las recomendaciones incluyen el uso del SNOT-22
repetido en el tiempo, las puntuaciones endoscépicas de Lund-Kennedy y las L
preguntas adicionales para evaluar la necesidad de medicacidn o cirugia, el
cumplimiento y los efectos secundarios del tratamiento, la informacién adi-

cional sobre la frecuencia de los sintomas y el impacto en la capacidad para

realizar actividades normales!! (Tabla 7.2).
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Tabla 7.2. Conjunto de resultados basicos (COS)

Dominio

Sintomas
descritos por el
pacientey calidad
de vida.

Control de la
enfermedad.

Impacto en la
actividad diaria.

Aceptacion del
tratamiento

y efectos
secundarios.

Elemento

Gravedad general de los sintomas.

Frecuencia de los sintomas.
Duracion de los sintomas.

Duracidn del efecto del tratamiento.

Sentido del olfato.

Secrecion nasal/rinorrea (anterior o

posterior).

Obstruccion/bloqueo/congestion nasal.

Calidad de vida especifica de la
enfermedad.

Control general de la enfermedad.
Necesidad de cirugia.

Aspectos endoscopicos (incluida la
presencia/caracteristicas del pus, la

presenciay TPN, edema, formacion de

costras, inflamacién).

Capacidad para realizar actividades

normales.

Cumplimiento del tratamiento.
Aceptabilidad del tratamiento.

Efectos secundarios del tratamiento

(incluidos médicos y quirurgicos).

Herramienta de medicion
propuesta

SNOT-22 repetido en el tiempo.
Pregunta adicional requerida
para abordar la frecuencia de
sintomas.

Necesidad de medicacién
sistémica (esteroides o
antibidtico).

Progresion a cirugia.
Puntuacién de Lund-Kennedy.

SNOT-22 (o medidas especificas
de productividad).

Medicién de la adherencia y los
efectos secundarios.

SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22. TPN: tamafio de los polipos nasales.
Fuente: adaptado de Lourijsen ES, et al. Rhinology. 2020 Jun 1;58(3):213-7%.

7.4 Factores que influyen en la calidad de vida

El deterioro de la CVRS en la RSCcPN afecta mas a las mujeres, especialmente m
en el aspecto de la ansiedad y la depresion®3.

La presencia de comorbilidades como el asma o la EREA, la CENS previay una m
mayor gravedad de la enfermedad empeoran la percepcion de la CVRS*4.

La disfuncidn olfatoria en la RSCcPN tiene un impacto sustancial en la CVRS.
Es un sintoma debilitante, a menudo subestimado, que se correlaciona con la m
gravedad de la enfermedad y tiene efectos significativos en la salud psicoldgica
(depresidn, ansiedad y fobia)®®.
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La RSCcPN también afecta la calidad del suefio, con tendencia a la somnolencia
diurnay riesgo de apnea del suefio, lo que puede influir en la salud mental®.

Posibles factores relacionados con lo anterior son la obstruccion nasal, el dolor
facial y la inflamacién crénica®’.

Otros aspectos que afectan a la CVRS son los efectos del tratamiento. Se sugiere
que un tratamiento médico apropiado se asocia a una mejor CVRS en casos de en-
fermedad no refractaria y a una mejora sostenida de la CVRS después de la ciru-
gia'8. El efecto de la cirugia sobre la CVRS parece ser mas beneficioso en la RSCcPN
y con el asma, siendo mas evidente en los pacientes con asma mal controlada®®.

7.5 Costes socioeconomicos

Es recomendable evaluar los tres aspectos: los costes directos sanitarios
(derivados de la atencidn sanitaria y del tratamiento), los costes directos no
sanitarios (tiempo dedicado a recibir la asistencia y los desplazamientos) y las
pérdidas laborales y de productividad?.

Un estudio en EE. UU.? estableci6 un coste suplementario de 11.507 $ (9.798 €)
por paciente y ano. Otro estudio obtuvo un promedio de costes directos de
5.955 $ (5.070 €) por paciente y afio?!, lo que supuso un incremento de costes
frente al grupo control de 818 $ (691 €) por paciente y afio. La ventaja de es-
tos estudios es que permiten manejar muestras muy grandes, pero tienen el
inconveniente de que son menos precisos y no posibilitan calcular los costes
indirectos ni permiten hacer un enfoque desde la perspectiva social.

El coste anual de laRSC en el Reino Unido alcanzd 4.845 £ (5.720 €) por pacientey
afio, que supone un suplemento de coste de 3.782 £ (4.465 €) comparado con los
controles??. La ventaja de este estudio es que incluyé un grupo control, el regis-
tro de los costes directos no sanitarios y el calculo de la herramienta de utilidad.

Limitaciones del estudio:

+ El uso de una encuesta postal (respuesta del 50%), que implica sesgo de
recuerdo de la informacion que registra el paciente.

+ El periodo de evaluacidn corto (3 meses).
+ Laausencia de medicion del presentismo.
+ No aparecen registrados los costes de cirugia.
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En otro estudio sin grupo control y con una elevada proporcion de asmaticos
(59%)*?, los costes totales ascendieron a 7.160 € por paciente y afio. Los costes
directos sumaron 1.501 € por paciente y afio, correspondiendo una buena parte
a hospitalizaciones y CENS (555 €). Los costes indirectos se estimaron en 5.693 €
por paciente y afio. Este estudio tuvo la ventaja de que valoré mas a fondo los
costes indirectos (midiendo absentismo y presentismo, suponiendo este Gltimo
1.447 € por paciente y afio). La media de dias de absentismo anual llegé a 10,5.

Limitaciones:

- Estudio retrospectivo que obtuvo la informacion a través de un cuestionario,
con el consiguiente sesgo de recuerdo.

- Periodo de observacion limitado a 3 meses.

La pérdida de productividad en el trabajo fue admitida por casi el 35% de los
pacientes, alcanzando una media del 25%, lo que supone cifras muy similares
a las recogidas en otras patologias (como RA)?3,

Un estudio canadiense registré unos costes directos (sanitarios y no sanitarios)
de 607 $ (413 €)%,

Limitaciones:
+ No especifico datos sobre el tratamiento quirdrgico.

- Diseflo transversal, con un cuestionario retrospectivo que implicaba un po-
tencial sesgo de recuerdo.

- Noincluia los costes indirectos.

La media de dias de absentismo debido a RSC alcanzd los 7,8 dias al afio?, ha-
biéndose registrado rangos de 4,8 a 20,6 dias al afio en otras publicaciones?.
Otros estudios detectaron una elevada pérdida de productividad laboral que
mostraba alteraciones en la esfera psicoldgica o en la calidad del suefio, llegan-
do a superar los 13.000 $ (11.070 €) al afio?®.

El marcador que se emplea para evaluar la sobrecarga econémica que implican
los nuevos tratamientos aplicados a un proceso determinado es el incremental
cost-effectiveness ratio (ICER). Recientemente se ha publicado un estudio de
coste-efectividad comparando dupilumab con CENS 'y el resultado ha sido cla-
ramente favorable a esta Ultima2’. No obstante, este estudio ha sido realizado
en EE. UU.y los resultados pueden no ser aplicables a los estdndares europeos.
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Un estudio reciente evalud el ICER de la CENS frente al tratamiento médico
convencional en pacientes con asma (ICER = 12.066 $ por quality-adjusted life

year [QUALY]) y sin asma (ICER = 7.369 $ por QUALY)%. Los mismos autores?? m
publicaron también los resultados de la CENS en RSC (ICER = 13.851 $ por
QUALY). La conclusidn es que, en todos los casos, se trata de una intervencion
claramente coste-efectiva.

Recomendaciones

7.1 Se recomienda evaluar la calidad de vida en la RSCcPN para optimizar la
atencion médica.

7.2 Se recomienda el uso del SNOT-22 en la RSCcPN, ya que supone un
excelente predictor de éxito terapéutico.

7.3 Para evaluar el verdadero impacto de la RSC se recomienda incluir en los
estudios los costes directos (sanitarios y no sanitarios) y los costes indirectos A
(absentismo y presentismo).

7.4 La evaluacion de la pérdida de productividad laboral es un parametro Gtil
para predecir la eficiencia de la CENS.
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CAPITULO 8 .

Comorbilidades -

Es importante reconocery tratar adecuadamente las comorbilidades que pue-
den incidir sobre el curso, la gravedad y el control de la RSCcPN!.

8.1 Rinitis alérgica (RA)

La RA es la comorbilidad mas prevalente de la RSCcPN, con datos contradicto-
rios tanto en esta como en la RSCsPN24,

La presencia de poélipos en la RA es similar a la de la poblacién general. En la
RA muy evolucionada pueden apreciarse pélipos aislados en el cornete medio
que constituyen una entidad diferenciada de la RSCcPN tanto por la presencia
de atopia (83 vs. 34%) como de RSC (10 vs. 100%)°.

Los estudios correlacionan la atopia con la RSCcPN, con la RSFA y con la
EACCL® La EACC es un proceso eosinofilico relacionado con la sensibilizacién
a aeroalérgenos, localizado en las zonas nasales centrales (cornetes medio y
superior y tabique nasal superior)’.

La elevada prevalencia de atopia puede complicar la valoracién de la sensi-
bilizacidn a los aeroalérgenos en la RSCcPN, sobre todo en el caso de aero-
alérgenos perennes. La sensibilizacion asintomatica no se correlaciona con la
gravedad ni con la recurrencia de RSCcPN2%,

Al realizar un estudio alergoldgico se valora la relevancia clinica con la posibili-
dad de tratar la inflamacion alérgica nasosinusal?389,

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es eficaz en la RA%°,
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Aunque solo un estudio prospectivo ha evaluado su beneficio en pacientes con
RAy RSC, la ITA no ha demostrado su eficacia en la RSCcPN?°.

8.2 Rinitis no alérgica eosinofilica

La rinitis no alérgica eosinofilica cursa con eosinofilia nasal en pacientes no até-
picos? con un endotipo inflamatorio de tipo 2. No suele encontrarse entre las
comorbilidades mas frecuentes, pero podria ser el estadio inicial de una RSCcPN*,

8.3 Asma bronquial

El asma constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
RSCcPN, con una fuerte asociacion en adultost13,

El asma que acomparia a la RSCcPN suele ser de inicio tardio, no atdpica, con
mayor gravedad, peor control, mas exacerbaciones y reduccion en la CdV!3. En
asma grave hasta el 43% puede presentar RSCcPN*15 con mayor duracion de
los sintomas nasales y nimero de cirugias nasosinusales.

8.4 Hipersensibilidad a los AINE

En la hipersensibilidad a los AINE aparecen sintomas nasales y/o bronquiales
agudos tras la administracion de cualquier antiinflamatorio inhibidor de la ci-
clooxigenasa 1 (COX-1)°.

La comorbilidad con la RSCcPN puede llegar al 26% con cifras muy variables en
los diferentes fenotipos: 3,3% en RSCsPN, 9,6% en RSCcPN y hasta un 40%
en el subgrupo de RSFAL:1S,

En pacientes con EREA, la patologia nasosinusal es mas grave, hay mayor recu-
rrencia tras cirugia y coexiste un asma mas grave y de peor control!1:16:17,

Ademas de la evitacion de los AINE inhibidores de la COX-1, los pacientes pue-
den beneficiarse del tratamiento con antagonistas de los receptores de los leu-
cotrienos o el uso de bioldgicos!?.

El tratamiento con acido acetil salicilico (AAS), tras realizar desensibilizacidn,
es una opcion en el manejo de pacientes con EREA. En nuestro entorno, se
recomienda en los pacientes con EREA que precisen tratamiento antiinflama-
torio crénico o antiagregante plaquetario®®.
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8.5 EPOC y bronquiectasias
Entre el 22 y el 50% de los pacientes con EPOC presentan RSC1%29,

El 45-77% de los pacientes con bronquiectasias tiene RSC, si bien solo el
3-4% de los pacientes con RSC padecen bronquiectasias?!.

Los pacientes con RSCcPN padecen mas bronquiectasias si sufren también
22
asma“®-.

8.6 Fibrosis quistica (FQ)

La RSC aparece en el 100% de los pacientes con FQ y la RSCcPN en el 65-70%,
con un endotipo de inflamacién tipo 123 (ver capitulo 14).

8.7 Discinesia ciliar primaria (DCP)

La DCP es una causa hereditaria de bronquiectasias con una prevalencia del
25% de las bronquiectasias del nifio y del 1-13% de las del adulto?*. El éxido
nitrico nasal es til, pero la biopsia nasal es necesaria para el estudio morfolé-
gico, funcional y genético de los cilios?>.

Los lavados con suero salino son beneficiosos y el uso de azitromicina evita las
recaidas de RSC. La CENS puede ser efectiva en mejorar el prondstico pulmonar®,

8.8 Rinosinusitis fungica (RSF)

Los hongos son la causa de la RSF, pudiendo presentarse de forma aguda, su-
baguda o crénica?’-?°. Sin embargo, en muchas RSC se ha hablado del papel de
los hongos no como factor causal, sino como elemento patoldgico asociado,
especialmente en el endotipo 2%,

8.9 Rinosinusitis fungica alérgica (RSFA)

La RSFA representa alrededor del 5-10% de la RSC. Es un subgrupo de RSCcPN
que cursa con la presencia de mucina eosinofilica y gran cantidad de hifas fingi-
cas no invasivas en los senos nasales, con una hipersensibilidad de tipo 1 frente
a hongos®. Los hallazgos radiolégicos a menudo son unilaterales, con opacifica-
cién completa y expansion a los tejidos blandos de los senos paranasales3™.
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La asociacion con asma (leve)? es elevada (73,3%) y con alta probabilidad de
presentar intolerancia a AINE®.

La CENS es la opcion terapéutica mas eficaz®?. Hay pocas evidencias acerca del
uso de antifiingicos topicos o sistémicos®*. Los corticoides sistémicos preope-
ratorios y los topicos poscirugia podrian reducir la recurrencia, que suele ser
mas alta que en otras formas de RSC32.

La ITA es una opcidn posoperatoria3*.

8.10 Vasculitis: GEPA

La GEPA (anteriormente sindrome de Churg-Strauss) es una vasculitis que afecta
a vasos de pequefio y mediano calibre, cursa con asma y eosinofilia periférica.
El diagndstico de GEPA se basa en la combinacion de datos clinicos, radiolégi-
cos y de laboratorio. La biopsia confirma la presencia de granulomas y la infil-
tracion tisular por eosindfilos. En la fase inicial es habitual que haya asma, RA'y
RSCcPN3536, La eosinofilia es muy frecuente y los anticuerpos anticitoplasmicos
de neutrdfilos (ANCA) son positivos en el 30-47% de los pacientes; generalmente
son p-ANCA (MPO-ANCA). La base del tratamiento son los corticoides asociados o
no a otros farmacos inmunosupresores. El mepolizumab ha demostrado su eficacia
en enfermedad recurrente-remitente o refractaria3’. Se han publicado experiencias
con rituximab en formas refractarias3®3°, pero no hay estudios controlados.

Recomendaciones

8.1 Esimportante valorar la comorbilidad de la RSCcPN con otros procesos
respiratorios o sistémicos.

8.2 En RSCcPN se aconseja realizar un estudio alergoldgico y evaluar la
relevancia clinica con un tratamiento especifico de la RA sintomatica.

8.3 Se recomienda evitar de los AINE inhibidores de la COX-1 en el fenotipo
de EREA.

8.4 Se recomienda el cribado de bronquiectasias en los pacientes con RSCcPN.

8.5 En la RSCcPN se recomienda fenotipificacion para establecer la existencia
de RSF o de RSFA.

8.6 En los pacientes con RSCcPN y asma grave no controlada se recomienda
el cribado de GEPA.
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CAPITULO 9 ‘

Via respiratoria .
Unica -

9.1 Concepto y epidemiologia de la via respiratoria Unica

La desregulacion de la mucosa respiratoria (nasal y bronquial) puede originar
enfermedades inflamatorias crénicas de las vias respiratorias (EICVA). Esto se
resume en la expresion “via respiratoria tnica” (VRU)®.

El 40% de los adultos con asma grave tienen RSC? y el 50% de los que
tienen RSCcPN padecen asma. El 30-40% de los individuos con rinitis cronica
sufren asma, mientras que el 80% de los asmaticos presenta sintomas nasales
crénicos®.

9.2 Endofenotipos de la enfermedad inflamatoria cronica
de las vias respiratorias

9.2.1 Endofenotipo alérgico

Se define por la presencia de sintomas respiratorios (nasales y/o bronquiales)
tras la exposicion a alérgenos en un paciente que presenta sensibilizacion de
tipo | mediada por IgE frente a esos mismos aeroalérgenos. El patron inflama-
torio en el endofenotipo alérgico puede ser eosinofilico. Los vinculos entre la
RA y el asma alérgica (AA) son los mas estrechos*. Varios subendofenotipos
pueden ser incluidos en este grupo.

Enfermedad atdpica del compartimento central
Es una RSCcPN con afectacion de la mucosa etmoidal y sensibilizacion clinica-
mente relevante a un alérgeno®. No obstante, los vinculos de esta entidad con

el AA no estan bien establecidos.
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Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Es un subfenotipo grave de AA. Algunos pacientes con RSC sufren una altera-
cidén nasosinusal similar, denominada RSFA®. No obstante, la asociacién entre
ambas patologias no es tan estrechay la RSFA puede estar ocasionada por hon-
gos distintos del Aspergillus fumigatus, lo que es excepcional a nivel bronquial.

Alergia respiratoria local (reactividad nasal y bronquial especifica de
alérgeno en ausencia de atopia)

Este subfenotipo”® requiere de la realizacion de provocaciones nasales y bron-
quiales con alérgeno.

9.2.2 Endofenotipo eosinofilico no alérgico

Se define por la presencia de eosinofilia local. Puede existir atopia, pero los
pacientes no experimentan sintomas al exponerse a los aeroalérgenos. Exis-
te una asociacion entre la RSC y el asma eosinofilica en ausencia de alergia3.
Representa el 10-15% de los casos de asma y el 80% de los casos de RSCcPN23,
Dentro de este endofenotipo destaca la EREA por su mayor gravedad®.

9.3 Abordaje diagnostico de la VRU

9.3.1 Historia clinica

Datos como la estacionalidad, la gravedad y los desencadenantes de los sin-
tomas, el momento de inicio de la enfermedad y de su evolucién ayudan al
diagndstico?. La alteracion del olfato es un sintoma clave de la EICVA.

9.3.2 Exploracion fisica

La auscultacion pulmonar puede apoyar al diagndstico de asma, pero no es
definitiva. La endoscopia nasal, junto con la historia clinica, son las principales
herramientas diagndsticas de la RSC2.

9.3.3 Tomografia computarizada

La TC de térax es una herramienta til para el diagnéstico diferencial. Ademas,
esta prueba de imagen es fundamental para la identificacion de ABPA®. La TC

de senos no suele ser necesaria para el diagndstico de RSC, salvo en los casos
en los que la endoscopia nasal no resulte concluyente?.
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9.3.4 Test de olfato

Es importante medir la funcidn olfatoria mediante olfatometria y/o escalas y la
cuestionarios (ver capitulo 6).

9.3.5 Citologia nasal y esputo inducido

La citologia nasal permite establecer el patrén inflamatorio y predecir la res-

puesta a los corticosteorides intranasales (CIN)'2. Del mismo modo, el anali-

sis del tipo y la frecuencia de granulocitos en una muestra de esputo inducido
permite identificar los casos de asma eosinofilica, neutrofilica o paucigranulo- n
citica, predecir la respuesta a los corticoides inhalados y guiar la seleccion de
farmacos bioldgicos en algunos pacientes con asma grave no controlada’®,

No obstante, ninguna de estas pruebas permite diferenciar entre el endofeno-

tipo alérgico y el eosinofilico no alérgico.

9.3.6 Fraccion exhalada de oxido nitrico

Es util en el diagnostico del asma'y en la evaluacion de la adherencia a los cor-
ticoides inhalados, siendo ademas un biomarcador de inflamacion tipo 2 en |
las vias respiratorias®®.

9.3.7 Fraccion nasal de oxido nitrico

Su utilidad es menos clara (ver capitulo 5). v

9.3.8 Eosinofilos en sangre periférica e IgE total en suero

Existe una correlacion entre la infiltracion eosinofilica tisular y la eosinofilia
periférica en la EICVA!L, Aunque la identificacidn celular en la citologia nasal y

el esputo presenta mejor sensibilidad y especificidad, la medicion de eosiné-

filos periféricos se considera una herramienta vélida!l. No obstante, no esta i
claro cual es el punto de corte éptimo, habiéndose propuesto valores como

150, 300 0 400 células/microlitro. Esta medicidn sirve también para establecer

la indicacion de los farmacos bioldgicos.

Por otra parte, la IgE total en suero no diferencia entre inflamacion eosinofilica

alérgica y no alérgica. Una IgE total sérica por encima de 100 Ul/ml en pacien- v
tes con EICVA se considera sugerente de inflamacion tipo 212
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9.3.9 Estudio alergologico
El estudio tiene dos pasos:
« En primer lugar, se deben realizar pruebas de alergia®3.

Las pruebas intraepidérmicas se prefieren sobre la IgE especifica sérica,
dado que son mas sensibles, rapidas y con menor coste!“.

+ Una vez identificadas las sensibilizaciones mediadas por IgE es necesario
correlacionarlas con los datos clinicos?®.

La relevancia clinica de las sensibilizaciones a veces solo puede ser estable-
cida mediante provocaciones con alérgeno?®.

El test de provocacion nasal con alérgenos (TPNA) es una prueba segura y
reproducible que cuenta, ademas, con protocolos clinicos estandarizados
y puntos de corte de positividad!’. No obstante, el TPNA no puede ser reali-
zado en RSCcPN grave.

Por su parte, el test de provocacion bronquial con alérgenos (TPBA) se consi-
dera una herramienta de investigaciont’.

La correlacion entre el resultado del TPNAy el TPBA en pacientes atdpicos con
rinitis y asma es > 80%%8, lo que sugiere que el TPNA es una herramienta (til.

9.3.10 Provocacion con AAS, acetilsalicilato de lisina (L-ASA) o
ketorolaco

Una historia de varias reacciones respiratorias tras la toma de inhibidores de
la COX-1 de distinto grupo farmacoldgico en pacientes con asma y RSC es sufi-
ciente para establecer el diagndstico de EREA?®,

Cuando no se da esta circunstancia, la provocacion con AINE confirma el diag-
nostico. La provocacion oral con AAS se considera el patrén oro, pero es un
procedimiento no exento de riesgo, por lo que no puede hacerse en pacientes
con asma grave no controlada®®.

La provocacion nasal y bronquial con L-ASA o ketorolaco constituyen alter-

nativas mas seguras, presentando ademas una sensibilidad y especificidad
adecuada?®.
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9.4 Marcadores clinicos de gravedad de la EICVA

Uno de los signos mas sugestivos de RSCcPN es la alteracion del olfato, espe- I
cialmente cuando es completa (anosmia).

La RSCcPN y el asma eosinofilica no alérgica son frecuentemente comérbidas I
y comparten un inicio tardio de la enfermedad?.

Se ha considerado que el asma de inicio tardio es una categoria heterogénea

que solo tiene en comun la ausencia de alergia. En este grupo coexisten pato- m
logias con intensa inflamacion eosinofilica y otras con infiltrado neutrofilico o

sin infiltrado inflamatorio aparente3.

En el fenotipo eosinofilico existe indicacion de farmacos bioldgicos cuando los
corticoides y las medicaciones inhaladas no controlan la enfermedad, mien-

tras que los pacientes con ausencia de inflamacién de tipo 2 presentan una |
pobre respuesta a los corticoides inhalados y no cumplen con los criterios para

el empleo de farmacos bioldgicos?.

Es importante tener en cuenta que el inicio tardio de la enfermedad, la EREAy I
la presencia de RSCcPN se asocian con asma grave?’.

La sensibilizacion a alérgenos perennes, como los epitelios de animales, los
hongos y los acaros inducen, en general, fenotipos de RA y AA mas graves que |
los pdlenes estacionales?.

Por otra parte, la hipersensibilidad a los AINE en la EREA se relaciona con la
gravedad tanto de la RSC como del asma eosinofilica no alérgica?!. En este sen- I
tido, suele indicar un estadio evolucionado de la enfermedad, apareciendo en
pacientes con RSCcPN y asma preexistentes®.

9.5 Interrelacion clinica de las vias superiores e inferiores.
Implicaciones terapeuticas

La presencia de RAy rinitis no alérgica (RNA) multiplica por 4 y por 3, respecti-
vamente, el riesgo de desarrollar asma?2. Ademads, la presencia de rinitis cré-

nica de cualquier fenotipo multiplica por 3 el riesgo de hiperreactividad bron-

quial y esta relacion es directamente proporcional a la persistencia y gravedad |
de los sintomas nasales?3. Por otra parte, la existencia de atopia constituye

un factor de riesgo independiente para el desarrollo tanto de RA como de AA
(aumento del riesgo entre 4-20 veces dependiendo del alérgeno)?2.
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La exploracion nasal de los pacientes con asma sin rinitis a menudo revela
signos inflamatorios nasales, mientras que el TPNA en pacientes con RA sin
asma induce un descenso del calibre nasal y bronquial junto con una inflama-
cion eosinofilica y una activacion endotelial detectable en el lavado broncoal-
veolary nasal®.

Por otra parte, el grado de control de la RA influye sobre el grado de control del
AA%, Un peor control del asma se correlaciona con una peor puntuacién radio-
l6gica identificable en la TC de senos?®. Del mismo modo, el control de la enfer-
medad nasal mejora la funcién pulmonary la calidad de vida de los asmaticos?’.

Por todo ello, se hace necesario un abordaje terapéutico integral de la EICVA.
El tratamiento convencional debe perseguir el control de la inflamacién de
toda la via respiratoria. En los pacientes con endofenotipo alérgico hay que
considerar medidas de evitacion alergénica e ITA%,

Cuando exista indicaciéon de un farmaco bioldgico para el asma o la RSCcPN se
debe valorar la presenciay gravedad de inflamacién en toda la via respiratoria?®.

9.6 Manejo multidisciplinar

La interconexion fisiopatoldgica entre las mucosas nasosinusal y bronquial
hace necesario el trabajo conjunto de los especialistas en Alergologia, Neumo-
logia y Otorrinolaringologia®®.

Finalmente, el manejo de la EICVA debe involucrar a los médicos de Atencion
Primariay a la Farmacia Comunitaria®,

Recomendaciones

9.1 En todo paciente asmatico debe investigarse la presencia de RA o RNA y/o
RSC; especialmente en asma no controlada.

9.2 En todo paciente con rinitis/RSC debe investigarse la presencia de
sintomas de la via respiratoria inferior, sobre todo de asma.

9.3 Se debe realizar el diagnéstico de RA mediante pruebas de atopia
(intraepidérmicas y de IgE especifica sérica frente a alérgenos clinicamente
relevantes). En algunos casos puede ser necesaria la provocacion nasal
con alérgenos.
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9.4 El diagndstico de RSC debe realizarse mediante sintomas nasales

CAPITULO 9. Via respiratoria (inica

(incluyendo la pérdida del olfato), endoscopia nasal y/o TC nasosinusal. A
9.5 Se recomienda administrar un tratamiento integral, ya que la falta de B
tratamiento de una rinitis/RSC se asocia a mal control del asma y viceversa.

9.6 En RSCcPN con o sin asma debe evaluarse la presencia de marcadores

clinicos de gravedad de la inflamacidn tipo 2 como la comorbilidad con C
asma, el inicio tardio de la enfermedad, la pérdida de olfato, la EREA, la
corticodependencia o la recidiva posquirdrgica.

9.7 El tratamiento integral de la VRU requiere de un abordaje multidisciplinar D

(otorrinolaringdlogos, alergdlogos y neumdlogos).
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CAPITULO 10 .

Objetivos del tratamiento, * -

4

control y definiciondela * .
respuesta al tratamiento -

10.1 Objetivos del tratamiento de la RSCcPN

Los objetivos del tratamiento de la RSCcPN consisten en reducir los sintomas,
disminuir la frecuencia y gravedad de las agudizaciones y mejorar la CdV. Se
deben alcanzar tanto los beneficios a corto plazo (control de la enfermedad)
como los objetivos a medio y largo plazo (reduccién de recidivas)®2.

El sintoma que mejor se correlaciona con la gravedad y el grado de inflamacién
es la pérdida de olfato3*.

El objetivo del tratamiento es evitar la necesidad de realizar CENS o evitar la
recurrencia tras su realizacion con los minimos efectos secundarios posibles®.

La identificacion del endotipo de RSCcPN es uno de los objetivos que permite
seleccionar entre las diferentes opciones terapéuticas®’.

No se ha logrado hasta la fecha el objetivo de identificar predictores de
respuesta terapéutica a anticuerpos monoclonales en los endotipos T2 de la

RSCcPN&-12,

Otro objetivo del tratamiento de la RSCcPN es mejorar el control clinico y fun-
cional del asma concomitante®3-15,

El tratamiento quirdrgico/bioldgico deberia realizarse en los casos en los que los
otros tratamientos médicos no logran el control adecuado de la enfermedad?®.
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10.2 Control de la RSCcPN

Hasta un 40% de los pacientes con RSC presentan un mal control de la enfer- I
medad!’1,

La Guia POLINA recomienda incluir los siguientes criterios para definir el control

de la RSCcPN: la gravedad de la enfermedad (EVA 0-10 cm), pérdida del olfato (EVA m
0-10 cm), afectacion de CdV (SNOT-22), exploracién endoscépica nasal, uso de cor-

ticoides sistémicos en ultimo afio y la necesidad de realizar cirugia (Tabla 10.1).

Tabla 10.1 Criterios POLINA para el control de la RSCcPN

Controlada (todos los  Parcialmente No controlada
siguientes) controlada (3 0 mas)
(al menos 1)

Gravedad de la EVA 0-3 EVA>3-7 EVA>7-10
enfermedad (0-10 cm)

Pérdida del olfato EVA0-3 EVA>3-7 EVA>7-10
(0-10 cm)

Afectacion de la calidad ~ 8-20 >20-50 >50
de vida (SNOT-22)
(0-110)

Tamario de los pdlipos Puntuacion maximal Puntuacion total<5 Puntuacion total = 5
nasales por endoscopia  por fosa

(0-8)

Uso de corticoides No 1-2 ciclos cortos? > 2 ciclos cortos®
sistémicos en el tltimo

ano

Necesidad de cirugia® No No Si

EVA: escala visual analdgica. RSCcPN: rinosinusitis cronica con pélipos nasales. SNOT: Sino-Nasal Outcome Test 22.
2 Ciclos cortos desde 5 dias a dosis 0,5-1 mg /kg/dia.

b Cirugfa endoscépica nasosinusal con apertura de senos paranasales afectados.

Fuente: elaboracién propia.

Para la medicion del control de los sintomas se aceptan escalas semicualitati-
vas entre 0y 3 (0 = ausencia, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = grave) para cada sinto- v
ma o sintomas de forma global*°.

El control de la pérdida de olfato se puede medir mediante instrumentos dise- m
fiados para este fin (ver capitulo 6).
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El control de la RSCcPN se clasifica en tres categorias: controlada, parcialmen- v
te controlada y no controlada (Tabla 10.1).

El grado de control varia en funciéon del método utilizado para su medicion.

Los estudios comparativos de la medida de control segln los criterios de la m
guia EPOS 2012%° y la medida de sintomas globales mediante EVA y SNOT-22
mostraron diferencias significativas??.

La definicion de exacerbacién de la RSC se basa en la necesidad de tratamiento
con corticoides durante = 3 dias consecutivos o un minimo de 5 dias no conse- v
cutivos a dosis de 0,5-1 mg/kg!®%2.

10.3 Definicion de respuesta al tratamiento

Para medir la respuesta al tratamiento se aconseja utilizar puntuaciones de
valoracion individual o global de las molestias nasales, utilizando una EVA o v
una puntuacién semicualitativa, asi como un registro de exacerbaciones y la
medicion del SNOT-22%20,

La alteracion del olfato se ha propuesto como sintoma guia para el diagndstico v
y seguimiento de los pacientes con RSCcPN,

Una puntuacién endoscépica = 5 podria ser suficiente para definir una falta

de respuesta e indicar el tratamiento bioldgico en pacientes en los que una v
CENS resulté insuficiente y que presentan sintomas (EVA > 7 y/o SNOT-22 > 50)

a pesar de tratamiento con CIN (ver capitulo 13).

Los ensayos clinicos utilizan distintos criterios para valorar la respuesta a
bioldgicos, que incluyen el uso de SNOT-22, puntuaciones endoscépicas
(Lund-Kennedy) y preguntas adicionales para evaluar la necesidad de un trata- v
miento sistémico o la progresion a cirugia y los efectos secundarios del tratamien-

to, frecuencia de sintomas e impacto en las actividades?3.

Las aplicaciones de mobile health (mHealth) que incorporan estos instrumen-
tos pueden ser Utiles en la valoracion de la respuesta?»?5, Ademas, la aplica- i
cién Mobile Airways Sentinel Network (MASK) ha sido validada en espafiol®®.

El papeldela TC en la valoracion de la respuesta no esta claro, ya que presenta

una moderada correlacidn con la endoscopia, baja con los sintomas (EVA) y no v
correlaciona con la CdV?'.
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La valoracion de la respuesta a los 6 meses de la administracion de un biolo-
gico se basa en los resultados de los ensayos clinicos, que han demostrado
que la mayoria de los pacientes alcanzaba una reduccidn de los pdlipos y de
los sintomas en las primeras 8-12 semanas, con una reduccién adicional a las

24 semanas?®2?,

La Guia POLINA considera 6 meses para valorar la respuesta a los bioldgicos

(ver capitulo 13).

Si el grado de respuesta parcial es valorado por el paciente como beneficioso

se aconseja mantener el tratamiento durante 12 meses mas'®.

No existen biomarcadores fiables que puedan predecir la respuesta a los biolo-

gicos en la RSCcPN%10:19,

Recomendaciones

10.1 Se recomienda utilizar los siguientes criterios para definir el control de la
RSCcPN: la gravedad de la enfermedad, la pérdida del olfato, la afectacion de
la CdV, la exploracion endoscdpica nasal, el uso de corticoides sistémicos en
los Ultimos afios y la necesidad de realizar cirugia.

10.2 Se recomienda clasificar el control de la RSC en tres categorias: bien
controlada, parcialmente controlada y no controlada.

10.3 Se recomienda registrar el nimero de exacerbaciones de RSCcPN que
requieren tratamiento con corticoides sistémicos y/o antibioticos.

10.4 Se recomienda el uso de endoscopia nasal, pero no la realizacion sistematica
de pruebas de imagen (TC de senos) para medir el control de la RSCcPN.

10.5 Se aconseja medir la respuesta al tratamiento utilizando el descenso de
escaldn de gravedad, la reduccion de la puntuacion de sintomas, la afectacion
de la CdV, la disminucién del requerimiento de corticoides y/o cirugia.

10.6 Se aconseja incorporar herramientas de mHealth para la medicion del
control de la RSCcPN.
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11.1 Corticoides intranasales y sistémicos y lavados nasales

11.1.1 Corticoides intranasales (CIN)

Los CIN son el tratamiento médico de elecciéon en primera linea para la v
RSCcPN14,
Los CIN tienen efectos beneficiosos sobre los sintomas, la reduccion del tama- b

fio de los polipos y la prevencion de recidivas tras la cirugia®.

Existen CIN de primera generacion (dipropionato de beclometasona, aceté-

nido de triamcinolona, budesonida) y de segunda generacién (ciclesonida,

furoato de fluticasona, propionato de fluticasona, furoato de mometasona) Ib
(Tabla 11.1). Las formas furoato (mometasona y fluticasona) tienen menor
absorcién sistémica®’.

También se ha probado la eficacia de diferentes métodos o dispositivos de
liberacion de corticoides (gotas, spray, nebulizadores, aerosoles, irrigaciones/
lavados, exhalation delivery systems)®°. Otro trabajo ha probado una formula- i
cién en espuma de aceténido de triamcinolona/carboximetilcelulosa en exa-
cerbaciones tras la CENS'O,

Los CIN han mostrado un efecto positivo sobre los cuestionarios especificos y
genéricos de CdV. Ahora bien, aunque el tamafio del efecto es estadisticamen-

te significativo no alcanza la minima diferencia clinicamente relevante!-12,
Independientemente de los tipos de CIN, estos mejoran los sintomas y el por- la
centaje de pacientes respondedores. Se obtiene un mayor efecto sobre los
sintomas cuando se han utilizado dosis superiores a las habituales, pero sin
alcanzar una diferencia estadisticamente significativas.
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Tabla 11.1. Corticoides intranasales de uso habitual en el tratamiento

de la RSCcPN y dosis recomendada en la ficha técnica

Corticoide intranasal Dosis por Dosis habitual recomendada Dosis total
pulsaciéon diaria?

Budesonida (suspension para 50-100 ug 2 pulverizaciones en cada 200-400 pg®

pulverizacién nasal)!3 fosa nasal 2 veces al dia

Dipropionato de beclometasona 50 ug 2 pulverizaciones en cada 200-400 pg

(suspension para pulverizacién nasal)'4 fosa nasal 1 0 2 veces al dia

Propionato de fluticasona (gotas 400 ug 2 ampolla en cada fosa 400-800 ug

nasales en suspension)*® nasal, 1 0 2 veces al dia

Furoato de mometasona (suspensién 50 ug 2 pulverizaciones en cada 200-400 pgt

para pulverizacion nasal)t® fosa nasal, 1 0 2 veces al dia

RSCCcPN: rinosinusitis crénica con polipos nasales.

Fuente: Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA) [Internet]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

ala dosis méas alta indicada en la columna corresponde a la dosis de inicio, y la dosis mas baja a la dosis de
mantenimiento tras la respuesta inicial, mientras que en el pie de tabla se indica la dosis maxima a utilizar
en caso de falta de respuesta inicial. Para una informacién mas detallada, se recomienda consultar las res-
pectivas fichas técnicas autorizadas de cada producto. °En el tratamiento de los pélipos nasales, se puede
incrementar la dosis hasta 800 g al dia (2 pulverizaciones de 100 ug en cada fosa nasal dos veces al dia).
¢Si el control no es adecuado a las 6 semanas con 200 pg al dia, se puede aumentar la dosis a un maximo
de 400 g al dia (2 pulverizaciones en cada fosa nasal 2 veces al dia).

En cuanto a la duracién del tratamiento, se han realizado estudios que com-
prenden periodos generalmente de 12 semanas o mas, pero cuando se com-
paré el efecto sobre los sintomas de los diferentes regimenes de CIN frente al
placebo no hubo diferencias entre los de mas de 12 semanas frente a los de
menos, ni en sintomas ni en porcentaje de respondedores?.

Existen estudios que comparan diferentes formas de administracion con la misma
molécula. Se ha comparado el spray nasal frente a gotas, irrigacion, aerosol o Turbu- b
haler®, mostrando mejores resultados con las gotas!’ y lairrigacion!® frente al spray

nasal. La administracion del CIN mediante irrigacion consigue mayor distribucion

del farmaco en la mucosa®®, pero no muestra diferencias en CdV frente al placebo.

Respeto a los efectos adversos, se ha descrito un incremento de epistaxis en
comparacion con el placebo. Algunos estudios han comunicado ulceras de
tabique nasal e, incluso, efectos sobre el eje cortico-suprarrenal, sin haberse b
demostrado insuficiencia suprarrenal®®. No se ha observado un incremento de

la presion intraocular o aparicion de cataratas?®. Una adecuada aplicacion del

CIN minimiza los efectos secundarios y mejora la eficacia.
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11.1.2 Corticoides sistémicos

En la estrategia de tratamiento de la RSCcPN se puede incluir un ciclo de cor-
ticoides orales como tratamiento adicional?®?! o antes de considerar cirugia??, la
aunque no esta aun determinada qué dosis o duracion de tratamiento es mas
adecuada.

Los corticoides sistémicos en pauta corta (7-21 dias) asociados?>?** o no a CIN>>?° la
mejoran de forma transitoria los sintomas y reducen el tamafio de los pdlipos.

Los corticoides sistémicos perioperatorios mejoran el lecho quirtrgico de for- T
ma transitoria, con efecto maximo a las 2 semanas?°.

Los corticoides sistémicos en el posoperatorio no parecen tener efecto en la
CdV, no mejoran los sintomas a los 3-6 meses de la cirugia3!*?y la endoscopia I
nasal solo mejora en pacientes con RSCcPN no eosinofilica.

11.1.3 Corticoides orales

Al terminar el ciclo corto de corticoides orales (2-3 semanas) se evidencia una me-
joria de los sintomas y CdV que no se mantiene a los 3-6 meses®. La Guia POLINA la
recomienda 1-2 ciclos cortos (desde 5 dias a dosis 0,5-1 mg /kg/dia) al afio.

Los corticoides orales en pauta corta para el tratamiento de la RSCcPN son
seguros y los efectos adversos mas frecuentes son insomnio, alteracion del
caracter o molestias gastrointestinales. En pacientes con diabetes mellitus, la Iv
glucemia puede incrementarse, por lo que los niveles de glucosa en sangre de-
ben monitorizarse, ajustando la dosis de antidiabéticos orales o de insulina en
caso necesario*. Otro efecto adverso frecuente es osteoporosis a largo plazo3°.

Los corticoides orales mejoran el olfato en pacientes con RSCcPN36, la

La administracion de corticoides orales antes de la cirugia mejora la visibilidad I
del campo quirurgico, aunque no influye en la pérdida de sangre®’.

Cuando la pérdida de olfato responde a corticoides orales la recuperacién del T
olfato después de la cirugia es mas probable3.

11.1.4 Lavados nasales
Los lavados nasales con solucidon salina isotdnica tienen eficacia en la
RSCcPN3%43 aunque no hay datos suficientes para demostrar que un gran Ib

volumen sea mas eficaz que un aerosol nasal.
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La adicidn de xilitol*+*5, hialuronato de sodio*® y xiloglucano*” a la irrigacién
con solucién salina nasal puede tener un efecto positivo.

11.2 Antihistamjnicos, antibiégicos, antileucotrienos,
desensibilizacion a aspirina, farmacos no recomendados
y otros contraindicados

11.2.1 Antihistaminicos
Tratamiento con antihistaminicos en pacientes con RSC

El efecto de los antihistaminicos (AH,) orales de segunda generacion o intra-
nasales en la RSCcPN no ha sido suficientemente evaluado. Los estudios rea-
lizados muestran que el tratamiento con AH, orales de segunda generacién
(cetirizina y loratadina) no es efectivo para reducir los sintomas ni el TPN. Sin
embargo pueden ser de utilidad en RSCcPN asociada a alergia respiratoria®4°,

11.2.2 Antibidticos

Tratamiento con antibidticos a corto plazo (menos de 4 semanas) en pacientes
con RSC

No se sabe con certeza si el uso de un curso corto de antibidticos tiene un
impacto sobre la RSC, ni en pacientes con exacerbaciones agudas en compara-

cion con el placebo®°1,

Un estudio con pocos pacientes obtuvo resultados significativos con claritromicina
a altas dosis en relacion con la administracion de este antibidtico a dosis bajas®2.

Tratamiento con antibidticos a largo plazo (mas de 4 semanas) en pacientes con RSC

No se ha demostrado ninguna diferencia en el uso de macrélidos a largo plazo
en comparacion con placebo en pacientes con RSC>3%4,

Hay pocos estudios que sugieren que los macrélidos podrian ser mas eficaces
en los pacientes con IgE baja®3.

El uso de azitromicina podria ser eficaz en el grupo de pacientes con EREA%®,
No se han demostrado diferencias en la adicion de macrdlidos a largo plazo
al tratamiento con CIN, aunque en un ensayo clinico se concluyé que el trata-

miento con azitromicina puede ser efectivo para mejorar la CdVv>%>",

-94-

b

b



CAPITULO 11. Tratamiento médico apropiado

No se ha demostrado que el uso de macrélidos a largo plazo sea mas eficaz que I
la cirugia en el tratamiento de la RSC58-62,

Se ha demostrado que algunos macrélidos usados a largo plazo pueden oca-
sionar efectos secundarios potencialmente graves a dosis normales (toxicidad Ib
cardiaca)b2 64,

Tratamiento con antibioticos topicos en pacientes con RSC

Los antibidticos tépicos no parecen ser mas eficaces que el placebo para me-

jorar los sintomas en los pacientes con RSC. Sin embargo, puede haber una b
mejoria clinicamente no relevante de los sintomas, SNOT-22 y la puntuacién
endoscopica en comparacion con los antibidticos orales®>®7,

Los lavados nasales de alto volumen con mupirocina parecen capaces de erra- I
dicar Staphylococcus aureus®®°,

Para la erradicacion, la nebulizacion topica de antibidticos parece ser mas efi-

caz que el tratamiento oral, sobre todo en pacientes con RSCcPN en los que se I
empleen tratamientos dirigidos por cultivo®.

Tratamiento con antibidticos intravenosos en pacientes con RSC

No hay estudios aleatorios que evallen la eficacia de los antibidticos intra-
venosos en la RSC. Solo hay una serie de casos no controlados que informan v
una mejoria significativa de los sintomas cuando la antibioterapia oral o la

cirugia fracasan’,

Tratamiento profilactico con antibiéticos tras cirugia endoscépica de RSC

Se ha evaluado el uso profilactico de antibiéticos tras una CENS. Se ha mostrado

efectivo el uso de claritromicina o azitromicina en bajas dosis, sobre todo en el 1b
subgrupo sin eosinofilia tisular (en el primer caso) o sin EREA (en el segundo) 376,

11.2.3 Antileucotrienos

Antileucotrienos en el tratamiento de la RSCcPN

Se dispone de datos limitados sobre la eficacia de los antileucotrienos (princi- b
palmente montelukast) en la RSCcPN2L77:78,

Hay pocas evidencias de que sea efectiva la asociacion de montelukast al tra- b
tamiento con CINT98L,
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11.2.4 Desensibilizacion a AINE

La desensibilizacion con aspirina o AAS en pacientes con EREA produce un
periodo refractario de nuevas exacerbaciones y de mejoria clinica de 24 a
72 horas de duracién®4 Ello ha permitido desarrollar diferentes protocolos
de desensibilizacidn y tratamiento posdesensibilizacion con AINE (TPDA).

El TPDA con aspirina por via oral en la EREA y la RSCcPN ha demostrado ser
un tratamiento efectivo, con mejoria del SNOT-22, los sintomas nasales y el
volumen espirado forzado en el 1 segundo (FEV,)®°!, aunque supone perma-
necer con tratamiento diario con AAS a altas dosis y, cada vez que se suspende,
volver a realizar la desensibilizacion de nuevo.

El TPDA se asocia con eventos adversos (fundamentalmente gastrointestina-
les) en el 0-34% de los casos®387,

El TPDA con acetilsalicilato de lisina o lisina-aspirina (L-ASA) no ha demostrado
ser un tratamiento efectivo en pacientes con EREA y RSCcPN92:%3,

Las dietas bajas en salicilatos parecen mostrar una mayor mejoria de la pun-
tuacidén endoscdpica nasosinusal (Lund-Kennedy Score) y de los sintomas en
pacientes con EREAy RSCcPN que la dieta normal®*9,

11.2.5 Otros tratamientos médicos

Los tratamientos antifiingicos locales y sistémicos no tienen un efecto positivo
sobre la RSCY7103,

Los datos sobre el efecto de los agentes mucoactivos en la RSC son muy limita-
dos. El Unico estudio realizado mostré un porcentaje significativamente mayor
de pacientes con respuesta eficaz y una mejora de las caracteristicas de la se-
crecién nasal a las 12 semanas!419,

Aunque las terapias con probidticos son tedricamente prometedoras, los dos
estudios realizados hasta ahora no mostraron ninguna diferencia en compara-
cion con el placebo06:107,

El uso de hierbas medicinales para el tratamiento de la RSC se ha evaluado en
algunos estudios de baja calidad y ha mostrado efectos favorables en la pun-
tuacion de sintomas!08:109,

Hay algunos indicios de que el verapamilo podria tener efectos antiinflamatorios.
Un estudio piloto muy pequefio ha mostrado una mejora significativa de la CdV, la
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puntuacién endoscépica y de la TC del verapamilo oral respecto al placebo. Hay
algunos indicios de que la furosemida topica podria tener un efecto beneficioso
sobre los sintomas y signos de la RSCcPN. En general, la calidad de la evidencia
para el verapamilo oral y la furosemida topica es muy baja?!.

Dos pequefios estudios han evaluado la eficacia de la capsaicina. La capsaicina
mostré una disminucion significativa de la obstruccion nasal y de la puntua-
cion endoscopica, aunque los resultados sobre otros sintomas, como la rino-
rreay la pérdida de olfato, no son significativos o no se han comunicado!!%:111,

Se ha estudiado el efecto del omeprazol en pacientes con RSC, sin observarse
diferencias entre grupo activo y control'*2,

Dos estudios de fototerapia en la RSC han mostrado resultados variables.
En un estudio no se aprecié ningun efecto. El otro (con fototerapia ademas
de CIN) mostrd una reduccion significativa en la NOSE, los sintomas nasales,
el olfato y la puntuaciéon endoscépica en el grupo de fototerapia y no en el
grupo de CIN13:114,

Recomendaciones

11.1 Se recomienda el uso de CIN como primera linea de tratamiento en la
RSCcPN por su eficacia y seguridad, ya que mejoran los parametros clinicos A
y reducen el TPN (por endoscopia).

11.2 No se han demostrado diferencias entre distintas moléculas de CIN, ni a
mayores dosis ni segun el dispositivo de administracion, por lo que no existen A
diferencias que permitan priorizar su eleccion.

11.3 Se recomienda el uso de los CIN administrados tras la CENS para
prevenir recidivas.

11.4 Los corticoides sistémicos en pauta corta pueden utilizarse en el
tratamiento de la RSCcPN, aunque su efecto es transitorio.

11.5 Los corticoides sistémicos pueden tener efectos adversos significativos.
Se recomienda valorar el beneficio a corto plazo frente a la pérdida de masa D
6sea a largo plazo.

11.6 Es recomendable la utilizacién de corticoides sistémicos perioperatorios
para mejorar el olfato y la visualizacién del campo quirdrgico de forma transitoria.

11.7 Se recomienda el uso de lavados nasales en el tratamiento de la RSCcPN. A
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11.8 El tratamiento con antihistaminicos podria ser una opcién Gnicamente
en pacientes con RSCy RA asociada.

11.9 No se recomienda el uso de ciclos de antibidticos en pacientes con RSC. La
falta de evidencia y de seguridad a largo plazo desaconseja el uso prolongado
de macrdlidos a dosis convencionales en el tratamiento de la RSC. El uso de
macrdlidos a bajas dosis podria ser Gtil en pacientes seleccionados.

11.10 No se recomienda el uso de antileucotrienos en los pacientes con RSCcPN.

11.11 A pesar de la eficacia de la desensibilizacién con aspirina en la EREA y
en la RSCcPN en la mejora de la CdV, los sintomas y la funciéon pulmonar, en la
practica su uso es excepcional debido al riesgo/beneficio.

11.12 No se recomienda el tratamiento TPDA con acetil salicilato de lisina
nasal para pacientes con EREA y RSCcPN, por la limitada evidencia disponible,
la elevada tasa de abandono de los pacientes y la falta de efecto terapéutico
demostrada.

11.13 Basandose en los datos disponibles, no se recomienda el uso de
agentes mucoactivos, probidticos, fototerapia, inhibidores de la bomba de
protones, verapamilo, furosemida o hierbas medicinales en la RSC.
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CAPITULO 12 ‘
Tratamiento quirdrgico  * .
de la rinosinusitis cronica -

12.1 Indicaciones

La CENS es el tratamiento de eleccion cuando la terapia médica adecuada no
logra un control satisfactorio de la RSCcPN!.

Un SNOT-22 = 20, a pesar del uso de CIN durante al menos 8 semanas, y de
haber recibido al menos un ciclo corto de corticoides sistémicos, es el umbral
minimo requerido para indicar cirugia.

La CENS se debe considerar cuando los pacientes precisan mas de un ciclo
de corticoides orales en 2 afios para RSCcPN, 1 ciclo al afio para RSCcPN/asma
y 2 ciclos al afio para EREA!.

El retraso en la realizacion de CENS puede repercutir negativamente en la
mejoria sintomatica posquirurgica y en la mejoria a largo plazo®.

12.2 Consideraciones prequirurgicas

Antes de una CENS es necesario contar con una TC de senos que permita deter-
minar la extension de la patologia e identificar las caracteristicas anatémicas

que podrian representar un riesgo de complicaciones®>,

La TC de haz cénico (cone beam) es una alternativa rapida y eficiente a la TC
convencional y genera una menor radiacion®.

El uso prequiridrgico de CIN disminuye el sangrado intraoperatorio, reduce el
tiempo de la cirugia y mejora la calidad del campo quirirgico®".
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El uso de corticoides sistémicos mejora la visualizacion del campo quirdrgico y
disminuye el tiempo quirdrgico®.
12.3 Tipo de cirugia

La CENS funcional es el procedimiento que se plantea en los pacientes sin
cirugia previa3.

La reseccion completa de la mucosa nasosinusal reduce la recurrencia en los
pacientes con RSCcPN y asma®.

La cirugia de reinicio reboot con un Draf Il estd indicada en pacientes con mayor ries-
go de recurrencia (asma, escala de Lund-Mackay > 16 y un ostium frontal <4 mm)?°,

La mucoplastia endonasal asociada a abordajes endoscépicos extensos favo-
rece la cicatrizacion a corto plazo y mejora la CdV a medio plazo®!.

12.4 Tratamiento posquirurgico

Las curas posoperatorias se asocian a un menor riesgo de sinequias a corto
plazo. No existe suficiente evidencia sobre su impacto en la CdV ni en la recu-
rrencia a largo plazo!?.

Los CIN han demostrado su efectividad para prevenir las recidivas y mejorar los
resultados de la cirugia®3.

Losimplantes liberadores de corticoides colocados en el seno etmoidal o mea-
tomedio ofrecen una penetracién efectiva y minimos efectos adversos!“.

El taponamiento nasal absorbible empapado con corticoides es una alternati-
va mas econdmica a los implantes y ha demostrado una mejoria en la explora-
cion endoscdpica en el posoperatoriol®,

La utilizacion de lavados nasales con corticoides ha demostrado mejoria en la obs-
truccion nasal, en la escala de Lund-Mackay y en la inflamacidn posquirdrgica®®.

Los corticoides sistémicos no aportan una mejoria significativa en el posope-
ratoriol”-18,

No existe evidencia suficiente en lo que respecta al uso de antibiéticos poso-
peratorios?®.
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CAPITULO 12. Tratamiento quirtrgico de la rinosinusitis crénica

12.5 Evaluacion de resultados

La valoracion de la gravedad prequirurgica de la RSCcPN (mediante SNOT-22)
constituye un factor predictivo de mejoria posquirtrgica?® y de necesidad de 1
cirugia de revision?L,

Los pacientes con RSCcPN e hiposmia presentan mayor mejoria en la CdV tras Il
la cirugia®?.
La CENS mejora el olfato en pacientes con RSCcPN?3, 1b

Las caracteristicas endoscopicas de una fosa nasal tras una CENS exitosa inclu-
yen: adecuada circulacién mucosa, mucosa sana, minimo edema y permeabi- v
lidad de todos los senos?*.

12.6 Complicaciones

Las complicaciones mayores (fistula de liquido cefalorraquideo, meningitis,
complicaciones orbitarias y hemorragia) son muy raras en las cirugias prima- n
rias (0,36%) y en las cirugias de revision (0,46%)%.

Las complicaciones a largo plazo incluyen sinequias (4-35%) y mucoceles m
(25-35%)*28,

12.7 Recurrencia

El rango de recurrencia es muy variable (4-80%), con una media de 20%?"%,

Esto probablemente se debe a la variabilidad en el tiempo de seguimiento,

las técnicas quirdrgicas, los tratamientos posquirtrgicos y la definicion de re-

cidiva (sintomatica, endoscdpica, radioldgica). La recurrencia puede alcanzar

el 100% de los asmaticos con inflamacion de tipo 2 a largo plazo (12 afios)?°. I
Arancibia y colaboradores fueron los primeros en definir el concepto de
“recurrencia clinica” a largo plazo después de la CENS. Consideran recurrencia
cuando el paciente presenta obstruccion nasal (minimo 1 de 3) y la endoscopia
demuestra al menos poliposis nasal GI°.

La necesidad de cirugia de revision depende de la intervencion previa y del I
tratamiento médico posquirlrgico, siendo mas elevada en la EREA?730:31,

Los factores de riesgo de recurrencia incluyen: niveles altos de IL.-5%7, de eosiné- b
filos en sangre, de eosindfilos en tejido?®, RSFA, asma, EREAy cirugia previa2.
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12.8 Cirugia vs. biologicos

La CENS es mas coste-efectiva que los tratamientos bioldgicos, incluso si
la cirugia de revision es necesaria33. Faltan mas estudios comparativos en la
practica clinica habitual (ver capitulo 13).

Recomendaciones

12.1 La CENS se debe considerar como primera opcion en algunos pacientes
cuando el tratamiento médico adecuado ha dejado de ser efectivo y no tienen
antecedentes de cirugia.

12.2 El principal objetivo de la cirugia es lograr y mantener un control clinico
adecuado. Se debe informar al paciente de la alta posibilidad de recurrencia.

12.3 Hay que mantener los CIN y, en casos seleccionados, valorar la
prescripcion de corticoides orales antes de la cirugia.

12.4 En el caso de una primera intervencion se recomienda la realizacion de
una cirugia funcional.

12.5 En pacientes con elevado riesgo de recidiva se recomienda considerar la
realizacion cirugia reboot + Draf Ill.

12.6 Se debe mantener un tratamiento con CIN tras la cirugia.

12.7 No se aconseja el uso generalizado de corticoides sistémicos posquirtrgicos.
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CAPITULO 13 ‘

Tratamiento :
con biologicos -

13.1 Eficacia y seguridad de los biologicos en el tratamiento
de la RSCcPN

13.1.1 Anticuerpos anti-IgE (omalizumab)

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la IgE libre y dismi-
nuye la expresion de los receptores de IgE en los mastocitos, basofilos y células
dendriticas, interfiriendo su activacion! (Figura 13.1, Tabla 13.1).

El omalizumab demostré una mejoria de los sintomas nasales y pulmonares, TPN,

CdV (SNOT-22, SF-36, Asthma Quality of Life Questionnaire [AQLQ]) y la reduccién 1
de la necesidad de CENS. Ademas, tiene un perfil de seguridad muy favorable?2,

TN o

FceR1 /[= |\TgE

Omalizumab

Basofilo Mastocito

Figura 13.1 Mecanismos de accion de los biologicos en la RSCcPN: anticuerpo
monoclonal humanizado anti-IgE (omalizumab)

FceR1: receptor de IgE Fc-épsilon 1. IgE: inmunoglobulina E. RSCcPN: rinosinusitis cronica con pélipos nasales
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13.1.2 Anticuerpos anti-IL-5/IL-5Ra (mepolizumab, benralizumab,
reslizumab)

Se han publicado los resultados de reslizumab y mepolizumab, inhibidores de
la IL-5 libre, asi como del benralizumab, un inhibidor de la subunidad alfa del
receptor de IL-5 (IL-5Ra) (Figura 13.2, Tabla 13.1).

El reslizumab no demostro diferencias en las variables de eficacia (TPN e IL-5
en secrecion nasal)*. Este farmaco no esta siendo investigado actualmente en |
pacientes con RSCcPN.

Los pacientes tratados con mepolizumab presentaron una mejoria de los sin-
tomas nasales (congestion nasal y pérdida de olfato), TPN, ocupacion sinusal,
gravedad de la enfermedad y SNOT-22 en la funcidn pulmonar en los pacientes [
con asma, y reduccion de los biomarcadores inflamatorios séricos (eosindfilos,
proteina catidnica eosinofilica y receptor de la IL-5) y en el uso de corticoides
sistémicos, de la necesidad de CENS pero no mejord la puntuacion del UPSIT>.

Eosinofilo

\) -
-
#7\

Mepolizumab

Figura 13.2 Mecanismos de accion de los biolégicos en la RSCcPN: anticuerpos
monoclonales humanizados anti-IL-5 (mepolizumab y reslizumab) y anti-IL-5Ra
(benralizumab)

Reslizumab

FceR: receptor de IgE Fc-épsilon. IgE: inmunoglobulina E. IL: interleucina. RSCcPN: rinosinusitis crénica con
polipos nasales. Ra: fraccion alfa del receptor de interleucina.
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CAPITULO 13. Tratamiento con bioldgicos

El benralizumab mejord los sintomas nasales (congestion nasal y mejoria tardia de
la pérdida del olfato), TPN, SNOT-22, en la funcién pulmonar en los pacientes as- I
maticos, pero no se observé una mejoria del olfato por UPSIT, ocupacion sinusal, el
tiempo hasta la primera cirugia ni en la reduccién del uso de corticoides orales®°,

Los estudios clinicos de los anticuerpos monoclonales anti IL-5 demostraron [
un excelente perfil de seguridad!?.

13.1.3 Anticuerpos anti-IL-4Ra (vias de la IL-4 e IL-13)

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal que actta contra la subunidad del
receptor IL-4Ra, inhibiendo la actividad de IL-4 e IL-13'2 (Figura 13.3, Tabla 13.1).

El dupilumab produjo una mejoria en los sintomas nasales, TPN, SNOT-22, gra-

vedad de la enfermedad, UPSIT (mejora rapida y sostenida en el sentido del
olfato), ocupacion sinusal y en la funcién pulmonar y exacerbaciones en los [
asmaticos y reduccion de la necesidad de ciclos de corticoides sistémicos y de
cirugial®18 En pacientes con EREA, ademas, mostr6 un mayor grado de mejoria

en la congestion nasal y en el PNIF respecto al efecto en pacientes sin EREAY’.

Los efectos adversos fueron iguales o menos frecuentes que en el grupo placebo®3. |

ke
IL-13

|

7\
Yc §13R0

Figura 13.3 Mecanismos de accion de los biolégicos en la RSCcPN: anticuerpo
monoclonal humano anti-IL-4Ra (dupilumab)

FceR: receptor de IgE Fc-épsilon. IgE: inmunoglobulina E. IL: interleucina. RSCcPN: rinosinusitis crénica con
polipos nasales. Ra: fraccion alfa del receptor de interleucina.
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13.1.4 Metaanalisis. ;Todos los biologicos tienen la misma eficacia?
Tablas 13.2y 13.3

Actualmente no hay estudios comparativos, solo comparaciones indirectas.
Se han publicado varios metaanalisis en red en pacientes con RSCcPN grave que
incluyen tanto comparaciones directas de bioldgicos (omalizumab, mepolizu-
mab, dupilumab y benralizumab) frente a placebo, como indirectas entre los di-
ferentes bioldgicos!®22. Todos muestran superioridad de los bioldgicos frente a 1
placebo, tanto en la reduccion del TPN como en la mejoria en la obstruccion na-
sal, en el cuestionario SNOT-22 y en la necesidad de cirugia o de medicacién de
rescate con corticoides orales. Los tres bioldgicos aprobados para tratamiento
de la RSCcPN (dupilumab, mepolizumab y omalizumab) demostraron una me-
joria de la pérdida del olfato comparados con placebo. Ademas, el dupilumab se
asocid a una mejoria del olfato temprana y mantenidal®22.

Tabla 13.2 Eficacia del tratamiento bioldgico sobre las variables

de la RSCcPN y grados de evidencia

Omalizumab  Dupilumab Mepolizumab Benralizumab

24 sem? 52 sem?3 52 sem® 40 sem?®
Reduccion del tamafio de polipos nasales  -1,3 2,3 -0,7 -0,6
(0-8), media
Reduccion de la congestion nasal -0,5 -0,9 -3,1 -0,7
(0-3), media (0-10)
Reduccidn de los sintomas nasales totales, -2,0 -2,4 -3,8 ND
media (0-12) (0-9) (0-10)
Reduccién de la pérdida de olfato -0,4 -1,0 -0,4 -0,2
(0-3), media (0-10)
Mejoria del olfato por UPSIT (0-40), media +3,8 +10,5 +0,4 NS
Mejoria de la calidad de vida por SNOT-22*  -15,6 -19,1 -16,5 -5,2 (NS)
(0-110), media
Reduccion de la ocupacién sinusal por TC,  -0,2 -7,0 N/A -0,9 (NS)
LMK (0-24), media
Reduccién de cirugia nasosinusal (%), media -84 -83 -57 -10
Reduccion de uso de corticoides sistémicos -63 -74 -42 ND
(%), media
Efectos adversos vs. placebo NS NS NS NS
Grado de evidencia la la la la

Las cifras se han obtenido de las referencias: (3, 6, 9, 13, 20, 22).
* SNOT-22: diferencia minima clinicamente importante > 8,9.

LMK: puntuacion de Lund y Mackay. N/A: no aplicable. ND: no disponible. NS: no significativo. RSCcPN: rinosi-
nusitis crénica con pélipos nasales. TC, tomografia computarizada. UPSIT: University of Pennsylvania Smell
Identification Test.
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CAPITULO 13. Tratamiento con bioldgicos

Tabla 13.3 Caracteristicas de la poblacion basal en los ensayos de fase 3

con biologicos en el tratamiento de la RSCcPN

Variables Benralizumab Dupilumab Mepolizumab Omalizumab
(OSTRO) (SINUS) (SYNAPSE) (POLYP)

N.°de pacientes 410 724 407 265

Sexo (mujeres), 147 (36) 287 (40) 143 (35) 94 (35)

N (%)

TPN (0-8), media 6,1 5,9 5,5 6,2

Congestion nasal  >2 >2 9 >2

(0-3) (0-10)

Pérdidadeolfato  >2 >2 >9 >2

(0-3) (0-10)

UPSIT (0-40), media  83% con < 18* 14,0 NA 13,1

EVA gravedad, ND 7,8 9,1 ND

media (0-10 cm) (0-10)

SNOT-22 69 50,9 64 60

(0-110), media

Puntuacion LMK~ ND 18,3 ND ND

(0-24), media

>1CENS previa, 300 (73) 459 (63) 407 (100) 158 (60)

N (%)

Uso previo de 307 (75) 538 (74) 197 (48) 59 (22)

corticoides

sistémicos,

N (%)

Eosindfilos 447 430 395 340

en sangre, cél/pl,

media

IgE total, KU/I, 232 229 ND 175

media

EREA, N (%) 121 (30) 204 (28) 108 (26) 72 (27)

Asma, N (%) 278 (68) 428 (59) 289 (71) 151 (57)

“En el estudio OSTRO se observd anosmia (UPSIT < 18) en el 83% de los pacientes.

CENS: cirugia endoscopica nasosinusal. CO: corticoides orales. EREA: enfermedad respiratoria exacerbada
por aspirina/AINE. EVA: escala visual analégica. IgE: inmunoglobulina E. LMK: puntuacién de Lund-Mackay.
ND: no disponible. RSCcPN: rinosinusitis cronica con pélipos nasales. SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22.
TPN: tamafio de pélipos nasales. UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test.
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GUIA POLINA

Las comparaciones indirectas realizadas en estos metaanalisis en red entre
los diferentes bioldgicos para RSCcPN grave sugieren que dupilumab podria
presentar un mayor efecto que otros en diversas variables de eficacia'®?2. No
obstante, se trata de analisis exploratorios, basados en un nimero limitado
de estudios con un porcentaje elevado de discontinuaciones y datos perdidos
(missing data) y con heterogeneidad tanto en las poblaciones como en la me-
todologia utilizada. Se necesitan estudios que comparen bioldgicos de forma
directa en RSCcPN grave para establecer de manera concluyente si existen o no
diferencias significativas en eficacia o seguridad entre ellos.

13.1.5 Tratamientos con biolégicos en la practica clinica habitual
(Tabla 13.4)

Omalizumab: un estudio realizado en pacientes con asma grave y RSCcPN
tratados con omalizumab observé una mejora en los sintomas nasales,
gravedad de la RSC, exacerbaciones de la RSC y la ocupacién sinusal, sin efec-
tos importantes en el TPN%,

Mepolizumab: un estudio efectuado en pacientes con asma grave y RSCcPN
tratados con mepolizumab demostré mejoria del TPN, el SNOT-22 y una
reduccidn del porcentaje de eosindfilos en sangre y en citologia nasal, pero
no del FeNO?%,

Benralizumab: un estudio realizado en pacientes con asma grave y RSCcPN
tratados con benralizumab encontré una reduccién del SNOT-22. La anosmia
desaparecid en el 31% de los pacientes?®,

Dupilumab: un estudio realizado en pacientes con RSCcPN tratados con du-
pilumab obtuvo una respuesta completa basada en la impresién del médico
seglin mejoria de sintomas nasales, incluida la anosmia y ageusia; solo en dos
pacientes la anosmia persisti6®®. En otro estudio, los autores encontraron una
mejoria en todas las variables, incluyendo el olfato. Segln los criterios de la
RSC seglin EPOS 2020, a las 48 semanas ningun paciente se considerd contro-
lado, el 94% se considerd parcialmente controlados y el 6% no controlados?’.

Comparativos entre biolégicos: un estudio efectuado en pacientes con asma
grave y RSCcPN tratados con bioldgicos anti-IgE, anti-IL-5Ra y anti-IL-4Ra
observé una mejoria en el SNOT-22 en todos los pacientes, que resulté su-
perior en el grupo anti-IL-4Ra que en los grupos anti-IgE y anti-IL-5Ra. Los
sintomas nasalesy totales mejoraron con anti-IL-5Ra y anti-IL-4Ra, pero no con
anti-IgE. Se concluyé que la mejoria global era superior en el grupo tratado
con anti-1L-4Ra?8.
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Tabla 13.4 Estado actual de los estudios de fase 3 de biologicos

en el tratamiento de la RSCcPN

Compaiiia Anticuerpo Molécula  Indicacién en RSCcPN autorizada en Europa
farmacéutica monoclonal diana (Agencia Europea de Medicamentos/
Comisién Europea)

Sanofi-Genzymey Dupilumab IL-4Ra Tratamiento adicional a los CIN para el

Regeneron tratamiento de adultos con RSCcPN grave
para quienes la terapia con corticoides
sistémicos y/o cirugia no proporciona un
control adecuado de la enfermedad.

Genentech/Roche Omalizumab IgE libre Tratamiento adicional a los CIN para el

Novartis tratamiento de adultos con RSCcPN grave para
quienes la terapia con CIN no proporciona un
control adecuado de la enfermedad.

GSK Mepolizumab IL-5 libre Tratamiento adicional a los CIN para el
tratamiento de adultos con RSCcPN grave
para quienes la terapia con corticoides
sistémicos y/o cirugia no proporciona un
control adecuado de la enfermedad.

AstraZeneca Benralizumab IL-5Ra Todavia no autorizado en RSCcPN.
Fase 3 en curso.

AstraZeneca/Amgen Tezepelumab TSLP Todavia no autorizado en RSCcPN.
Fase 3 en curso.

GSK Depemokimab  IL-5 Todavia no autorizado en RSCcPN.
Fase 3 en curso.

CIN: corticoides intranasales. EMA (European Medicines Agency): Administracion de Medicamentos y Ali-
mentos de la Unién Europea. FDA (Food and Drug Administration): Agencia Federal de Medicamentos de
los Estados Unidos de América. IL: interleucina. Ra: receptor alfa. RSCcPN: rinosinusitis crénica con polipos
nasales. TSLP (thymic stromal lymphopoietin): linfopoyetina estromal timica.

En otro estudio realizado en pacientes con RSCcPN tratados con omalizumab,
mepolizumab y benralizumab, los tratados con mepolizumab mostraron las me-
jores tasas de éxito (79%), seguido del omalizumab (50%) y benralizumab (50%).
Se evidenci6 una mejoria importante en el olfato en un 29% de pacientes con me- I
polizumab, un 17% de pacientes con benralizumab y un 13% con omalizumab?°.

Un estudio efectuado en pacientes con asma grave y RSCcPN tratados con
omalizumab, mepolizumab, reslizumab o benralizumab demostré que 4 de

cada 10 pacientes presentaron una mejoria subjetiva en el sentido del olfato, T
pero la anosmia se mantuvo en un 60%, sin diferencias significativas entre los
distintos biolégicos®.
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13.2 Criterios de indicacion de biolégicos en RSCcPN

Se han publicado diversos consensos sobre el uso de bioldgicos en el trata- v
miento de la RSCcPN (EUFOREA y EPOS)31-34,

La Guia POLINA propone los siguientes criterios para el uso de bioldgicos

(Figura 13.4) y los escalones terapéuticos para el tratamiento de la RSCcPN reco- v
gidos en Figura 13.5. Ademas, se han definido los criterios de respuesta/control

de la enfermedad (ver Tabla 10.1).

Los bioldgicos estarian indicados en la RSCcPN bilateral grave intervenida
previamente mediante CENS. Ademas, se debe tener al menos un criterio adi- v
cional: inflamacion tipo 2, pérdida grave del olfato, necesidad de corticoides

orales o contraindicacion, o tener asma y/o EREA concomitante.

Una biopsia nasal bajo anestesia local permitiria, en primer lugar, excluir un
tumor vy, en segundo lugar, fenoendotipificar la RSCcPN identificando los IV
biomarcadores de inflamacion tipo 2 y el grado de eosinofilia tisular.

Criterios POLINA para el uso de biologicos

Rinosinusitis cronica con pélipos nasales bilateral grave®

intervenida previamente mediante CENSP

+ como minimo 1 criterio adicional

Inflamacion tipo 2 Eosindfilos en sangre =300 células/pl, y/o
eosindfilos tisulares = 10 células/campo, y/o
IgE total sérica> 100 Ul/ml

Pérdida importante del olfato EVA > 7 cm o hiposmia grave/anosmia (olfatometria)

Necesidad de corticoides > 2 ciclos en el Ultimo afio®
orales o contraindicacion

Asma y/o EREA concomitante Corticoides inhalados de forma continuada

Figura 13.4 Criterios POLINA para el uso de biolégicos en RSCcPN

2EVA>7 cmy/o SNOT-22 > 50. P Cirugfa endoscépica nasosinusal (CENS) con apertura de senos paranasales
> 6 meses. ¢ Ciclos cortos desde 5 dias a dosis 0,5-1 mg /kg/dia.

EVA: escala visual analdgica. EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/AINE. IgE: inmunoglo-
bulina E. RSCcPN: rinosinusitis crénica con polipos nasales. SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22.
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®© ® ®

RSCcPN RSCcPN RSCcPN
controlada® parcialmente controlada® no controlada®
' !
+ +
Control tad Control no ® Discontinuar el
ontrotaceptado aceptado por el bioldgico
por el paciente paciente
® Valorar CENSP o
+ 2 cambiar a otro

y/o médico y paciente

® Tanda corta CO¢

Figura 13.6 Criterios POLINA para la evaluacién del biolégico como tratamiento
de la RSCcPN alos 6 y 12 meses

aVer criterios de control de la rinosinusitis crénica con pélipos nasales (RSCcPN) (Tabla 10.1). P CENS: cirugfa
endoscopica nasosinusal con apertura de senos paranasales afectados. © CO: corticoides orales: desde
5 dias a dosis 0,5-1 mg/kg/dia.

Valorar el efecto del tratamiento bioldgico a los 6 y 12 meses. Seguir con el
tratamiento si la RSCcPN esta controlada o parcialmente controlada, pero
aceptada por el paciente. En caso de que el paciente no considere estar v
controlado, valorar CENS de revisiéon o afiadir ciclos cortos de corticoides
orales. Se debe parar el biolégico en caso de RSCcPN no controlada y valorar
CENS o cambiar a otro bioldgico segln preferencias del paciente (Figura 13.6).

13.3 Tratamiento con biologicos en RSCcPN y asma

Todos los bioldgicos aprobados (omalizumab, dupilumab, mepolizumab) o pen-
dientes de aprobar para el tratamiento de la RSCcPN (benralizumab) estan apro- v
bados también para el tratamiento del asma grave. No obstante, los criterios de
indicacion de los bioldgicos para la RSCcPN y para el asma son diferentes3233:35-38,

Los bioldgicos estudiados hasta ahora en el tratamiento de la RSCcPN han
demostrado diferentes niveles de mejoria del asma concomitante: dupilu- |
mab!3141838 omalizumab?3y mepolizumab®’. Por su parte, en los estudios con
bioldgicos para el tratamiento del asma no se ha estudiado especificamente
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CAPITULO 13. Tratamiento con biolégicos

el efecto sobre la patologia nasosinusal, a excepcion de un analisis de
benralizumab3® y dupilumab en SNOT-2218. Se ha observado mejoria de las |
exacerbaciones asmaticas en pacientes con RSCcPN tratados con dupilumab?®,
omalizumab?34, mepolizumab?®2?, benralizumab* o reslizumab*?.

Recomendaciones

13.1. Los bioldgicos estarian indicados en la RSCcPN bilateral grave intervenida
previamente mediante CENS. Ademas, se debe tener al menos un criterio
adicional de inflamacidn tipo 2, pérdida grave del olfato, necesidad de
corticoides orales o contraindicacién, o tener asma y/o EREA concomitante.

13.2. Se recomienda seguir con el tratamiento si a los 6 meses la RSCcPN
esta controlada o parcialmente controlada, pero aceptada por el paciente.
En caso de que no esté aceptada, valorar CENS de revision o afiadir ciclos
cortos de corticoides orales.

13.3. Se recomienda parar el bioldgico a los 6 meses en caso de RSCcPN
no controlada y valorar CENS o cambiar a otro bioldgico segln preferencias C
del paciente.

13.4. Afecha actual, dupilumab, mepolizumab y omalizumab son los tnicos
anticuerpos monoclonales con indicacion aprobada por la FDA y la EMA para
el tratamiento de los pacientes con RSCcPN en asociacion a CIN, estando en

espera la aprobacion futura de benralizumab.
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14.1 Introduccion

La RSCcPN es poco frecuente en la edad pediatrica (0,1%) y los datos sobre
prevalencia son escasos’. En las RSCcPN primarias la forma clasica asociada

a inflamacion eosinofilica y asma es poco frecuente y ocurre principalmente IV
en adolescentes. Dentro de las secundarias la mayoria de los casos se asocian
aFQ%*y DCP>.

14.2 Fisiopatologia y clasificacion

La clasificacion esta basada en si la inflamacion de la RSCcPN queda delimita-

da al aparato respiratorio o si es consecuencia de una alteracién que va mas v
alla de este?; adicionalmente, se tiene en cuenta la localizacién anatémicay el

tipo de inflamacion predominante.

Esta clasificacion esta inicialmente concebida en poblacién adulta. En Pedia-
tria no todos los fenotipos estan presentes (Tabla 14.1).

« Primaria: inflamacién que afecta al aparato respiratorio.
. . o v
+ Secundaria: inflamacién debida a una enfermedad sistémica. Es la forma
mas frecuente, dado que la mayor parte de pdlipos se asocia a FQ (la gran
mayoria de los pacientes presenta afectacion nasosinusal y hasta un tercio
tiene polipos nasales)®*y/o a DCP (hasta un tercio también presenta pélipos
y un 69% afectacion nasosinusal)®.

En funcion de la localizacidn se clasifica en: difusa (mas frecuente en Pediatria) v
y localizada?.
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Tabla 14.1 Clasificacion de la RSC con pélipos en Pediatria

Distribucién  Endotipo dominante

anatémica
Tipo 2
Localizada
No tipo 2
RSC con
pdlipos Tipo2
primaria
Difusa
No tipo 2
Patologia local
Localizada
Mecanica
RSC con
polipos
secundaria .
Difusa Inflamatoria

Autoinmunitaria

Ejemplo de fenotipo

RSFA

RSC aislada

RSCcPN en
contexto de alergia
respiratoria

RSC no-e

Odontégena
Bola fungica
Tumor

Discinesias ciliares
primarias
Fibrosis quistica

Vasculitis

Inmunodeficiencia
selectiva

Frecuencia en
Pediatria

Muy poco
frecuente

Muy poco
frecuente

Frecuente

Muy poco
frecuente

Muy poco
frecuente

Muy frecuente

Muy poco
frecuente

Poco frecuente

RSC: rinosinusitis cronica. RSCcPN: rinosinusitis cronica con polipos nasales. RSC no-e: rinosinusitis crénica
no eosinofilica. RSFA: rinosinusitis fingica alérgica. Fuente: adaptado de Grayson JW, et al. JAMA Otolaryn-

gol Head Neck Surg. 2020 Sep 1;146(9):831-87.

En las formas primarias se clasifica en funcion de si la inflamacién predomi-
nante es de tipo 22 (con eosinofilia e IgE y citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 elevadas), v
la mas frecuente en Pediatria, o no tipo 2. El tipo de inflamacion refleja la im-

plicacion fisiopatoldgica.

Las formas secundarias se clasifican en funcion del tipo de alteracién que acom-

pafia: alteraciones mecanicas con disminucidén del aclaramiento mucociliar

(como ocurre en la FQ o en la DCP), alteraciones autoinmunes con vasculitis Iv
(poco frecuentes en la edad pediatrica) o por trastornos congénitos de la inmu-

nidad (mas asociada a rinosinusitis persistente que a polipos® y que habitual-

mente aparece en formas mas avanzadas de la enfermedad en la edad adulta).
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14.3 Clinica

A diferencia de la edad adulta, en la edad pediatrica es menos frecuente la

pérdida de olfato, aunque también puede acontecer que el nifio no sepa iden- Iv
tificar o expresar este trastorno’. En parte se debe a la falta de herramientas
validadas, especialmente en los menores de 6 afios®.

Otra diferencia respecto al adulto es la frecuencia de tos crénica. En este caso
habra que plantear el diagndstico diferencial con asma, hipertrofia de adenoi- IV
des, adenoiditis y RGE.

La fisiopatologia de la RSCcPN influird en el desarrollo de la clinica. Cuando

es secundaria a FQ es habitual que la clinica sea escasa y esta baja percepcion v
puede deberse a la cronicidad de los sintomas o a la presencia de clinica pul-

monar o gastrointestinal mas importante3.

14.4 Diagnostico

Una vez que, por la clinica, se tiene la sospecha diagndstica, se deben realizar
una serie de exploraciones®:

« La exploracion fisica con la presencia de ojeras (lineas de Dennie) puede
orientar hacia RA!°, La rinoscopia anterior demuestra signos de RSC como v
rinorrea purulenta, edemay congestion. En algunos casos se pueden detectar
los pélipos en el meato medio.

- La endoscopia rigida en los nifios no es bien tolerada. Sin embargo, con el
nasofibroscopio flexible se puede diagnosticar con mas precisiontt'2,

14.4.1 Pruebas de imagen

- Laradiologia simple no se debe hacer, ya que tiene muy poca sensibilidad y
especificidad y no estaria recomendada en la RSCcPN!3,

« LaTCes el método de eleccidn. Define la localizacion, extension y el diagnds-
tico diferencial'®. Es imprescindible cuando se prevé una CENS®. Su incon-
veniente es una dosis de radiacidn superior a la radiologia simple?®. v

- La RM se reserva para descartar complicaciones (extension intracraneal u orbi-
taria). Sus inconvenientes son que para el hueso tiene poca definicion, los falsos
positivos, su elevado coste y la necesidad de sedacion o anestesia general en
muchos casos. Por tanto, en el caso de RSCcPN en Pediatria no esta indicadal’.
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14.5 Tratamiento médico
14.5.1 Corticoides

No existen estudios de eficacia y seguridad de los CIN en el tratamiento de la
RSCcPN en la poblacion pediatrica, pero si en la RA'. Dados los posibles efec-
tos adversos, seria recomendable el uso de CIN con biodisponibilidad sisté-
mica muy baja (ver capitulo 11.1). Los CIN pueden mejorar el TPN en FQ, pero
tienen escaso efecto sobre la sintomatologia'®. Los ciclos cortos de corticoides
sistémicos también pueden aportar mejoria clinica®®.

14.5.2 Tratamientos biologicos

Los ensayos de anticuerpos monoclonales en RSCcPN no han incluido pobla-
cion pediatrica?"23 y, dada la baja prevalencia en esta edad, es poco probable
que se realicen en el futuro. Como existen datos de seguridad de estos trata-
mientos en este grupo de edad para otras patologias (asma, dermatitis ato-
pica), podria plantearse su uso compasivo en pacientes con RSCcPN que no
respondan a otros tratamientos.

14.5.3 Otros tratamientos

En los pacientes con FQ algunos mucoliticos han mejorado la clinica nasosi-
nusal. El uso de dornasa alfa inhalada tras la CENS mejord la evolucion a nivel
nasosinusal?*.

En los pacientes con clinica alérgica respiratoria puede ser util el uso de
inmunoterapia especifica con neumoalérgenos®®. No existen estudios acerca
del efecto directo sobre los pélipos.

14.6 Tratamiento quirurgico

La cirugia de laRSCcPN en Pediatria esta indicada cuando el tratamiento médi-
co no funciona. Son indicaciones absolutas:

« En casos de una obstruccion nasal total, ocasionada por una poliposis
masiva con o sin desplazamiento medial de la pared lateral nasal.

» Cuando hay complicaciones extranasales, como un absceso orbitario o
intracraneal.
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La CENS debe hacerse con mucha precaucion en los nifios; si tienen menos de
7 afios, el abordaje se debe limitar a una antrostomia maxilary a una etmoidec- IV
tomia anterior, dado que es mas seguro que un abordaje completo de CENS?®,

En los nifios con FQ, ademas de la adenoidectomia, es necesario realizar una

CENS, dado que la patologia esta mas extendida. En los nifios con FQ las reci- v
divas suelen ocurrir en un 50% de los casos y muchas veces requieren cirugia

de revision?.

Otras técnicas quirlrgicas empleadas en el tratamiento de la RSC son los lava-
dos sinusales y la sinuplastia con baldn, pero faltan mas estudios que avalen v
estas técnicas en la RSCcPN en edad pediatrica?’-3L,

Recomendaciones
14.1 Una historia clinica detallada que valore las diferentes comorbilidades D
podria orientar hacia el fenotipo concreto de RSCcPN en nifios.
14.2 La exploracion endoscépica con el nasofibroscopio flexible es la prueba
diagndstica con la que se visualizan los pélipos. No es preciso utilizar pruebas D

de imagen.

14.3 El tratamiento de primera linea de la RSCcPN son los CIN. A pesar de que
no existen estudios de eficacia y seguridad en pacientes pediatricos, serian D
esperables resultados similares a la poblacion adulta.

14.4 La cirugia se debe reservar a los casos en los que haya complicaciones y,
de hacerse, tiene que ser muy conservadora.
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CAPITULO 15 ‘

Rinosinusitis cronicacon  * .
poliposis nasaly COVID-19

15.1 Concentracion de receptores para el SARS-CoV-2
en RSCcPN

El epitelio nasal es el que demuestra mayor expresion de la enzima convertido-
ra de angiotensina 2 (ACE2) y proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2)
del organismo??,

Existe menor concentracion de ACE2 y TMPRSS2 en la RSCcPN, lo que sugiere
un menor riesgo de padecer COVID-19%>. Ademas, la RSCcPN tiene menor
expresion de ACE2 que la RSCsPNS.

15.2. RSCcPN, endotipo inflamatorio y receptores para
SARS-CoV-2

Los niveles de ACE2 estan reducidos en condiciones de alergia o eosinofilia’.
La inflamacion de tipo 2 reduce la expresion de ACE2 en las células infectadas
por SARS-CoV-28.

Se identificd una menor expresion de ACE2 y TMPRSS2 en pacientes con RSCcPN
eosinofilica que en aquellos con RSCcPN no eosinofilica®%°. Otro trabajo también
encontré menor expresion de ACE2 en la RSCcPN eosinofilica respecto a laRSCcPN
no eosinofilicay los controles sanos, pero a diferencia del resto de trabajos, encon-
traron menor expresion de TMPRSS2 en la RSCcPN que en los controles sanos®.

Se observd menor inmunorreactividad para ACE2 en la capa epitelial de
pacientes con RSC comparada con controles. Es decir, no solo hay menor
expresion génica de ACE2, sino que también hay un menor nimero de estos
receptores en la membrana®.
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15.3. RSCcPN y gravedad de la COVID-19

Una concentracion mayor de ACE2 in vitro aumenta la infectividad del
SARS-CoV-21°,

Un estudio reciente observé que no se modificaba el riesgo de padecer
COVID-19 ni la gravedad en los pacientes con RSCcPN. Por el contrario, los pa-
cientes con RSCsPN manifestaron un aumento del 24% en el riesgo de padecer
COVID-19 y del 75% de padecer COVID-19 grave'l.

15.4. RSCcPN, corticoides orales o intranasales y COVID-19

Existen comunicaciones iniciales que sugieren que los corticoides inhalados en
asmaticos pueden disminuir la expresion de ACE212.

Tras laincubacidn de fibroblastos bronquiales de controles sanos con dexame-
tasona disminuyd la expresion de la proteina ACE2, sugiriendo un menor riesgo
de infeccién en los pacientes tratados con corticoides?. La expresion de ACE2
disminuyd en los pacientes con RSCcPN no eosinofilica tratados con corticoide
oral, pero no en los pacientes con RSCcPN eosinofilica, mientras que la expre-
sion de TMPRSS2 no se alter6 en ninguno de los grupos®*. Ademas, en cultivos
de células nasales la budesonida y la dexametasona no afectaron directamen-
te la expresion de ACE2.

15.5. RSCcPN, biologicos y COVID-19
El SARS-CoV-2 estimula la secrecidon de IL-4 e |L-1013:14,

Los documentos de consenso iniciales indicaban una falta de evidencia para
suspender o contraindicar el tratamiento con bioldgicos, recomendando su
discontinuacion si el paciente sufria COVID-19, asi como para diferir el inicio
del tratamiento monoclonal en los pacientes de riesgo!>,

Se observé una menorincidenciay gravedad de la COVID-19 en los pacientes con
dermatitis atopica tratados con dupilumab, lo que sugiere un efecto protector
de este farmaco frente a la COVID-19%°. Asimismo, no aumento la incidencia de
COVID-19 en pacientes con asma grave tratados con diferentes bioldgicos?!.

Se registrd una cierta incidencia de infecciones virales en los ensayos clinicos
con bioldgicos, aunque ninguno de ellos demostrd un incremento en el riesgo
de infeccidn viral?223,
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Recomendaciones
15.1 Los pacientes con RSCcPN pueden recibir tratamiento con CIN u orales sin C
incremento en el riesgo de padecer COVID-19 o formas graves de COVID-19.
15.2 Los pacientes con RSCcPN pueden recibir tratamiento con bioldgicos sin B

incremento en el riesgo de padecer COVID-19 o formas graves de COVID-19.
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CAPITULO 16 .
Rinosinusitis cronica :
con poliposis nasal en :
Atencidn Primaria -

16.1 Introduccion

En el manejo de la RSCcPN estan implicadas las especialidades de Atencién
Primaria, Neumologia, Alergologia y Otorrinolaringologia, siendo fundamental
un abordaje multidisciplinar, tanto para el diagndstico como para decidir una
estrategia terapéutica.

El papel de los médicos de familia es fundamental para optimizar el manejo
adecuado de los pacientes con RSCcPN.

16.2 Definicion y epidemiologia

La definicién de RSCcPN en el ambito de Atencidn Primaria se basa en la sinto-
matologia, generalmente sin exploracién otorrinolaringoldgica o radioldgica,

segun la guia EPOS 2020%.

La rinosinusitis (aguday cronica) representa en el ambito de Atencidn Primaria el
0,8% del total de los motivos de consulta, estando presente en el 1,3% de ellas?.

En Atencion Primaria se puede distinguir entre rinosinusitis y rinitis, en el segun-

do nivel asistencial los otorrinolaringélogos pueden distinguir entre fenotipos y,
en el tercer nivel asistencial, los rindlogos pueden distinguir los endotipos?.

16.3 Diagnostico y gravedad

Su diagndstico en Atencién Primaria es esencialmente clinico, basado en los sin-
tomas, su tiempo de evolucién y en la gravedad con que afectan al paciente-3,
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Se sospechara el diagndstico de RSCcPN en Atencién Primaria en aquellos indi-
viduos con inflamacién nasosinusal durante mas de 12 semanas?.

La prevalencia de cada uno de los sintomas cardinales de la RSCcPN en Aten-
cién Primaria en orden decreciente es: obstruccidon nasal, pérdida del olfato,
dolor/presion facial y secrecion nasal.

Los estudios muestran un grado de correlacion entre el diagnostico de la RSCcPN
basado en sintomas y el diagndstico basado en pruebas de imagen (moderado
para la endoscopia nasal y alto para la TC)®, con odds ratio mas elevada para las
combinaciones de sintomas que para los sintomas individuales, especialmente
para las combinaciones de hiposmia o0 anosmia con otros sintomas®.

La puntuacion EVA media de la RSCcPN en la poblacion general esta en torno
a 8,21, poniendo de manifiesto en la mayoria de los casos una importante
afectacion de la CdVv.

Aunque la rinoscopia anterior por si sola es una investigacion muy limitada
(solo visualiza el tercio anterior de las fosas nasales), deberia realizarse en
el ambito de Atencidn Primaria como parte de la evaluacién clinica de una
sospecha de RSCcPN. Puede revelar hallazgos de apoyo como la inflamacién
nasal, el edema de la mucosa y la secrecion nasal purulenta y, en ocasiones,
puede revelar hallazgos previamente insospechados, como pélipos o anoma-
lias anatomicas?.

La radiografia simple de senos paranasales no tiene valor para el diagndstico
de RSC, dada su baja sensibilidad y especificidad?.

La endoscopia nasal no suele estar disponible en los centros de Atencidn Pri-
maria y no es necesaria en caso de sospecha clinica de la RSCcPN2.

La TC nasal y de senos paranasales no es necesaria en el diagnéstico ini-
cial de la RSC en Atencidn Primaria, ya que este generalmente se puede hacer
de manera clinica y la imagen no tiene inicialmente ninguna consecuencia
terapéutica?.

La RM se emplea en casos de sospecha de complicaciones o patologia
tumoral®$,

Se consideran signos y sintomas de alarma que precisan valoracion urgen-
te en el segundo nivel asistencial: complicaciones orbitarias, intracraneales,
signos de sepsis, meningismo, sintomas unilaterales, epistaxis, presencia de
costras o cacosmial.
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CAPITULO 16. Rinosinusitis crénica con poliposis nasal en Atencién Primaria

16.4 Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial en Atencion Primaria incluye la rinitis, tanto alérgica

como no alérgica. Por ello, en la anamnesis deben incluirse preguntas sobre Iv
los sintomas alérgicos (estornudos, rinorrea acuosa, picor nasal y picor/lagri-

meo de ojos) o alérgenos desencadenantes.

Los individuos < 35 afios con estacionalidad de los sintomas, exacerbaciones

con la exposicion a alérgenos y afectacion de otras zonas (conjuntiva, pulmén, v
piel) es mas probable que tengan rinitis, sobre todo si no presentan alteracion

del sentido del olfato?.

16.5 Comorbilidades
Se debe averiguar la asociacion de la RSCcPN con la RA, el asma o la EREAL. |]

Los pacientes con EPOC presentan sintomas nasales y hallazgos patoldgicos

en la endoscopia nasal en el 38% de los casos’, sugiriendo el tabaco como I
factor comln a ambas entidades, pero especialmente con la RSCsPN, no con

la RSCcPN&,

La RSC se asocia a formas mas graves de bronquiectasias® y a la enfermedad I
por RGE.
En cuanto a la prevalencia de fendmenos alérgicos, varia seguin el fenotipo m

correspondiente, siendo mas fuerte la asociacion en casos de EACC y RSFAL

16.6 Tratamiento

El objetivo del tratamiento para la RSC es que el paciente no tenga sintomas o v
que los sintomas no afecten a su CdV.

El tratamiento médico de la RSCcPN se basa en la utilizacién de CIN de forma b
continuay prolongada®®.

Los CIN han demostrado ser seguros y eficaces para reducir el TPN y los sinto- b
mas en la RSCcPN1.

Algunos estudios recomiendan dosis altas de CIN frente a dosis bajas. 1]
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La administracion de uno o dos ciclos de corticoides sistémicos al afio afiadi-
dos al CIN puede ser beneficiosa en la RSCcPN parcialmente controlada o no
controladal.

Los lavados nasales con solucidn salina isoténica o lactato de Ringer muestran
eficacia en los pacientes con RSCcPN™.

No hay datos suficientes que demuestren que la irrigacion de las fosas
nasales con un volumen grande de solucién salina sea mas eficaz que con un
spray nasalb-!L,

La baja calidad de los estudios existentes no permite determinar si el uso
de un tratamiento con antibidticos tiene un impacto en los resultados de los
pacientes adultos con RSC o exacerbaciones agudas de RSC en comparacién
con el placebo?.

No existe evidencia suficiente sobre el uso de descongestionantes para el trata-
miento de la RSCcPN. En general, no se recomienda su utilizacion®.

En la RSCcPN no existe evidencia de que el uso de antihistaminicos aporte
beneficios®.

La muy baja calidad de los estudios en relacion con el tratamiento con antileu-
cotrienos (montelukast) no permite recomendar su uso en la RSCcPN?.

En aquellos pacientes en los que no se consigue el control clinico con el trata-
miento médico adecuado se debe revisar la técnica de administraciony grado
de cumplimiento terapéutico, educar sobre conductas de evitacién de facto-
res exacerbantes y evaluar la presencia de comorbilidades y la existencia de
rasgos tratables®.

En los pacientes que no se consigue alcanzar el control clinico en Atencién
Primaria, definido por la ausencia de sintomas que afectan la CdV, es preciso
su valoracion en el segundo nivel asistencial®.

16.7 Nivel de control de la enfermedad en Atencion Primaria

Para establecer el nivel (grado) de control, los expertos del consenso POLINA
han propuesto una combinacion de varios parametros: la gravedad de la enfer-
medad, pérdida del olfato, afectacion de CdV, exploracion endoscdpica nasal,
uso de corticoides sistémicos en ultimo afio y la necesidad de realizar cirugia
(ver capitulo 10).
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CAPITULO 16. Rinosinusitis crénica con poliposis nasal en Atencién Primaria

16.8 Recomendaciones

16.1 En Atencién Primaria se recomienda el diagndstico de la RSCcPN basado

en sintomas en lugar de en pruebas de imagen. C
16.3 Se recomienda utilizar una EVA para evaluar la gravedad de la RSCcPN. C
16.4 Se recomienda la rinoscopia anterior en el ambito de la Atencion D
Primaria como parte de la evaluacion clinica de la sospecha de RSCcPN.

16.5 Se recomienda evitar la realizacion de la radiografia simple de senos C
paranasales para el diagnéstico de la RSCcPN.

16.6 Se recomienda valoracion urgente en el segundo nivel asistencial ante la C
presencia de signos y sintomas de alarma orbitarios o intracraneales.

16.7 En un paciente con RSCcPN se deberia investigar la presencia de asmay B
viceversa.

16.8 Se recomienda la utilizacion de CIN de forma continua y prolongada, asi A

como lavados nasales como tratamiento médico de la RSCcPN.

16.9 En los pacientes con RSCcPN parcialmente controlada o no controlada, a
pesar de tratamiento con CIN, se recomienda la administracion de uno o dos A
ciclos de corticoides sistémicos al afio.

16.10 En Atencion Primaria se recomienda evitar el tratamiento con
antibidticos en la RSCcPN, por la falta de evidencia de que tenga un impacto D
positivo en los resultados de los pacientes adultos.

16.12 En aquellos pacientes con RSCcPN en los que no se consigue el control
clinico con un tratamiento médico adecuado se recomienda revisar la técnica
de administracion y grado de cumplimiento, educar sobre conductas de

evitacion de factores exacerbantes y evaluar la presencia de comorbilidades.

16.13 En los pacientes con RSCcPN en los que no se consigue alcanzar
el control clinico en Atencién Primaria se recomienda su valoracion en el D
segundo nivel asistencial.
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CAPITULO 17 ‘

RSCcPN: aspectos para :
farmacéuticos -

NEEEEy
~up~

17.1 El farmacéutico en la rRSCcPN
El farmacéutico desarrolla un papel importante en el manejo de la RSCcPN.

- Elfarmacéutico comunitario es un profesional cercano al paciente que reali-
za la dispensacion de medicamentos con receta, la indicacion farmacéutica
en los medicamentos sin receta, la educacion sobre la técnica de uso de
farmacos nasales o inhalados, la resolucion de consultas especificas sobre
la farmacoterapia, la detecciéon de problemas del manejo de la patologia, Iv
el seguimiento de la adherencia o la deteccion de efectos adversos, entre
otras actividades!.

- El farmacéutico hospitalario interacciona con pacientes graves que usan
medicamentos bioldgicos, realizando actividades de atencidn farmacéutica
complementarias a las anteriores y aquellas relacionadas con la terapia
bioldgica.

La mayor parte de la evidencia cientifica se acumula en la RA/asma, con pocos

datos especificos en relacién con RSC, si bien la experiencia disponible del far- T
macéutico comunitario y el farmacéutico hospitalario podria ser extrapolable

a esta ultima?3,

Las guias de la Global Initiative for Asthma (GINA), Guia Espafiola para el Manejo

del Asma (GEMA), Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) y EPOS v
destacan la importancia del trabajo del farmacéutico y abogan por la creacion de
equipos multidisciplinares*>.
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17.2 Actividades del farmacéutico

17.2.1 Medidas generales para el control de la enfermedad desde la
farmacia

El farmacéutico comunitario puede detectar la falta de control de la RA o la ausen-
cia de diagndstico® cuando el usuario refiere en la farmacia sintomas de conges-
tién nasal”8. El farmacéutico comunitario puede evaluar el impacto de la RA sobre
la CdVy laidoneidad del tratamiento y aconsejar derivar al paciente al especialista
en caso necesario. Asimismo, se puede apoyar en herramientas informaticas®.

Existen pocos estudios que evallen las actividades del farmacéutico comuni-
tario en RSCcPN. Lourenco et al.® apuntan a que el farmacéutico comunitario
puede detectar RAy asma y dar apoyo para mejorar el control de la enferme-
dad. Otro estudio demostrd que los farmacéuticos comunitarios identificaron
un gran numero de sintomas y desencadenantes e idearon diferentes estrate-
gias para disminuir los sintomas de la RAy la exposicion a desencadenantes!®,

Bertsche et al.® observaron que la ayuda de un programa informético puede
aumentar el nimero de preguntas a realizar al paciente con RA para decidir si
su automedicacion es efectiva.

Diversas intervenciones llevadas a cabo en Farmacia Comunitaria en pacientes
con RAL12 como por ejemplo programas educativos, reflejan una mejoraen la
intensidad de los sintomas, en la adherencia a la medicacion, en el automanejo
de la enfermedad y en la CdV314,

17.2.2 Deteccion de sintomas y derivacion desde la Farmacia Comunitaria

El farmacéutico comunitario puede ayudar a diferenciar entre los distintos
tipos de rinitis y actuar de forma protocolizada'® (Tabla 17.1)%16,

Se debe aconsejar una derivacion urgente al médico ante una complicacion
orbitaria o intracraneal®.

Ademas, debe aconsejarse una derivacion al médico de familia ante la sospe-
cha de RSC o en pacientes ya diagnosticados en:

+ Nifios menores de 6 afios.
« Mayores de 75 afios con patologias asociadas.

« Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
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+ Pacientes inmunodeprimidos.

« Pacientes con sintomas que no estan asociados a la RA.

- Pacientes con sintomas de asma o EPOC mal controlada.

- Falta de efectividad o seguridad del tratamiento farmacolégico?’.

» Excesivo uso de medicamentos sin receta, dado que ello puede indicar un
mal control e infradiagndstico de la enfermedad’.

17.2.3 Disponibilidad de productos en la farmacia

En la Farmacia Comunitaria y Hospitalaria se dispone de una serie de productos
para la RSCcPN (Tabla 17.2)%8:19,

17.2.4 Educacion farmacoterapéutica

El farmacéutico puede desarrollar un papel importante en la educacion del
paciente con RSCcPN. Existe margen de mejora en la técnica de administracion
de los CIN y en el uso racional de antibidticos y de medicamentos sin receta
(descongestivos nasales)?!. Es importante informar a los pacientes de que son
necesarias al menos dos semanas de tratamiento con CIN para percibir sus
efectos beneficiosos, con el objetivo de que no suspendan el tratamiento antes.

El farmacéutico comunitario debe formarse en la técnica adecuada de admi-
nistracion de los CIN20-22 (Tabla 17.3)23.

El farmacéutico comunitario es el ltimo responsable de garantizar la correcta
dispensacion de antibidticos. Al estar en contacto tanto con pacientes como
con los médicos prescriptores, el farmacéutico comunitario puede realizar
educacidn sanitaria en la necesidad de dispensacion de antibidticos?*2>.

Es importante detectar la sobreutilizacion de descongestivos, intervenir a nivel
del farmacéutico o de gestion sanitaria e insistir en las medidas educativas
generales®.

17.2.5 Seguimiento y mejora de la adhesion en la farmacia

Los farmacéuticos comunitarios desempefian un papelimportante en la supervi-
sion de la adhesion o adherencia al tratamiento y en las técnicas de administra-
cién?6, Ademas, participan en programas de manejo de enfermedades y son los
primeros proveedores de asesoramiento en el uso de medicamentos sin receta®.
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CAPITULO 17. RSCcPN: aspectos para farmacéuticos

Tabla 17.2. Productos farmacéuticos utilizados en el tratamiento de la RSCcPN

en Espaiia: tipo de dispensacion y estatus de financiacion

Tipo de producto (nombre comercial) Tipo de Financiado (si/no).
dispensacién Aportacion del
beneficiario

Corticoides intranasales (CIN)

Beclometasona (Beclo-rino’, Beconase”), furoato de fluticasona Con receta. Si. Normal?.
(Avamys®), propionato de fluticasona (Flixonase® gotas y spray,

Fluticasona Teva, Rinosone”), furoato de mometasona (Nasonex®,

Nasoaldo®, MF Alter, Cinfa, Cipla, Stada, Organon, Sandoz, Kern

Pharma, Ratiopharm, Teva, Vir), triamcinolona (Nasacort®).

Propionato de fluticasona (Flonase® 50). Sin receta. No. 100%.
Corticoide intranasal + antihistaminico intranasal

Fluticasona + azelastina (Dymista’). Con receta. No. 100%.
Glucocorticoides orales de accién intermedia (18-36 horas)

Prednisona (Dacortin’; Prednisona Alonga, Cinfa, Kern Pharma, Con receta. Si. Normal@.
Pensa, Tarbis), prednisolona (Paidocort®), metilprednisolona

(Urbason®), deflazacort (Dezacor®; Zamene”; Deflazacort Alter, Cinfa,

Efarmes, Kern Pharma Normon, Pensa, Sandoz, Stada, Sun, Veris, Vir).

Antibidticos

Amoxicilina con o sin cido clavuldnico (Amitron®, Augmentine”, Con receta. Si. Normal?.
Clamoxyl’, Medoclav”, Amoxicilina (clavuldnico) Almus, Alter, Apotex,

Ardine, Ardineclav, Aristo, Aurobindo, Aurovitas, Bluefish, Cinfa, Combix,

Desgen, Kern Pharma Mylan, Normon, Pensa, Ranbaxy, Ratiopharm,

Sala, Sandoz, Stada, Sun, Tarbis, Tecnigen, Teva, Tevagen).

Antihistaminicos orales

Bilastina (Bilaxten”; Ibis"; Bilastina Alter, Aristo, Cinfa, Kern Pharma, Con receta. Si. Normal?.
Mylan, Normon, Pensa, Sandoz, Stada, Tecnigen, Teva), cetirizina
(Alerlisin”; Zyrtec”; Cetirizina Almus, Alter, Apotex, Aristo, Aurovitas,
Cinfa, Cipla, Kern Pharma, Mylan, Normon, Pensa, Ratiopharm,
Sandoz, Tarbis, Teva, Tevagen), desloratadina (Aerius®; Dasselta”;
Desloratadina Alter, Aristo, Aurovitas, Cinfamed, Combix, Kern
Pharma, Krka, Mylan, Normon, Pensa, Qualigen, Sandoz, Stada,
Tarbis, Tecnigen, Teva, Vir, Viso), ebastina (Ebastel; Rinobactil’;
Alastina’; Ebastina Alter, Apotex, Aristo, Aurovitas, Cinfa, Combix,
Gador, Mylan, Normon, Kern Pharma, Qualigen, Quasset,
Ratiopharm, Sandoz, Stada, Tarbis, Tecnigen, Teva, Tevagen, Vir),
levocetirizina (Aralevo’; Muntel’; Xazal’; Levocetirizina Aurovitas,
Krka, Mylan, Pensa, Pharma Combix, Ratiopharm, Sandoz, Stada,
Tarbis, Teva), loratadina (Loratadina Normon y Stada); rupatadina
(Alergoliber; Rinialer; Rupafin; Rupatadina Aurovitas, Bluefish, Cinfa,
Kern Pharma, Mabo, Normon, Ratiopharm, Stada, Teva).

Cetirizina (Alercina®), ebastina (Bactil®), loratadina (Clarityne”; Sin receta. No. 100%.
Loratadina Farmalider), desloratadina (Desloratadina Ratiopharm).
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(continuacion)

Tabla 17.2. Productos farmacéuticos utilizados en el tratamiento de la RSCcPN

en Espaiia: tipo de dispensacion y estatus de financiacion

Tipo de producto (nombre comercial) Tipo de Financiado (si/no).
dispensacién Aportacion del
beneficiario

Descongestivos nasales tépicos

Fenilefrina (Disneumén pernasal’), nafazolina (Vasoconstrictor Sin receta. No. 100%.
Pensa’), oximetazolina (Antirrinum adultos’, Cuvenax’, Interfrin°®,

Lairesp®, Nasalvicks®, Nasolina®, Nebulizina®, Normonasal®, Novag

rino’, Respibien’, Respir®, Rinotec’, Utabon®, Oximetazolina Farline,

Tecnimede), tramazolina (Rhinospray®), xilometazolina (Amidrin°®,

Idasal’, Rhinovin®).

Descongestivos nasales sistémicos solos
Pseudoefedrina (Respidina®). Sin receta. No. 100%.
Descongestivos nasales sistémicos con antihistaminicos

Pseudoefedrina + ebastina (Rinobactil®), pseudoefedrina + cetirizina  Con receta. Si. Normal@.
(StopCold®), pseudoefedrina + loratadina (Narine repetabs®).

Pseudoefedrina + ebastina (Rino-ebastel®), pseudoefedrina + Sin receta. No. 100%.
cetirizina (Virlix plus’, Reactine®), pseudoefedrina + loratadina
(Clarityne plus®).

Inhibidores de receptores de leucotrienos

Montelukast (Singulair’; Pluralais’; Monkasta®; Montelukast Accord, ~ Con receta. Si. Reducida®.
Almus, Alter, Asthmapharma, Aurovitas, Cinfa, Combix, Kern Pharma,

Mabo, Mylan, Normon, Pensa, Qualigen, Ratiopharm, Sandoz, Stada,

Sun, Tarbis, Tecnigen, Teva, UR, Vir).

Bioldgicos

Autorizados para RSCcPN: dupilumab (Dupixent®), omalizumab Con receta. No financiados
(Xolair®) y mepolizumab (Nucala®). Todavia no autorizados para para RSCcPN. DH.
RSCcPN: reslizumab (Cingaero®) y benralizumab (Fasenra®). Sin aportacién®.

Soluciones salinas para irrigacion nasal

Suero salino (Braun, Labipac, Labesfal, Versylene, SinuSal sobres, Higiene No. 100%.
RhinoDouche, etc.), agua de mar (Rhinomer®, Sterimar®, lalumar”, personal.
etc.). Sin receta.

CIN: corticoides intranasales. DH: diagnéstico hospitalario. MF: mometasona furoato. RSCcPN: rinosinusitis
crénica con pélipos nasales.

2Varios tramos de aportacién dependiendo de la renta y de si se es activo o pensionista: del 0% al 60%. Para
activo con ingresos entre 18.000 y 100.000 euros la aportacién es del 50% del precio de venta al piblico (PVP).

b 10% del PVP, valor maximo de 4,24 euros por envase.
¢ Compra por hospital. El beneficiario no aporta.

Fuente: adaptado de Centro de Informacién online de Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (CIMA) [Internet]'®y Buscador de la Informacién sobre la situacion
de financiacién de los medicamentos (BIFIMED) [Internet]*°.
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Tabla 17.3. Técnicas de utilizacién de esprais y gotas nasales

Tipo de Antes de la Posicion de la Administracion Después de la
dispositivo administracion cabeza y forma de administracion
respiracién del dispositivo
Spray 1. Suénese 4. Mantenga la 5. Mantenga el 8. Respire por la
nasal suavemente la cabezainclinada frasco en posiciéon  boca.
nariz para despejar hacia sus pies, no recta e inserte con 9. Repita los pasos
las fosas nasales. incline la cabeza cuidado la punta de administracion
2. Agite el spray hacia atras. del pulverizadoren en la otra fosa nasal.
nasal suavemente una fosa nasal. 10. Respire
durante 5 segundos. 6. Oriente la suavemente y no
3. Retire el tapdn de direccidn del incline la cabeza
proteccién. pulverizador a hacia atras después
la zona externa de la aplicacion.
de la fosa nasal, 11. La boquilla de
apuntando haciala pulverizacion debe
oreja. limpiarse con un
7. Pulse pafio limpio y volver
rapidamente una a colocar el tapon
solavezy, almismo de proteccién.
tiempo, efectlie una
suave inspiracién.
Gotas 1. Suénese 3. Inclinese hacia 4. Inserte el 5. Mantenga la
nasales suavemente la nariz  adelante si esta de dispositivo dentro  cabeza hacia abajo

para limpiar los
orificios nasales.
2.Sacuday agite el
dispositivo varias
veces para que esté
bien mezclado.

pie,
c

inclinese hacia
adelante si esta
arrodillado

Q

oincline la cabeza
en el borde si estd

de un orificio
nasaly apriete
suavemente.

durante al menos 1
minuto después de
ponerse las gotas.

6. Repita este paso
para el otro orificio.

tumbado en la cama.

Fuente modificada: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Prospectos de
Dymista’ pulverizacion nasal y Flixonase” gotas [Internet]?,
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Aproximadamente un 50% de pacientes con RA abandona la medicacién y esto
se asocia a peores desenlaces clinicos y a aumento de costes sanitarios?’. La
falta de adherencia a los CIN para la RA en nifios se asocié a mayor absentismo
y peor rendimiento escolar?®. Se han descrito tasas muy dispares de adheren-
cia a los CIN en RSC, del 12%?° al 76,6%% y esta suele ser mejor en pacientes
con mayor sintomatologia (RSCcPN o recurrencias multiples)?. Respecto a los
antibidticos, el problema principal no es la adherencia del paciente, sino la fal-
tade adherencia de los profesionales a las guias, tanto en la decision de utilizar
antibidticos como en el tipo de antibidtico3?.

La falta de adherencia esta relacionada con factores debidos al tratamiento
(falta de eficacia o presencia de efectos adversos, a veces ambas por una mala
técnica de administracion, como en el caso de los CIN)2%21.27 Otros factores
que pueden influir en la adherencia son la comunicacién médico-paciente (por
ejemplo, tiempo de consulta, utilizacion de lenguaje técnico, baja alfabetiza-
cion en salud, etc.), factores educativos y motivacionales (escaso seguimiento,
bajo refuerzo para el mejor conocimiento de la enfermedad y los tratamien-
tos)?" y factores socioecondmicos2.

Existen diversas estrategias para mejorar la adherencia, siendo las que mejor
funcionan aquellas estrategias multicomponentes que incluyen un conjunto
de medidas educativas, de cambios de actitud/motivacionales y de entrena-
miento en aspectos técnicos3. No hay estudios disefiados para mejorar la
adherencia para la RSCcPN. No obstante, la literatura existente en otras pato-
logias como la RAy el asma o EPOC3* permite avalar el uso de intervenciones
educativas para mejorar la adherencia terapéutica®3°.

Otro aspecto importante para mejorar la adherencia es involucrar al pacien-
te en la toma de decisiones®®. Dos revisiones sistematicas®”3 indican que los
pacientes con enfermedades crénicas que participan activamente en la toma
de decisiones sobre sus tratamientos tienen mas autoconfianza y presentan
mayor adherencia a largo plazo.

Otras estrategias incluyen la utilizacién de aplicaciones para teléfonos movi-
les, siendo las mas recomendables las que incluyen funciones para medir el
grado de autocontrol y adherencia a la medicacién3>4°, tales como mySinusi-
tisCoach® (en RSC)*! y MASK-air® (en RA)*2. Otra estrategia es el envio de men-
sajes a moviles para facilitar el cumplimiento terapéutico®.
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17.2.6 Atencion hospitalaria: el uso de biologicos

El farmacéutico hospitalario proporciona atencién sanitaria a los pacientes

graves en tratamiento con un medicamento bioldgico, por lo que su ambito de
actuacion es complementario al que tiene el farmacéutico comunitario. Den-

tro del equipo multidisciplinar intrahospitalario existe una gran experiencia i
del papel del farmacéutico de hospital con otros farmacos biolégicos, entre los

que se ha observado su utilidad a través de: consulta especifica, seguimiento,
programas interdisciplinares, acceso al farmaco, recogida de informacion clini-

ca, deteccion de pacientes en riesgo de efectos adversos, etc.4344,

En concreto, ademas de las acciones transversales que también se realizan en
la Farmacia Comunitaria, el farmacéutico hospitalario puede participar en:

- Toma de decisiones respecto al uso de medicamentos bioldgicos en unida-
des multidisciplinares.

- Educacion general del paciente sobre la patologia y el tratamiento.

- Dispensacion del medicamento biolégico.

« Entrenamiento sobre su administracion.

- Deteccion y registro de efectos adversos.

+ Seguimiento de la adherencia al tratamiento. v

+ Monitorizacidn de la eficacia del tratamiento en el momento de la dispen-
sacion.

+ Resolucién de dudas a demanda del paciente.
« Derivacidn del paciente en caso necesario.

« Asegurar la conservacion adecuada del medicamento en el centro y una vez
dispensado.

« Coordinacion/gestion/resolucion de dudas de los registros sanitarios de bio-
l6gicos de las administraciones sanitarias.

+ Resolucién de dudas al equipo médico.
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Recomendaciones

17.1 El farmacéutico comunitario deberia ayudar al reconocimiento de sintomas
relacionados con diferentes tipos de rinitis y derivar al médico en caso necesario.

17.2 Se aconseja educar al paciente con rinitis sobre su enfermedad y su
tratamiento, monitorizando la técnica de uso de los medicamentos complejos
(sprays y gotas nasales).

17.3 Se recomienda aconsejar en lo relativo al uso de medicamentos no
sujetos a prescripcion médica en pacientes con rinitis cronica o RA no
diagnosticados previamente.

17.4. El equipo multidisciplinar de profesionales sanitarios que atienden al
paciente con RSCcPN deberia contar con los farmacéuticos y compartir protocolos
de abordaje consensuados y la historia farmacoterapéutica informatizada.

17.5 La principal estrategia reconocida que mejora el cumplimiento de

la terapia por parte del paciente es el establecimiento de un programa
educativo, junto con intervenciones motivacionales y de aspectos técnicos
sobre su medicacion y patologia, con participacion del farmacéutico.

17.6 Esimportante involucrar al paciente en la toma de decisiones teniendo
en cuenta sus necesidades y preferencias, dado que dicha participacion
aumenta su autoconfianza y la adherencia a sus tratamientos.

17.7 Otras estrategias que podrian mejorar la adherencia incluyen la
utilizacion de aplicaciones para teléfonos mdviles, pero se necesitan estudios
que confirmen los beneficios de estas practicas.

17.8 El farmacéutico hospitalario puede realizar acciones complementarias
a la Farmacia Comunitaria y actividades especificas en relacion con el uso
de medicamentos bioldgicos, dentro del equipo multidisciplinar, a nivel de:
decisidn de inicio de tratamiento, técnica de administracidn, educacion,
adherencia, seguimiento, farmacovigilancia y resolucién de consultas.

Bibliografia

1.

tion (FIP); 2021 [Internet]. Disponible en: https://www.fip.org /file/5013

Med Dir Assoc. 2021 Dec;22(12):2518-26.

-158 -

International Pharmaceutical Federation (FIP). Community pharmacy global report 2021. Re-
gulation, scope of practice, remuneration and distribution of medicines through community
pharmacies and other outlets. [Internet]. The Hague: International Pharmaceutical Federa-

Ruiz-Ramos J, Herndndez MH, Juanes-Borrego AM, et al. The Impact of Pharmaceutical Care
in Multidisciplinary Teams on Health Outcomes: Systematic Review and Meta-Analysis. J Am



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

CAPITULO 17. RSCcPN: aspectos para farmacéuticos

Mes MA, Katzer CB, Chan AHY, et al. Pharmacists and medication adherence in asthma: a sys-
tematic review and meta-analysis. Eur Respir J. 2018 Aug 23;52(2):1800485.

Plaza V, Alobid I, Alvarez C, et al. Gufa espafiola para el manejo del asma (GEMA) VERSION 5.1.
Aspectos destacadosy controversias. Arch Bronconeumol. 2021 May 26;S0300-2896(21) 00165-4.
Fokkens WJ, Lund VJ, Hopkins C, et al. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal
Polyps 2020. Rhinnology. 2020 Feb 20;58(Suppl $29):1-464.

Lourenco O, Calado S, S&-Sousa A, et al. Evaluation of Allergic Rhinitis and Asthma Control in a
Portuguese Community Pharmacy Setting. J Manag Care Spec Pharm. 2014 May;20(5):513-22.
Tan R, Cvetkovski B, Kritikos V, et al. The Burden of Rhinitis and the Impact of Medication Ma-
nagement within the Community Pharmacy Setting. J Allergy Clin Immunol Pract. Sep-Oct
2018;6(5):1717-25.

Mehuys E, Gevaert P, Brusselle G, et al. Self-Medication in Persistent Rhinitis: Overuse of De-
congestants in Half of the Patients. J Allergy Clin Immunol Pract. May-Jun 2014;2(3):313-9.
Bertsche T, Nachbar M, Fiederling J, et al. Assessment of a computerised decision support
system for allergic rhino-conjunctivitis counselling in German pharmacy. Int J Clin Pharm.
2012 Feb:34(1):17-22.

Smith L, Brown L, Saini B, et al. Strategies for the management of intermittent allergic rhinitis:
an Australian study. Health Expect. 2014 Apr;17(2):154-63.

O’Connor J, Seeto C, Saini B, et al. Healthcare professional versus patient goal setting in inter-
mittent allergic rhinitis. Patient Educ Couns. 2008 Jan;70(1):111-7.

José J, Cvetkovski B, Kritikos V, et al. Interventions Delivered in the Community Pharmacy to
Manage Allergic Rhinitis- A Systematic Review of the Literature. Pharmacy (Basel). 2020 May
6;8(2):80.

Arsoy G, Varis A, Saloumi LM, et al. Insights on Allergic Rhinitis Management from a Northern
Cyprus Perspective and Evaluation of the Impact of Pharmacist-Led Educational Intervention
on Patients’ Outcomes. Medicina (Kaunas). 2018 Nov 7;54(5):83.

Todorova A, Tsvetkova A, Mihaylova S, et al. The impact of pharmaceutical care on improving
the quality of life in patients with allergic rhinitis. CBU International Conference Proceedings.
2017 Mar;5:1022-7.

Faus Dader MJ, Gomez Martinez JC, Martinez Martinez F (eds.). Protocolos de Indicacién
Farmacéutica y Criterios de Derivacion al Médico en Sintomas Menores. Granada: Editorial
Técnica Avicam; 2018.

Liva GA, Karatzanis AD, Prokopakis EP. Review of Rhinitis: Classification, Types, Pathophysio-
logy. J Clin Med. 2021 Jul;10(14):3183.

Members of the Workshops. ARIA in the pharmacy: management of allergic rhinitis symptoms
in the pharmacy. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma. Allergy. 2004 Apr;59(4):373-87.
Centro de Informacion online de Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos 'y
Productos Sanitarios (AEMPS) (CIMA) [Internet]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/
publico/home.html

Buscador de la Informacién sobre la situacion de financiacién de los medicamentos (BIFIMED)
[Internet]. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/medicamentos.do
Rollema C, van Roon EN, de Vries TW. Inadequate quality of administration of intranasal cor-
ticosteroid sprays. J Asthma Allergy. 2019 Apr 3;12:91-4.

-159-



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

De Boer M, Rollema C, van Roon E, et al. Observational study of administering intranasal ste-
roid sprays by healthcare workers. BMJ Open. 2020;10(8):e037660.

Peters-Geven MM, Rollema C, Metting El, et al. The Quality of Instructional YouTube Videos for the
Administration of Intranasal Spray: Observational Study. JMIR Med Educ. 2020 Dec 30;6(2):623668.
Buscador de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Pros-
pectos de Dymista® pulverizacion nasal y Flixonase® gotas [Internet]. Disponible en: https://
cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Jargensen LC, Friis Christensen S, Cordoba Currea G, et al. Antibiotic prescribing in patients
with acute rhinosinusitis is not in agreement with European recommendations. Scand J Prim
Health Care. 2013 Jun;31(2):101-5.

Thornley T, Marshall G, Howard P, et al. A feasibility service evaluation of screening and treat-
ment of group A streptococcal pharyngitis in community pharmacies. J Antimicrob Chemo-
ther. 2016 Nov;71(11):3293-9.

Yap JSY, Tang CWQ, Hor HML, et al. Process Evaluation of the Community Pharmacist-Led Aller-
gic Rhinitis Management (C-PhARM) Service in Singapore. Pharmacy (Basel). 2019 Jun 7;7(2):56.
Koberlein J, Kothe AC, Schaffert C. Determinants of patient compliance in allergic rhinocon-
junctivitis. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2011 Jun;11(3):192-9.

Sénchez J, Sanchez A, Cardona R. Adherence to pharmacotherapy improves school performance
in children with rhinitis and asthma. Allergol Immunopathol (Madr). Sep-Oct 2018;46(5):467-71.
Philpott C, Erskine S, Smith R, et al. Current use of baseline medical treatment in chronic rhi-
nosinusitis: Data from the National Chronic Rhinosinusitis Epidemiology Study (CRES). Clin
Otolaryngol. 2018 Apr;43(2):509-24.

Feng S, Liang Z, Zhang R, et al. Effects of mobile phone WeChat services improve adherence
to corticosteroid nasal spray treatment for chronic rhinosinusitis after functional endoscopic
sinus surgery: a 3-month follow-up study. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2017 Mar;274(3):1477-85.
Malo S, Bjerrum L, Feja C, et al. Compliance with recommendations on outpatient antibiotic
prescribing for respiratory tract infections: the case of Spain. Basic Clin Pharmacol Toxicol.
2015 Apr;116(4):337-42.

Bhattacharyya N, Villeneuve S, Joish VN, et al. Cost burden and resource utilization in patients
with chronic rhinosinusitis and nasal polyps. Laryngoscope. 2019 Sep;129(9):1969-75.
Wiecek E, Tonin FS, Torres-Robles A, et al. Temporal effectiveness of interventions to improve
medication adherence: A network meta-analysis. PLoS One. 2019 Mar 12;14(3):e0213432.

Jia X, Zhou S, Luo D, et al. Effect of pharmacist-led interventions on medication adherence
and inhalation technique in adult patients with asthma or COPD: A systematic review and
meta-analysis. J Clin Pharm Ther. 2020 Oct;45(5):904-17.

Milosavljevic A, Aspden T, Harrison J. Community pharmacist-led interventions and their im-
pact on patients’ medication adherence and other health outcomes: a systematic review. Int
J Pharm Pract. 2018 Oct;26(5):387-97

May JR, Dolen WK. Evaluation of Intranasal Corticosteroid Sensory Attributes and Patient
Preference for Fluticasone Furoate for the Treatment of Allergic Rhinitis. Clin Ther. 2019
Aug;41(8):1589-96.

Shay LA, Lafata JE. Where is the evidence? A systematic review of shared decision making and
patient outcomes. Med Decis Making. 2015 Jan;35(1):114-31.

-160 -



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

CAPITULO 17. RSCcPN: aspectos para farmacéuticos

Nafradi L, Nakamoto K, Schulz PJ. Is patient empowerment the key to promote adherence? A
systematic review of the relationship between self-efficacy, health locus of control and medi-
cation adherence. PLoS One. 2017 Oct 17;12(10):e0186458.

Braido F, Baiardini |, Puggioni F, et al. Rhinitis: adherence to treatment and new technologies.
Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2017 Feb;17(1):23-7.

Zhou AH, Patel VR, Baredes S, et al. Mobile Applications for Allergic Rhinitis. Ann Otol Rhinol
Laryngol. 2018 Nov;127(11):836-40.

Seys SF, De Bont S, Fokkens WJ, et al. Real-life assessment of chronic rhinosinusitis patients
using mobile technology: The mySinusitisCoach project by EUFOREA. Allergy. 2020 Nov;
75(11): 2867-78.

Sastre J, Del Cuvillo A, Colas C, et al. Validation of the MASK-air app for assessment of allergic
rhinitis. Allergy. 2020 Nov;75(11):2958-61.

Atanda A, Shapiro NL, Stubbings J, et al. Implementation of a New Clinic-Based, Phar-
macist-Managed PCSK9 Inhibitor Consultation Service. J Manag Care Spec Pharm. 2017
Sep;23(9):918-25.

Calleja Hernandez MA, Herrero Ambrosio A, Lamas Diaz MJ, et al. Pharmacotherapy follow-up
of patients under treatment with biologic agents for chronic inflammatory systemic condi-
tions: an agreement among hospital pharmacists for the standardized collection of a mini-
mum set of data. Farm Hosp. 2017 Jan;41(n01):31-48.

-161-






CAPITULO 18 ‘

RSCcPN: aspectos .
para pacientes -

18.1 Introduccion
La RSCcPN es una enfermedad inflamatoria crénica que produce una impor-

tante alteracién de la CdV. La RSCcPN no tiene cura, pero suele controlarse con
una combinacion de tratamiento médico y quirdrgico.

18.2 Sintomas

Los sintomas cardinales son:

+ Obstruccion o congestion nasal.

+ Rinorrea o mucosidad nasal.

- Reduccién o pérdida del sentido del olfato o hiposmia/anosmia.

« Dolor o presion facial.

Estos sintomas presentan un curso fluctuante, haciendo que la RSCcPN sea
mas molesta que otras enfermedades crdnicas como la diabetes mellitus, por
ejemplo. Ademas, existen otros sintomas indirectos, como la dificultad para
dormir, alteraciones en los oidos y alteraciones del estado del 4nimo que de-
rivan de los sintomas nasales y contribuyen a convertir a la RSCcPN en una
enfermedad con gran impacto fisico y psicoldgico.

“La poliposis nasal es una patologia invisible que la gente de a pie confunde
con un resfriado comdn. A priori no te mata fisicamente, pero si a nivel psicolé-

gico. La poliposis nasal es no poder respirar con normalidad, no descansar por
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las noches por no poder respirar bien. Olvidarte del olor que tiene la vida, pues
la anosmia que la poliposis provoca hace que no puedas oler ni lo bueno, ni lo
no tan bueno”, explica Vanessa Limonge, paciente con RSCcPN grave.

La alteracion del sentido del olfato es uno de los sintomas que mayores con-
secuencias personales acarrea para los pacientes. Es indescriptible para cual-
quiera que no la haya experimentado y no solo influye en la experiencia de
comer, sino en la experiencia global del placer. El sentido del olfato es el mas
intimamente relacionado con los recuerdos y las emociones, por lo que su
disfuncion puede generar una fuerte alteracion emocional y una gran frustra-
cién personal. Por ello, ademas del tratamiento de base de la RSCcPN exis-
ten ciertas estrategias alimentarias, como la experimentacion con texturas y
temperaturas, la combinacidn de sabores (uso de salsas agridulces) y experi-
mentar con picantes, amargos o umami, que pueden mejorar la experiencia
de la comida. Ademas, el sentido del olfato tiene un papel importante en la
seguridad personal, por lo que es importante implementar medidas como
tener un detector de humo y comprobar regularmente las fechas de caduci-
dad de los alimentos. El apoyo emocional puede ser dificil de encontrar, inclu-
so entre los amigos y la familia, pues les resulta dificil entender como afectan
estos sintomas al no haberlos experimentado ellos mismos. Hay grupos de
pacientes que ofrecen recursos de ayuda y permiten compartir expe-
riencias con otros afectados: AbScent (www.AbScent.org) y Fifth Sense
(www.FifthSense.org.uk).

18.3 Tratamiento

El tratamiento principal de la RSCcPN esta basado en los CIN y los lavados na-
sales a diario a medida que los sintomas persisten, incluso durante afios. Si la
enfermedad no se controla pueden necesitarse cursos de corticoides orales o
incluso cirugia. En los ultimos afios han aparecido nuevos tratamientos, los
llamados bioldgicos, que bloquean especificamente los mecanismos de la in-
flamacion nasal que generan los pélipos.

« Los lavados nasales pueden mejorar la funcion nasal y, por tanto, los sin-
tomas. Tienen como objetivo eliminar costras, mucosidad y sustancias que
estimulan la inflamacién de la mucosa nasal y mejorar su hidratacion. Exis-
ten distintos dispositivos para realizar los lavados nasales: esprais nasales,
frascos o botellas, nebulizadores, rinocornios, jeringas... Ninguno ha demos-
trado ser claramente mejor que otro para mejorar los sintomas. Por ello, se
recomienda utilizar aquel con el que el paciente se sienta mas comodo. Tam-
bién existen las irrigaciones de alto y bajo volumen o con suero hipertdnico,
aunque su beneficio no esta claro.
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+ Los CIN pueden aplicarse en forma de spray, gotas nasales o incluidos en los
lavados nasales. Tienen muy pocos efectos secundarios, son muy seguros
y pueden utilizarse a largo plazo. Uno de los principales retos para los pa-
cientes es administrar estos tratamientos de forma prolongada a las dosis
recomendadas y utilizando la forma de aplicacion correcta.

+ Los corticoides orales son uno de los medicamentos antiinflamatorios mas
eficaces que existen. Suelen recomendarse en pacientes en los que el trata-
miento de base con lavados nasales y CIN no logra controlar los sintomas.
En algunos casos pueden recomendarse antes de una cirugia nasosinusal. El
abuso o mal uso de esta medicacion puede generar complicaciones graves,
por lo que es importante seguir las indicaciones del médico para tomarla.

+ La CENS se usa en los casos en los que el tratamiento médico no consigue
controlar la enfermedad y el paciente presenta alteracion de la CdV pese
a usar correctamente el tratamiento. El objetivo de la cirugia es eliminar
los pdlipos y abrir los senos paranasales afectados, facilitando asi que el
tratamiento médico (lavados y CIN) llegue correctamente a todos los rin-
cones de la nariz. Existen varios tipos de cirugia dependiendo del grado de
afectacion la enfermedad.

« Los tratamientos bioldgicos son medicamentos disefiados para bloquear los
mecanismos de inflamacion que provocan la poliposis. Suelen considerarse
para los pacientes cuya RSCcPN no responde a la cirugia ni a otros tratamien-
tos médicos. Tienen resultados prometedores, pero actualmente su disponi-
bilidad es limitada.

“Llevaba 4 cirugias por mi RSCcPN y pese a ello seguia sin poder oler ni respirar
por la nariz. Empecé con un tratamiento bioldgico y con la segunda inyeccion
me volvio el olfato y pude empezar a respirar por la nariz de nuevo”, relata un
paciente con RSCcPN grave tratado con tratamiento bioldgico.

El conocimiento de la propia enfermedad por parte del paciente promueve su
independencia y ayuda a que busque un mejor tratamiento y un profesional
mas apropiado para su patologia, mejorando el control de la enfermedad y sus
molestos sintomas.

Recientemente, y con el apoyo de la Comision de Rinologia de la Sociedad
Espafiola de Otorrinolaringologia (SEORL), se ha constituido la Asociacion Espa-
fiola de Pacientes con Poliposis Nasal (AEPONA). AEPONA pretende “ser un
espacio nuevo que permita a los pacientes tener mas conocimientos sobre la
enfermedad, acceder a informacién basica e intercambiar opiniones y expe-
riencias”, afirma Vanessa Limonge, impulsora de la iniciativa. Sus objetivos,
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afiade, son “promover toda clase de acciones y actividades asistenciales y
cientificas destinadas a mejorar la CdV de las personas afectas por la enferme-
dad. Ademas, luchar por las necesidades de las personas con poliposis nasal y
cooperar con los cientificos y profesionales de la salud”.
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CAPITULO 19

Necesidades de o

investigacion en RSCcPN .- .

Consenso POLINA22. Propuestas de o
necesidades de investigacion en poliposis nasal -

19.1 Parte I: aspectos generales

Capitulos
2. Definiciones, terminologia

y clasificaciones

3. Epidemiologia y factores
de riesgo

4. Fisiopatogenia.
Mecanismos de inflamacion
en la RSCcPN

5. Exploracion y diagndstico

6. El trastorno del olfato
en la RSCcPN

Aspectos pendientes de investigar

Establecer relaciones causales entre exposicion a factores ambientales
u ocupacionales y RSCcPN.
Impacto del fenoendotipado a nivel de coste-efectividad en la RSCcPN.

La relevancia clinica de la sensibilizacion a alérgenos en la RSCcPN
mediante estudios in vivo (como test de provocacién nasal especifica
de alérgeno), que permitirian explorar la respuesta a tratamientos
como la inmunoterapia.

Explorar si la instauracion del estilo de vida occidental juega un papel
relevante en las tendencias al incremento de la prevalencia en la
RSCcPN.

Los diferentes fenotipos inflamatorios implicados en la RSCcPN se
mantienen estables a lo largo de la evolucion de la enfermedad o
pueden cambiar en funcién del tratamiento u otros factores.

El papel del microbioma en el establecimiento de los endotipos T1y T3.

Los marcadores histolégicos y seroldgicos especificos de inflamacidn
que determinen su papel y correlacién entre ellos, como indicadores
prondsticos y de dianas terapéuticas personalizadas.

Establecer puntos de corte en el recuento celular tisulary,
especificamente, en el de eosinofilos, que puedan correlacionar con
la gravedad de la RSCcPN.

Esclarecer el perfil subyacente de los endotipos de RSCcPN sobre

el sentido del olfato. Determinar estas bases fisiopatoldgicas es
necesario para ofrecer a los pacientes diversas opciones terapéuticas.
Los factores que influyen en el potencial beneficio de la cirugia sobre
el sentido del olfato en la RSCcPN.
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7. Calidad de vida y costes Estudios sobre costes directos e indirectos de la RSC en Europa con
un periodo superior a 6 meses.
Analizar la rentabilidad y el impacto presupuestario de la
implementacién del fenotipado y endotipado en la RSC.
La medida de los resultados comunicados por el paciente (PROM,
patient-reported outcome measures) precisa un mayor desarrollo
en aspectos de la RSC que actualmente no estan cubiertos por los
instrumentos validados disponibles, como el impacto conjunto
de la VRU.

8. Comorbilidades Determinar factores prondsticos en la RA que predispongan a la
RSCcPN.
La influencia del tratamiento de la RSCcPN en el asma de los
pacientes en los que ambas patologias coexisten.

9. Via respiratoria Unica Biomarcadores especificos de los mecanismos fisiopatoldgicos de los
diferentes endotipos de RSC.
Valoracion simultanea de la VRU en los estudios epidemiolégicos
y en los ensayos terapéuticos.
El papel de la provocacién nasal con alérgenos para identificar los
desencadenantes alérgicos del asma.
Replantear la gradacidn tradicional del asma grave y de la RSCcPN,
basada en sintomas y necesidad de medicacion, hacia parametros
basados en mecanismos fisiopatoldgicos.

10. Objetivos del tratamiento, La correlacion entre la citologia del exudado nasal y el estudio

control y definicion de la anatomopatolégico de la biopsia en los diferentes fenotipos de

respuesta al tratamiento RSCcPN, asi como evaluar el rendimiento diagndstico de cada una
de las técnicas.

19.2 Parte Il: tratamiento

Capitulos Aspectos pendientes de investigar
11. Tratamiento médico Estudios comparativos entre los diferentes CIN comercializados y
apropiado establecer el régimen de dosificacion mas efectivo y la duracién

optima en la RSCcPN.

Estudios con corticoides sistémicos con pautas estandarizadas y su
impacto sobre la CdV, el tamafio del pdlipo, las cirugias previasy los
efectos adversos a largo plazo (6 meses).

12. Tratamiento quirdrgico  Identificar factores de riesgo de recidiva tras la CENS, como niveles
altos de IL-5, eosinofilos en sangre y en tejido, EREA y cirugia previa.
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13. Tratamiento con
bioldgicos

CAPITULO 19. Necesidades de investigacién en RSCcPN

Estudios comparativos directos sobre la eficacia de los distintos
bioldgicos en la RSCcPN.

Marcadores objetivos clinicos o analiticos que indiquen el farmaco
bioldgico mas apropiado para cada paciente.

Estudios que establezcan si el tratamiento con bioldgicos debe ser
previo o posterior a la cirugia.

Definir las normas para suspender un tratamiento bioldgico y para la
evaluacion de los resultados.

Estudios para determinar los criterios que seguir para cambiar de un
bioldgico a otro.

19.3 Parte lll: aspectos especificos

Capitulos

14. RSCcPN en Pediatria

15. RSCcPN y COVID-19

16. RSCcPN en Atencidn
Primaria

17. RSCcPN: aspectos
para farmacéuticos

Aspectos pendientes de investigar

Estudios en poblacion pediatrica que valoren la eficacia y seguridad
de los tratamientos bioldgicos en RSCcPN.

Validacion de cuestionarios especificos de CdV para la RSC en
pacientes pediatricos

Los factores de riesgo de la COVID-19 y la probabilidad de desarrollar
formas mas agresivas en pacientes con RSCcPN.

El grado de afectacion del sentido del olfato en pacientes con RSCcPN
que contraen COVID-19, dado que tienen de base una alteracion del
olfato por su enfermedad.

Validar listas de comprobacion que faciliten la evaluacion global de
los pacientes con RSCcPN en Atencién Primaria.

Coste-utilidad de los endoscopios de un solo uso en Atencion
Primaria para el diagndstico de RSC.

Elimpacto de la educacion farmacoterapéutica y seguimiento del
cumplimiento terapéutico por Farmacia Comunitaria y Hospitalaria
en el control de la RSCcPN.

Elimpacto de asistencia a través de equipos multidisciplinares frente
a la practica habitual en el control de los pacientes con RSCcPN.

El efecto de utilizar aplicaciones informaticas como complemento a la
practica habitual en el manejo de la RSCcPN.
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CAPITULO 20 -

Criterios de derivacion .

desde Atencion Primaria. = -
Interrelacion entre "
diferentes especialistas s

20.1 Necesidad de un abordaje multidisciplinar en el manejo
de RSCcPNy asma

El concepto de VRUY?, la complejidad de la RSCcPN y las precisas definiciones
en su diagndstico, la gravedad y el control de acuerdo con las guias®?, asi como
las demandas de los pacientes!® requieren de una coordinacion entre los es-
pecialistas implicados, principalmente de Otorrinolaringologia (ORL), Neumo-
logia y Alergologia, pero también de Pediatria, Atencion Primaria y Farmacia
Hospitalaria. Un abordaje multidisciplinar evitaria, como ocurre en la practica
clinica habitual, una falta del tratamiento de las comorbilidades® en la VRU,
la demora en el diagnéstico, la duplicidad de pruebas complementarias y la
dispersion de datos.

Los criterios de interconsulta entre los responsables dependeran del objetivo
final de la interconsulta, de las habilidades de cada disciplina y de la dispo-
nibilidad de las técnicas adecuadas para su diagndstico y tratamiento? (Figu-
ras 20.1y 20.2). Con el objetivo de facilitar la comunicacién entre los clinicos
y conseguir el mejor tratamiento para cada paciente en particular, el abordaje
multidisciplinar de la RSCcPN requiere, ademas, una puesta en comun de los
conceptos, los términos y las definiciones de estas enfermedades, asi como
un acuerdo entre los profesionales implicados para una recogida de datos con
criterios comunes (Tabla 20.1)!L. El abordaje multidisciplinar debe incluir el
acuerdo en laforma o el método de valorar los sintomas de laVRU basado en las
guias. Esto incluye la valoracion del olfato o la seleccion de los biomarcadores
deinflamacion detipo 2 disponibles en la practica clinica, asi como la seleccion
de las caracteristicas clinicas o fenotipicas asociadas a una enfermedad mas
grave, como la comorbilidad con el asma, el inicio tardio del asma, la existen-
cia de EREA, la necesidad de corticoides sistémicos y la afectacion significativa
de la CdV mediante un cuestionario especifico o la recurrencia posquirdrgica.
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Todas estas caracteristicas clinicas o marcadores clinicos de inflamacién de
tipo 2 pueden ayudar, junto con los biomarcadores, en la seleccidén para un
tratamiento médico, bioldgico o quirlrgico en pacientes no controlados me-
diante tratamiento estandar.

El abordaje multidisciplinar puede favorecer la comunicacién entre los clinicos
y facilitar el diagndstico precoz, evitar retrasos diagndsticos o dispersion de las
pruebas complementarias y, sobre todo, mejorar el control de estas enferme-
dades por la falta de tratamiento de las comorbilidades; en definitiva, obtener
un mejor resultado global para el paciente?!.

RA RAL
Evaluacion Asma
diagnostica

S '
—

Estrategia

terapéutica

RSA RNA unificada FQ

RSC
PN EPOC

I

v

v

Figura 20.1. Comorbilidades de enfermedades nasosinusales y broncopulmonares

en el concepto de VRU

Ademas del asma, la EPOC, las BQy la FQ pueden asociarse a diferentes enfermedades de la via respiratoria
superior, como RA, RAL, RNA, RSA o RSC con o sin PN. Para su manejo conjunto es necesario realizar una

evaluacion diagndstica completa junto a una estrategia terapéutica unificada.

BQ: bronquiectasias. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. FQ: fibrosis quistica. PN: pélipos
nasales. RA: rinitis alérgica. RAL: rinitis alérgica local. RNA: rinitis no alérgica. RSA: rinosinusitis aguda.

RSC: rinosinusitis cronica. VRU: via respiratoria Unica.
Fuente: modificada de Alobid I, et al. J Investig Allergol Clin Inmunol. 2011;21 Suppl 1:1-58°.
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Neumologia
Alergologia

Paciente

“

Atencidén Primaria
Pediatria

Farmacia K ’

Figura 20.2. Manejo multidisciplinar de la VRU

ORL

La via respiratoria es un @mbito comun entre varias especialidades médicas. Idealmente los diferentes
especialistas implicados (neumdlogos, alergdlogos, especialistas en Otorrinolaringologia, médicos de
Atencion Primaria o de Familia, pediatras y también farmacéuticos) deberian colaborar en el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento para conseguir un manejo integral de estos pacientes.

ORL: Otorrinolaringologia. VRU: via respiratoria Unica.

Fuente: adaptado de Brozek JL, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017 Oct;140(4):950-83.,

Tabla 20.1. Cuestionario de recogida de datos para un abordaje multidisciplinar y

estandarizado en las enfermedades inflamatorias T2 de la via respiratoria: RSCcPN y asma

1. ;El paciente tiene sintomas en la via respiratoria superior?

[ Estornudos

0 Pérdida de olfato

0 Bloqueo/obstruccidén/congestion nasal
O Dolor/presidn facial

O Rinorrea (anterior o posterior)

[J Otros (especificar):

2. ;El paciente tiene sintomas en la via respiratoria inferior?

[ Tos

[ Sibilancias

0 Expectoracion

[ Disnea

0 Otros (especificar):

3. Edad de inicio del asma?®:

4. Edad de inicio de la RSC:
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5. Diagnéstico, gravedad y control seguin las definiciones de las guias GEMA, GINA, ARIA y EPOS:

a. Determinar el nivel de gravedad de la RSCcPN mediante el uso de EVA. Preguntar al paciente hasta qué
punto son molestos sus sintomas de RSC entre 0y 100 mm, siendo 0 = ninguna molestia y 100 = la mayor
molestia posible:

b. Puntuacion del ACT:

6. Si existe RSC de duracion mayor de 12 semanas, definir el nivel de afectacion de la CdV?
(por SNOT-22):

7. ¢El paciente tiene pérdida de olfato??

ONo

osi

En caso de pérdida de olfato, determinar su grado mediante el uso de una EVAP o prueba alternativa.
Preguntar al paciente hasta qué punto son molestos sus sintomas de pérdida de olfato entre 0y 100 mm,
siendo 0 = ninguna molestia y 100 = la mayor molestia posible:

8. ;(Tiene antecedentes de cirugia endoscépica nasal??
O No

osi

En caso afirmativo, nimero de intervenciones:

9. ;Tiene EREA??

O No

osi

10. Tratamiento corticoideo sistémico?
Equivalente de miligramos de prednisona administrada al paciente a lo largo del afio previo:

11. Otras enfermedades inflamatorias cronicas T2 relevantes:

Dermatitis atopica: 0 Si [ No
Alergia alimentaria: 0 Si 0 No
Esofagitis eosinofilica: 0 Si O No
Otras (especificar):

12. Diagnéstico alergolégico®
Resultados de test cutaneos y/o IgE especifica:

13. IgE total® (IU/ml):
14. Eosinofilia en sangre (células/ ul):
15. FeNO°¢ (ppb):

16. Endoscopia
Indice NPS:

17.7C nasosinusal
Indice Lund-Mackay:

@Marcadores clinicos.

bConsiderar anosmia si EVA>70 mm, hiposmia si EVA>30 mmy <70 mm,y normosmia si EVA <30 mm.
‘Biomarcadores de inflamacion tipo 2 (T2).

ACT: Asthma Control Test. ARIA: Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma. CdV: calidad de vida. EPOS: European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps. EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/AINE.
EVA: escala visual analogica. FeNO: fraccion exhalada de dxido nitrico. GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del
Asma. GINA: Global Initiative for Asthma. IgE: inmunoglobulina E. IU (international units): unidades internaciona-
les. NPS: Nasal Polyp Score. ppb: partes por billon. RSC: rinosinusitis crénica. RSCcPN: rinosinusitis crénica con
polipos nasales. SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22. T2: tipo 2. TC: tomografia computarizada.

-174-



CAPITULO 20. Criterios de derivacidn desde Atencién Primaria. Interrelacidn entre diferentes especialistas

Recomendaciones

20.1 El concepto de la VRU implica la necesidad de un tratamiento integral.

La falta de tratamiento de una rinitis/rinosinusitis se asocia al frecuente mal

control del asma y viceversa, el tratamiento de la rinitis/rinosinusitis se asocia
a un mejor control del asma.

20.2 En RSCcPN, con o sin asma, debe evaluarse la presencia de marcadores

clinicos de gravedad de la inflamacion tipo 2, como la coexistencia de asma,

elinicio tardio de la enfermedad, la pérdida de olfato, la presencia de EREA, la C
corticodependencia o la recidiva posquirurgica, especialmente en la seleccidn

para un tratamiento bioldgico.

20.3 El tratamiento integral de la VRU requiere un abordaje multidisciplinar
(principalmente otorrinolaringdlogos, alergélogos y neumdlogos) y una recogida D
comun de datos en el manejo de los pacientes con RSCcPN, con o sin asma.
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