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ABSTRACT

INTRODUCTION

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) is a challenging dis-
ease that significantly impacts patients’ quality of life (QoL). Eosinophils
are considered the most important inflammatory cells in the pathogene-
sis of rhinosinusitis with nasal polyposis. Being able to predict QoL in
patients with CRSWNP will optimize management and improve patient

outcomes.
AIM

To investigate the association between QoL as per Sinonasal Outcome
Test -22 (SNOT-22) and histopathological and molecular parameters
(including eosinophil and mucin 1 —MUC1- expression) in patients with
CRSWNP. Secondary aims included the association between QoL and
clinical variables as well as the role of these parameters in assessing

systemic and topic steroid treatment response.
METHODS

Prospective and retrospective review of medical records of 62 patients
treated for CRSWNP. Factors as age, sex, allergies, smoking, history of
asthma, non-steroidal drugs (NSAID) intolerance, clinical and endoscopic
disease severity, medical and surgical treatment, microbiology profile,
tissue eosinophilia, MUC1, MKP1, MIF, GRa, IL-8, TLR2, TLR4 and TLR5
expression were recorded. QoL was assessed using the SNOT-22

guestionaire and differences in QoL were compared between all the



gathered parameters. Statistical analysis was performed by R Core Team

(2017) and Statistic software R.
RESULTS

62 patients with CRSWNP were identified. Mean SNOT-22 score was
39.8, mean eosinophil expression was 28% and mean MUC1 expression
was 1.02. SNOT-22 score correlates statistically with high IL-8 levels and
high eosinophil levels (p= 0.01 and 0.02 respectively). No association
was established between MUC1 expression and SNOT-22 outcome.
When considering eosinophilia, MUC1, asthma and NSAID intolerance,
the latest shows a significant association with QoL. Patients with high
eosinophil levels have better systemic steroid response (p=0.03). This
association is not statistically significative when comparing MUC1 ex-
pression and systemic steroid response (p=0.14). Topical corticosteroid

response was associated with high MUC1 expression (p=0.02).
CONCLUSION

This thesis demonstrated a significant association between the role of
inflammatory parameters (eosinophils and IL-8) and clinical patterns

(NSAID intolerance) in QoL in patients with CRSwP.



RESUMEN

INTRODUCCION

La rinosinusitis crénica con pdlipos nasosinusales (RSCcPN) es una en-
fermedad desafiante que tiene un impacto significativo en la calidad de
vida (CdV) de los pacientes. Los eosindfilos se consideran las células in-
flamatorias mas importantes en la patogénesis de la rinosinusitis con
polipos nasales. La posibilidad de predecir la CdV en los pacientes con

RSCcPN permitiria optimizar su manejo y mejorar los resultados.
OBIJETIVO

Conocer la asociacion entre la CdV mediante el cuestionario Sinonasal
Outcome Test -22 (SNOT-22) y pardametros histopatolégicos y molecula-
res (incluyendo eosinofilia y expresién de Mucina 1 -MUC1) en pacien-
tes con RSCcPN. Los objetivos secundarios incluyen la asociacion entre la
CdV vy las variables clinicas asi como el rol de estos factores en la res-

puesta al tratamiento con corticoides sistémicos y tépicos.
METODOS

Se ha realizd una revisidn prospectiva y retrospectiva de las historias
clinicas de 62 pacientes tratados con RSCcPN. Los datos recogidos inclu-
yeron edad, sexo, alergias, tabaquiscmo, historia de asma, intolerancia a
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs), grado clinico y endoscépico de
poliposis, tratamiento médico y quirurgico, perfil microbioldgico, eosino-
filia tisular, expresion de MUC1, MKP1, MIF, GRa, IL-8, TLR2, TLR4 y

TLR5. La CdV se midié mediante el cuestionario SNOT-22 y se comparé la



influencia de los pardmetros anteriormente mencionados en la CdV de
los pacientes. El andlisis estadistico se realiz6 mediante R Core Team

(2017) y el software estadistico R.

RESULTADOS

Se identificaron 62 pacientes con RSCcPN. La media de la puntuacion del
cuestionario SNOT-22 fue de 39.8, la expresién media de eosindfilos fue
28% y la expresién media de MUC1 1.02. La puntuacidon de SNOT-22 se
correlacioné estadisticamente con niveles elevados de IL-8 y de eosindfi-
los (p=0.01 y 0.02 respectivamente). No se establecié una asociacion
entre la expresion de MUC1 vy la puntuacion en el SNOT-22. Cuando se
considerd eosinofilia, MUC1, asma e intolerancia a AINEs, se encontré
una asociacion significativa entre esta ultima y la CdV. Los pacientes con
niveles de eosindifilos elevados tenian una respuesta significativamente
mayor a corticoides sistémicos (p=0.03). Esta asociacion no era significa-
tiva en el caso de la expresion de MUC1 (p=0.014). La respuesta a corti-

coides tdpicos se asocio con expresion elevada de MUC1 (p=0.02).

CONCLUSION

Este trabajo de tesis doctoral demuestra una asociacion significativa
entre el papel de los parametros inflamatorios (eosindfilos e IL-8) y los
patrones clinicos (intolerancia a AINEs) con la CdV de los pacientes con

RSCcPN.



1. INTRODUCCION






1.1. RINOSINUSITIS CRONICA CON POLIPOSIS
NASOSINUSAL

1.1.1. Definicion
Definicion de rinosinusitis

La rinitis y la sinusitis suelen coexistir y son concurrentes en la mayoria
de individuos; por este motivo se considera que el término correcto es
actualmente el de rinosinusitis (RS). La mayoria de guias y documentos
de paneles de expertos han adoptado el término de rinosinusitis en lu-

gar de sinusitis™™.

Segun el documento EPOS (European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps) 2020° la RS en adultos se define clinicamente como
una inflamacién de la nariz y los senos paranasales caracterizada por dos
0 mas sintomas*, uno de los cuales tendria que ser o bien blo-
queo/obstruccién/congestion o descarga nasal (goteo ante-
rior/posterior). También puede o no asociarse a dolor/presién facial o
disminucion/pérdida del olfato. Y, ademads, signos endoscopicos de:
pdlipos nasales y/o descarga mucopurulenta principalmente de meato
medio y/o edema/obstruccion mucosa principalmente en meato medio.
También puede asociarse a cambios en la Tomografia Computerizada
(TC), concretamente cambios mucosos en el complejo osteomeatal y/o
senos (el engrosamiento minimo que involucra sélo 1 o 2 paredes y no

del complejo osteomeatal es improbable que represente rinosinusitis).

*se ha reconocido que estos sintomas tienen una elevada sensibilidad,



pero baja especificidad, por lo tanto, la necesidad de hallazgos objetivos.

La RSC puede tener distinto significado clinico y fisiopatoldgico en
adultos y en nifos, por eso el documento EPOS en sus diferentes versio-

nes cronolégicas los define de forma distinta:

Definicion de rinosinusitis cronica en adultos

La rinosinusitis (con o sin pélipos nasales) en adultos se define como: la
inflamacién de la mucosa de la nariz y de los senos paranasales caracte-
rizada por la presencia de dos 0 mas sintomas, uno de los cuales deberia
ser o bien bloqueo/obstruccidén/congestion o bien descarga nasal (goteo
anterior/posterior). También puede o no asociarse a dolor/presion facial
o disminucion/pérdida del olfato. Estos sintomas deberan permanecer
por lo menos durante 12 semanas, con validacién por teléfono o entre-

vista.

Preguntas sobre sintomas de alergia (por ej. estornudos, rinorrea acuo-

sa, picor nasal, picor en los ojos) deberian incluirse.

Definicion de rinosinusitis cronica en niios

En nifos, la definicién de rinosinusitis crénica difiere respecto a la de los
adultos en tanto que entre los dos o mas sintomas que incluye la defini-
cion, no se considera la disminucién o pérdida del ofato, y se afade la

presencia de tos.



Clasificacion de las rinosinusitis

La RS se clasifica segln su duracién en aguda (duracién menor a 12 se-
manas, con resolucién completa de los sintomas) y croénica (clinica de
mds de 12 semanas de duracidn, sin resolucion completa de los sinto-

mas). La RS crdnica puede estar sujeta a exacerbaciones.

La EPOS 2020 clasifica la rinosinusitis crénica (RSC) en primaria y secun-
daria, y divide cada una en funcién de si son localizadas o difusas basan-
dose en la distribucion anatdmica. En la RSC primaria la enfermedad se
clasifica segun el endotipo dominante, en tipo 2 o no-tipo 2 (Figura 1y
Figura 2).

Un creciente nimero de biomarcadores estan siendo estudiados para
ayudar a elucidar completamente los diferentes grupos de endotipos en

RSC.
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Figura 1. Rinosinutis primaria. AFRS: Allergic fungal rhinosinusitis o rinosinusitis
alérgica flngica; CCAD: central compartment allergic disease o enfermedad
alérgica del compartimento central; CRSWNP: chronic rhinosinusitis with nasal
polyps o rinosinusitis cronica con poliposis nasosinusal (RSCcPN); eCRS:
eosinophilic CRS o rinosinusitis crénica eosinofilica (eRSC)”.
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Figura 2. Rinosinusitis secundaria. CF: cystic fibrosis o fibrosis quistica; EGPA:
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss disease) o granu-
lomatosis eosinofilica con poliangeitis; GPA: granulomatosis with polyangiitis
(Wegener’s disease) o granulomatosis con poliangeitis; PCD: primary ciliary
disquinesia o discinesia ciliar primarias.



Control de la enfermedad

El objetivo principal de cualquier tratamiento, especialmente en las en-
fermedades crdnicas, es conseguir y mantener el control clinico, defi-
niéndose como el estado de enfermedad en el cual el paciente no tiene
sintomas, o estos no estan produciendo un impacto en la calidad de vida
(CdV)®. Aln no se conoce qué porcentaje de pacientes con RSC puede
alcanzar el control de la enfermedad, por lo que serdn necesarios estu-

dios futuros.

La sinusitis de dificil control se define como la persistencia de sintomas
de rinosinusitis a pesar del tratamiento apropiado (tratamiento médico y
quirargico recomendado). Aunque la mayoria de los pacientes con RSC
pueden obtener control, algunos no lo obtendran a pesar del tratamien-

to médico maximo y cirugia’.

El comité de expertos de la EPOS® ha propuesto la combinacién de la
severidad de los sintomas de los pacientes, el aspecto de la mucosa na-
sal y la necesidad de tratamiento médico como parametros de control.
El test de control de RSC propuesto, toma en cuenta la presencia y seve-
ridad de cuatro sintomas nasosinusales mayores: alteracidn del suefio o
fatiga, evaluacion endoscdpica nasal y necesidad de medicacién oral.
Basandose en la presencia de ninguno, uno o mas items de la lista, los
pacientes son divididos entre RSC con buen control, RSC con control

parcial o RSC no controlada (Tabla 1).



o EPOS 2020: Assessment of current clinical control of CRS (in the last month)

Present Present
Nasal blockage’ Not t t both 2
asalblockage ot present or not bothersome on most days of the week? on most days of the week?
. Mucopurulent Mucopurulent
1 2
Rhinorrhoea / Postnasal drip® | Little and mucous’ on most days of the week? on most days of the week?
Facial pain / Pressure’ Not present Present Present
or not bothersome? on most days of the week? on most days of the week3?
Smell’ Normal Impaired?® Impaired?
or only slightly impaired? P P
Sleep disturbance or fatigue’ | Not present? Present3 Present®
Nasal_endoscopy Healthy Diseased mucosa® Diseased mucosa*
(if available) or almost healthy mucosa
Rescue treatment Not needed Need of 1 course of Symptoms (as above) persist
(in last 6 months) rescue treatment despite rescue treatment(s)

1Symptoms of CRS; 2 Forresearch VAS < 5; 3 For research VAS > 5; 4 Showing nasal polyps, mucopurulent secretions or inflamed mucosa

Tabla 1. Evaluacion del control clinico de la RSC durante el ultimo mes. VAS:

. ;.5
escala visual analdgica

1.1.2. Historia

Las primeras referencias a los pélipos nasales, datan de hace mas de
4000 afios, en la V2 dinastia del antiguo Egipto. Estos fueron descritos
como “granos de uva”. Etimoldgicamente la palabra pdlipo viene del
griego polypous que significa muchos pies, y fue ya empleada por Hipo-
crates, también conocido como “el padre de la medicina” hacia el afo
400 a.C. Los pélipos era uno de los conceptos preferidos por Hipdcrates,
tall y como aparece en algunos libros del “Corpus Hippocraticum”. Asi-
mismo, Hipdcrates clasificd los pdlipos en 5 categorias: polipos maviles,
polipos inmaviles, pdlipos que sobresalen como carne redonda, pdlipos
como piedra y poélipos como cancer. Para el tratamiento de los pdlipos,

empez6 con tratamiento conservador y, en casos de fallo en este trata-

miento, procedia con el uso de varios métodos quirurgicos. Propuso dos



técnicas quirurgicas de tratamiento: “la esponja” y el “lazo”, esta Ultima

estuvo practicamente en vigor hasta finales del siglo IX°.

Durante el Imperio Romano la enfermedad y sus formas de tratamiento
fueron descritos por diversos autores como Celsus (siglo | d. C.), Plinio el
Viejo, y Galeno. La mayoria de los cientificos que describieron técnicas
quirargicas para los podlipos nasales durante la época bizantina, espe-
cialmente en el periodo entre el siglo 42 y 79, se formaron en la famosa
Escuela de Medicina de Alejandria, siguiendo tradiciones meédicas
Hipocraticas, Helenisticas y Romanas®. El primero en utilizar sustancias
con el objetivo de tratar conservativamente los pélipos nasales fue Ori-

basus, en el siglo 42 d. C.

El concepto y tratamiento de la poliposis nasal no cambid sustancial-
mente hasta finales del siglo XIX, cuando Zuckerlandl, en un estudio
sobre 39 autopsias, describié de manera precisa la localizacién anatémi-
ca y los cambios histoldgicos de la mucosa y propuso el concepto de la

poliposis nasal como enfermedad inflamatoria’.

La practica médica del siglo IX y principios del siglo XX se basé funda-
mentalmente en escuelas de Medicina Francesas y Alemanas®. En 1885
Woakes describid los pélipos nasales asociados a etmoiditis necrosante,
y propuso las etmoidectomias para el tratamiento de esta enfermedad®.
Mas tarde, en 1925, Bourgeois sugirié una etiologia alérgica’, idea que
fue ampliamente aceptada y difundida durante el resto del siglo XX. En
1922, Abrami, Widal y Lermoyez describieron el sindrome que asociaba

. . . . s . . < e 1
la poliposis nasal con la intolerancia al acido acetilsalicilico y el asma™.



El tratamiento médico de la poliposis nasal se ha basado casi exclusiva-
mente en los corticoides (CC) desde hace mas de 50 afios. Addison, en el
siglo XIX sospechd la presencia de estas sustancias al describir las altera-
ciones provocadas por la disfuncion de las glandulas suprarrenales. Pos-
teriormente, en 1932, Cushing describiod el sindrome asociado a la hiper-
actividad de la corteza adrenal y su relacién con la hipéfisis''. Mas tarde,
en 1948, se publicaron los primeros estudios que utilizaron la cortisona
como tratamiento y, pocos afios después se comprobd sus beneficios en
el tratamiento del asma y, consecuentemente de la poliposis nasal aso-
ciada. Los CC tépicos, resultado de pequefias modificaciones molecula-
res del anillo basico esteroideo (ciclopentanoperhidrofenantreno), se
empezaron a usar en la década de 1970*, inicialmente utilizando be-
clometasona y amplidndose posteriormente con una gran variedad de

moléculas.

Durante los siglos XIX y XX se emplearon técnicas de polipectomia simple
sin ayuda endoscépica, asi como los abordajes externos como Caldwell-
Luc, Ermiro de Lima o etmoidectomias externas. Estas técnicas, han sido
desplazadas por la cirugia endoscdpica. Esta practica se describid hace
mas de 30 afios por Stamberger13 en Graz, Austria, consecuencia de los
estudios realizados previamente por Messerklinger. Este utilizd los sis-
temas de endoscopia Hopkins desarrollados a finales de los 60, aportan-
do nuevos conocimientos sobre fisiologia y transporte mucociliar en los
senos paranasales, que pusieron las bases conceptuales de este tipo de

cirugia.



1.1.3. Mecanismos fisiopatoldgicos y factores asociados a

RSC

La poliposis nasosinusal consiste en un proceso inflamatorio crénico de
la mucosa de las fosas nasales y los senos paranasales, de etiologia des-
conocida, no mediada por inmunoglobulina tipo E (IgE) (aunque puede
jugar un papel fisiopatoldgico la IgE local), en el que parecen tener una
funcidon importante los eosinéfilos, y que conduce a la formaciéon de
polipos edematosos benignos desde los senos hacia la cavidad nasal'*

(Figura 3).

Se trata de una enfermedad inflamatoria de etiologia desconocida con
una fisiopatologia multifactorial en la que probablemente varios factores
pueden actuar en un mismo paciente. En los ultimos afios se han produ-
cido un gran avance en el estudio de los diferentes mecanismos fisiopa-
toldgicos implicados en el desarrollo y persistencia del crecimiento poli-
poideo de la mucosa nasosinusal; mecanismos que serdn analizados a
continuacién, destacando los mas importantes para esta tesis. El capitu-
lo de la fisiopatologia de la RSC, especialmente la asociada a PN, es
amplisimo, por lo que solo vamos a resumir lo que pensamos es de utili-

dad en relacidn a los objetivos de este trabajo.



1. Introduccién

Figura 3. Pdlipo inflamatorio: membrana basal gruesa, junto a un gran infiltrado
eosinofilico. Asterisco: infiltrado eosinofilico. Circulo: membrana basal engrosa-
da vy epitelio ciliar respiratorio.

a) Desencadenantes inflamatorios

El estudio de los mediadores inflamatorios es fundamental para mejorar
el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en Ia
poliposis y para poder diferenciar entre RSCcPN (rinosinusitis crénica
con poliposis nasal), fibrosis quistica con poliposis y RSCsPN (rinosinusitis
crénica sin poliposis nasal) *°.

El principal factor responsable de la formacion del pélipo es la inflama-
cion eosinofilica persistente de la mucosa nasosinusal.

La RSCcPN presenta un patréon inflamatorio Th2 con concentraciones

elevadas de IL-4, IL-5, IL-13, eotaxina, ECP e IgE, mientras que la RSCsPN

48



presenta un patrén inflamatorio Thl con niveles elevados de interferén
gamma (IFN-y) y de TGF-a*®.

La IL-5 es un factor clave de activacién y supervivencia de los eosinéfilos
en la poliposis nasal. Por el contrario, la IL-4 y la IL-13 son factores esen-
ciales que controlan la produccidn de moco en las células epiteliales y la
respuesta IgE en las células B y las células plasmaticas. IL-4 y IL-13 tam-
bién contribuyen significativamente en eventos inflamatorios funda-
mentales en poliposis nasal, incluyendo la activaciéon de macréfagos vy la
remodelacion®’. La IL-5 es sustancial, ademds, en el reclutamiento, acti-
vacion y maduracion del eosinéfilo, asi como en la inhibicién de su apop-
tosis. La eotaxina y el regulador de la activacion de las células T expresa-
das y secretadas (RANTES) son claves también en el reclutamiento y
activacién de los eosindfilos. Los eosindfilos activados liberan mediado-
res proinflamatorios vasoactivos y citotdxicos como la proteina catidnica
del eosindfilo (ECP), la proteina basica principal (MBP), la peroxidasa del
eosindfilo (EPO) y la neurotoxina derivada del eosinéfilo (EDN)*.

El grado de inflamacién eosinofilica se correlaciona intensamente con
los niveles de ECP y de IL-5. La forma clinica de poliposis nasosinusal con
niveles mas elevados de ECP es la poliposis con asma no alérgica e into-
lerancia cruzada a los AINEs™. Varios investigadores han encontrado una
asociacion entre eotaxinas y eosinofilia tisular en RSCcPN. Mepolizu-
mab y Reslizumab, anticuerpos monoclonales humanizados anti IL-5
humana han demostrado una reduccion significativa del tamafio de los
podlipos nasales en el 50-60% de los pacientes. Los niveles de IL-5 en las
secreciones nasales pueden ser factores predictivos de respuesta para la

terapia anti-I L-519%



b) Remodelado tisular y disfuncién del epitelio nasal

El remodelado tisular consiste en modificaciones en la composicidn
normal y la organizacion estructural de los tejidos que aparece tipica-
mente en respuesta a la inflamacién crdnica. Patrones caracteristicos de
remodelacién de las vias respiratorias se han asociado con varios tras-
tornos inflamatorios crénicos de las vias respiratorias inferiores que

>1321 ) 3 remodela-

incluyen la fibrosis quistica, fibrosis pulmonar y asma
cion también ocurre en las vias respiratorias superiores cuando estan
sujetas a inflamacidn crénica como se ha determinado en rinitis alérgica
y RSC con cambios que incluyen fibrosis, alteraciones epiteliales, engro-
samiento de la membrana basal, hiperplasia de las células caliciformes,
edema subepitelial e infiltrados de células inflamatorias. Se sugiere la
hipotesis que una barrera epitelial permisiva y relativamente vulnerable
en los pacientes con RSC resulta en cambios secundarios en el espacio
tisular subyacente®. Las células epiteliales intervienen en la regulacién
de las células dendriticas, células T y células B, ademas de realizar fun-
ciones barrera frente a agentes externos e intervenir en la inmunidad
innata™.

La funcion ciliar es de gran importancia en la limpieza de toda la mucosa
de los senos paranasales asi como en la prevencién de la inflamacion
crénica. Su funcidn se puede ver alterada debido a infecciones y a alte-
raciones en la viscosidad del moco, que puede ocurrir en pacientes
asmaticos, infecciones viricas, e inflamaciones crénicas de la via aérea.
Cuando la capa mucosa se ve danada por factores como la RSC, los cilios
pueden ser mas susceptibles al contacto directo por bacterias. Esta dis-

. . - . . 22 . . .
cinesia ciliar secundaria puede ser reversible™. En pacientes con fibrosis



quistica el transporte mucociliar se ve alterado por la inhabilidad de los
cilios de transportar el moco que resulta tener alta viscosidad. Estos
podlipos suelen ser mayoritariamente neutrofilicos”.

Algunos de los mecanismos propuestos para el inicio del dafio celular e
infeccidn por bacterias son el contacto directo o unién, la produccion de
toxinas y la promocién de la destruccion de la respuesta inmune del
huésped. Los patdgenos bacterianos de los senos paranasales suelen
producir una respuesta inflamatoria purulenta una vez se han estableci-
do”. El acontecimiento inicial es la obstruccién de una cavidad sinusal
por diferentes factores entre los cuales se describen la obstruccién del

meato o la inflamacién alérgica de la mucosa®.

Se ha postulado que las secreciones purulentas afectan la motilidad ci-
liar**. Wilson et al, demostraron que Pseudomonas aeruginosa (P. aeru-
ginosa) y Haemophilus influenzae (H. influenzae) producen un factor que
disminuye la frecuencia de batida ciliar, desorganiza su batido, produ-
ciendo en algunas ocasiones ciliostasis®. Proteasas liberadas por P. ae-
ruginosa también inhiben la actividad ciliar y producen dafio en la ultra-
estructura ciliar mediante una ciliotoxina termoestable®”. Ferguson et
al®®, demostraron una inhibicién significativa de la frecuencia de batido
ciliar con disrupcion de la actividad ciliar coordinada causada por H. in-
fluenzae y Streptococcus epidermidis (S. epidermidis) pero no por Stap-
hylococcus pneumoniae (S. pneumoniae) y Branhamella catarrhalis. (B.

catarrhalis).

Las discinesias ciliares secundarias son principalmente el resultado mas
que la causa de la RSC. Los pacientes con RSC de origen indeterminado

presentan una pérdida importante de células epiteliales diferenciadas,



asi como defectos ciliares, la mayoria de los cuales es probable que sean

secundarios a un proceso de enfermedad crdnica que ralentiza el acla-

ramiento mucociliar y provoca un circulo vicioso que conlleva a la croni-
. 22 .. . - . . .

cidad®. La discinesia ciliar primaria es, por el contrario, una causa clara

de rinosinusitis crdnica, ocasionalmente con pdlipos nasosinusales, con

inflamacién neutrofilica e hipoplasia de los senos paranasales, en espe-

cial los frontales®.

c) Alergia

La incidencia de atopia en pacientes con PN segun los diferentes estu-
dios puede abarcar desde un 10% a un 96,5%". Aunque los pacientes
presentan con frecuencia pruebas intraepidérmicas (prick-test) positivas
frente a aeroalérgenos, el papel potencial de la hipersensibilidad media-
da por IgE en la formacién de la PN es tema de discusién en la actuali-
dad. Algunos autores han sugerido la existencia de una respuesta alérgi-
ca local con presencia de IgE especifica solo en la mucosa y no en sangre
periférica. Recientemente, Bachert et al*’ encontraron una asociacién
entre los niveles de IgE total y especifica y la infiltracidon eosinofilica en
los pdlipos nasales. Estos hallazgos no se relacionaron con los resultados
del prick test.

A pesar de no existir pruebas de la existencia de una relacién causal cla-
ra entre la alergia y PN, la alergia respiratoria (rinitis y/o asma) en estos
pacientes es un factor que en numerosas ocasiones se asocia a formas

graves de la PN y contribuye al agravamiento de la CdV de los pacientes;



por lo que necesita ser correctamente diagnosticado y tratado para me-
jorar la probabilidad de éxito del tratamiento de la PN™.
Existe evidencia de asociacidn entre alergia y RSC pero no existe eviden-

cia directa de causalidad entre las dos condiciones®.

d) Inmunidad innata

La familia toll-like receptor (TLR) juega un papel crucial en el reconoci-
miento de patdgenos y en la induccidn/regulacion de la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa. La activacién de vias de sefializacion dependien-
tes de TLR resulta en la expresidn de citoquinas y quimiocinas, y la gene-
racién de una respuesta inmune®. Los TLR2, TLR3 y TLR4 se han implica-
do en el inicio de la respuesta inmune en el epitelio de la mucosa nasal.
TLR2 tiene la mayor diversidad de ligando y reconoce una amplia varie-
dad de bacterias gram-positivas, como Staphylococcus aureus (S. aureus)
y gram-negativas. TLR4 es crucial para las infecciones por bacterias
gram-negativas en unidades de cuidados intensivos. TLR5 sefaliza la
presencia de flagelina, componente de las bacterias flagelares como P.
aeruginosa, siendo ambos comunes en PN*. La inmunidad de la mucosa
nasal puede jugar un papel importante en la poliposis nasosinusal des-
arrollando una respuesta inflamatoria inapropriada*'. De hecho, algunos
estudios sugieren que el proceso inflamatorio involucrado en RSCcPN se
caracteriza por una via de sefializacién TLR-mediada excesivamente acti-

vada, que podria contribuir a la formacién de PN*.

A pesar de la funcién de barrera fisica, las células epiteliales secretan
péptidos antimicrobiales humanos (AMPs), los cuales ejercen una varie-

dad de efectos antimicrobiales, quimiotacticos y supresivos, y también



afectan los biofilms establecidos. Ademas, las células epiteliales, células
dendriticas, células B y los macréfagos exhiben en su superficie celular y
en su endosoma Toll-like receptors (TLRs), que reconocen patrones mo-
leculares asociados a patogenos (PAMPs). Los TLRs son activados por
una variedad de ligandos microbianos como elementos lipidos (lipopoli-
sacarido y 4cido lipoteicoico), acidos nucleicos y proteinas (lipopéptido)

de bacterias gram-positivas y gran-negativas, hongos y virus®.

e) IgE y Staphylococcus aureus

S. aureus coloniza frecuentemente la mucosa nasal del meato medio de
los pacientes con PN y puede liberar superantigenos que interfieren con
las células Ty B locales®*. Las tasas de colonizaciéon mas altas se suelen
detectar en pacientes con PN y asma o PN e intolerancia a los AINEs®.
Un hallazgo caracteristico de la PN es la sintesis local de IgE multiclonal e
IgE especifica frente a enterotoxinas de S. aureus (sIgE-SAE), que se rela-
cionan con el grado de inflamacidn eosinofilica’.

Las enterotoxinas de S. aureus (SAE) clasicas pueden actuar como alér-
genos convencionales y como superantigenos, especialmente la toxina
del sindrome del shock toxico (TSST)-1 y la proteina estafilococica A
(SPA). Los superantigenos son capaces de activar directamente a la célu-
la T uniéndose a la cadena variable beta del receptor de la célula T, pro-
vocando una fuerte respuesta primaria con activacién policlonal de lin-
focitos e hipergammaglobulinemia muy superior a la producida por los
antigenos convencionales®.

Los pacientes con PN con sIgE-SAE presentan formas mas graves de la
enfermedad, tanto a nivel local como sistémico, con una mayor inflama-

cién eosinofilica y una mayor asociacién a asma y/o intolerancia a



AINEs” . Ello es debido a que las SAE amplifican la inflamacién eosinofili-
ca en la RSCcPN y pueden disminuir el efecto terapéutico alterando la
sensibilidad y expresién del receptor beta de los glucocorticoides. Todo
ello abre el campo para nuevos enfoques terapéuticos, principalmente
en las formas graves de PN asociada a asma bronquial y en la PN recu-
rrente. Entre las nuevas opciones terapéuticas cabria destacar el trata-
miento con anti-IL-5, anti-IgE y tratamientos antibidticos; estos ultimos
han demostrado su eficacia en la dermatitis atdpica grave con coloniza-

cién estafilocdcica®™.

f) Biofilms

La presencia de biofilms en pacientes con RSC se demostré inicialmente
en 2004 mediante microscopia electrénica de la mucosa nasal de pacien-
tes con RSC*®. Un biofilm comprende un consorcio sintrépico de micro-
organismos en el cual las células se adhieren entre si y frecuentemente
también a una superficie. Estas células adherentes se adhieren a una
matriz extracelular compuesta por substancias poliméricas extracelula-
res. Los microbios forman un biofilm en respuesta a varios factores, que
incluyen el reconocimiento celular de sitios de unién a superficie especi-
ficos y no especificos, colas nutricionales y, en algunos casos, por exposi-
cion a células plancténicas para sub-inhibir concentraciones de antibioti-
5,37

Muchas bacterias patogénicas colonizan la superficie de los PN forman-
do biofilms. Aunque no son un factor etiolégico primario en los PN, con-
tribuyen significativamente afiadiendo mayor inflamacién. Clinicamente,

los casos de PN con presencia de biofilms se correlacionan con formas



severas de la enfermedad, asi como peores resultados

3839 Aunque el Estafilococo aureus resistente a Meticili-

postoperatorios
na (MRSA) no parece tener un riesgo significativo en la morbilidad de
esta poblacién de pacientes, la preocupacion creciente en referencia al
incremento de la prevalencia de S. aureus y la resistencia antimicrobiana
en la enfermedad nasosinusal crénica, realza la importancia del uso de
terapia antimicrobiana dirigida segun los resultados del cultivo, con el
objetivo de minimizar resistencias futuras*’. En 2010, Bachert et al inves-
tigaron 70 pacientes y demostraron que la inflamacién mucosa en los PN
modulada por citoquinas Th2 y amplificada por enterotoxinas de S. au-
reus se caracteriza por un aumento de la inflamacién eosinofilica y la

formacién de anticuerpos Ige>*'.

g) Hongos

El uso de técnicas sensibles de deteccién ha indicado que los hongos
tienen una presencia intranasal ubicua, identificandose en el 100% de
los pacientes con RSC y en los controles. Se ha descrito la “hipdtesis
fungica de la RSC” que propone que una respuesta excesiva no mediada
por IgE a los hongos aerotransportados comunes es el trigger patogénico
primario en la mayoria de formas de RSC, tanto polipoides como no po-
lipoides, variando unicamente en intensidad*’. Esta hipdtesis, que exclu-
ye el factor alérgico, propone la denominacién de sinusitis fungica eosi-
nofilica y se apoya en el hecho de la negatividad en las pruebas cutdneas
en muchos pacientes con RSC con hongos demostrados en moco nasal.
De hecho, la cuantificacidn de la IgE especifica fungica no difiere entre

pacientes con RSC y sujetos sanos. Esta contradiccidn se intenta explicar



mediante la importancia de la IgE local en ausencia de IgE sistémica. Los
hongos estdn claramente presentes en la RSC y pueden tener la capaci-
dad de estimular la respuesta inflamatoria, por lo menos in vitro. Cual-
quier generalizacion de su relevancia en RSC es incierta debido a que
terapias antifungicas han resultado inefectivas. Se deberian realizar mas
estudios, usando mayor nimero de pacientes y técnicas estandarizadas,
antes de sacar conclusiones firmes sobre el papel de la microbioma
fungica en la salud y en RSC. Aunque un papel amplio en la patogénesis
es incierto, los hongos desempefian un papel en dos subtipos de RSC:

bolas fungicas y rinosinusitis alérgica fungica®.

h) Vias inflamatorias del huésped
Eosindfilos

Los eosindfilos son leucocitos polimorfonucleares producidos en la
médula ésea que, a diferencia de otros leucocitos, presentan una débil
actividad fagocitica. Debido a este concepto fueron histéricamente con-
siderados como células con funcién homeostatica que moderaban el
dafio provocado por los mastocitos. El descubrimiento que sus proteinas
granulares tenian capacidad de producir dafio tisular cambié este con-
cepto. No obstante, estudios recientes han enfatizado otra vez la rele-
vancia de sus funciones homeostdaticas, ya que los eosindfilos tienen la

capacidad de sintetizar mediadores inflamatorios*.

Se hablard con mas detalle en el apartado 1.3.



Neutroéfilos

Los neutréfilos o leucocitos polimorfonucleares, son los leucocitos mas
abundantes en la sangre y son importantes en la fagocitosis temprana y
muerte de microbios extracelulares. El reclutamiento de neutréfilos es
impulsado en gran parte por la estimulacidn microbiana (a través de
receptores de reconocimiento de patrones) o sefiales de dafio tisular, y
liberacion epitelial de IL-8. En respuesta a la infeccion bacteriana o
fungica, la produccién de neutrdfilos en la médula dsea aumenta rapi-
damente produciendo un incremento de sus niveles en sangre. El papel
de los neutrdfilos en la fisiopatologia de la RSC permanece incierto, pero
se encuentran en todos o casi todos los casos, con los mayores niveles
tisulares en pacientes con fibrosis quistica. Para otras formas de RSC, las
diferencias parecen depender de la etnia, asi como de la presencia o
ausencia de pdlipos nasales. En caucdsicos, se puede demostrar una
infiltracidn neutrofilica en RSC, con niveles ligeramente menores en
RSCsPN que en RSCcPN. Sin embargo, en general, el grado infiltracién
neutrofilica es comparable entre RSCsPN y RSCcPN, al contrario que para
la infiltracidn eosinofilica. Se ha sugerido que la RSCsPN es un proceso
mayoritariamente neutrofilico mientras que la RSCcPN es mayoritaria-
mente eosinofilica, basandose en el grado relativo de infiltracién tisular.
En estudios de pdlipos de pacientes chinos, aunque la infiltracion de
ambos eosindfilos y neutrdfilos se encuentra disminuida comparado con
los pdlipos de los pacientes caucasicos, el grado de reduccién eosinofili-
ca es mucho mas pronunciado, hecho que sugiere que estos pdlipos son

relativamente neutrofilicos’.



En China, Wen y cols® demostraron que el 46,0% de los pdlipos nasales
presentaban neutrofilia y el 35,8% tenian un fenotipo mixto con eosi-
nofilia. Ikeda y cols* mostré que un 20% de los pdlipos nasales tenian
neutrofilia en Japdn. Por el contrario, en Alemania Polzehl y cols®
mostré que los neutrdfilos eran detectados en estadios precoces de
pdlipos nasales pero no estaban elevados en comparacién con la mucosa
nasal de pacientes control. Van Zele y cols*® describieron un nivel signifi-
cativamente elevado de neutréfilos en los podlipos nasales en Bélgica,
aungque el nivel de neutrofilia era significativamente mads débil que el de

eosinofilia en los mismos pdlipos nasales.

IL-5 e IgE

En el 80% de los pacientes blancos, la fisiopatologia de la RSCcPN se
caracteriza por una inflamacién local eosinofilica, con alta produccién de
proteina catidnica eosinofilica, IL-5 e IgE tisular. La subunidad a del re-
ceptor soluble IL-5, triptasa y la subunidad a del receptor soluble IL-2
son factores importantes en la inflamacién presente en los PN. IL-5 es un
mediador clave en la quimiotaxis, diferenciacion, activaciéon y supervi-

vencia de los eosinofilos.

El nivel de inflamacién tisular y la formacion de IgE local en pacientes
con RSCcPN son independientes de la presencia de alergia. Aun asi, la
presencia de asma en pacientes con RSCcPN esta asociada con el incre-

mento local del nivel de IgE*®.



i) Triada ASA o enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

(EREA). Intolerancia a AINEs

En el afio 1922, Widal y cols fueron los primeros en describir la asocia-
cion entre poliposis nasal, asma e hipersensibilidad a aspirina. Poste-
riormente esta asociacion fue conocida como Triada ASA, Triada de Sam-
ter’” o Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Aspirina (EREA). La tria-
da incluye rinosinusitis créonica polipoidea, asma e hipersensibilidad a
analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Representa el 33%
de los pacientes que se someten a cirugia endoscdpica nasosinusal. Al-

gunos pacientes sufren, ademas angioedema y/o urticaria®.

La relacion entre la RSCcPN vy la intolerancia a los AINEs es bien conocida
en la préctica clinica diaria®. El 1.8% de la poblacién general europea y
el 10-20% de los pacientes asmaticos presenta sintomas respiratorios
tras la toma de AINEs. Esta prevalencia es mayor en los pacientes con
sintomas de RSC o de asma. En un anlisis realizado en el Reino Unido la
prevalencia de sensibilidad a la aspirina reportada por el paciente era
del 2.3% de los pacientes en el grupo control, 3.3% en el grupo de
RSCsPN y 9.6% en los que presentaban RSCcPN>*. Los pacientes con
RSCcPN que presentan EREA se someten al doble de cirugias nasosinusa-
les (p<0.001) y son significativamente mas jovenes en el momento de la
primera cirugia respecto a los pacientes con RSCcPN sin EREA. La enfer-
medad respiratoria de vias altas en los pacientes con EREA suele ser
RSCcPN. En general, en estos pacientes los sintomas respiratorios son
peores, existe un mayor grado de opacificacién en la TC y la recurrencia
de los pélipos nasales tras la cirugia son mas frecuentes respecto a los

pacientes con RSCcPN tolerantes a AINEs>*. Bavbek y cols™, describe un



23% de prevalencia de enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
(EREA) cuando los pacientes con RSCcPN con o sin asma eran evaluados
con el test de provocacion de aspirina. El diagnéstico de EREA se puede
confirmar cuando un individuo con historia sugestiva de EREA presenta
una reaccion, clinicamente observada, a aspirina (AAS) u otro AINE ad-
ministrado via intranasal, inhalada u oral®. El diagndstico se basa en la
historia clinica del paciente y los test de provocacidon de AAS sélo son
necesarios cuando la historia clinica no esta clara’. El test de provoca-
cion con lisina-aspirina intranasal se considera positivo si aparece una
disminucion del flujo nasal mayor o igual al 25% en la rinometria acusti-
ca y mayor al 40% en el caso de la rinomanometria, presentando la pri-
mera una mayor sensibilidad®>. El test intranasal presenta un mejor per-
fil de seguridad, con menor provocacion de una respuesta sistémica o
una reaccién de vias respiratorias inferiores, en relacién al test de pro-
vocacién oral, aunque este ultimo presenta una mayor sensibilidad y se
considera el gold standard para la confirmacion del diagndstico de

EREA*%

El mecanismo exacto por el que se genera el ASA triada o EREA no se
conoce, pero la patogenia de este sindrome se relaciona con una altera-
cion del metabolismo de los eicosanoides, acidos grasos poliinsaturados
de veinte atomos de carbono (de ahi les viene el nombre, ya que Eikosi
es un prefijo griego que significa 20) y mas especificamente del acido
araquidonico, que es el acido eicosaenoico mas abundante en el orga-
nismo humano. Esto conlleva a una inflamacion eosinofilica de las mem-
branas nasosinusales y un incremento de la produccién de leucotrienos

que se acentua por la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX)-1 por 4cido



acetilsalicilico (AAS) o AINEs”.

j) Asma

Segln multiples estudios, la presencia de RSC se asocia con mayor gra-
vedad y peor evolucidn delasma®®. Asi, seglin un estudio realizado por
Jarvis et al®* existe una asociacién fuerte entre asma y RSC, que es aln
mayor en los pacientes que presentan RSC vy rinitis alérgica. La rinosinu-
sitis es una comorbilidad asociada a asma severa, y la RSC es uno de los
factores reportados significativamente en pacientes con asma modera-
da y severa que presentan exacerbaciones frecuentes, comparado con
pacientes con asma y pocas exacerbaciones™. Los sibilantes pulmonares,
el esfuerzo respiratorio y la presencia de asma son significativamente
mas frecuentes en pacientes con RSCcPN respecto a los pacientes con-
trol, asi pues esta ultima suele tener una frecuencia del 25-50% en los
pacientes con RSCcPN respecto al 5-10% en los pacientes control®**°,
Bonfils®” expone que el 48,6% de los pacientes con RSC con pruebas
cutaneas positivas presentan asma, y el 22.8% hiperreactividad bron-
quial. Seglin Mufoz del Castillo un 48,9% de los pacientes con RSCcPN

1358 Un tercio de los

presenta asma frente a un 2,6% de los controles
pacientes diagnosticados de RSCcPN responden positivamente a la pre-
gunta de si habian presentado ataques de asma o dificultad respiratoria
acompafiada de sibilancias en el Gltimo afio™. Por otra parte, el 7% de
los pacientes asmaticos presentan pdlipos nasales, con una prevalencia
del 13% en asma no atépica y del 5% en asma atdpica y sufren mayores

sintomas nasales que los pacientes con RSC sin asma™. El grupo de la red

europea global de alergia y asma (Global Allergy and Asthma European



Network GA2LEN) realizd un estudio multicéntrico transversal caso-
control donde se reclutaron 935 adultos (869 se incluyeron finalmente
en el andlisis: 237 RSCsPN, 445 RSCcPN y 187 controles). Comorbilidades
como asma, alergia, eczema, alergia alimentaria, urticaria y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica eran significativamente mas frecuentes en

pacientes con RSC>%°.

k) Tabaquismo

El tabaco deberia ser considerado un factor de riesgo importante para
RSC. El estudio GA(2)LEN demostrd que el tabaco estaba asociado con la
presencia de RSC en todas las partes de europa®’. Por el contrario, otros
estudios estiman que el tabaquismo se encuentra con menor frecuencia
en los pacientes con PN que en la poblacion general. En un estudio reali-
zado por Toledano y cols®* en poblacién espafiola publicado en 2008,
describen un 25,5% de fumadores entre los pacientes con PN, frente al
38,9% de un grupo control de sujetos sanos, aunque no hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas'>. Revisiones sistematicas recien-
tes han encontrado una fuerte correlacién entre el tabaquismo activo y

pasivo y la prevalencia de RSC>.



1.1.4. Microbiologia en RSC

La RSC es una enfermedad multifactorial pero mayoritariamente consi-
derada una patologia inflamatoria de las vias respiratorias superiores,
analoga al asma en las vias respiratorias bajas. Es una condicién multi-
factorial en la cual la microbiota juega un papel en su patogenia. Como
las fosas nasales no son estériles siempre crecerdn microbios en cual-
quier cultivo sinusal obtenido a través de la nariz. En general la RSC no
tiene una reaccion favorable al tratamiento con antibioticos a corto o a
largo plazo. En estudios en poblacion general, la colonizacion por S. au-
reus tiene una relacion significativa con la prevalencia de asma. En estu-
dios con pacientes con RSC, también se encontraron asociaciones positi-
vas, pero tuvieron una amplia heterogeneidad y los resultados fueron
comparables entre RSCsPN y RSCcPN. La naturaleza de la interaccion
entre la microbiota y el sistema inmune local es muy compleja y no ha
sido completamente dilucidada. El rol que juegan los microbiomas en la
RSC es dificil de definir en la actualidad debido a las dificultades en las
técnicas de laboratorio y los estudios realizados con una muestra pe-
queﬁas. Desde el descubrimiento de la deteccion de biofilms en RSC,
multiples microorganismos se han implicado, incluyendo S. aureus, Ps.
Aeruginosa, H. influenza y M. catarrhalis. Entre ellos, los biofilms de S.
aureus presentan una mayor asociacidon con casos severos recurrentes y
recalcitrantes de RSC, posiblemente debido a su potencial para producir
antigenos. Se estima que existe una formacién de biofilms de entre el 29
y el 72% en pacientes con RSC. Estos pacientes tienen una enfermedad
mas severa preoperatoria y una mayor persistencia de sintomas post-

. . . . ., . . . 64
operatorios, persistencia de la inflamacién mucosa e infecciones>®. Liu®



concluye que el perfil bacteriolégico en el meato medio es significativa-
mente diferente entre pacientes chinos con RSCcPN y pacientes con
RSCsPN o sujetos control; siendo Staphylococcus aureus, Streptococcus,
Haemophilus, Enterobacter y corynebacterium mas frecuentes en pa-
cientes con RSCcPN. Sin embargo, los estafilococos coagulasa negativos
se asociaban con los 3 grupos de pacientes. Brook, y cols®® determinaron
que los microorganismos mas frecuentes en RSC son S. aureus, S. epi-
dermidis, bacilos gran negativos anaerobios y gran negativos entéricos

(Ps. aeruginosa, K. pneumoniae, P. mirabilis, enterobacter sp y E. coli).

1.1.5. Epidemiologia

Existe un déficit de estudios epidemioldgicos que investiguen la preva-
lencia e incidencia de RSCsPN y RSCcPN especialmente en los paises
europeos. Los estudios epidemioldgicos se basan en la exploracién en-
doscépica nasal y/o cuestionarios para valorar la prevalencia de pdlipos
nasales®. Los pdlipos nasales de gran tamafio se pueden visualizar en la
rinoscopia anterior, mientras la endoscopia nasal es necesaria para el
diagnodstico de los pélipos pequefios. Estudios en Estados Unidos en
2009 basados en la National Health Interview Survey encontraron que el
13% de los adultos tenian “sinusitis”. El primer de estos estudios formé
parte de la GA2LEN. Consistia en un cuestionario postal enviado a pa-
cientes entre 15 y 75 afios en 19 centros de Europa. Los participantes
reportaban sintomas de RSC, RSC diagnosticada por el médico, rinitis
alergia, edad, género e historia de tabaquismo. La prevalencia global de

RSC fue de 10.9% con una variacion amplia entre paises con un rango



entre 6.9 en Finlandia hasta 27.1 en Portugal. La RSC fue mas comun en
fumadores que en no fumadores®. La prevalencia de RSC autodiagnosti-
cada y de RSC diagnosticada por un médico entre centros se encontraba
altamente correlacionada con la prevalencia de RSC diagnosticada segln
los criterios definidos por la EPOS. Otros estudios han demostrado una
prevalencia del 5.5% en Brasil, 8% en China®, 11% en Corea del Sur,
11.9% en USA®, 16% en Holanda® y 28.4% en Iran>®®. La EPOS describe

una prevalencia del 2 al 4% en los paises occidentales®.

Larsen realizd varios trabajos en cadaveres que demostraron la diferente
prevalencia de poliposis nasosinusal en funcién del método exploratorio
utilizado. Como se puede apreciaren la Tabla 2 la prevalencia era del 2%
cuando el método empleado fue la rinoscopia anterior, del 26% (5 de 19
cadaveres) cuando se realizd la reseccion del blogque naso-etmoidal
completo y del 32% al combinar la endoscopia con la cirugia endoscépi-
ca sinusal. Es necesario tener en cuenta que en estos estudios la edad

media de los pacientes fue de 70-79 afos.

Autor Ao Prevalencia Método

Settipane69 1977 4,2% Revision historias clinicas

Larsen”® 1991 2% Rinoscopia anterior en autop-
sias

Larsen”" 1995 5del9 Reseccion en bloque del com-

plejo nasoetmoidal en cadaver

Larsen” 1996 42% Autopsias combinando endos-
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0,5% de la PT

(Corea)

4,3% de la PT

adulta

2,7% de la PT

(Suecia)

9,3-9,6% de
los pacientes
visitados a

CCEE ORL

2,1%

11.9%

28.4%

16%

copia y cirugia endoscépica

Endoscopia nasal

Cuestionario

Endoscopia nasal

Hallazgos clinicos

Cuestionario especifico de en-

fermedad (Francia)

Cuestionario GA,LEN

Cuestionario GA,LEN

Cuestionario GA,LEN

Tabla 2. Prevalencia de poliposis nasosinusal segln algunos de los estu-

dios publicados en la literatura. PT: poblacion total. CCEE ORL: consultas

externas de otorrinolaringologia.

Las cifras de prevalencia que aparecen en la literatura médica en indivi-

duos vivos oscilan entre el 0,5 y el 9,6%, en funcién del criterio dia-

gnostico empleado, como se ha descrito en la Tabla 2.

Segun la guia EPOS 2020 la RSC afecta aproximadamente al 5.5-28% de



la poblacién, siendo mas comun en fumadores que en no fumadores. La
prevalencia de RSC diagnosticada por el médico se correlaciona estre-
chamente con la prevalencia de RSC diagnosticada mediante los criterios
establecidos por EPOS. Cuando los sintomas se combinan con los hallaz-

gos en la endoscopia o la TC la prevalencia se reduce al 3-6%".

Se ha demostrado que la prevalencia de RSC es menor en poblacidon
asiatica (7%) e Hispdnica (8.6%) que en poblacién negra (13.3%) o cauca-
sica (13%)°. No existen diferencias significativas en cuanto al género.
Este concepto confirmd en el estudio de Hirsch, et al en 2017, donde se
encontré que las mujeres tenian mds probabilidad de presentar RSA

pero que no existia una ratio de sexo para la RSC®".

1.1.6. Diagnéstico
1.1.6.1. Clinica

La obstruccién nasal es el sintoma cardinal mas significativo para la RS. A
parte de los sintomas mencionados en el apartado 1.1.1., existen sinto-
mas menores, que incluyen pérdida de olfato o dolor facial, que estan
presentes en la RSC pero también en otras formas de rinosinusitis. Por
esto es importante la combinacidon de sintomas, endoscopia nasal y TC

de senos paranasales’.

1.1.6.2. Exploracion fisica

La rinoscopia anterior aislada tiene valor limitado, sin embargo, sigue



siendo el primer paso en el examen de un paciente con esta enferme-
dad. La endoscopia nasal es una parte esencial de la exploracién rinolé-
gica. Una revisidn sistematica reciente analizé la precisién de la endos-
copia nasal en el diagnéstico de la RSC en comparacion con la TC de se-
nos paranasales. Se incluyeron dieciséis estudios observacionales o re-
trospectivos, obteniéndose una correlacidn elevada entre la endoscopia
y la TC en términos de precision diagndstica en RSC (r=0.85; 95% interva-

lo de confianza [IC] [0.78-0.94], p<0.0001)2.

1.1.6.3. Exploraciones complementarias

La EPOS 2020 ha evaluado las diferentes modalidades de imagen en
rinosinusitis: radiografia convencional, TC, cone beam CT (TC de haz
conico) y resonancia magnética (RM). En general la TC de senos parana-
sales sigue siendo el gold standard en la evaluacion radioldgica de la
enfermedad rinoldgica, especialmente en RSC. La radiografia simple no
estd indicada en RSC ni en RSA. El sistema de puntuacién mas utilizado
sigue siendo Lund-Mackay score (LMS) el cual da una puntuacién maxi-
ma de 24 o de 12 en cada lado. Una puntuacion LMS igual o menor a 2
tiene un excelente valor predictivo negativo, y una puntuacién igual o
mayor a 5 presenta un excelente predictor positivo. En RSC la TC no sue-
le estar recomendada normalmente hasta que se produce el fracaso de

un curso apropiado de tratamiento médico”.
1.1.7. Tratamiento

En la EPOS2020 a diferencia de la publicacién previa (EP0S2012), no se



diferencia entre el manejo de RSCsPN y RSCcPN sino que se describe el
manejo de la RSC basado en endotipos y fenotipos. De este modo se ha
propuesto una nueva clasificacién clinica basada en si la enfermedad
estd localizada (frecuentemente unilateral) o es difusa (siempre bilate-
ral). Estos dos grupos se dividen a la vez en enfermedad tipo 2 o no-tipo
2 (figura 1). El reto estd en definir biomarcadores para predecir la res-
puesta al tratamiento. Hasta el momento, la combinacién del fenotipo
(RSCcPN, enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs), la respuesta al
tratamiento y posiblemente también algunos marcadores como eosiné-
filos, periostina e IgE en sangre o en tejido, han permitido una mejor
estimacion del endotipo y de la respuesta al tratamiento. Este sigue

siendo un campo en evolucién en el momento actual’.

1.1.7.1. Tratamiento médico

El pilar fundamental en el manejo de tanto la RSCcPN como el asma
consiste en tratamiento anti-inflamatorio con CC locales, procurando
alcanzar un nivel de control de la enfermedad d6ptimo. Cuando es
insuficiente, se utilizan pautas cortas de tratamiento con CC orales
(generalmente 30-60 mg durante 14 dias, a veces reduciendo con el
tiempo). La cirugia sinusal es la opcién de tratamiento en casos de
pacientes con RSCcPN con fracaso del tratamiento médico’. Los niveles
de evidencia mencionados a continuacion se basan en los publicados en
el consenso internacional de rinologia y alergia®, que se fundamenta en
los niveles agregados de evidencia publicados en las guias de la acade-

mia americana de pediatria definidos en la Figura 4%,



Evidence quality

Preponderance
Benefit or Harm

of

Balance of Benefit
and Harm

A. Well-designed,
randomized con-
trolled trials or di-
agnostic studies on
relevant populations

B. RCTs or diagnos-
tic studies  with
minor limitations;
overwhelmingly
consistent evidence
from observational
studies

C. Observationsl
studies (case control
and cohort design)

Strong

recommendation

Recommendation

Option

D. Expert opinion,
case reports, rea-
soning from first
principles

Option

No
recommendation

X. Exceptional situa-
tions where validat-
ing studies cannot
be performed and
there is a clear pre-
ponderance of ben-
efit or harm

Strong

recommendation

Recommendation

Figura 4. Grado agregado de evidencia. A: estudios randomizados con-

trolados bien disefiados o estudios diagndsticos en poblaciones rele-

vantes, B: estudios randomizados controlados o estudios diagndsticos

con limitaciones menores, evidencia abrumadoramente consistente de

estudios observacionales, C: estudios observacionales — disefio caso

control o de cohortes, D: opinién de expertos, casos clinicos, razona-

. . . . .81
miento desde los primeros principios™ .




a) CCintranasales, administracion estandar (gotas y esprais)

Los CC intranasales (CIN) son utiles en todos los tipos de RSC. Su eficacia
estd respaldada por un alto nivel de evidencia (grado A) vy, por lo tanto,
son la piedra angular de mantenimiento del tratamiento. Los beneficios
descritos son una mejoria en los sintomas, en la exploracién endoscépi-
ca, el tamafio del pdlipo nasal, la CdV, en los test objetivos de olfato e
via aérea, y en la recurrencia.

Los riesgos de utilizacién de los mismos incluyen epistaxis, irritacion
nasal y cefalea. El coste es moderado, dependiendo de la preparacion.
Los beneficios superan los riesgos. Se recomiendan en RSCcPN antes o
después de la cirugia sinusal®. La EPOS 2020 establece que el tratamien-
to a largo plazo con CCintranasales es efectiva y segura en pacientes con

RSC’.

b) CC intranasales, administracién no-estandar (irrigacion y nebu-
lizadores)
Conforman un grado de evidencia B, sin poderse confirmar una mejoria
terapéutica. No hay evidencia de supresion adrenal pero no se puede
excluir con esta forma de administracién. Su coste es moderado y su uso
en PN estd fuera de indicacion. Es una opcién en RSCcPN, principalmen-

te después de la cirugia sinusal.

c) CCsistémicos
Su uso tiene un nivel de evidencia A. Supone una mejoria significativa a
corto plazo en medidas subjetivas y objetivas en pacientes con RSCcPN.

Los riesgos incluyen mayores sintomas gastrointestinales, aunque sin



evidencia de reacciones severas, supresion adrenal transitoria, insomnio
e incremento del recambio éseo, particularmente en tratamientos pro-
longados. Su coste es bajo, y la evaluacién riesgo-beneficio con prepon-
derancia del beneficio en el seguimiento a corto a plazo y con el uso en
menos de una vez cada 2 anos. Los riesgos de los CC orales superan be-
neficios relativos a la cirugia con el uso mds de una vez cada dos aios. Se
recomiendan en el tratamiento a corto plazo en los pacientes con
RSCcPN. El tratamiento a largo plazo o el uso frecuente de CC en RSCcPN
no estd respaldado por la literatura y conlleva un riesgo mayor riesgo de

dafio para el paciente®.

Varios mecanismos moleculares se han relacionado con la resistencia a
CC en RSCcPN, con similitudes cercanas a los descritos en asma. Entre
ellos, se ha descrito el aumento de la subunidad B del receptor de CC, Ia
disminucién de la subunidad a o bien el desequilibrio en la ratio entre
estas dos isoformas, produciéndose un aumento de la expresion proin-
flamatoria de factores de transcripcién como Nuclear Factor kappa beta
(NF-kB) o Activator Protein-1 (AP-1)*. En pacientes con asma se ha rela-
cionado la resistencia al tratamiento con CC (CC) con la fosforilacién del
receptor de CC, inhibiendo su translocacién nuclear, por diferentes qui-
nasas como map quinasa activada por mitégeno p38 (p38MAPK), au-
mento de la via de quinasa regulada por sefial extracelular (ERK), au-
mento de quinasa c-Jun N-terminal (JNK), disminucién de MKP-1 o de-

fecto de la acetilacion de histona®.

Otro autores también han descrito una asociacion entre la resistencia al
efecto de los CC orales y la disminucidon de mucina 1 (MUC1) en el epite-

lio de pdlipo nasal, asi como la disminucion de la expresién de MKP1 y



GRa y el incremento de la fosforilacion de ERK1/2, un aumento excesivo
de la via de sefializacién mediada por TLR y de uno de los productos de

su activacion (IL-8)*°.

La EPOS 2020 concluye que un curso corto de CC sistémicos, con o sin
tratamiento con corticoide local, conlleva una reduccidn significativa de
la puntuacién en los sintomas globales, asi como en el grado del pélipo
en pacientes con RSCcPN. Asimismo, aboga que 1 o 2 cursos de trata-
miento con CC sistémicos en pacientes con enfermedad parcialmente
controlada o incontrolada es util asociado al tratamiento con CC intrana-
sales. Un curso corto de CC sistémicos después de cirugia nasosinusal no

parece tener un efecto en la CdV°.

d) Antibidticos orales no-macrdlidos durante < 3 semanas
Su uso tiene un nivel de evidencia B. El uso de Doxiciclina permite la
reduccidn del tamafio del pdlipo, pero no conlleva cambios en los resul-
tados reportados por el paciente. Los riesgos incluyen malestar gastroin-
testinal y el potencial de resistencia y de anafilaxia. El coste es variable,
en funcion del antibidtico utilizado. En general, los riesgos superan los
beneficios, por lo que la recomendacion es en contra del uso de antibi-
Oticos. Los antibidticos no macrélidos generalmente no se deberian

prescribir para la RSCcPN en situaciones clinicas no agudas®.

e) Antibidticos orales macroélidos
Existe un nivel de evidencia B. Permiten reducir el nivel de pdlipos des-
pués de cirugia endoscdpica nasal y mejorar los sintomas de RSC. Con-

lleva sin embargo un riesgo significativo para interacciones medicamen-



tosas y raros efectos adversos, particularmente complicaciones vascula-
res severas. Su coste es bajo. Aunque se dispone de estudios limitados,
los beneficios parecen superar los riesgos. Es una opcién para el trata-
miento de RSCcPN, los macrdlidos pueden ser beneficiosos después de
cirugia endoscdpica nasosinusal para disminuir la recurrencia de los
podlipos.

Segun la EPOS 2020 es incierto si el uso o no de un tratamiento corto
(menor de 4 semanas) con antibidticos tiene un impacto sobre los resul-
tados en adultos con RSC comparado con placebo. Debido a la baja cali-
dad de la evidencia, no se puede afirmar que el uso de un tratamiento
largo con antibidticos (mas de 4 semanas), tenga un impacto en los re-
sultados de los pacientes con RSC, particularmente teniendo en cuenta
en aumento del riesgo de eventos cardiovasculares. Existe la necesidad
de ensayos estudios de alta calidad que actualmente se estan llevando a

cabo en Europa’.

f) Antifangicos orales
No han demostrado beneficio en el manejo rutinario de la RSCcPN (nivel
de evidencia A). Se han descrito efectos secundarios, incluyéndose la
alteracion de la funcidn hepatica. Su coste es moderado. En general, se
concluye que los riesgos de afectos adversos superan el beneficio poten-
cial de la terapia con antifungicos orales. Existe, pues, una evidencia en

contra del uso de este tratamiento para la RSCcPN®.

g) Antifungicos topicos
Con un nivel de evidencia A, no han mostrado beneficio para el trata-

miento de la RSCcPN tipica, aunque puede tener algin beneficio sobre la



rinosinusitis fungica aguda. Su coste es moderado. No se deberian utili-

zar para el tratamiento de la RSCcPN¥.

h) Terapia anti-leucotrienos
Permite una mejoria en los sintomas comparable con los CC intranasales
(CCIN) (nivel de evidencia A)®. Puede tener un beneficio limitado como
terapia adyuvante a los CCIN. Sus riesgos son limitados, Montelukast se
ha asociado con efectos neuropsiquidtricos raros en informes posterio-
res a su comercializacion. Su coste es moderado. Existe un balance entre
los beneficios y los riesgos. Se incluye como tratamiento beneficioso en
pacientes intolerantes o no respondedores a los CCIN. Se considera una
opcion en pacientes con RSCcPN tanto como sustituto o bien afiadido al
tratamiento con CIN. La EPOS 2020 por ahora no recomienda su uso

afiadido al tratamiento con CC intranasales’.

i) Desensibilizacion a Aspirina
Permite una reduccion en la recidiva después de cirugia, mejoria de la
CdV y reduccidn de los sintomas de RSC en EREA. Reduce la necesidad
de CC sistémicos y el nimero de intervenciones quirurgicas. Como ries-
gos se incluye el sangrado gastrointestinal, el incremento de la morbili-
dad por enfermedad renal i la alteracion en la coagulacién de la sangre
en dosis altas de mantenimiento. Los costes incluyen (1) Coste inicial
para la desensibilizacidn, (2) Costes minimos directos por 100 mg de
aspirina diaria, (3) Disminucién de los costes si se reducen intervencio-
nes quirurgicas futuras, el uso de medicacion y las visitas al médico por
asma. Existe un beneficio claro sobre los dafios. Se deberia considerar en

pacientes con EREA después de la cirugia endoscdpica nasosinusal para



prevenir las recurrencias®.

j) Farmacos biolégicos

Se ha descrito el uso de farmacos anti IL-5 y Anti-IgE para el tratamiento
de la RSCcPN. Gevaert concluyé en su estudio que el Omalizumab (anti-
IgE) es un tratamiento efectivo para pacientes con RSCcPN y asma“®.

Estudios recientes a larga escala han demostrado una reduccién mode-
rada en la necesidad de cirugia después de tratamiento con anti IL-5 en
pacientes con RSCcPN. Datos preliminares sugieren una reduccidn signi-
ficativa en el impacto de la CdV, especialmente en el sentido del olfato y
la reduccién en la necesidad de cirugia y el tratamiento con CC sistémi-

cos®.

Recientemente el equipo de expertos EUFOREA (European Forum for
Research and Education in Allergy and Airway Diseases) ha establecido 5
criterios que son importantes en la decision de prescribir farmacos bio-
I6gicos en RSCcPN previo a la cirugia: (1) evidencia de inflamacidn tipo 2
(marcadores bioldgicos), (2) necesidad de CC sistémicos durante los 2
afios anteriores, (3) afectacion significativa de la CdV, (4) disminucidn

significativa del olfato, (5) diagndstico de asma comérbido®.

Dupilumab, un anticuerpo monoclonal dirigido a IL-4a, receptor compar-
tido entre IL-4 e IL-13, ha sido recientemente aprobado por la FDA para
el tratamiento en pacientes con RSCcPN con mal control en Estados Uni-
dos®. Se ha demostrado que los pacientes mejoran la puntuacién tanto
en los cuestionarios de severidad de la enfermedad, como en los bio-

marcadores de actividad de la enfermedad.



1.1.7.2. Tratamiento quirurgico

La cirugia en RSC esta generalmente indicada cuando los sintomas per-
sisten a pesar del tratamiento médico maximo. La definicién de trata-
miento médico maximo no esta bien establecida en la literatura. El con-
senso publicado por Orlandi et al®®, utiliza el concepto de tratamiento
médico adecuado (TMA). Los protocolos de TMA consisten en un nivel
de evidencia D. Se recomienda la utilizacién de CCIN, irrigaciones salinas
y un Unico curso corto de CC orales. Los antibidticos son una opcién. Sus
beneficios son la mejoria sintomatica y la evitacidn de los riesgos de una
intervencién quirdrgica, y los riesgos incluyen el riesgo intrinseco de los
CC, los efectos gastrointestinales de los antimicrobianos, el riesgo de
toxicidad cardiovascular de los macrdlidos y el potencial de incremento
de las resistencias a antibidticos. El balance riesgo-beneficio difiere en
cada terapia y escenarios particulares. Claramente, la preferencia del
paciente juega un rol importante en la decisidn de continuar con el tra-

tamiento médico o bien proceder con la cirugia®.

Las técnicas quirudrgicas han evolucionado durante las ultimas 3 décadas,
pasando desde abordajes abiertos a la cirugia endoscdpica y, mas re-
cientemente, técnicas de expansion de tejidos como la dilatacién con
baldn. Hoy en dia los abordajes endoscdpicos consisten el estandar para
el tratamiento quirudrgico para RSCcPN y RSCsPN. El grado en el que los
senos deben ser abiertos y la extension de exéresis de tejido han sido un
tema de debate significativo, aunque el tratamiento quirdrgico para
RSCcPN pone un mayor énfasis en la extraccion de tejido en compara-

cién con la cirugia para RSCsPN®.



En RSCcPN, los objetivos quirdrgicos principales son: (1) establecer una
via aérea nasal permeable y mejorar la obstruccién del orificio de drena-
je del seno; (2) disminuir la carga inflamatoria global; y (3) abrir los senos

para la mejor distribucion de la medicacién tépica postoperatoria®’.

1.2. CALIDAD DE VIDA

Durante la ultima década se ha enfatizado la importancia de la evalua-
cion de la CdV en los pacientes con RSCcPN. Asi, en la literatura mas
reciente encontramos trabajos que estudian este aspecto. Existen dos
tipos de cuestionarios de CdV relacionada con la salud: los cuestionarios
especificos y los genéricos. Si bien no existen cuestionarios especificos
para la valoracién de la CdV en pacientes con RSCcPN, se suelen utilizar

cuestionarios especificos para RSC™.

Disponemos de diferentes cuestionarios especificos para la evaluacién

de la RSC:

a) Rhinosinusitis Disability Index (RSDI): mide pardmetros de CdV
especificos y generales. Contiene 30 items sobre los sintomas
nasales y sinusales y su impacto sobre la limitacidén en la activi-

dad diaria®™.

b) Chronic Sinusitis Survey (CSS): esta basado en la duracién de los
sintomas. Formado por 6 items divididos en dos secciones: a)
seccion de sintomas, que abarca dolor o presién facial, conges-
tion nasal o dificultad respiratoria nasal y rinorrea. b) seccion de

medicacién que comprende tratamiento oral con antibiéticos o



c)

tratamiento intranasal™>®,

Rhinosinusitis outcome measure (RSOM-31): esta formado por
31 items especificos agrupados en 7 dominios (sintomas nasales,
sintomas oculares, sintomas del suefio, sintomas del oido,
sintomas generales, problemas practicos y consecuencias emo-
cionales) que valoran la gravedad de los sintomas y su importan-
cia sobre el paciente. Contiene dos escalas categéricas para los

pacientes para indicar la magnitud e importancia de cada item?’.

d) Sino-nasal Outcome Test 16 (SNOT-16): tiene 16 items que eval-

Uan la severidad de los sintomas y las consecuencias emociona-

les y sociales de la rinosinusitis cronica®.

e) Sino-nasal Outcome Test 20 (SNOT-20): es una versién modifica-

f)

da del RSOM que contiene 20 items sobre sintomas nasosinusa-
les y de salud general. Respecto al cuestionario anterior, se eli-
minaron 11 items debido a dos razones. En primer lugar, se con-
sideraron redundantes. En segundo lugar, basado en un analisis
psicométrico, se determind que estos items no contribuian signi-
ficativamente al instrumento. Ademas la puntuacién total del
SNOT-20 pasé de 31 a 20. Contiene dos sumarios: a) escala de
sumario total de los 20 items vy, b) escala de importancia que in-

cluye los items identificados como importantes®.

Sino-nasal Outcome Test 22 (SNOT-22): es una modificacion del
cuestionario SNOT-20, afiadiendo al anterior dos sintomas ri-
nolégicos especificos: a) obstruccion nasal y b) pérdida de sabor

y olfato™°.



También disponemos de cuestionarios generales, relativamente cortos y

gue poseen probadas garantias de fiabilidad y validez. Su ventaja reside

en la posibilidad de comparar la poliposis nasosinusal con diferentes

enfermedades crénicas. Sus desventajas son que pueden contener com-

ponentes que no sean relevantes para la poliposis nasosinusal o que no

pudieran ser sensibles a los cambios™. El mas utilizado es:

a) Short Form-36 Health Survey (SF-36, Ware, Kosinski, and Kelle,

1996): a partir de 36 componentes pretende medir ocho con-
ceptos genéricos sobre la salud. Esta formado por dos medidas
sumarias: componente sumario de salud fisica (funcién fisica, rol
fisico, dolor corporal y salud general) y componente sumario de
salud mental (vitalidad, funcidn social, rol emocional y salud

mental)*>**,

b) Short Form-12 Health Survery (SF-12): consiste en 12 preguntas,

extraidas del cuestionario SF-36. Se trata de una alternativa mas
corta del cuestionario SF-36, validada y facilmente interpretable
para salud fisica y mental®.

EuroQol-5Dimension-5Level (EQ-5D-5L): cuestionario de 5 pre-
guntas de salud relacionadas con la CdV que proporciona infor-

macion sobre el estado de salud individual con una carga mini-

ma para el paciente®.

EPOS 2020 es unanime en cuanto a que se necesita un instrumento para

medir la CdV para el manejo de los pacientes con RSC. El cuestionario

general de CdV utilizado por la mayoria de grupo organizativo de la EPOS

2020 en RSC fue SF-36, aunque SNOT-22 y EQ-5D también fueron fre-



cuentemente utilizados. Cuando de utilizé un cuestionario especifico de
CdV en RSC, la mayoria de autores que conforman la guia EPOS2020
utilizaron el SNOT-22>.

1.3. EOSINOFILOS

Posiblemente, la caracteristica mejor estudiada en el rol de los eosinéfi-
los es la alergia, el asma y la defensa frente a parasitos. No obstante,
muchas otras enfermedades muestran infiltrados eosinofilicos™. Aun asi,
Mygind definié el eosindfilos como la “célula hermosa y misteriosa”*.
Son leucocitos polimorfonucleares. A nivel ultraestructural poseen un
nucleo bilobulado (Figura 5). También son un tipo celular importante en
la RSC, siendo considerado para muchos en algin momento como una
enfermedad puramente eosinofilica. El dafio esofinofilico de la mucosa
nasosinusal se consideraba el mecanismo central fisiopatoldgico de la
RSC y la caracteristica distintiva de la enfermedad’. La formacién de un
microambiente en el tejido afecto y la capacidad autocrina de las células
involucradas podria explicar la cronicidad. Los eosinéfilos estan progra-
mados para morir por apoptosis a los pocos dias en condiciones norma-
les, pero este proceso puede inhibirse mediante citoquinas. Por lo tanto,
la poliposis nasal podria ser una reaccién inflamatoria auto-perpetuada
por citoquinas y factores de crecimiento originados en los mismos poli-
pos. Esto conduciria a un micro-ambiente que prolongaria la vida del
eosindfilo, pudiendo participar en reacciones inmunes con células epite-
liales*. La diferenciacién de la RSC en RSCsPN y RSCcPN demostrd que la

eosinofilia tisular era mucho mayor en los pélipos nasales (RSCcPN)°.



Esta asociacion, independiente de la atopia, sugirié que los eosindfilos
podian ser criticos para la formacién de los pdlipos nasales. Pero esta
relacién entre RSCcPN y eosinofilia nasal no se mantiene en los pacien-
tes asiaticos (incluyendo China, Corea y Japon) con PN y en una minoria
de los pdlipos de pacientes occidentales o caucasicos en comparaciéon
con la mayoria (entre el 70 y el 90%) de los pdlipos en poblacion caucasi-
ca>'’. Valorados en conjunto, estos estudios indican que los eosinéfilos
no son absolutamente necesarios para la formacion de la poliposis nasal
o la RSC. Aunque esta afirmacion podria parecer que disminuye la im-
portancia de estas células en la RSC, estudios recientes han demostrado
gue la eosinofilia tisular se correlaciona con un resultado relativamente
peor independiente de la presencia o ausencia de pdlipos. En conse-
cuencia, aunque los eosinéfilos no son esenciales para que exista la RSC,
parecen ser un marcador de severidad, enfermedad recalcitrante y tam-

bién pueden ser las células que median este relativo peor pronéstico’.
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Figura 5. Citologia de exudado nasal. Se observan eosinfilos con su caracteristi-

co nucleo bilobulado.

1.4. MUCINAS

La barrera celular epitelial, sus cilios mdviles y la capa mucosa subyacen-
te son los mecanismos de barrera de la mucosa nasosinusal y contribu-
yen al transporte mucociliar como primera linea de defensa. El moco es
una capa viscosa que cubre la superficie luminal del epitelio de las vias
respiratorias (Figura 6). Se compone de agua, iones, glicoproteinas mu-
cinas, y una variedad de otras moléculas como moléculas antimicrobia-

%9 Las mucinas (MUC) comprenden el

les, antioxidasas y antiproteasas
mayor componente proteico del moco. Hoy en dia se han identificado
hasta 22 genes humanos para mucinas, 16 de los cuales se expresan en

el epitelio respiratorio. Estas mucinas se han clasificado en 2 grupos, con



diferentes propiedades estructurales y funcionales, considerando su
naturaleza segun sean secretoras (MS) o bien ancladas a la membrana

(M M )96,97

Las MM son proteinas transmembrana ancladas a la superficie apical de
las células mucosas epiteliales, con un dominio n-terminal altamente
glicosilado, en contacto con el ambiente externo actuando como recep-
tor y una cola citoplasmatica corta que permite su participacion en la
sefial intracelular. Por lo tanto, estas mucinas no solo moderan las inter-
acciones extracelulares con las superficies epiteliales, sino que también
participan en la sefializacién intracelular. Por el contrario, las MS son las
glicoproteinas mas abundantes en el moco, estan directamente involu-
cradas en la formacién del mismo y son responsables de sus propieda-
des viscoelasticas, indispensable para su funcidon de barrera y para pre-
servar la funcidén mucociliar. Estas mucinas no tienen un dominio trans-
membrana, ya que se segregan al espacio extracelular. Se ha publicado

su rol esencial en la defensa de las vias respiratorias®*>?.



1. Introduccién

Figura 6. Epitelio nasal con gran componente mucoso.

Los defectos de la respuesta inmune y en los mecanismos de defensa de
barrera mecanica se consideran relacionados con el establecimiento de
patologias como la RSCcPN y con el desarrollo de sintomas clinicos ca-

racteristicos de estas enfermedades®™.

La asociacidon entre caracteristicas anormales en las mucinas y enferme-
dades de las vias respiratorias inferiores, incluyendo fibrosis quistica,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, y cancer, ha sido esta-
blecida. Sin embargo, las caracteristicas de la expresion de mucinas y su
relevancia en la fisiopatologia de la RSC no se conocen bien®. Aun asi,
existe evidencia de una asociacién entre la expresion alterada de muci-
nas y RSC. Kato et al, determina que su relevancia clinica no se ha en-

tendido completamente. En parte, la heterogeneidad de la RSC y la va-
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riabilidad de los métodos utilizados en los estudios revisados en un me-

taanalisis reciente, dificultan los consensos®™.

Se ha estudiado el efecto de los CC en la expresiéon de mucinas, y se ha
descrito asociaciéon en el caso de MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, MUC5AC,
MUC5B, MUC6, MUC8 y MUC16%.

1.5. TOLL-LIKE RECEPTORS (TLR)

Los TLR juegan un papel importante en la respuesta inmune. TLR2 se
asocia con una respuesta reducida a agentes infecciosos. La inflamacion
crénica en la mucosa nasal puede causar la formacién de pdlipos. Se ha
encontrado un aumento de la produccidn de TLR2, TLR4 y TLR7 en poli-

posis nasal.

1.6. MKP1

MAP kinase phosphatase 1 (MKP1) pertenece a la subfamilia miembro
de la nicotinamida adenina dinucledtido, dependiente de nicotinamida
adenina dinucledtido desacetilasas. Muchos procesos biolégicos celula-
res se han modulado por MKP1 como la proliferacién, diferenciacion,

apoptosis, estrés oxidadivo y autofagia®.

Muchas de las propiedades antiinflamatorias de los CC son debidas a
mecanismos post-transcripcionales, incluyendo la regulacion positiva de
la proteina quinasa fosfatasa activada por mitégeno 1 (MKP1), la cual

inhibe la activacién de muchas proteinas kinasas activadas por mitoge-



no®® (MAPKs), que son proteinas de sefializacion de procesos inflamato-
rios y proliferativos, de manera que la activacion de diferentes citocinas
pro inflamatoria y la puesta en marcha de la respuesta inflamatoria en la

mucosa de la via aérea se encuentran mediadas por MAPKs*°.

1.7. MIF

Macrophage migration inhibitory factor (MIF) es una citocina pro-
inflamatoria con la habilidad de inducir varias respuestas inmunomodu-

ladoras y anular la inmunosupresién mediada por CC'%.

1.8. GRa

GRa es una de las dos isoformas humanas del receptor de glucocorticoi-
des intraceular (GR) que se expresa en células y tejidos, concepto que se

explica con mayor detalle en el apartado de discusion.

1.9. IL-8

La IL-8 es una quimiocina producida por macréfagos y otros tipos celula-
res como células epiteliales, células del musculo liso de las vias respira-
torias'® y células endoteliales. En humanos la proteina IL-8 se codifica
por el gen CXCL8'®. Su sintesis se realiza en fibroblastos, célula endote-
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lial (se almacena en los cuerpos de Weibel-Palade)™°, monocitos, macro-



fagos y células dendriticas.

IL-8 es un potente factor quimiotactico de neutrdfilos, teniendo dos
funciones principales. Induce la quimiotaxis en células diana, principal-
mente neutréfilos pero también otros granulocitos, causando su migra-
cion hacia el lugar de la infeccidn. IL-8 también estimula la fagocitosis y
es un potente promotor de la angiogénesism. Se sintetiza constante-
mente en la mucosa nasal para mantener los eosinéfilos en la superficie

mucosa como parte del mecanismo de defensa nasal'®.






2. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS






2.1.

HIPOTESIS

La hipdtesis del presente trabajo de tesis doctoral se basa en los siguien-

tes antecedentes fisiopatolégicos y de CdV:

Fisiopatoldgicos:

a)

b)

d)

e)

El principal tratamiento de la RSCcPN son los CC tdpicos. Sin em-
bargo existe un porcentaje amplio de pacientes (entre el 20 y el

45%) no respondedores'®*%.

Tras el fallo del tratamiento tdpico, los CC sistémicos son la tera-
pia de eleccidn, aunque, como en el primer caso, existe un por-
centaje de pacientes no respondedores que serian tributarios a

la cirugia nasosinusal’.

Actualmente existen nuevas terapias dirigidas a dianas molecu-
lares especificas que podrian ser de eleccidn en aquellos casos
en los que exista una resistencia a CC sistémicos, como son oma-
lizumab, mepolizumab o dupilumab. Sin embargo, aunque se
han propuesto diversos biomarcadores de respuesta a CC, nin-
guno de ellos tiene una validez clinica para seleccionar a pacien-

tes corticoresistentes*®*>?’,

El patron inflamatorio Th2 (eosinofilico) se ha descrito en la

RSCCPN17,83,1O8

Los eosindfilos son leucocitos polimorfonucleares producidos en



f)

h)

la medula ésea con actividad fagocitica débil pero si homeostati-
ca, contienen proteinas granulares con capacidad inflamatoria y
de dafio tisular. Se encuentran ausentes o en niveles bajos en la

mucosa nasal normal®.

Se ha correlacionado la eosinofilia con: RSCcPN, grado endoscé-
pico (GE) y grado radiolégico (GRad) de poliposis, y riesgo de re-
cidiva. Asimismo, se ha definido la eosinofilia como predictor de

buena respuesta al tratamiento con CC (Tabla 17).

Las mucinas ancladas a membrana, como es MUC1, presentan
efectos antiinflamatorios sobre la inflamacion inducida por

agentes infecciosos tales como bacterias gram+ o gram—"1°,

Los CC aumentan la expresion de MUC1 como parte de su res-
puesta anti-inflamatoria®. Algunos de los datos de la publicacién
de este estudio, fruto del trabajo de tesis doctoral realizado por
la Dra Frias, se han utilizado para la realizacién del presente tra-

bajo de tesis doctoral.

La mucina MUCL1 posee un tallo citoplasmatico que transduce
sefiales intracelulares antinflamatorias y que es capaz de inter-
accionar con multiples sefiales y receptores intracelulares me-

diando en su funciéon®.

CdV en RSCcPN

a)

El cuestionario de CdV Sino-nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) ha

sido validado y recientemente traducido al espaiol para evaluar



la CdV especifica en pacientes con RSCcPN*,

b) Aunque se ha estudiado el efecto de la eosinofilia en la CdV de
los pacientes, son muy pocos los estudios que analizan la rela-
cion entre ambos factores mediante el cuestionario SNOT-22

(Tabla 18).

c) No se han publicado estudios para predecir el efecto de la ex-
presion de MUC1 en la CdV de los pacientes utilizando el cues-

tionario SNOT-22 hasta el momento.

d) Otros marcadores de inflamacién nasal no se han correlacionado

con la CdV ni con otras variables de la enfermedad.

HIPOTESIS:

Atendiendo a los puntos anteriormente expuestos, nuestra hipdtesis es
gue existen correlaciones significativas entre distintos patrones inflama-
torios y clinicos con la CdV de los pacientes afectos de RSCcPN. El cono-
cimiento de estas correlaciones permitira ayudar de forma notable en el

manejo clinico del paciente.



2.2,

OBJETIVOS.

Objetivo principal:

Evaluar el grado de asociacién entre la CdV medida por el cuestionario

SNOT-22 en pacientes con RSCcPN con distintos patrones inflamatorios

(MUC 1 y eosinofilia).

Objetivos secundarios:

a)

b)

d)

e)

Definir las caracteristicas clinicas del grupo de pacientes con
RSCcPN que cumplian con los criterios de inclusion establecidos

previamente.

Analizar la presencia de los siguientes marcadores inflamatorios
en tejido polipoide: la expresion de MUC1, MKP1, MIF, GRa, IL-
8, TLR2, TLR4, TLR5, y eosinofilia.

Determinar la relacidon que pueda existir entre la CdV medida
por el cuestionario SNOT-22 en pacientes con RSCcPN con los
parametros clinicos establecidos en el punto a) y los marcadores
inflamatorios mencionados en el punto b), que no han sido eva-

luados en el objetivo principal.

Establecer la asociacion entre CdV en pacientes con RSCcPN con
MUC1 vy eosinofilia, teniendo en cuenta también parametros

clinicos como el asma y la intolerancia a AINEs.

Conocer la expresion de MUC 1 y eosindfilos como biomarcado-



f)

res de respuesta a CC tdpicos y sistémicos en los pacientes con
RSCcPN, teniendo en cuenta la presencia de asma y de intole-

rancia a AINEs.

Determinar la relacién que pueda existir entre la respuesta a CC
tépicos y sistémicos con el resto de pardmetros moleculares

mencionados en el punto b).






3. MATERIALES Y
METODOS






3.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Este estudio se ha realizado siguiendo los principios éticos de la Declara-
cion de Helsinki y la normativa vigente. Asimismo, ha sido aprobado por
el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIm) del Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia con nimero de referencia 2/2016
(anexo 1), el cual cumple con las normas de buena practica clinica (BPC)
(CPM/ICH/135/95) tanto en su composicidn como en sus procedimien-

tos y con la legislacion vigente que regula su funcionamiento.

La serie de pacientes incluida en este estudio procede de los reclutados
para el desarrollo de la linea de investigacion sobre poliposis nasosinu-
sal llevada a cabo conjuntamente en el Hospital General Universitario de
Valencia (HGUV), Fundacién para la Investigacion de HGUV y Departa-
mento de Patologia de la Universitat de Valéncia. Las correlaciones clini-
co-histolégicas, especificamente en la ultraestructura de la degranula-
cion del eosindfilo, fueron estudiadas en la tesis del Dr. Luis Garin (El
papel del eosindfilo en la patogenia de la poliposis nasal: correlacién
entre aspectos clinicos e histolégicos. Doctorando: Luis Garin Martinez.
Codirectores: Profs. Carmen Carda Batalla, Miguel Armengot Carceller.
Universidad de Valencia, Facultad de Medicina. Ao 2007112). Las corre-
laciones con la expresion de mucinas fueron estudiadas en la tesis de la
Dra. Soledad Frias (Expresion de mucinas en poliposis nasal. Correlacio-
nes clinicas e histopatoldgicas. Codirectores Profs. Julio Cortijo Gimeno,
Javier Millara Payd, Miguel Armengot Carceller. Universidad de Valencia,

Facultad de Medicina. Afio 2018'%).

En el presente trabajo se ha estudiado la correlacion entre algunas de las



variables descritas vy la calidad de vida del paciente, con la idea de con-
tribuir al tratamiento individualizado de la enfermedad: un estudio mor-
folégico y/o molecular del tejido inflamatorio podra determinar como
condiciona la calidad de vida del paciente. Ello es fundamental actual-
mente, dado que la decisidn terapéutica se determina prioritariamente
en el impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente,
como se refleja en los documentos de consenso mas actualizados (EPOS
2020°). Es por ello que una parte de las determinaciones moleculares y
morfoldgicas que figuran es este apartado se refieren a las realizadas en
los estudios previos citados. La linea de investigacion ha ido avanzando

en la misma direccién de las guias clinicas y consensos de la enfermedad

3.1.1. Consentimiento informado

Se ha explicado a los pacientes mediante la hoja de informacion al pa-
ciente (anexo 2) la naturaleza del estudio, sus propésitos, procedimien-
tos, duracién esperada y los potenciales riesgos y beneficios relaciona-
dos con la participacion del estudio. Asimismo, los participantes fueron
advertidos que su participacion en el estudio era voluntaria y que podian
dejar el estudio en cualquier momento o bien negarse a participar en él,
sin afectar su posterior tratamiento médico, o su relacion con el médico
tratante. Esta hoja contenia esta informacion en un lenguaje facilmente

inteligible por el participante.

El consentimiento informado (anexo 3) se obtuvo por medio de un do-

cumento en el cual el paciente debia escribir a mano su nombre y el del



médico informante, la fecha y firma, asimismo, los participantes recibian
una copia de este documento firmado. En caso que el sujeto no pudiera
leer o firmar los documentos, la firma se podia obtener de un represen-
tante autorizado legal del mismo. Ningun paciente se incluyé en el estu-

dio sin la previa firma del consentimiento informado.

3.1.2. Confidencialidad y proteccion de datos

Los datos de de los pacientes fueron tratados de acuerdo con la legisla-
cidn vigente de proteccién de datos (Ley Organica 3/2018) para la pro-
teccion de datos personales y la garantia de derechos digitales, y la Re-

gulacion de la UE 2016/679).

Los datos recogidos en el estudio fueron identificados con un cddigo y la
informacién contenida en el cuaderno de recopilaciéon de datos no in-
cluyo datos de identificacidon de los participantes ni otros que pudieran

revelar su identidad.

3.1.3. Enmiendas al protocolo

No ha habido cambios en el protocolo del estudio. En caso de haberlos
habido, se habria realizado una edicién de una nueva versidn del proto-

colo que se habria enviado al CEIm y numerado de forma correlativa.



3.1.4. Financiacion

Este estudio de tesis doctoral ha sido posible gracias a las siguientes

ayudas:

- “BECA FIS” (Expediente: P111/02618). Ministerio de Ciencia e In-

novacion. Gobierno de Espanfia.

- “Ayuda del Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfer-
medades Respiratorias CIBERES” (Grupo CB06/06/0027). Institu-
to de Salud Carlos Ill. Ministerio de Ciencia e innovacion. Go-

bierno de Espaia.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se desarrollé un estudio clinico y traslacional, ambispectivo (retrospecti-
vo y prospectivo), realizado sobre datos de 62 pacientes adultos (>18
afios) afectos de RSCcPN atendidos en la seccidn de rinologia del Con-
sorcio Hospital General Universitario de Valencia durante los afios 2009
al 2013, recogidos de forma retrospectiva a partir de las historias clinicas
de los pacientes en un trabajo de tesis doctoral previo realizado por la

Dra Soledad Frias y dirigido por el Dr Miguel Armengot™*®

. Asimismo, se
efectud un estudio de CdV, entregando a estos pacientes el cuestionario
SNOT-22. Todos los pacientes (como ya se ha descrito) fueron informa-
dos del estudio y firmaron el consentimiento informado previo a la revi-
sién de datos de la historia clinica y a la entrega del cuestionario. El es-

tudio fue aprobado por el comité de ética del hospital (anexo 1). A este



respecto cabe explicar que los pacientes se agruparon segun sus carac-

teristicas fenotipicas de la siguiente manera:

1) PN sin asma y sin intolerancia a la aspirina (PNsA),
2) PN con asmay con tolerancia a la aspirina (PN-ATA);
3) PN con asma e intolerancia a la aspirina (PN-AIA),

4) PN sin asma vy sin intolerancia a la aspirina corticoresistente (PNsA-

CR),

5) PN con asma y con tolerancia a la aspirina corticoresistentes (PN-ATA-

CR)y

6) PN con asma e intolerancia a la aspirina corticoresistentes (PN-AIA-

CR).

Las caracteristicas clinicas de cada paciente se han definido en el apar-

tado de resultados.

En este estudio asi como en el trabajo de tesis doctoral mencionado
previamente'®, el diagndstico de poliposis nasosinusal fue definido de
acuerdo con el Consenso Europeo sobre Rinosinusitis y Pélipos Nasales
de 2020 (EPOS 2020) mencionado anteriormente, basandose en los
hallazgos endoscdpicos de poliposis nasosinusal bilateral originada en el

meato medio y/o confirmacion de PN en el estudio radioldgico.

Se establecieron criterios de exclusion, que incluian enfermedades auto-
inmunes, nifos, poliposis unilateral, discinesia ciliar primaria y fibrosis

quistica.



Se utilizaron las 28 variables analizadas en el trabajo de tesis doctoral
previo™ para cada grupo de pacientes: edad, sexo, alergia, fumador,
asma, intolerancia a la aspirina, grado endoscdépico de poliposis en la
fosa nasal derecha (GE FND), grado endoscdpico de poliposis en la fosa
nasal izquierda (GE FNI), estadiaje o grado radioldgico, nimero de cirug-
ias realizadas, tratamiento con CC tépicos, tratamiento con CC sistémi-
cos, respuesta a CC tdpicos y a CC sistémicos para cada grupo de pacien-
tes teniendo en cuenta el nimero y el porcentaje de pacientes que pre-
sentaban cada grado de respuesta (definidos en el apartado 3.2.3), gra-
do de respuesta a CC tépicos y a CC sistémicos (media y desviacion
estandar para la respuesta en cada grupo de pacientes), corticoresisten-
cia, capacidad pulmonar [capacidad vital forzada (CVF) y volumen espira-
torio forzado (VEF)], cultivo del exudado nasal, eosinofilia tisular (medi-
do por histologia), expresién de MUC1, MKP1, MIF, GRa, IL-8, TLR2, TLR4

y TLR5 (medidos por expresion de RNA).

Se seleccionéd MUC1 porque se ha visto que puede modular la respuesta
a CCy por tanto podria influir en la CdV. Se consideré MKP1, MIF, GRa
porque son moléculas intracelulares que influyen en la respuesta a CC*.
Se eligid la expresién de TLR2, TLR4 y TLR5 porque participan en la in-
munidad innata, mediante la respuesta inflamatoria inducida por bacte-
rias gram positivas, negativas y pseudomonas que estan presentes en PN
e influyen en la gravedad de la misma. Por ultimo, se selecciond IL-8
porque media la respuesta inflamatoria granulocitica, en especial la neu-
trofilica. Esta IL-8 es de gran interés en muchos procesos inflamatorios y

ha sido menos estudiada que otras, especialmente la IL-5, en RSCcPN.



La presencia de alergia fue evaluada usando el test cutaneo de provoca-
cion (prick-test) o mediante una analitica de sangre, buscando IgEs es-
pecificas contra alérgenos inhalados comunes en nuestro medio. El
diagnéstico de intolerancia a la aspirina fue realizado cuando el paciente
relataba un incremento de la sintomatologia naso-bronquial tras la toma
de un AINE. El diagndstico de asma fue definido por parte de un especia-
lista en neumologia, siguiendo los criterios de la guia espafola para el
manejo del asma 4.3 (GEMA 4.3)'**. Ninguno de los sujetos presentd
infeccion de la via aérea superior en las 4 semanas previas a la terapia

corticoide oral.

La TC de senos paranasales era requisito previo a cualquier intervencién
quirdrgica y también en casos seleccionados que presentaron complica-
ciones. El tratamiento quirudrgico se llevd a cabo en los pacientes en los
gue habia fracasado el tratamiento médico o bien en casos de complica-

ciones. En cualquier caso siguiendo las indicaciones de las guias EPOS.

3.2.1. Calculo del tamafio muestral

Al tratarse de un estudio observacional exploratorio (no existe ningun
antecedente que permita calcular el tamafio muestral) y ambispectivo,
no se pudo calcular con detalle el tamafio muestral, por lo que, se utilizd
el maximo numero de pacientes reclutados durante al periodo de 4 afios

de duracién del estudio.



3.2.2. Estadiaje endoscdpico y radiolégico

El GE se valord segtn Gevaert y cols*® (0: sin presencia de pdlipos, 1:
poélipos pequefios en el meato medio que no alcanzan el borde inferior
del cornete medio, 2: pélipos grandes que alcanzan el borde inferior del
cornete inferior o pdlipos mediales al cornete medio, 4: pdlipos grandes
gue causan obstruccién completa de la cavidad nasal inferior) mediante

exploracién endoscépica en la consulta.

El GRad se establecié segun la escala Lund and Mackay en la TC de senos
paranasales'™>!*°. Esta escala define la afectacion sinusal de la siguiente
manera: 0 (ausencia de ocupacion), 1 (ocupacion parcial), 2 (ocupacién
total). El complejo osteomeatal se puntua de 0 (ausencia de ocupacién)
a 2 (ocupacion completa). El resultado maximo es de 12 puntos/lado

(Tabla 3).

Sistema sinusal lzquierda Derecha

Maxilar

Etmoides anterior

Etmoides posterior

Esfenoides

Frontal

Complejo ostiomeatal




Puntuacion total

Tabla 3. Estadiaje radioldgico. Puntuacidn: Para todos los sistemas sinusales,
excepto para el complejo osteomeatal: 0 = sin anomalias, 1 = opacificacion
parcial, 2 = opacificacion total. Para el complejo osteomeatal: 0 = no ocluido, 1 =
ocluido.

3.2.3. Tratamiento médico

En el momento del inicio del estudio prospectivo los pacientes iniciaron
tratamiento con CC orales (deflazacort), a dosis de 1 mg/kg/dia durante
8 dias, seguidos de 0,5 mg/kg/dia otros 7 dias. La corticoresistencia se
evalud el dia 15 tras la toma del CC oral. El grupo de pacientes corticore-
sistentes (PN-CR) se definié como aquellos que no presentaban una dis-
minucién mayor de un grado de su poliposis en la exploracién endosco-
pica tras la toma del CC oral. El grado de respuesta a CC tdpicos y sisté-

micos se definié como

0: sin respuesta

- 1: control clinico sin respuesta exploratoria

- 2:respuesta clinica y exploratoria < 3 meses

- 3:respuesta clinica y exploratoria 3-6 meses

- 4: control clinico y exploratorio > 6 meses



3.2.4. Calidad de vida

En los pacientes que firmaron el consentimiento informado se les en-
tregé el cuestionario de CdV especifico SNOT-22 en la versién traducida

al castellano™™.

3.3. METODOS

Los apartados 3.3.1, 3.3.2 y 3.3.3 se basan en datos obtenidos en la tesi

doctoral de la Dra Frias*®y en el articulo publicado previamente®.

3.3.1. Recogida de muestras

La muestra de tejido polipoide fue obtenida y analizada antes de la toma
de CC orales. Los corticoides tépicos fueron retirados dos semanas antes
de la toma de la muestra. Los pacientes acudieron a las consultas exter-
nas de Otorrinolaringologia el dia acordado. Se les introdujo unas lenti-
nas intranasales embebidas en anestésico local (lidocaina 2%), y bajo
visualizacidon endoscépica con una dptica de 302 y pinza de Blakesley se
les tomd una muestra de pdlipo nasal. Tras el procedimiento los pacien-
tes volvieron a su domicilio sin complicaciones ni necesidad de tapona-
miento nasal. Una vez obtenida la muestra se conservd en paraformal-
dehido (en caso de histologia) o en RNAlater para los estudios de expre-

sién génica.



3.3.2. Histopatolologia

Para la determinaciéon de la eosinofilia se fijaron las muestras de PN en
paraformaldehido 4% durante al menos 48 horas. Posteriormente se

deshidraté mediante el siguiente proceso (Tabla 4):

Paso Solucién Tiempo (minutos)
1 Etanol 70% 30
2 Etanol 96% | 30
3 Etanol 96% Il 30
4 Etanol 100% | 30
5 Etanol 100% I 30
6 Xileno | 30
7 Xileno Il 30
8 Parafina i60

Tabla 4. Proceso de deshidratacion de las muestras.

A continuacién, se procedio a la inclusién en bloques de parafina con un
inclusor: EC350-1 Myr (Leica Geosystems, Heerbrugg, Suiza). A partir de
los bloques obtenidos, se cortaron secciones (4-6 um de espesor) con un
micrétomo HM 340 E (Leica Geosystems, Heerbrugg, Suiza) y se adhirie-
ron a portaobjetos. Las muestras se tineron con hematoxilina-eosina. El

porcentaje de eosindfilos se determind por recuento celular de cuatro



muestras representativas para cada paciente bajo una magnificacién de
100x y 400x utilizando un microscopio de luz (Eclipse E 200; Nikon, Inc)
acoplado a una cdmara digital (Coolpix 4500; Nikon, Inc., Tokio, Japan)
por medio de una microreticula. El porcentaje de eosindfilos se expresd
relativo al porcentaje de células inflamatorias totales, excluyendo células
epiteliales. Las muestras se clasificaron en cuatro grados 0-4, basados
segun si el porcentaje de eosindfilos era <5%, entre 5y 19%, entre 20y

50%, o0 >50%, respectivamente.

3.3.3. Estudio de la expresion génica: técnicas de biologia

molecular

Los estudios de biologia molelcular se realizaron con el fin de determinar

la expresion de MUC1, MKP1, MIF, GRa, IL-8, TLR2, TLR4 y TLR5

3.3.3.1. Extraccion de ARN total y cuantificacion

Para aislar el ARN (acido ribonucleico) total de células epiteliales de
polipo nasal (CEPN) de cultivo primario y de CEPN diferenciadas en inter-
fase aire-liquido (air-liquid interface) (ALl) se procedid a la lisis celular
utilizando el tampdn de lisis para la purificacion de acidos nucleicos. El
ARN total se aisl6 mediante el sistema de extracciéon ABI PrismTM 6100
Nucleic Acid Prep Station (Applied Biosystems, Darmstadt, Alemania),

siguiendo las instrucciones del fabricante.



Correlaciones clinicas, morfoldgicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN

A continuacion, se determind la concentracion del ARN extraido median-
te el espectrofotémetro NanoDrop 2000C (ThermoFisher Scientific,
Waltham, MA, EEUU), siguiendo las instrucciones del fabricante. Este
sistema permitié determinar la concentracion del ARN total (ng/uL) me-
diante medidas de absorbancia a 260 nm (A260) y 280 nm (A280), a par-
tir del espectro de absorcidn de las muestras. También se obtuvo el va-
lor de la pureza de las muestras, determinado por la ratio A260/A280,
considerando un valor absoluto de entre 1,7 a 2,1 para ser aceptada
como muestra valida para el andlisis. Sélo las muestras con los valores
de pureza adecuados fueron utilizadas para los analisis de expresion
génica. La extraccién del ARN y su cuantificacion se muestran en la

Figura 7.

A.

Figura 7. Extraccidon de ARN total y cuantificacion. A. Sistema ABI Prism TM 6100
Nucleic Acid Prep Station para la extraccién de acidos nucleicos. B. Espectro-
fotdmetro NanoDrop 2000C para la cuantificacion de acidos nucléicos.

113



La integridad del ARN extraido fue confirmada con el sistema electro-
forético capilar 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Palo Alto, CA,
EEUU), siguiendo las instrucciones del fabricante. Sélo las muestras que
presentaban integridad del RNA ribosomal, indicado por la presencia de
las bandas de RNA ribosomal 28S y 18S intactas fueron analizadas. El

ARN extraido se almacend a -802C hasta su utilizacion.

3.3.3.2. Retrotranscripcion

En la reaccidn de retrotranscripcidén (RT), la enzima retrotranscriptasa
sintetiza 4cido desoxiribonucléico (ADN) complementario (ADNc) partir

de un ARN molde.

Tomando en consideracidn la cuantificacion del ARN extraido, se trans-
formd un total de 300 ng de ARN en ADNc utilizando el kit “Tag Man
para la retrotranscripcién”. Se realizd este proceso en un termociclador
9800 Fast Thermal Cycler (Applied Biosystems, Perkin-Elmer Corpora-
tion, CA, EEUU) con los siguientes pasos: incubacién durante 10 minutos
a 252C, ciclo de 30 minutos a 42°C e inactivacién de la enzima durante 5
minutos a 952C. El ADNCc sintetizado se almacend a -202C hasta su utili-

zacion (Figura 8).



95°€C

5

42°C

30’

Figura 8. Retrotranscripcién. A. Termociclador 9800 Fast Thermal Cycler para
realizar la reaccién de retrotranscripcion inversa. B. Etapas de la reaccion. En la
figura se muestran temperaturas (2C) y tiempos (minutos) de los distintos pasos
de la reaccion.

3.3.3.3. Reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) consiste en la amplifica-
cion selectiva de una region de ADN de interés utilizando oligonucledti-
dos como cebadores de la sintesis de ADN. Los cebadores se unen es-
pecificamente a secuencias que flanquean la region que se pretende
amplificar. La reaccion de amplificacidon consiste en la repeticién de un

ciclo integrado por tres etapas:

Desnaturalizacion del ADN molde.
Hibridacion de cebadores.

Elongacién.

La repeticidn de este ciclo un determinado nimero de veces produce un
aumento exponencial en la cantidad de ADN de la region de interés. La

variante denominada PCR a tiempo real o PCR quantitativa (QPCR) cons-



tituye una forma precisa de detectar y cuantificar los niveles de ARN
mensajero (ARNm) a partir del ADN complementario (ADNc). Los equi-
pos de qPCR permiten la detecciéon directa del producto de amplificacion
durante la fase exponencial de la reaccion empleando lectores de fluo-
rescencia que permiten medir la fluorescencia emitida durante la reac-
cion. Para ello se utilizaron ensayos de expresion Génica TagMan®, que
son mezclas pre-formuladas de sondas especificas para el gen de interés
marcadas con fluorocromos. Los reactivos TagMan utilizan una sonda
fluorogénica y la actividad 5’ nucleasa de la Taq polimerasa de ADN para
detectar un producto de PCR especifico a medida que se acumula duran-

te la reaccion, tal y como se detalla en la Figura 9.

A, POUMERIZACION B. DESPLAZAMIENTO DE CADENA C. paamcion D. POLMERZACION COMPLETADA
. i) Q)
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CEBADOR IEE\EE‘X\g N ® N
Paso 1: un notificador (R) Y paso 2: cuando ambos Paso 3: durante cada Paso 4: una vez separado
un apantallador (Q)se  marcajes estan unidos ala ciclo de extension, la del apantallador, el
unen alos extremos S’ ¥ 3" sonda, se inhibe la emisién polimerasa Tagq DNA fluorocromo notificador
de una sonda TagMan®. del fluorocromo notificador.  separa el fluorocromo emite su fluorescencia

notificador de la sonda. caracteristica.

Figura 9. Ensayos de expresion génica TagMan. Los reactivos TagMan utilizan
una sonda fluorogénica y la actividad 5’ nucleasa de la Tag polimerasa de ADN
para detactar un producto especificlo de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) a medida que se acumula durante la reaccion (figura extraida de “Applied
Biosystems StepOne™ Real-Time PCR System: Guia de reactivos” 2006, 2010)



La existencia de estas sondas fluorogénicas permite la detecciéon en
tiempo real Unicamente de los productos de amplificacion especificos.
En la Tabla 5 se enumeran los ensayos de expresion Génica TagMan®

utilizados para el estudio de la expresidn de los genes de interés.

Gen Referencia Longitud del amplicén (pb)
TLR2 Hs00610101_m1 80

TLR4 Hs00152939_m1

TLR5 Hs01019558 m1

MuC1 Hs00159357_m1

MKP1 Hs00610256_m1

MIF Hs00236988_m1

IL8 Hs00174103_g1

GRa Hs00353740_m

GADPH 4352339E 118

Tabla 5. Ensayos de Expresién Génica TagMan® utilizados en la RT-PCR a tiem-
po real (Applied Biosystems). Definicion de abreviaturas: TLR2: Receptor tipo
Toll2; TLR4: receptor tipo Toll 4; TLR5: receptor tipo Toll 5; MUC1: mucina tipo
1; MKP1: Protein Kinasa Fosfatasa activadora de mitégeno 1 (“Mitogen Activa-
ted Protein Kinasa Phosphatase 1”); IL8: interleuquina 8; GRa.: Receptor gluco-
corticoideo alfa; GADPH: Gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa (control
enddgeno).



Cada reaccién de PCR contenia los siguientes componentes:

1 pL de ADNc sintetizado en la transcripcidn inversa
5 uL de TagMan® Gene Expression Master Mix
0,5 uL de la sonda y cebadores correspondientes

3,5 L de agua dietilpirocarbonato (DEPC).

La PCR se desarrolld en un termociclador 7900HT Fast Real-Time PCR
System (Applied Biosystems) con las siguientes condiciones: un paso
inicial de 2 minutos a 02C, un ciclo de 10 minutos a 952C y 40 ciclos de

15 segundos a 952C seguidos de 1 minuto a 602C (Figura 10).

Figura 10. RT-PCR a tiempo real. A. Termociclador 7900HT Fast Real-Time PCR
System para la realizacién de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a
tiempo real (RT-PCR). B. Software RQ Manager utilizado para el analisis de las
curvas de amplificacion obtenidas y la cuantificacion de la expresién génica.

A partir de los datos de fluorescencia registrados se obtuvieron curvas
de amplificacidn en las que se representaba el logaritmo de la intensidad
de fluorescencia frente al nimero de ciclos transcurridos. Para medir la
expresion de un determinado gen se utilizé el ciclo umbral (Cq), ciclo en
el que se alcanza el nivel prefijado de fluorescencia. Cuantas mas copias

haya de ARNm de partida del gen estudiado, mas ADNc se obtendra en



la retrotranscripcion inversa y antes comenzara la amplificacién a ser

exponencial.

La cuantificacién relativa de los distintos genes diana se realizd con el
método de comparacion de Cq, utilizando el gen gliceraldehido 3 fosfato
deshidrogenasa (GAPDH) como control enddgeno (gen de referencia) y

normalizando los resultados al grupo control.
En este método se utiliza la siguiente ecuacién:
AACq = ACq; — ACq,
Siendo:
ACq; = (Cq gen diana — Cq gen referencia) de la muestra 1
ACq, = (Cq gen diana — Cq gen referencia) de la muestra 2

Para que la determinacién a través de esta férmula aritmética sea valida,
debe cumplirse que la eficiencia de la reaccién para el gen diana y para
el gen de referencia sea aproximadamente igual. El proveedor de las
sondas utilizadas en los experimentos garantiza que la eficiencia en las
reacciones es de 1, lo que significa que en cada ciclo se dobla el conteni-
do de producto (ADNCc). Se estudié cada muestra por duplicado, se corri-
gieron los valores frente al gen referencia y se normalizaron frente al
grupo control. Se calculd el valor 2**“® de los distintos grupos y se repre-

AACq

senté junto al grupo control, cuyo valor de 2 es igual a 1. El valor

2% equivale a la expresion relativa de ARNm de un determinado gen.



3.3.4. Calidad de Vida
Tras recibir los cuestionarios completados por los pacientes que acepta-
ron participar en el estudio, se calculd la puntuacidn total sumando la
puntuaciéon marcada por el paciente de cada uno de los 22 items. Asi
mismo, se anotaron cudles eran los 5 peores sintomas para los pacien-

tes, datos que forman también parte del cuestionario.

3.3.5. Analisis estadistico

El estudio estadistico se llevé a cabo en el Departamento de Estadistica
del Instituto de Investigacion Sanitaria la Fe, siendo financiado por el
Grupo de Investigacidon en Biomedicina Molecular, Celular y Gendmica,

del que forma parte el codirector de esta tesis Prof. Armengot.

Los datos se definieron mediante la media = desviacion estdndar y la
mediana (primer y tercer cuartil) en caso de variables cuantitativas, y
mediante frecuencias absolutas y relativas en el caso de las variables

categodricas.

Con el objetivo de medir la asociacion entre la CdV con las distintas ca-
racteristicas clinicas y las caracteristicas morfoldgicas, se estimaron dos

modelos de regresion ordinal.

Con la finalidad de medir la asociacion entre la respuesta a CC tépicos y
sistémicos con las distintas caracteristicas clinicas y las caracteristicas
morfoldgicas, se estimaron dos modelos de regresién ordinal. Se aplicé
el logaritmo de IL-8 y de TLR4 para minimizar la influencia de los valores

muy dispersos.



De todas las estimaciones realizadas se obtuvieron también los interva-
los de confianza al 95% de los parametros estimados. Para una mejor
interpretacion de los resultados, se disefiaron figuras de efectos condi-

cionales.






4. RESULTADOS






4.1. DESCRIPCION DE LOS DATOS

Se reclutaron los pacientes con RSCcPN de los cuales se disponian datos
suficientes de los diferentes pardmetros a estudiar mencionados ante-

riormente (n=62).

Las caracteristicas clinicas de los pacientes, las caracteristicas molecula-
res de los pdlipos, el grado de eosinofilia y la puntuacién en el cuestiona-
rio SNOT-22 se definen, segun los 6 grupos mencionados previamente,

en la Tabla 6.

La edad media de los pacientes del estudio fue de 55.4 afios, con un
54.84% de mujeres. El 38.7% presentaban alergia, el 70.87% asma y el
56.45% intolerancia a AINEs. El porcentaje de fumadores era alrededor

del 15%.

El GE de PN se clasificd como ya se ha mencionado de 0 a 4, y la puntua-
ciéon media para ambas fosas nasales fue cercana al grado 3. El GRad fue
proximo a 16 sumando la puntuacidon de ambas fosas. La media de inter-

venciones quirudrgicas era cercana a 1.

El corticoide tépico mas utilizado fue Mometasona Fuorato (MF) y en
cuanto a los CC sistémicos se utilizé mayoritariamente prednisona (P).
Utilizando el grado de respuesta a CC descrita en el apartado 3.2.3, la
respuesta media fue de 1.3 para el tratamiento con CC tdpicos y de 2.38
para el tratamiento con CC sistémicos. Se observd corticoresistencia en

el 27% de los pacientes.



El microorganismo mdas frecuente en los cultivos fue Staphylococcus
epidermidis (37.04%), seguido de Staphylococcus aureus (22.22%) y

Pseudomona aeruginosa (18.52%).

La media de eosindfilos en tejido de pdlipo nasal fue del 46%, con valo-
res mas elevados en los grupos PN-AIA, PN-AIA-CR, PN-ATA y PNsA. El
valor de MUCL1 fue de 1.02, siendo los valores mas bajos en los grupos
PN-AIA-CR y PNsA-CR. La media del valor de la expresion de MKP1 fue de
0.99 y de 1.01 para MIF. GRa tuvo un valor medio de 0.8, IL-8 de 11.1,
TLR2 de 1.57, TLR 4 de 2.59 y TLR5 de 1.37.

La media de la puntuacién del cuestionario SNOT-22 fue de 39.79, con
una desviacion estandar de 28.01, y la mediana fue de 35. Los valores
maximos correspondian a los grupos con PN-AIA y PN-AIA-CR. Asi pues,
los grupos de pacientes que presentan triada ASA, obtienen puntuacio-

nes mayores en el cuestionario, por lo que tienen una peor CdV.



Var

PN-AIA

PN-AIA-CR

PN-ATA

PN-ATA-CR

PNsA

PNsA-CR

Edad

Sexo
M

Vv
Alergia
No

Si

Fumador

No

n=27
Media(DS)/n(%)

Mediana (Q1,Q3)

56.44 (13.7)

56 (48, 67.5)

19 (70.4%)

8(29.6%)

15 (55.6%)

12 (44.4%)

23 (85.2%)

n=8
Media(DS)/n(%)

Mediana (Q1,Q3)

49.88 (15.9)

49 (35.5, 58.3)

6 (75%)

2 (25%)

4 (50%)

4 (50%)

8 (100%)

n=7
Media(DS)/n(%)

Mediana (Q1,Q3)

56.29 (8.6)

55 (52, 61.5)

4 (57.1%)

3(42.9%)

4(57.1%)

3 (42.9%)

6 (85.7%)

n=2
Media(DS)/n(%)

Mediana (Q1,Q3)

70.5 (12.0)

70.5(66.3, 74.8)

1 (50%)

1(50%)

1 (50%)

1 (50%)

2 (100%)

n=11
Media(DS)/n(%)

Mediana (Q1,Q3)

57.36 (11.8)

58 (49, 66.5)

2(18.2%)

9 (81.8%)

8 (72.7%)

3(27.3%)

9 (81.8%)

n=7
Media(DS)/n(%)

Mediana (Q1,Q3)

49.43 (14.7)

52 (41.5, 6)

2 (28.6%)

5(71.4%)

6 (85.7%)

1(14.3%)

5 (71.4%)

Media(DS)/ n(%)

Mediana (Q1,Q3)

55.4 (13.4)

56 (45.8, 66)

34 (54.8%)

28 (45.2%)

38 (61.3%)

24 (38.7%)

53 (85.5%)
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Var PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total
Si 4 (14.8%) 0 (0%) 1(14.3%) 0 (0%) 2 (18.2%) 2 (28.6%) 9 (14.5%)
Asma
No 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 11 (100%) 7 (100%) 18 (29.0%)
Si 27 (100%) 8 (100%) 7 (100%) 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 44 (71.0%)
Intolerancia a AINEs
No 0(0%) 0(0%) 7 (100%) 2 (100%) 11 (100%) 7 (100%) 27 (43.6%)
Si 27 (100%) 8 (100%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 35 (56.5%)
GE FND
2.96 (0.9) 3.17 (0.4) 2.71(1.0) 3.5(0.7) 2.91(0.7) 3(0.6) 2.97 (0.8)
3(2,4) 3(3,3) 2(2,3.5) 3.5(3.3,3.8) 3(2.5,3) 3(3,3) 3(2,4)
GE FNI
2.85(1.1) 3.17 (0.41) 3(0.8) 3.5(0.7) 2.36 (1.0) 2.71(1.0) 2.82 (1.0)
3(2,4) 3(3,3) 3(2.5,3.5) 3.5(3.3,3.8) 2(2,3) 3(2.5,3) 3(2,4)

sopejnsay ‘¢



Var PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total
GR
17.6 (6.9) 18 (7.6) 13.83 (6.5) 16 (11.3) 13.36 (5.4) 13.6 (3.05) 15.96 (6.6)
20 (12, 24) 21 (13.5, 24) 15 (12.5, 18.3) 16 (12, 20) 12 (10, 18) 13 (12, 15) 16 (10.5, 22)
Numero de intervenciones quirurgicas
1.42 (1.2) 2.17 (1.2) 0.86 (0.7) 0.5(0.7) 0.55 (0.5) 0.86 (0.4) 1.17 (1.0)
1(1,2) 2(1.3,2.8) 1(0.5,1) 0.5(0.3,0.8) 1(0,1) 1(1,1) 1(1,2)
CC tépicos
Bu 0 (0%) 0 (0%) 1(14.3%) 1(50%) 1(9.1%) 0 (0%) 3 (5%)
FF 4 (14.81%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (18.2%) 1(14.3%) 7 (11.7%)
FP 7 (25.9%) 2(33.3%) 1(14.3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (42.9%) 13 (21.7%)
MF 16 (59.3%) 4 (66.7%) 5(71.4%) 1 (50%) 8 (72.7%) 3 (42.9%) 37 (61.7%)
CC sistémicos
AT 1(3.7%) 0 (0%) 2(28.6%) 0 (0%) 2(33.3%) 1(14.3%) 6 (10.9%)
Be 2(7.41%) 2(33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(16.7%) 0 (0%) 5(9.1%)
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Var PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total
ByAT  0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(14.3%) 1(1.8%)
D 12 (44.4%) 2(33.3%) 5(71.4%) 2 (100%) 3 (50%) 4 (57.1%) 28 (50.9%)
DyAT  8(29.6%) 2(33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 10 (18.2%)
DyBe 1(3.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.8%)
P 3(11.1%) 0(0%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%) 1(14.3%) 4(7.3%)
Respuesta a CC topicos
0 8(29.6%) 4 (66.7%) 4 (57.1%) 1 (50%) 3(27.3%) 4 (57.1%) 24 (40%)
1 12 (44.4%) 2 (33.3%) 1(14.3%) 1 (50%) 1(9.09%) 2 (28.6%) 19 (31.7%)
2 0 (0%) 0 (0%) 1(14.3%) 0 (0%) 2 (18.2%) 0 (0%) 3 (5%)
3 1(3.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(9.1%) 1(14.3%) 3 (5%)
4 6(22.2%) 0 (0%) 1(14.3%) 0 (0%) 4 (36.4%) 0 (0%) 11 (18.3%)
Grado de respuesta a CC topicos
1.44 (1.5) 0.33 (0.5) 1(1.5) 0.5 (0.7) 2.18(1.7) 0.71(1.1) 1.3(1.5)
1(0,2) 0(0, 0.8) 0(0,1.5) 0.5(0.3,0.8) 2 (0.5, 4) 0(0,1) 1(0,2)
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Var PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total
Respuesta a CC sistémicos
0 0 (0%) 4 (66.7%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 13 (22.4%)
1 0 (0%) 2 (33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3.5%)
2 9 (33.3%) 0 (0%) 1(16.7%) 0 (0%) 1(10%) 0 (0%) 11 (19.0%)
3 9 (33.3%) 0(0%) 2(33.3%) 0 (0%) 3 (30%) 0 (0%) 14 (24.1%)
4 9 (33.3%) 0(0%) 3 (50%) 0(0%) 6 (60%) 0 (0%) 18 (31.0%)
Grado de respuesta a CC sistémicos
3(0.8) 0.33 (0.5) 3.33(0.8) 0(0) 3.5(0.71) 0(0) 2.38 (1.52)
3(2,4) 0(0,0.75) 3.5 (3, 4) 0(0,0) 4(3,4) 0(0, 0) 3(1.25,4)
Corticoresistencia
NO 27 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 0 (0%) 11 (100%) 0 (0%) 45 (72.58%)
S| 0 (0%) 8 (100%) 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 17 (27.42%)
CVF
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Var PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total
99.7 (18.17) 103.2 (18.2) 98.2 (12.9) 88.5 (38.9) 93 (19.3) 78.23 (16.0) 97.5 (18.5)
97.9(88.5,110.0) 108.3(96.9,115.5)  97.2(93.2, 1) 88.5(74.8,102.3) 101 (86, 104) 70 (69, 83.4) 97.2(82.9, 109.8)
VEF
88.9 (18.1) 100.4 (23.7) 88.42 (20.3) 83.5(33.2) 87.33(21.1) 66.97 (22.3) 88.53 (20.3)
89.7(72.2,103.9) 97.8(89.9,118.0) 101 (69.2, 103.2) 83.5(71.8,95.3)  98(80.5, 99.5) 60 (54.5, 76.0) 92.4(69.9, 103.4)
Germen
BC 1(6.67%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3.7%)
EC 1(6.7%) 1(33.3%) 1(33.3%) 0 (0%) 1(25%) 0 (0%) 4 (14.8%)
mMC 1(6.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3.7%)
PA 1(6.7%) 1(33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 1 (50%) 5(18.5%)
SA 4 (26.7%) 1(33.3%) 1(33.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6(22.2%)
SE 7 (46.7%) 0 (0%) 1(33.3%) 0 (0%) 1(25%) 1 (50%) 10 (37.0%)

sopejnsay ‘¢



Var PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total
Eosindfilos (%)
51.5(24.2) 63.3 (20.6) 54.2 (30.7) 25(7.1) 40.8 (31.7) 18.1(23.5) 45.9 (28.0)

MUC1

MKP1

MIF

GRa

50.0 (30.0, 71.3)

1.2 (0.85)

1.01 (0.7, 1.4)

0.8 (0.5)

0.6 (0.4, 1.0)

1.1(1.0)

0.9 (0.8, 1.0)

0.8 (0.5)

65.0 (45.0, 77.5)

0.29 (0.22)

0.25 (0.2, 0.4)

0.2(0.2)

0.1(0.0,0.3)

0.9 (0.2)

0.9 (0.8, 1.0)

549 (0.4)

65.0 (27.5, 8.0)

1.08 (1.12)

0.67 (0.4, 1.1)

0.7 (0.4)

0.7 (0.4, 1)

0.9 (0.3)

0.9 (0.8,1.0)

0.7 (0.7)

25.0 (22.5, 27.5)

1.0 (0.2)

1.0(0.97, 1.0)

1.6 (2.1)

1.6 (0.9, 2.4)

1.0 (0.1)

1.0 (0.95, 1)

0.8 (0.4)

40.0 (10.0, 67.5)

1.14 (0.5)

1.2 (0.8, 1.4)

1.0 (0.4)

1.0 (0.8, 1.2)

1.1(0.9)

0.9 (0.7, 1.1)

1.1(0.67)

10.0 (7.5, 15)

0.8 (0.7)

0.56 (0.3, 1.1)

1.0 (1.1)

0.6 (0.2,1.3)

0.9 (0.5)

0.9 (0.7, 1.0)

0.7 (0.31)

50.0 (20.0, 7.0)

1.02 (0.8)

0.86 (0.5, 1.2)

0.8(0.7)

0.7 (0.3, 1.1)

1.0 (0.8)

0.9 (0.8, 1.0)

0.8 (0.6)
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Var PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total

0.7 (0.5, 1.0) 0.3(0.3,0.7) 0.6 (0.2, 0.8) 0.82 (0.7, 1.0) 0.9(0.7,1.2) 0.8 (0.5, 0.9) 0.71 (0.4, 1.0)
IL-8

6.7 (10.7) 73.1(95.5) 1.4 (0.76) 4.52 (5.35) 1.46 (1.18) 1.51 (1) 11.1(35.81)

3.1(0.7,5.9) 17.1(10.1,111.4)  1.2(1.0,1.3) 4.52 (2.6, 6.4) 1.19 (0.6, 2.3) 1.61(1.11,2.0)  1.43(0.8, 4.2)
TLR2

1.2(1.0) 4.59 (2.7) 0.9 (0.5) 1.1(0.5) 1.1(0.3) 1.8(1.7)

1(0.6, 1.4) 4.7 (2.8, 6.4) 0.97 (0.6, 1.0) 1.0 (0.9, 1.2) 1.0 (0.9, 1.3) 1.0 (0.8, 1.4)
TLR4

1.6 (2.2) 17.2 (27.7) 0.7 (0.3) 3.1(3.7) 1.32(1.4) 1.1(1.3) 2.59 (8.1)

0.8(0.34, 1.5) 4.1(3.4,17.8) 0.67 (0.5, 1) 3.1(1.8,4.4) 1.0(0.5,1.2) 0.5 (0.4, 1.1) 0.79 (0.4, 1.5)
TLRS

1.3(1.3) 2.7(2.4) 1.1(0.7) 1.35 (0.5) 1.0 (0.4) 1.5(0.8) 1.4 (1.3)

0.7 (0.5, 1.8) 1.86 (1.2, 4) 1(0.7,1.3) 1.35(1.2, 1.5) 1.1(0.6,1.3) 1.0(1,1.7) 1(0.7,1.5)
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Var PN-AIA PN-AIA-CR PN-ATA PN-ATA-CR PNsA PNsA-CR Total

SNOT-22
49.7 (22.8) 62.7 (51.2) 38.2(26.1) 9.0 13.9 (14.5) 19.5 (16.3) 39.8 (28.0)

40.5(34.3,65.8)  86.0(45,9) 34.5(14.8, 58.8) 9.0 (9.0, 9.0) 10.0 (5.3, 17.5) 19.5(13.8,25.3)  35.0(17.0, 60.5)

Tabla 6. Estudio descriptivo de los datos. Var variable, GE Grado endoscdpico, FND fosa nasal derecha, FNI fosa nasal izquierda, N2
IQ numero de intervenciones quirurgicas, Bu Budesonida; MF Mometasona Fuorato, FF Fluticasona Furoato, FP Flutiasona Propio-
nato, D Dexametasona, AT Triamcinolona aceténido, Be Betametasona, P Prednisona, CVF Capacidad Vital Forzada, VEF Volumen
Espiratorio Forzado, BC Bordetella catarrhalis, EC Echerichia coli, MC Moraxella catarrhalis, PA Pseudomona aeruginosa, SA Strep-
tococcus aureus, SE Streptococcus epidermidis.
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4.2. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA SNOT-22

De los 62 pacientes de los cuales teniamos datos, se obtuvo el cuestio-
nario SNOT-22 (anexo 4) y el consentimiento (anexo 3) para realizar el
analisis con los datos de este cuestionario en 42 pacientes. De los 20
pacientes que se perdieron, 2 habian sido exitus, 1 no quiso participar en
el estudio, a 9 se les entregd el cuestionario, pero no lo entregaron de
nuevo completado, y no se consiguid contactar con los 8 pacientes res-

tantes.

Los pacientes describieron como sintomas peores los siguientes:
alteraciones en el gusto/olfato (69.05%), congestidon/obstruccion nasal
(64.29%), secrecidn nasal continua (42.86%), dolor de oido (28.57%),
fatiga o cansancio (26.19%) y necesidad de sonarse la nariz (26.19%)

como se muestra en la Tabla 7. La puntuacidon media del cuestionario fue

de 39.76.

Sintoma del cuestionario %
Necesidad de sonarse la nariz 26.19
Estornudos 19.05
Secrecidn nasal continua 42.86
Congestion u obstruccién nasal 64.29
Alteraciones del gusto/olfato 69.05

Tos 9.52




Sensacion de moco que cae por la parte posterior de la garganta 9.52

Secrecion nasal espesa 21.43
Dolor de oido 28.57
Mareo 4.76
Sensacion de oido taponado 4.76
Dolor/presién facial 14.29
Dificultad para quedarse dormido 4.76
Se despierta durante la noche 9.52
Dormir mal por la noche 16.67
Se despierta cansado 14.29
Fatiga o cansancio 26.19
Disminucién en el rendimiento/productividad 2.38
Disminucién en la concentracién 4.76
Frustrado/inquieto/irritable 14.29
Triste 9.52
Avergonzado 4.76

Tabla 7. Porcentaje de pacientes que ha marcado cada uno de los items del
cuestionario como uno de los 5 peores.



4.2.1. Asociacidn entre la CdV segun el cuestionario SNOT-22

y los parametros clinicos

Se ha analizado si existe alguna asociacidn entre la CdV y los pardmetros

clinicos edad, sexo, alergia, fumador, asma, intolerancia a AINEs, GE de

poliposis, GRad de poliposis, respuesta a CC tépicos y respuesta a CC

sistémicos. Se encontré asociacion entre peor calidad de vida y mayor

grado endoscopico de poliposis (de forma anecddtica esta correlacion

era mayor en fosa nasal izquierda). No hubo correlacion estadistica con

el GRad (Tabla 8).

Est Error Est exp Limite Limite P
estand inf 95% sup 95%
GRad 0.09 0.07 1.09 0.96 1.25 0.19
GE FNI -0.91 0.43 0.40 0.17 0.93 0.04
GE FND 0.93 0.55 2.54 0.88 7.70 0.09
CC topicos 0.378 0.27 1.46 0.867 2.49 0.16
CCsistémicos -0.445 0.35 0.64 0.32 1.24 0.20
Alergia -0.07 0.69 0.93 0.24 3.58 0.92
Fumador 0.19 0.82 1.21 0.24 6.22 0.81
Asma 2.27 1.28 9.65 0.86 134.32 0.08
AINES 1.07 1.03 2.90 0.40 24.60 0.30
Edad -0.02 0.03 0.98 0.93 1.04 0.54




Sexo -0.10 0.77 0.901 0.20 4.18 0.90

AIC 312.75

Tabla 8. Asociacion entre la CdV segun el cuestionario SNOT-22 y los parametros clini-
cos. GE FNI: grado endoscépico de poliposis nasosinusal en la fosa nasal izquierda. Est:
estimacion. Error Estand: error estandar. Est exp: estimacion exponencial. Limite sup:
limite superior. Limite inf: limite inferior. GE FND: grado endoscdpico de poliposis na-
sosinusal en la fosa nasal derecha. CC tépicos: respuesta al tratamiento con CC tépicos.
CC sistémicos: respuesta al tratamiento con CC sistémicos. AINES: intolerancia a AINES.
AIC: criterio de informacidon de Akaike, medida de bondad de ajuste de un modelo
estadistico

4.2.2. Asociacion entre la CdV segun el cuestionario SNOT-22

y los parametros moleculares

Si tenemos en cuenta todos los parametros moleculares de que dispo-
nemos, se establece una asociacion entre el incremento de IL-8 y mayor

puntuacion en el cuestionario SNOT-22 (Tabla 9).

Como se ejemplifica en la Figura 11, a mayor expresion de IL-8, existe
una mayor probabilidad de que existan valores elevados en el cuestiona-
rio SNOT-22. Del mismo modo, existe una relacién entre el grado de
eosindfilos en tejido de pdlipo nasal y una peor CdV (puntuacion elevada

en el cuestionario SNOT-22).

Est Error Estexp Limite Limite P

estand inf 95% sup 95%

IL-8_log 1.59 0.57 4.90 1.64 16.76 0.01




4. Resultados

MUC1

MKP1

MIF

GRa

TLR2

TLR4_log

TLR5

Eosinodfilos

(%)

AIC

0.58

1.03

-4.36

-1.78

-1.845

-0.91

1.46

0.06

180.86

0.91

0.91

2.80

111

1.13

0.63

1.88

0.023

1.79

2.81

0.01

0.167

0.16

0.40

4.29

1.06

0.20

0.43

0.02

0.02

0.09

0.12

1.01

11.31

17.62

2.58

1.38

1.40

1.22

215.58

1.12

0.52

0.26

0.12

0.11

0.10

0.15

0.44

0.02

Tabla 9. Asociacién entre SNOT-22 y los parametros moleculares

SNOT 22

SNOT 22
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34 44 53
Eosinofilos %

IL-8

62

33

226

Figura 11. Asociacion entre SNOT-22, eosinofilia y IL-8.
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4.2.3. Asociacidn entre la CdV segun el cuestionario SNOT-22
y eosinofilia, expresion de MUC]1, intolerancia a AINEs

y asma

Teniendo en consideracidn las variables morfolégicas eosinofilia y expre-
sién de MUC1, y las variables clinicas asma e intolerancia a AINEs, sigue
existiendo una asociacién significativa entre valores elevados de eosiné-
filos en tejido de pdlipo nasal y puntuacion elevada en el cuestionario
SNOT-22 (p=0.008), hecho que afiade mayor potencia a esta asociacion.
En este caso, también se obtiene una asociacidn entre la intolerancia a
AINEs y una peor CdV, asociacidon que no se habia observado al analizar

todas las variables clinicas con SNOT-22 (Tabla 10).

Est Error OR Limite Limite P
estand inf95% sup 95%

Eosinofilos 0.03 0.01 1.03 1.01 1.06 0.01
(%)
MUC1 0.07 0.334 1.07 0.54 2.06 0.83
Asma 1.67 0.99 5.31 0.79 41.27 0.09
Intolerancia 1.96 0.96 7.09 1.18 51.99 0.04
AINEs
AIC 286.12

Tabla 10. Andlisis de la asociacidn entre SNOT-22 y el porcentaje de eosindfilos
en tejido, la expresion de MUC1, la presencia de asma y de intolerancia a AINEs.



4. Resultados

En la Figura 12 se puede apreciar graficamente como a mayor porcenta-
je de eosindfilos se obtiene una mayor probabilidad de que existan valo-
res elevados en el cuestionario SNOT-22. Por el contrario, la probabili-
dad de obtener cada uno de los valores de SNOT-22 se mantiene estable
para la diferente expresiéon de MUC1 ya que no existe una asociacidn

significativa.

SNOT 22

Eosindéfilos %

I1DD

Probabilidad(%)

SNOT 22

0 1 2 3 4
MUCA1

Figura 12. Asociacion entre el porcentaje de Eosindfilos y la expresion de MUCL,
y la CdV medida mediante el cuestionario SNOT-22.

En la Figura 13 se puede ver graficamente que en pacientes que no pre-
sentan intolerancia a AINEs existe una probabilidad elevada de obtener
valores de SNOT-22 bajos (colores mas oscuros en el grafico). En cambio,

para pacientes con intolerancia a AINEs hay mayor probabilidad de ob-
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tener valores intermedios y también elevados en el cuestionario SNOT-

22y, por tanto, presentan una peor CdV.

SNOT 22

Asma 100

Probabilidad(%)

SNOT 22

i o

Intolerancia AINES

Figura 13. Asociacién entre la intolerancia a AINEs y la presencia de asma con la
CdV medida mediante el cuestionario SNOT-22.

4.3. RESPUESTA A CC

En la Tabla 6 se ha descrito de forma descriptiva el nUmero absoluto y el
porcentaje de pacientes que se ha tratado con los diferentes tipos de CC
topicos y sistémicos. Por otra parte, se ha expuesto la media y la media-
na de la puntuacién de la respuesta al tratamiento con CC tdpicos y

sistémicos por grupos y de forma global.
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4.3.1. Asociacidn entre la respuesta al tratamiento con CCy
el porcentaje de eosindfilos, la expresion de MUC1, la

presencia de asma o de intolerancia a AINEs

El porcentaje elevado de eosindfilos en tejido de pdlipo nasal se asocia
con una mayor respuesta al tratamiento con CC sistémicos, teniendo en
cuenta la influencia de la expresion de MUC1, la presencia de asma o de

intolerancia a AINEs (Tabla 11).

No se ha establecido una relacidn entre los valores de expresién de
MUCI1, la presencia de asma o de intolerancia a AINEs con la respuesta al

tratamiento con CC sistémicos.

Est Error Est exp Limite Limte P
estan inf95% sup 95%

Eosindfilos 0.02 0.01 1.02 1.00 1.05 0.03
MUC1 0.44 0.30 1.56 0.87 2.90 0.14
Asma 0.07 0.84 1.07 0.21 5.67 0.93
Intolerancia -0.16 0.74 0.86 0.19 3.66 0.83
AINES

AIC 160.59

Tabla 11. Resultado modelo ordinal, andlisis entre el porcentaje de eosindfilos,
expresion de MUC1, asma e intolerancia a AINEs y la respuesta a CC sistémicos

Como se visualiza en la Figura 14 , donde en el eje X se representa el



porcentaje de eosindfilos y en el eje Y la probabilidad de respuesta al
tratamiento con CC sistémicos, a valores bajos de eosindfilos en tejido,
existe elevada probabilidad de obtener una respuesta 0 con el trata-
miento con CC sistémicos. Por el contrario, a valores elevados de eosiné-
filos, existe una mayor probabilidad de obtener una respuesta tipo 4.
Este fendmeno se mantiene en los 4 tipos de pacientes representados

en la Figura 14, segln tengan o no asma o intolerancia a AINEs.
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Figura 14. Relacidn entre la respuesta a CC sistémicos y el porcentaje de eosiné-
filos en tejido de pdlipo nasal, considerando los pacientes que presentan asma,
intolerancia a AINEs.



La respuesta a CC tdpicos se asocia significativamente con la expresién
de MUC], teniendo en cuenta la influencia de eosinofilia, asma e intole-
rancia a AINEs (Tabla 12). En general en todos los grupos de pacientes
representados en la Figura 15 se mantiene que a mayor expresion de
MUC1, la probabilidad de obtener un grado de respuesta a CC tdpicos de
0 disminuye, mientras aumenta la probabilidad de obtener una respues-
ta tipo 4. Aunque para el grupo con asma y sin intolerancia a AINEs con
valores de MUCI1 elevados la probabilidad de respuesta de 1y 4 es simi-

lar.

Por otra parte, no se ha establecido una relacidn entre la respuesta al
tratamiento con CC tdpicos y los valores de eosindfilos, la presencia de

asma o de intolerancia a AINEs.

Est Error Est exp Limite Limite P
estand inf95% sup 95%

Eosindfilos -0.00 0.01 0.99 0.98 1.02 0.79
MUC1 0.76 0.32 2.13 1.16 4.13 0.02
Asma -1.20 0.89 0.30 0.05 1.62 0.16
Intolerancia 0.84 0.83 2.31 0.46 13.61 0.31
AINES

AIC 146.74

Tabla 12. Resultado modelo ordinal, analisis entre el porcentaje de eosindfilos,
expresion de MUC1, asma e intolerancia a AINEs y la respuesta a CC tdpicos.
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Figura 15. Asociacion entre la expresion de MUC1 y la respuesta al tratamiento
con CC tépicos, considerando los pacientes que presentan asma, intolerancia a
AINEs.

4.3.2. Asociacion entre la respuesta al tratamiento con CCy

las diferentes variables moleculares

Si tenemos en cuenta todos los valores de las variables moleculares del
estudio y no exclusivamente MUCL1 y eosinofilia como en el apartado
anterior, no se encuentran asociaciones entre la respuesta a CC tépicos y
la expresién de MUC1. Del mismo modo, tampoco se encuentran asocia-

ciones con el resto de variables moleculares del estudio (Tabla 13).



Est Error Est exp Limite Limite P

estan inf95% sup 95%
IL-8 (log) -0.06 0.34 0.94 0.46 1.84 0.86
Muc1 0.61 0.60 1.84 0.58 6.32 0.31
MKP1 0.01 0.75 1.01 0.23 4.75 0.99
MIF -0.3 1.39 0.74 0.05 13.51 0.83
GRa -0.46 0.73 0.63 0.15 2.70 0.53
TLR2 0.73 0.84 2.08 0.40 11.33 0.38
TLR4 (log) -0.71 0.44 0.49 0.20 1.14 0.11
TLR5 -0.09 0.69 0.92 0.23 3.61 0.90

AIC 121.02

Tabla 13. Analisis modelo ordinal para la respuesta a CC tdpicos y las variables

moleculares

Tampoco se encuentran asociaciones entre la respuesta al tratamiento
con CC sistémicos y las diferentes variables moleculares del estudio

(Tabla 14).



Est Error Est exp Limite Limite P value

estan inf95% sup 95%
IL-8 (log) -0.25 0.32 0.78 0.40 1.47 0.44
MuC1 -0.16 0.60 0.85 0.25 2.78 0.79
MKP1 0.460 0.79 1.58 0.37 8.36 0.56
MIF 1.50 1.73 4.47 0.31 7.81 0.66
GRa 0.35 0.80 1.42 0.31 7.81 0.66
TLR2 0.87 0.88 2.39 0.43 14.22 0.32
TLR4 (log) -0.39 0.40 0.68 0.29 1.48 0.33
TLR5 -0.86 0.80 0.42 0.08 2.15 0.28

AIC 105.41

Tabla 14. Andlisis modelo ordinal para la respuesta a CC sistémicos y las variables

moleculares






5. DISCUSION






Correlaciones clinicas, morfoldgicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN

En esta tesis doctoral se proporcionan nuevas evidencias de la influencia
de los eosindfilos en la CdV de los pacientes afectos de RSCcPN determi-
nada mediante el cuestionario SNOT-22. También se demuestra el papel
de la eosinofilia y MUC1 en la mediacién de la respuesta a los CC orales y
tépicos en pacientes afectos de RSCcPN. A continuacién, para ordenar la
discusidn, se resumen los principales resultados obtenidos, que hacen

referencia a los objetivos planteados:

1. Se ha encontrado una asociacién entre puntuaciones elevadas en
el cuestionario SNOT-22 y los pardmetros eosinofilia y expresién
de IL-8. Del mismo modo, se ha definido esta asociacién para la
intolerancia a AINEs cuando se realiza el analisis conjuntamente
con la influencia de asma, eosinofilia y expresién de MUC1. Tam-

bién se ha encontrado una asociacion con el GE.

2. No se ha establecido una asociacién entre expresién de MUC1 y

CdV en los pacientes afectos de RSCcPN.

3. Los pacientes con valores de eosindfilos elevados muestran una

mejor respuesta a los CC orales.

4. Los pacientes con buena respuesta al tratamiento con CC tépicos

presentan niveles de MUC1 elevados.

5.1. CALIDAD DE VIDA

Hasta la fecha, se ha elaborado una variedad de instrumentos especifi-

cos para medir la CdV en pacientes con condiciones rinolégicas, inclu-
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5. Discusion

yendo RSDI, CSS y SNOT-22. El consenso EPOS 2020 recomienda el uso
de SNOT-22 en pacientes con RSC. Aunque no esta claro el papel de un
cuestionario de CdV en RSA, la mayoria de los autores que conforman el
comité organizativo de la guia EPOS 2020 apoya la utilizacién de cues-
tionarios generales SF-36 o SF-12, o el cuestionario especifico SNOT-22.
En poblacion pediatrica el Unico cuestionario validado para RSC es el
Sinus and Nasal Quality of Life Survey (SN-5)°. A pesar de estar validados
para evaluar el impacto de la enfermedad en la CdV, estos cuestionarios
nos permiten valorar la evolucién de la enfermedad en el tiempo y su

variacién con el tratamiento médico o quirtrgico™*.

El cuestionario de CdV SNOT-22 es un instrumento validado, facilmente
aplicable que incluye los sintomas principales para el diagnostico de RSC
descritos en el documento EPOS 2020. Contiene 22 preguntas, los 12
primeros items cubren sintomas fisicos (1-12) y los ultimos diez (13-22)
cubren aspectos de CdV relacionada con la salud. La severidad de los
sintomas se mide del 0 al 5: ningln problema (0), problema muy leve
(1), problema leve (2), problema moderado (3), problema grave/severo

(4), el problema ha llegado al maximo de su gravedad (5).

La RSC es una enfermedad prevalente de origen multifactorial y tiene un
impacto considerable tanto a nivel personal como econémico. En los
ultimos afios se ha destacado la CdV de los pacientes. El cuestionario
SNOT-22, validado por Hopkins et al® es el instrumento disponible mas
efectivo para evaluar la severidad y el impacto en los sintomas clinicos
de RSC. Un estudio publicado por Abdalla et al, evalud la prevalencia y
severidad de los sintomas individuales de RSC en pacientes que se so-

metian a cirugia, concluyendo que la prevalencia de los sintomas en
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pacientes con RSCsPN eran, en orden de frecuencia bloqueo nasal, se-
guido de alteraciones del gusto/olfato, y necesidad de sonarse la nariz.
En pacientes con RSCcPN también el sintoma mas prevalente era blo-
queo nasal, seguido de alteraciones del gusto/olfato, y despertarse can-

sado™’.

En nuestro estudio, los pacientes presentaban una media de puntuacién
SNOT-22 de 39.76. En un estudio publicado por Lal et al, en el que se
incluyeron pacientes con RSCsPN se obtuvo una mediana de puntuacion

de SNOT-22 de 438,

En el presente trabajo de tesis doctoral se ha establecido que los pacien-
tes con intolerancia a AINEs presentan una mayor puntacion en el cues-
tionario SNOT-22, al analizar también su asociacién con eosinofilia y
expresion de MUCL. Existe un estudio previo en poblaciéon danesa, que
investigd la prevalencia de RSC en pacientes con intolerancia a AINEs, y
se determind también la puntuacién en el cuestionario SNOT-22 para
estos pacientes, que se vid que fue superior respecto a los pacientes con
RSC sin intolerancia a AINEs, aunque no se analizd si esta asociacion
tenia significacion estadistica'®. En nuestro estudio en cambio, se ha
encontrado una asociacién estadisticamente significativa entre estos dos
parametros. Se conoce que los pacientes con RSC e intolerancia a AINEs
tienen una peor evolucidn de la enfermedad™™. Asi pues, es de esperar
gue estos pacientes tengan una peor calidad de vida, tal y como se ha
demostrado en este trabajo. Por otra parte esta relacién no se ha encon-
trado al realizar el andlisis con todas las variables clinicas. En un futuro

se podria realizar este andlisis con un mayor tamafio muestral.
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También se ha demostrado que existe una mayor puntuacion en el cues-
tionario SNOT-22 en pacientes con mayor GE de PN en la fosa nasal iz-
quierda. El hecho que no se haya demostrado su asociacién con el GE de
PN en la fosa nasal derecha puede deberse a la influencia del resto de
parametros clinicos en el analisis. En cualquier caso no lo podemos con-
siderar significativo ni relevante, dado que siempre hemos hecho refe-
rencia a una enfermedad de toda la mucosa nasosinusal, y por tanto,
bilateral. Si en un futuro se necesita valorar esta asociacidn, se podria
utilizar un mayor tamano muestral. Es de esperar que las dos fosas nasa-
les se comporten del mismo modo en relacién a la calidad de vida, y que
a mayor masa de tejido polipoide, se obtenga una peor CdV. En la litera-
tura se ha descrito que la mejoria en el GE después de cirugia nasosinu-
sal se correlaciona con una mejoria a los 12 meses en la puntuacién total
en RSDI, las subescalas fisica y funcional, y en la escala de sintomas de

Css™,

5.2. EOSINOFILIA

El grado de eosinofilia en una enfermedad se puede medir a través del
recuento en sangre periférica, medicidon en las secreciones, cuantifica-
cion tisular, degranulacién de los eosindfilos o bien la determinacion de
. . 42 e
productos liberados por los mismos™. Los eosindfilos son escasos o au-
sentes en la mucosa nasal normal. Sin embargo, no existe un criterio
estandar claro en relacion al nUmero de eosindfilos en el exudado nasal
gue defina el concepto de eosinofilia, hecho que hace que sea mas dificil

llegar a un consenso en los diferentes estudios. Mientras que algunos
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autores establecen el criterio de eosinofilia en la presencia de mas del
10% de eosindfilos por campo de alta potencia (HPF) en un campo de

121-129

magnificacion de 400x , otros prefieren utilizar el criterio de mas

130-133

del 5% de eosindfilos por HPF , como es también el caso de esta
tesis, ya que pensamos que refleja mejor la realidad inflamatoria de la
mucosa nasal, dado que es una célula que habitualmente no se encuen-
tra en esta localizacién. En algunos estudios la eosinofilia tisular se defi-
ne en cuatro grados: sin eosinofilia (<5%), eosinofilia menor (<10%),
eosinofilia moderada (<50%) y eosinofilia marcada (250%)"****. Esta ha
sido la clasificacion utilizada en esta tesis doctoral (Tabla 15). En general,
la definicién de valores de >5 o >10 eosindfilos por HPF se establece
basicamente en paises occidentales (aunque también en Turquia o en
India), mientras que en Japdn la eosinofilia nasal se define como 270

44,136,137

>100 o >120 eosindfilos por HPF . Segun el uUltimo consenso EPOS
2020, se establece eosinofilia cuando existen igual o mas de 10 eosinoéfi-

los por HPF (400x)°.

Garin et al** establecieron que la medida cuantitativa de eosinofilia tisu-
lar era mas facil y rapida pero equivalente al porcentaje de eosinéfilos™.

Armengot et al'*

observaron que existia una asociacién fuerte entre el
porcentaje de eosindfilos en el exudado y en la biopsia tisular. También
se ha descrito que la eosinofilia periférica se correlaciona con el infiltra-

do eosinofilico en los pdlipos nasales'?**26129130.137

, aunqgue Snidvongs
sugiere que su utilidad es limitada'?® (Tabla 16). Como se ha mencionado
en el apartado de materiales y métodos, las muestras en este trabajo de
tesis doctoral se tomaron mediante biopsia de pdlipo nasal, reflejando

por tanto la realidad morfoldgica de la enfermedad.
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Estudio Aiio n Marcador de inflamacion eosinofilica Endotipo Eosinofilia
Kountakis™> 2004 52 Tejido sinusal - RSCcPN >5/HPF
- RSCsPN
Matsuwaki®*’ 2008 56 Recuento periférico - recRSC 120/HPF
Tejido polipoideo - respRSC
Soler™! 2009 147 Mucosa tisular - >5/HPF
Armengot™* 2009 36 Tejido polipoideo - RSCcPN <5, 5-19, 20-50 and
>50 /HPF
Smith'*® 2010 304  Tejido mucosa sinusal - RSC >10/HPF
Soler'” 2010 102 Tejido mucosa sinusal -RSC >10/HPF
Tosun'*® 2010 42 Tejido polipoideo - RSCcPN >4/HPF
Armengot132 2010 40 Tejido polipoideo - RSCcPN >5% 400x
Mucosa tisular - Controles >5/HPF
Exudado nasal (estudio citoldgico)
Nakayama'*® 2011 175  Tejido polipoideo -RSC >70/HPF

Mucosa tisular
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Estudio Aiio n Marcador de inflamacion eosinofilica Endotipo Eosinofilia
Snidvongs'*® 2012 51 Tejido RSCcPN >10/HPF
Recuento periférico RSCsPN
Ikeda** 2013 130 Tejido polipoideo RSCcPN >100/HPF
Soy*** 2013 57 Tejido mucosa sinusal RSCcPN >10/HPF
Vlaminck™* 2014 221  Mucosa tisular RSCcPN >5/HPF x400
RSCsPN
Tokunaga140 2015 1716 Sangre periférica RSC >5%
Gitomer'” 2016 70 Tejido nasosinusal RSCcPN >10/HPF
Recuento periférico
Bassiouni'*' 2016 40 Tejido recRSC 18-48/HPF
respRSC
Sreeparvath126 2017 63 Recuento periférico eRSC >10/HPF
Tejido neRSC
Kuhar'”’ 2017 99 Tejido RSCcPN >10/HPF
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Estudio Ano

Marcador de inflamacion eosinofilica

Endotipo

Eosinofilia

Hauser'*® 2017

Aslan™” 2017

Fokkens’ 2020

69

53

Tejido

Mucosa tisular
Recuento periférico

RSCsPN

RSCcPN
RSCsPN
non-RSC

eRSCcPN
eRSCsPN
RSCcPN
RSCsPN

>10/HPF

>10/HPF

>10/HPF

Tabla 15. Recuento de eosindfilos. recRSC: RSC recurrente o recalcitrante. respRSC: RSC no recurrente. eRSC: RSC eosinofili-

ca. neRSC: RSC no eosinofilica
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Estudio Aiio n Eo Marcador de Endotipo Correl eosinofilia tisular / Periférica
inflamacidn eosinofilica
Kountakis ™" 2004 52 >5/HPF Tejido sinusal RSCcPN  Si (r= 0.50, p<0.05)
RSCsPN
Matsuwaki’”’ 2008 56 120/HPF  Recuento periférico recRSC Si (p<0.001)
Tejido polipoideo respRSC
Armengot132 2010 40 >5%400x  Tejido polipoideo RSCcPN Eosinofilia en citologia (exudado nasal)
>5/HPF Mucosa tisular Controles se correlaciona con eosinofilia tisular
Exudado nasal (estudio (p=0.0078).
citoldgico)
Snivdongs'* 2012 51 >10/HPF  Tejido RSCcPN  Si (Tejido - serum) (p=0.03). Aunque su
Recuento periférico RSCsPN utilidad es limitada.
Gitomer'”® 2016 70 >10/HPF Tejido nasosinusal RSCcPN No (p=0.97)
Recuento periférico
Sreeparvath126 2017 63 >10/HPF Recuento periférico eRSC Si, existe una asociacidn lineal fuerte
Tejido neRSC entre el recuento absoluto e
histopatoldgico de eosinofilos.
Aslan™” 2017 53 >10/HPF Mucosa tisularRecuento eRSCcPN La eosinofilia periférica se podria
periférico eRSCsPN utilizar como marcador de eosinofilia

Nd9DSY u0d saiuaided ua epiA ap pepi|ed ap A seaiSojojlow ‘seaju)|d sauoide[aio)



RSCcPN en mucosa nasal (p=0.001).
RSCsPN

Tabla 16. Eosinofilia periférica y tisular recRSC: RSC recurrente. respRSC: RSC no recurrente. eRSC: RSC eosinofilica. neRSC: RSC

no eosinofilica

uoIsnasIq °g



Correlaciones clinicas, morfoldgicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN

5.2.1. Eosinofilia y RSCcPN

Probablemente los eosindfilos son las células inflamatorias mas impor-
tantes en la patogénesis de la RSCcPN’ y la degranulacion eosindfilica el
mecanismo por el cual estas células llevan a cabo su actividad inflamato-
ria. Los modos de degranulacidn principales de los eosinéfilos en la poli-
posis nasal son la citolisis y la PMD (piecemeal degranulation). La polipo-
sis nasal presenta una asociacién entre el modo de degranulacién eosi-
nofilica, el estadio clinico y radiolégico y el grado de eosinofilia tisular

del caso de origen™”.

La activacién de los eosindfilos juega un factor clave en la patogenia de
la poliposis nasal**. La caracteristica histolégica mas constante de los
polipos nasales es la infiltracién eosinofilica en la mucosa nasal junta-
mente con el edema, y los dos se han descrito como factores importan-

tes en el comportamiento clinico de la PN*.

La importancia de los eosindfilos en la RSCcPN es tal que algunos auto-
res han definido una entidad diferencial: rinosinusitis crénica eosinofilica
(eRSC). eRSC es considerada un subgrupo de RSCcPN histologicamente
caracterizada por una infiltracién masiva de eosindfilos en la l[dmina
propia, engrosamiento del espesor de la membrana basal, incremento
de las células caliciformes y rebosamiento epitelial de la mucosa nasosi-

et 142
nusal, como los pdlipos nasales**.

El recuento eosinofilico elevado en tejido y en exudado de pdlipo nasal
se correlaciona estadisticamente con el estadio de enfermedad, asi co-

mo la dificultad en el tratamiento de la RSC y la recidiva de los pdlipos
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5. Discussion

132,133,137,138

después de la cirugia en pacientes con RSCcPN . Ademas, pa-

cientes con bajos niveles de eosindfilos en el momento de la cirugia en-

3% Se ha aboga-

doscépica tendran mejores resultados postoperatorios
do que la presencia de eosinofilia es un factor mas importante que el GE
de los pdlipos en términos de resultados quirdrgicos™®. En la Tabla 17 se

muestran los estudios sobre RSC y eosinofilia.
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Estudio Aho n Endotipo Asociacion significativa
Kountakis ™" 2004 52 RSCcPN Los pacientes con RSCcPN presentan valores elevados de eosinéfilos (p=0.002)
RSCsNP El nimero de eosindfilos elevado se correlaciona con GE y GRad elevado
(p=0.00002 y p=0.07 respectivamente).
El grado de enfermedad presente en la TC o en la endoscopia no se correlaciona
con la puntuacidn preoperatoria o postoperatoria evaluada con el cuestionario
SNOT-20.
Matsuwaki’ 2008 56 recRSC La eosinofilia mucosa es el parametro mas fuertemente correlacionado con
respRSC recidiva de RSC (or=3.175, p<0.001).
La eosinofilia tisular en RSC con asma es mayor cuando se compara con RSC sin
asma (p>0.01).
El aumento de eosinofilia y asma se correlaciona con la recidiva de RSC después
de cirugia (p=0.045).
Eweiss'** 2009 50 RSCcPN La eosinofilia tisular en pacientes con RSCcPN no difiere entre los que
presentaron recidiva tras cirugia y los que no (p=1).
sun' 2009 78 RSCcPN La eosinofilia tisular y los niveles de proteina eosinofilica catiénica en mucosa

eran mayores en pacientes con recurrencia después de cirugia endoscépica nasal
gue en aquellos sin recurrencia (p<0.001).

La eosinofilia se correlaciona con el GRad de poliposis (p=0.01).

Los niveles de eosindfilos eran superiores en pacientes con asma (p=0.007) e
intolerancia a aspirina (p=0.02) que en pacientes sin asma o intolerancia a
aspirina.
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Estudio Aho n Endotipo Asociacion significativa

Soler™" 2009 147 El recuento de eosindfilos elevado se correlacionaba con la presencia de podlipos
nasales (p<0.001), asma (p<0.001) e intolerancia a aspirina (p<0.001).
Los pacientes con eosinofilia tenian mayor grado de severidad en la TC (p<0.001),
endoscopia (p<0.001) y SIT (p<0.002).
La eosinofilia no se correlaciona significativamente con la CdV.

Armengot134 2009 36 RSCcPN La eosinofilia tisular en estadio clinico 2 (Esteller) era significativamente menor
que en los estadios 3y 4 (p=0.0342).

Smith™*® 2010 304 RSC La puntuacidon en los cuestionarios RSDI y CSS scores were not statistically
different before and after surgery.

Soler'” 2010 102 RSC La presencia de eosinofilia en mucosa nasal en el momento de la cirugia predice
significativamente una menor mejoria en ambos, cuestionarios especificos y de
CdV, en comparacion con los pacientes que no presentan eosinofilia,
especialmente en RSCcPN.

Tosun'*® 2010 42 RSCcPN La tasa de recurrencia fue mas elevada en pacientes con eosinofilia (p=0.0001).

Armengot132 2010 40 RSCcPN Asociacién entre el porcentaje de eosindfilos en el exudado y muestras de tejido

Controles (p=0.0078).

No existe asociacidn entre el estadio radioldgico y esoinofiia tisular o en exudado
nasal (p>0.05).
No existen diferencias en el porcentaje de eosindfilos en pacientes con o sin
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Estudio Aho n Endotipo Asociacion significativa
tratamiento con CC tdpicos y con o sin alergia (p<0.05).
Takayama'>° 2011 175 RSC Eosinofilia, GRad, asma, GE y rinitis alérgica fueron predictores de mal prondstico
(p<0.05). Eosinofilia fue predictor de recurrencia polipoidea (p=0.001).
La presencia de eosinofilia mucosa es un factor prondstico mas importante que
los pélipos nasales en la recurrencia de la RSC.
Snivdongs'*® 2012 51 RSCcPN eRSC es una forma mas severa en termino de GRad (p=0.001) y GE (p=0.004) que
RSCsPN la forma no-eRSC.
La puntuacién en SNOT-22 y en osteitis en eRSC no eran significativamente
diferentes respecto a no-ERSC.
Soy124 2013 57 RSCcPN La eosinofilia se correlaciond con una menor mejoria en SF-36 (subescala de
funcidn fisica) (p=0.04).
El recuento eosinofilico elevado no se correlacioné con el cambio absoluto en el
RSDI.
Vlaminck 2014 221 RSCcPN La presencia de eosinofilia tisular en la via aérea incrementa el riesgo de
RSCsPN recurrencia de RSCcPN.
Tokunaga140 2015 1716 RSC La presencia de eosinofilia periférica >10% se asocia significativamente con
mayor recurrencia.
Gitomer'” 2016 70 RSCcPN El recuento de eosinofilia tisular no se correlaciona con los sintomas olfatorios,
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Estudio Aho n Endotipo Asociacion significativa
GE, asma o sensibilidad a aspirina (p=0.09).
Existe una asociacidn positive entre el GRad y el nivel de eosinofilia periférica
(p<0.05).

Bassiouni'*! 2016 40 recRSC El nivel de eosinofilia era superior en pacientes con enfermedad refractaria
respRSC (p<0.05).

Sreeparvath126 2017 63 eRSC El recuento de eosindfilos en tejido y en sangre se correlacionan
neRSC significativamente con sintomas mas severos en RSCcPN.

Kuhar'”’ 2017 99 RSCcPN El recuento de eosindfilos y los agregados eosinofilicos se encuentran
RSCsPN estadisticamente elevados en RSCcPN (p=0.047 y p<0.022 respectivamente).

Los agregados eosinofilicos se asocian positivamente con el GRad, asma y pdlipos
nasales.

SNOT-22 no se asocia con eosinofilia (p=0.054) ni con otros marcadores
histopatoldgicos.

Hauser'?® 2017 69 RSCcPN La eosinofilia tisular se asocial con pérdida olfativa (menor puntuaciéon en SIT) en
RSCsPN RSCcPN, independientemente de la severidad de la enfermedad (p=0.011).
no-RSC Los pacientes con eRSC tienen mas tendencia a presentar pdlipos nasales que los

pacientes neRSC.

Aslan™” 2017 53 eRSCcPN El recuento de eosindfilos en mucosa nasal es significativamente superior en
eRSCsPN pacientes con GRad y GE elevado (p=0.001 por cada uno).
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Estudio Aho n Endotipo Asociacion significativa

RSCcPN El recuento de eosindfilos elevado se asocia con GRad (p=0.001) y GE elevado
RSCsPN (p=0.002).

Tajudeen145 2019 101 RSCcPN La presencia de agregados eosinofilicos se correlaciona con una mayor necesidad
RSCsPN del uso de prednisona postoperatoria.

Tabla 17. Eosinofilia y RSC. GRad: grado radioldgico. GE: grado endoscdpico, eRSC: rinosinusitis cronica eosinofilica.
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5. Discusion

5.2.2. Eosinofiliay CdV

Algunos autores han analizado la influencia de la RSC en la CdV (Tabla
18) pero pocos de ellos han evaluado el impacto de la eosinofilia en la

118,122-124,127,128,131,138,146,147

CdV en pacientes con RSC . Mientras que algu-

nos de ellos no han podido confirmar que existan diferencias respecto a

la CdV entre pacientes con eRSC y no-eRSC!?3127:131138

, otros concluyen
que la infiltracién eosinofilica se correlaciona con mayor secrecion
nasal'*®, CdV especifica y general (RSDI, CSS and SF-36)'** en pacientes
con RSC, y con el cuestionario de olfato Smell Identification Test (SIT)"**.
Hasta el momento, no se han publicado estudios que correlacionen sig-
nificativamente el impacto de la eosinofilia en la CdV de los pacientes
con RSCcPN utilizando el cuestionario SNOT-22. Algunos articulos que si
gue han estudiado esta asociacidén, no han encontrado asociaciones

123'127'145'147. En esta tesis se ha encontrado

estadisticamente significativas
una asociacién estadisticamente significativa entre CdV medida por el
cuestionario SNOT-22 y eosinofilia de modo que permite predecir la

influencia de la inflamacién eosinofilica en la CdV de los pacientes.

Lal et al, clasificaron los resultados del cuestionario SNOT-22 en cuatro
grupos: (A) severamente agobiado, con valores elevados en los 4 domi-
nios; (B) moderadamente agobiado, con valores elevados en el subdo-
minio rinoldgico; (C) moderadamente agobiado, con valores elevados en
los subdominios psicolégico y del suefo; y (D) levemente agobiado. El
grupo con la menor puntuacién preoperatoria en el cuestionario SNOT-

22 tuvo menor carga inflamatoria y eosinofilia tisular en comparacion
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Correlaciones clinicas, morfoldgicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN

con los otros grupos sintomaticos™.

5.2.3. Eosinofilia y tratamiento con CC

Se ha definido en la literatura que el tratamiento con CC tdpicos vy sisté-
micos se asocia con la disminucidon del porcentaje de eosinéfilos*** ™2
(Tabla 19). En este trabajo de tesis doctoral se ha demostrado que a
mayor porcentaje de eosindfilos en el tejido del pdlipo nasal, se produce
una mayor respuesta al tratamiento con CC orales, siendo esta una aso-
ciacion estadisticamente significativa. Por el contrario, este fendmeno
no se ha podido demostrar para el tratamiento con los CC tdpicos. En
contraste, Tajudeen et al demostraron recientemente que la presencia
de agregados de eosindfilos, definiéndose como la presencia de >20
eosinofilos/HPF en la ldamina propia de la mucosa nasosinusal, se corre-

lacionaba con la mayor necesidad de tratamiento con CC intranasales

tras cirugia endoscdpica nasosinusal'®.

El efecto del tratamiento con CC orales no se obtiene sélo a nivel del
polipo nasal, sino que también actua sobre los eosindfilos en sangre
periférica. En este trabajo de tesis doctoral se ha demostrado que a ma-
yor valor de eosindfilos, se consigue un mayor efecto del tratamiento
con CC orales. Recordemos, como se ha mencionado en lineas preceden-
tes (Tabla 17), que la eosinofilia en tejido polipoideo nasal se asocia con
la concentracion de eosindfilos en sangre periférica. Con el tratamiento

con CC tépicos, sélo se actua a nivel nasal, y puede que el efecto sea
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5. Discusion

menor. Probablemente por este motivo, no se ha podido demostrar en
este caso una asociaciéon entre la eosinofilia y la respuesta al tratamiento

con CC tépicos, a diferencia de lo publicado en la literatura.
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Estudio Aho n cdv Resultados
Kountakis™™® 2004 52 SNOT-20 El grado de enfermedad presente en la TC o endoscopia no se correlaciona
con la puntuacion preoperatoria y postoperatoria, evaluada con el
cuestionario SNOT-20.
Baudoin'* 2006 100 - La infiltracion eosinofilica se correlaciona Unicamente con uno de los
sintomas evaluados: la secrecién nasal (p<0.05).
Soler™! 2009 147 RSDI La eosinofilia no se correlaciona significativamente con la CdV.
Css
SF-36
Smith'*® 2010 302 RSDI No existen diferencias estadisticamente significativas en los cuestionarios
CSS RSDI y CSS antes y después de la cirugia.
SF-36
Soler'” 2010 102 RSDI La presencia de eosinofilia en mucosa nasal en el momento de la cirugia
CSS predice significativamente una menor mejoria en ambas la CdV especifica y
SF-36 general, en comparacion con los pacientes que no presentan eosinofilia
(p<0.05), especialmente en pacientes con RSCcPN.
Snidvongs123 2012 51 SNOT-22 La puntuacién en el SNOT-22 y osteitis en eRSC no son significativamente

diferentes respecto a neRSC.
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124

Soy 2013
Thompson147 2016
Kuhar'”’ 2017
Hauser'*® 2017
Lal'*® 2018
Tajudeen'” 2019

57

57

99

69

146

101

RSDI
SF-36

SNOT-22
PROMIS-29

SNOT-22

SIT

SNOT-22

SNOT-22

La eosinofilia se correlaciona con menor mejoria en SF-36 en la subescala
fisica funcional (p=0.04).

El recuento de eosinofilos elevado no se correlaciona con un cambio absoluto
en el cuestionario RSDI.

La eosinofilia no se asocia con diferentes resultados globales de CdV.

En el andlisis de sintomas individuales en el cuestionario SNOT-22, los
pacientes con eRSC presentan mayor pérdida de olfato o del sabor, dolor de
oido, estornudos, dificultad para respirar por la nariz y congestidon nasal
(p<0.05).

El SNOT-22 no se asocia con eosinofilia (p=0.054).

La eosinofilia tisular se asocial con pérdida olfatoria (menor puntuacién SIT)
en RSCcPN, independientemente de la severidad de la enfermedad (p=0.011).

El grado de eosinofilia tisular en pacientes con RSCsPN se correlaciona con la
puntuacion total en el cuestionario SNOT-22.

La puntuacién de SNOT-22 mejora significativamente a los meses 1, 3 y 6 tras
el tratamiento quirurgico y con CC intranasales postoperatorio.

La subclasificacion basada en histopatologia no revelé ninguna diferencia en
la mejoria de la CdV en los diferentes momentos tras el tratamiento.

Tabla 18. Eosinofilia y CdV. SNOT-20: Sino-Nasal Outcome Test -20. RSDI: Rhinosinusitis Disability Index. CSS: Chronic Sinusitis
Survey. SF-36: Short-From 36 Health Survey. SIT: Smell Identification Test. PROMIS-29: The Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System-29. neRSC Rinosinusitis cronica no eosinofilica.
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Estudio Afo N Resultados

Kanai™' 1994 21 La proporcidn de eosindfilos activados era significativamente inferior en los pdlipos de
pacientes tratados con CC tépicos (budesonida).

Mullol™* 1997 22 Los farmacos tépicos antiinflamatorios pueden disminuir la infiltracién eosinofilica en las vias
aéreas.

Burgel149 2004 9 Fluticasona disminuye el numero de eosindfilos (p<0.01)

Tosun™ 2010 42 El tratamiento con CC reduce los niveles de eosinofilia tisular y es predictor de recidiva
postoperatoria.

VanZele™ 2010 47 La ECP disminuye significativamente después 1 semana (p=0.016) y de 1 mes (p=0.024) del
tratamiento con metilprednisolona.

Armengot132 2010 40 No existen diferencias en el porcentaje de eosinéfilos en pacientes con o sin tratamiento con
CC topicos y con y sin alergia (p<0.05).

Alobid"*® 2014 67 Existe una reduccidn significativa de la eosinofilia en el pdlipos nasal después del tratamiento
con CC orales y tépicos (p<0.05).

Armengot”” 2014 Los CC son probablemente el tratamiento mds efectivo para la inflamacion de las vias respira-

torias con eosinofilia.

Tabla 19. Eosinofilia y respuesta a CC
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5.3. MUC1

5.3.1. MUC1y CdV

No hemos encontrado en la literatura estudios sobre la influencia de
mucinas en la CdV de los pacientes con RSCcPN. En nuestro estudio

tampoco se ha encontrado una asociacién entre estos dos parametros.

MUC1 es una proteina transmembrana con un papel antiinflamatorio
durante una infeccion de la via aérea, controlando la inflamacién me-
diante la inhibicidn de la sefializacién TLR. Asimismo, es responsable de
las propiedades viscoeldsticas del moco, asi como de la barrera protec-
tora frente a la invasién de patégenos y quimicos™. De este modo,
cabria esperar que la MUC1 de forma aislada o bien asociada a otros
factores clinicos o moleculares, contribuya a una mejor CdV de los pa-
cientes. Esta postulacién podria llevar a la realizacidn de estudios en un
futuro con mayor nimero de pacientes y considerando otros parame-
tros inflamatorios clinicos y moleculares que puedan influir en la pun-
tuacién en el cuestionario SNOT-22, para determinar la importancia del

papel de la MUCL1 en la CdV de los pacientes con RSCcPN.

5.3.2. MUC1 y respuesta al tratamiento con CC

La expresidn de mucinas se asocia con la sinusitis bacteriana, marcado-
res inflamatorios y la respuesta al tratamiento con CC en pacientes con

RSCcPN®.

Estudios recientes han definido que el tratamiento con dexametasona



153

aumenta la expresidon de MUCL1 en lineas celulares de cancer™*. Asimis-

mo, también aumenta la expresion de MUC1 en células epiteliales cor-

>4 Estudios in vivo han demostrado que la terapia con CC orales

neales
durante 2 semanas aumenta la expresién de MUC1 en los pdlipos nasa-
les™. Otro estudio demostrd que las células tratadas con dexametasona
durante 24 horas mostraban un aumento de la expresién proteica de
MUC1-CT (cola citoplasmatica de MUC1, dentro de la subunidad C-
terminal de la misma)®. También se ha publicado en la literatura evi-
dencia del papel de MUC1 en la mediacion de la respuesta a CC en pa-
cientes con RSCcPN. De este modo, pacientes resistentes al efecto del
tratamiento con CC orales presentaban menor expresion de MUC1 en el
epitelio del pdlipo nasal®. Por el contrario, también se ha descrito que el
aumento de la expresion de MUC4 en tejido de pdlipo nasal se asocia

16 Otros estudios in

con la resistencia a CC en pacientes con RSCcPN
vitro revelaron que la MUC4 inhibe la translocalizacién nuclear del re-
ceptor de glucoCC, mientras que MUC1 realiza el efecto opuesto en
células epiteliales humanas de las vias respiratorias®®**°. Martinez-Antén
demuestraron que el tratamiento con prednisona oral durante 2 sema-
nas y budesonida intranasal durante 12 semanas aumenta la expresion
de mucinas de membrana (MUC1, MUC4), mientras que disminuyen la
expresion de mucinas secretadas (MUC5AC, MUC5B) en pacientes con
RSCcPN tolerantes a aspirina, pero no en pacientes intolerantes a aspiri-
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na'>. Burgel et al** estudiaron el efecto de fluticasona en la expresién

de MUCSAC, sin encontrar evidencia.

En este trabajo de tesis doctoral se ha encontrado que la expresion ele-

vada de MUC1 se asocia significativamente a una mejor respuesta al



tratamiento con CC tdpicos. Esta relacién no se ha podido demostrar de
forma significativa para el tratamiento con CC sistémicos. Tal vez, los CC
sistémicos si que tienen una mejor respuesta en los pacientes con valo-
res elevados de eosindfilos, ya que también se encuentran en sangre
periférica y este efecto, a su vez, influye en la respuesta a nivel del pdli-
po nasal. Por el contrario, en el caso de MUC1, es una molécula que se
ubica en el epitelio nasal (y en otros tejidos) y no en sangre periférica,
por lo que se podria considerar que este es uno de los motivos por el
cual el tratamiento con CC sistémicos no se encuentra influenciado por

la expresidon de MUC1.

5.4. TLR

Se puede considerar que una reduccién funcional de la via TLR pueda
jugar un papel en la etiologia de la PN. De este modo, los polimorfismos
existentes de TLR2 y TLR4 pueden jugar un papel en la PN debido a que
causan hipofuncidn en la via TLR*. Kesici et al, demostraron que existe

una asociacion fuerte entre el polimorfismo TLR4, asma y PN>".

Se ha definido un incremento de TLR2 en pacientes con RSCsPN en com-
paracién con el grupo control (pacientes sin RSC). Los TLR responsables
del reconocimiento de bacterias (TLR2, TLR5, TLR6) y virus (TLR7, TLRS,
TLR9) se encuentran sobreexpresados en RSCcPN en comparacion con
los controles (sujetos sin RSC). Los TLR no sélo funcionan como recepto-
res de reconocimiento de patégenos sino que también pueden transmi-

tir sefales de peligro (DAMPs — danger or damage associated molecular



patterns) a partir de las células vecinas dafiadas. La activaciéon de TLRs
puede tener un papel importante en el mantenimiento de mecanismos

inmunes innatos patoldgicos en el tejido del PN*3.

En este estudio de tesis doctoral, los valores més elevados de TLR2, TLR4
y TLR5 se encontraron en el grupo PN-AIA-CR (tabla 1). Del mismo modo,
este grupo es el que tiene valores de SNOT-22 mas elevados. Cabria
esperar que el grupo que presenta RSCcPN, asma e intolerancia a AINEs
y que ademds muestra corticoresitencia, tenga valores mas elevados de
puntuacion en el cuestionario de CdV, aunque no era la finalidad de este
estudio determinar si habia diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes grupos de pacientes en cuanto a la expresién de TLR
y a la puntuacién en el cuestionario SNOT-22. Si que se ha analizado si la
presencia de mayor o menor concentracion de TLR2, TLR4 y TLR5 se
asocia significativamente con una peor CdV; este trabajo no ha encon-
trado ninguna asociacion significativa. Teniendo en cuenta que, como se
ha explicado, los TLR juegan un papel en el mantenimiento de mecanis-
mos inmunes innatos patoldgicos en RSCcPN, estos pacientes en los que
existe una perpetuacion de la inflamacién podrian presentar una peor
CdV, y probablemente una mayor recidiva tras el tratamiento. Posible-
mente este hecho se deba a que se han analizado todas las variables
moleculares en conjunto, y puede que haya mas de una variable molecu-
lar que influya en la CdV de los pacientes con RSCcPN, como es el caso
de la eosinofilia, pudiéndose tal vez obtener resultados estadisticamente

significativos con un mayor tamafio muestral.

La mayor respuesta al tratamiento con CC orales y tdpicos se produjo en

los grupos PN-AIA y PNsA, aunque el grupo PN-ATA también obtuvo una



respuesta elevada al tratamiento con CC orales. En cambio, el grupo con

valores de TLR elevados era el grupo resistente a corticoides PN-AIA-CR.

5.5. MKP1

Aunque no se ha demostrado en este trabajo ninguna asociacién entre
MKP1 y CdV medida mediante el cuestionario SNOT-22, su presencia
podria ser un factor que favoreciera junto a la presencia de otras molé-
culas, & una mejor CdV de los pacientes ya que, como ya se ha descrito
en la introduccién, esta molécula inhibe proteinas de sefalizacién de

)*°, inhibiendo de este

procesos inflamatorios y proliferativos (MAPKs
modo la respuesta inflamatoria mucosa, por lo que cabria esperar una

mejor CdV de los pacientes.

MKP1 es un inhibidor enddégeno de la fosforilacion de ERK1/2 inducida
por CC como parte de su actividad antiinflamatoria. Se ha escrito una
regulacion negativa de MKP1 en pacientes con RSCcPN corticoresistente
en comparacion con pacientes respondedores a CC. Este hecho es mayor
cuando se analizan pacientes PN-AIA, hecho que puede reflejar la natu-

raleza agresiva de este fenotipo™.

En este estudio, los valores de MKP1 tanto si consideramos la media
como si consideramos la mediana, eran mas elevados en el grupo PN-
ATA-CR pero no en el grupo PN-AIA-CR o bien PN-AIA como cabria espe-

rar.



5.6. MIF

MIF es producido por diferentes tipos de células y tejidos como células
T, macréfagos y monocitos. Interviene en el proceso inflamatorio esti-
mulando la expresion y secrecidn de citocinas pro-inflamatorias como
son el TNF-q, Interferén gamma (IFNY), la IL-1b, la IL-6, la IL-2 y la IL-8,
pudiendo, a su vez, contraregular el efecto antiinflamatorio de los
CC™"*%8. Cabria esperar otra vez que, como molécula pro-inflamatoria
estuviese asociada a una peor CdV en los pacientes. En esta tesis docto-
ral se aprecié como el aumento de la concentracion de MIF no influye en

la respuesta al tratamiento con CC tépicos ni sistémicos ni en la CdV. Los

valores de MIF variaban poco entre los diferentes grupos.

5.7. GRa

La accidn bioldgica de los CC es mediada mediante la activaciéon de GR
expresados en varias células y tejidos. Se han identificado dos isoformas
humanas de GR, GRa y GRp, las cuales se originan a partir del mismo

gen.

Al unirse a una hormona, GRa aumenta la transcripcion de genes anti-
inflamatorios o disminuye la transcripcién de genes pro-inflamatorios, y
exige la mayoria de los efectos anti-inflamatorios de los CC a través de
interacciones proteina-proteina entre GR y factores de transcripcion,
como AP-1 (proteina activadora 1) y NF-kb (factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas). La isoforma GRf

no se une a CC pero puede interferir en la funcion del GR. Puede haber



varios mecanismos responsables de la resistencia al efecto anti-
inflamatorio de los CC, incluyendo sobre-expresidn de GRP o bien una
disminuciéon de la expresion de GRa. Se ha postulado que puede haber
una regulacién negativa de los niveles de GR después del tratamiento
con CC, hecho que podria conllevar a la resistencia al tratamiento con
CC™. En este trabajo de tesis doctoral no se ha podido demostrar el
efecto de GRa sobre la respuesta a CC, probablemente debido a que no
se ha estudiado su efecto individual sino su efecto teniendo en cuenta

todos los marcadores moleculares estudiados.

Aunque en este estudio no se ha podido demostrar, al ser una molécula
gue tiene una actividad anti-inflamatoria, cabria esperar una mejor CdV

en pacientes que presenten un aumento en los niveles de GRa.

5.8. INTERLEUKINA 8 (IL-8)

Se ha descrito que los pacientes chinos con RSCcPN muestran una pola-
rizacion Th1/Th17, con tendencia a la inflamacion neutrofilica, predomi-
nando las citoquinas interferon-Y (IFN-Y), interleukina-8 (IL-8) y interleu-

kina-17 (IL-17)°.

Davide et al, estudiaron el riesgo de recurrencia tras cirugia en pacientes
con RSCcPN, y no encontraron una asociacién con la expresion de IL-8'%.
Huriyati et al, estudiaron muestras de mucosa de pdlipo nasal mediante
técnica de cepillado y concluyeron que la expresion de IL-5, medida me-
diante la técnica de ELISA, era superior en pacientes con recRSCcPN res-

pecto a los pacientes con respRSCcPN, siendo esta diferencia estadisti-



camente significativa (p<0.05). Aunque la expresion de IL-8 fue mayor en
pacientes con respRSCcPN respecto a recRSCcPN, estos resultados no
fueron estadisticamente significativos. En el mismo estudio también se
tomaron muestras de tejido polipoideo durante cirugia endoscdpica
nasosinusal, llevando a cabo un estudio de inmunohistoquimica. Demos-
trando que los pacientes con recRSCcPN presentaban una menor expre-
sion de IL-8". En otro estudio llevado a cabo por Wei et al, se encontré
que la media de IL-8 era también mayor en respRSCcPN que en
recRSCcPN, aunque esta diferencia no era estadisticamente
significativa'®>. Podemos interpretar, segln estos estudios, que el au-
mento en la expresidon de IL-8 disminuye el riesgo de recidiva tras la ci-
rugia en pacientes con RSCcPN. La relacion entre IL-8 y neutréfilos puede

explicar este hecho.

Deng et al, estudiaron el efecto del tratamiento tépico con budesoniday
claritromicina en pacientes con RSCcPN, y encontraron una reduccidn
significativa de IL-6 e IL-8 tras este tratamiento. Previo al tratamiento, IL-
6 e IL-8 eran elevadas en los pacientes respondedores. Determinaron
asimismo que los pacientes mejoraban la puntuacién en el cuestionario
SNOT-22 tanto tras el tratamiento con budesonida como con el trata-
miento combinado, pero no estudiaron el efecto de la expresién de IL-8
en la CdV*®®. No hemos encontrado en la literatura otros estudios que
analizen la influencia de la expresion de IL-8 en la CdV de los pacientes

medida por el cuestionario SNOT-22.

En el presente trabajo de tesis doctoral no se ha definido una asociacién
significativa entre la respuesta al tratamiento con CC vy los valores de IL-

8, a diferencia de los que se ha publicado en la literatura. Paraddjica-



mente la concentracidn elevada de IL-8 se asocia significativamente con
una mayor puntuacién en el cuestionario SNOT-22, hecho que aporta

nueva evidencia sobre marcadores de CdV en pacientes con RSCcPN.

5.9. LIMITACIONES

Este trabajo de tesis doctoral presenta algunas limitaciones. No se dis-
ponia del resultado del cuestionario SNOT.22 previo al inicio del trata-
miento con CC, dado que se trata de pacientes con enfermedad de evo-
lucion crénica. Aun asi, los cuestionarios SNOT-22 se obtuvieron de for-
ma prospectiva en los pacientes de esta serie.

Aunque la muestra de la que disponiamos para este estudio era suficien-
temente grande, habia datos que no se pudieron obtener para todos los
pacientes para determinadas variables. Una muestra mayor y un estudio
multicéntrico podria ser necesario en el futuro para de este modo de-
terminar si existen otros factores clinicos, o moleculares que puedan

influir en la CdV de los pacientes con RSCcPN.



6. CONCLUSIONS






Correlaciones clinicas, morfoldgicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN

New evidence of the role of eosinophils in quality of life using the SNOT-
22 questionnaire in patients with CRSWNP has been described in this
doctoral thesis. There is a significant correlation between different
inflammatory patterns (eosinophilia, high IL-8 levels) and clinic pat-
terns (non-steroidal drug —NSAID- intolerance) with quality of life (QoL)
in patients with CRSWNP. Moreover, other correlations were found for
the secondary objectives of this work. The following conclusions were

also demonstrated:

1. High eosinophil levels in nasal polypoid tissue are associated
with a patient’s worse QoL with respect to the SNOT-22 ques-
tionnaire. This correlation continues even if MUC1, asthma and

NSAID intolerance are considered.

2. High IL-8 levels are associated with high SNOT-22 scores.

3. NSAID intolerance is associated with a worse QoL (high SNOT-22

scores).

4. No association was found between MUCL1 expression and QoL in

patients with CRSWNP.

5. Eosinophilia is a marker of response to oral steroids treatment.
This phenomen continues even if we consider the presence of
asthma, NSAID intolerance and MUC1 expression. High tisular-
polyp eosinophil levels are associated with a better response to

oral steroids treatment.

6. MUC1 is a predictor of response to topical steroids in patients

with CRSWNP. Hence, high MUC1 expression is associated with a
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6. Conclusions

better response to topic steroids treatment also considering the

influence of eosinophilia, asthma and NSAID intolerance.

SNOT-22 outcomes and tissular histopathology compose an in-
novative and easily accessible prognostic method in patients

with CRSWNP.

These results are crucial to predict the impact on QoL in patients

with CRSWNP as well as to anticipate steroid treatment efficacy.

En esta tesis doctoral se proporcionan nuevas evidencias del papel de

los eosindfilos en la CdV de los pacientes afectos de RSCcPN utilizando el

cuestionario SNOT-22. Existen correlaciones significativas entre distin-

tos patrones inflamatorios (eosinofilia, valores elevados de IL-8) y clini-

cos (presencia de intolerancia a AINEs) con la CdV de los pacientes

afectos de RSCcPN. Asi mismo, también se han demostrado otras corre-

laciones para los objetivos secundarios. A continuacion, se describen

todas las conclusiones del estudio:

1.

188

Los valores elevados de eosinofilia en tejido polipoideo nasal
presentan una asociacion con peor CdV para el paciente medida
segun el cuestionario SNOT-22. Este fendmeno se mantiene si
tenemos en cuenta la expresion de MUC], la presencia de asma

y de intolerancia a AINEs.

Los valores elevados de la expresidn de IL-8 se asocian con pun-

tuaciones mayores en el cuestionario SNOT-22.



Correlaciones clinicas, morfoldgicas y de calidad de vida en pacientes con RSCcPN

La intolerancia a AINEs se asocia con una peor CdV (puntuacio-

nes elevadas en el cuestionario SNOT-22).

No se han identificado asociaciones entre la expresién de MUC1

y la CdV de los pacientes afectos de RSCcPN

La eosinofilia es un marcador de respuesta al tratamiento con CC
orales. Este fendmeno se mantiene si tenemos en cuenta la pre-
sencia de asma, de intolerancia a AINEs y la expresiéon de MUC1.
Valores elevados de eosinofilia se asocian con mejor respuesta

al tratamiento con CC orales.

La mucina MUC1 es un predictor de la respuesta a los CC tdpicos
en pacientes afectos de RSCcPN. De este modo, una mayor ex-
presion de MUC1 se asocia con mejor respuesta al tratamiento
con CC tépicos, teniendo en cuenta también la influencia de eo-

sinofilia, asma e intolerancia a AINEs.

La combinacion del SNOT-22 con la histopatologia tisular consti-
tuye un método innovador y facilmente accesible de prondstico

para los pacientes con RSCcPN.

Estos resultados son de un valor potencial para predecir la afec-
tacién de la CdV en pacientes afectos de RSCcPN, asi como para

prever la eficacia en el tratamiento con CC.
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composicion del CEIm es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta que en el caso de que algin miembro participe
en el ensayo o declare algun conflicto de interés no habra participado en la evaluacion ni en el dictamen de la solicitud de
autorizacion del ensayo clinico

Lo que comunico a efectos oportunos:

Valencia a 28 de febrero de 2017

Fdo. Dra Elena Rubio Gomis
(Presidente CEIC CHGUV)

Anexo 11 2 CEIC - CHGUV
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Anexo 2. Hoja de informacion al paciente

Titulo: Correlaciones clinicas, morfoldgicas y de calidad de vida en pacientes afectos de rinosinusitis

crénica con poliposis nasosinusal.
Investigador principal: Dra. Aina Brunet Garcia
EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO

Usted sufre una Poliposis Nasosinusal (PNS). Como probablemente ya conoce es una enfermedad
que consiste en un proceso inflamatorio de la mucosa de las fosas nasales y senos paranasales, que
se caracteriza por la formacion de pdlipos desde los senos hacia la cavidad nasal. Se manifiesta por
obstruccién nasal o rinorrea, y suele ir acompafiado de cefalea o sensaciéon de presion facial y
pérdida de olfato. Esta entidad se puede asociar con la presencia de asma y de intolerancia a antiin-

flamatorios no esteroideos.

Hay varios tipos de poliposis que se diferencian por el tipo de inflamacidn que los produce, la co-
existencia o no con asma e intolerancia a los antiinflamatorios y por cémo evolucionan en el tiem-
po. También se diferencian por la respuesta al tratamiento que se le aplica. Existen actualmente
estudios para mejorar el diagndstico y tratamiento, sin embargo desconocemos en muchos pacien-
tes cdmo afecta a su calidad de vida y por qué cada paciente la tolera de forma distinta. Sabemos
que, en general, la poliposis es una enfermedad que afecta gravemente a la calidad de vida de los
pacientes, sin embargo desconocemos cual es la relacion entre los distintos tipos de poliposis y la
calidad de vida. En este estudio pretendemos analizar los datos clinicos de su enfermedad (edad de
aparicién, tamafio de los pdlipos, respuesta al tratamiento, tipo de inflamacién, asociacién o no a
asma y a intolerancia a antiinflamatorios) con su calidad de vida que registraremos mediante un

cuestionario de calidad de vida validado a nivel nacional e internacional.

Haremos una revision de su historia clinica para recoger todos los datos de su enfermedad vy los

relacionaremos con los datos recogidos en los cuestionarios de calidad de vida que se le entregan.

Para ello le hacemos llegar este cuestionario de calidad de vida, conocido como SNOT-22 que debe

completar siguiendo las indicaciones que figuran en el propio documento.

Todos los pacientes seran identificados con un nimero, de manera que los datos hagan referencia a

unas determinadas caracteristicas clinicas, pero no a su nombre concreto (este proceso se conoce



como anonimizacion). Sélo los investigadores podran conocer la identidad que se corresponde con

cada numero.

Este estudio ha sido aprobado por un Comité Etico de Investigacién Clinica para poder proceder a la

realizacién del mismo.

Si Ud. estd de acuerdo, libremente firme el consentimiento de participacion en este exploraciéon que

para este fin se ha afiadido al final de este impreso.

RIESGOS Y BENEFICIOS

Riesgos: no existen

Beneficios: Conocer la calidad de vida para poder mejorarla en un futuro tras su necesaria identifi-

cacion o conocimiento de la misma

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria y no recibira remuneracion alguna.

Como paciente, el rechazo a participar no supondra ninguna penalizacidon o no afectard en modo

alguno a la calidad de la asistencia sanitaria que reciba.



CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién obtenida sera confidencial (es la que figura en la historia clinica y el cuestiona-
rio que usted nos mandara), los datos recogidos se introduciran, por el Equipo investigador, en una
base de datos para realizar el analisis estadistico pero su nombre no aparecerd en ningiin documen-
to del estudio, sélo se le asignard un nimero. En ningun caso se le identificara en las publicaciones
que puedan realizarse con los resultados del estudio. Sin embargo, esta informacién podrd ser
revisada por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este Hospital asi como por organismos

gubernamentales competentes.

Sus datos personales seran tratados de manera confidencial, y se procesardn conforme a la Ley
Organica de Proteccién de Datos de Caracter Personal (15/1999, del 13 de Diciembre) el Real Decre-
to 1720/2007, de 21 de diciembre, que la desarrolla. El tratamiento de toda la informacién obtenida
en el estudio estd regulado por las leyes nacionales e internacionales de datos y de confidenciali-

dad.

Puede ejercer su derecho de acceso y rectificacién de sus datos. También, si asi lo desea, puede ser

informado de los resultados del estudio.

El estudio se realizard asegurando el cumplimiento de normas éticas y legales vigentes (Declaracion

de Helsinki).

Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de firmar el documento con el Dr. D.
Javier Milara Paya, con n2 de teléfono 620231549, que es el médico responsable de esta investiga-
cion y le puede preguntar cualquier duda o problema que tenga relacionado con este estudio.
Consulte con sus familiares y, finalmente, si estd de acuerdo firme este consentimiento. (Se le

entregara una copia)

Sus datos personales seran tratados de manera confidencial, y se procesaran conforme a la Ley
Organica de Proteccidn de Datos de Caracter Personal (15/1999, del 13 de Diciembre) el Real Decre-
to 1720/2007, de 21 de diciembre , que la desarrolla. El tratamiento de toda la informacién obteni-
da en el estudio esta regulado por las leyes nacionales e internacionales de datos y de confidenciali-

dad.






Anexo 3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE SUJETO DE ESTUDIO

Titulo del proyecto de investigacion:

He leido la hoja de informacién anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado CON ...
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera
- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Doy mi consentimiento para que este material aparezca en informes y articulos de revista
de publicaciones médicas.

Entiendo que:

- Mi nombre no sera publicado
- El material no sera utilizado para publicidad o embalaje

- El material no sera utilizado fuera de contexto

FIrmado .......ccevennreenncnnsennanns Fecha ...........
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Anexo 4. Cuestionario SNOT-22

Cuestionariode Sintomas NasosinusalesSNOT-22

Nombre:

Fecha:

A continuacion encontrard una lista de sintomas y consecuencias sociales y emocionales en relacién a su trastorno nasal. Nos

gustarla saber ms

sobre estos problemas y le agradecerlamos respondiera a las siguientes preguntas en la medida de su

capacidad. No hay respuestas correctas o incorrectas, y solo usted puede proporcionamos esta informacion. Por favor califique

sus problemas en base a como han sido durante las dltimas dos semanas. Gracias por su colaboracion.

A: Teniendo en cuenta la gravedad y la frecuencia con que usted experimenta elproblema, por favor califique cada uno de los
puntos a continuacién marcando con un circulo el nimero que se corresponde con la "gravedad/severidad" de su problema

Ningun Problema Problema Problema Problema El problema

Problema | muy leve leve Moderado | Grave/ ha llegado

Severo al maximo

de su
gravedad
1. Necesidad de sonarse la nariz 0 1 2 3 4 5
2. Estornudos 0 1 2 3 4 5
3. Secrecion nasal continua 0 1 2 3 4 5
4. Tos 0 1 2 3 4 5
5. Sensacion de moco que cae por la 0 1 2 3 a4 5
parte posterior de la garganta
6. Secrecién nasal espesa 0 1 2 3 4 5
7. Sensacién de oldo taponado o 1 2 3 4 5
8. Mareo 0 1 2 3 4 5
9. Dolor deoldo 0 1 2 3 4 5
10. Dolor/Presién facial 0 1 2 3 4 5
11. Dificultad para quedarse dormido 0 1 2 3 4 5
12. Se despierta durante la noche 0 1 2 3 4 5
13. Dormir mal por la noche o 1 2 3 4 5
14. Se despierta cansado o 1 2 3 4 5
15. Fatiga o cansancio o 1 2 3 4 5
16. Disminucion en el 0 1 2 3 4 5
rendimiento/productividad
17. Disminucién en la concentracién 0 1 2 3 4 5
18. Frustrado/inquieto/irritable 0 1 2 3 4 5
19. Triste 0 1 2 3 4 5
20. Avergonzado 0 1 2 3 4 5
21. Alteraciones delgusto/olfato 0 1 2 3 4 5
22. Congestién Obstruccion nasal o 1 2 3 4 5
Total:
Suma total:
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Anexo 5. Mencion internacional

VNIVERSITAT - .
© VALENCIA Facultat ¢e [\/]edicina i (Jdontologia

Programa de Doctorado en Medicina

VALORACION DE LA ESTANCIA REALIZADA
MENCION INTERNACIONAL

La Comision Académica del Programa de Doctorado 3139 en Medicina, en su
reunion de

21 de julio, ha acordado emitir informe favorable sobre la estancia realizada
por la doctorando/a D/D2 AINA BRUNET GARCIA, en el Servicio de Otorri-
nolaringologia, Guy’s and St Thomas Hospitals, en Londres, durante el perio-
do del 08/07/19 al 08/12/19, a los efectos de obtener la Mencidn Internacio-

nal al titulo de doctor.

Valencia, 21 de julio de 2020

Pilar Codoier Franch

Coordinadora Programa Doctorado en Medicina
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