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Introducciéon

Resumen

Bajo la teoria de via aérea unificada, se ha observado que el asma y la rinosinusitis
crénica (RSC) tienen una estrecha relacion, con efectos importantes de una enfer-
medad sobre el control de la otra. El objetivo de esta revision bibliogréfica es cla-
rificar como ambas enfermedades se relacionan desde su origen, epidemiologia,
fisiopatologia y tratamiento. Sabemos que la presencia de RSC se asocia con peo-
res resultados del asma, mayor frecuencia de exacerbaciones, hospitalizaciones y
mayor uso de corticoides sistémicos. Varios mecanismos parecen tener un rol en
la disfuncién de la via aérea inferior en pacientes con RSC, dentro de los cuales se
plantea que la respuesta inflamatoria en comun de tipo Th2 juega un papel prin-
cipal. Existe amplia literatura respecto al efecto que tiene el tratamiento de la RSC
en el control del asma, en esta revision se expondra la evidencia disponible del
tratamiento médico con corticoides nasales, montelukast y macrolidos, asi como
también del tratamiento quirirgico de la RSC'y el uso de bioldgicos.

Palabras clave: Via aérea unificada, Sinusitis, P6lipos nasales, Asma, Inflamacién
Tipo 2.

Abstract

Under the unified airway theory, asthma and chronic rhinosinusitis (CRS) have a
close relationship, with significant effects of one disease on the control of the other.
This bibliographic review aims to clarify how both diseases relate to each other from
their origin, epidemiology, pathophysiology, and treatment. CRS is associated with
worse asthma outcomes, higher frequency of exacerbations, hospitalizations, and
increased use of systemic corticosteroids. Several mechanisms play a role in lower
airway dysfunction in patients with CRS, among which the common Th2-type in-
flammatory response plays a substantial role. There is extensive literature regarding
the effect of the treatment of CRS in the control of asthma. We present the available
evidence regarding the effect of medical treatment with nasal corticosteroids, monte-
lukast, and macrolides, as well as the surgical treatment and use of biologics.
Keywords: Unified Airway, Sinusitis, Nasal Polyps, Asthma, Type 2 inflammation.

nasales (EPOS 2020)' se define, clinicamente,
por la presencia de dos o mds de los siguientes
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La rinosinusitis crénica (RSC) es un sindro-
me clinico, que se caracteriza por la inflama-
cién sintomdtica persistente de la cavidad nasal
y los senos paranasales. De acuerdo al Con-
senso Europeo sobre Rinosinusitis y Pdlipos

sintomas por mds de 12 semanas: obstruccién
nasal, descarga nasal anterior o posterior, dolor
o presion facial y/o hiposmia. Para confirmar
el diagndstico se debe objetivar la inflamacion
crénica de la mucosa con una endoscopia nasal
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o tomografia computada (TC). Su prevalencia
reportada es de un 5,5% a un 11,9%>.

Por otro lado, el asma es una afecciéon
inflamatoria de la via aérea inferior que se ca-
racteriza por sintomas variables y recurrentes,
obstruccion reversible del flujo aéreo e hipe-
rreactividad bronquial. Sintomdticamente,
pueden presentar sibilancias, disnea, opresion
tordcica y tos de forma variable®. La prevalen-
cia global del asma es de 4,3%, con una gran
variabilidad geogréfica desde 0,2% en China a
21,0% en Australia®.

Se ha demostrado que tanto la RSC como
el asma tienen un impacto importante en la
calidad de vida de los pacientes®’, asi como
también un gran impacto econémico, con
un costo anual en Estados Unidos de $22 mil
millones de délares para la RSC® y $81,9 mil
millones de délares para el asma’.

En esta revisién vamos a discutir como
ambas enfermedades se relacionan desde su
origen, epidemiologia, fisiopatologia y trata-
miento.

Relacion epidemioldgica

El asma y la RSC, al ser ambos fenémenos
inflamatorios de la mucosa de la via aérea, fre-
cuentemente se presentan de manera conjunta.

En pacientes con RSC, la prevalencia de
asma es de aproximadamente un 25%, en
comparacion con el 4,3% de la poblacion
global'. Esta prevalencia aumenta considera-
blemente en pacientes con RSCcP, llegando a
casi un 50%'". La encuesta GA’LEN"? estudié
a mds de 52.000 adultos en 12 paises distintos
de Europa y concluyé que existe una fuerte
asociaciéon entre asma y RSC, con un odds
ratio de (OR) 3,47; la asociacion con asma fue
adin mads fuerte en pacientes con RSC y rinitis
alérgica (OR 11,85).

En pacientes asmaticos la prevalencia de
RSC varia entre 18% y 42%'>", porcentajes
considerablemente mayores que el 5% a
10% de la poblacién general mencionado
previamente. Ademads, la prevalencia de RSC
aumenta con la severidad del asma, en un estu-
dio realizado por el Programa de Investigacion
de Asma Severa (SARP)", casi la mitad de los
pacientes con la carga de enfermedad mds
severa tenian antecedentes de cirugia rinosi-
nusal previa. En otro estudio por Bresciani y
cols.', el compromiso rinosinusal evaluado
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por sintomas clinicos y TC fue, significativa-
mente, mayor en los pacientes con asma severa
dependiente de corticoides que en aquellos
con asma leve a moderada. Del mismo modo,
la presencia de RSCcP también aumenta con
la severidad del asma, en una cohorte de 386
pacientes asmdticos la prevalencia de poliposis
nasal fue del 4,8% en asma leve, 9,6% en mo-
derada y 44,6% en asma severa'’.

El momento exacto en que se desarrolla esta
asociacion sigue siendo poco claro. Algunos
estudios han observado que la RSC sin rinitis
alérgica se asocia, positivamente, con el asma
de inicio en adultos y, negativamente, con el
asma de inicio en la infancia'?, mientras otros
no han encontrado diferencias significativas en
el inicio de ambas enfermedades'®. Se plantea
que es mds probable que el periodo en el que
se desarrolla la RSC y el asma sea variable y
dependa de una variedad de factores atn por
identificar.

Fenotipos y endotipos en RSC

Tanto el asma como la RSC se consideran
un diagndstico general para varias enfermeda-
des con mecanismos inflamatorios distintos
(endotipos) y presentaciones clinicas variables
(fenotipos). El concepto de endotipos en RSC,
fue tomado desde el asma bronquial.

La RSC es una enfermedad heterogénea
y, cldsicamente, la guia EPOS 2012 dividia
los fenotipos en RSC con poélipos (RSCcP) y
sin polipos nasales (RSCsP)¥. La gufa EPOS
2020 propone una nueva clasificacién en RSC
primaria y secundaria, y una divisién adicional
en enfermedad localizada y difusa. En la RSC
primaria, la enfermedad se clasifica segin el
endotipo inflamatorio dominante en tipo 2
0 no tipo 2'.

La enfermedad tipo 2 se caracteriza por una
respuesta inflamatoria mediada por Linfocitos
T-Helper de tipo 2 (Th2), con una expresién
elevada de interleukina (IL)-4, IL-5 e IL-13
con reclutamiento y activacion de eosinoéfilos
y produccién de IgE, siendo el endotipo prin-
cipal en la RSCcP!?"?*, En contraste con la po-
liposis nasal, la RSCsP se caracterizé como una
inflamacién mediada por Linfocitos T-Helper
tipo 1 (Th1) con un aumento en los niveles de
interferén gamma (IFNy)*?. Esta dicotomia
de RSCcP versus RSCsP se ha cuestionado en
diversos estudios, mostrando la complejidad
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de la enfermedad y la diversidad en los perfiles
inflamatorios en los distintos tipos de RSC, y
es por esto que en la dltima clasificacién de
la EPOS 2020' se ha abandonado esta subdi-

vision?"28,

Fenotipos y endotipos en asma

Al igual que la RSC, el asma es una con-
dicién heterogénea y compleja, con pre-
sentaciones clinicas variables en severidad,
historia natural, comorbilidades y respuesta
a tratamiento.

Se han realizado diversos andlisis de cluster
dentro de los cuales se encuentra el estudio de
Severe Asthma Research Program (SARP)", de
Airways Disease Endotyping for Personalized
Therapeutics (ADEPT)?, de British Thoracic
Society Severe Refractory Asthma Registry®,
entre otros. Si bien existen diferencias sustan-
ciales en las poblaciones de asma examinadas
en estos estudios y los pardmetros utilizados
para agrupar a los pacientes, surgen varios
grupos de asma que, probablemente, tienen un
origen biol6gico en comun. Con respecto a los
endotipos, similar a la RSC, se han clasificado
en tipo 2 (T2) alto y T2 bajo, segtin si prima
0 no una respuesta inflamatoria tipo Th2. Los
fenotipos y endotipos del asma se resumen en
la Tabla 1 (adaptada de Kuruvilla M y cols.’).

Relacion fisiopatolégica

A lo largo de la historia se ha reconocido
una relacién epidemiolégica y fisiopatoldgica
entre varios trastornos respiratorios de via
aérea superior e inferior y esto ha promovido
el desarrollo de un modelo conceptual de fun-
cién respiratoria integrada conocido como via
aérea unificada®.

Tabla 1. Endotipos y fenotipos del asma
Endotipo Fenotipo
T2 alto Asma alérgica de inicio precoz
Asma de inicio tardio eosinofilica
Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
T2 bajo Asma no alérgica (neutrofilica o paucigranu-
locitica)
Relacionado a tabaquismo
Relacionado a obesidad
Inicio muy tardio
310

Varios mecanismos parecen tener un rol en
la disfuncién de la via aérea inferior en pacien-
tes con RSC que detallaremos a continuacion:

+ Alteracién del acondicionamiento del aire
en la via aérea superior

+ Irritacion e inflamacién de la via aérea in-
ferior por descarga posterior de secreciones

+  Propagacion sistémica de la inflamacién

+ Reflejo naso-bronquial

+  Respuesta inflamatoria en comun de tipo
Th2 tanto en RSC como en asma

El dafio de la mucosa nasal afecta la capa-
cidad de filtrar y acondicionar el aire inhalado,
esto podria generar el ingreso a la via aérea
inferior de alérgenos, asi como de aire frio y
seco®. Se ha demostrado que la respiracion
oral exclusiva en adultos con asma leve genera
disminucién del VEF1, mayor dificultad respi-
ratoria y aumento de sintomas obstructivos®.

Se plantea que la descarga posterior de
secreciones nasales a la via aérea inferior ge-
nerarfa irritaciéon e inflamacion de la via aérea
inferior. En un modelo animal de conejos con
rinosinusitis inducida, se observé un aumento
de la reactividad bronquial que revertia al sepa-
rar las vias respiratorias superiores e inferiores
con un tubo endotraqueal, concluyendo que
el mecanismo mds probable era la descarga
posterior de secreciones nasales.

También hay evidencia que la inflamacién
alérgica de la mucosa respiratoria resulta en
eventos inflamatorios sistémicos”. La provo-
cacion nasal con alérgenos en pacientes con
rinitis alérgica genera inflamacién generalizada
de la via aérea mediante la expresién de molé-
culas de adhesién, con aumento de eosinéfilos
tanto en circulacién periférica como en tejido
nasal y bronquial®.

La existencia de un reflejo nasobronquial
con una via aferente por el nervio trigémino
y eferente a través del nervio vago generando
broncoconstriccién inmediata es algo contro-
versial en la literatura®. El estudio que a menu-
do ha sido citado como principal apoyo para
este mecanismo fue realizado por Kaufman y
Wright* en 1970, en el cual se aplicé particu-
las de silice en la mucosa nasal, en sujetos sin
asma, y se encontr6 un rapido aumento de la
resistencia de la via aérea inferior. La admi-
nistracién previa de atropina* o la seccién del
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nervio trigémino®® prevenian el aumento de la
resistencia bronquial, postulando que el me-
canismo mds probable correspondia a una via
de reflejo neural. Sin embargo, en la actualidad
no se han logrado replicar estos experimentos.
Si bien luego de la exposicién a un antigeno
por nariz se pueden observar cambios en la
reactividad bronquial a metacolina, no se han
observado cambios en la resistencia al flujo
aéreo de forma inmediata*. Estos hallazgos
sugieren que el responsable de la relacién ob-
servada no pareciera ser producto de un arco
reflejo directo e inmediato*.

En cuanto a lo inmunolégico, el asma y la
RSCcP comparten una respuesta inflamatoria
tipo Th2*1%*, En la RSC, esta via inflamatoria
se caracteriza por infiltracién de eosindfilos
en la ldmina propia, engrosamiento de la
membrana basal e hiperplasia de células cali-
ciformes®. Estos hallazgos son similares a los
presentes en la mucosa bronquial de pacientes
asmaticos*. A largo plazo se genera una remo-
delacion irreversible de la mucosa, tanto en la
RSC como en el asma®.

Un estudio compard la expresién de cito-
quinas Th2 en tejido nasal de pacientes con
RSC y asma y observé un aumento de éstas
en asmdticos severos en comparaciéon con
asmdticos no severos®. Luego de la cirugia
endoscopica funcional se evidencié una mejo-
ria significativa de la funcién pulmonar y del
control del asma en pacientes con asma severa,
pero no en pacientes con asma no severa, lo
cual sugiere que las citoquinas derivadas de
los tejidos nasales de la RSC pueden estar
implicadas en la patogénesis del asma severa.

Como se mencioné previamente, se ha ob-
servado diversidad en los perfiles inflamatorios
dela RSC. Un estudio que compard a pacientes
con RSCcP de Europa y de China demostré que
los europeos presentan una mayor proporciéon
de inflamacién dominante eosinofilica tipo
Th2, mientras que sus contrapartes de China a
menudo presentan una polarizacién Th1/Th17
con inflamacién neutrofilica”’. En Estados
Unidos se analizé la expresion de diferentes
mediadores inflamatorios en RSCsP y se evi-
dencié que es una enfermedad heterogénea,
con expresion predominante de inflamacién
tipo Th2 en un 36%, dominante tipo Th1 en un
23% y tipo Th17 en un 15%?*. La heterogenei-
dad y la presencia de inflamacién tipo Th2 en
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la RSCsP podria explicar la asociaciéon presente
pero mds débil con el asma, en comparacién
con la RSCcP.

También se ha visto que en la RSC, la infla-
macién tipo 2 lleva a una respuesta eosinofilica
que puede ser amplificada en la presencia de
superantigenos de Staphylococcus aureus, in-
duciendo una activacién policlonal de células
T y formacion local de IgE*®. Se ha observado
una asociacién de este endotipo de RSC a
la presencia de asma como comorbilidad®.
Tanto la colonizacién como la presencia de IgE
especifica contra la enterotoxina de S. aureus
(SE-IgE) son mads frecuentes en pacientes que
tienen RSCcP y asma™. Ademds, pacientes con
presencia de SE-IgE tienen un aumento signifi-
cativo del riesgo de asma y, especificamente, de
asma severa, se asocia a peores pardmetros de
funcion pulmonar y una mayor reversibilidad
de la via aérea a la broncodilatacién®'.

Relacion clinica

Efecto de la RSC en la historia natural del
asma

Lo relevante de esta relacién son sus im-
plicancias clinicas. Segiin multiples estudios,
la presencia de RSC se asocia con peores
resultados del asma', mayor frecuencia de
exacerbaciones, hospitalizaciones y mayor
uso de corticoides sistémicos®. Ademds, la
severidad sintomdtica de la RSC se asocia,
negativamente, con el control del asma®. Un
estudio de cohorte por Ek y cols.* evidencid
que la RSC como comorbilidad en pacientes
asmaticos es un predictor negativo significa-
tivo e independiente de la calidad de vida y se
asocia a peor funcién pulmonar que pacientes
asmaticos sin RSC. Importante destacar el rol
de la RSC en el grupo de pacientes con asma
severa, donde aumenta, significativamente, el
riesgo de exacerbaciones frecuentes™, por lo
que incluso se ha incluido en modelos predic-
tivos de exacerbaciones en estos pacientes™.
En resumen, la RSC tiene un efecto negativo
en el control del asma, y esto puede conducir
a una disminucion en la calidad de vida y un
aumento indirecto en los costos en salud”’.

Efecto del asma en la RSC
Algunos trabajos han evidenciado que, en
pacientes con RSC, la presencia de asma se
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asocia a mayor severidad radioldgica dela RSC
(Lund-Mackay score) que en no asmaticos®.
En contraste con lo anterior, un trabajo japo-
nés observé que los hallazgos tomograficos de
RSC no se asociaron con la severidad del asma,
sin embargo, si se demostré una diferencia sig-
nificativa en la tasa de severidad del asma entre
sujetos con y sin rinosinusitis®. Un estudio
de cohorte transversal de pacientes con RSCy
asma observé que la presencia de asma se aso-
cia con peor calidad de vida, sin embargo, esta
asociacion estaba completamente influenciada
por el nivel de control del asma®. Los hallazgos
previos sugieren que el diagndstico de asma
no es, necesariamente, predictivo de una peor
gravedad de los sintomas de RSC, sino mas
bien es el control del asma lo relevante®.

Efecto de la intervenciéon de la RSC en el
asma

Dado la fuerte asociacién entre el asmay la
RSC, se plantea la pregunta si el tratamiento
de una enfermedad impacta en el control de
la otra. Los principales resultados evaluados
son: mejor control del asma; disminucién de
las exacerbaciones; mejorias en la espirometria,
principalmente aumento del volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (VEF)), el
flujo espiratorio forzado 25-75 % (FEF,, ),
y el méximo flujo de espiraciéon (PEF); y, por
ultimo, disminucion de la fraccién exhalada
de 6xido nitrico (FeNO), examen que se co-
rrelaciona con el nivel de inflamacién de la
via aérea.

Corticoides nasales

El manejo médico de primera linea de la
RSC incluye irrigacién salina nasal y corti-
coides intranasales'. Un estudio randomi-
zado, controlado, doble ciego que compard
mometasona nasal versus placebo en nifos
y adultos con RSC y asma mal controlada,
mostr6 una mejoria leve en los sintomas del
asma en pacientes tratados con mometasona,
sin embargo, no se observaron beneficios en
la funcién pulmonar, control del asma ni en
la calidad de vida, sugiriendo que, si bien la
RSC puede contribuir a los sintomas respira-
torios, su tratamiento en pacientes con asma
debe determinarse por la necesidad de tratar
la enfermedad rinosinusal en lugar de mejorar
el control del asma®.

Montelukast (antagonista del receptor de
leucotrienos)

El uso de Montelukast en pacientes con
RSCcP y asma se ha estudiado en dos articu-
los®>®. En ambos se observé mejoria en los
sintomas nasales y pulmonares, también en
los resultados endoscopicos y de TC de cavi-
dades paranasales, y disminucién del uso de
broncodilatacién para el asma. En general, no
se observé mejoria en la funcién pulmonar.
Schaper y cols.*? sélo encontraron una mejoria
significativa del PEF. Cabe mencionar que en
una revisién sistematica publicada el 2015%,
que incluyé estos dos estudios, se determind
un riesgo de sesgo medio® y alto® para ellos,
concluyendo que el nivel de evidencia que
respalda estos resultados es bajo.

Macrdélidos

Dado su efecto inmunomodulador, el uso
de macrdlidos a largo plazo ha sido estudiado
para el manejo de RSC. En una revisién Co-
chrane® del ano 2016 se encontré muy poca
evidencia de que éstos sean efectivos en pa-
cientes con rinosinusitis cronica, si se encontrd
evidencia de calidad moderada de una mejoria
modesta en la calidad de vida en adultos con
RSCsP que recibieron tres meses de macré-
lidos via oral. Investigaciones recientes han
mostrado que los macrélidos son més efectivos
en RSC con IgE baja, los cuales se asocian con
menor frecuencia a asma®®.

Un estudio por Ragab y cols.”” compard
tratamiento médico (eritromicina oral + corti-
coides intranasales + irrigacién nasal alcalina)
versus tratamiento quirtrgico en pacientes
con RSC y asma. Se observé que el control del
asma mejord, significativamente, con ambas
modalidades y que el tratamiento médico
fue superior al quirdrgico con respecto a la
disminucién del FeNO y aumento del VEF,
en los pacientes con RSCcP. Esta superioridad
del tratamiento médico se podria deber al rol
directo de los macrélidos en el tratamiento del
asma, mds que al efecto mediado por el manejo
dela RSC, dado que como vimos previamente,
los macrélidos no cuentan con evidencia signi-
ficativa en la efectividad del manejo de la RSC.

Tratamiento quirirgico

En pacientes con enfermedad rinosinusal
sintomdtica, a pesar de tratamiento médico
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6ptimo, estd indicada la cirugia'. Una revisién
sistemdtica del afo 2013 que realizé un me-
ta-andlisis de 22 estudios prospectivos y retros-
pectivos concluyé que la cirugia endoscdpica
funcional nasal (CEF) tiene un efecto positivo
en el asma: se observé mejoria en el control del
asma, disminucion de la frecuencia de exacer-
baciones, del nimero de hospitalizaciones, del
uso de corticoides sistémicos e inhalados, asi
como también del uso de broncodilatacién®.
El beneficio de la CEF en el control del asma
y calidad de vida es mds evidente en pacien-
tes que tienen un mal control del asma en el
preoperatorio®. Con respecto a las pruebas de
funcién pulmonar, se encontraron mejorias
menores en el VEF1 y PEF en estudios selec-
cionados, sin embargo, los efectos generales
no fueron estadisticamente significativos®®.
Posteriormente, una revisién sistematica del
afo 2019 si encontré mejorias. estadistica-
mente significativas. en la funcién pulmonar
medida en FEF 25-75%, VEF1 y PEF, pero con
un nimero limitado de estudios y un bajo nivel
de evidencia”.

Al indicar una cirugia, es fundamental
considerar los factores de riesgo de recidiva de
enfermedad y de necesidad de cirugia de revi-
sién. Un meta-andlisis de los factores de riesgo
para cirugfa de revisién en RSCcP evidenci6
que los factores asociados con mayores tasas de
revision se encontraba el asmay la enfermedad
respiratoria exacerbada por aspirina’.

Tratamiento biolégico

Bajo el concepto de via aérea unificada
y de una inmunopatologia en comudn entre
RSC y asma, es que surgen diversos agentes
bioldgicos dirigidos a tratar la inflamacién tipo
2. Actualmente. la guia EPOS 2020 sugiere el
uso de tratamiento biol6gico en pacientes con
RSCcP con CEF previa que cumplan con al
menos 3 de los siguienes criterios: evidencia
de inflamacién tipo 2, necesidad de corticoides
sistémicos (> 2 pulsos al afio o uso crénico
> 3 meses), calidad de vida alterada, hiposmia
significativa y diagndstico de asma.'

En una revisién sistematica y metaanalisis
de la eficacia y seguridad de los anticuerpos
monoclonales y la desensibilizacién con aspiri-
na en RSCcP se analizaron 29 ensayos clinicos
randomizados y un total de 3.461 pacientes,
brindando evidencia s6lida que el Dupilumab,
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Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab y
la desensibilizacién con aspirina generan una
mejoria significativa en diversos outcomes’.

En resumen, se ha observado que los
corticoides nasales y el montelukast pueden
mejorar los sintomas del asma, aunque no se
han encontrado beneficios significativos en la
funcién pulmonar. Por otro lado, el uso pro-
longado de macrdlidos tiene un efecto directo
en el tratamiento del asma debido a su capa-
cidad de modular el sistema inmunolégico,
y este efecto parece no depender del control
de la enfermedad rinosinusal. En cuanto al
tratamiento quirdrgico de la enfermedad
rinosinusal crénica, se ha demostrado que
tiene beneficios en el control del asma y en la
calidad de vida, si bien hay mejoras en la fun-
ci6én pulmonar, éstas son leves y cuentan con
un nivel de evidencia limitado. Por dltimo, la
terapia bioldgica dirigida a la inflamacién tipo
2 ha mostrado resultados prometedores en el
tratamiento de la RSCcP.

Conclusiones

La relacién epidemiolégica, fisiopatologica
y clinica de la RSC y el asma son evidencia del
vinculo entre la via aérea superior e inferior.
La asociacién entre asma bronquial y RSC
parece ser mds fuerte en aquellos endotipos
asociados a inflamaciéon Th2, teniendo en
consideracién el abanico sindromdtico de
ambas enfermedades. Si bien existen diversas
teorfas del como una enfermedad afecta a la
otra, se tiene claro que la funcién respiratoria
de la via aérea superior e inferior funciona de
forma integrada, bajo el concepto de via aérea
unificada, y es bajo este mismo concepto que
es crucial el control de la inflamacién de la via
aérea como un conjunto para lograr mejorar
la calidad de vida en pacientes con coexistencia
de asma y RSC.
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