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INTRODUCCION
Planteamiento y delimitacion del problema

La rinosinusitis es una enfermedad que afecta la mucosa de las fosas nasales y los senos
paranasales. EI Consenso Europeo en Rinosinusitis y poliposis nasal (EPOS) define la
rinosinusitis croénica como la presencia de obstruccion nasal y rinorrea acompafiada de dos o

mas sintomas como algia facial, hiposmia o anosmia durante més de 12 semanas.")

La rinosinusitis cronica es una enfermedad multifactorial en la que pueden estar implicados
trastornos mucociliares, procesos infecciosos y alérgicos, estados inflamatorios de las mucosas
de otras etiologias y obstrucciones fisicas. A su vez la rinosinusitis crénica puede ser con
polipos o sin ellos. Los polipos son vegetaciones gelatinosas compuestas por fibroblastos y un

aumento en el factor de necrosis tumoral, interleucina 5 y eosinofilia marcada.

Los pélipos nasales tienden a recurrir incluso tras su extirpacion quirdrgica aun cuando se

haya hecho una buena ventilacion de senos paranasales.

A nivel mundial la rinosinusitis afecta a un 10 a 15 % de la poblacion total siendo una
causa importante de disconfort en los pacientes que la padecen, asi como elevados costos de
tratamiento médico a largo plazo y ausencias laborales cuando se presentan complicaciones

rinosinusales. ?

Con base en las tendencias actuales y la contaminacién ambiental se ha visto un incremento
en la incidencia de esta patologia y se calcula que para los préximos 20 afios aumente en un
23% para los paises desarrollados y un 49 % en paises en vias de desarrollo. Es por ello que se
debe hacer énfasis en un diagnostico y tratamiento eficaz para control de la enfermedad y

eliminar complicaciones de la misma.®

Venezuela no escapa de ésta realidad, ya que se ha determinado una gran incidencia a nivel
nacional de la poblacion adulta padeciendo rinosinusitis crénica, en su mayoria causados por
un diagnéstico tardio de la patologia aguda, tratamiento no adecuado y el no cumplimiento del
tratamiento por diversas causas, inherentes 0 no al paciente. Esto pone en evidencia el mal
control de ésta patologia, quedando clara la etiologia multifactorial, que en el caso de

Venezuela también estd dado por la escasez de medicamentos. En nuestro hospital la



rinosinusitis cronica constituye una de las principales causas de consulta en el servicio de
Otorrinolaringologia, reportando un promedio de aproximadamente 25 pacientes por mes de

acuerdo a los libros de registro de consulta de Rinologia de dicho hospital.

Se describen en la literatura, distintos tratamientos médicos con evidencia cientifica de
diferentes niveles de evidencia para la rinosinusitis cronica, dentro de los cuales se encuentran
antibidticos, corticoides, irrigaciones nasales y antileucotrienos. Los corticosteroides
sistémicos e inhalados son ampliamente usados en todo el mundo en rinosinusitis cronica, su
accion se debe a la activacion de receptores intracelulares de glucocorticoides. Los principales
efectos en la mucosa nasal y en los pdlipos son por reduccion de la infiltracion eosinofilica y

la secrecién de citoquinas quimiotacticas. )

Ahora bien, en cuanto al tratamiento de la rinosinusitis crénica con pdlipos nasales, se ha
demostrado que los corticoesteroides sistémicos usados por un tiempo limitado son
beneficiosos con un nivel de evidencia IA con grado de recomendacion A.%Y El deflazacort
pertenece a este grupo de medicamentos denominados corticoesteroides sistémicos, y es usado
como antiinflamatorio e inmunosupresor, sin embargo no existen reportes en la literatura de su
eficacia en el tratamiento de la rinosinusitis crénica con polipos siendo utilizado como

monoterapia.

Existe una evidencia limitada acerca del beneficio del uso de corticosteroides orales como
monoterapia en rinosinusitis cronica con poélipos, ya que los estudios actuales se basan
principalmente en su uso combinado con corticosteroides tdpicos; por lo que surge la
interrogante, ¢cudl sera la eficacia del uso de deflazacort para el tratamiento de la rinosinusitis
cronica con polipos en pacientes de 15 a 80 afios que acudan a la consulta de rinologia del
servicio de Otorrinolaringologia, del Hospital Dr. Domingo Luciani durante el periodo de
marzo a mayo de 2018?

Delimitaciones

El presente trabajo se realiz6 en el servicio de Otorrinolaringologia, en la consulta de
rinologia del Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani, durante el periodo comprendido
de marzo a mayo del afio 2018.



Justificacion e importancia

La realizacién de ésta investigacion radicd en la escasez de estudios prospectivos a nivel
internacional que comprueben la eficacia y seguridad del uso de deflazacort en el tratamiento a
corto plazo de la rinosinusitis cronica con polipos, tomando en cuenta los factores de riesgo y
la etiologia de la patologia cronica rinosinusal de ésta regién. También proporciond relevancia
cientifica y de gestion de calidad en ciencias de la salud, ya que a partir de los resultados
obtenidos se podrian formular nuevos esquemas de tratamiento para la rinosinusitis cronica

con polipos.

Los costos directos e indirectos en el tratamiento de la rinosinusitis cronica son elevados,
los directos incluyen las visitas médicas y gastos en medicamentos, y los indirectos incluyen la
restriccion en las actividades diarias y pérdida de productividad. En Estados Unidos en 1994,
los costos directos para rinosinusitis cronica se estimaron en mas de 4.3 millones de dolares.
Se estima que el uso de esteroides nasales en spray tuvo un costo en dolares de $ 1.66 por dia
($ 213 por afio), antihistaminicos no sedantes $ 1.99 por dia ($ 227 por afo), terapia
antibiotica de primera linea $ 5.55 por semana y el esquema con antibioticos de segunda linea
$ 82 por semana ($ 335 por afio), el costo promedio de la visita al médico fue de $ 37 por
visita ($ 145 por afio), el costo de recursos médicos anuales para el tratamiento de rinosinusitis
crénica fue de $ 921 y de los no médicos de $ 619.1.%)

En la literatura internacional existen revisiones sistematicas acerca del uso de
corticosteroides sistémicos para el tratamiento de la rinosinusitis cronica, pero en la mayoria
de éstos se usa en combinacion con antibidticos orales; a su vez, no existen estudios
concluyentes acerca del uso de corticosteroides sistémicos como monoterapia para el
tratamiento de la rinosinusitis crénica con pélipos, revistiendo vital importancia la realizacién

de estudios adicionales que demuestren su utilidad.

Cabe destacar que el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital “Dr. Domingo Luciani”
constituye un centro de referencia nacional, con un margen de atencion de hasta 25 mil
pacientes anualmente en sus diversas consultas subespecializadas, de los cuales cerca de 8 mil
pacientes se atienden en la consulta de rinologia; haciendo la ejecuciéon de éste proyecto
totalmente factible, ya que se cuenta con la disposicién de los pacientes que acuden a la
consulta de rinologia del servicio. Teniendo en cuenta ésta importante representacion, es de

9



vital importancia conocer un parametro relevante de los ensayos clinicos como lo es la
eficacia; en este caso del uso de los corticosteroides sistémicos via oral para el tratamiento de
la rinosinusitis cronica, el cual aporta evidencia que ayuda al tratamiento efectivo de los

pacientes que padezcan de esta enfermedad.

Antecedentes

Dentro de la actividad investigativa realizada para sustentar el presente trabajo, se logré
identificar que, escasamente, existen estudios asociados al tema central objeto de
investigacion, como lo es, el empleo de esteroides sistémicos en el tratamiento de rinosinusitis
cronica con pdlipos como monoterapia; considerando que la mayoria de los antecedentes
encontrados se encuentran orientados a tratar dicha patologia utilizando combinacion de

esteroides sistémicos, topicos o intrap6lipos, y con antibioticoterapia a largo plazo.

El uso de esteroides sistémicos para el tratamiento de la poliposis rinosinusal fue estudiado
por Berkiten et al, en un estudio clinico, ciego, de 75 pacientes con rinosinusitis crénica con
polipos, quienes recibieron metilprednisolona oral con dosis de 1mg/Kg/d durante los
primeros 7 dias y luego se disminuyd en esquema piramidal hasta completar 20 dias y cuya
respuesta clinica fue evaluada con la Puntuacion Total de Sintomas Nasales (TNSS); mientras
que la respuesta paraclinica fue evaluada con hallazgos tomograficos tomando en
consideracién la clasificacion de Kennedy y los hallazgos endoscépicos respecto a la presencia
de pdlipos con grados de 0-3 segin la escala de Lildholdt; evidenciando una mejoria
estadisticamente significativa en el TNSS, asi como en la disminucién del tamafio de los
polipos, sin embargo no se observé mejoria estadisticamente significativa con respecto a los
hallazgos tomogréaficos. Concluyendo que el tratamiento sistémico con esteroides causé una
disminucion en todos los sintomas nasales y en el tamafio de los pélipos y en la mejora de los

resultados de la tomografia computarizada de senos paranasales.®

Ahora bien, Guerrero et al, realizaron una investigacion de tipo revision retrospectiva con
un seguimiento minimo de 2 afios de 110 pacientes con diagndstico de rinosinusitis cronica
con polipos, a quienes se le indicd un esquema de tratamiento a base de esteroides topicos:
budesonida o fluticasona 200 mcgs al dia y esteroides sistémicos: deflazacort a dosis de
1mg/kg/dia con pauta descendente durante 14 dias; se evaluo su respuesta al tratamiento a los

3 meses mediante tomografia computarizada de nariz y senos paranasales con la clasificacion

10



de LundMackay, asi como sintomas nasales mas comunes y hallazgos endoscépicos mediante
la clasificacion de Lildholdt. EI 65 % de los pacientes no presentdé mejoria y fueron sometidos
a cirugia endoscopica ventilatoria y posteriormente el mismo esquema de esteroides topicos
nasales y al menos 2 ciclos de esteroide sistémico tipo deflazacort a la dosis antes descrita,

ameritando reintervencion el 10 % de ellos por no presentar respuesta a los corticosteroides.®

Kirtsreesakul et al, en su estudio clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
en pacientes con rinosinusitis cronica con pélipos, utilizaron 50 mgs diarios por 2 semanas de
prednisolona oral en 67 pacientes y placebo en 47 pacientes, seguido de 10 semanas de
tratamiento con furoato de mometasona en spray, 200 mcgs dos veces al dia; midiendo a su
vez TNSS, indice de flujo espiratorio maximo (IFEM) y puntuacion total de p6lipos nasales
(PTPN). Evidenciaron que el pre-tratamiento con esteroides orales no tuvo una ventaja
significativa para la mayoria de los sintomas nasales, aunque la mejoria de los sintomas fue
mas rapida; sin embargo, la terapia combinada de esteroides oral y nasal mejord con eficacia

la hiposmia, el tamafio de los pélipos y el flujo de aire nasal.”

Otra investigacion resalta, un ensayo aleatorio paralelo con bloqueo generado por
computadora, con aleatorizacion, doble ciego, realizado por Vaidyanathan et al, para evaluar
la eficacia y seguridad de un régimen de 2 semanas con esteroides orales seguida de 26
semanas de tratamiento secuencial de mantenimiento con esteroides topicos. Utilizaron 2
semanas de tratamiento con prednisolona 25 mgs diarios via oral en 27 pacientes, y un grupo
de 24 pacientes con placebo, seguido de 8 semanas de tratamiento con propionato de
fluticasona en gotas, 400 mcgs dos veces al dia, y luego fluticasona en spray, 200 mcgs dos
veces al dia por 18 semanas adicionales en ambos grupos. Las variables evaluadas fueron
clasificacion de pélipos segun escala de Lildholdt, puntuacion de hiposmia, calidad de vida,
sintomas, permeabilidad nasal, funcion suprarrenal y desmineralizacién 6sea; concluyendo
que la terapia de tratamiento inicial con esteroides orales seguido de esteroides topicos parece
ser mas eficaz que la actual terapia con esteroides sola durante 6 meses en la disminucion del
tamafio de los polipos y la mejora del olfato, en los pacientes remitidos para atencién

especializada por rinosinusitis crénica con poliposis moderada.®

Kowalski, por su parte, en los pacientes con p6lipos > grado 1, bilateral segun la escala de

Lildholdt y sintomas tipicos de rinosinusitis cronica, utilizo en su estudio clinico aleatorizado,
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doble ciego y controlado con placebo, 2 semanas de tratamiento con prednisolona 25 mgs
diarios via oral en 25 pacientes, y un grupo de 26 pacientes con placebo, seguido de 8 semanas
de tratamiento con propionato de fluticasona en gotas, 400 mcgs dos veces al dia, y luego
fluticasona en spray, 200 mcgs dos veces al dia por 18 semanas adicionales en ambos grupos.
Se midi6 TNSS y Puntuacion de Calidad de Vida de Rinitis a las 10 y a las 28 semanas,
observando que los efectos a largo plazo de una terapia inicial con un curso corto de esteroides
orales es de valor practico, mostrando eficacia y seguridad de dicho régimen de tratamiento.
Los resultados del estudio pueden alentar a la practica de dicho régimen de tratamiento,

especialmente en pacientes con respuesta insatisfactoria a corticosteroides intranasales.®

Por otro lado, en una revision realizada por Poetker et al, de los articulos publicados hasta
el 2011 con respecto al uso de esteroides sistémicos en el tratamiento de la rinosinusitis
cronica con polipos, hubo 13 estudios nivel 3 y nivel 4 usando diferentes dosis, duracion y
regimenes de combinacidn; todos ellos evaluaron los cambios subjetivos y objetivos tras el
uso de esteroides en tiempo variable. Todos los estudios mostraron cambios positivos en la
mayoria de los pardmetros evaluados. Basandose en la evidencia, los esteroides orales se
recomiendan fuertemente para el manejo a corto plazo en pacientes con rinosinusitis crénica

con pélipos, sin embargo, la dosis 6ptima y la duracién no son claras.®?

Ahora bien, Van Zele et al, en su estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y
controlado por placebo, evaluo los efectos de los glucocorticoides orales y la doxiciclina sobre
los sintomas y los parametros clinicos y biolégicos en pacientes con rinosinusitis crénica con
polipos. Administré a 47 pacientes metilprednisolona en esquema piramidal de 32 - 8 mgs
diarios y doxiciclina 200 mgs el primer dia y luego 100 mgs hasta cumplir 20 dias, y otro
grupo recibié placebo. Se midieron flujo nasal inspiratorio pico, sintomas y hallazgos
endoscépicos, asi como Proteina catiénica Eosinofilica (ECP), Interleuquina 5 (IL-5),
mieloperoxidasa, Metaloproteinasa matriz 9, e Inmunoglobulina E (IgE) se midieron en
secreciones nasales. Ellos concluyen que la metilprednisolona y la doxiciclina causé
significativamente una disminucion del tamafio del pélipo nasal en comparacion con el
placebo, el efecto maximo de la metilprednisolona fue en la semana 3 y duro hasta la semana
8, ademas redujo significativamente los niveles de ECP, IL — 5 e IgE en las secreciones

nasales.™?
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El estudio de Won et al, incluyd 47 pacientes diagnosticados con rinosinusitis cronica con
polipos, con el propdsito de evaluar los resultados del tratamiento y factores predictivos Utiles
para los esteroides sistémicos en la poliposis nasal; utilizando 20 mgs de prednisolona diarios
durante 14 dias y midiendo los siguientes pardmetros: sintomas nasales subjetivos,
antecedentes de rinitis alérgica y asma, puntuaciéon SNOT-20, prueba de funcion olfativa,
hiperreactividad bronquial, recuento de eosinofilos en sangre, atopia, puntuacion de Lund-
Mackay, proporcion de infiltracion de eosinéfilos en el tejido y la expresion del receptor o,y B
del glucocorticoide en el epitelio del pélipo nasal. Como resultados podemos resaltar que en >
25 % de los pacientes el tamafio de los polipos disminuy6 después del tratamiento, la
puntuacion SNOT-20 tendi6 a disminuir significativamente en todos los pacientes (p <0,01),
18 pacientes tenian historia de rinitis alérgica, la mayoria de los pacientes con poca respuesta
al tratamiento mostraron significativamente menos inmunoreactividad del receptor de
glucocorticoides B. Concluyendo que clinicamente, el tratamiento quirargico de la poliposis
nasal debe considerarse antes que la administracion de esteroides en un paciente con poliposis

con sobreexpresion de GR B y sin una historia de rinitis alérgica.™?

A su vez, en el estudio de Alobid et al, se persiguio evaluar el efecto de los corticosteroides
orales e intranasales sobre los resultados subjetivos (olfacion y congestién nasal) y los
resultados objetivos (eosinofilia tisular y 6xido nitrico) en la poliposis nasal grave, para ello se
tomd en consideracion un grupo de 67 pacientes que recibié Prednisona via oral durante dos
semanas, 30 mgs diarios por 4 dias, luego una reduccion de 5 mgs cada dos dias y budesonida
intranasal 400 mcgs dos veces al dia por 12 semanas; y un grupo control el cual no recibio
prednisona. Los parametros a evaluar fueron: Test de olfaccién de Barcelona 24 (BAST-24),
congestién nasal, eosinofilia tisular y medicion de 6xido nitrico nasal, concluyendo que los
corticosteroides combinados orales e intranasales mejoran la olfacion y la congestion nasal y
mejoran la inflamacion de la mucosa nasal medida por la reduccion de la eosinofilia tisular y
el aumento de la deteccién de Oxido nitrico, la severidad de la pérdida del olfato se
correlaciona con el grado de congestion nasal pero no con inflamacion y sus hallazgos
sugieren que la mejora en el olor puede estar relacionada con una conduccion mejorada en el

neuroepitelio olfatorio.™
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En otro orden de ideas, se presenta un estudio prospectivo, controlado, aleatorizado
realizado por Kapucu et al, en el cual se comparé las respuestas apoptéticas a la aplicacion
sistémica via oral, tdpica e intrapdlipos de glucocorticoides en el tratamiento de los polipos
nasales; para ello se asignaron 4 grupos de 12 pacientes cada uno, al grupo A se administrd
metilprednisolona a dosis de 1mg/Kg por tres dias y luego se fue disminuyendo la dosis 8 mgs
cada 3 dias, al grupo B se administr6 inyeccion intrap6lipos de acetato de Triamcinolona a
dosis de 0,3 ml en cada fosa nasal administrado con ayuda endoscépica, al grupo C se
administro acetato de triamcinolona en spray 55 mcgs dos veces al dia por 1 mes, por su parte
el grupo D fue el grupo control, el cual no recibié medicacion alguna; las muestras de tejido
polipoideo para su estudio histopatoldgico fueron tomadas en el grupo A y B en séptimo dia 'y
en el grupo C y D al mes de tratamiento. Ellos concluyen que el indice apoptotico en pdlipos
nasales tratados con aplicacion sistémica via oral, topica e intrapdlipos de glucocorticoides fue
mayor que en el grupo control y el tratamiento con corticosteroides sistémicos indujo la mayor

apoptosis. 4

Martinez-Devesa et al, realizaron una revision sistemética denominada esteroides orales en
poliposis nasal, cuyo objetivo fue evaluar los efectos de los esteroides orales en pacientes con
polipos nasales multiples; para ello realizaron basquedas en el registro de ensayos del Grupo
Cochrane, PubMed; EMBASE; CINAHL; Web de la Ciencia; Avances de BIOSIS;
Cambridge Scientific Abstracts; ISRCTN y Fuentes adicionales para ensayos publicados y no
publicados hasta el 12 de octubre de 2010. Los criterios de inclusion fueron: ensayos
controlados aleatorios y ensayos clinicos controlados que compararon esteroides orales con
placebo, o que compararon dosis u horarios de esteroides orales en pacientes con pélipos
nasales. Encontrando como resultados: tres ensayos (166 pacientes) cumplieron con los
criterios de inclusion y mostraron un beneficio a corto plazo de un curso corto (de dos a cuatro
semanas) de administracion oral, hubo una reduccion objetiva del tamafio del p6lipo, mejora
de los sintomas nasales y test de calidad de vida, sin embargo, debido a la calidad moderada a
baja de estos ensayos, no fue posible cuantificar el tamafio total de este efecto. No hubo
informes de efectos adversos significativos del tratamiento con un ciclo corto de esteroides.
Concluyendo que los esteroides orales proporcionan un beneficio tras administracion a corto

plazo.*
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Marco tedrico

Segln la Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, se
define como rinosinusitis a la inflamacién de la cavidad nasal y senos paranasales. A su vez
definen a la rinosinusitis cronica como la persistencia de sintomas y signos de inflamacion de

nariz y senos paranasales por mas de doce semanas. *©

Diversas investigaciones han catalogado la rinosinusitis cronica como una enfermedad
multifactorial en la que estan implicados trastornos mucociliares, procesos infecciosos y
alérgicos, obstrucciones fisicas, hongos, biopeliculas y cualquier causa de inflamacion en la

mucosa nasal. "

En la fisiopatologia de la rinosinusitis cronica, se encuentra persistencia de inflamacion y
fibrosis subepitelial de la mucosa de los senos paranasales con abundantes linfocitos T,
eosinofilos, monocitos y macréfagos asi como células plasmaticas. Las citocinas tipo Il actdan
como mediadores de la inflamacion cronica de los senos paranasales, principalmente las
interleucinas (IL) IL-3, IL-5, y en especial la IL-8 como factor quimiotactico causante de

inflamacion especifica de senos paranasales.

El Consenso Europeo en Rinosinusitis y poliposis nasal (EPOS) diagnostica la
Rinosinusitis Cronica con o sin Poliposis Nasal con la presencia de dos 0 méas sintomas, uno
de los cuales debe ser: blogueo/obstruccidn/congestion nasal o rinorrea anterior/posterior con

algia facial, hiposmia o anosmia durante mas de doce semanas. )

Las rinosinusitis cronicas se subdividen en rinosinusitis crénica sin pdlipos (RNSCSP) y
con polipos (RNSCCP) diferenciadas por distintos mecanismos inflamatorios,

histopatoldgicos, celulares y moleculares.

Las caracteristicas histopatologicas de RNSCSP estan dadas por infiltrado crénico de
linfocitos y neutréfilos, hiperplasia de células calciformes, engrosamiento de la membrana
basal e hiperplasia de glandulas submucosas en el estroma, mostrando predominio
linfoplasmocitico. Hay mayor contenido de neutrofilos con mediadores como interferon
mientras que en la rinosinusitis cronica con pélipos hay mayor actividad de eosinofilos con

mediadores como IL 5 e inmunoglobulina E. 9
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La rinosinusitis cronica se puede clasificar segun el fenotipo: con o sin pdlipos nasales;
segun el endotipo: Cel T: TH2, Cel B: IgE y eosinofilica; y asociada a comorbilidades:
Sindrome de Intolerancia a la Aspirina (SIA) o Sindrome de Enfermedades Respiratorias
Exacerbadas por la Intolerancia a la Aspirina (SEREIA), Fibrosis quistica, Asma, Alergias,

Sindrome de inmunodeficiencias y Hongos. %

Los polipos nasales son estructuras con aspecto de uvas que proceden del complejo
ostiomeatal, formados por tejido conectivo laxo, edema, células inflamatorias, algunas
glandulas, y capilares. Presenta un epitelio pseudoestratificado respiratorio con células ciliadas
y caliciformes. Los eosinofilos son las celulas inflamatorias que aparecen con mayor
frecuencia en los pdlipos nasales, pero también se observan neutrofilos, mastocitos, células

plasméticas, linfocitos, monocitos, y fibroblastos.

Se ha demostrado que en la patogénesis de la Rinosinusitis cronica juega un importante rol
el reconocimiento de patégenos realizada por la inmunidad innata mediante células de la
mucosa nasosinusal. La expresion de la proteina TLR9 esta presente tanto en células
epiteliales normales como en pacientes con rinosinusitis cronica. Sin embargo, su nivel de
expresion esta reducido en RNSCCP, lo que sugiere que la respuesta inmune a patdgenos via
TLR9 en la mucosa nasosinusal es inapropiada, pudiendo esto ser clave en el mecanismo

inflamatorio de la RSC. ??

El diagnoéstico de la rinosinusitis cronica con polipos se basa en un principio en la clinica
del paciente, con los criterios pre establecidos ya mencionados anteriormente y sumando una
clinica a distancia que se debe a irritacion faringea, laringea y traqueal con sintomas como
odinofagia, algin grado de disfonia y tos. Asi como también pueden presentarse sintomas

generales como somnolencia, malestar general y fiebre en exacerbaciones.

En el caso de la rinosinusitis crénica con polipos existe obstruccion nasal no periddica y
constante asi como sensacion de cuerpo extrafio en fosas nasales. Los trastornos de olfaccién
son mas frecuentes en este tipo de pacientes. Las determinaciones funcionales objetivas de la
resistencia al flujo aéreo nasal como la rinomanometria y flujo maximo inspiratorio nasal
sirven para medir la obstruccion nasal subjetiva. El examen fisico con rinoscopia anterior,

posterior y endoscopia nasal previa aplicacidn de vasoconstrictores permite la visualizacion de

16



los polipos nasales, observables como masas de aspecto polipoideo, de color grisaceo
amarillento brillante, de superficie lisa y consistencia gelatinosa.

Una vez que se haya realizado cirugia de senos paranasales y que dicho procedimiento
haya alterado la anatomia de la pared lateral nasal, la presencia de rinosinusitis cronica con
polipos es definida evidenciando al examen endoscopico después de seis meses de la cirugia
lesiones pedunculadas bilaterales en vez de una mucosa de aspecto empedrado. Cualquier
enfermedad de la mucosa sin evidencia polipos posterior a la cirugia debe ser considerada

como rinosinusitis crénica. @

La endoscopia nasal es una herramienta Gtil al momento del diagndstico, para ello se
utilizan diversas escalas. Rasp et al, en 1996 establece una clasificacion endoscopica basada
en una gradacion del 1 al 4; donde grado 1 corresponde a polipos en meato medio sin pasar el
borde inferior del cornete medio, grado 2 a pdlipos en meato medio que rebasan el borde
inferior del cornete medio pero sin ocupar la fosa nasal, grado 3 a polipos en meato medio que
rebasan el borde inferior del cornete medio y ocupan la fosa nasal, sin llegar al suelo de la fosa
nasal con ausencia de polipos en el techo de la fosa nasal y grado 4 fosa nasal ocupada en

techo y suelo por pélipos. ¢*

En cuanto a estudios imagenoldgicos, el estudio de eleccion es la tomografia computada de
nariz y senos paranasales. Existen varias escalas de gradacion de la severidad de la
enfermedad. El sistema propuesto por Lund-Mackay asigna una puntuacion de 0 a 2 segun la
opacificacion ausente, parcial o completa de cada uno de los senos paranasales y del complejo
ostiomeatal, con lo que se obtiene una puntuacion maxima de 24 expresado en 12 puntos de
cada lado. Este sistema ha sido validado como categoria I1b de pruebas cientificas en diversos

estudios. @

Otra clasificacion tomografica para estadiar la rinosinusitis crénica es la propuesta por
Kennedy, quien la divide en estadios, de los cuales: 0: normal, I: anormalidades anatémicas,
pansinusitis unilateral, enfermedad bilateral limitada a seno etmoidal, 11 enfermedad etmoidal
bilateral con involucro de un seno dependiente, 111 enfermedad etmoidal bilateral con dos o

mas senos dependientes en cada lado, y estadio IV poliposis rinosinusal difusa.

17



Para valorar el flujo aéreo nasal existe la prueba de flujo pico nasal inspiratorio, la cual es
facil de realizar y accesible, pudiendo ser empleada tanto en casa como en cualquier centro
hospitalario, se puede realizar valorando en flujo nasal en inspiracién y en espiracion,
proporcionando una buena correlacién con el sintoma de obstruccion nasal, es util realizando
mediciones seriadas, por lo que se utiliza para monitorizacion de la respuesta al tratamiento;
sin embargo, una de sus principales limitaciones es que evalla ambas fosas nasales al mismo
tiempo. El valor medio de FPIN para masculinos, con una edad media de 43.3 afios y estatura
de 172.6, fue de 126.3 a 143 con una desviacion estandar entre 46.5 a 48.6, mientras que para
las femeninas con una edad media de 40.2 y estatura de 161.5, el FPIN fue entre 104.5 a

121.9, con una desviacion estandar entre 35.2 a 36. ¢%

Otras pruebas incluyen test de aclaramiento mucociliar, uso de la microscopia electronica

para descartar trastornos como discinesia ciliar primaria y determinacion de éxido nitrico.

La determinacién de resultados clinicos en rinosinusitis puede hacerse a través de
cuestionarios subjetivos como el test de Medicion de resultado sino-nasal (SNOT 20), consta
de 20 sintomas de rinosinusitis que pueden ser asignados a cinco subgrupos (sintomas nasales,
sintomas paranasales, sintomas relacionados con el suefio, deterioro social y deterioro
emocional). Los pacientes califican la severidad de los sintomas en una escala Likert de 6
puntos y el puntaje se calcula sumando todos los puntajes de sintomas. Por lo tanto, los valores
de escala del SNOT-20 varian de 0 a 100.Ademas, los pacientes pueden especificar esos 5

sintomas que tienen el mayor impacto en su calidad de vida. "

El tratamiento para la rinosinusitis cronica con pdlipos incluye esteroides topicos y orales,
antibioticoterapia a corto plazo en exacerbaciones agudas, antibioticoterapia a largo plazo por
12 semanas en caso de que la inmunoglobulina E sea normal, uso de capsaicina e inhibidores

de la bomba de protones en ciertos casos. ®®

En cuanto al uso de esteroides orales reducen directamente la viabilidad y activacion de los
eosinofilos, reducen de forma indirecta la secrecion de citoquinas, quimiotacticas, por parte de
la mucosa nasal y de las células epiteliales de los pdlipos. “® Los esteroides orales en

rinosinusitis cronica tienen un nivel de evidencia IA grado de recomendacion A.
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El deflazacort es un glucocorticoide usado como antiinflamatorio e inmunosupresor. Posee
un 70% de la actividad de la prednisona, pero muestra un perfil de seguridad diferente como

consecuencia de su reducida actividad sobre el metabolismo dseo e hidrocarbonado.

El deflazacort reduce la inflamacion al inhibir la liberacion de las hidrolasas acidas de los
leucocitos, previniendo la acumulacion de macrofagos en los lugares infectados, interfiriendo
con la adhesidn leucocitaria a las paredes de los capilares y reduciendo la permeabilidad de la
membrana de los capilares, lo que ocasiona una reduccion del edema. Ademas, el deflazacort
reduce la concentracion de los componentes del complemento, inhibiendo la liberacion de
histamina y cininas, e interfiere con la formacion de tejido fibroso. Los efectos anti-
inflamatorios de los corticoides en general se deben a sus efectos sobre las lipocortinas, unas
proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A2. Las lipocortinas controlan la sintesis de potentes
mediadores de la inflamacion como los leucotrienos y las prostaglandinas, al actuar inhibiendo

la sintesis de su precursor, el &cido araquidonico.

El deflazacort estd contraindicado en los siguientes casos: Ulcera péptica, infecciones
bacterianas y viricas como tuberculosis activa, herpes simple ocular, herpes zoster (fase
virémica), varicela, asi como en infecciones micéticas sistémicas y en el periodo pre y post-
vacunal. También esta contraindicado en caso de hipersensibilidad a cualquiera de sus

componentes. ®

La eficacia de un farmaco, puede ser definida como la capacidad de alcanzar el efecto que
se espera 0 se desea tras la realizacion de unaaccion. La seguridad de un medicamento se
caracteriza por poseer una probabilidad muy baja de causar efectos toxicos injustificables. Su
medicién farmacoldgica clinica es problemaética, debido a la falta de definiciones operativas y
por razones éticas y legales. Sin embargo, mediciones como el intervalo de concentraciones
terapéuticas permiten en algunos casos, la comparacion de la seguridad relacionada con el uso

de determinados medicamentos.
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Objetivos
Objetivo general

Determinar la eficacia y seguridad del uso de deflazacort a corto plazo en el manejo de
rinosinusitis crénica con polipos en pacientes que acuden a la consulta de rinologia del

Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani en el periodo de marzo a mayo del afio 2018.
Objetivos especificos

1. Establecer la incidencia de rinosinusitis crénica con pdlipos en pacientes que acuden a la

consulta de rinologia.

2. Evaluar la distribucion por género y edad de pacientes con diagndstico de rinosinusitis

cronica con pélipos que acuden a la consulta de rinologia.

3. Demostrar la respuesta clinica al tratamiento con deflazacort en pacientes con rinosinusitis
cronica con polipos posterior a 21 dias de tratamiento utilizando la escala visual anéloga
(EVA), el cuestionario SNOT 20; asi como evaluar la respuesta paraclinica tomando en
consideracion hallazgos a la endoscopia nasal a través de la clasificacion de RASP, asi como

la medicién del Flujo pico nasal inspiratorio y compararla con el grupo placebo.

4. Registrar la aparicion de sintomatologia adversa con el uso de Deflazacort posterior a 21

dias de tratamiento, en pacientes con rinosinusitis crénica con polipos.
Hipotesis
Hipotesis nula

El deflazacort es mas efectivo que el placebo en el tratamiento de la rinosinusitis cronica

con polipos.
Hipotesis alternativa

No hay diferencias entre el placebo y el uso de deflazacort en el tratamiento de la

rinosinusitis cronica con polipos.
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Aspectos éticos

La presente investigacion proporciona relevancia cientifica y estd basada en multiples
aspectos éticos establecidos en la declaracion de Helsinki, con respecto al area de ciencias de
la salud, destacando su importancia social, dado que los problemas de salud forman parte de la
sociedad actual, y los resultados obtenidos a través de ésta investigacion, al ser implementados
en la misma, ocasionarian una mejor calidad de vida y salud comunitaria indispensable para el
desarrollo de la humanidad; ademés se destaca la relevancia cientifica, ya que postula una

hipdtesis y se basa en métodos cientificos, proporcionando resultados veraces.

La seleccion de los pacientes se realiz6 de forma equitativa e independiente, previa firma
de consentimiento informado detallado, aclarando la confidencialidad y no penalizacion en
caso de decision de salir del estudio. Se proporciono informacion de la droga y del balance

riesgo/beneficio, para garantizar el bienestar del paciente.
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METODOS
Tipo de estudio

La investigacion llevada a cabo fue un estudio de tipo ensayo clinico prospectivo,

experimental, comparativo y ciego.
Poblacion

Estuvo representada por los pacientes que acudieron a la consulta de rinologia del servicio
de Otorrinolaringologia del Hospital General del Este Dr. Domingo Luciani en el periodo
comprendido entre marzo y mayo del afio 2018, con criterios diagnésticos clinicos y
paraclinicos de rinosinusitis cronica con polipos, siendo ésta de 24 pacientes; a quienes se les

aplicaron los criterios de inclusion y exclusion establecidos para ésta investigacion.
Muestra

La muestra (n) estuvo conformada por la totalidad de la poblacion (100%) que cumplié con

los criterios de inclusion; siendo ésta de 8 pacientes.

Esta fue una muestra no probabilistica intencional, a criterio del investigador de acuerdo a

los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién:

1. Edad: >15 y <80 afios.

2. Pacientes que acudieron a la consulta de rinologia del servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani” que cumplian con criterios diagndsticos de

rinosinusitis cronica con polipos.

3. Hallazgos a la endoscopia nasal de polipos bilaterales >grado 1 segun la escala de RASP
que confirmaron la patologia en dichos pacientes.

4. Pacientes sin contraindicacion médica para el uso de deflazacort.

5. Firma de consentimiento informado por parte del paciente para participar en la

investigacion.
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Criterios de exclusién:

1. Contraindicaciones para el uso de deflazacort como Ulcera péptica, infecciones bacterianas
y viricas como tuberculosis activa, herpes simple ocular, herpes zoster (fase virémica),

varicela, asi como en infecciones micéticas sistémicas y en el periodo pre y post-vacunal.
2. Hipersensibilidad a deflazacort.

3. Tratamiento con corticosteroides orales, topicos y/o esteroides de depdsito en los dltimos 3

meses.
4. Alteraciones neuroldgicas y psicoldgicas que dificulten el cumplimiento del tratamiento.
5. Cirugia ventilatoria para rinosinusitis crénica con pdlipos en el Gltimo afio.

6. Pacientes con disquinesias ciliares primarias: sindrome de kartagener, fibrosis quistica y

sindrome Young.
7. Pacientes que no acudieron a controles regulares por la consulta de rinologia.

La muestra estuvo constituida por 24 pacientes, a quienes se les aplicaron los criterios de
inclusion y exclusion quedando ésta muestra reducida a 8 pacientes. Estos fueron distribuidos
en grupos iguales conformados por 4 pacientes cada uno escogidos al azar, mediante el
procedimiento de seleccion aleatorio de la tdmbola para ser tratados con Deflazacort y el otro
grupo control tratado con placebo, en los cuales se aplicaron los instrumentos de la

investigacion.

Variables
Variables dependientes:
1. Respuesta clinica del paciente.

2. Controles endoscopicos.

3. Flujo pico inspiratorio nasal.

Variables independientes:

1. Deflazacort
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Variables intervinientes:
1. Edad

2. Sexo

Procedimientos

Se realiz6 un ensayo clinico prospectivo, experimental, comparativo y ciego con el objetivo
de determinar la eficacia y seguridad del uso de deflazacort en el manejo de rinosinusitis
cronica con polipos en pacientes que acuden a la consulta de rinologia del Hospital General

del Este Dr. Domingo Luciani en el periodo de marzo a mayo del afio 2018.

Los pacientes llenaron un consentimiento informado del ensayo clinico en el que
participaron, posterior a lo cual, se aplico el cuestionario SNOT 20, Escala Visual Analoga
para determinacion de severidad de Rinosinusitis y se evalué en el &rea de consulta de
rinologia mediante rinoscopia anterior y colocacién de vasoconstrictor topico, asi como la
determinacion del Flujo pico nasal inspiratorio, tomando en cuenta el promedio de 3
mediciones. Se realizd endoscopia nasal con endoscopio rigido marca Richards de 4 mm de
30°, para determinar la clasificacion de RASP bilateral y se efectu6 el registro de los datos a

través del instrumento de recoleccion.

Se indico y suministro el tratamiento a base de deflazacort con una dosis de 1mg/kg/dia en
esquema piramidal disminuyendo la dosis a la mitad semanalmente y con una duracién de 21
dias, o placebo cuya eleccién fue al azar. Luego se indicé control por la consulta de rinologia a
las 8 semanas posterior al tratamiento, con la realizacion nuevamente del cuestionario SNOT
20, EVA, medicion de Flujo pico inspiratorio nasal y realizando otra endoscopia nasal, para
establecer los resultados de la investigacién. Se hizo énfasis e indicacion precisa de no recibir
ningan tratamiento adicional por parte de los pacientes, Ilamese irrigaciones nasales,
antialérgicos o esteroides topicos nasales; el no cumplimiento de ésta indicacion significod

exclusion del estudio.
Tratamiento Estadistico Propuesto

Se calculé la media y la desviacion estandar de las variables continuas; en el caso de las

variables nominales se calcularon sus promedios.
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El analisis comparativo de las variables categoricas se realiz6 usando la prueba de T de

student; tomando como referencia el promedio de cada una de las variables estudiadas antes de

comenzar en tratamiento y comparandolo con el promedio obtenido posterior al tratamiento.

Se considero un valor significativo desde el punto de vista estadistico si p < 0,05.

Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS 17.0.

Recursos humanos y materiales

Humanos:

Investigadores.

Residentes del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Dr. Domingo Luciani.
Asesor metodoldgico y estadistico: Leonardo Goitia.

Adjuntos del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Dr. Domingo Luciani.

Personal de enfermeria del Hospital Dr. Domingo Luciani.

Institucionales:

Hospital general del Este “Dr. Domingo Luciani”.

Laboratorio farmacéutico privado.

Materiales aportados por el hospital:

Torre endoscopica.
Material médico descartable.

Espéculos nasales.

Materiales aportados por los investigadores:

Fronto-luz.
Vasoconstrictor.
Lapiceros.
Carpetas.

Hojas.
Computadoras.
Impresiones.
Deflazacort.
Placebo.

Peakflowmetter®.
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- Endoscopio rigido de 4mm de 30° marca Richards.

Financiamiento
La realizacion de la presente investigacion requirio por parte de los pacientes de la muestra,
el uso de la droga (Deflazacort) y adicionalmente el placebo; dichos materiales fueron

aportados a manera de donacién por laboratorio privado.
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RESULTADOS

A continuacidn se presentan los datos obtenidos con el instrumento aplicado, en funcion a

las variables estudiadas en nuestra investigacion.
Incidencia de Rinosinusitis cronica con polipos

En el presente estudio se incluyd una muestra total de 8 pacientes, de los cuales el 100%
cumplio con todas las fases del mismo. De los cuales 4 son del grupo experimental con

Deflazacort y 4 del grupo control con placebo.

Del total de pacientes que acuden a la consulta de Rinologia durante el periodo en estudio
(102 pacientes), se observé que la Rinosinusitis crénica con pélipos tuvo una incidencia de
23,52%, frente a un 76,48% de pacientes que acudieron por otras patologias. (Ver anexo N°
5).

Distribucion por género

Para una muestra de 8 pacientes, el 62,5 % (5) fueron del sexo femenino y 37,5% (3)

fueron del sexo masculino. (Ver anexo N° 6).

Distribucion por edad

En el total de los pacientes, la edad promedio fue 49,75, con una desviacion estandar de 16,

siendo 26 la edad minima y 74 la edad maxima y una mediana de 49,5. (Ver anexo N° 7)
Escala visual analoga para clasificacion de severidad de Rinosinusitis Grupo Deflazacort

Previo al tratamiento con deflazacort, todos los pacientes presentaban un puntaje en la
escala visual analoga mayor de 6 puntos, con un promedio de 7,5 puntos, de los cuales el
100% de los pacientes disminuyo este puntaje promedio a 5,75 posterior al tratamiento; con un
resultado posterior a la aplicacion de la prueba estadistica T de student: P(T<=t) dos colas:
0,03535. (Ver anexo N° 8)
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Escala visual anéloga para clasificacion de severidad de Rinosinusitis Grupo Placebo.

Previo al tratamiento con placebo, todos los pacientes presentaban un puntaje en la escala
visual andloga mayor de 5 puntos, con un promedio de 6,75 puntos, de los cuales el 25% de
los pacientes disminuy6 este puntaje posterior al tratamiento, 50% no mostré mejoria y el 25%
restante, aumentd su puntaje a 2 puntos, correspondiéndose a un 20%; con un resultado
posterior a la aplicacion de la prueba estadistica T de student: P(T<=t) dos colas: 0,7887. (Ver

anexo N° 9)

Cuestionario de sintomas nasales SNOT 20 Grupo Deflazacort

En el grupo de pacientes que recibié Deflazacort, en un 100% disminuy6 el puntaje en el
cuestionario SNOT 20, con un promedio de 64,5 puntos pre tratamiento a 47,5 puntos
posterior al tratamiento, correspondiendo a un 17%. Posterior a la aplicacién de la prueba

estadistica T de student, se puedo evidenciar un valor de: 0,0241. (Ver anexo N° 10).

Cuestionario de sintomas nasales SNOT 20 Grupo Placebo

Respecto al cuestionario SNOT 20 y en relacion al grupo placebo, se evidencid un
descenso en el puntaje promedio de 70,75 puntos pre tratamiento a 65,5 puntos posterior al
tratamiento, correspondiéndose a un 5,25%. Se obtuvo un valor de 0,6683, posterior a la

aplicacion de la prueba estadistica T de student. (Ver anexo N° 11).

Clasificacion endoscépica de RASP para Rinosinusitis Cronica con pélipos Grupo

Deflazacort

En los pacientes que recibieron Deflazacort, hubo un descenso en el puntaje de RASP
derecho con un promedio de 3,25 a 2,75; por su parte, hubo una disminucion en el promedio
del puntaje de RASP izquierdo de 3,75 a 3,5. Dando como resultado un valor de 0,1816 y de
0,3910 para el lado derecho e izquierdo respectivamente, posterior a la aplicacion de la prueba
T de student. (Ver anexo N° 12).
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Clasificacion endoscépica de RASP para Rinosinusitis Cronica con pélipos Grupo
Placebo.

Con respecto al puntaje RASP en el grupo placebo, pudimos evidenciar que del lado
derecho se mantuvo el promedio del puntaje RASP antes y después del tratamiento; mientras
que del lado izquierdo incrementd el promedio del puntaje de la escala RASP de 2,75 a 3.
Estos datos, posterior a la aplicacion de la prueba estadistica T de student dieron como
resultado que del lado derecho no se puede comparar al ser los promedios estadisticamente

iguales y del lado izquierdo: 0,3910. (Ver anexo N° 13).

Determinacion de Flujo pico inspiratorio nasal Grupo Deflazacort

En relacion al Flujo pico nasal inspiratorio, se evidencidé un incremento en el valor del
mismo en el 100% de los pacientes que recibieron Deflazacort, con un puntaje promedio pre
tratamiento de 67,5 puntos y posterior al tratamiento de 76,25 puntos, correspondiendo a un

valor estadistico posterior a aplicacion de T de student de: 0,0353. (Ver anexo N° 14).

Determinacién de Flujo pico inspiratorio nasal Grupo Placebo

En cuanto a la evaluacion del Flujo Pico Nasal Inspiratorio en el grupo Placebo, se constatd
que el 50% de los pacientes mantuvo un puntaje igual pre y posterior al tratamiento, un 25%
aumentd su puntaje y el 25% restante lo disminuy6, quedando un puntaje promedio de 70
puntos en ambos casos; con un valor en la prueba estadistica de T de student que no se pueden

comparar al ser los promedios estadisticamente iguales. (Ver anexo N° 15).
Aparicion de sintomatologia adversa

Se evidencid solo en un paciente del grupo Deflazacort, representando el 12,5% del total de
pacientes y 25% del grupo Deflazacort; dicho sintoma adverso correspondio a cefalea incluida

en el grupo Neuroldgico. (Ver anexo N° 16).

En otro orden de ideas, al comparar las variables estudiadas entre el grupo Deflazacort y el

grupo Placebo, encontramos datos relevantes. (Ver anexo N° 17).
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DISCUSION

La incidencia de Rinosinusitis cronica con polipos en la consulta de rinologia fue de 24%,
lo cual no es comparable debido a que no hubo registro de incidencias en los antecedentes de

ésta investigacion.

Se observo un predominio del género femenino en un 62,5%, y del género masculino en un
37,5%; consiguiendo una relaciéon inversa al compararla con los antecedentes de ésta
investigacion, a saber, Berkiten et al, Guerrero et al y Kirtsreesakul et al, quienes consiguieron

un predominio en el género masculino en un 72%, 73% y 57% respectivamente.

Con respecto a la edad, observamos un promedio de 49,75 afios + 16, en concordancia con
Guerrero et al, y Vaidyanathan et al con resultados de edades promedio de 45 afios + 15, y de

50 afios + 11 para cada estudio.

En cuanto a la Escala visual analoga, se evidencié una importante mejoria en el grupo que
recibié Deflazacort, con un promedio de 7,5 a 5,5 puntos, resultando en una diferencia
estadisticamente significativa (P: 0,03535) y validando la hipdtesis nula, lo cual se

correlaciona con Won et al, quienes evidenciaron una mejoria de 8,25 a 5,7 puntos.

Se observé una mejoria en el SNOT 20, en el grupo Deflazacort con un promedio de 64,5
puntos a 47,5 puntos (17 puntos de diferencia), dando como resultado una diferencia
estadisticamente significativa (P: 0,0241) y comprobando la hipotesis nula; lo que se
correlaciona con Won et al, quienes evidenciaron un promedio previo al tratamiento de 45
puntos, con una mejoria a 35 puntos (10 puntos de diferencia). Por su parte Berkiten et al, y
Kirtsreesakul et al, utilizaron el cuestionario TNSS observando posterior al tratamiento una
mejoria de 4,7 puntos, con un valor de p<0,01 y 3,9 puntos, con un valor de p<0,01,

respectivamente, ambas con una diferencia estadisticamente significativa.

En la clasificacion de RASP, se obtuvo un descenso en el promedio en el grupo
Deflazacort, del lado derecho 0,5 puntos, con un valor de p: 0,1816 (diferencia
estadisticamente significativa) y del lado izquierdo 0,25 puntos, con un valor de p: 0,3910
(estadisticamente no significativa); lo cual se compara con el estudio de Berkiten et al, quienes

utilizaron la escala de Lildholdt, con un descenso en el promedio de 1,1 puntos bilateral, con
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un valor de p<0,01 estadisticamente significativa, y con Kirtsreesakul et al, quienes utilizaron
la Puntuacion total de pdlipos nasales (TNPS), evidenciando un descenso en el promedio de

0,24 puntos, con un valor de p: 0,304 estadisticamente no significativa.

El Flujo pico nasal inspiratorio evidencid una mejoria posterior al tratamiento con
Deflazacort de 11,2 L/min, obteniendo un valor estadisticamente significativo (P: 0,0353), al
igual que en el estudio de Vaidyanathan et al, en donde se evidencié una mejoria de 39 L/min,
con un valor de p<0,01 estadisticamente significativa. A su vez Van Zele et al, obtuvieron una
mejoria de 14.95 L/min con un valor de p: 0,564 lo cual no fue estadisticamente significativa

para su investigacion.

En cuanto a la sintomatologia adversa asociada al deflazacort, constatamos la aparicion de
cefalea de leve intensidad en sélo un paciente que no ameritd la suspension del tratamiento, al
igual que Kirtsreesakul et al, quienes encontraron complicaciones neurolégicas de tipo cefalea
en 3 pacientes; por su parte Vaidyanathan et al, consiguieron efectos adversos
Gastrointestinales en 1 paciente, asi como Endocrinos en 3 pacientes, dados por supresion
adrenal transitoria. Cabe destacar que el efecto adverso mas temible al utilizar esteroides
sistémicos, es la alteracion del eje hipotalamo hipofisiario, expresdndose en alteraciones desde
el punto de vista endocrinoldgico. Al realizar la presente investigacion, no se considerd medir
las alteraciones endocrinoldgicas a nivel de paraclinicos, ya que nos encontramos como
limitacion la realizacion de los analisis pertinentes, por lo que no se incluy6 dentro de los

resultados del estudio.

31



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A pesar de que la rinosinusitis cronica con po6lipos ha sido un tema muy estudiado se
cuenta con muy pocas investigaciones sobre el uso del deflazacort como monoterapia para

tratar esta patologia.

En el presente estudio se realizo la determinacion de la eficacia y seguridad del deflazacort
para el tratamiento de la rinosinusitis crénica con pélipos. Al culminar esta investigacion, se
concluye que el deflazacort es eficaz y seguro para el tratamiento de la rinosinusitis crénica

con polipos y se comprueba la hip6tesis nula.

1. Laincidencia de la rinosinusitis cronica con polipos global fue de un 24%. EIl diagnostico
y seguimiento de esta patologia amerita una serie de estudios clinicos y paraclinicos. Se
requieren estudios adicionales con una mayor muestra y multicéntricos que consoliden
esta incidencia.

2. No hubo diferencia en cuanto a la edad de presentacién de ésta patologia de acuerdo a la
literatura revisada, sin embargo, en cuanto a la distribucién por género, prevalecio el
género femenino, contrastando con estudios que preceden ésta investigacion, en la cual
prevalece ésta patologia en el género masculino.

3. La respuesta clinica al tratamiento con deflazacort, fue satisfactoria en todas las variables
evaluadas, en la EVA, el SNOT20, el Flujo pico nasal inspiratorio y la clasificacion
endoscépica de RASP, resultando una diferencia estadisticamente significativa para estos
items. Se recomienda la consideracion del SNOT 20, para pacientes con rinosinusitis
croénica con polipos como cuestionario estandarizado para evaluar calidad de vida en
futuras investigaciones.

4. El deflazacort no produce sintomatologia adversa importante, sélo leve y transitoria. Se
recomienda la inclusion de estudios paraclinicos que demuestren la ausencia o aparicion

de efectos adversos endocrinoldgicos para investigaciones futuras.
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ANEXO N°1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

RINOSINUSITIS CRONICA CON POLIPOS: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO
DE DEFLAZACORT
Nombre y Apellido del paciente:

El presente trabajo de investigacion realizado por Betzabeth Lugo y Joanna Méndez, tiene
como finalidad determinar la eficacia y seguridad del deflazacort en el tratamiento de la
rinosinusitis cronica con polipos. Con la firma de este consentimiento el paciente acepta ser
parte de esta investigacion médica y puede retirarse del mismo cuando lo desee.

La rinosinusitis es una enfermedad que afecta la mucosa de las fosas nasales y los senos
paranasales. La rinosinusitis crénica es una enfermedad multifactorial en la que pueden estar
implicados trastornos mucociliares, procesos infecciosos y alérgicos, estados inflamatorios de
las mucosas de otras etiologias y obstrucciones fisicas.

A nivel mundial la rinosinusitis afecta a un 14% de la poblacion total siendo una causa
importante de disconfort en los pacientes que la padecen, asi como elevados costos de
tratamiento médico a largo plazo y ausencias laborales cuando se presentan complicaciones
rinosinusales.

En cuanto al tratamiento de la rinosinusitis cronica con p6lipos nasales, se ha demostrado
en numerosos estudios que los corticoesteroides sistémicos usados por un tiempo limitado son
beneficiosos. El deflazacort pertenece a este grupo de medicamentos denominados
corticoesteroides sistémicos, y es usado como antiinflamatorio e inmunosupresor.

El deflazacort estd contraindicado en los siguientes casos: Ulcera péptica, infecciones
bacterianas y viricas como tuberculosis activa, herpes simple ocular, herpes zoster (fase
virémica), varicela, asi como en infecciones micéticas sistémicas y en el periodo pre y post-
vacunal. También esta contraindicado en caso de hipersensibilidad a cualquiera de sus
componentes.

Entre los efectos adversos de éste farmaco se encuentran trastornos cardiacos, trastornos
del sistema nervioso, trastornos oculares, trastornos gastrointestinales, trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo, trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo, trastornos
endocrinos, infecciones e infestaciones, trastornos vasculares y trastornos psiquiatricos.

Se realiza este estudio para evaluarla eficacia, en este caso del uso de los corticosteroides
sistémicos via oral, como lo es el deflazacort, para el tratamiento de la rinosinusitis cronica, el
cual aportara evidencia cientifica que ayudara al tratamiento efectivo de los pacientes que
padezcan de esta enfermedad.

37



¢Comprende lo planteado?

1. ¢Usted entendio la informacion dada de manera escrita y/o hablada en este
consentimiento?

Si 0 No

2. ¢Conoce usted las opciones terapéuticas para su patologia?

Si 0 No

3. ¢Se siente capacitado y apto para tomar una decision informada?
Si 0 No

4. ¢Conoce las complicaciones del estudio?

Si 0 No

5. ¢Estan satisfechas sus dudas?

Si 0 No

Consentimiento:

Se me ha dado una oportunidad de conocer los procedimientos planteados de hacer
preguntas acerca de mi condicién, las formas alternativas de tratamiento, los riesgos del no
tratarme, los procedimientos que como Servicio Hospitalario se utilizaran, y los riesgos y los
peligros implicados; Yo o Nosotros tenemos suficiente informacion para dar este
consentimiento informado. Yo y/o Nosotros certificamos que de esta forma se han explicado
completamente lo planteado, Yo y/o nosotros entendemos su contenido y entendiendo que
cada esfuerzo sera hecho para proporcionar un resultado positivo y comprendiendo que existen
complicaciones posibles inherentes al estudio las cuales pueden suceder, por lo cual
asumiendo mi corresponsabilidad con las posibles consecuencias firmo mi consentimiento
informado.

Realizado en el

Paciente:

Testigo o Representante:

Fechay hora:
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ANEXO N° 2

Nombre: SNOT- 20 Fecha:
Indicador No hay | Problema | Problema | Problema | Problema | El Puntuacion
problema | muy leve leve moderado | severo problema
no puede
ser peor

1. Necesidad de
sonarse la nariz

Estornudos

Obstruccion nasal

Goteo nasal

Tos

Secrecion postnasal

Mareo

XN |01~ w N

Dolor de oido

9. Dificultad para
quedarse dormido

10. Se despiertaen la
noche

11. Dolor facial

12. Disminucién del
sentido del olfato

13. Avergonzado

14. Alteracion en
rendimiento escolar o
laboral

15. Fatiga

16. Frustrado

17. Triste

18. Reducciénen la
productividad

19. Disminucion en
concentracion

20. Inquieto/irritable

Puntuacion:

O=ningun problema
1=problema muy leve

2= problema leve o poco importante
3= problema moderado
4=problema severo

5= el problema no puede ser peor

Indicadores mas relevantes:
[ ]

Resultado: Puntos
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ANEXO N°3

RINOSINUSITIS CRONICA CON POLIPOS: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO
DE DEFLAZACORT

Instrumento de recoleccion de datos

Nombre y Apellido: ClI: Edad: Sexo: Sobre:

1. Ildentifique grado de severidad de la sintomatologia de la rinosinusitis usando
escala visual analogica (EVA):

Escala visual analogica

0] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 | | | | | | | | | 1 Pre-tratamiento | Post-tratamiento
A s
sintomas Sintomas insoportables
2. SNOT 20

Pre-tratamiento | Post-tratamiento

3. Hallazgos a la endoscopia nasal (Clasificacion de RASP):

Grado:

Pre-tratamiento | Post-tratamiento

4. Pico de Flujo Nasal Inspiratorio:

Puntuacion:

Pre-tratamiento | Post-tratamiento

5. Aparicion de sintomatologia adversa posterior al uso de Deflazacort:

Insuficiencia adrenal relativa, Glcera péptica, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis aguda,
retencion de sodio, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, hipertension intracraneal,
miopatias, necrosis 6ésea aséptica, complicaciones tromboembdlicas, osteoporosis, acne,
cefalea, vértigos, euforia, insomnio, hipomania, depresién, pseudotumor cerebral, aumento de
peso con distribucion cushingoide, amenorrea, diabetes mellitus.

Si Especifique:

No
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ANEXO N° 4

Operacionalizacion de las variables

Variables | Clasifica- | Dimension | Indicado- | Subindica- Escala de
cién res dores prediccion
Sintomas | Depen- Caracteristi- | SNOT 20 | Algiafacial | Puntuacion:
nasales diente ca » Leve: 1
o Obstruccion
Cualitativa | expresada Moderado: 2
o nasal
Policoté- | por el Severo: 3
mica paciente Rinorrea
Nominal que evalla anterior
la eficacia
Goteo nasal
del .
) posterior
tratamiento
recibido Alteraciones
olfatorias
Endosco- | Depen- Evaluacion | RASP Grado 1 Pdlipos
pia nasal | diente objetiva de en meato medio
Cuantitati- | estatus sin pasar el borde
va clinico de inferior del
Disconti- | poliposis cornete medio
nua nasal Grado 2 Pdlipos

en meato medio
que rebasan el
borde inferior del
cornete medio
pero sin ocupar la
fosa nasal.

Grado 3 Pdlipos

en meato medio
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que rebasan el
borde inferior del
cornete medio vy
ocupan la fosa
nasal, sin llegar al
suelo de la fosa
nasal. Ausencia
de polipos en el
techo de la fosa
nasal

Grado 4 Fosa
nasal ocupada en

techo y suelo por

polipos.
Flujo pico | Dependien | Respuesta | Flujo <100L/min  hay
nasal tes objetivaal | ingpiratori obstruccion
o Cuantitat tratamiento | mi
Inspirato- uantitati que mide la 0 nasa >100L/min no
rio va funcion pico hay instruccion
Discontinu | nasal
a
Intervalo
Sintoma- | Depen- Efectos Presencia | Rash Si aparece
tologia diente sisttmicos | o ausencia | __ No aparece
o _ Sindrome de
adversa Cualitativa | indeseados ]
o Cushing
Policoto- | al
mica tratamiento Dispepsia
Nominal .
Hemorragia

gastrointesti-

nal
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Hipokalemia

Deflaza- Indepen- Medica- Esquema 1mg/Kg/dia
cort diente mento piramidal
Cuantita- | esteroideo
tiva antiinflama-
Disconti- | torio e
nua Inmunosu-
presor
Edad Intervi- Medicion Grupo De 15 a 20 | Ubicacion de
niente cronoldgica | etario Adolescencia | acuerdo al grupo.
Cuantitati- | del tiempo De 21 a 40
va en afios juventud
Continua De 41 a 60
adultez
De 61 a 80
vejez
Sexo Intervi- Expresion Género Femenino Femenino
nientes fenotipica Masculino Masculino
Cualitati- | del género
va
Dicotémi-
ca
Nominal
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ANEXO N° 5

Incidencia de Rinosinusitis cronica con polipos

CuadroN° 1
Incidencia
Universo Casos Incidencia
Pacientes 102 24 23,52%

Fuente: libros de morbilidad consulta Otorrinolaringologia, Hospital Dr. Domingo Luciani

44



ANEXO N° 6

Distribucion por género

Cuadro N° 2
Distribucion por género
(n:8 pacientes)

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
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ANEXO N° 7

Distribucion por edad

Cuadro N° 3
Distribucion general por edad
(n:8 pacientes)

Edad promedio Edad Edad Mediana
(afios) minima maxima
Edad 49,75 26 74 49,5

Fuente: instrumento de recoleccién de datos
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ANEXO N° 8

Escala visual anéloga para clasificacion de severidad de Rinosinusitis Grupo Deflazacort

Cuadro N° 4
Escala visual analoga
Grupo Deflazacort
(n:4 pacientes)

Paciente EVA pre tto. EVA post tto.
Nro. 1 6 5

Nro. 3 7 4

Nro. 5 10 8

Nro. 7 7 6
Promedio 7,5 5,75

Fuente: cuestionario de escala visual analoga del instrumento de recoleccion de datos
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ANEXO N°9

Escala visual analoga para clasificacion de severidad de Rinosinusitis Grupo Placebo

Cuadro N° 5
Escala visual analoga
Grupo Placebo
(n:4 pacientes)

Paciente EVA pre tto. EVA post tto.
Nro. 2 5 5
Nro. 4 8 7
Nro. 6 8 8
Nro. 8 6 8
Promedio 6,75 7

Fuente: cuestionario de escala visual analoga del instrumento de recoleccion de datos



ANEXO N° 10

Cuestionario de sintomas nasales SNOT 20 Grupo Deflazacort

Cuadro N° 6
SNOT 20
Grupo Deflazacort
(n:4 pacientes)

Paciente SNOT 20 pre tto. SNOT 20 post tto.
Nro. 1 46 38

Nro. 3 52 39

Nro. 5 81 55

Nro. 7 79 61

Promedio 64,5 48,25

Fuente: Cuestionario de sintomas nasales SNOT 20 del instrumento de recoleccion de datos
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ANEXO N° 11

Cuestionario de sintomas nasales SNOT 20 Grupo Placebo

Cuadro N° 7
SNOT 20
Grupo Placebo
(n:4 pacientes)

Paciente SNOT 20 pre tto. SNOT 20 post tto.
Nro. 2 34 47

Nro. 4 92 60

Nro. 6 73 58

Nro. 8 84 97

Promedio 70,75 65,5

Fuente: Cuestionario de sintomas nasales SNOT 20 del instrumento de recoleccion de datos
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ANEXO N° 12

Clasificacion endoscopica de RASP para Rinosinusitis Crénica con polipos. Grupo
Deflazacort.

Cuadro N° 8
RASP Derecho
Grupo Deflazacort
(n:4 pacientes)

Paciente RASP pre tto. RASP post tto.
Nro. 1 2 1

Nro. 3 4 3

Nro. 5 3 3

Nro. 7 4 4

Promedio 3,25 2,75

Fuente: Clasificacion endoscépica de RASP para Rinosinusitis Cronica con polipos del
instrumento de recoleccion de datos

Cuadro N° 9
RASP lIzquierdo
Grupo Deflazacort
(n:4 pacientes)

Paciente RASP pre tto. RASP post tto.
Nro. 1 3 3

Nro. 3 4 4

Nro. 5 4 3

Nro. 7 4 4

Promedio 3,75 3,5

Fuente: Clasificacion endoscépica de RASP para Rinosinusitis Cronica con polipos del
instrumento de recoleccion de datos
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ANEXO N° 13

Clasificacion endoscopica de RASP para Rinosinusitis Cronica con polipos. Grupo
Placebo.

Cuadro N° 10
RASP Derecho
Grupo Placebo
(n:4 pacientes)

Paciente RASP pre tto. RASP post tto.
Nro. 2 3 3
Nro. 4 3 3
Nro. 6 3 3
Nro. 8 3 3
Promedio 3 3

Fuente: Clasificacion endoscépica de RASP para Rinosinusitis Cronica con polipos del
instrumento de recoleccién de datos

Cuadro N° 11
RASP lIzquierdo
Grupo Placebo
(n:4 pacientes)

Paciente RASP pre tto. RASP post tto.
Nro. 2 3 3
Nro. 4 2 2
Nro. 6 3 4
Nro. 8 3 3
Promedio 2,75 3

Fuente: Clasificacion endoscépica de RASP para Rinosinusitis Cronica con polipos del
instrumento de recoleccién de datos.
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ANEXO N° 14

Determinacion de Flujo pico nasal inspiratorio Grupo Deflazacort.

Cuadro N° 12
FPNI
Grupo Deflazacort
(n:4 pacientes)

Paciente FPNI pre tto. FNIP post tto.

Nro. 1 70 75

Nro. 3 70 80

Nro. 5 65 80

Nro. 7 65 70

Promedio 67,5 76,25

Fuente: Determinacion de Flujo pico nasal inspiratorio a través de datos del instrumento de
recoleccién
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ANEXO N° 15

Determinacion de Flujo pico nasal inspiratorio Grupo Placebo.

Cuadro N° 13
FPNI
Grupo Placebo
(n:4 pacientes)

Paciente FNIP pre tto. FNIP post tto.
Nro. 2 65 70
Nro. 4 75 75
Nro. 6 70 70
Nro. 8 70 65
Promedio 70 70

Fuente: Determinacion de Flujo pico nasal inspiratorio a través de datos del instrumento de

recoleccion
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ANEXO N° 16

Aparicion de sintomatologia adversa

Cuadro N° 14
Sintomatologia adversa
(n:8 pacientes)

Nro. 1 0 0 0 0
Nro. 2 0 0 0 0
Nro. 3 0 0 1 0
Nro. 4 0 0 0 0
Nro. 5 0 0 0 0
Nro. 6 0 0 0 0
Nro. 7 0 0 0 0
Nro. 8 0 0 0 0
Total 0 0 1 0
Promedio 0 0 0,125 0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos



ANEXO N° 17

Cuadro comparativo Deflazacort/ Placebo.

Cuadro N° 15
Deflazacort / Placebo
(n:8 pacientes)

Variable Grupo Deflazacort (promedio) Grupo Placebo (promedio)
Pre tto Post tto Pre tto Post tto
EVA 7,5 55 6,75 7
SNOT 20 64,5 47,5 70,75 65,5
RASP Der 3,25 2,75 3 3
RASP lzq 3,75 3,5 2,75 3
FPNI 67,5 76,25 70 70
SA - 0,125 - 0
Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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