PRONOSTICO Y EVOLUCION DE LA RINOSINUSITIS
CRONICA POLIPOSA INTERVENIDA MEDIANTE
CIRUGIA ENDOSCOPICA NASOSINUSAL SEGUN
FENOTIPOS Y ENDOTIPOS

Universidad deValladolid

Facultad de Medicina

TRABAJO DE FIN DE GRADO

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO

AUTOR: JUAN RIVAS GONZALEZ
TUTOR: JAIME SANTOS PEREZ

COTUTORES: AGUSTIN MAYO ISCAR, CRISTINA ABAD MOLINA

COLABORADORES: PATRICIA VIVEROS DIEZ

CURSO 2018-2019




INDICE

1. RESUMEN........
2. INTRODUCCION
A) Contexto.

B) Concepto,

diagnostico y tratamiento..............coo,

C) Inmunologia en la rinosinusitis crénica................ccoiiiiiiiiiiin,

D) Clasificaciéon de la rinosinusitis cronica. Fenotipos y endotipos.......

. RESULTADOS...
.DISCUSION.......

© 00 N O O B~ W

. OBJETIVOS.......
. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS........ccoiiiiiiiiiiieeeeeeee e

CCONCLUSIONES . ..o e
. BIBLIOGRAFIA...
.ANEXOS...........

© O O O W W W W

N N =2 a2
N © © N W



1. RESUMEN

Se realiza un estudio observacional de seguimiento desarrollado en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. La muestra consta de 20 pacientes intervenidos de
rinosinusitis cronica poliposa mediante cirugia endoscopica nasosinusal (CENS) entre
septiembre de 2014 y diciembre de 2017. Una vez recogida la muestra, se relacionan
entre si variables como el estado subjetivo de los pacientes, caracteristicas clinicas,
endoscopicas, radiolégicas y analiticas. Posteriormente, analizamos como estos
parametros influyen en la progresion, resistencia al tratamiento, agresividad o

recurrencia de la enfermedad, entre otros.

2. INTRODUCCION

CONTEXTO

La rinosinusitis cronica (CRS) constituye un auténtico reto para la Otorrinolaringologia.
Es un problema a nivel mundial y se estima que tiene una prevalencia del 5-15% en
Europa y Américal'l. Es una patologia que genera altos costes econdmicos en los
sistemas de salud ya que no siempre responde al tratamiento. Ademas, es una de las

patologias crénicas que mas afecta la calidad de vida de los pacientes.

CONCEPTO, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La Rinosinusitis cronica se define como la inflamacién de la mucosa nasal y de los senos
paranasales durante mas de 12 semanas. Esta inflamacién de la mucosa puede
acompanarse de la formacion o no de pdlipos mucosos, que son protrusiones de
mucosa inflamatoria que se desarrollan en meatos y cornetes. Se diferencian
fundamentalmente dos fenotipos en funcién de la presencia o ausencia de podlipos: CRS
con poliposis nasal (CRSWNP) con una incidencia del 1-4% de la poblacion!'y CRS sin
poliposis nasal (CRSsNP). Esta patologia se diagnostica mediante criterios clinicos y

pruebas de imagen(?:

- Clinicos. Presencia de bloqueo/obstruccién/congestion nasal o rinorrea
anterior/posterior y 1 o mas de los siguientes sintomas durante mas de 12
semanas:

o Reduccién o pérdida de olfato.

o Dolor/presion facial.

Existen otros sintomas secundarios mas inespecificos como cefalea, fiebre,

halitosis, tos, dolor de dientes, mareo o taponamiento de oido.




- Pruebas de imagen. Demostrar mediante técnicas de imagen la inflamacién
tisular de la mucosa con o sin polipos.
o Endoscopia nasal: pdlipos nasales, secrecidon mucopurulenta en meato
medio o edema de la mucosa en meato medio.
o TC de senos: alteracion de la mucosa en senos y/o complejo

osteomeatal.

Actualmente, el tratamiento de la CRS se basa en la presencia o ausencia de pdlipos.
Puede ser médico, mediante irrigaciones salinas, glucocorticoides (intranasales
principalmente, aunque también orales) y antibidticos (macrolidos y doxiciclina
principalmente) con tasas de no respuesta de entre el 38% y el 51%; o quirurgico, desde
polipectomia con asa fria o forceps hasta técnicas quirlrgicas nasosinusales
minimamente invasivas. La cirugia endoscopica nasosinusal (CENS) ha sido el “gold
standard” durante las dos ultimas décadas a nivel europeo y estadounidensel® en el
tratamiento de patologia nasosinusal. Se han ido desarrollando otras técnicas
quirurgicas endoscoépicas mas agresivas con la mucosa nasosinusal, como los

abordajes expandidos!.

Por desgracia, hay casos en los que la combinacion de ambas terapias médica y
quirurgica sigue sin ser eficaz (generalmente suele observarse en pacientes con CRS
con poliposis), donde el riesgo de recurrencia postquiriurgico aumenta al 38%-60% tras
un afo de seguimiento. El estudio realizado en Reino Unido por Philpott et AL. demostro
que el 46% de los pacientes con CRSwWNP se someten a mas de una cirugia, con una

media de 3.3 polipectomias®.

El adaptar el tratamiento médico o quirurgico del paciente a los mecanismos
etiopatogénicos de su enfermedad, ya conocida como medicina de precision', se esta

imponiendo también en el tratamiento de la poliposis nasosinusal.

En este sentido, recientemente se ha descrito la técnica denominada de “Reboot”
(reinicio) que se centra en la extraccion de la mucosa inflamada de todos los senos
paranasales de una manera mas agresiva y basada en el endotipo del paciente. Esta
técnica ha demostrado una menor tasa de recidivas empleando esta nueva técnica que

la cirugia clasica de senos!”..

Igualmente, los farmacos bioldgicos potencialmente utilizables en la rinosinusitis cronica
estan en auge'®, pero su uso seria mas adecuado en caso de conocer los mecanismos
patolégicos e inmunoldgicos que intervienen en la patogenia de la enfermedad, lo que
se denomina endotipaje de la rinosinusitis cronica. Actualmente, las indicaciones de

tratamiento bioldgico en pacientes con rinosinusitis cronica poliposa sont:



- La presencia de poliposis bilateral.
- Cumplir 3 (si existe historia previa de cirugia) o 4 (si no existe historia previa de
cirugia) de los siguientes criterios:
o Evidencia de inflamacion tipo 2.
o Necesidad de corticoesteroides sistémicos en los ultimos dos afios.
o Deterioro importante de la calidad de vida.
o Pérdida importante del olfato.

o Asociacidon con asma.

Para intentar conocer las opciones de endotipaje en rinosinusitis cronica es adecuado

mostrar algunas pequefias pinceladas sobre su inmunologia.

INMUNOLOGIA EN LA RINOSISNUSITIS CRONICA!

En la inmunopatogenia de esta entidad juega un papel fundamental el linfocito T CD4+
0 “colaborador” (Th1, Th2, Th17, Th22...). El equilibrio de estas subpoblaciones de
linfocitos colaboradores es importantisimo para la fisiologia del sistema inmunolégico de

la mucosa y puede ser alterado por la inflamacién de esta.
Existen clasicamente dos tipos de patrones inflamatorios:

- ElI Th2, mediado principalmente por IL-4, IL-5, IL-13, IgE y eosindfilos.
- EI'Th1/Th17, mediado principalmente por IL-17, IL-22 y neutrdfilos.

Normalmente los pacientes europeos y estadounidenses con CRSsNP presentan
procesos inflamatorios de la mucosa nasal mediados por citoquinas Th1, mientras que
los pacientes con CRSWNP lo hacen por citoquinas Th2 y eosindfilos. Recientemente
se ha visto un predominio de IL-4 en los pdlipos nasales, que induce la diferenciacién
de las células T CD4+ en Th2 y al mismo tiempo inhibe al IFN-gamma. IL-5 es la principal
citoquina activadora de eosindfilos y también se encuentra elevada en los pdlipos
nasales. Otras citoquinas proinflamatorias que se ven elevadas en los pacientes con
CRSWNP son la IL-6, IL-32, IL-25, IL-33 e IL-13, fundamentalmente.

Existe un circulo vicioso inflamatorio en la mucosa de la rinosinusitis cronica que
comienza con la invasidn mucosa por células inmunitarias, que posteriormente reclutan

mas células inflamatorias y esto anterior se repite y cronifica.

En el contexto de estas alteraciones en la mucosa nasal, el Staphylococcus aureus!'”
es un colonizador frecuente de los pdlipos y la propia mucosa. Parece colaborar en el
ambiente inflamatorio identificandose proteinas especificas de este patdgeno en el

tejido polipoideo. Recientemente se ha demostrado que S.aureus regula la liberacion de



IL-5. Los anticuerpos IgE contra las enterotoxinas de S.aureus se asocian con un
aumento de las concentraciones de IgE e IL-5 en la mucosa y con un proceso clinico de
la enfermedad mas grave. Estos cambios no solo producen inflamacion local, sino que
pueden afectar a las vias respiratorias y reforzar la persistencia de la enfermedad o

aumentar el riesgo de recurrencia.

CLASIFICACION DE LA RINOSINUSITIS CRONICA. FENOTIPOS Y ENDOTIPOS!""!

A lo largo de los afios, y sin mucho éxito, muchos otorrinolaringélogos han intentado
desarrollar una clasificacion internacional, uniforme y estandarizada de la rinosinusitis

cronica.

En un principio, y como se ha mencionado anteriormente, se clasificé la patologia en
funciéon de la PRESENCIA (CRSwNP) O AUSENCIA (CRSsNP) DE POLIPOS
rinosinusales visualizados mediante TC o endoscopia. Sin embargo, esta clasificacion
no resultdé ser muy valida por la posibilidad de intermitencia de los pdlipos durante la
historia natural de la enfermedad, incluso después de tratamiento médico o quirurgico

adecuado.

Posteriormente, se intentd clasificar en funcion de FENOTIPOS!", que son
agrupaciones de caracteristicas clinicas (asma, alergia, enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina o EREA, fibrosis quistica...) que aparecian asociadas al cuadro
de rinosinusitis crénica. Estos fenotipos confieren unas caracteristicas particulares
distintas de progresioén, agresividad local, respuesta a farmacos y recurrencia después
de tratamiento quirdrgico. Desgraciadamente esta clasificacion tampoco era muy
acertada ya que, dentro de las condiciones clinicas asociadas a la rinosinusitis, habia
otros factores muy determinantes de su comportamiento, como, por ejemplo, la edad (el

asma en un paciente joven difiere clinicamente con respecto a un paciente anciano).

Finalmente, se ha establecido la clasificaciéon en funcidon de ENDOTIPOS, descritos por
Anderson en 2008!"3l. Se basa, en el hecho de que determinadas enfermedades pueden
tener un mismo mecanismo fisiopatologico, aunque su etiologia y fenotipo sean
diferentes, dando la posibilidad de conocer el origen de la enfermedad en cada individuo,
ofreciendo asi tratamientos personalizados. En otras palabras, los endotipos son
agrupaciones de células y moléculas implicadas en la inflamacion y el mecanismo
fisiopatoldgico subyacente. El problema de esta clasificacion es que no siempre es facil
encuadrar el proceso inflamatorio en uno de estos tipos, tanto por sus caracteristicas
compartidas como por la variabilidad histolégica encontrada, influenciada por la

medicacion preoperatoria.l']



Segun Denis et AL se han establecido cuatro endotipos de CRSwP con

caracteristicas solapadas:

- Endotipo mediado por citokinas del tipo Th2.

- Endotipo mediado por eosindfilos. Es el endotipo mas frecuente en occidente y
el mas asociado con pdlipos nasales, asma, mayores tasas de recurrencia y
menor respuesta terapéutica.

- Endotipo mediado por IgE.

- Endotipo mediado por cistein-leucotrienos.

Igualmente, otros autores realizan diferentes clasificaciones de endotipos, también
generalmente solapadas y complejas, pero incluyendo un pronéstico de la enfermedad

segun las caracteristicas de dicho endotipaje!'.
En un intento de sintetizar este endotipaje, Stevens describe tres endotipos!'®:

- Tipo 1: Th1 (Neutrofilico).
- Tipo 2: Th2 (Eosinofilico).

- Tipo 3: Th17 (Neutrofilico con exudado purulento).

Asi mismo, Bachert et AL, ha establecido otros tres endotipos en torno a la presencia

de patrén inflamatorio tipo Il y su grado de intensidad!('%':

- No tipo Il
- Tipo Il moderado.

- Tipo Il severo.

Segun avanzamos en este endotipaje segun Bachert hacia el tipo |l severo, se asocia
una mayor presencia de polipos, asma, recurrencias frecuentes, aumento de IgE y peor

respuesta al tratamiento.

Algunos de los fenotipos mas frecuentes y su endotipaje se puede ver en la Figura 1.

CRSWNP

Figura 1. Fenotipos (azul) y su perfil inflamatorio o Endotipos (rojo). Cuadro
inspirado en una fiaura de Koennecke M et al. modificado por nosotros.




Son factibles muchas otras clasificaciones, pero si algo sacamos en claro es que la
diferenciacion basada en las citoquinas Th2 y sus productos posteriores es mas
significativa para los farmacos bioldgicos desarrollados hasta el momento, como
Mepolizumab (anti IL-5), Dupilumab (anti IL-4 / anti IL-13) o Omalizumab (anti-IgE). La
IL-33 y la linfoproteina del estroma timico también son producidas por las células
epiteliales de los pacientes CRSWNP y podrian ser posibles dianas terapéuticas!'?. Los

principales farmacos biolégicos y sus dianas terapéuticas se ilustran en la figura 2.
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Figura 2. Tratamientos biolégicos y sus dianas terapéuticas. Cuadro
cedido por Bachert y modificado por Villacampa JM, Santillan J.

La gran utilidad de este tipaje de la CRSWNP es que diferentes fenotipos podrian ser
utiles para orientar hacia un endotipo determinado, y, por tanto, para esclarecer el patron
inflamatorio al que nos enfrentamos y poder establecer el tratamiento de manera mas

precisa.

La dificultad del asunto radica en que no es raro la coexistencia de un fenotipo con varios
endotipos o de un endotipo con varios fenotipos. Por ello, debemos precisar al maximo

el diagnadstico histopatolégico y clinico para establecer el tratamiento 6ptimo.

Llegados a este punto, necesitamos identificar una serie de biomarcadores fiables,
factibles y de facil determinacion en la clinica con los que constituir dichos endotipos y
orientar el tratamiento y pronostico. Segun Kim et AL’ los biomarcadores mas
significativos son: IL-4, IL-5, IL-13, IgE, linfoproteina del estroma timico, IL-25, IL-33...

Bachert!'?, habla, ademas de los anteriores, de los eosindfilos, la periostina sérica y la



IgE especifica de Staphylococcus aureus, entre otros. Brescia, en un estudio del 20178

remarca el papel de los eosinéfilos y baséfilos séricos en la patogenia de esta entidad.

Nosotros en este estudio queremos verificar la presencia de niveles elevados de los
biomarcadores anteriormente nombrados (sobre todo los de los endotipos Th-2) en
pacientes con rinosinusitis crénica poliposa intervenidos mediante cirugia endoscdpica

nasosinusal y su correlacion con la clinica y con la radiologia.

3. OBJETIVOS

- Determinar la frecuencia de los distintos fenotipos de rinosinusitis cronica en la
muestra de pacientes intervenidos mediante cirugia endoscépica nasosinusal.

- Determinar la frecuencia de los distintos endotipos de rinosinusitis crénica en la
muestra de pacientes intervenidos mediante cirugia endoscopica nasosinusal.

- Investigar la posible relacion entre dichos fenotipos y la buena o mala evolucion
endoscopica y clinica de la rinosinusitis poliposa.

- Investigar la posible relacion entre biomarcadores inflamatorios (IgE, eosindfilia,
basofilia) que constituyen los endotipos y la buena o mala evoluciéon endoscépica
y clinica de la rinosinusitis poliposa.

- Investigar la posible relacion entre determinados factores preoperatorios del
paciente y la buena o0 mala evolucién endoscépica y clinica de la rinosinusitis

poliposa.

4. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional de seguimiento. La muestra constaba de
pacientes intervenidos de Poliposis Nasosinusal mediante cirugia endoscopica
nasosinusal en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre 2014 y 2017. Se
excluyeron pacientes con polipos aislados o rinosinusitis crénica no poliposa. La
seleccién de pacientes ser realizé mediante la revision de los historiales de quiréfano de
ORL durante esos afnos. De los 53 pacientes seleccionados, solo acudieron y quisieron
participar 20. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV). Todos los pacientes firmaron un

consentimiento informado para participar en el estudio.

Una vez identificados y seleccionados los pacientes, se procedi6 a la recogida de datos
clinicos, radiolégicos, endoscopicos y analiticos mediante: revisidn de la historia clinica,
encuestas de percepciéon subjetiva, TC de senos y nasofibroscopia, olfatometria y

muestras de sangre periférica y mucosa nasal.




Revision de la Historia Clinica: se recogieron datos de interés en la rinosinusitis cronica
poliposa que se pudieran comparar con el resto de los pacientes. Asi, las variables mas
importantes que se extrajeron son: edad, sexo, coexistencia de asma y EREA (Triada
ASA), tabaquismo, alergias, eosinofilia y basofilia sérica previa a la intervencion,
escalas de Lund-Mackay y Lildholdt previa a la intervencion, antecedente de cirugia
previa de poliposis, presencia de desviacion septal (y tratamiento de esta en caso
afirmativo), corticoterapia frecuente el afio previo a la cirugia, protocolo quirdrgico
(reseccion de cornetes medios, radiofrecuencia de cornetes inferiores) y complicaciones

pre y post-operatorias.

Encuestas de percepcion subijetiva:

- Escala visual analégica (EVA) de los sintomas caracteristicos de la poliposis
nasosinusal en el momento actual. Incluye los siguientes subapartados:
percepcidén general de la intervencion, de la obstruccién nasal, de la olfaccion,
de la mucosidad transparente, de la mucosidad espesa, del dolor facial/cefalea,
de los estornudos, de la tos, de la disnea y del asma. Esta escala abarca desde
una percepcion de los sintomas totalmente satisfactoria (0) a totalmente
insatisfactoria (10). Se puede ver en el Anexo 1.

- Cuestionario de sintomas naso-sinusales 22 (SNOT 22): enumera una lista de
22 sintomas y consecuencias sociales y emocionales en relacion con el trastorno
nasal y los gradua en funcién de la gravedad con la que se experimenta dicho
problema desde 0 (ningun problema) hasta 5 (el problema ha llegado al maximo
de su gravedad). Se puede ver en el Anexo 2.

- Testde discapacidad por poliposis (PDI): identifica los problemas que el paciente
tiene en la vida diaria a causa de su poliposis. Enumera 30 items y los gradua
de 0 (nunca) a 5 (siempre) segun su frecuencia de aparicidon. Se puede ver en el

Anexo 3.

Escala de Lund Mackay: es una escala que se realiza valorando en el TAC el grado de

opacificacion/obstruccion de todos los senos paranasales y del complejo osteomeatal y
se clasifica en: 0 (normal), 1 (opacificacion parcial), 2 (opacificacion total). Se valora con
el TC previo a la cirugia ya que no se dispone de TC posterior a la misma y solicitarlo

unicamente para este fin de investigacion no esta indicado.

Escala de Lildholdt: es una escala que sirve para la observacién de pélipos en fosas

nasales mediante endoscopio. Se estadifica de la siguiente manera: 0 (Ausencia de
polipos), 1 (Poliposis leve: polipos de tamafio pequefio que no llegan al lomo del cornete

inferior), 2 (Poliposis moderada: polipos de tamafo medio que estan entre el borde mas
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craneal y caudal del cornete inferior), 3 (Poliposis severa: polipos de gran tamano que

rebasan el borde inferior del cornete inferior).

Olfatometria (Barcelona Smell Test 24 o BAST-24):

El olfato es uno de los sentidos mas afectado en los pacientes con poliposis nasosinusal.
Tanto es asi, que su pérdida esta incluida dentro de los criterios diagndsticos. Para la
exploracion del olfato se utilizan un conjunto de 24 sustancias aisladas en frascos
herméticos. Las sustancias son esencias olorosas de estructura molecular y
concentracién que siguen el patron de esencias de la industria quimica de perfumeria 'y
alimentacion. Los primeros 20 frascos estan destinados a la exploracién del | par craneal
u olfatorio (percepcion sensacion olorosa), mientras que los ultimos 4 frascos exploran
el V par craneal o trigémino (percepcion tactil nasal). Algunos ejemplos de estas
sustancias son: anis, coco, gasolina, melén, amoniaco, vinagre o queso. Se dan a oler
cada uno de los 24 frascos, preguntando para cada olor una bateria de ocho preguntas
que son: ¢ Lo detecta? ;Le parece intenso? ;Le parece irritable? 4Le parece fresco?
¢ Le parece agradable? ;Lo podria definir? Lo conoce? ;Podria decir qué es? Estas
preguntas se responden unicamente con si 0 no, en caso de duda se le solicita al
paciente que escoja la respuesta que mas se ajuste a su percepcion. Finalmente, al
paciente se le propone escoger de entre cuatro respuestas posibles de las cuales una
de ellas siempre es cierta, con lo que se obtiene el grado de aciertos. Un prototipo de
base de datos de tipo Excel en el que se introducen las respuestas completan el material
basico olfatométrico BAST-24. Los resultados finales y los gréaficos representativos de
los mismos aparecen en la pantalla de forma automatica. Con el conjunto de estas
cuestiones se obtiene el grado cuantitativo de la alteracion olfatoria (hiperosmia,
normosmia, hiposmia o anosmia), que sera el valor fundamental de esta prueba que
utilizaremos en nuestro estudio. Se han seguido las pautas de estandarizacion del

BAST-249, La plantilla utilizada para la recogida de datos se puede ver en el Anexo 5.

Inmunologia de las muestras sanguineas y de mucosa nasal:

Este trabajo se ha llevado a cabo con 17 muestras de suero, obtenidas tras
centrifugacién a 3.500 rpm durante 5 minutos a partir de sangre total extraida en tubos
sin anticoagulante y con separador en gel, y con 13 muestras de pdlipos con un tamafno
entre 0.06 y 0.19 g, procesadas mediante homogenizaciéon con 1 ml de NaCl 0.9% a
10.000 rpm durante 30 segundos y posteriormente centrifugadas a 1.500 g durante 10
minutos a 4 °C. Tanto el sobrenadante como las muestras de suero fueron conservadas

a -80 °C. Posteriormente, en estas muestras se ha estudiado lo siguiente:
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- IgE total (Ul/ml) e IgE especifica frente a la enterotoxina A de Staphylococcus
aureus (kU/):
Este estudio se ha llevado a cabo usando el sistema de UniCAP (Phadia AB
Uppsala, ThermoFisher Scientific). En adultos los valores normales de IgE son
< 100 Ul/ml. Se consideran valores positivos para la IgE especifica aquellos >
0.35 kUI/I.

- Concentraciones (pg/ml) de las siguientes Interleukinas: IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-
13, IL-17, TNF-a e IFN-y.
Este estudio se ha llevado a cabo usando la tecnologia Luminex xMAP,
empleando el Kit Milliplex® MAP de alta sensibilidad (HSCTMAG-28SK-08)
siguiendo las instrucciones del fabricante. El analisis cuantitativo de las distintas

interleukinas se realizd con el software xPonent v.3.1.
Los resultados de la inmunologia se pueden ver en el Anexo 4.

Andlisis _estadistico: con todos los datos recogidos nos disponemos a analizarlos.

Resumimos las variables numéricas con medias y desviaciones tipicas o con medianas
y rangos intercuartilicos, cuando las correspondientes distribuciones muestrales eras
muy asimétricas o tenian colas muy pesadas, y las variables cualitativas con
porcentajes. Para identificar variables con distribuciones alejadas de la normalidad
utilizamos métodos graficos y los coeficientes de asimetria y curtosis. En muchas las
variables numéricas estos alejamientos de la normalidad estuvieron relacionados con
asimetrias a la derecha que se podian corregir con una transformacion logaritmica.
Hemos calculado intervalos de confianza al 95% (IC95%) para medias, medianas y
porcentajes poblacionales. Hemos representado con diagramas de cajas la distribucion
de las variables numéricas y con diagramas de radar la distribucion de variables
categoricas. Hemos calculado coeficientes de correlacion de Pearson y sus contrastes
asociados para estudiar la relacion entre variables numéricas, la t de Student para
muestras independientes para estudiar la relacion entre una variable numérica y una
variable dicotémica y el test chi-cuadrado, o el test exacto de Fisher, cuando el uso del
anterior estaba desaconsejado, para estudiar la asociacion entre variables cualitativas.
En estos analisis, se utilizaron las escalas logaritmicas de las variables numéricas de
aquellas variables que lo requirieron en el sentido antes mencionado. Se consideraron
estadisticamente significativos valores de p inferiores a 0.05. Los calculos se realizaron

con el programa estadistico R.
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5. RESULTADOS

En total se estudiaron 20 pacientes, de los cuales 3 eran mujeres y 17 eran hombres, lo

cual corresponde al 15% y 85% respectivamente. La edad promedio de los pacientes
en la fecha del estudio era de 58.7 + 12,91 anos (IC 95%: 52.66, 64.74).

Respecto al habito tabaquico, 2 (10%) eran
fumadores actuales, 7 (35%) eran
exfumadores y 11 (55%) no fumaban. De los
pacientes estudiados, 8 (40%) eran alérgicos.
Dentro de este colectivo, un 12.5% presentaba
alergias exclusivamente ambientales, un
37.5% alergias exclusivamente
medicamentosas y un 50% ambos tipos de
alergias. De todos los pacientes, 13 (65%) eran
tomadores de corticoterapia oral frecuente. La

distribucion por sexos se ilustra en la figura 3.

SEXO

B MUJER ® VARON

Figura 3. Distribucién de la muestra por sexo.

Respecto a las caracteristicas fenotipicas, de todos los pacientes estudiados, 11 (55%)

tenia asma, 6 (30%) presentaban EREA (enfermedad respiratoria exacerbada por

aspirina), y 5 (25%) presentaban ambas condiciones constituyendo la clésica triada ASA

(poliposis nasosinusal + asma + intolerancia a AINES). La distribucion en los principales

fenotipos y las caracteristicas sociodemograficas mas relevantes se muestra en la figura

4.

Prevalencia de Asma, EREA, Tabaco y Alergias (%)

ASMA

EREA

TABACD

ALERGIAS

alérgicos en nuestra muestra.

Figura 4. Distribucion de prevalencias de asma, EREA, fumadores y
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Hemos relacionado la presencia de los diversos fenotipos, con algunas caracteristicas

de mala evolucion en la poliposis:

- Los pacientes con mayor afectacién en la olfatometria son aquellos que
presentan asma y EREA (triada ASA) con una p=0. Esta relacion se puede ver
en la figura 5.

- Los pacientes con mayor afectacion en la escala SNOT-22 son aquellos que
presentan asma y EREA (triada ASA) con una p=0.01. Esta relacion se puede

ver en la figura 6.

OLFATOMETRIA segun TRIADA ASA SNOT_22 segun TRIADA ASA
< i ;
o @ — o 1 o
i : B
= . (=]
2 5 =7
s =
L9 Z
3 :
7 ‘ : = o S
T T
NO sl NO sl
TRIADAASA TRIADA ASA
Figura 5. Olfatometria en relacién con ASA. Figura 6. SNOT-22 en relacion con ASA.

Una prueba pronéstica en CRS para detectar Una prueba prondstica en CRS para
valores en la olfatometria <80% basada en la detectar SNOT-22 por encima de 25
triada ASA, tiene una sensibilidad 80% y una basada en la triada ASA, tiene una
especificidad del 86.7%. sensibilidad del 80% y una especificidad
del 86.7%.

Respecto a la intervencion quirdrgica (CENS) y sus implicaciones: 7 (35%) pacientes
fueron sometidos a la reseccién de ambos cornetes medios, 5 (25%) del cornete medio
derecho, y 1 (5%) del cornete medio izquierdo. Se le practicé radiofrecuencia de
cornetes inferiores a 1 (5%) unico paciente. De todos los pacientes estudiados, 12 (60%)
presentaban desviacion septal y 10 (50%) se habian sometido a una septoplastia o se
iba a realizar en la intervencion estudiada. De todos los pacientes, 7 (35%) habian sido
intervenidos de poliposis previamente. Ningun paciente sufri6 complicaciones
intraoperatorias, sin embargo, 1 (5%) paciente sufri6 complicaciones postoperatorias

(absceso cerebral frontal).
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Respecto a las pruebas endoscopicas se compararon la escala de Lildholdt previa y
posterior a la cirugia de cada una de las fosas nasales, para valorar la recidiva

endoscopica de los pacientes. La recidiva poliposa se puede ver en la figura 7.

RECIDIVA POLIPOSA FND RECIDIVA POLIPOSA FNI

2 2

12 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

-

BESCALALILDHOLDT PRE-QX ~ MESCALA LILDHOLDT POST-QX B ESCALALILDHOLDT PRE-QX W ESCALA LILDHOLDT POST-OX

Figura 7. Escala de Lildholdt pre y postquirdrgica de ambas fosas nasales. Recidiva poliposa.

Con la TC se revisaron la escala de Lund-Mackay prequirurgica de los pacientes para
cada una de las fosas. Para la fosa nasal derecha se obtuvo una media de 8.6 £ 2.95
(IC 95: 7.22-9.98), mientras que para la fosa nasal izquierda se obtuvo una media de
8.05 1+ 2.63 (IC 95: 6.82-9.28).

Compenentes EVA

Respecto a las encuestas

10

subjetivas de percepcion, la
media de la EVA fue de 2.06
1.57 (IC 95: 1.33-2,79), la
mediana del SNOT-22 fue de
16 (RI: 25.25; IC 95%: 12-
32.5) vy la mediana del PDI
fue de 2 (RI:9.5; IC 95%: 2- 7 ‘
18.5). En la figura 8 se puede i R

Puntuacion

observar cuales son los -1 -

sintomas que genera Ila

rinosinusitis crénica poliposa - - 4

Segun Ia EVA en qué medida INTERV OBSTRC OLFACC MOCOTR MOCOSP DOLORC ESTORN DISNEA ASMA

y como se distribuyen en :
Figura 8. EVA por sintomas: percepcion de

nuestra muestra. intervencidn, obstruccion nasal, olfaccion, moco
transparente, moco espeso, dolor de cara/cefalea,
estornudos, disnea y asma.
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Los pardametros bioquimicos (endotipos), los hemos relacionado con los parametros

clinicos y endoscopicos que creemos tienen mayor importancia traduciendo la

progresion y el estado de la poliposis. Algunas de estas relaciones son las siguientes:

- La IgE total en suero ha arrojado los resultados mas estadisticamente
significativos. Su relacion con la EVA media (p=0.027) y la triada ASA (p=0.001)

es clara y se puede observar en la figura 9 y 10, respectivamente.

IgE total segun EVA MEDIA

500 1000 2000

100 200

IgE total

20
|

10

EVA==2 EVA=2

EVAMEDIA

IgE total segun TRIADA ASA

-
1

500 1000 2000

100 200

{0

1gE total
20
1

10

NO Sl

TRIADA ASA

Figura 9. IgE en relacion con EVA. Una
prueba prondstica en CRS para detectar
valores de EVA media superiores a 2
basada en valores de IgE total, definida por
2(IgTot> 66.7), tiene una S del 77.8% y
una E del 80%.

Figura 10. IgE en relacion con ASA. Una
prueba pronéstica en CRS para detectar
triada ASA basada en valores de IgE total,
definida por 2(IgTot> 245) tiene una S del
80% y una E del 100%.

- Con la eosincfilia sérica e interleucinas, sin embargo, no hemos sido capaces de

establecer relaciones estadisticamente significativas.

A continuacion, adjunto la Tabla 1, con algunos de los parametros mas relevantes

en nuestro estudio.

Tabla 1. Variables interesantes en nuestro estudio con sus medidas de dispersion.

n | media/mediana | ds/RI | ci95% | ci95%
EDAD 20 | 58,7 12,91 | 52,66 | 64,74
EOSINOFILIA SERICA % 20 | 4,87 293 |35 6,24
EOSINOFILIA SERICA ABS 20 | 0,32 0,33 | 0,16 0,47
BASOFILIA SERICA % 20 | 0,64 0,54 | 0,39 0,89
BASOFILIA SERICA ABS 20 | 0,03 0,04 | 0,01 0,05
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ESCALA LUND MACKAY DCHA | 20 | 8,6 295 |7,22 9,98
ESCALA LUND MACKAY IZQDA | 20 | 8,05 2,63 |6,82 9,28
MEDIA EVA 20 | 2,06 1,57 | 1,33 2,79
*SNOT 22 20 | 16 25,25 | 12 32,5
*PDI 20| 2 9,5 2 18,5
OLFATOMETRIA | PAR 20 | 79,25 34,99 | 62,87 | 95,63
OLFATOMETRIA V PAR 20 | 81,25 31,28 | 66,61 | 95,89
IgE total suero** 17 | 63,7 121,5 | 41,8 247
IgE SE suero** 17 | 0,02 0,07 | 0,01 0,12
IgE SE pdlipos*** 13 (0,1 0,05 | 0,1 0,15

* En estos parametros era mas fidedigno representar su distribucién con medianas y rangos
intercuartilicos que con medias y desviaciones tipicas por la presencia de distribuciones
muestrales muy asimétricas o con colas muy pesadas.

** En la IgE en suero tenemos 17 muestras porque 3 de nuestros pacientes se negaron a
hacer la extraccién sanguinea.

***En la IgE SE en pdlipos tenemos 13 muestras porque en los otros 7 pacientes no habia
polipos de donde coger muestra.

6. DISCUSION

MEDIOS TECNICOS Y LIMITACIONES:

La principal dificultad que hemos tenido en nuestro proyecto ha sido la falta de
colaboracién de los pacientes. Menos de la mitad de la muestra que se seleccioné para
el estudio aceptd participar. Ademas, hubo algun caso de negacion a participar en las
pruebas invasivas como la extraccion de muestra sanguinea o de mucosa nasal. Para
mayor dificultad, a pesar de ser beneficioso para los pacientes, un porcentaje de ellos
no presentaba poélipos en el momento del estudio, por lo cual no pudo obtenerse
muestras adecuadas de los mismos. Todo esto ha dificultado el estudio estadistico de
los resultados. Respecto al estudio de endotipos, pese a haber encontrado correlaciones

prometedoras, no hemos podido obtener resultados estadisticamente significativos.

ANALISIS DE MEDIDAS:

La posibilidad de predecir a pacientes con alto riesgo de recidiva de su enfermedad
poliposa tras CENS permanece como un reto aun dificil de alcanzar. En este trabajo, se

ha demostrado una tasa de recurrencia, definida por nosotros como:

- Una puntuacion en la escala de Lildholdt mayor o igual a 1 en ambas fosas
nasales del 30%.

- Una media de EVA mayor o igual a 3 del 35%.
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- Un SNOT-22 mayor o igual a 36 del 25%.

Estas cifras parecen similares a las aportadas por Deconde®”, pero inferiores a las
aportadas por Winnl? o Gevaert??. Aunque siguen siendo cifras superiores a las
aportadas por estudios asiaticos?®l, es complicado comparar resultados por la falta de
un consenso de lo que significa poliposis recurrente, que podria incluso llegar en nuestro
caso al 60% considerando recidiva una puntuacion en la escala de Lildholdt de 1 en

alguna fosa nasal.

Respecto a los factores prondsticos preoperatorios que hemos estudiado en este
trabajo, no hemos encontrado entre las variables endoscépicas/radiolégicas (escala de
Lildholdt, escala de Lund-Mackay), ninguna relacién con mayores tasas de recidiva.
Aunque en la bibliografia existe mucha variabilidad respecto a la influencia de estos

factores en la poliposis recurrentel?+23

Como curiosidad, la correlacién entre la escala de EVA olfatoria y olfatometria (BAST-
24) es absoluta (p=0), lo que abriria la posibilidad de plantear futuros estudios de

rentabilidad de determinadas técnicas diagndsticas.

Otro dato interesante seria que los que tienen alergias ambientales, los parametros mas
afectados son las alteraciones del olfato (p=0.014), pero no parece ser un factor
prondstico de recidiva poliposa, coincidiendo en este caso con Erbek?® y Weil?® pero

discrepando con los estudios de Dursuni?’l,

Respecto a la posibilidad de que los fenotipos de la rinosinusitis crénica poliposa sean
un factor prondstico, hemos encontrado que los pacientes con la triada ASA presentan
mayor correlacion con la tasa de recidiva mediante SNOT-22 (p=0.01) o EVA (p=0.001),
obteniendo también una gran correlacion con resultados muy inferiores respecto a su
capacidad olfativa estudiada mediante olfatometria BAST-24 (p=0). Estos resultados si

son coincidentes con la mayor parte de los trabajos consultados!?"

El estudio de endotipos, como hemos explicado en las limitaciones de este trabajo, no
ha llevado a las conclusiones esperadas, por el gran solapamiento entre la mayor parte

de las interleucinas analizadas tanto en suero como en tejido poliposo.

La eosincfilia sérica no se ha correlacionado con mayores tasas de recidiva. Tanto
mediante escala de Lildholdt, SNOT-22 o EVA, dato, sin embargo, contradictorio con
otros estudios publicados!'®. Sin embargo, elevacion de la IgE sérica si ha demostrado
una relacién estadisticamente significativa con los casos de rinosinusitis cronica

poliposa recurrente en las escalas de calidad de vida EVA (p=0.005).
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No podemos afirmar una relacion estadisticamente significativa entre la elevacion de la
IgE en podlipos ni de la elevacion de la IgE especifica contra la enterotoxina de
Staphylococcus aureus tanto en suero como en tejido por el bajo numero de muestras
obtenido, pero los casos positivos se han dado siempre en pacientes con recidiva
endoscopica importante o gran alteracién de la calidad de vida. Por lo cual, dejamos
abierta la puerta para un estudio mas amplio de la influencia de estos dos parametros

en la poliposis recurrente.

Respecto al estudio realizado de interleucinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, IL-17, TNF-a
e IFN-y), hemos sido también castigados por el bajo tamafo muestral. Se ha encontrado
un solapamiento importante entre las cifras de interleucinas obtenidas en los pacientes,
lo que ha impedido la clasificacién en endotipos. Sin embargo, si hemos observado una
clara relacién entre cifras elevadas de IL-4, IL-5, IL-13 (marcadores de endotipo 2/th-2)
en los pacientes con criterios de recurrencia mas acusados. Sin embargo, estos
pacientes no presentan cifras elevadas de IL-17 (marcadores de endotipo 3/th-17) ni
TNFa o IFNy (marcadores de endotipo 1/th-1), datos que, aunque no son
estadisticamente significativos, si parecen tener una correlacién clinica evidente. Esto

nos hace pensar en la debilidad de nuestro endotipado.

7. CONCLUSIONES

- Los fenotipos triada ASA, son un factor prondstico de severidad, recidiva o mala
evolucién de la poliposis nasosinusal intervenida mediante cirugia endoscopica

nasosinusal.

- La tasa de recurrencia de la poliposis nasosinusal no encuentra diferencias
estadisticamente significativas entre caracteristicas clinicas preoperatorias,

endoscopicas, radiolégicas, y alergia nasal.

- La elevacion de IgE sérica total (>150 Ul/ml) es un biomarcador fiable
estadisticamente significativo de mala evolucion en la poliposis nasosinusal

intervenida mediante cirugia endoscoépica nasosinusal.

- Aunque en la literatura la eosinofilia es un factor prondstico de la severidad de la

poliposis nasosinusal, no hemos observado esta relacion.

- No hemos conseguido el correcto endotipado de los pacientes incluidos en el

estudio por el solapamiento de los biomarcadores descritos.
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- IgE total en tejido, IgE SE (sérica,tejido), IL-4, IL-5, IL-13 se han relacionado con
los cuadros mas severos de la enfermedad (Endotipo 2), aunque de forma

estadisticamente no significativa.
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9. ANEXOS

1. Anexo 1. ESCALA EVA DE PERCEPCION SUBJETIVA

PERCEPCION GENERAL DE LA INTERVENCION POR EL PACIENTE

TOTALMENTE | 0------1emer-2emerme3eemee-lmenncBenmmencBmmamce-T mmeemeeBemmeeaQ-m-- | TOTALMENTE
SATISFACTORIA | -l INSATISFACTORIA
PERCEPCION DE LA OBSTRUCCION NASAL

TOTALMENTE | B--v-1-ree-2emme-3mmemeeemeneaBennamemenmaeT amnmme-BmnmmeeQm | TOTALMENTE
SATISFACTORIA | --Jll INSATISFACTORIA
PERCEPCION DE LA OLFACCION

TOTALMENTE | ------1emem-2-meeee3eemee-lomeeecBoencecBmmance-T mmeemeeBenmeeaQ-=-- | TOTALMENTE
SATISFACTORIA | -l INSATISFACTORIA
PERCEPCION DE LA MUCOSIDAD TRASPARENTE

TOTALMENTE | B--relemmer-2eemme-3mmmelmencaBemenceeBmemaneT emmeneBanmnenaQ TOTALMENTE
SATISFACTORIA | --Jll INSATISFACTORIA
PERCEPCION DE LA MUCOSIDAD ESPESA

TOTALMENTE | B------1emee-2-meeme3eemcelmeeecBeencecBmnance-T mmeemeeBenmeeaQ-m-- | TOTALMENTE
SATISFACTORIA | -l INSATISFACTORIA
PERCEPCION DEL DOLOR FACIAL/CEFALEA

TOTALMENTE | Be-relemmee-2eemme-3mmmelmencaBemenneeBmemcneT emmeneBanmnenaQ TOTALMENTE
SATISFACTORIA | --Jll INSATISFACTORIA
PERCEPCION DE LOS ESTORNUDOS

TOTALMENTE | B------1emee-2emeeme3eemcelomeencBeencecBmnance-T mmeemeeBenmeeaQ == | TOTALMENTE
SATISFACTORIA | -l INSATISFACTORIA
PERCEPCION DE LA TOS

TOTALMENTE | Be-e-elemee-2eeee-3mmmecmecemencaBmemcne T emmeneBenneena TOTALMENTE
SATISFACTORIA | --Jll INSATISFACTORIA
PERCEPCION DE LA DISNEA

TOTALMENTE | B------1emee-2emeeee3eemce-lmeencBoencecBmnence-T mmeemeeBenmeeaQ == | TOTALMENTE
SATISFACTORIA | --Jll INSATISFACTORIA
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PERCEPCION GENERAL DEL ASMA

TOTALMENTE | B-----1-mre-2-e--3emeebemmemBmem B oemenme T wmemen-Bomen-9-=- | TOTALMENTE
SATISFACTORIA | -1l INSATISFACTORIA

2. Anexo 2. ESCALA SNOT 22

A continuacién encontrara una lista de sintomas y consecuencias sociales y emocionales en relaciéon a su trastorno
nasal. Nos gustaria saber mas sobre estos problemas y le agradeceriamos respondiera a las siguientes preguntas
en la medida de su capacidad. No hay respuestas correctas o incorrectas, y solo usted puede proporcionarnos esta
informacion. Por favor califique sus problemas en base a como han sido durante las ultimas dos semanas. Gracias
por su colaboracion.

A: Teniendo en cuenta la Ningun Problema | Problema | Problema | Problema | El

gravedad y la frecuencia con que Problema | muy leve | leve Moderado | Grave/ problema

usted experimenta el problema, Severo ha

por favor califique cada uno de los llegado al

puntos a continuacién marcando maximo

con un circulo el nimero que se de su

corresponde con la gravedad

“gravedad/severidad” de su

problema =2

1. Necesidad de sonarse la 0 1 2 3 4 5
nariz

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. Sensacioén de moco que cae 0 1 2 3 4 5
por la parte posterior de la
garganta

6. Secrecion nasal espesa 0 1 2 3 4 5

7. Sensacion de oido taponado 0 1 2 3 4 5

8. Mareo 0 1 2 3 4 5

9. Dolor de oido 0 1 2 3 4 5

10. Dolor/Presion facial 0 1 2 3 4 5

11. Dificultad para quedarse 0 1 2 3 4 5
dormido

12. Se despierta durante la noche 0 1 2 3 4 5

13. Dormir mal por la noche 0 1 2 3 4 5

14. Se despierta cansado 0 1 2 3 4 5

15. Fatiga o cansancio 0 1 2 3 4 5

16. Disminucion en el 0 1 2 3 4 5
rendimiento/productividad

17. Disminucion en la 0 1 2 3 4 5
concentracion

18. Frustrado/inquietol/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 del gusto/olfato 0 1 2 3 4 5

22. Congestion Obstruccion nasal 0 1 2 3 4 5

TOTAL:
SUMATOTAL: _
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Anexo 3. TEST DE DISCAPACIDAD POR POLIPOSIS (PDI)

Anexo 1: Test de discapacidad por poliposis (PDI)

El objetivo de este test consiste en identificar los problemas que usted tiene en la vida diaria debido a sus polipos nasales. Solo cabe una

respuesta por pregunta. Cada respuesta tiene una puntuacion, Responda a cada pregunta relaciondndola con su poliposis.

Nunca Casi nunca Algunas veces Casi siempre Stempre
0 1 2 3 4

1. Me encuentro incapacitado a causa de mi problema de polipos de nariz:

2. Me encuentro limitado para realizar mis actividades de la vida diaria debido a mi pélipos:

3. Limito mis actividades recreativas a causa de mi problema de palipos:

4. Me siento frustrado a causa de mi problema de pélipos:

5. Me siento cansado a causa de mi problema de pélipos:

6. No duermo bien a causa de mi problema de polipos:

7. Tengo dificultades a la hora de realizar esfuerzos a causa de la obstruccion nasal que producen mis polipos:
8. Me encuentro incomodo o molesto a causa de mi problema de moqueo crénico por mis pélipos:

9. Me es dificil concentrarme debido al dolor/presion en mi cara por mi problema de polipos:

10. Me resulta dificil leer por el dolor en mis ojos a causa de mis polipos:

11. Tengo dificultades para agacharme y levantar objetos porque esto me produce presion/dolor facial:
12, Me siento estresado en mi relacion con amigos y familiares a causa de mi problema de pélipos

13. Evito viajar a causa de mi problema de polipos

14. Me siento confuso a causa de mi problema de pélipos:

15. Me cuesta fijar la atencion en algo a causa de mi problema de pélipos:

16. Evito estar rodeado de personas a causa de mi problema de polipos:

17. Estoy enfadado frecuentemente a causa de mi problema de pélipos:

18. No me gusta hacer vida social a causa de mi problema de pélipos:

19. Me siento tenso frecuentemente a causa de mi problema de polipos:

20. Las comidas no me saben bien por la alteracién del olfato debida a mis polipos:

21, Mesiento frecuentemente irritable a causa de mi problema de pélipos:

22. Tengp dificultades para realizar el trabajo de casa o del jardin a causa de mi problema de pélipos:

23, Evito las actividades sociales y laborales a causa de mi problema de pélipos:

24, Realizo frecuentemente el acto de sorber los mocos por la nariz y esto irrita a mis amigos y familiares:
25. Los esfuerzos empeoran mi problema de pdlipos:

26. Me siento deprimido a causa de mi problema de pélipos:

27. Mi pélipos provocan problemas de tension en las relaciones con los miembros de mi familia/amigos:
28. Mi visién del mundo y la vida estd alterada a causa de mi problema de polipos:

29. Tengo problemas para fijar mi atencién en problemas ajenos a los mios o en otras cosas por mis pélipos:

[T e o R <o e B e N o e B S s e e S e e B s S o N s B s S s S s B s S s B s B s R o T s B s N o N s B ]
e e e e e T e T e T e S e R e R e R e e R e T e e e e e T e S e R e R e S e S R R
L e e e ™ o e e e e e b e o e e e e R e N L o o e e e e D s I e S S I = o D I o B oS ]
L2 LD L2 L Lo L2 Lo Lo L L2 Lo L L2 L L2 Lo Lo L2 Lo Lo Lo L2 LD Lo Lo Lo L2 Lo Lo W2
L = e s T~ = = s s =T = = e o N

30. Mi actvidad sexual estd afectada a causa de mi problema de polipos:

Por favor, marque una puntuacion global del grado de severidad de su problema nasal:

0 1 2 3 4 5 6 7T 8 9 10
N Insoportable

24



Anexo 4. TABLAS CON RESULTADOS INMUNOLOGIA

(02/03/2019) | SI SI 9,7 <47 0,004 0,1
03/04/2019 | SI SI 19,9 <47 0,01 0,19
03/04/2019 | SI SI 63,7 <47 0,08 0,1
03/04/2019 | SI 23,3 0,01
09/04/2019 | SI 41 0,01
09/04/2019 | SI Si 8,3 5,8 0,001 0,09
09/04/2019 | SI 65,9 0,01
15/04/2019 | SI 2180 2,16
15/04/2019 | SI Si 103 <47 0,02 0,09
15/04/2019 | Sl 80,5 0,05
22/04/2019 | Sl 53,4 0,01
24/04/2019 | SI SI 714 <47 0.27** 0,1
24/04/2019 | SI SI 151 <47 0,01 0,11
30/04/2019 | SI 29,5 0,08
30/04/2019 | SI SI 251 52,1 0,07 0.21**
08/05/2019 | SI Si 243 <47 0,02 0,11
08/05/2019 | SI SI 54,4 <47 0.16* 0,1
NO SI 1596 <47 0,15
NO SI <47 0,18
NO SI 201 <47 0,1
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12,45 | 3,61 1,77 18,82 |16,91 68,26 7 ;03’5
466 (1,04 (162 |167,12|<0.24 |1,51 39,92 |3,06
513 |243 0,68 |[158,38 1,55 3,36 9,01 |3,15
536 [285 [1,39 (12,27 |4,38 10,68 8,1 9,17
6,31 1,07 (044 |2495 |<024 (1,74 8,07 |2.21
3,69 [591 |2563 [28,06 |4,69 1,97 958 |24
992 (233 |169 |557 3,87 14,82 7,15 |15,62
8,76 |1,37 |2,48 |387,73|1,09 8,97 133,5 |8,74
3,71 1,3 1,71 10,56 |3,24 2,29 18,26 |2,68
246 |217 |1,53 |155,73 0,86 10,3 44,13 |8,86
6,78 2,33 [<0.18 [13,8 0,6 2,43 11,37 3,19
18,73 (3,02 (1,04 |7,63 |2,82 5,32 344 |4,83
5,6 0,9 0,56 |4,68 6,21 10,52 4,45 14,33
548 |3,11 1,03 |55,62 |1,76 5,74 36,3 |93
40,68 (6,31 |22,41 |30,6 35,44 0,47 39,46 |<0.61
4,9 1,3 0,16 [5,04 |2,99 7,71 17,12 10,75
12,8 |42 1,78 |5,15 5,65 10,4 4,4 16,08
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1 <7.32 |<1.95 <0.73 |11,6 12,08 |4,38 <293 |[<1.71
2 62,68 |15,23 7,26 61,27 |55,61 17,21 |<2.93 |10,28
3 <7.32 |<1.95 3,58 26,82 (28,72 |7,54 <293 |[<1.71
6 <7.32 |<1.95 <0.73 (18,99 20,85 |8,41 <293 |[<1.71
9 <7.32 | 12,11 3,9 16,07 |17,57 |17,25 <293 |<1.71
12 <732 |<1.95 10,21 1280’2 >78 10,05 (18,24 |7,42

13 <7.32 |<1.95 6,36 216,08 362,04 |10,6 <293 |[<1.71
15 89,89 |28,61 12,13 |831,93 |>78 26,62 (17,46 |13,83
16 <7.32 |8,46 <0.73 ;780’3 >78 13,056 |<2.93 |12,39
17 <7.32 |<1.95 6,03 786,72 |>78 9,12 <293 |[<1.71
18 <7.32 |<1.95 4,27 45,97 |44,58 |9,58 <293 |<1.71
19 22,72 (13,02 2,73 12,23 1293 |[16,36 (<293 |<1.71
20 <7.32 |<1.95 7,41 86,45 |73,07 |7,62 <293 |<1.71
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Anexo 4. PLANTILLA OLFATOMETRIA

PACIENTE: |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |11 12| 13| 14| 15| 16|17 | 18|10 |20 21|22 23
;Detecta?
jlntenso?
;Irritable?
jFresco?
;Apgradable?
;Define?
;Conoce?
i Podria decir
qué es?
1. - g - 15.— 27—
2 - 9 - 16.— 23 -
3. - 10.— 17.— 24—
4 - 11.- 18 -
5 - 12.- 10—
6. - 13.- 20.—
7. - 14.— 21—




