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RESUMEN

El objetivo de esta revisién es facilitar al neumélogo el manejo de las enfermedades de la via respiratoria
superior ligadas a la via respiratoria inferior, especialmente al asma, unidas por una epidemiologia, una
clinica y un mecanismo inflamatorio comunes e interrelacionados.

El documento recoge las definiciones de los diferentes fenotipos nasosinusales ligados al asma: rinitis
alérgica o no alérgica y rinosinusitis crénica con o sin pélipos nasales. Asimismo se recogen los criterios
diagnésticos y su nivel de gravedad.

Se dedica especial atencién a los dos sindromes principales asociados al asma: 1)rinitis alérgica, la
patologia mas frecuente, y 2)rinosinusitis crénica con pélipos nasales, la patologia mas ligada al asma
grave.

En sintesis, en el manejo del asma debe valorarse siempre la via respiratoria superior con la finalidad
de un diagnéstico unificado y un tratamiento integral de la via respiratoria Gnica.

© 2018 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Asthma, rhinitis, and nasal polyp multimorbidities

ABSTRACT

The aim of this review is to assist pulmonologists in the management of diseases involving both the upper
and lower respiratory tract that are linked by a common, interrelated epidemiology, clinical signs and
symptoms, and inflammatory mechanism — asthma, in particular.

The document discusses the definitions of the various sinonasal phenotypes associated with asthma:
allergic and non-allergic rhinitis and chronic rhinosinusitis with or without nasal polyps. Diagnostic
criteria and severity levels are also listed.

Particular attention has been given to the 2 main syndromes associated with asthma: (i) allergic rhinitis,
the most common, and (ii) chronic rhinosinusitis with nasal polyps, the disease most closely associated
with severe asthma.
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To summarize, the upper respiratory tract should always be evaluated in order to achieve a single diagnosis
and comprehensive treatment of the “united airway”.

© 2018 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La via respiratoria, desde la nariz hasta el bronquio, cons-
tituye una unidad anatémica y funcional. Existen abundantes
pruebas cientificas de que el asma y la rinitis/rinosinusitis compar-
ten una epidemiologia, una clinica y un mecanismo inflamatorio
comunes e interrelacionados. Todas estas pruebas han llevado
al concepto de «via respiratoria Gnica», estableciendo la nece-
sidad de un diagnéstico y un tratamiento integrales de la via
respiratoria’-3.

En este documento se proporcionan las definiciones, los nive-
les de gravedad y los consensos en el tratamiento, especialmente
de la rinitis alérgica o no alérgica y de la rinosinusitis crénica
con o sin polipos nasales en el asma'2. El objetivo final de esta
revision es facilitar a los neumdlogos el manejo de las enfermeda-
des de la via respiratoria superior, especialmente en los pacientes
con asma. Para ello se ha realizado una sintesis de los aspectos
diagnésticos y terapéuticos recogidos en consensos nacionales e
internacionales.

Metodologia

Este documento ha sido elaborado mediante la siguiente meto-
dologia:

1 Se realizé una btsqueda bibliografica en MEDLINE. Las palabras
clave que describian la poblacién de pacientes fueron «via res-
piratoria Gnica», «asma y rinitis», «<asma y rinosinusitis crénica»,
«asma y rinitis alérgica» y «asma y poélipos nasales». Y las que des-
cribian la intervencién fueron «tratamiento de la rinitis alérgica»,
«tratamiento de la rinosinusitis crénica» y «tratamiento de la
poliposis nasal». Los estudios se incluyeron de acuerdo a los
siguientes criterios: a)estar relacionados con rinitis y rinosinu-
sitis crénica en pacientes asmaticos; b) ser estudios controlados,
aleatorizados u observacionales, y c¢) estar publicados en inglés o
en espaiiol.

2 Basandose en todos los estudios incluidos se redacté esta Norma-
tiva SEPAR, mientras que las recomendaciones fueron formuladas
de acuerdo a las Grading of Recomendations, Assessment, Deve-
lopment and Evaluations (GRADE)*. En cuanto al tratamiento,
las pruebas cientificas y las recomendaciones estin basadas
en las guias de consenso internacional para la rinitis, Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)', cuyos criterios de selec-
cién de pruebas cientificas estin también basados en GRADE?,
y para la rinosinusitis crénica (RSC), European position paper
on rhinosinusitis and nasal polyps 2012 (EPOS 2012)?, basado
en los criterios de pruebas cientificas descritos por Shekelle
et al.>, asi como en las guias espafiolas sobre poliposis nasal,
POLINA®, y sobre asma, rinitis y poliposis nasal (Guia Espafiola
para el Manejo del Asma [GEMA] 4.1)”. Todos estos documen-
tos han sido revisados por autores y por revisores externos
internacionales.

3 Todos los miembros del grupo (neumélogos expertos en asma,
alergblogos y especialistas ORL) revisaron el documento final y
se obtuvo la aprobacién de todos los miembros del grupo.

Definiciones, fenotipos y epidemiologia de las
enfermedades respiratorias

Definiciones y fenotipos

Rinitis

Inflamacién de la mucosa nasal caracterizada por los siguientes
sintomas: obstruccién nasal, rinorrea, estornudos y prurito/picor
nasal. Con frecuencia se acompaiian de sintomas oculares, como
prurito y lagrimeo!.

Las actuales guias ARIA! avalan una nueva clasificacién, mas ttil
en la practica clinica, segtn la duracién de los sintomas (intermi-
tente, persistente) y la gravedad de la enfermedad (leve, moderada,
grave) (fig. 1A). Se distinguen dos fenotipos principales: a)rinitis
alérgica (RA), mediada por IgE tras exposicién al alérgeno y positivi-
dad a las pruebas alérgicas cutaneas y/o sanguineas para alérgenos
inhalados, y b) rinitis no alérgica (RNA), con pruebas alérgicas nega-
tivas, siendo una entidad mucho menos definida y de etiopatogenia
diversa: inflamatoria, hormonal o neurogéna.

Se ha descrito recientemente una nueva entidad, la rinitis alér-
gica local, mediada por IgE y caracterizada por sintomas de rinitis
alérgica pero con pruebas cutdneas y sanguineas negativas®. Su
diagnéstico se basa en la positividad a una provocacién nasal frente
al alérgeno clinicamente relevante.

Rinosinusitis crénica

Inflamacién de la mucosa nasal y de los senos paranasa-
les, de mas de 12 semanas de duracién, que se manifiesta con
dos o mas de los siguientes sintomas, uno de los cuales debe
ser congestion/obstruccién/taponamiento nasal y/o rinorrea ante-
rior/posterior, con o sin presencia de dolor/presién facial y/o
reduccién/pérdida del olfato, y demostrada por endoscopia nasal
y/o por tomografia computarizada nasosinusal (fig. 1B)?. Existen
dos fenotipos principales de rinosinusitis crénica: con p6lipos nasa-
les (RSCcPN) o sin polipos nasales (RSCsPN) pélipos nasales.

La RSC se considera un grupo heterogéneo de enfermedades
con diferentes etiologias y mecanismos fisiopatolégicos, siendo la
poliposis nasal un fenotipo diferenciado?®.

Epidemiologia

Rinitis alérgica y no alérgica

LaRA es lamas frecuente de las rinitis no infecciosas. Representa
un problema de salud global que afecta al 21,5% de la poblacién
espafiola®. La mayor parte de los pacientes con asma alérgica o no
alérgica tienen rinitis (sintomas nasales) concomitante. En Espafia,
los recientes estudios en neumologia'®, alergologia!! y atencién
primaria’?'3 han demostrado una alta prevalencia de rinitis, mayo-
ritariamente alérgica, en sujetos con asma del 71 al 90%. En otros
estudios en Espafia y en Portugal, respectivamente, entre el 37 y el
49% de los pacientes con rinitis alérgica padecian asma'!#'°. Habi-
tualmente la rinitis, tanto alérgica como no alérgica, precede a la
aparicién del asma>'6 y se considera un factor de riesgo para su
desarrollo.

Rinosinusitis crénica con pélipos nasales
La RSC es una enfermedad con alta prevalencia que afecta al
11% de la poblacién adulta europea!”-'3. La RSCcPN constituye un
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INTERMITENTE
Hasta 4 dias por semana

o
Hasta 4 semanas consecutivas

PERSISTENTE
Mas de 4 dias por semana

y
Mas de 4 semanas consecutivas

ITEMS

Afectacion de las
actividades cotidianas,
de ocio y/o deportivas

Alteracion
del suefio

Afectacion del
rendimiento escolar
o laboral

Sintomas
molestos

! ! !

MODERADA GRAVE

1-3 items afectados los 4 items afectados

B > 2 sintomas nasales

endoscopia nasal

TC nasosinusal

Figura 1. Criterios diagnésticos de la rinitis alérgica y la rinosinusitis crénica con pélipos nasales (RSCcPN). A) Clasificacion de la rinitis alérgica en funcion de su duracién y
gravedad, segtin la guia ARIA (modificada de Valero et al.?”). B) La rinosinusitis crénica se define por la presencia de al menos dos sintomas nasosinusales, uno de los cuales
debe ser o la obstruccién/congestion/bloqueo nasal o la rinorrea (anterior/posterior), junto con dolor/presion facial o reduccién/pérdida de olfato con una duracién superior
alas 12 semanas. Y ademads alguno de los siguientes hallazgos: signos endoscépicos de pdlipos nasales, rinorrea mucopurulenta del meato medio, edema/obstruccién de la
mucosa (meato medio) y/o cambios en el TC de los senos paranasales. En la figura B: a) vision endoscépica de pélipo nasal en meato medio, y b)imagen de TC nasosinusal
con afectacién del seno maxilar izquierdo y los senos etmoidales bilaterales en un paciente con RSC (2).

fenotipo de la RSC con una prevalencia en la poblaciéon general en
torno al 2-4%'6, con un claro predominio en los hombres (2a 1)y
un gran impacto en la calidad de vida'®.

Datos recientes?? demuestran que casi el 20% de los pacientes
con asma tienen RSCcPN, con una mayor frecuencia en el asma no
atépica. Un grupo de pacientes asmaticos con RSCcPN presentan
ademas intolerancia a la aspirina y a los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE), ladenominada triada ASA de Widal o de Samter, que
actualmente se denomina enfermedad respiratoria exacerbada por
AINE (EREA) y que constituye la forma clinica mas grave y recidi-
vante de poliposis nasal asociada al asma grave?!-23,

Diagnostico escalonado en el manejo de enfermedades
nasosinusales (fig. 2)

Primer escalon: expresion clinica de la patologia nasosinusal
Los sintomas nasales, descritos previamente y basados en la his-

toria clinica, condicionan el diagnésticoy la clasificacion de la rinitis
ydelaRSCen funcién de laduraciény de la gravedad (fig. 1A,B)2425,

En la RSC, el sintoma que mejor predice el diagnéstico (endos-
cépico o radiolégico) es la alteracion del olfato, sobre todo cuando
coexiste con algtin otro de los sintomas nasales (fig. 3)26. Dada
la inespecificidad de los sintomas (numerosos falsos positivos), es
necesaria la endoscopia nasal y/o la TC nasosinusal para confirmar
el diagnéstico?.

Segiin ARIA, el nivel de gravedad de la RA puede evaluarse valo-
rando el impacto sobre cuatro aspectos relacionados con la calidad
de vida (fig. 1A)"?7. Segtn EPOS, la gravedad de la RSC se evalda
con una escala visual analégica (EVA, de 0 a 10cm) segin la res-
puesta del paciente a la pregunta «¢Hasta qué punto son molestos
sus sintomas de rinosinusitis?». Se clasifica en leve (EVA>0-3 cm),
moderada (EVA >3-7 cm) o grave (EVA>7 cm)?.

El control de la RA puede evaluarse mediante cuestionarios
validados?8-30,

Segundo escalén: exploracién ORL

Larinoscopia, y preferiblemente la endoscopia nasal, son explo-
raciones imprescindibles por su alta rentabilidad diagnéstica. Se
sirven de endoscopios nasales rigidos o flexibles. Idealmente
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Primer escalén

Segundo escalén

Tercer escalon

| Cuarto escalén ' I]:>

Figura 2. Diagnéstico en 4 fases en el manejo de enfermedades nasosinusales.

Historia clinica :
- sintomas nasales
- gravedad
- via Unica
- cuestionario alergia

Exploracion ORL:
- endoscopia nasal
- boca, oido, ojo, cara

Complementario :

- pruebas de alergia

- biopsia (anat. patol.)
- funcién nasal

- pruebasolfato / gusto
- PROs

- inflamacion nasal

- microbiologia

- citologia

- cuestionario CdV

Diagnéstico por imagen :
- TC nasosinusal (patrén oro)
- RM (en complicaciones)

CdV: calidad de vida; ORL: otorrinolaringologia; PROs: registros aportados por el paciente (del inglés Patient Reported Outcomes); RM: resonancia magnética; TC: tomografia

computarizada.

asma con sintomas nasales

! |

!

normosmia
(olfato normal)

hiposmia *
(EVA <70mm)

anosmia *
(EVA > 70mm)

I 1

intermitente ‘ Persistent.e
y progressiva
es muy probable + picor nasal + congestion nasal sospechar RSC

que el paciente
sea alérgico

+— + estornudos

+ sintomas oculares

+ rinorrea anterior

q 5 + poli
+ rinorrea posterior = pOllpOS D2=gles

!

sl=3 RNA
confirmar diagnéstico : confirmar diagndstico : a RSCSPN
. . TC nasosinusal / endoscopia nasal 8
PRYEIES GHiEEERY (E/S pesiies junto con pruebas cutaneas/IgE especifica +/+
! P g= osp »  RSCcPN
, + - considerar
tis al
rinitis alérgica — e G

Algoritmo Castillo & Mullol

Figura 3. Algoritmo diagnéstico basado en la pérdida de olfato para discriminar entre rinitis y rinosinusitis crénica en pacientes asmaticos. En la figura se muestra el algoritmo
diagnéstico en el paciente asmatico con sintomas nasales para discriminar entre rinitis, con o sin alergia, y rinosinusitis crénica, con o sin pélipos nasales.

EVA: evaluacién analdgica visual; RNA: rinitis no alérgica; RSCcPN: rinosinusitis con pélipos nasales; RSCsPN: rinosinusitis crénica sin pdlipos nasales.

* Ante una hiposmia/anosmia siempre deben descartarse primero otras causas frecuentes, tales como un traumatismo craneoencefélico (p.ej., accidente) o una virasis (p.ej.,

resfriado comin o gripe).

deberian realizarse en todos los pacientes para optimizar el diag-
néstico diferencial.

Tercer escalon: estudios complementarios

Las pruebas alérgicas especificas deben realizarse para poder
diagnosticar la alergia respiratoria, causa mas frecuente de los
sintomas nasales crénicos en el asma de inicio temprano. Las
guias clinicas recomiendan las pruebas cutdneas (prick test) o la

determinacién de IgE especifica en sangre®!. Otras pruebas mas
secundarias son: a)las pruebas de funcién y permeabilidad nasal,
mediante rinomanometria anterior, rinometria actstica o pico flujo
inspiratorio nasal (PFIN); b) las pruebas de olfato, como el BAST-24,
que es una olfatometria subjetiva desarrollada en Espafia bien vali-
dada y adaptada culturalmente, o el uso de la EVA (0-10 cm), que
facilita la evaluacién rapida y sencilla de la pérdida del olfato en la
practica clinica diaria; c)la citologia nasal, que es una prueba senci-
11a con rentabilidad dudosa, y d)las pruebas de provocacién nasal,
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Investigar la presencia de asma, especialmente 8
en pacientes con rinitis grave y/o persistente

| Sintomas intermitentes
L

| [ sintomas persistentes ]
L

Leve

!

Sin orden de preferencia
- antihistaminico oral o

intranasal

- y/o descongestionante

-0 ARLT

¢+ ARLT= antagonista de
los receptores de
leucotrienos

¢ GC= glucocorticoides

Si conjuntivitis
Afadir:
antihistaminico oral
o antihistaminico intraocular
0 cromona intraocular
(o suero salino) GC

Valorar inmunoterapia es fica

Moderada
-grave

En orden de preferencia

1,2 fluticasona + azelastina en
combinacion intranasal 6 2,2
opcién: GC intranasal,
afiadiendo o no antihistaminico
oral o ARLT

Revisar al paciente a las 2-4
EEIEGES

Mejoria No mejoria

Bajar escalon y Revisar

continuar el
tratatamiento
durante > 1
mes

diagnéstico
Revisar
cumplimiento
Preguntar
infecciones u
otras causas

Afadiro Rinorrea: Blogueo:
aumentar afadir  afiadir
la dosis de ipratropio descon-
gestio-
nante o
GC oral
(tanda
corta)

intranasal

Si fallo: derivar al especialista

Figura 4. Algoritmo de tratamiento escalonado de la rinitis alérgica. Este algoritmo establece el tratamiento segtin la duracién de los sintomas (intermitentes o persistentes)

y la gravedad de la enfermedad (leve, moderada-grave).
ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GC: glucocorticoides.
Modificada de Plaza’.

tanto las especificas y de referencia en el diagnéstico etiolégico de
alergia, sobre todo ocupacional y de larinitis alérgica local, asi como
las de provocacién inespecifica (frio), que tienen interés en el estu-
dio de la hiperreactividad nasal. Existen consensos estandarizados
para su realizacién3233,

Cuarto escalén: diagnéstico por la imagen

La tomografia computarizada (TC) nasosinusal se considera el
patrén oro, aunque puede utilizarse la resonancia magnética si hay
sospechas de complicaciones. La radiologia simple no esta indicada
por su baja rentabilidad.

Tratamiento de la rinitis alérgica en pacientes con asma

(fig. 4, tablas 1 y 2)Los antihistaminicos y corticoides intrana-
sales constituyen la piedra angular del tratamiento de la RA. Estos
farmacos no estanindicados para el tratamiento del asma, si bien un
metaanalisis reciente sefiala a los corticoides intranasales®* como
responsables de un efecto beneficioso tanto en el control como en
la prevencion de las exacerbaciones del asma.

Antihistaminicos

Antihistaminicos orales
Los antihistaminicos H; de segunda generacién (bilastina,
cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina,

loratadina, mequitazina, mizolastina, rupatadina) deben usarse con
preferencia frente a los de primera generacion (sedativos) en tér-
minos de eficacia pero sobre todo de seguridad [Recomendacién
fuerte; Evidencia baja] (tablas 1y 2)3°.

Antihistaminicos topicos (intranasales y oculares)

Los antihistaminicos tépicos (azelastina, emedastina, epinas-
tina, levocabastina, olopatadina) también se han mostrado eficaces
en la rinitis y en la conjuntivitis alérgica [Recomendacién débil;
Evidencia baja] (tabla 1)°. Presentan un inicio de acci6én rapido
(menos de 15min)*. Los antihistaminicos orales han demostrado
una mayor eficacia que los tépicos en el tratamiento de la RA [Reco-
mendacién débil; Evidencia baja] (tabla 2)?7.

Son menos efectivos que los corticoides intranasales para el
tratamiento de la RA [Recomendacién débil; Evidencia moderada]
(tabla 2)37.

Corticoides

Corticoides intranasales

Los corticoides intranasales (CINS) (budesonida, ciclesonida,
propionato y furoato de fluticasona, mometasona, triamcinolona)
son farmacos antiinflamatorios muy potentes y eficaces en el tra-
tamiento de la RAy también de la RNA (propionato de fluticasona),
tanto en adultos como en nifios [Recomendacion fuerte; Evidencia
alta] (tabla 1)3°, siendo la medicacién mas efectiva para contro-
lar los sintomas de la RA. En la mayoria de estudios los CINS han



Tabla 1

Pruebas cientificas y recomendaciones para el tratamiento de la rinitis alérgica y del
asma en pacientes con rinitis y asma segiin GRADE
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Tabla 2

151

Pruebas cientificas y recomendaciones en la comparativa de fairmacos para el trata-
miento de la rinitis alérgica segiin GRADE

Tratamientos

Rinitis alérgica

Asma en rinitis alérgica
+asma

Tratamientos
comparados

Rinitis alérgica
estacional

Rinitis alérgica perenne

Anti-H1 oral (2.4
generacion)?

Anti-H1 intranasal®

Antileucotrieno?®

Corticoide intranasal®

Formulacién intranasal
anti-H1 + corticoide
(MP-AzeFlu)”

Corticoide oral®

Inmunoterapia
subcutdnea?®
Inmunoterapia
sublingual® (gotas o
tabletas)
Omalizumab
(anti-IgE)?
Descongestivo
intranasal < 5 dias?®
(para obstruccién
nasal)
Descongestivo oral®
(para obstruccién
nasal)
Ipratropio intranasal®
(pararinorrea)
Cromona intranasal®

Si [ Fuerte [ Baja (1C)

Si / Débil / Baja (2€)
Si/ Débil / Alta (2A)

Si [ Fuerte [ Alta (1A)
Si [ Débil | Moderada
(2B)

Si / Débil /| Muy baja
(2D)
Si [ Débil | Moderada
(2B)
Si [ Débil | Moderada
(2B)

Si [ Débil | Moderada
(2B)
Si / Débil | Muy baja
(2D)

No / Débil / Baja (2C)

Si / Débil | Moderada
(2B)
Si / Débil /| Moderada
(2B)

No / Débil / Muy baja
(2D)

Sin datos

Si / Débil | Moderada
(2B)

No / Débil / Baja (2C)
Sin analisis

Sin analisis
Si / Débil /| Moderada

(2B)
Si / Débil / Baja (2€)

Si / Débil /| Moderada
(2B)
Sin analisis

Sin analisis

Sin analisis

Sin analisis

MP-AzeFlu: formulacién intranasal de azelastina con propionato de fluticasona.

GRADE: Recomendacién (Si, No); Fortaleza de la recomendacién (1, fuerte; 2, con-
dicional); Nivel de pruebas cientificas (A, alta; B, moderada; C, baja; D, muy baja).

2 Segiin GRADE (Brozek et al.>®).
b Segiin GRADE (Brozek et al.?”).

Combinacién anti-H1
oral + corticoide
intranasal vs.
corticoide intranasal
solo®

Formulacién intranasal
anti-H1 + corticoide
(MP-AzeFlu) vs.
corticoide intranasal
solo?

Formulacién intranasal
anti-H1 + corticoide
(MP-AzeFlu) vs.
anti-H1 intranasal
solo®

Antileucotrieno vs.
anti-H1 oral®

Anti-H1 intranasal vs.
corticoide intranasal®

Anti-H1 oral vs.
anti-H1 intranasal®

Anti-H1 oral (2.4
generacioén) vs.
anti-H1 oral (1.2
generaci6n)”

Corticoide intranasal
vs. anti-H1 oral®

Corticoide intranasal
vs. antileucotrieno®

Combinacién anti-H1
oral + descongestivo
oral vs. anti-H1 oral®

Ambos
[Si / Débil | Baja (2C)]

Ambos
[Si / Débil | Moderada
(2B)]

Formulacion intranasal
anti-H1 + corticoide
[Si / Débil/ Baja (2C)]

Ambos

[Si / Débil | Moderada
(2B)]

Corticoide intranasal

[Si / Débil | Moderada
(2B)]

Ambos

[Si / Débil | Baja (2C)]

Anti-H1 oral (2.2
generacion)
[Si/ Fuerte / Baja (1C)]

Corticoide intranasal
[Si / Débil | Baja (2C)]

Corticoide intranasal
[Si/ Fuerte / Baja (1C)]
Anti-H1 oral

[Si / Débil | Moderada
(2B)]

Corticoide intranasal
solo

[Si / Débil | Muy baja
(2D)]

Ambos
[Si / Débil /| Muy baja
(2D)]

Sin analisis

Anti-H1 oral
[Si / Débil | Baja (2C)]

Corticoide intranasal
[Si / Débil | Baja (2C)]

Ambos

[Si/ Débil /| Muy baja
(2D]

Anti-H1 oral (2.2
generacién)

[Si/ Fuerte / Baja (1C)]

Corticoide intranasal
[Si / Débil | Moderada
(2B)]

Sin analisis

Anti-H1 oral
[Si / Débil | Moderada
(2B)]

demostrado mayor eficacia que el uso combinado de un antihista-
minico oral con un antagonista de los leucotrienos en el tratamiento
de la RA [Recomendacién débil; Evidencia baja] (tabla 2)3°.

La combinacién de un corticoide y un antihistaminico (pro-
pionato de fluticasona y azelastina) en formulacién intranasal
(MP-AzeFlu) ha demostrado una eficacia superior a la administra-
cion por separado de cada fairmaco y con un inicio de accién muy
rapido (5min), estando esta formulacién indicada actualmente
como primera linea de tratamiento para la RA moderada-grave
[Recomendacién débil; Evidencia moderada] (tabla 2)37:38,

Corticoides orales

El uso de corticoides orales (prednisona, metilprednisolona,
deflazacort) en pautas cortas (1-3 semanas) puede ser apropiado
para el tratamiento de la rinitis grave que no responda a otros tra-
tamientos [Recomendacién débil; Evidencia muy baja] (tabla 1)3°.

Descongestivos nasales (intranasales y orales)

Los descongestivos intranasales (fenilefrina, nafazolina, oxime-
tazolina, tramazolina, xilometazolina) pueden utilizarse durante un
periodo de tiempo corto (< 7dias) en pacientes con obstruccién
nasal importante. No se recomienda su uso en nifios [Recomenda-
cion débil; Evidencia muy baja] (tabla 1)3°.

Suero salino (lavados nasales)

Hay pruebas cientificas (revisiones sistematicas y metaanalisis)
de que el tratamiento intranasal con suero salino es beneficioso, y
estd recomendado en la rinitis y en la RSC cuando se utiliza como
terapia Ginica o asociada a otros tratamientos.

(uso continuado)

MP-AzeFlu: formulacién intranasal de azelastina con propionato de fluticasona.
GRADE: Recomendacién (Si, No); Fortaleza de la recomendacion (1, fuerte; 2, con-
dicional); Nivel de pruebas cientificas (A, alta; B, moderada; C, baja; D, muy baja).
2 Seg(in GRADE (Brozek et al.’”).
b Segtin GRADE (Brozek et al.*).

Existen ademas una serie de terapias que son comunes tanto
para la RA como para el asma alérgica: medidas de evitaciéon
alergénica, antagonistas de los receptores de los leucotrienos (mon-
telukast), anticuerpos monoclonales (anti-IgE u omalizumab y
otros biolégicos) e inmunoterapia especifica subcutanea o sublin-
gual (gotas o tabletas).

Evitacién alergénica

La evitacién alergénica es una estrategia aceptada aunque
con controversia en el tratamiento de las enfermedades alérgicas
respiratorias®?“°, En el caso de alergia a los epitelios de mascotas,
cucarachas, hongos y agentes ocupacionales, su efecto parece ser
mas evidente, aunque en muchos casos son dificiles de implemen-
tar [Recomendacién débil; Evidencia muy baja]*°.

Antileucotrienos

En monoterapia son menos efectivos que los antihistaminicos
orales [Recomendacién débil; Evidencia moderada-baja] o los cor-
ticoides intranasales [Recomendacién fuerte; Evidencia baja], tanto
en adultos como en nifios (tabla 2)*°. En combinacién pueden
potenciar el tratamiento de los antihistaminicos y de los corticoi-
des intranasales. Constituyen una buena alternativa terapéutica de
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primera linea en los pacientes en que coexisten rinitis alérgica y
asma [Recomendacién débil; Evidencia moderada] (tabla 1)3241,

Inmunoterapia especifica

Las indicaciones del uso de la inmunoterapia especifica (ITE)
en el asma incluyen la falta de un control 6ptimo del asma con
medicaciéon o evitacién de los alérgenos, los efectos adversos de
la medicacién, el deseo del paciente de evitar la toma de farma-
cos y la presencia de comorbilidades asociadas al asma, en especial
la rinitis alérgica. Con respecto a la eficacia de la ITE en el asma
alérgica, esta ha demostrado ser eficaz en reducir la necesidad de
corticoides inhalados*? y en reducir los sintomas de rinitis y de
la medicacién necesaria para tratar la rinitis asociada [Recomenda-
cién débil; Evidencia moderada] (tabla 1)3>43, Recientemente la ITE
sublingual (gotas o tabletas) ha demostrado que en pacientes con
asma alérgica a acaros del polvo no controlada reduce el nimero de
exacerbaciones durante la reduccién de los corticoides inhalados*3.
Por otra parte, la ITE ha demostrado ser eficaz en pacientes con
rinitis alérgica con sensibilizacién a dcaros del polvo, diversos pole-
nes (olivo, ambrosia, gramineas, parietaria, ciprés) y epitelios de
animales (perro y gato) [Recomendacién débil; Evidencia mode-
rada] (tabla 1)3°. Tiene la ventaja afiadida de una persistencia en la
mejoria incluso durante afios después de cesar la inmunoterapia®*.

Tratamientos bioldgicos

El omalizumab o anticuerpo monoclonal anti-IgE libre tiene
la indicacién de tratamiento en el asma alérgica grave no con-
trolada en mayores de 12 afios [Recomendacién débil; Evidencia
moderada] (tabla 1)°. Aunque el omalizumab ha demostrado tam-
bién su eficacia en rinitis alérgica [Recomendacién débil; Evidencia
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moderada] (tabla 1)*>#°, no estd indicado en esta enfermedad por
su elevado coste.

Tratamiento de la rinitis no alérgica en pacientes con asma

La RNA, con sintomas nasales similares a los de la RA pero con
pruebas alérgicas negativas, tanto cutineas como en sangre, s una
entidad mucho menos definiday de etiopatogenia diversa: inflama-
toria, hormonal o neurdgena. Por el mismo motivo su tratamiento
no esta tan bien estudiado ni estandarizado. Si bien el tratamiento
sintomatico es similar al descrito para la RA, con antihistaminicos,
lavados nasales y corticoides intranasales u orales, no se dispone
de ensayos clinicos para valorar las recomendaciones en la RNA y
otros tratamientos pueden variar si la etiologia es conocida. Ade-
mas, debemos tener en cuenta que una RNA puede esconder una
RSC con o sin pélipos nasales, dado que los sintomas son indistin-
guibles.

Tratamiento de la rinosinusitis cronica con poélipos nasales
en el paciente asmadtico (fig. 5)

La RSCcPN es un subtipo diferenciado de RSC con caracteristicas
especiales de gravedad y tendencia a la recurrencia.

Tratamientos de primera linea

Corticoides intranasales

Son la dnica opcién, con una demostrada relacién efica-
cia/seguridad 6ptima para el tratamiento de la RSCcPN“® [Evidencia
de metaanalisis]?. Mejoran los sintomas y la calidad de vida de los
pacientes con asma coexistente, pero no hay datos de que consigan
mejorar la funcién pulmonar.

Algoritmo de tratamiento para la PN

PN leve
(EVA<B)

PN moderada
(EVAde3a7)

PN grave
(EVA> 7)

Corticoides intranasales
1 (dosis recomendada ficha técnica)
+ lavados nasales

Pauta corta corticoides orales

corticoides intranasales
(dosis doble ficha técnica)
+ lavadosnasales)

Pauta corta corticoides orales
+ +
corticoides intranasales
(dosis doble ficha técnica)
+ lavadosnasales)

| Revision | Mejoria | No mejoria | Mejoria | No mejoria | Mejoria | No mejoria |
Dosis doble . . . Proponer cirugia
o Dosis doble corticoides intranasales P 9
Mantener GRS (mantener de forma prolongada) (=)
tratamiento de intranasales
forma prolongada de forma i +
prolongada + Si asma o intolerancia a AINEs:
Tratar como PN (Autocontrol de Antileucotrieno
2 moderada o grave dosisiseglin i ri i T~
(Autocontrol de g sintomas, ¢ Sirinorrea mucopurulenta o Continuar corticoides
dosis segun principalmente infecciones repeticif’)nf tratgmiento intranasales
sintomas, grado de prolon’gtado con 'ar'ntlmlcroblano (dosis doble)
principalmente hiposmia) (macrdlidos, doxiciclina) +
grado de hiposmia) lavados nasales
+ Mantener lavados nasales
Revision T— Mejoria No mejoria _T
+ Siintolerancia a AINES: proponer evitacién y/o desensibilizacién
+ Sialergia: tratar especificamente (evitacién alergénica, antihistaminicos, inmunoterapia)
+ Siempre evaluar y tratar patologia de la via respiratoria inferior: asma, EPOC o bronquiectasias

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la rinosinusitis crénica con pélipos nasales. Esquema de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la rinosinusitis crénica con pélipos

nasales.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CENS: cirugia endoscépica nasosinusal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; EVA: escala visual analégica de gravedad

(0-10cm); PN: pélipos nasales.
Modificada de Alobid et al..
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evaluacién
diagnéstica

asma
EPOC

BQ
estrategia
terapéutica
unificada

[

rinitis alérgica

Neumologia
Alergologa

rinitis no alérgica
rinosinusitis aguda

asma alérgica / no
alérgica
intolerancia AINEs
EPOC
bronquiectasias
fibrosis quistica,

RESPIRATORIA

endoscopia nasal
pélipo unilateral
falta de control
complicaciones
indicacion cirgia

rinitis alérgica
asma alérgica
intolerancia AINEs
EPOC
bronquiectasias
fibrosis quistica

Atencion Primaria
Pediatria

seguimiento

-

ORL

<

r

s
rinitis no alérgica, rinosinusitis aguda o cronica,

poliposis nasal, pélipo unilateral, endoscopia nasal,
falta de control, complicaciones, indicacion cirugia

Figura 6. Comorbilidades y manejo multidisciplinario de la patologia de la via respiratoria tinica. A) Comorbilidades de enfermedades nasosinusales y broncopulmonares en el
concepto de via respiratoria Ginica. Ademas del asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), las bronquiectasias (BQs) y la fibrosis quistica (FQ) pueden asociarse

a diferentes enfermedades de la via respiratoria superior, como rinitis alérgica (RA),

rinitis alérgica local (RAL), rinitis no alérgica (RNA), rinosinusitis aguda (RSA) o crénica

(RSC) con o sin pélipos nasales (PN). Para su manejo conjunto es necesario realizar una evaluacién diagnéstica completa junto a una estrategia terapéutica unificada. B) Manejo

multidisciplinario de la via respiratoria Ginica. La via respiratoria es un &mbito comin

entre varias especialidades médicas. Idealmente, los diferentes especialistas implicados

(neumdlogos, alergélogos, especialistas ORL, médicos de atencion primaria o de familia y pediatras) deberian colaborar en el diagndstico, tratamiento y seguimiento para

conseguir un manejo integral de estos pacientes.Modificada de Alobid et al.°.

Corticoides orales

La administracién de corticoides por via oral (1 a 3 sema-
nas) ha demostrado utilidad en el tratamiento de la RSCcPN
como tratamiento de rescate (polipectomia médica) [Evidencia de
metaandlisis]?. Su uso a largo plazo estd limitado por sus efectos
adversos y siempre deben acompafiarse del tratamiento prolon-
gado con corticoides intranasales*®.

Lavados nasales con suero salino

Con soluciones hiperténicas y en gran volumen (150 ml o mas)
mejoran los sintomas y la calidad de vida de pacientes con p6lipos
nasales, sin datos sobre la mejoria del asma y practicamente sin
efectos adversos*’ [Evidencia de metaanalisis]?.

Tratamientos de segunda linea

Cirugia endoscépica nasosinusal

La cirugia endoscépica nasosinusal (CENS) puede ser muy limi-
tada (polipectomia o exéresis simple de los pdlipos nasales) o muy
extensa (radical y con apertura y limpieza de todos los senos para-
nasales), y estd indicada en los pacientes que no responden al
tratamiento médico.

Aunque el nivel de pruebas cientificas no es alto (IV), numerosas
series demuestran la eficacia de la cirugia en la RSCcPN, aunque no
su superioridad frente al tratamiento médico?4349,

Antileucotrienos (montelukast)

Se ha demostrado una moderada eficacia en la mejoria de los
sintomas y de la calidad de vida, signos de la endoscopia nasal e
imagen (TC nasosinusal), asi como la reduccién del consumo de
medicacion antiasmatica en pacientes con RSCcPN y asma, pero no
de la funcién pulmonar, al afiadir montelukast al tratamiento de
base para la RSCcPN%°, Tras la cirugia, no han demostrado una
eficacia superior a la de los corticoides intranasales.

Antibiéticos

El tratamiento con antibiéticos orales (eritromicina 3 meses o
doxiciclina 21 dias) ha demostrado una leve eficacia pero significa-
tiva para el tratamiento de la poliposis nasal (RSCcPN), y solo con
el primero en pacientes con RSCcPN y asma?°!,

Tratamientos biologicos (anticuerpos monoclonales)

Un ensayo clinico con pocos pacientes y una serie de casos con
bajo niimero de participantes han demostrado el efecto del omali-
zumab (anti-IgE libre) sobre la mejoria de los sintomas, de los signos
endoscépicos y de imagen (TC nasosinusal) y de la calidad de vida
en pacientes con RSCcPN y asma, pero sin efecto sobre la funcién
pulmonar®°2,

Tanto omalizumab como dupilumab (anti-IL-4Ra que bloquea
las vias de IL-4 e IL-13) y mepolizumab (anti-IL-5 libre) han demos-
trado eficacia en RSCcPN con y sin asma en ensayos clinicos de fase
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2. Actualmente, omalizumab, dupilumab, mepolizumab y benrali-
zumab (anti-IL-5Ra) estan siendo estudiados en RSCcPN con y sin
asma en ensayos clinicos de fase 3.

Desensibilizacién a la aspirina

La desensibilizacién a la aspirina via oral o mediante la apli-
cacién intranasal de acetilsalicilato de lisina es una opciéon en
pacientes con EREA. Solo puede realizarse en centros con expe-
riencia en dicha desensibilizacién, aunque sin evidencia cientifica
de suficiente calidad?~3.

Manejo integral de los pacientes y criterios de derivacion

Manejo multidisciplinar y criterios de derivacién en los pacien-
tes con asma y afectacién de la via respiratoria superior (fig. 6):

El abordaje de la «via respiratoria Gnica» suele precisar de una
intervencién multidisciplinar, sobre todo de ORL, de alergologia y
de neumologia, pero también de pediatria y de atencién primaria.

Los criterios de interconsulta entre especialistas (ORL, alergo-
logia, neumologia) dependen del objetivo final de la interconsulta
y de la disponibilidad de técnicas adecuadas para su diagnéstico y
seguimiento (fig. 6B).

Decalogo de recomendaciones generales

Decdlogo para el tratamiento integral de los pacientes asmdticos
con afectacion de la via respiratoria superior (fuerza de la
recomendacién y nivel de evidencia)

1. En todo paciente asmadtico debe investigarse la presencia de
rinitis, alérgica o no alérgica, y/o rinosinusitis crénica con o sin
pélipos nasales (1A) y especialmente en el asma no controlada.

2.Eldiagnéstico de rinitis alérgica en un paciente asmatico debe
realizarse mediante presencia de sintomas nasales y pruebas epi-
cutaneas alérgicas positivas y/o IgE especifica en sangre a alérgenos
clinicamente relevantes (1A).

3. El diagnéstico de rinosinusitis crénica con/sin pdlipos nasa-
les en un paciente asmatico debe realizarse mediante sintomas
nasales (incluyendo la pérdida del olfato), endoscopia nasal y/o TC
nasosinusal (1A).

4, La rinitis alérgica leve en un paciente asmatico debe tratarse
con antihistaminicos (1C), antileucotrienos (2A) o corticoides intra-
nasales (1A).

5. La rinitis alérgica moderada-grave en un paciente asmatico
debe tratarse con corticoides intranasales (1A) o formulacién intra-
nasal de corticoide + antihistaminico (MP-AzeFlu) (2B).

6. Para la rinitis alérgica en un paciente con asma que
no responde al tratamiento médico o en pacientes selec-
cionados con alérgeno clinicamente relevante y correspon-
dencia clinica, puede recomendarse inmunoterapia especifica
(2B).

7.Larinosinusitis crénica con pélipos nasales leve-moderada en
los pacientes con asma debe tratarse con corticoides intranasales,
en espray o en gotas, a dosis plena (de 2 a 4 veces la dosis para la
rinitis alérgica) (1A).

8. En la rinosinusitis crénica con pélipos nasales grave o en sus
exacerbaciones se recomienda no sobrepasar tres tandas anuales
de corticoides orales (1A), manteniendo siempre la administracién
de corticoides intranasales.

9. En pacientes asmaticos con rinosinusitis crénica con poli-
pos nasales grave o no controlada con el tratamiento médico con
corticoides intranasales y orales se recomienda realizar cirugia
endoscépica nasosinusal (1A). Esta indicacion puede cambiar en un
futuro inmediato debido a la disponibilidad de farmacos biol6gicos
para su tratamiento (1B).

10. En nuestro entorno solo se recomienda, y Ginicamente en
centros expertos, la desensibilizacién a la aspirina en los pacien-
tes asmaticos con enfermedad respiratoria exacerbada por AINE
(EREA) que precisen tratamiento antiinflamatorio crénico o antia-
gregante plaquetario (p.ej., proteccién cardiaca) (1B).
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