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ADN  Àcid desoxiribonucleic. 

AH  Antihistamínic. 

ARNm  Àcid ribonucleic missatger. 

AZE  Clorhidrat d’azelastina. 

CENS  cirurgia endoscòpica nasosinusal. 

COX-2  Ciclooxigenasa 2. 

EP  Receptor de PGE2. 

ERG  Elements de resposta a glucocorticoides. 

EVA  Escala visual analògica. 

FceRI  Receptor d’alta afinitat d’IgE. 

GC  Corticoide. 

GILZ  de l’anglès Glucocorticoid-Induced Leucine-Zipper. 

GM-CSF Factor estimulador de colònies de granulòcits i macròfags – de l’anglès 

Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor. 

hECM Medi condicionat per cèl·lules epitelials humanes – de l’anglès human 

Epithelial-cell Conditioned Media. 

IgE  Immunoglobulina E. 

IL  Interleucina. 

ILC  Cèl·lules limfoides innates – de l’anglès Innate lymphoid cell. 

IFN-γ Interferó gamma. 

MKP-1  Proteïna quinasa fosfatasa activada per mitògens 1 – de l’anglès Mitogen-

activated protein Kinase Phosphatase 1. 

MN  Mucosa nasal. 

NK  Cèl·lula assassina – de l’anglès Natural Killer cell. 

PAF  Factor activador de plaquetes – de l’anglès Platelet Activating Factor. 

PF  Propionat de fluticasona. 

PGD2  Prostaglandina D2. 

PGE2  Prostaglandina E2. 

PN  Pòlip nasal. 

RA  Rinitis al·lèrgica. 

RG  Receptor de glucocorticoide. 

RGα  Receptor de glucocorticoide alfa. 

RSC  Rinosinusitis crònica. 

RSCaPN Rinosinusitis crònica amb pòlips nasals. 

RSCsPN Rinosinusitis crònica sense pòlips nasals. 

RT-qPCR Reacció en cadena de la polimerasa quantitativa amb transcriptasa 

inversa – de l’anglès Reverse Transcriptase - quantitative Polymerase 

Chain Reaction. 
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SBF  Sèrum boví fetal. 

SNOT-22 Test de resultat sinonasal 22 – de l’anglès Sino-Nasal Outcome Test 22. 

Th  Limfòcit T helper. 

TNF-α Factor de necrosi tumoral alfa – de l’anglès Tumour Necrosis Factor alpha. 

TSLP  Limfopoietina de l’estroma tímic – de l’anglès Thymic Stromal 

LymPhopoietin. 

TTP  Tristetraprolina. 
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1. Sistema respiratori 

La funció principal del sistema respiratori és l’intercanvi de gasos entre l’atmosfera 

i la sang (1,2); essent també responsable d’altres funcions com la protecció contra 

els patògens, la vocalització o la regulació del pH corporal (3). 

 

Les vies respiratòries es divideix en superiors, formades pel nas, la boca, la faringe, 

la laringe i la tràquea; i inferiors, formades pels pulmons, els bronquis, els 

bronquíols i els alvèols (1,3). En aquesta tesi ens centrarem en l’estudi de la via 

respiratòria superior. 

 

1.1. Mucosa nasal 

La mucosa respiratòria és una estructura comuna que segrega moc i recobreix tota 

la via respiratòria, tant superior com inferior (4,5).  

 

La mucosa respiratòria que recobreix les cavitats nasal, incloent-hi septe nasal i els 

cornets nasals, s’anomena mucosa nasal (MN); mentre que la que recobreix els sins 

paranasals rep el nom de mucosa sinusal. Aquesta mucosa nasal és clau en el 

desenvolupament de diferents funcions, com la filtració, escalfament i 

humidificació de l’aire inspirat així com la protecció envers patògens (2,6–8). 

Gràcies a les secrecions mucoses amb substàncies antibiòtiques de defensa innata 

(2,8), el moviment mucociliar (2,6–9), la resistència al flux d’aire (2) i la filtració (2,7) 

la mucosa nasal és capaç de dur a terme les funcions prèviament anomenades. 

 

La mucosa nasal es divideix en tres seccions principals: l’epiteli, que adopta 

diferents conformacions segons la seva localització per tal d’adaptar-se i facilitar les 

diverses funcions que desenvolupa, la membrana basal encarregada de separar 

l’epiteli de la submucosa, i la submucosa (2,5). Pel que fa a l’epiteli, la conformació 

més estesa a la fosa nasal és la d’epiteli pseudoestratificat (2,7,10) [Figura 1]. 
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Figura 1: Estructura de la mucosa nasal. 

L’epiteli pseudo-estratificat està format per cèl·lules ciliades (CIL), cèl·lules caliciformes (CAL) i 

cèl·lules basals (BAS), i està cobert d’una capa de moc . La membrana basal separa l’epiteli i la 

submucosa. La submucosa conté capil·lars sanguinis (C.S.), glàndules de Bowman (G.B.), arterioles 

(ART) i cèl·lules del sistema immunitari com eosinòfils (EOS), macròfags (MAC) i limfòcits (LIM). 

Adaptada de Dkhar et al. 2018. 
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2. Malalties de la via respiratòria superiors 

Pel que fa a la via respiratòria superior, dues malalties inflamatòries rellevants són 

la rinitis al·lèrgica (RA) i la rinosinusitis crònica (RSC) i tenen en comú que són 

malalties inflamatòries cròniques que solen presentar nivells elevats de mediadors 

proinflamatoris i de cèl·lules inflamatòries amb un predomini d’infiltració 

eosinofílica (11). 

 

En un procés inflamatori es desencadenen un seguit de reaccions que donen lloc a 

la pèrdua de les condicions fisiològiques (12,13) amb l’objectiu final d’eliminar la 

causa de la inflamació i recuperar l’estructura, condicions i funcionament originals 

(12). Hi ha diversos tipus de resposta inflamatòria. La resposta inflamatòria de tipus 

1 es dirigeix predominantment envers els virus (14–16) i es caracteritza per la 

presència dels mediadors TNF-α i IFN-γ i de les cèl·lules Th1, ILC-1 i NK (15–20). La 

resposta inflamatòria de tipus 2 està dirigida predominantment contra paràsits i 

al·lèrgens (14–16,21) i les citocines característiques són les alarmines produïdes per 

l’epiteli respiratori IL-25 i IL-33 i TSLP, així com IL-4, la IL-5 i la IL-13 (15,16,18–24). 

Aquesta resposta inflamatòria es caracteritza també per la presència de les cèl·lules 

Th2, ILC-2, eosinòfils i mastòcits (15,17,18,20,22,23). La resposta inflamatòria de 

tipus 3 actua predominantment contra bacteris i fongs (14–16) i està marcada per 

la presència tant de les citocines IL-17, IL-22 i IL-3, com de les cèl·lules Th17, ILC-3 i 

neutròfils (14–20,25). En aquesta tesi ens centrarem en la resposta inflamatòria de 

tipus 2. 

 

Quan un procés inflamatori perdura, en lloc de resoldre’s i recuperar les condicions 

fisiològiques, genera una inflamació persistent i un remodelat tissular, esdevenint 

una malaltia inflamatòria crònica (26,27). Això mateix és el que succeeix en el cas 

de la RA i la RSC. 
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Aquestes dues malalties, la RA i la RSC, es presenten de forma molt freqüent, 

afectant del 20% al 40% (28) i del 5% al 13% (22,29,30) de la població general, 

respectivament. La seva creixent importància es veu reflectida en l’augment de 

publicacions i guies referents a la epidemiologia, al diagnòstic i al tractament, i de 

programes específics de prevenció i actuació (22,28,29,31–35). 

 

Tant la RA com la RSC tenen un gran impacte en la qualitat de vida de les persones 

que les pateixen ja que afecta, no només a nivell clínic, sinó també a l’entorn social, 

laboral, escolar i de descans (22,23,29,31,36,37). De fet, diversos estudis 

estableixen que la qualitat de vida d’aquests pacients es veu inclús més afectada 

que en malalties com la diabetis tipus 2 o la hipertensió (31,38,39). 

 

Aquestes patologies s’associen també amb costos elevats, tant directes en el 

sistema sanitari, incloent-hi visites, hospitalitzacions, tractament i procediments 

quirúrgics; com indirectes en la societat general, essent principalment l’absentisme 

laboral (31,35,40–42). En aquestes patologies, els costos indirectes són molt més 

elevats que els directes (40,42–44). Per exemple, la RA a Espanya s’associa amb 

costos indirectes tres cops superiors als costos directes (40). 

 

2.1. Rinitis Al·lèrgica 

La RA consisteix en una inflamació de tipus 2 de la mucosa nasal mediada per 

immunoglobulina E (IgE) com a resultat de l’exposició a al·lèrgens (31,45,46) que 

desenvolupa símptomes nasals i oculars (31). 

 

2.1.1. Epidemiologia 

Es tracta d’una malaltia amb una prevalença a l’alça des dels anys 60 (37,47–49) 

que en les dues últimes dècades ha augmentat un 50% la seva prevalença (50). Més 

concretament, es calcula que la prevalença a la població general occidental és del 

10% al 30% (47,51,52), a Europa del 17% al 30% (50) i a Espanya del 21,5% (28). 
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2.1.2. Característiques clíniques 

Els símptomes associats a la RA afecten al nas i als ulls principalment. Els nasals 

inclouen rinorrea o secreció de moc (31,32,39,53), congestió/obstrucció/bloqueig 

nasal (31,32,39,53), picor nasal (31,32,39), esternuts (31,32,39,53) i, en casos greus, 

pèrdua parcial d’olfacte (39). Els oculars poden ser picor ocular, vermellor i 

llagrimeig (31,32,39,53). 

 

Pel que fa a la classificació de la RA, es basa actualment en la durada dels símptomes 

i la gravetat de la malaltia [Figura 2].  

 
 

 

Figura 2: Classificació de la rinitis al·lèrgica (ARIA 2008 i 2016). 

La classificació segons la durada distingeix RA intermitent i RA persistent. La classificació segons la 

gravetat estratifica la malaltia en lleu, moderada o greu. 

Adaptada de Bousquet et al. 2008. 
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Segons la durada dels símptomes, la RA pot considerar-se intermitent, si és menor 

o igual a 4 dies a la setmana i/o menor o igual a 4 setmanes consecutives, o 

persistent, si és major a 4 dies a la setmana i major a 4 setmanes consecutives (31). 

D’acord amb la gravetat de la malaltia, segons ARIA aquesta pot ser lleu, moderada 

o greu en funció de si es compleixen cap, dels algun o tots els criteris establerts a 

les guies (31,32,54). 

 

En referència a les principals comorbiditats, trobem la rinosinusitis (38,55), l’asma 

(38,55,56) i la dermatitis atòpica (55). 

 

2.1.3. Fisiopatologia 

La fisiopatologia de la RA es desencadena per una reacció immune mediada per la 

IgE enfront als al·lèrgens (31,46). Trobem, per una banda, la fase de sensibilització 

en que es produeix el primer contacte amb els al·lèrgens (sensibilització); i per 

l’altra, la fase clínica en que té lloc la reacció immunitària i l’aparició dels 

símptomes. 

 

Durant la sensibilització, els al·lèrgens són capturats i processats per les cèl·lules 

dendrítiques, que presentaran els al·lèrgens als limfòcits Th0 (57) promovent la 

seva diferenciació cap a limfòcits Th2  (56,57). A més a més, les cèl·lules ILC2 també 

afavoreixen aquesta maduració dels limfòcits Th0 cap a Th2. Els limfòcits Th2, 

alliberant IL-4, IL-5 i IL-13, activen limfòcits B que es transformaran en cèl·lules 

plasmàtiques capaces de produir IgE específiques (56,57). Aquestes IgE s’uneixen 

als seus receptors específics d’alta afinitat (FcRI) a la superfície en basòfils i 

mastòcits (56) [Figura 3]. 

 

En la fase clínica i quan l’al·lergen està present, pèptids d’aquests al·lèrgens 

s’uneixen a les IgE específiques localitzades a la superfície de basòfils i mastòcits, 

provocant la desgranulació d’aquestes cèl·lules (57). Aquesta desgranulació allibera 
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mediadors proinflamatoris com la prostaglandina D2 (PGD2), el factor activador de 

plaquetes (PAF) i la histamina, principal mediador efector de la reacció al·lèrgica 

(56,57). En la resposta temprana, que té lloc al cap de pocs minuts, aquests 

mediadors són els responsables de l’aparició d’edema, de mucositat i de símptomes 

com la rinorrea, la congestió nasal i els esternuts (56). Més endavant, passades 

entre 4 i 6 hores, té lloc la resposta tardana. En aquesta, la producció d’IL-4, IL-5, 

IL-13, factor estimulador de colònies de granulòcits i macròfags (GM-CSF), 

leucotriens i PAF, entre d’altres, indueix la infiltració o quimiotaxi de més cèl·lules 

inflamatòries, com eosinòfils, neutròfils, basòfils, monòcits i limfòcits, a la mucosa 

nasal. Tot això genera unes condicions òptimes per al manteniment crònic de la 

inflamació i dels símptomes que havien aparegut a la resposta temprana (56) 

[Figura 3]. 

 
 

 

Figura 3: Fisiopatologia de la rinitis al·lèrgica. 

La fase de sensibilització s’inicia quan les cèl·lules dendrítiques entren en contacte amb l’al·lergen i 

provoquen la diferenciació de limfòcits Th0 a Th2. En aquesta diferenciació també intervenen les 
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cèl·lules ILC2. Els limfòcits Th2 estimulen, gràcies a IL-4, IL-5 i IL-13, la maduració de limfòcits B cap a 

cèl·lules plasmàtiques productores d’IgE que s’unirà a mastòcits i basòfils. 

La fase clínica es dona quan es torna a estar en contacte amb l’al·lergen, que provoca la 

desgranulació de basòfils i mastòcits i l’alliberament d’histamina, PGD2 i PAF, entre molts altres 

mediadors. Aquests mediadors són responsables de la resposta temprana i es dona en qüestió de 

minuts. Al cap d’unes hores s’allibera també IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF i PAF, i d’altres mediadors, que 

donen lloc a la resposta tardana. Tot plegat dona lloc als símptomes de la RA. 

CD: cèl·lula dendrítica; Limfo.: limfòcit; CP: cèl·lula plasmàtica. 

Adaptada de Nur Husna et al. 2022. 

 

2.1.4. Tractament 

El tractament de la RA pot seguir diferents estratègies. Per una banda hi ha mesures 

ambientals que es basen en l’evitació de l’exposició als al·lèrgens (31). Per l’altra 

banda trobem les intervencions mèdiques, ja sigui amb tractament farmacològic 

com antihistamínics (AH), corticoides (GC), antileucotriens, cromones o formulació 

intranasal de GC+AH, o bé sigui amb immunoteràpia al·lergènica o inclús, en casos 

molt específics i greus, l’ús de biològics (1,31,32). Pel que fa al tractament 

farmacològic, dos dels grups importants de fàrmacs emprats en aquesta patologia 

són els AH i els GC (31) o la seva formulació intranasal (58,59). 

 

2.2. Rinosinusitis crònica 

La rinosinusitis crònica és una malaltia inflamatòria multifactorial, majoritàriament 

de tipus 2 en països occidentals, que consisteix en un procés inflamatori de la 

mucosa nasal (rinitis) i dels sins paranasals (rinosinusitis) amb una durada superior 

a 12 setmanes (7,18,28,29,46). 

 

2.2.1. Epidemiologia 

A diferència de la rinitis al·lèrgica, la rinosinusitis crònica presenta una prevalença 

amb tendència estable (47). La seva prevalença en la població general és d’entre un 

5% i un 28% segons simptomatologia, però  després de la confirmació clínica es 

troba entre el 3% i el 12% (18,22,28,29,47). En termes generals, a nivell mundial se 
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situa en el 10% (23), a nivell europeu en el 10.9% (30) i a Espanya entre el 5% i el 

10% (28,60). 

 

2.2.2. Característiques clíniques 

La simptomatologia es caracteritza per la congestió/obstrucció/bloqueig nasal 

(21,22,35,36,61–65), la rinorrea anterior o posterior (21,22,35,36,61–65), la pressió 

o dolor facial (21,22,35,36,61–65) i la reducció (hipòsmia) o pèrdua (anòsmia) 

d’olfacte (6,21,22,36,61–66) com els 4 símptomes centrals.  

Pel que fa a la classificació de la RSC, trobem principalment tres classificacions que 

són complementàries [Figura 4].   

 
 

 

Figura 4: Classificació de la rinosinusitis crònica. 

La classificació segons la gravetat estratifica la malaltia en lleu, moderada i greu. La classificació 

segons el fenotip diferencia entre RSCsPN i RSCaPN. La classificació segons l’endotip estableix que 

pot ser T1, T2 o T3. 

Adaptada de Fokkens et al. 2020. 
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La gravetat de la malaltia pot classificar-se en lleu, moderada o greu (22,31,35,61) 

segons el test de resultat sinonasal 22 (SNOT-22) (29,67) o mitjançant l’escala visual 

analògica (EVA) (29,68). També es fa una classificació segons en el fenotip, una 

característica observable o presentació de la malaltia, i distingeix segons la 

presència (RSCaPN) o l’absència (RSCsPN) de pòlips nasals 

(6,7,11,13,21,22,36,61,64,65,69,70). Actualment, s’ha incorporat un nou criteri de 

classificació que es basa en l’endotip, els patrons inflamatoris de la malaltia, i 

estableix els següents 3 subtipus de RSC: T1, T2 i T3 en funció de si predomina un 

patró inflamatori de tipus 1, 2 o 3 respectivament (16,18,19,22,25). No obstant, 

encara no hi ha un ampli consens en relació amb aquests endotips ja que també 

existeixen patrons cel·lulars mixtes (15,18). Alguns autors descriuen també un 

endotip eosinofílic i no eosinofílic d’acord amb la presencia o no d’eosinòfils 

(71,72), havent-hi encara discussió quan als punts de tall de la eosinofília sanguínia 

o tissular als pòlips nasals. Alguns treballs han definit que als països occidentals, hi 

ha una certa relació entre l’endotip T2 i l’eosinofílic (72,73) i entre els endotips T1 i 

T3 i el no eosinofílic (72). 

 

Les principals comorbiditats vinculades a la RSC són l’asma (29,60,74), la RA 

(29,47,66), la dermatitis atòpica (60,75) i la malaltia respiratòria exacerbada per 

antiinflamatoris no esteroïdals (22,60). 

 

2.2.3. Fisiopatologia 

2.2.3.1. RSC sense pòlips nasals (RSCsPN) 

Als països occidentals, aquest fenotip generalment s’associa a una inflamació 

persistent de tipus 1 o 3 (13,16,21,76) i es caracteritza per una elevada neutrofília i 

la presència d’IL-8, TNF-α i IFN-ɣ (20,36,69,72). 
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Més concretament, el procés inflamatori de la RSCsPN es desencadena per part de 

les cèl·lules dendrítiques, que intervenen en la sensibilització a al·lèrgica, 

reconeixent i presentant antígens als limfòcits Th0 promovent la seva diferenciació. 

En el cas de la RSC de tipus 1, aquestes cèl·lules dendrítiques indueixen les cèl·lules 

ILC-1 i Th1, que produeixen TNF-α i IFN-ɣ, responsables de la infiltració de cèl·lules 

inflamatòries com neutròfils (20,22). A més a més, també es produeix la maduració 

de limfòcits B cap a cèl·lules plasmàtiques per produir IgE i IgA (20). En canvi, en la 

RSC de tipus 3, les cèl·lules dendrítiques activen les cèl·lules ILC-3 i Th17, que 

produeixen IL-17, IL-22 i IL-8, induint la infiltració de cèl·lules inflamatòries i el dany 

i remodelació de l’epiteli respiratori (20,22). Aquests processos inflamatoris donen 

lloc a un engruiximent de la membrana basal, hiperplàsia de cèl·lules caliciformes i 

edema (13). 

 

2.2.3.2. RSC amb pòlips nasals (RSCaPN) 

Als països occidentals, aquest fenotip es caracteritza per una inflamació de tipus 2 

(13,16,19,21,70,76) associada a major eosinofília en el teixit dels pòlips nasals i sang 

perifèrica i a un augment d’IgE total, IL-4, IL-5 i IL-13 (20,36,69,70,72). 

 

El procés inflamatori tipus 2 a la RSC es dóna com a resposta contra patògens o 

altres factors nocius i s’inicia amb la inducció de TSLP, IL-25 i IL-33 que actuen sobre 

cèl·lules dendrítiques i ILC-2 (20,23,47,77,78). Les cèl·lules dendrítiques capturen i 

presenten els antígens als limfòcits Th0 induint la seva diferenciació cap a limfòcits 

Th2 que produeixen IL-13, IL-5 i IL-4 (20,23,47,78). Les segones, les ILC-2, també 

produeixen IL-13, IL-5 i IL-4 (20,47,78). Aquestes citocines indueixen la quimiotaxi 

de cèl·lules inflamatòries com ara eosinòfils, basòfils, macròfags i monòcits (20,23). 

D’altra banda, els limfòcits Th2 promouen la diferenciació de les cèl·lules B a 

cèl·lules plasmàtiques capaces de produir IgE que pot provocar la desgranulació 

dels mastòcits i basòfils (23,47,77). Tot aquest procés inflamatori genera 
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remodelació del teixit, moc, congestió nasal, edema, rinorrea i reducció/pèrdua 

d’olfacte (13,20,65) [Figura 5]. 

 

 

Figura 5: Fisiopatologia de la rinosinusitis crònica amb pòlips nasals. 

Les alarmines (TSLP, IL-25 i IL-33) actuen en les cèl·lules dendrítiques i ILC-2. Mentre les cèl·lules 

dendrítiques presenten els antígens promovent la diferenciació de limfòcits Th0 a Th2 productors 

d’IL-4, IL-5 i IL-13; les cèl·lules ILC-2 també produeixen aquestes citocines que atreuen (quimiotaxi) a 

d’altres cèl·lules inflamatòries. A més a més, els limfòcits Th2 provoquen la maduració de limfòcits B 

cap a cèl·lules plasmàtiques productores d’IgE, produint la desgranulació de mastòcits i basòfils. Tot 

aquest procés, mediat per cèl·lules i mediadors inflamatoris, dóna lloc a l’aparició dels principals 

símptomes de la RSCaPN. 

CD: cèl·lula dendrítica; Limfo.: limfòcit; CP: cèl·lula plasmàtica. 

Adaptada de Laidlaw et al. 2021. 
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2.2.4. Tractament 

El tractament de primera línia compren rentats nasals amb sèrum salí, corticoides 

intranasals i cicles curts de corticoides orals (22,28,29). Quan el tractament 

farmacològic no ofereix milloria ni control de la malaltia, es recomana la cirurgia 

endoscòpica nasosinusal (CENS) (7,22,28,29). Recentment també s’estan emprant 

fàrmacs biològics que consisteixen en anticossos monoclonals que bloquegen 

diferents dianes d’inflamació tipus 2 com són el dupilumab, un anti-IL-4R, 

l´omalizumab, un anti-IgE lliure, i el mepolizumab, un anti-IL-5 lliure, en pacients 

greus i no controlats malgrat el tractament mèdic i/o quirúrgic (34). 
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3. Tractament farmacològic de la RA i la RSC 

El tractament d’aquestes patologies, tant la RA com la RSCaPN, cerca el control de 

la malaltia associat a una reducció dels símptomes i una millora de la qualitat de 

vida dels pacients que la pateixen (22,35,38,49,61,62). En funció de l’assoliment 

d’aquest control, els pacients es poden trobar ben controlats, parcialment 

controlats o no controlats tant a la RSCaPN (22) com a la RA (79). 

 

Malgrat que hi ha un gran ventall d’estratègies terapèutiques 

(22,31,34,36,37,47,64), el tractament farmacològic és l’eina més emprada per al 

control de la RSC (22,36,64) i la RA (31,45,50), i especialment els GC i els AH 

(11,22,31). Mentre que ambdues medicacions estan indicades per a la RA (31), en 

la RSC se solen emprar els GC però els AH només hi estan indicats quan hi ha una 

RA comòrbida (Fokkens et al. 2020). 

 

3.1. Corticoides 

Els GC són el tractament de referència per a malalties inflamatòries respiratòries 

com ara la RSC (22,29,35,61,80) i la RA (31,32,45,50,59,80,81). 

 

Els GC intranasals, com la fluticasona, la mometasona, la budesonida o la 

triamcinolona (45,64), són efectius per a símptomes nasals i oculars tant de la RA 

(31,50) com de la RSCaPN (13,22,29), incloent-hi el sentit de l’olfacte. A més a més, 

ofereixen una elevada concentració localment sense efectes adversos sistèmics 

degut a la seva baixa biodisponibilitat, sobretot la fluticasona i la mometasona (50) 

i poden ser emprats a llarg termini tant en RA (31,50) com en RSC (22,29). 

 

Els corticoides orals o sistèmics, com la prednisona i la prednisolona (13,36,64) 

solen emprar-se en cicles curts, de 5 a 30 dies, en pacients no controlats o 

parcialment controlats, en la RA (31) però principalment en la RSCaPN (22,64,70). 

Els implants de corticoides en els sins etmoïdal s’han començat a fer servir en 
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pacients postquirúrgics en la recurrència de la RSCaPN ja que redueixen la 

inflamació nasal i la necessitat d’altres cirurgies (13,22,29). 

 

3.1.1. Accions fisiològiques 

Els corticoides tenen una acció antiinflamatòria potent (80,82) que redueix la 

supervivència d’eosinòfils (11,82,83) i inhibeix la secreció de mediadors 

proinflamatoris com IL-6 (11,84), IL-8 (11,84), GM-CSF (11,84), ciclooxigenasa 2 

(COX-2) (84,85) i prostaglandina E2 (PGE2) (85). En la RSCaPN, aquest efecte 

antiinflamatori es tradueix en la reducció de la obstrucció nasal (29,74,86), la 

millora del flux d’aire (87), la reducció de les secrecions nasals (86) i de la mida dels 

pòlips nasals (29,74,86,87). Tot plegat proporcionant una millor qualitat de vida per 

als pacients (29,74,86,87). En el cas de la RA, aquest efecte antiinflamatori es 

trasllada principalment en la reducció dels símptomes nasals i oculars i la millora de 

la qualitat de vida dels pacients (88,89). 

 

3.1.2. Mecanisme d’acció 

La majoria dels corticoides actuen mitjançant la unió al seu receptor específic 

anomenat receptor de glucocorticoides (RG) (90–94) i la seva isoforma α (RGα) es 

troba al citoplasma en forma de complex proteic (70,80,81,83,92,94,95). Un cop el 

corticoide ha travessat la membrana cel·lular, s’uneix al RGα provocant-ne un canvi 

conformacional amb l’alliberament del complex GC-RGα, que serà translocat cap al 

nucli (70,80,81,83,91–96) [Figura 6].  

 

Un cop al nucli, el RGα, en forma de dímer, s’uneix als elements de resposta als 

glucocorticoides (ERG) de l’ADN situats a les regions promotores activant la 

transcripció de gens antiinflamatoris com ara glucocorticoid-induced leucine zipper 

(GILZ), proteïna quinasa fosfatasa activada per mitògens 1 (MKP-1) i tristetraprolina 

(TTP) (13,81,83,90–98). Quan s’uneix als ERG negatius es reprimeix la transcripció 

de gens proinflamatoris com COX-2, IL-6 i IL-8 i d’altres citocines 
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(13,81,83,90,94,95,97,98). El RGα pot interaccionar també amb alguns factors de 

transcripció potenciant la transcripció de gens antiinflamatoris (94), o inhibint la 

transcripció de gens pro-inflamatoris com COX-2, IL-6 i IL-8 i d’altres citocines 

(81,83,90,91,93–98). El complex GC-RGα pot actuar també al citoplasma produint 

una reducció de proteïnes i ARNm de mediadors inflamatoris com IL-5, IL-6, IL-8 

(80,83,91,93,97) [Figura 6]. Un cop finalitzada l’acció del GC, el RGα queda lliure i 

serà degradat (12,83,90). 

 

 

Figura 6: Mecanisme d’acció dels corticoides. 

Quan el corticoide s’uneix al seu receptor en el citoplasma es dóna un canvi conformacional, 

s’allibera de les hsp i el complex GC-RGα es transloca al nucli. Un cop al nucli, unint-se als ERG pot A) 

induir la transcripció de gens antiinflamatoris o B) inhibir la de gens proinflamatoris. També pot fer 

aquestes accions de forma indirecta C) i D) unint-se a factors de transcripció. A més a més, pot actuar 

al citoplasma E) desestabilitzant proteïna o ARNm de mediadors proinflamatoris. 

RGα: Receptor de glucocorticoides alfa, hsp: proteïna de xoc tèrmic, ERG: elements de resposta als 

glucocorticoides, FT: factors de transcripció.  

Adaptada de Pujols 2015. 
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També hi ha uns mecanismes secundaris de l’acció dels corticoides que es donen 

per la sobreexpressió de TTP, MKP-1 i GILZ. Per una banda, TTP s’uneix a l’ARNm 

diana per a que se’n produeixi una ràpida degradació (94). D’altra banda, la inducció 

d’MKP-1 provoca una inactivació de la via MAPK involucrada en processos cel·lulars 

com l’apoptosi o la mitosi (94). Finalment, l’expressió induïda de GILZ bloqueja la 

expressió i transcripció de mediadors proinflamatoris com COX-2 o IL-6 (82,93). 

 

3.1.3. Evidències d’estudis anteriors 

Els corticoides han estat àmpliament examinats tant en estudis in vivo en pacients 

com en estudis in vitro al laboratori en relació a les malalties inflamatòries de la via 

respiratòria superior, ja sigui RA (99–102) o RSC (103,104). De la gran quantitat de 

dades que hi ha disponibles es podria destacar que els corticoides redueixen el 

número d’eosinòfils (99,102,104) i la secreció d’IL-6 (99,103), IL-8 (99), GM-CSF 

(101) i PGE2 (100) en mostres nasals. 

 

Tots aquests mediadors tenen un paper rellevant en aquestes malalties 

inflamatòries. La IL-6 intervé en la producció d’immunoglobulines i en l’estimulació 

de limfòcits T (105), la IL-8 atrau i promou la desgranulació principalment dels 

neutròfils però també dels mastòcits i els basòfils (106), el GM-CSF afavoreix la 

infiltració i supervivència d’eosinòfils (107) i la PGE2 participa en el manteniment de 

la inflamació de tipus 2. 

 

3.2. Antihistamínics H1 

Els AH de primera generació, com la clorfeniramina i la hidroxicina, es caracteritzen 

pels seus efectes adversos amb propietats sedants i anticolinèrgiques (31). En canvi, 

els antihistamínics de segona generació, ja siguin intranasals  com l’azelastina i la 

olopatadina, o bé orals com la loratadina, la desloratadina, la cetiricina, la 

levocetiricina, l’ebastina, la rupatadina o la bilastina, mantenen una alta eficàcia 

sense efectes sedants, anticolinèrgics o d’increment de pes (31,48,108). 



INTRODUCCIÓ 

50 

 

 

Els antihistamínics de segona generació solen emprar-se actualment per al 

tractament de malalties amb un component al·lèrgic com la rinitis al·lèrgica (31), 

tot i que poden tenir també un cert efecte antiinflamatori (11,31), incloent l’efecte 

anti-PAF (109) 

 

Pel que fa a les vies d’administració, en trobem de dos tipus, els orals i els tòpics, 

que poden ser intranasals o oculars. Els AH orals són efectius de forma ràpida per 

a la millora dels símptomes nasals, oculars i la qualitat de vida 

(31,48,50,53,110,111). Els tòpics, ja siguin intranasals o oculars, tenen una acció 

molt més ràpida que els orals (31,55), actuant de forma localitzada (31,38,53,110), 

essent ben tolerats i induint molt pocs efectes adversos (31).  

 

3.2.1. Accions fisiològiques 

Els AH redueixen els nivells de mediadors proinflamatoris com la PGE2, la IL-6, la 

PGD2 o la COX-2 i bloquegen la infiltració de cèl·lules inflamatòries com ells 

eosinòfils. Tot això provoca una reducció de la congestió nasal, la rinorrea, els 

esternuts i la picor nassal i ocular (88) i inclús una millora de la pèrdua de l’olfacte 

(112). Els AH estan indicats en malalties al·lèrgiques com la RA; però també per al 

tractament de la RSCaPN quan els pacients tenen associada una rinitis al·lèrgica 

(18,22). 

 

3.2.2. Mecanisme d’acció 

Existeixen quatre tipus de receptor de la histamina, però el principal implicat en les 

malalties respiratòries al·lèrgiques és el receptor H1 (108,113,114). 

 

La histamina actua com a modulador de la inflamació i de la reacció al·lèrgica (114). 

Quan la histamina és alliberada pels mastòcits i basòfils (48,108,114) s’uneix al 

receptor H1 de la membrana cel·lular (108) provocant-ne un canvi de conformació, 
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d’inactiva a activa, i desencadena una cascada de senyals intracel·lulars (113). 

Aquest procés acaba provocant una resposta inflamatòria amb l’alliberament de 

mediadors proinflamatoris, la secreció de moc, la generació de prostaglandines, 

l’estimulació de la tos i el reclutament o quimiotaxi de cèl·lules proinflamatòries 

(48,108,114) [Figura 7]. 

 

Els antihistamínics bloquegen l’acció de la histamina canviant la conformació del 

seu receptor específic H1 (115), d’estat actiu a estat inactiu (116) [Figura 7]. Aquest 

bloqueig impedeix la cascada de senyals intracel·lulars i bloqueja la resposta 

inflamatòria. 

 

 

Figura 7: Mecanisme d’acció dels antihistamínics. 

Els antihistamínics bloquegen la unió de la histamina al seu receptor H1, impedint la cascada de 

senyals que desencadenaria en l’alliberament de mediadors proinflamatoris. 

Adaptada de Simons and Simons 2009. 
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Malgrat que l’efecte antial·lèrgic dels AH ha estat àmpliament estudiat, el 

component antiinflamatori descrit per a alguns d’aquests fàrmacs no s’ha investigat 

extensament llevat les propietats anti-PAF d’alguns com la rupatadina (109). La 

recerca de quins mediadors o gens són responsables d’aquest efecte clínic 

antiinflamatori pot ser molt rellevant. 

 

3.2.3. Evidències d’estudis anteriors 

De forma similar als corticoides, els AH també fa molts anys que susciten interès en 

la recerca de les malalties al·lèrgiques com la RA. Així doncs, existeixen molts 

estudis que com a objectiu de la seva recerca tenen l’efecte dels AH en mediadors 

proinflamatoris com IL-6, IL-8, GM-CSF o COX-2 ja que tots ells participen 

activament de la inflamació de tipus 2. 

 

Alguns d’aquests estudis han determinat que els AH  en pacients amb RA redueixen 

el número d’eosinòfils en mucosa nasal (117), els nivells d’IL-6 en sèrum (118) i d’IL-

8 en rentats nasals (119), l’expressió de productes intermedis de la via de l’àcid 

araquidònic en teixit de PN (120) i l’efecte del PAF (109). 

 

3.3. Altres estratègies 

Entre les diferents estratègies que existeixen per al tractament de les malalties 

inflamatòries cròniques de la via respiratòria superior, en destaquen les teràpies 

farmacològiques combinades (31,32,121).  

 

3.3.1. Descripció 

Aquestes teràpies farmacològiques combinades consisteixen en l’ús de dos o més 

fàrmacs diferents; com per exemple corticoides i antihistamínics (11) o 

antileucotriens i antihistamínics (122). Cada cop hi ha més estudis sobre el seu ús 

en la malaltia al·lèrgica o de tipus 2 en els casos que la teràpia clàssica sigui 

insuficient (31). La combinació de corticoides amb antihistamínics proporciona, 
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habitualment de forma més ràpida i potent, una millora augmentada dels 

símptomes respecte a la monoteràpia així com una millora de la qualitat de vida 

dels pacients (32,53,110,123–125). No obstant, alguns estudis no han pogut 

determinar aquesta major eficàcia clínica de la teràpia combinada en associacions 

de propionat de fluticasona com a corticoide amb levocetricina (126) o cetiricina 

(127) com a antihistamínic. 

 

S’han realitzat multitud d’estudis i assajos clínics sobre la combinació de corticoides 

i antihistamínics en pacients amb RA. Actualment, les dues més testades i emprades 

són la combinació del propionat de fluticasona (PF) i el clorhidrat d’azelastina (AZE) 

(39,49,51–53,55,59,110,111,125,128) i la del furoat de mometasona i clorhidrat 

d’olopatadina (123,124,129–132). Ambdues formulacions presenten una ràpida 

millora dels símptomes i una bona tolerància en els pacients amb RA 

(49,55,110,123–125,131). Malgrat tots aquests assajos clínics i estudis en pacients, 

el mecanisme d’acció d’aquest efecte clínic superior de la combinació sobre el 

tractament en monoteràpia, incloent el de la combinació de fluticasona i azelastina, 

no ha estat àmpliament estudia, apart d’un estudi in vitro de la combinació de 

furoat de mometasona amb desloratadina (11). 

 

3.3.2. Mecanisme d’acció 

D’una banda, la combinació de corticoide i antihistamínic podria combinar 

sinèrgicament el mecanisme d’acció dels corticoides i els antihistamínics (55). Així 

doncs, es donaria un efecte sinèrgic en el que el corticoide induiria una potent 

activitat antiinflamatòria amb l’expressió de molècules antiinflamatòries i la 

inhibició de marcadors proinflamatoris, sumant-hi els beneficis del bloqueig de la 

reacció al·lèrgica per part de l´antihistamínic (38). També reduiria la infiltració 

d’eosinòfils a les vies aèries de forma més potent. 
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Un estudi del nostre grup suggereix que la reducció de la secreció d’IL-6 i de la 

supervivència dels eosinòfils podria ser un dels mecanismes responsables 

d’aquesta eficàcia clínica superior (11). No obstant, cal poder definir millor i més 

precisament quin és el mecanisme o mecanismes que condueixen a aquest superior 

efecte clínic, tant a nivell molecular com cel·lular. 
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4. MP-AzeFlu 

4.1. Descripció 

MP-AzeFlu és una formulació intranasal comercialitzada (38,53) i indicada per al 

tractament de rinitis al·lèrgica moderada-greu (39,53,55,58,59,125). Aquesta 

formulació intranasal conté, a dosis fixes i en un sol esprai, PF i AZE (38,49,51–

53,55,58,59,110,111,125,128). 

 

S’ha demostrat que l’MP-AzeFlu és més efectiu que el corticoides intranasal (PF) 

per al tractament de la RA, proporcionant un alleugeriment superior dels 

símptomes nasals i oculars (49,51) i millorant la qualitat de vida dels pacients (39), 

tant en assajos clínics (59,128) com en estudis de vida real 

(39,49,51,53,110,111,125). També hi ha meta-anàlisis d’aquests i altres assajos 

clínics que consoliden aquesta eficàcia clínica superior (55,58). 

 

Els efectes adversos de l‘MP-AzeFlu coincideixen amb els reportats pels seus 

components de forma individual, PF o AZE, que solen ser lleus i ben tolerats, essent 

baixa la seva incidència a llarg termini (52,59). No obstant això, la presència 

d’azelastina sol deixar un regust amargant en els pacients tractats (134,135). 

 

MP-AzeFlu és una combinació que compleix les necessitats i expectatives dels 

pacients ja que presenta una acció ràpida, efectes tant en simptomatologia nasal 

com ocular, un major control de la malaltia (38), una millora de la gravetat i una 

reducció de la pèrdua d'olfacte (136). Aquestes característiques podrien millorar 

l’adherència al tractament, la gestió de la malaltia i, en global, la qualitat de vida 

dels pacients (38,50). 

 

Ara bé, aquesta formulació està només indicada per al tractament de la RA 

moderada-greu però no pas per a la RSC. Així doncs, caldria determinar si MP-
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AzeFlu també presenta un major efecte antiinflamatori per a altres patologies, com 

ara la RSC. 

 

4.2. Mecanisme d’acció 

Per una banda, tal i com s’ha comentat anteriorment, MP-AzeFlu podria estar 

exercint el seu efecte clínic superior degut a la sinèrgia de l’efecte antiinflamatori 

del PF i l’efecte antial·lèrgic i antiinflamatori de l’AZE (38,55). D’altra banda, les 

propietats físiques (viscositat, pH i mida de les gotes) de l’MP-AzeFlu permeten una 

millor distribució i una major permanència que podrien explicar també aquesta 

eficàcia clínica superior (38,51). 

 

4.3. Evidències prèvies 

En la darrera dècada, s’han destinat molts esforços en estudiar els aspectes clínics 

de l‘MP-AzeFlu; tractant-se principalment d’assajos clínics en diferents fases per 

comprovar la seva seguretat i eficàcia així com estudis vida real en pacients. No 

obstant, els estudis de recerca translacional sobre el seu mecanisme d’acció han 

estat molt escassos. 

 

4.3.1. Estudis clínics 

Molts assajos clínics i estudis en pacients a Europa i els Estats Units han provat 

l’efecte clínic de l‘MP-AzeFlu en pacients amb RA moderada-greu. S’ha comprovat 

que l’MP-AzeFlu millora els símptomes nasals, tant de forma global emprant el 

qüestionari TNSS (58,59,128) o l’EVA (39,49,51,53,110,111,125,128) com 

individualment (58,59). De forma similar, s’ha provat que l’MP-AzeFlu redueix la 

simptomatologia ocular mesurada amb el qüestionari TOSS (58,59). No només això, 

alguns d’aquests estudis reporten millors puntuacions en els tests d’olfacte i 

gravetat de la RA (136), millores en l’estat de la mucosa nasal (53) i un clar impacte 

positiu en la qualitat de vida, en la son i en les activitats diàries (39,53,110,125). 
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A més a més, aquest efecte es dóna de forma més ràpida (49,51,53,59,111,125), 

amb major rellevància clínica (59,111) i més sostingut en el temps 

(49,51,53,53,59,125) que amb l’ús del corticoide en monoteràpia. També en 

comparació amb l’ús del corticoide, l’MP-AzeFlu proporciona el control de la 

malaltia mesurat per EVA a un major número de pacients i l’absència de 

simptomatologia durant més dies (49,51,53,59,111,125). 

 

Finalment, i pel que fa a la tolerància, tots els estudis que la van valorar determinen 

que l’MP-AzeFlu té una bona tolerància i pocs efectes adversos 

(39,49,51,110,111,125), essent els més destacats l’alteració del gust o disgèusia 

(39,55,110,111), el sagnat del nas o epistaxi (39,55,110,111) i la dificultat per 

respirar o dispnea (39,110). 

 

Degut a que l’MP-AzeFlu no està indicat per al tractament de la RSC i no se n’han 

fet estudis, es desconeix l’efecte que podria tenir en la simptomatologia, la qualitat 

de vida i control d’aquesta malaltia. 

 

4.3.2. Recerca bàsica/translacional sobre el mecanisme d’acció 

El nostre grup ha estudiat prèviament l’efecte de la combinació de corticoides i 

antihistamínics en models in vitro per tal d’elucidar els mecanismes moleculars i 

cel·lulars que hi participen (11). Fins al moment, s’ha demostrat que l’MP-AzeFlu 

inhibeix significativament la supervivència d’eosinòfils induïda pel medi condicionat 

per cèl·lules epitelials humanes i que ho fa de forma superior a la monoteràpia amb 

l’azelastina o la fluticasona (137). No obstant, aquest efecte no seria suficient per a 

explicar la major eficàcia clínica de l’MP-AzeFlu. 
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5. Pregunta científica 

La recerca bàsica i translacional esdevé doncs una estratègia essencial per tal de 

poder conèixer quins són els mecanismes responsables de l’efecte clínic superior 

que l’MP-AzeFlu presenta sobre els fàrmacs en monoteràpia (PF i AZE) en pacients 

amb RA moderada-greu. A més a més, aprofundir en els mecanismes d’acció 

d’aquesta formulació permetrà determinar les vies implicades en la seva acció i si 

aquestes hi participen en altres patologies inflamatòries de la mucosa respiratòria 

nasosinusal com ara la RSCaPN. 
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Estudis previs realitzats en pacients amb rinitis al·lèrgica moderada-greu mostren una 

eficàcia clínica superior i un millor control dels símptomes per part de la formulació 

intranasal MP-AzeFlu en comparació amb els seus components en monoteràpia, 

propionat de fluticasona i clorhidrat d’azelastina. No obstant, encara no es coneixen 

completament els mecanismes d’acció responsables d’aquesta superior eficàcia clínica 

en la simptomatologia i qualitat de vida. 

 

D’altra banda, l’MP-AzeFlu no disposa d’indicació per al tractament de la rinosinusitis 

crònica amb o sense pòlips nasals. Donat que la RSC i la RA comparteixen part de la 

fisiopatologia, presentant ambdues inflamació tipus 2; podria existir la possibilitat que 

l’MP-AzeFlu també fos capaç d’actuar sobre els mecanismes involucrats en la 

patogènia de la RSC, predominantment en la RSCaPN. 

 

Degut a que estudiar mecanismes d’acció de fàrmacs en pacients sol tenir limitacions 

importants tant per la quantitat de la mostra com per les condicions experimentals, 

aquesta tesi analitza alguns dels potencials mecanismes d’acció responsables 

d’aquesta eficàcia clínica superior de l’MP-AzeFlu en models in vitro d’inflamació de 

vies respiratòries superiors. 

 

La hipòtesi d’aquesta tesi és que, en models humans in vitro d’inflamació eosinofílica i 

d’inflamació en fibroblasts de vies respiratòries superiors, l’MP-AzeFlu presenta uns 

efectes antiinflamatoris superiors sobre la inflamació eosinofílica, les citocines 

proinflamatòries, els gens antiinflamatoris i els eicosanoides en comparació als fàrmacs 

de la formulació emprats en monoteràpia. 
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1. Determinar l’efecte antiinflamatori de l’MP-AzeFlu, en comparació amb els 

fàrmacs en monoteràpia, en un model in vitro d’inflamació eosinofílica sobre: 

• La secreció d’interleucina 6, interleucina-8 i factor estimulador de 

colònies de granulòcits i macròfags per part de les cèl·lules epitelials. 

• La supervivència dels eosinòfils induïda per secrecions epitelials. 

 

2. Estudiar l’efecte inhibidor de l’MP-AzeFlu sobre els mediadors proinflamatoris, en 

comparació amb els fàrmacs en monoteràpia, en un model in vitro de fibroblasts 

de mucosa nasal i de pòlips nasals sobre: 

• L’expressió gènica i la secreció d’interleucina 6, interleucina-8 i factor 

estimulador de colònies de granulòcits i macròfags. 

• L’expressió gènica i la secreció d’altres citocines proinflamatòries. 

 

3. Valorar l’efecte inductor de l’MP-AzeFlu sobre l'expressió de gens antiinflamatoris, 

en comparació amb els fàrmacs en monoteràpia, en un model in vitro de 

fibroblasts de mucosa nasal i de pòlips nasals sobre: 

• L’expressió gènica i proteica del glucocorticoid-induced leucine-zipper. 

• L’expressió gènica i proteica de la proteïna quinasa fosfatasa activada per 

mitògens 1. 

• Expressió gènica i proteica de tristetraprolina. 

 

4. Establir l'efecte de l’MP-AzeFlu en el metabolisme de l’àcid araquidònic en un 

model in vitro de fibroblasts de mucosa nasal i de pòlips nasals sobre: 

• Expressió gènica i proteica de les isoformes de ciclooxigenasa, 1 i 2. 

• Secreció de prostaglandines, D2 i E2. 

• Expressió gènica i proteica dels receptors de PGE2, 2 i 3.
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ESTUDI 1: Efecte superior de l’MP-AzeFlu al de l'azelastina o el propionat de fluticasona 

en monoteràpia en la reducció de marcadors inflamatoris. 

 

Jordi Roca‑Ferrer, Laura Pujols, Maria Pérez‑González, Isam Alobid, Borja Callejas, 

Sònia Vicens‑Artés, Mireya Fuentes, Antonio Valero, César Picado, Dennis Castor, 

DucTung Nguyen, Joaquim Mullol. 

Allergy Asthma Clin Immunol. 2018 Dec;18:14:86. 

DOI: 10.1186/s13223-018-0311-4. 

 

Antecedents: L’MP-AzeFlu, una formulació intranasal de clorhidrat d’azelastina (AZE) i 

propionat de fluticasona (PF), és superior a la monoteràpia amb AZE o PF per al 

tractament de la rinitis al·lèrgica moderada-greu. Tanmateix, no s’ha caracteritzat el 

mecanisme d’acció antiinflamatori precís darrere aquesta eficàcia clínica superior de 

l‘MP-AzeFlu. 

 

Objectiu: Investigar els efectes antiinflamatoris de l’MP-AzeFlu, en comparació amb 

AZE i PF en monoteràpia, en un model in vitro establert d'inflamació eosinofílica. 

 

Mètodes: Es van obtenir cèl·lules epitelials de mucosa nasal i eosinòfils de sang 

perifèrica de voluntaris humans sotmesos a cirurgia correctiva nasal. Les cèl·lules 

epitelials es van estimular amb sèrum boví fetal (SBF) al 10% en presència d’MP-AzeFlu, 

AZE o PF (dilució 1:102 a 1:105). Les concentracions d’IL-6, IL-8 i GM-CSF es van mesurar 

mitjançant ELISA. Els eosinòfils es van incubar en un 10% de medi condicionat per 

cèl·lules epitelials humanes (hECM) i es va avaluar la supervivència mitjançant 

l'exclusió del colorant blau de tripà. Els resultats s'expressen com a mitjana ± error 

estàndard de la mitjana del percentatge de secreció/supervivència, en comparació 

amb SBF/hECM, respectivament. 
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Resultats: Es va detectar una reducció significativa, en comparació amb els controls 

positius, FBS i hECM, de la secreció d’IL-6 i de la supervivència dels eosinòfils per part 

del PF i l’MP-AzeFlu a totes les dilucions (1:102 a 1:105) i per part d’AZE a una sola 

dilució (1:102). A la dilució 1:102, la secreció d'IL-6 va ser significativament menor amb 

l’MP-AzeFlu (38,3 %, en comparació amb SBF = 100 %) que amb AZE (76,1 %) o PF (53,0 

%). A la dilució 1:102, la supervivència dels eosinòfils va ser significativament menor 

amb l’MP-AzeFlu al dia 3 (17,5 %) i al dia 4 (2,4 %) respecte al hECM (100%) que amb 

AZE (dia 3: 75,2 %; dia 4: 44,0 %) o PF (dia 3: 38,5 %; dia 4: 14,6 %). 

 

Conclusió: La superior reducció de la secreció d’IL-6 i de la supervivència dels eosinòfils 

observades amb l’MP-AzeFlu en aquest model in vitro podria ser un dels mecanismes 

associats a aquesta eficàcia clínica superior de l’MP-AzeFlu enfront de la monoteràpia 

amb AZE o PF observada en pacients amb rinitis al·lèrgica moderada-greu. 
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ESTUDI 2: Efecte de l’MP-AzeFlu sobre la IL-6 i d’altres citocines proinflamatòries 

induïdes per IL-1 beta. 

 

Sònia Vicens‑Artés, Jordi Roca‑Ferrer, Valeria Tubita, Mireya Fuentes, Isam Alobid, 

Antonio Valero, Ferdinand Kopietz, DucTung Nguyen, Joaquim Mullol. 

Immunol Res. 2023 Jun;71(3):488-496. 

DOI: 10.1007/s12026-022-09341-5. 

 

Antecedents: La rinitis al·lèrgica i la rinosinusitis crònica amb pòlips nasals (RSCaPN) 

són dues malalties inflamatòries cròniques de les vies respiratòries superiors. El 

tractament de primera línia de la rinitis al·lèrgica inclou antihistamínics i corticoides, 

mentre que el de la RSCaPN es basa en corticoides intranasals. L’MP-AzeFlu, formulació 

intranasal de propionat de fluticasona (PF) i clorhidrat d’azelastina (AZE), ha demostrat 

una superior eficàcia clínica en pacients amb rinitis al·lèrgica moderada-greu, però no 

s'ha estudiat encara el seu efecte potencial sobre la RSCaPN. A més a més, els 

mecanismes d’acció de l’MP-AzeFlu no estan clarament establerts. 

 

Objectiu: Determinar els efectes antiinflamatoris superiors de MP-AzeFlu, en 

comparació amb la monoteràpia de PF, examinant el seu impacte sobre l'expressió 

d’IL-6, IL-8 i GM-CSF en un model cel·lular d'inflamació de les vies respiratòries 

superiors. 

 

Mètodes: L'estudi va analitzar l'expressió d'ARNm i proteïnes d'IL-6, IL-8 i GM-CSF en 

fibroblasts de pacients sotmesos a cirurgia correctiva nasal. Els cultius de fibroblasts es 

van tractar amb l’estímul proinflamatori IL-1β (10 ng/mL) com a estímul proinflamatori 

i amb dilucions seriades d’MP-AzeFlu i PF (desde 1:102 fins a 1:104). L'ARN total es va 

aïllar dels cultius i es va analitzar mitjançant RT-qPCR i la secreció de proteïnes es va 

mesurar en els sobrenedants dels cultius mitjançant ELISA. Els resultats es van 
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expressar com a mitjana ± error estàndard de la mitjana de canvi per a l’ARNm o de 

concentració per a la secreció proteica. 

 

Resultats: La IL-1β promou l'expressió d'ARNm i la secreció de proteïnes d'IL-6, IL-8 i 

GM-CSF en cultius de fibroblasts. Tant el PF com l’MP-AzeFlu van mostrar efectes 

inhibidors sobre l'expressió induïda d'ARNm i la secreció de proteïna d'IL-6. L’MP-

AzeFlu i el PF van inhibir l'expressió i secreció d’IL-8. L'expressió d'ARNm de GM-CSF va 

ser inhibida per l’MP-AzeFlu i el PF. Tant el PF com l’MP-AzeFlu van tenir un efecte 

inhibidor sobre la secreció de proteïna de GM-CSF induïda per IL-1β. 

 

Conclusió: La regulació a la baixa dels marcadors d'inflamació IL-6, IL-8 i GM-CSF 

confirma l'efecte antiinflamatori de l’MP-AzeFlu en la inflamació de les vies 

respiratòries superiors, fet que suggereix alguns dels mecanismes moleculars de l’MP-

AzeFlu tant en la rinitis al·lèrgica com en la RSC amb pòlips nasals. Tot i que les dades 

mostren tendències prometedores en l'efecte de l’MP-AzeFlu sobre la inflamació 

crònica nasal, es necessiten més investigacions per esbrinar millor el mecanisme 

d'acció.  
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ESTUDI 3: Efecte superior de l’MP-AzeFlu en comparació amb el propionat de 

fluticasona o l’azelastina en monoteràpia sobre l'expressió dels gens antiinflamatoris 

GILZ, MKP-1 i TTP en mucosa de les via respiratòria superior, tant sana com inflamada. 

 

Sònia Vicens‑Artés, Jordi Roca‑Ferrer, Valeria Tubita, Mireya Fuentes, Isam Alobid, 

Antonio Valero, Ferdinand Kopietz, DucTung Nguyen, Joaquim Mullol. 

Clin Exp Allergy. 2022 Jun;52(6):788-791. 

DOI: 10.1111/cea.14099. 

 

Antecedents: La rinitis al·lèrgica i la rinosinusitis crònica amb pòlips nasals (RSCaPN) 

són malalties Th2 mediades per IgE amb mediadors proinflamatoris elevats i infiltració 

d'eosinòfils. Els antihistamínics i els corticoides intranasals, o la seva formulació 

intranasal com l’MP-AzeFlu, estan indicats en el tractament de la rinitis al·lèrgica, 

mentre que per a la RSCaPN estan només indicats els corticoides intranasals. L’MP-

AzeFlu ha demostrat una elevada eficàcia clínica en la rinitis al·lèrgica moderada-greu, 

amb efectes superiors sobre els símptomes i la qualitat de vida en comparació amb els 

fàrmacs en monoteràpia. Malgrat que es desconeixen els seus mecanismes d’acció, 

aquest efecte podria ser degut a l'augment de la inducció de gens antiinflamatoris. 

 

Objectiu: Analitzar l'efecte antiinflamatori de l’MP-AzeFlu, en comparació amb la 

monoteràpia amb propionat de fluticasona (PF) o clorhidrat d’azelastina (AZE), sobre 

l'expressió de GILZ, MKP-1 i TTP en cultius de fibroblasts tant de mucosa nasal com de 

pòlips nasals. 

 

Mètodes: Es van aïllar fibroblasts de teixits de mucosa nasal i pòlips nasals de pacients 

sotmesos a cirurgia correctiva nasal o nasosinusal, respectivament, mitjançant un medi 

de cultiu de creixement específic. Els fibroblasts es van incubar en presència de l’MP-

AzeFlu, AZE o PF (dilucions de 1:102 a 1:104) durant 2-24h. L’expressió gènica i proteica 
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de GILZ, MKP-1 i TTP es va analitzar mitjançant RT-qPCR i western blot, respectivament. 

Els resultats es van expressar com a mitjana ± error estàndard de la mitjana del canvi. 

 

Resultats: L’MP-AzeFlu i el PF van augmentar l'expressió d'ARNm de GILZ i MKP-1 tant 

als fibroblasts de mucosa nasal com de pòlips nasals, mentre que l’AZE provocava una 

lleugera inducció a la dilució 1:102 en algun dels temps d’incubació. L’MP-AzeFlu va 

mostrar un efecte superior en l'expressió d'ARNm de GILZ i parcialment superior per a 

MKP-1 en comparació amb la monoteràpia amb PF o AZE. Cap fàrmac va regular 

significativament l'expressió de proteïnes GILZ o MKP-1. L’MP-AzeFlu i el PF també van 

augmentar l’expressió d’ARNm de TTP tant als fibroblasts de mucosa nasal com de 

pòlips nasals. L’AZE, en canvi, no va tenir cap efecte sobre l'expressió d'ARNm de TTP. 

MP-AzeFlu va presentar un efecte superior, respecte a la monoteràpia (als fibroblasts 

de mucosa nasal i amb 2h d’incubació). L'efecte dels fàrmacs sobre l'expressió de la 

proteïna TTP no es va estudiar degut a que l'expressió gènica era molt baixa. 

 

Conclusió: L'efecte clínic superior de l’MP-AzeFlu en comparació amb els fàrmacs en 

monoteràpia (FP i AZE) pot estar, en part, relacionat amb la major regulació de 

l'expressió gènica antiinflamatòria de GILZ i, en menor mesura, amb l'expressió de 

MKP-1 i TTP tant en fibroblasts de mucosa nasal com de pòlips nasals. 
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RESE A RC H  LET T ER

Superior effect of MP- AzeFlu compared to monotherapy with 

fluticasone propionate or azelastine on GILZ, MKP- 1 and TTP 

anti- inflammatory gene expression in healthy and inflamed 

upper airway mucosa

To the Editor,

Allergic rhinitis (AR) is a Th2 IgE- mediated disease with elevated 

levels of pro- inflammatory mediators, eosinophil infiltration of the 

nasal mucosa, and mucus hypersecretion. Antihistamines and intra-

nasal corticosteroids, including MP- AzeFlu (intranasal fluticasone 

and azelastine), are recommended as the first- line therapy for AR.1 

Intranasal corticosteroids are also the first- line treatment for chronic 

rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) or without (CRSsNP), 

while antihistamines are only indicated in chronic rhinosinusitis 

(CRS) with concomitant AR.2

MP- AzeFlu has demonstrated efficacy in AR, and a superior ef-

fect compared to these drugs administered individually, on nasal and 

ocular symptoms and quality of life; moreover, MP- AzeFlu has shown 

earlier and faster AR control in moderate- to- severe AR.3 While MP- 

AzeFlu is guideline- recommended and its clinical efficacy has been 

widely studied, the mechanisms by which this therapy exerts its ef-

fect in AR are largely unknown.

Our laboratory has used an in vitro model of eosinophilic in-

flammation based on the interaction between cultured primary 

isolated nasal mucosa epithelial cells and isolated peripheral blood 

eosinophils to study the effect and potency of anti- inflammatory 

drugs.4,5 Using this model, we have previously reported greater 

anti- inflammatory effects of the combination of an intranasal corti-

costeroid and an antihistamine, including MP- AzeFlu, in both nasal 

mucosa and nasal polyp epithelial cells, compared to the effect of 

these drugs administered alone.5 We have also demonstrated that 

glucocorticoids induce the transcription of anti- inflammatory genes 

such as glucocorticoid- induced leucine zipper (GILZ), mitogen- 

activated protein kinase (MAPK) phosphatase 1 (MKP- 1) and tristet-

raprolin (TTP) in nasal mucosa fibroblasts.6

While detailed insights are lacking regarding the mechanisms of 

pathogenesis in CRSwNP, it is now clear that IgE- mediated Th2 in-

flammatory pathways play a critical role in this disease.7 H1 receptor 

antagonists decrease eosinophil survival4 and inhibit the release of 

pro- inflammatory mediators by mast cells8 and the production of pro- 

inflammatory cytokines by nasal epithelial cells.4,9 In addition, azelas-

tine (AZE) has been shown to enhance the anti- inflammatory effect 

of budesonide and improve nasal symptoms in AR patients through 

the induction of MKP- 1 expression.9 As such, it is reasonable to hy-

pothesize that an increased induction of anti- inflammatory genes 

could partially explain the superior anti- inflammatory effect of MP- 

AzeFlu when compared to fluticasone propionate (FP) or AZE alone.

In the present study, we propose to analyse the anti- inflammatory 

effect of MP- AzeFlu, compared to monotherapy with FP or AZE, 

on GILZ, MKP- 1 and TTP gene expression in healthy and inflamed 

upper airway mucosa.

1  |  M ATERIALS AN D M ETH O DS

1.1 | Study population

Nasal mucosa (NM) tissues were obtained from patients undergo-

ing nasal- corrective surgery for nasal deviation and/or turbinate 

hypertrophy. Patients with current upper respiratory tract infec-

tions were excluded. Nasal polyps (NP) were obtained from patients 

undergoing nasal polypectomy and/or endoscopic sinus surgery 

for CRSwNP. Patients with asthma, nonsteroidal anti- inflammatory 

drug- exacerbated respiratory disease (N- ERD) or other nasal and 

nasosinusal diseases (i.e. vasculitis, granulomatosis, benign or malig-

nant tumours) were excluded.

1.2 | Experimental design

Fibroblasts were isolated using a specific and selective growth cul-

ture medium. The purity of fibroblast cultures was confirmed by 

positive immunostaining to vimentin (fibroblast marker) and nega-

tive to cytokeratin 1 (epithelial cell marker).6 Cells were incubated 

with serum- free medium and treated for 2– 24 h with MP- AzeFlu 

(dilution 1:102– 1:104) or equivalent dilutions of FP and AZE. mRNA 

and protein expression of GILZ, MKP- 1 and TTP (at 2, 6 and/or 24 h) 

were assessed by real- time polymerase chain reaction (RT- PCR) and 

western blot, respectively.

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits use, distribution and reproduction in any medium, 
provided the original work is properly cited.
© 2022 The Authors. Clinical & Experimental Allergy published by John Wiley & Sons Ltd.
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ESTUDI 4: Efecte de l’MP-AzeFlu en comparació amb la monoteràpia sobre l'expressió 

gènica de COX-2, PGE2 i EP2 a la mucosa de la via respiratòria superior. 

 

Sònia Vicens‑Artés, Jordi Roca‑Ferrer, Valeria Tubita, Mireya Fuentes, Isam Alobid, 

Antonio Valero, Ferdinand Kopietz, DucTung Nguyen, Joaquim Mullol. 

Immun Inflamm Dis. 2023 Jan;11(1):e709. 

DOI: 10.1002/iid3.709. 

 

Antecedents: L’MP‐AzeFlu, formulació intranasal de propionat de fluticasona (PF) i 

clorhidrat d’azelastina (AZE), ha estat àmpliament estudiat en la rinitis al·lèrgica 

havent-se demostrat que redueix mediadors inflamatoris i la hiperreactivitat nasal. La 

seva eficàcia clínica en la rinitis al·lèrgica moderada-greu és superior a la dels seus 

components individuals. Ara bé, els mecanismes pels quals l’MP-AzeFlu produeix 

aquest efecte clínic superior no han estat completament explicats. 

 

Objectiu: Investigar l'efecte de l’MP-AzeFlu i del PF sobre el metabolisme de l'àcid 

araquidònic mesurant canvis en l’expressió de les isoformes de la COX, i dels receptors 

de la prostaglandina E2 (EP2 i EP3); així com la secreció de les prostaglandines PGD2 i 

PGE2 en un model cel·lular in vitro d’inflamació nasal. 

 

Mètodes: L'expressió d'aquests marcadors d'inflamació es va avaluar mitjançant un 

model in vitro d'inflamació de les vies respiratòries superiors. Els fibroblasts derivats 

de mostres de mucosa de les vies respiratòries humanes superiors, tant mucosa nasal 

com  de pòlips nasals, es van cultivar i tractar amb l’estímul proinflamatori IL-1β (10 

ng/mL) i amb MP-AzeFlu o PF (desde 1:102 fins a 1:104). L’expressió gènica, proteica i 

la secreció es van mesurar mitjançant RT-qPCR, western blot i ELISA respectivament. 
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Resultats: L'estudi va trobar que la IL-1β indueix l'expressió d'ARNm i proteïnes de 

COX-2 així com la secreció de PGE2. Aquests increments van ser inhibits per l’MP-AzeFlu 

i el PF en totes les dilucions i temps estudiats. L'expressió gènica d'EP2 va ser induïda 

per l’MP-AzeFlu i el PF, tot i que no es va detectar un augment en la expressió proteica. 

La IL-1β no va induir l’expressió de COX-1 i EP3 ni la secreció de PGD2 en fibroblasts. 

 

Conclusió: Aquesta regulació a la baixa de COX-2 i PGE2 juntament amb l'augment de 

l'expressió del receptor EP2 reforça l'efecte antiinflamatori de l’MP-AzeFlu en la 

inflamació de les vies respiratòries superiors, tant en mucosa nasal com en pòlips 

nasals. 
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Aquesta tesi presenta uns resultats que podrien explicar alguns dels mecanismes 

d’acció que hi ha darrere de l’eficàcia clínica superior de l‘MP-AzeFlu, respecte a la 

monoteràpia dels seus propis components (propionat de fluticasona i clorhidrat 

d’azelastina), observada en el tractament dels pacients amb rinitis al·lèrgica. Les 

principals troballes d’aquesta tesi han estat: 1r) L’MP-AzeFlu inhibeix significativament 

la supervivència d’eosinòfils en un model in vitro d’inflamació eosinofílica, i ho fa de 

forma superior que la monoteràpia; 2n) L’MP-AzeFlu redueix significativament 

l’expressió de citocines proinflamatòries (IL-6, IL-8, GM-CSF) en els dos models in vitro 

de cultiu primari de cèl·lules epitelials i de fibroblasts de mucosa nasal (control) i pòlips 

nasals (inflamada) essent, en el cas d’IL-6, superior a l’efecte de la monoteràpia; 3r) 

L’MP-AzeFlu indueix significativament l’expressió de gens antiinflamatoris (GILZ, MKP-

1 i TTP) en un model in vitro d’inflamació nasal basat en el cultiu primari de fibroblasts 

de mucosa nasal (control) i pòlips nasals (inflamada), mostrant un efecte superior a la 

monoteràpia per al GILZ; i 4t) L’MP-AzeFlu augmenta l’expressió d’EP2 i redueix la de 

COX-2 i PGE2, mediadors de la via de l’àcid araquidònic, en aquest mateix model in vitro 

d’inflamació nasal amb fibroblasts. 

 

El nostre grup de recerca té una llarga trajectòria en el camp de l’estudi mecanístic de 

fàrmacs en models in vitro d’inflamació eosinofílica respiratòria. D’una banda, destaca 

el model d’inflamació eosinofílica generat a partir d’eosinòfils aïllats de sang perifèrica 

de pacients (11,45,122,138–141) i, de l’altra, els models d’inflamació de les vies 

respiratòries emprant cultius primaris de cèl·lules epitelials (11,11,45,122,138–143) o 

fibroblasts (142–144) obtinguts de vies aèries superiors (mucosa nasal i pòlips nasals). 

De fet, aquests models d’experimentació han estat emprats per a l’estudi de l’efecte 

antiinflamatori de corticoides tant orals com tòpics (45,139,145), antihistamínics (138), 

cromones (139,140), antileucotriens (122) i d’altres (142,143); així com la combinació 

de corticoides i antihistamínics (11). Aquestes investigacions evidencien la consistència 

dels models emprats en aquesta tesi per a l’estudi mecanístic de fàrmacs 

antiinflamatoris. 
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EOSINÒFILS 

Els eosinòfils són cèl·lules inflamatòries que desenvolupen un paper molt important en 

la patogènia de la rinitis al·lèrgica i la rinosinusitis crònica, sobretot amb pòlips nasals 

(RSCaPN). Diversos estudis en pacients han demostrat que l’exposició a al·lèrgens 

augmenta el número d’eosinòfils en rentats nasals (99,146) i biòpsies nasals (101) de 

pacients amb rinitis al·lèrgica. De forma similar, ha estat descrit que la quantitat 

d’eosinòfils presents en citologies nasals de pacients que pateixen rinitis al·lèrgica, 

RSCaPN amb endotip al·lèrgic i no al·lèrgic (104) està augmentada quan la malaltia està 

activa. De fet, s’ha demostrat la relació entre l’evolució de la malaltia i el número 

d’eosinòfils presents a les vies respiratòries, suggerint que els eosinòfils tenen un paper 

important en les malalties inflamatòries de la via respiratòria superior i inferior (147). 

Una de les dianes terapèutiques del tractament de les malalties inflamatòries de les 

vies aèries superiors són els eosinòfils. De fet, la disminució en el seu número, és a dir, 

la seva apoptosi, és un dels mecanismes d’acció dels corticoides. Estudis en pacients 

han establert que el tractament antiinflamatori amb corticoides, com el propionat de 

fluticasona (99,101,148,149), el furoat de fluticasona (65,102,104) o el dipropionat de 

beclometasona (149), redueix el número d’eosinòfils presents en rentats nasals 

(99,148), biòpsies nasals (65,101), citologia nasal (104) i frotis nasals (102,149) de 

pacients amb rinitis al·lèrgica, així com en la citologia nasal de pacients amb RSCaPN 

(104). 

En relació amb els antihistamínics, alguns estudis han valorat l’efecte d’aquests 

fàrmacs en els nivells d’eosinòfils. Un treball ha descrit que el nombre d’eosinòfils, 

presents tant en sang com en mucosa nasal, disminueix quan els pacients amb rinitis 

al·lèrgica són tractats amb levocetiricina (117,150), rupatadina (150) o desloratadina 

(117). També s’ha establert que l’ús de desloratadina (151) o levocarcitina (119) en 

pacients amb rinitis al·lèrgica redueix els nivells d’eosinòfils en secrecions nasals. Un 

altre estudi, malgrat no testar la presència o número d’eosinòfils, ha descrit que 

l’azelastina redueix els nivells de proteïna catiònica dels eosinòfils, resultant de 
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l’activació dels eosinòfils, en les secrecions nasals de pacients amb pòlips nasals i 

al·lèrgia a la pols (152). 

En la cerca de literatura científica, no hem trobat estudis en pacients amb rinitis 

al·lèrgica o RSCaPN on s’avaluï l’efecte de l’MP-AzeFlu, o qualsevol teràpia combinada 

de corticoide i antihistamínic, sobre els eosinòfils. 

Aquestes dades evidencien un augment en el número d’eosinòfils quan la malaltia està 

activa (99,101,104,146) i l’efecte dels corticoides (65,99,101,102,104,148,149) i 

antihistamínics (117,150,151) en la seva reducció. Tenint això en compte, els nostres 

resultats serien representatius, en certa forma, amb el que s’observa en pacients. En 

primer lloc, l’estimulació de la inflamació, ja sigui a través de la exposició a al·lèrgens 

en pacients al·lèrgics o per estímul proinflamatori en el nostre estudi in vitro, a l’estudi 

1, augmenta la presència i supervivència dels eosinòfils respectivament. En segon lloc, 

el tractament amb corticoide i antihistamínic inhibeix aquest efecte, tant en pacients 

com en els models cel·lulars emprats en aquesta tesi. 

 

En l’estudi 1 de la tesi s’ha demostrat que la supervivència dels eosinòfils augmenta 

per l’estímul proinflamatori hECM. Aquest efecte ja havia estat demostrat 

(11,122,139), pel que únicament representa una validació del model in vitro que s’ha 

emprat. 

D’altra banda, els resultats de l’estudi 1 demostren que el propionat de fluticasona 

redueix la supervivència dels eosinòfils en el model in vitro. Tal i com ja havia estat 

prèviament descrit, els corticoides presenten aquest efecte en el model d’inflamació 

eosinofílica in vitro, doncs diversos corticoides tòpics com ara el propionat de 

fluticasona (139), el furoat de fluticasona (45), la budesonida (139), el furoat de 

mometasona (11) o el dipropionat de beclometasona  (11,139) inhibeixen aquesta 

supervivència induïda. Altres grups de recerca també han descrit que el propionat de 

fluticasona redueix la supervivència de cultius primaris d’eosinòfils (148). Per tant, les 
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nostres dades se sumen a les ja existents i consoliden l’efecte antiinflamatori dels 

corticoides. 

A l’estudi 1, també demostrem que un antihistamínic com el clorhidrat d’azelastina 

presenta un efecte antiinflamatori disminuint la supervivència dels eosinòfils en el 

nostre model in vitro. Estudis previs havien demostrat que un altre antihistamínic com 

la desloratadina també tenia aquest efecte (11,138); però no havia estat demostrat 

amb el clorhidrat d’azelastina in vitro, tot i que in vivo sí que s’ha descrit aquest efecte 

antiinflamatori de l’azelastina (152). Aquestes noves dades suggereixen que un 

mecanisme d’acció del tractament de la rinitis al·lèrgica i la RSCaPN amb 

antihistamínics es basaria en la reducció de la supervivència dels eosinòfils. 

Finalment, destacar que a l’estudi 1 establim un efecte superior de l’MP-AzeFlu en 

comparació als fàrmacs individualment sobre la disminució de la supervivència dels 

eosinòfils quan s’aplica als cultius un corticoide, el propionat de fluticasona, i un 

antihistamínic, el clorhidrat d’azelastina. Aquest efecte amb aquests dos fàrmacs no 

havia estat prèviament demostrat i únicament existeix un estudi realitzat pel nostre 

grup en el mateix model d’inflamació eosinofílica in vitro en que es demostra que un 

altra combinació d’un corticoide, el furoat de mometasona, i un antihistamínic, la 

desloratadina, també presenta un efecte superior als fàrmacs de forma individual (11). 

Així doncs, els resultats obtinguts en aquesta tesi podrien explicar un dels mecanismes 

de la eficàcia clínica superior de l’MP-AzeFlu, en comparació als fàrmacs en 

monoteràpia, ja que hem observat que el tractament amb MP-AzeFlu redueix la 

supervivència dels eosinòfils in vitro significativament i de forma superior a la 

monoteràpia. 
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INTERLEUCINA 6 

La IL-6 és una citocina proinflamatòria amb un paper rellevant en la patogènesi de la 

rinitis al·lèrgica i la RSC ja que intervé en diferents aspectes de la resposta immunitària, 

com ara estimulant els limfòcits T, induint la diferenciació terminal dels limfòcits B i 

estimulant la producció d'immunoglobulines (105). De fet, s’ha establert que els nivells 

d’IL-6 són superiors en biòpsies nasals (103,153,154) i PBMCs (155) de pacients amb 

RSC (103,153–155), en comparació amb controls. S’ha observat també que IL-6 

augmenta significativament en rentats nasals (146) i secrecions nasals (99,156,157) 

després de la exposició als al·lèrgens clínicament rellevants en pacients amb rinitis 

al·lèrgica. 

Considerant la IL-6 com a diana terapèutica s’ha demostrat àmpliament que els 

corticoides redueixen l’expressió d’aquesta citocina. Diversos estudis han demostrat 

l’efecte inhibidor dels corticoides com el la propionat de fluticasona (99,157) o la 

prednisona (103) en l’expressió d’IL-6 en secrecions nasals de pacients amb rinitis 

al·lèrgica (99,157) i biòpsies nasals de pacients amb rinosinusitis crònica (103). 

A la literatura hi ha molt poques evidències d’estudis in vivo en rinitis al·lèrgica que 

valorin l’efecte dels antihistamínics en la secreció d’IL-6. Per exemple, un estudi 

realitzat en pacients amb rinitis al·lèrgica ha descrit que la desloratadina provoca una 

reducció en els nivells d’IL-6 en el sèrum d’aquests pacients (118). 

A la literatura hi ha estudis que valoren l’efecte de la combinació d’antihistamínics i 

corticoides. Un d’ells va reportar que el tractament amb una combinació de clorhidrat 

d’azelastina i budesonida produïa una reducció d’IL-6 en sèrum de pacients amb rinitis 

al·lèrgica (158). Un altre ha observat un descens en els nivells d’IL-6 en sèrum de 

pacients amb rinitis al·lèrgica quan s’empra la combinació d’un antihistamínic i un 

corticoide, ja sigui budesonida amb loratadina o furoat de mometasona amb loratadina 

(159).  

Aquestes dades evidencien un augment en la concentració d’IL-6 quan la malaltia està 

activa així com un efecte inhibidor dels corticoides, antihistamínics i la seva 
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combinació. Tenint això en compte, els nostres resultats dels estudis 1 i 2 podrien ser 

representatius de la patogènia de la rinitis al·lèrgica, doncs l’estimulació de la 

inflamació, ja sigui a través de la exposició a al·lèrgens en pacients al·lèrgics o per 

estímul proinflamatori en els estudis in vitro, augmenta la secreció d’IL-6 i l’ús dels 

fàrmacs la redueix .  

 

En els estudis 1 i 2 de la tesi es mostra que la secreció d’IL-6 augmenta sota l’estímul 

proinflamatori en cèl·lules epitelials i fibroblasts, respectivament. Aquest resultats són 

coherents amb els estudis prèviament publicats, doncs hi ha una gran quantitat 

d’articles que han estudiat l’efecte d’un estímul proinflamatori en l’expressió i secreció 

d’IL-6. Més concretament, s’ha establert que l’expressió i secreció d’IL-6 augmenta 

significativament tant si s’aplica sèrum boví fetal (11,45,122,138,141) com antígens 

d’àcars (160) en cultiu primari de cèl·lules epitelials, així com IgE en mastòcits (161), 

TNF-α en la línia cel·lular A549 (162) o IL-17A en cultiu primari de cèl·lules epitelials 

(163). També, en cultius primaris de fibroblasts, s’ha descrit aquesta inducció d’IL-6 per 

part d’un estímul proinflamatori (164). Les nostres dades, juntament amb les d’aquests 

estudis, podrien indicar que la IL-6 participa en la inflamació nasal ja que s’ha vist 

augmentada en multitud de models que inclouen una diversitat d’estímuls 

proinflamatoris. 

En els resultats dels estudis 1 i 2 d’aquesta tesi es demostra que el tractament amb 

propionat de fluticasona disminueix la secreció d’IL-6 per part de dues cèl·lules 

estructurals nasals com són les cèl·lules epitelials i els fibroblasts. Altres estudis han 

descrit l’efecte antiinflamatori del tractament amb corticoides sobre l’expressió d’IL-6. 

D’una banda, en cultius primaris de cèl·lules epitelials s’ha inhibit la secreció d’IL-6 per 

part del propionat de fluticasona (165), el furoat de fluticasona (45), el furoat de 

mometasona (11), la budesonida (141) i la dexametasona (160). D’altra banda, el 

propionat de fluticasona en cultius primaris de fibroblasts nasals inhibeix la secreció 
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d’IL-6 (164). Aquest mateix efecte s’ha descrit per part de la dexametasona a la línia de 

cèl·lules alveolars A549 (162). 

A l’estudi 1 d’aquesta tesi també es presenta un efecte inhibidor per part del clorhidrat 

d’azelastina sobre la IL-6 en els cultius de cèl·lules epitelials. Alguns estudis han descrit 

que la desloratadina (11,138) en cultius primaris de cèl·lules epitelials, el clorhidrat 

d’azelastina en mastòcits (161) i la rupatadina en la línia cel·lular de mastòcits HMC-1 

(166) redueixen l’expressió d’IL-6. El nostre estudi, a diferència dels que trobem a la 

literatura, ha testat l’efecte del clorhidrat d’azelastina en el cultiu primari de cèl·lules 

epitelials nasals; i de forma similar als estudis mencionats, també presenta una 

reducció dels nivells d’IL-6. 

En relació a la teràpia combinada, a l’estudi 1 demostrem un efecte antiinflamatori 

superior de l‘MP-AzeFlu sobre la secreció d’IL-6 en comparació al propionat de 

fluticasona o el clorhidrat d’azelastina en monoteràpia, en el cultiu primari d’epitelials. 

Aquest efecte amb aquesta combinació de fàrmacs no havia estat prèviament 

demostrat i únicament hi ha un estudi realitzat pel nostre grup en el mateix model in 

vitro en el que es detalla que la combinació d’un corticoide, el furoat de mometasona, 

i un antihistamínic, la desloratadina, també presenta un efecte superior al dels fàrmacs 

per separat (11). 

Així doncs, es podria deduir que aquesta és una de les dianes on actua el tractament, 

ja que tant els corticoides com els antihistamínics regulen els nivells d’IL-6. És més, els 

resultats obtinguts en aquesta tesi podrien explicar un dels mecanismes de la major 

eficàcia clínica de l’MP-AzeFlu ja que hem demostrat que el tractament amb MP-AzeFlu 

redueix la secreció d’IL-6 significativament i de forma superior a la monoteràpia. 
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INTERLEUCINA 8 

La IL-8 té una potent activitat sobre els neutròfils i pot provocar també l'alliberament 

d'histamina de basòfils i l’atracció d’eosinòfils (106,167). Diversos grups han estudiat 

l’expressió d’IL-8 en les patologies respiratòries i han descrit que la IL-8 es troba 

augmentada tant en mostres de pòlips nasals en pacients amb RSCaPN a les regions 

europees (55,72) com en secrecions nasals de pacients amb RA després de l’exposició 

a al·lèrgens (99,156,157,168). En canvi, un estudi no va detectar cap augment 

significatiu dels nivells d’IL-8 en rentats nasals de pacients exposats a al·lergen (146). 

De forma similar al que succeeix amb la IL-6, la IL-8 és una altra de les dianes 

terapèutiques del tractament de la rinitis al·lèrgica i la rinosinusitis crònica. Malgrat 

que hi ha multitud d’estudis que han descrit nivells elevats d’IL-8 en les malalties 

inflamatòries de les vies respiratòries superiors, molts pocs estudis han valorat l’efecte 

del tractament sobre IL-8 per a aquestes patologies. Existeixen dos estudis que 

determinen que el tractament amb propionat de fluticasona proporciona un descens 

significatiu dels nivells d’IL-8 en les secrecions nasals de pacients amb rinitis al·lèrgica 

(99,157).  

Pel que fa als estudis in vivo sobre l’efecte dels antihistamínics en IL-8, hi ha poca 

literatura al respecte. Un estudi realitzat en pacients amb rinitis al·lèrgica a Itàlia ha 

pogut determinar que els nivells d’IL-8 en els rentats nasals d’aquests pacients 

disminueixen significativament amb l’ús de levocetiricina (119). 

La teràpia combinada amb un corticoide i un antihistamínic també ha estat estudiada 

en relació amb els nivells d’IL-8. Un estudi ha establert que el tractament amb dues 

combinacions, budesonida amb loratadina i mometasona amb loratadina, redueixen 

els valors d’IL-8 que es troben en sèrum de pacients amb rinitis al·lèrgica (159). En 

aquest cas, no hi ha un grup de pacients amb monoteràpia, de manera que no es pot 

determinar si l’efecte de la combinació és superior a la monoteràpia amb el corticoide 

o l’antihistamínic. 
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De forma similar a la IL-6, es detecta un augment d’IL-8 quan la inflamació està activa, 

tant en estudis en pacients com en els nostres experiments in vitro, i una reducció 

d’aquesta expressió per part del tractament amb corticoides, antihistamínics i el 

tractament combinat d’ambdós fàrmacs. Els nostres resultats exemplifiquen el que té 

lloc in vivo en pacients amb rinitis al·lèrgica i RSC. 

 

En dos dels estudis d’aquesta tesi, estudis 1 i 2, s’observa que els nivells d’IL-8 

augmenten en presència d’un estímul proinflamatori en cèl·lules epitelials i fibroblasts. 

En els estudis in vitro, de forma semblant al que passava amb IL-6, hi ha un gran número 

d’investigacions que estudien l’expressió d’IL-8 en models d’inflamació respiratòria. 

L’estímul proinflamatori, ja sigui sèrum boví fetal (11,45,122,138,141) en cultius 

primaris de cèl·lules epitelials o TNF-α en la línia de cèl·lules alveolars A549 (162), 

estimula la producció i secreció d‘IL-8. 

Els estudis 1 i 2 han establert l’efecte antiinflamatori del propionat de fluticasona sobre 

l’expressió d’IL-8. En cultius primaris de cèl·lules epitelials, l’aplicació de furoat de 

fluticasona (45), budesonida (141), dexametasona (160,162) o furoat de mometasona 

(11) redueixen la secreció induïda d’IL-8. De la mateixa manera, la dexametasona en 

cultius de la línia cel·lular A549 (160,162) aconsegueix el mateix efecte en la IL-8. 

Mentre que la majoria dels estudis valoren l’efecte antiinflamatori del tractament en 

la secreció induïda d’IL-8, un estudi determina que el propionat de fluticasona redueix 

la secreció basal d’IL-8 sense haver-la induït prèviament amb cap estímul 

proinflamatori (165). 

En aquesta tesi, l’estudi 1 valora l’efecte d’un antihistamínic, el clorhidrat d’azelastina, 

sobre la IL-8. No només els corticoides tenen un efecte inhibidor en la secreció d’IL-8, 

sinó que els antihistamínics, com la desloratadina en cultius primaris de cèl·lules 

epitelials (11) o la rupatadina en la línia cel·lular de mastòcits LAD2 (166), també 

presenten aquest efecte inhibidor. No obstant, en un estudi previ del nostre grup, no 

es va aconseguir trobar aquest efecte de la desloratadina en la reducció d’IL-8 (138).  
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Tant a l’estudi 1 com a l’estudi 2 hem observat l’efecte antiinflamatori d’MP-AzeFlu, 

però no hem pogut identificar un efecte superior de la formulació, en comparació amb 

el propionat de fluticasona o el clorhidrat d’azelastina en monoteràpia. Pel que fa a la 

teràpia combinada, cal destacar que un estudi ha valorat l’efecte de l’ús combinat d’un 

corticoide, el furoat mometasona, i un antihistamínic, la desloratadina, i no s’han 

observat diferències significatives, en comparació amb la monoteràpia, en la reducció 

d’IL-8 (11). Aquestes dades, malgrat tractar-se d’una combinació de fàrmacs diferent a 

la que hi ha en l’MP-AzeFlu, concorden amb l’efecte que nosaltres hem descrit en 

aquesta tesi. 

Amb tot plegat, es podria interpretar que IL-8 intervé en l’acció del tractament ja que 

aquest inhibeix la secreció induïda d’IL-8. En el nostre cas, no nomes en cultiu primari 

de cèl·lules epitelials sinó també en cultiu primari de fibroblasts. Ara bé, les dades 

d’aquesta tesi no suggereixen que sigui un dels responsables, almenys per si sol, del 

superior efecte antiinflamatori de l’MP-AzeFlu. 

 

 

GM-CSF 

El GM-CSF està implicat en la maduració, la quimiotaxi, la supervivència i l'activació 

dels eosinòfils (107,169); així com en la regulació de la secreció glandular en mucosa 

nasal (145). Alguns dels estudis en pacients citats prèviament en aquesta discussió 

també estudiaven la secreció de GM-CSF en mostres nasals després de la provocació 

nasal amb al·lergen. Dos d’ells no van detectar cap canvi en els nivells de GM-CSF en 

secrecions nasals després de la provocació (99,146) mentre que els altres tres sí que 

van observar un augment de GM-CSF en secrecions nasals de pacients després de la 

exposició a l’al·lergen (101,156,157). 

Dos estudis han definit l’efecte inhibidor del propionat de fluticasona sobre l’expressió 

de GM-CSF (101,157). En un d’ells, el propionat de fluticasona redueix els nivells de 
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GM-CSF en secrecions nasals després de l’exposició a l’al·lergen (157); en canvi, l’altre 

va detectar un descens en l’expressió de GM-CSF en el grup tractat amb el propionat 

de fluticasona en comparació amb el grup placebo (101). Aquestes dades suggeririen 

que GM-CSF està implicat en l’efecte antiinflamatori dels corticoides. 

A la literatura hi ha pocs estudis en pacients que analitzin l’expressió de GM-CSF sota 

l’efecte dels antihistamínics. Un estudi presenta una tendència a l’alça dels nivells de 

GM-CSF després de l’exposició a l’al·lergen i no s’observa cap efecte per part de la 

fexofenadina (170). 

A la cerca bibliogràfica no hem trobat cap treball en que s’estudiï l’efecte sobre GM-

CSF de la combinació de dos fàrmacs, com per exemple un corticoide i un 

antihistamínic, entre d’altres combinacions. 

Amb totes aquestes evidències, es podria dir que el GM-CSF participa més en l’efecte 

dels corticoides que no pas en el dels antihistamínics ja que hi ha més treballs a la 

literatura que relacionen el GM-CSF amb els corticoides que amb els antihistamínics. 

No obstant, les troballes d’aquestes investigacions no són àmpliament consistents i 

presenten resultats oposats. A aquest fet, cal afegir la inexistència de dades sobre la 

teràpia combinada. Per tant, caldria molta més recerca per establir el paper de GM-

CSF en relació amb els corticoides i els antihistamínics. 

 

En els estudis 1 i 2 d’aquesta tesi s’ha determinat que el GM-CSF augmenta sota 

l’estímul proinflamatori tant en les cèl·lules epitelials com en els fibroblasts. Diversos 

estudis han demostrat que GM-CSF es troba sobreexpressat en cultius primaris de 

cèl·lules epitelials de persones que pateixen RSCaPN o de rinitis al·lèrgica (163) i que 

l’estimulació de la inflamació amb sèrum boví fetal (11,45,122,138–140) o IL-17A (163) 

augmenta els nivells de GM-CSF en el sobrenedant de cultiu primari de cèl·lules 

epitelials. 



 DISCUSSIÓ 

120 

 

En aquesta tesi, tant en l’estudi 1 com en l’estudi 2,  hem provat que el propionat de 

fluticasona redueix la secreció de GM-CSF induïda per l’estímul proinflamatori en els 

dos models in vitro. Multitud d’estudis han valorat l’efecte dels corticoides sobre el 

GM-CSF. Semblant a l’efecte observat en la IL-6 i la IL-8, els corticoides redueixen tant 

la secreció induïda de GM-CSF (11,45,139,140) com l’expressió basal de GM-CSF (165) 

en cultiu primari de cèl·lules epitelials. 

L’estudi 1 també mostra un efecte antiinflamatori del clorhidrat d’azelastina en la 

secreció de GM-CSF. Altres tractaments, com la desloratadina (11,138), la fexofenadina 

(171) o els antagonistes del receptor de leucotriens (122) també tenen un efecte 

inhibidor de la secreció de GM-CSF en cultiu primari de cèl·lules epitelials. 

Els valors de GM-CSF no han estat àmpliament estudiats sota l’efecte de la teràpia 

combinada. Un estudi del nostre grup que avaluava la combinació de furoat de 

mometasona i desloratadina no va trobar un efecte superior d’aquesta combinació 

(11). Malgrat no haver-hi estudis in vitro que valorin l’efecte de l’MP-AzeFlu, les nostres 

dades dels estudis 1 i 2 segueixen el mateix patró que l’estudi previ amb mometasona 

i desloratadina. 

Els resultats d’aquesta tesi concorden amb les investigacions prèvies, tant pel fet que 

el tractament inhibeix la secreció induïda de GM-CSF com pel fet que amb MP-AzeFlu 

no trobem aquest efecte additiu que sí s’observa clínicament en els pacients amb rinitis 

al·lèrgica. Així doncs, els resultats suggeririen que el GM-CSF és un dels responsables 

de l’efecte antiinflamatori del tractament però que l’efecte superior de MP-AzeFlu no 

estaria relacionat, almenys directament, amb el GM-CSF. 

 

 

GENS ANTIINFLAMATORIS (GILZ, MKP-1 i TTP) 

El MKP-1 és un factor antiinflamatori que suprimeix l'activitat de les proteïnes quinases 

activades per mitògens (MAPK) implicades en els mecanismes moleculars dels 
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processos inflamatoris (172,173). L'expressió de GILZ es redueix o fins i tot està absent 

en multitud de trastorns inflamatoris, com la RSCaPN, indicant el seu paper rellevant 

en les malalties inflamatòries (174). Finalment, el TTP regula les respostes 

inflamatòries ja que desestabilitza i degrada l’ARNm de diversos mediadors 

proinflamatoris com el GM-CSF o la COX-2 (175,176). 

Pel que fa a aquests gens antiinflamatoris, no hem trobat a la literatura cap treball en 

pacients que estudiï l’expressió d’aquests mediadors en relació amb les patologies que 

tracta aquesta tesi. En certa forma, es tracta d’un fet que no ens hauria de sorprendre 

gaire ja que, a diferència dels mediadors discutits prèviament, la detecció d’aquests 

gens és molt complexa de realitzar in vivo. 

 

L’estudi 3 d’aquesta tesi estableix que els tres tractament regulen a l’alça l'expressió 

gènica de GILZ i MKP-1, mentre que només l’MP-AzeFlu i el propionat de fluticasona 

han demostrat la capacitat d’augmentar els nivells d’ARNm de TTP. De forma similar 

prèviament s’havia descrit en el nostre grup de recerca que el corticoide dexametasona 

induïa l’expressió gènica i proteica de GILZ i MKP-1 (177). A diferència del que s’ha 

descrit anteriorment, hem determinat que l’MP-AzeFlu té un efecte superior, en 

comparació amb la monoteràpia, en la inducció de l’expressió gènica de GILZ. 

Un estudi in vitro ha observat que el propionat de fluticasona augmenta 

significativament els nivells de proteïna d’MKP-1, i de forma no significativa els de 

l’ARNm, en cèl·lules de múscul llis de bronquis (178). Una altra recerca ha confirmat 

l’augment de l’expressió gènica de MKP-1 per part del corticoide budesonida, 

l’antihistamínic clorhidrat d’azelastina i la combinació d’ambdós en cultiu primari de 

cèl·lules epitelials (179). També s’ ha demostrat que la dexametasona i la budesonida 

augmenten els nivells d’MKP-1 no significativament en la línia cel·lular A549 i en 

biòpsies de mucosa de bronquis de pacients amb asma, respectivament (180). Altres 

estudis han descrit que la dexametasona augmenta l’expressió d’MKP-1 en cultius 
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primaris de cèl·lules epitelials de pòlips nasals (181) i de fibroblasts de mucosa i pòlips 

nasals (177). 

D’altra banda, la dexametasona i la budesonida augmentaren l’expressió de GILZ 

significativament en la línia cel·lular A549 i en biòpsies de mucosa de bronquis de 

pacients amb asma (180), mentre que el nostre grup va definir també l’efecte de la 

dexametasona en la inducció de GILZ en cultius primaris de fibroblasts de mucosa i 

pòlips nasals (177). 

Dos estudis més han determinat que els corticoides budesonida i dexametasona 

augmenten els nivells de TTP en cèl·lules epitelials bronquials (182) i en la línia cel·lular 

A549 (183). 

Algunes de les discrepàncies entre els nostres resultats i els de la literatura podrien 

explicar-se ja que el nostre disseny experimental utilitza un model cel·lular i uns 

fàrmacs diferents als que s’han testat en aquests altres estudis. No obstant, cal molta 

més recerca per esclarir i detallar l’efecte dels corticoides, antihistamínics i la seva 

combinació sobre l’expressió d’aquests gens antiinflamatoris. 

D’acord amb els nostres resultats, la regulació positiva de l'expressió gènica de GILZ, 

MKP-1 i TTP en el nostre model in vitro podria explicar l'efecte antiinflamatori d’MP-

AzeFlu i suggeriria alguns dels mecanismes moleculars d'acció de l’MP-AzeFlu en la 

inflamació de les vies respiratòries superiors, tant per a la rinitis al·lèrgica com per a la 

RSCaPN. Addicionalment, l’efecte superior de l’MP-AzeFlu, respecte a la monoteràpia, 

observat en els nivells d’ARNm de GILZ podria ser una de les explicacions per a la seva 

superior eficàcia clínica. Ara bé, donat que no hem trobat altres estudis que testin 

aquesta formulació in vitro, caldria dur a terme més investigacions en aquest sentit per 

tal de confirmar les troballes d’aquesta tesi. 
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METABOLISME DE L’ÀCID ARAQUIDÒNIC 

La PGE2 i la COX-2 son mediadors claus, pertanyent a la família dels eicosanoids, dels 

processos inflamatoris perquè augmenten la producció de citocines i anticossos 

relacionats amb la inflamació de tipus 2 (184).  

Alguns estudis han demostrat que la COX-2 no es detecta (185) o els seus nivells no 

augmenten (186) en biòpsia de pacients amb rinitis al·lèrgica. Un altre treball, 

comparant pacients amb rinitis al·lèrgica i voluntaris sans, ha identificat en canvi, valors 

de PGE2 augmentats en sang perifèrica i una disminució del receptor EP2 en cèl·lules 

CD4+ en pacients amb rinitis al·lèrgica(187). 

Pel que fa a l’efecte del tractament, un estudi ha mostrat que el propionat de 

fluticasona i la cetiricina redueixen els valors de PGE2 en les secrecions nasals i el sèrum 

de pacients amb rinitis al·lèrgica (100). Altres estudis han descrit en teixits de pòlips 

nasals que la mizolastina (188), la terfenadina (189) i la desloratadina (120) redueixen 

també l’expressió de mediadors del metabolisme de l’àcid araquidònic com LTC4, LTD4 

i LTB4. Un d’aquests estudis també ha determinat que la mizolastina no inhibia 

l’expressió de PGD2 (188). No obstant, no hem trobat a la literatura treballs que 

relacionin l’efecte del tractament combinat d’un corticoide juntament amb un 

antihistamínic amb els mediadors de l’àcid araquidònic. 

 

En l’estudi 4 hem observat que la IL-1β, com a estímul proinflamatori, indueix 

l’expressió gènica i proteica de la COX-2 i la secreció de PGE2. Un estudi realitzat en una 

línia cel·lular de cèl·lules epitelials va descriure que l’estímul proinflamatori augmenta 

els nivells de COX-2 i PGE2 (162). 

En aquesta tesi, l’estudi 4 demostra que el propionat de fluticasona inhibeix l’efecte 

inductor de l’estímul proinflamatori sobre COX-2 i PGE2. Un estudi in vitro ha descrit 

aquest mateix efecte amb la dexametasona en la línia cel·lular A549 (162). Malgrat que 

aquest estudi es va realitzar en una línia cel·lular i que l’estímul proinflamatori i el 
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corticoide eren diferents als que nosaltres hem emprat, els nostres resultats són 

coherents amb aquestes troballes prèvies. En els dos casos l’estímul proinflamatori va 

induir la expressió tant de COX-2 com PGE2 i no només això sinó que els corticoides 

emprats, dexametasona i propionat de fluticasona, tenen la capacitat d’inhibir 

l’esmentada inducció de COX-2 i PGE2. 

L’estudi 4 d’aquesta tesi presenta l’efecte del clorhidrat d’azelastina sobre COX-2 i 

PGE2. Altres estudis han analitzat també l’expressió d’aquests eicosanoids. El primer 

descriu que el clorhidrat d’azelastina és capaç de reduir significativament la secreció 

induïda per IL-1β de PGE2 en cultius primaris de fibroblasts cutanis (190). El segon, 

realitzat també pel nostre grup, estableix que l’estimulació de fibroblasts amb IL-1β 

incrementa l’expressió de COX-2 i la secreció de PGE2, de manera significativa en la 

mucosa nasal i més lleugerament en pòlips nasals (144).  

No hi ha dades a la literatura sobre la teràpia combinada en models in vitro per a 

aquests mediadors de l’àcid araquidònic. No obstant, hi ha un treball realitzat en un 

model de rinitis al·lèrgica en ratolins on estudien l’efecte de la teràpia combinada, ja 

sigui loratadina i fluticasona o bé loratadina, fluticasona i antileucotriè, sobre 

l’expressió d’eicosanoids (191). En aquest treball, descriuen l’efecte inhibidor del 

tractament combinat, tant doble com triple, en l’expressió d’aquests eicosanoids (191). 

Les diferències d’aquest estudi amb el nostre són abundants; però malgrat emprar un 

model diferent i estudiar eicosanoids diferents, els dos treballs presenten una reducció 

dels eicosanoids amb el tractament combinat. 
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FORTALESES I LIMITACIONS 

En relació a les fortaleses d’aquesta tesi podríem destacar: 1r) estudiem el mecanisme 

d’acció tant de l’MP-AzeFlu com dels seus components, propionat de fluticasona i 

clorhidrat d’azelastina, en monoteràpia; 2n) emprem models d’inflamació nasal 

corresponents tant a la rinitis al·lèrgica com a la RSCaPN. 

En primer lloc, testar l’MP-AzeFlu en comparació al propionat de fluticasona i al 

clorhidrat d’azelastina ens permet no només conèixer l’efecte d’MP-AzeFlu en 

comparació amb l’estat basal, sinó també poder determinar un possible efecte additiu 

o potenciador de la combinació respecte a la monoteràpia. De fet, hem pogut observar 

que aquest efecte superior es dóna en la supervivència d’eosinòfils, la secreció d’IL-6 i 

l’expressió de GILZ. 

En segon lloc, els models que hem fet servir corresponen a la inflamació nasal i més 

concretament a inflamació de tipus 2. Aquests models, especialment el que simula 

inflamació eosinofílica, ofereixen els primers indicis a que la formulació estudiada 

pugui ser efectiva tant en la RSCaPN com en la rinitis al·lèrgica no sols clínicament sinó 

de forma mecanística. Això constitueix un gran avantatge ja que, amb la realització 

d’estudis addicionals que confirmin les nostres troballes, podria ampliar-se en el futur 

la indicació d’ús de l’MP-AzeFlu a d’altres malalties, com la RSC amb (RSCaPN) o sense 

(RSCsPN) pòlips nasals, sobretot amb una inflamació de tipus 2. 

Actualment hi ha molt pocs estudis que avaluïn l’efecte de l’MP-AzeFlu en models in 

vitro. Això suposa una dificultat ja que no tenim referències prèvies per contrastar les 

nostres dades. Però aquest fet és a la vegada una gran oportunitat ja que ens ha 

permès fer una recerca innovadora en aquest camp i ser dels primers grups que 

proposen possibles mecanismes d’acció antiinflamatòria de l’MP-AzeFlu. Ampliar el 

coneixement del mecanisme d’acció d’aquesta formulació és essencial per tal 

d’identificar les vies que li proporcionen una major eficàcia clínica. 

 



 DISCUSSIÓ 

126 

 

Pel que fa a les principals limitacions d’aquesta tesi, podríem incloure: 1r) la 

discrepància entre els resultats de l’expressió gènica (ARNm) i proteica que trobem, 

com per exemple en el GILZ o l‘EP2; 2n) les concentracions de fàrmacs emprades que 

són més altes in vitro i difereixen de les que s’empren a la pràctica clínica; 3r) l’ús de 

models in vitro, en alguns casos de cèl·lules estructurals (fibroblasts i epitelials), i les 

poques dades disponible in vivo; i 4t) el desconeixement de l’endotip (malgrat que sí 

del fenotip) dels pacients dels que s’obtenen les mostres. 

D’una banda, es desconeix la causa de la discrepància entre els nivells d’ARNm i 

l'expressió proteica, però probablement sigui el resultat d'un seguit d’esdeveniments 

de regulació que es produeixen entre la transcripció de l’ARNm i la traducció a 

proteïnes. Aquesta discordança es descriu freqüentment a la literatura, ja que els 

productes proteics i l'ARNm són passos individuals que s’engloben en un procés 

molecular complex que implica la producció, modificació i degradació de l’ARNm, 

productes intermedis i la traducció a proteïnes (192). Estudis sobre la correspondència 

entre l'ARNm i la proteïna a escala de tot el genoma han mostrat una mala correlació 

entre els nivells d'expressió de l’ARNm i del producte proteic (193). 

D’altra banda, estem treballant en un entorn mecanístic tant pel que fa a la 

concentració dels fàrmacs com al model in vitro (cèl·lules individualitzades). Hem fet 

servir unes concentracions de fàrmac més altes que les corresponents a les dosis 

clíniques per tal d’adaptar-les a les necessitats i característiques dels nostres cultius 

cel·lulars. No obstant, la proporció emprada dels dos fàrmacs sí que s’ha mantingut 

d’acord amb la que trobem a la formulació intranasal d’us clínic per tal de no magnificar 

o disminuir l’impacte de cadascun dels fàrmacs. A més a més, l’ús de models in vitro, 

malgrat proporcionar diversos punts a favor com la reproductibilitat o la possibilitat de 

testar alhora diverses condicions, presenta com a principal limitació la pèrdua 

d’interaccions cel·lulars que poden influir, a favor o en contra, en l’efecte que té el 

fàrmac. A més a més, algun dels models emprats es basa en cèl·lules estructurals 

(epitelials o fibroblasts), cosa que condiciona l’extrapolació de les dades a la pràctica 

clínica.  
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A part d’això, la rinosinusitis crònica amb pòlips nasals (RSCaPN) presenta endotips 

diversos i complexos que inclouen, fins i tot, patrons mixtes (9,19). En els estudis 

d’aquesta tesi no es va avaluar el perfil inflamatori (endotips) dels pacients dels que 

s’obtenien les mostres. Tanmateix, seria raonable suposar que l’endotip correspon 

principalment (>80%) amb un patró inflamatori tipus 2  ja que la nostra mostra es basa 

en població catalana (194) on la majoria dels casos de RSCaPN presenten un endotip 

d’inflamació T2 com a d’altres països occidentals (16,19,23) De fet, dades recents 

indiquen que el 84% dels pacients que pateixen RSCaPN a Catalunya tenen un endotip 

T2, enfilant-se fins al 87% i 91% en casos de RSCaPN greu i RSCaPN amb diverses 

comorbiditats respiratòries, com l’asma i l’EREA, respectivament (194). 

Per tal de resoldre les incògnites i incerteses derivades de les limitacions que presenta 

aquesta tesi, caldria realitzar més estudis. En primer lloc, seria molt útil fer servir 

models més semblants al context fisiològic. Podríem estar parlant de cultius de cèl·lules 

inflamatòries, cultius d’interfase aire-líquid o de l’ús d’explants però també d’estudis 

en pacients amb rinitis al·lèrgica o RScaPN emprant mostres biològiques humanes 

(sang, orina, secrecions i biòpsies de teixits nasosinusals). En tots aquests casos 

s’aconseguiria incloure l’element d’interaccions cel·lulars que a la nostra recerca 

mecanística in vitro li ha mancat. En futurs estudis, també seria de gran interès estudiar 

l’endotip inflamatori dels diferents fenotips de pacients que hi participin. D’aquesta 

forma es podria conèixer el patró inflamatori predominant i, inclús, cercar possibles 

diferències o trets característics i respostes al tractament per als diferents endotips. 
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1. L’MP-AzeFlu redueix la secreció dels mediadors proinflamatoris interleucina 6, 

interleucina 8 i factor estimulador de colònies de granulòcits i macròfags, induïda 

per l’estímul proinflamatori, en cultius primaris de cèl·lules epitelials i de fibroblasts 

de mucosa nasal i pòlips nasals. 

2. L’MP-AzeFlu mostra un efecte inhibidor significativament superior al dels fàrmacs 

en monoteràpia en la reducció d’interleucina 6 en el cultiu primari de cèl·lules 

epitelials de mucosa nasal i pòlips nasals. 

3. L’MP-AzeFlu disminueix la supervivència dels eosinòfils, induïda per l’estímul 

proinflamatori, i ho fa de forma significativament superior que els fàrmacs en 

monoteràpia. 

4. L’MP-AzeFlu indueix l’expressió dels mediadors antiinflamatoris glucocorticoid-

induced leucine-zipper, proteïna quinasa fosfatasa activada per mitògens 1 i 

tristetraprolina en cultius primaris de fibroblasts de mucosa nasal i pòlips nasals. 

5. L’MP-AzeFlu incrementa l’expressió gènica del glucocorticoid-induced leucine-

zipper de forma significativament superior als fàrmacs en monoteràpia. 

6. L’MP-AzeFlu modifica el metabolisme de l’àcid araquidònic, augmentant 

l’expressió gènica del receptor 2 de prostaglandina E2 i reduint l’expressió gènica i 

proteica de la ciclooxigenasa 2 i la secreció de prostaglandina E2 en cultius primaris 

de fibroblasts de mucosa nasal i pòlips nasals. 

7. La superior eficàcia clínica de l’MP-AzeFlu podria estar relacionada amb la inhibició 

de la interleucina 6 i la reducció de la eosinofília, així com l’augment de l’expressió 

de glucocorticoid-induced leucine-zipper. 

8. L’MP-AzeFlu podria tenir un efecte antiinflamatori en altres malalties inflamatòries 

de les vies respiratòries superiors ja que actua en mediadors característics de la 

fisiopatologia de la inflamació de tipus 2. 
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