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Eficacia de medicamentos
biolbégicos en el
tratamiento de la
enfermedad respiratoria

exacerbada por aspirina
Efficacy of biologic
medications in the treatment
of aspirin-exacerbated
respiratory disease.

Rodrigo Bolado Hadad,! Marcos Alejandro Jiménez Chobillén,?
Maria de la Luz Hortensia Garcia Cruz?

! Médico especialista en Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello.

2 Médico adscrito al Departamento de la Especialidad de Otorrinolaringo-
logia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, Ciudad de México.

Resumen

OBJETIVO: Describir la eficacia de los medicamentos biolégicos (dupilumab y mepo-
lizumab) en pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina atendidos
en un instituto de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal, en el
que se incluyeron pacientes mayores de 12 afios con diagndstico clinico de enfermedad
respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos. Los sujetos
debian cumplir los criterios de EUFOREA para terapia bioldgica. Se evalud la calidad
de vida mediante el cuestionario SNOT-22, el control del asma con el Asthma Control
Test (ACT) y el apego con el Test de Adhesién a Inhaladores (TAI). También se anali-
zaron hallazgos endoscépicos de poliposis nasal, funcién pulmonar por espirometria
y pruebas de funcién olfatoria antes y después del tratamiento.

RESULTADOS: Se incluyeron 23 pacientes. Con la administracién de biolégicos se
observ6 una mejoria en los resultados endoscépicos, clinicos y radiol6gicos, asi como
una reduccién significativa en el tamarnio de los pdlipos nasales y en los sintomas sub-
jetivos medidos por el SNOT-22. Hubo un incremento en el control del asma (puntaje
ACT) y en los valores de la funcién pulmonar (FEV1).

CONCLUSIONES: Los medicamentos biolégicos son una opcién terapéutica eficaz
para pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina de dificil control
porque logran mejorias sostenidas en la calidad de vida, la funcién olfatoria y el control
del asma, con un perfil de seguridad adecuado.

PALABRAS CLAVE: Asma; aspirina; dupilumab; mepolizumab; pé6lipos nasales;
rinosinusitis; calidad de vida.
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Abstract

OBJECTIVE: To describe the efficacy of biologic medications (dupilumab and mepolizumab) in patients with
aspirin-exacerbated respiratory disease treated at a tertiary care institute.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, and cross-sectional study including patients
older than 12 years with a clinical diagnosis of aspirin-exacerbated respiratory disease. Subjects had to meet
EUFOREA criteria for biologic therapy. Quality of life was assessed using the SNOT-22 questionnaire, asthma
control with the Asthma Control Test (ACT), and adherence with the Test of Adherence to Inhalers (TAI). Endo-
scopic findings of nasal polyposis, lung function via spirometry, and olfactory function tests were also analyzed
before and after treatment.

RESULTS: Twenty-three patients were included. The use of biologics showed improvement in endoscopic, clini-
cal, and radiological results. A significant reduction in nasal polyp size and subjective symptoms measured by
SNOT-22 was observed. There was an increase in asthma control (ACT score) and lung function values (FEV1).

CONCLUSIONS: Biologic medications are an effective therapeutic option for patients with difficult-to-control
aspirin-exacerbated respiratory disease, achieving sustained improvements in quality of life, olfactory function,
and asthma control, with an appropriate safety profile.

KEYWORDS: Asthma; Aspirin; Dupilumab; Mepolizumab; Nasal polyps; Rhinosinusitis; Quality of Life.

ANTECEDENTES

Rinosinusitis créonica

La rinosinusitis crénica se define como un grupo de enfermedades en las que existe infla-
macién de la mucosa de la nariz y senos paranasales, caracterizada por multiples sintomas,
presentes durante al menos 12 semanas, acomparfiados de hallazgos histoldgicos, radiolégicos
y laboratoriales.

Es una de las enfermedades crénicas de mayor repercusion en todo el mundo, con una inci-
dencia del 12.3% en Estados Unidos y del 10.9% en Europa, con una prevalencia estimada que
inicia entre el 1-2.5% de la poblacién en el caso de la enfermedad diagnosticada por médicos,
con potencial de alcanzar un 12%, segiin algunos estimados realizados con cuestionarios de
tamizaje. No obstante, se ha visto que alrededor del 40% de los pacientes cuyo diagndstico
se establece con base en los sintomas no demuestran hallazgos endoscopicos o radiolégicos
de la enfermedad.’?

El efecto econémico es destacable al generar sintomas importantes para el funcionamiento en
las actividades cotidianas y costos notorios para los sistemas de salud. Los sintomas sinona-
sales, en el suefio, el estado de 4nimo y en el funcionamiento pulmonar repercuten de forma
negativa en la calidad de vida y capacidad laboral de los pacientes que, principalmente, se
encuentran en edad laboral, lo que genera un costo indirecto a la salud estimado en 20 mil
millones de ddlares al afio en Estados Unidos. El costo directo para la atencién de la rinosinu-
sitis cronica afecta de multiples formas, principalmente en la cantidad de visitas a consulta,
la prescripcion de medicamentos y la necesidad de distintos procedimientos quirdrgicos.
En Estados Unidos se estima un costo aproximado anual de 10-13 mil millones de ddlares.?

Los sintomas se clasifican en mayores y menores; se consideran sintomas mayores la
obstruccién nasal, plenitud facial y rinorrea anterior o descarga retronasal. Los sintomas
menores son: rinorrea purulenta, hiposmia-anosmia, cefalea, tos, odontalgia, plenitud 6tica,
halitosis y fatiga. Estos sintomas se complementan con otros hallazgos clinicos (a través de
la endoscopia nasal: poliposis nasal, descarga nasal, ocupacién del meato medio) y de imagen
(principalmente con tomografia computada y resonancia magnética, utilizando la clasificacién
de Lund-Mackay). La rinosinusitis crénica suele clasificarse segin la EPOS 2020 (European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020) en primaria y secundaria; poste-
riormente se subclasific6 de acuerdo con su distribucién anatémica, dominancia de endotipo
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segun marcadores inflamatorios y por los distintos fenotipos; la presencia o ausencia de
polipos nasales (rinosinusitis crénica con y sin pélipos nasales destaca como otra forma de
clasificacion.*®

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos es
un padecimiento inflamatorio crénico, eosinofilico, que se caracteriza por asma, rinosinusitis
cronica (o ambas) con poliposis nasal, que se exacerba por el consumo de antiinflamatorios
no esteroideos y acido acetilsalicilico. La correlacién la describié Widal, posteriormente se
establecid la triada clinica de Samter y Beer, que se define como rinosinusitis crénica con
polipos, asma y reacciones a los inhibidores de ciclooxigenasa 1 y acido acetilsalicilico.5™8

Los sintomas son agresivos y dificiles de tratar; suelen iniciar con la enfermedad nasal, pos-
teriormente se agregan asma y sensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos y aspirina.
La exacerbacién del cuadro clinico con el consumo de estos medicamentos suele sobrevenir
en las primeras tres horas posexposicién.”® Figura 1

Epidemiologia

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos afecta
al 0.3-0.9% de la poblacién en Estados Unidos, aumenta hasta el 3-20% de la poblacién as-
matica, asi como al 30-40% de los asméticos que, ademés, padecen pdlipos nasales. Se estima
que el 10% de los pacientes con rinosinusitis crénica con pélipos nasales tienen diagnéstico
de enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos; sin
embargo, hay un hueco en el conocimiento epidemiolégico de la enfermedad que debe eva-
luarse para hablar de cifras reales en cuanto a su prevalencia. Es mas comin en mujeres,
quienes suelen padecer una enfermedad mas temprana y grave. Se manifiesta cominmente
entre los 20 y 40 anos de edad.®™®

Inflamacién

persistente

~

Intolerancia a Asma Poliposis Rinosinusitis
la aspirina nasal cronica

U

Figura 1

Historia natural de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.
Fuente: Jiménez-Chobillon M, Garcia Cruz M, 2012.

Bolado Hadad R, et al.
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Fisiopatologia

La fisiopatologia de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios
no esteroideos no se ha descrito en su totalidad; sin embargo, se conoce su relacién con ano-
malias en el metabolismo del acido araquidénico, a través de las vias de la 5-lipooxigenasa,
15-lipooxigenasa y ciclooxigenasa-1. La via de la 5-lipooxigenasa produce cisteinil-leucotrienos,
especificamente leucotrienos C4, D4 y E4, asi como el 15-hydroxyeicosatetraenoico (15-HETE).
En la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos,
se ha visto aumento en la expresion de enzimas productoras de leucotrienos, como la 5-li-
pooxigenasa (5-LO) y la LTC4 sintasa, asi como aumento en los receptores CysLT1 que, a
su vez, incrementa la produccién de cisteinil-leucotrienos, asociado con disminucién en los
productos de la via de la ciclooxigenasa-1. Esto genera un ambiente proinflamatorio, que se
caracteriza por aumento en la permeabilidad y vasodilataciéon de la vasculatura nasal, que
lleva a edema de la mucosa, congestion nasal y, a la larga, a apariciéon de pé6lipos nasales,
mismos efectos que se replican en las vias respiratorias inferiores, lo que causa aumento en
la produccién de secreciones y broncoconstriccién.s?

Las interleucinas 4, 5 y 13 son, principalmente, producidas por CD4 Th2, asi como por las
células linfoides innatas tipo 2, mastocitos, eosinéfilos, baséfilos, CD8 y células NK en menor
grado. Son las principales mediadoras de la inflamacién tipo Th2. Estas citocinas generan
el cambio de anticuerpos IgM a IgE en los linfocitos B y las células plasmaticas; aumentan
la contractilidad del musculo liso e inducen el reclutamiento de eosinéfilos a través de la
sintesis de eotaxinas. La interleucina 13, de igual forma, estimula la produccién de moco y la
expresion de sintasa de 6xido nitrico, a través de la hiperplasia de células caliciformes. Todos
estos cambios llevan a un aumento significativo en la hiperreactividad bronquial. La inter-
leucina 4 aumenta la expresion de leucotrieno-C4-sintasa (LTC4S) en mastocitos y eosindfilos
y se ha asociado con un incremento en la expresién de receptores de cisteinil leucotrienos
y con disminucién en la expresién de ciclooxigenasa 2. Se ha comprobado un aumento de
interleucina 4 (IL-4) en pacientes alérgicos asmaticos y con rinosinusitis crénica con polipos
nasales y el papel de la interleucina 4 en enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y
antiinflamatorios no esteroideos se basa en la sobreestimulacién de la leucotrieno-C4-sintasa,
misma que incrementa la produccién de los cisteinil-leucotrienos. De igual forma, se asocia
con la expresién de receptores de cisteinil-leucotrienos 1 y 2 en mastocitos y eosindfilos, asi
como con la inhibicién de la ciclooxigenasa 2, lo que disminuye la produccién de prostaglan-
dina E2, perdiendo su efecto antiinflamatorio.”%!

La linfopoyetina timica estromal induce la generacién de citocinas tipo 2 por mastocitos y
células linfoides innatas del grupo 2 y puede activar eosindfilos y mastocitos. La prostaglan-
dina D2 derivada de los mastocitos es un efector importante de la respuesta inmunitaria tipo
Th2, impulsada por la linfopoyetina timica estromal, lo que sugiere una desregulacién del
sistema inmunitario innato que contribuye a la fisiopatologia de la enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos.!?

El papel de la eotaxina y eotaxina-2 en la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
y antiinflamatorios no esteroideos tiene lugar a través de la quimiotaxis de eosindfilos al
sitio de inflamacién, y esta documentado el aumento de estos marcadores en p6lipos nasales,
especialmente la eotaxina-2. De igual forma, se ha reportado un aumento de la eotaxina-2 en
pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroi-
deos en comparacién con pacientes con asma tolerantes a antiinflamatorios no esteroideos y
se ha encontrado una relacién directamente proporcional entre el incremento en la eotaxina-2
y la severidad del asma, medido por el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1).13
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Cuadro clinico

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos se
caracteriza por asma y rinosinusitis crénica grave, de dificil control, habitualmente corti-
codependiente. Los sintomas iniciales son habitualmente de origen nasal, el principal es la
congestion u obstruccion nasal. Posteriormente, a medida que aumentan en tamarfio los p6lipos
nasales, se agregan otros sintomas caracteristicos, mayores y menores, de la rinosinusitis
crénica. Los pélipos nasales suelen afectar al 90% de los pacientes con enfermedad respira-
toria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos y suelen ser resistentes al
tratamiento médico convencional o a tratamientos quirurgicos, por lo que en los pacientes
suelen practicarse multiples procedimientos quirirgicos; en ocasiones, antes del diagnosti-
co de la enfermedad, con altas tasas de recurrencia. Antes de los dos afos del inicio de los
sintomas nasales, suelen sobrevenir los sintomas de la via aérea inferior, caracterizados,
principalmente, por tos, disnea, opresion toracica y sibilancias. Posterior a ello suele ocurrir
el primer episodio de intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos o AAS. %1014

El efecto en la calidad de vida de la rinosinusitis crénica puede medirse por distintos mé-
todos autodiagndsticos, entre los que destaca el Sino-Nasal Outcome Test (SNOT-22), una
encuesta de 22 elementos, calificados del 0-5 segun la gravedad del problema (0: ausencia
de problema, 5: problema grave) que evalda los sintomas nasales en la calidad de vida y da
un valor numérico al efecto percibido por el paciente que va del 0 al 110. Por lo general, se
utiliza para valorar el control de la enfermedad y el efecto en las actividades cotidianas y
puede usarse como criterio para la indicacion de otro tipo de tratamiento, como los nuevos
medicamentos biolégicos. Se ha validado para la poblacién mexicana en estudios efectuados
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.!>1®

De los pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no
esteroideos, el 50% padece asma grave, de inicio generalmente posterior a los 30 anos, con
tendencia a una obstruccién persistente del flujo de aire que se alivia minimamente después
de lainhalacién de un agonista 2. En particular, el asma no atépica en mujeres con enferme-
dad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos tiende a volverse
intratable. Sin embargo, hay algunos pacientes (alrededor del 10%) cuyos sintomas son leves
y solo padecen ataques de asma cuando toman algin antiinflamatorio no esteroideo (AINE).
Los mecanismos de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios
no esteroideos intratable siguen sin estar claros.

El control del asma, segtn las guias GINA 2021 (Global Initiative for Asthma 2021), se clasifica
en bien controlada, parcialmente controlada y no controlada, segtiin la existencia de sintomas
diurnos, despertares nocturnos y uso de medicamentos de rescate. De igual forma, pueden
aplicarse cuestionarios subjetivos, como la Prueba de Control del Asma (Asthma Control Test,
ACT) y el Test de Adhesién a los Inhaladores (TAI), con los que se cuantifica la eficacia del
tratamiento y el apego al mismo. La ACT es una encuesta de 5 items, con una puntuacién
de entre 5y 25 puntos, que permite una estimacién numérica de los sintomas percibidos por
los pacientes; los clasifica en 3 grupos: los bien controlados (igual o mayor de 20 puntos),
parcialmente controlados (16-19 puntos) y mal controlados (igual o menor a 15 puntos).

El TAI se utiliza para valorar el apego a los inhaladores, asi como las probables causas aso-
ciadas con un apego incorrecto a los mismos. Tiene 10 items con un puntaje de 0 a 5 cada uno.
Un puntaje igual a 50 indica buen apego, entre 46 y 49 puntos apego intermedio y menor o
igual a 45 mal apego."1819
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Diagnoéstico

El diagnoéstico de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no
esteroideos suele ser clinico, con la coexistencia de sintomas mayores y menores de rinosinu-
sitis crénica con pélipos nasales, acompanados del resto de la triada clinica, identificada tras
realizar una historia clinica adecuada. Suele recurrirse a auxiliares al diagndstico, como la
endoscopia nasal y los estudios de imagen, principalmente, la tomografia computada de senos
paranasales, para determinar la existencia de pdlipos nasales y su extension. Para pacientes
en quienes hay duda en cuanto al diagndstico, existen estudios como el reto de aspirina, cuyo
objetivo es identificar la sensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y aspirina
en pacientes sin antecedente de intolerancia a AINEs y con sospecha de la enfermedad. Este
reto puede hacerse con modalidad oral, bronquial, nasal o intravenosa. La nasal es la mas
segura; sin embargo, en otros paises el oral es el patron de referencia.>'* Figura 2

Tratamiento

El tratamiento médico de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, al igual que
de la rinosinusitis crénica con poélipos nasales en general, inicia con lavados y esteroides
nasales, como la mometasona y fluticasona, que se considera el tratamiento patrén de re-
ferencia, indicado en la mayoria de los pacientes como tratamiento Ginico o auxiliar a otras
modalidades terapéuticas. Suele ir acompanado de otras medidas en caso de ser necesario,
como las higiénico-dietéticas, principalmente el consumo disminuido de alimentos ricos en
salicilatos, evitar el consumo de aspirina y antiinflamatorios no esteroideos, la administracién
de corticosteroides sistémicos e inhalados y de modificadores de leucotrienos, la desensibi-
lizacién a la aspirina y la cirugia endoscépica de senos paranasales, asi como bioldgicos en
casos que lo ameriten.*?°

Figura 2

Representacién esquematica de una anatomia nasosinusal normal vs poliposis nasosinusal. Seno
frontal (1), receso frontal (2), proceso uncinado (3), hiato semilunar (4), ostium del seno maxilar (5),
celdillas etmoidales anteriores (6), celdillas etmoidales posteriores (7), cornete medio (8), cornete
superior (9), seno esfenoidal (10), cornete inferior (11), trompa de Eustaquio (12), fosa craneal
anterior (13), secreciones retenidas en seno frontal y esfenoidal (14), pélipos nasales (15).

Fuente: Jiménez-Chobillon M, Garcia Cruz M, 2012.
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La desensibilizacién a la aspirina se asocia con disminucién en los efectos proinflamatorios
de la interleucina 4, que bloquea la inhibicién de sintesis de prostaglandinas y disminu-
yendo la expresién de la IL-4. Se lleva a cabo con dosis bajas (20-40 mg) de aspirina, que se
incrementan de forma horaria hasta obtener una reaccién; una vez obtenida, se repite la
dosis y se aumenta a tolerancia hasta 325 mg, con un incremento posterior a 650 mg; esta
dosis se mantiene cada 12 horas. Suele tener una tasa de respuesta de, incluso, el 69%. Los
principales efectos adversos suelen estar relacionados con las reacciones de intolerancia al
medicamento, por lo que la vigilancia hospitalaria es necesaria durante la intervencion.*!2°

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico suele estar reservado para pacientes con ausencia de control de
la enfermedad, sin mejoria en las escalas de sintomas a pesar de buen apego al tratamiento
meédico, que, incluso, requieran dos o m4s ciclos de esteroide al afio. Se han descrito multiples
procedimientos quirurgicos para el tratamiento de la rinosinusitis crénica con pélipos nasales
de la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos;
destacan la cirugia endoscépica funcional (Full House FESS) y la nasalizacion 102!

Jankowski describié la nasalizacién, posteriormente la modificaron Jiménez-Chobillén y
colaboradores. En este procedimiento se hace una etmoidectomia bilateral con esqueletoni-
zacién de la mucosa, asi como una reseccién del cornete medio, antrostomia maxilar bilateral
y esfenoidotomia bilateral, acomparfiado de un acceso del seno frontal. En la técnica modifi-
cada, se preserva la lamela basal del cornete medio y se opta por su medializacién; se hace
la esfenoidotomia y acceso del seno frontal iinicamente en casos necesarios.?!-??

La cirugia endoscépica funcional se diferencia de la nasalizacién por la preservacion de la
mucosa etmoidal.?

Medicamentos biolégicos

Recientemente surgieron los medicamentos biol6gicos como opciones para el tratamiento de
los pdlipos nasales y asma y su popularidad como posible tratamiento contra la enfermedad
respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos ha ido en aumento.
Actualmente se dispone de anticuerpos anti-IgE (omalizumab), anti IL-5 (mepolizumab,
reslizumab, benralizumab), anti IL-4 e IL.-13.4%4%7

Las indicaciones de los medicamentos bioldgicos en pacientes con rinosinusitis crénica con
poliposis nasal, segin EUFOREA (European Forum for Research and Education in Allergy
and Airway Diseases), son:28

* Poliposis nasal bilateral

* Los siguientes criterios (tres en caso de tener antecedente de intervencién quirurgica
y cuatro en caso de no tener antecedente de procedimiento quirdrgico):

o Evidencia de inflamacién tipo 2 (eosinofilia tisular mayor a 10 por campo de alto
poder, eosinofilia sérica mayor o igual a 150 o IgE sérica mayor o igual a 100)

o Requerimiento de dos o mas ciclos de corticosteroides sistémicos en un afio o uso
de esteroides sistémicos a dosis bajas durante mas de tres meses

o Repercusién significativa en la calidad de vida (SNOT-22 mayor o igual a 40)
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o Pérdida significativa del olfato

o Diagnéstico de asma con necesidad de corticoesteroides inhalados

Las indicaciones para el uso de medicamentos bioldgicos en pacientes con asma, segin GINA
(Global Initiative for Asthma) 2021 son los siguientes:!”

e Altas dosis de esteroides mas un segundo controlador
e Seis meses 0 mas con sintomas no controlados
¢ Una exacerbacién por afio que requiera esteroides sistémicos u hospitalizaciéon

e ACT (Asthma Control Test) menor a 20

Una de las grandes incégnitas respecto del uso de bioldgicos es el costo. Se estima que el
asma afecta, aproximadamente, a 300 millones de personas en todo el mundo, con un costo
aproximado de 5000 ddlares anuales por cada paciente. De igual forma, en el caso de la rino-
sinusitis cronica, se ha visto un costo anual aproximado de 8200 a 10,500 délares por caso.
Aunque la informacién al respecto de los pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada
por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos es aiin poco concluyente, se estima que el costo
del tratamiento de estos pacientes es aiin mayor que en los sujetos tolerantes a aspirina; sin
embargo, al comparar el costo de los medicamentos bioldgicos con el de la cirugia endoscopica
funcional, es necesario obtener mejoria significativa y sostenida en la calidad de vida con el
uso de medicamentos biolégicos para poder justificar su uso.?

Este estudio estd enfocado a dupilumab y mepolizumab, al ser los administrados en los
pacientes estudiados.

Dupilumab

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que inhibe las interleucinas 4
y 13 a través de su unién con la subunidad alfa del receptor IL-4, bloqueando la transduccién
de senales activada por interleucinas 4 y 13, que lleva a una inhibicion de la sefializacion de
STATSG6 (transductor de senales y activador de la transcripcién 6); de esta manera se inhiben
las respuestas inducidas por citocinas, quimiocinas y la produccién de IgE. Esta aprobado
para el tratamiento del asma y dermatitis atopica, que se caracterizan por una inflamacién
de tipo T2, en la que sobreviene la eosinofilia sérica y un incremento en la fraccién exhalada
de 6xido nitrico.?%3!

En un articulo publicado por Castro y su grupo en 2018, se comprobo6 la utilidad del dupilumab
en pacientes con asma moderada a grave, con disminucién en la cantidad de exacerbaciones
en un anio y aumento en FEV1.%2

En 2016 Bachert y colaboradores publicaron el primer estudio de fase 2 en el que
administraron dupilumab a pacientes con rinosinusitis crénica con poliposis nasal.
Inicialmente indicaron tratamiento tépico intranasal con furoato de mometasona du-
rante 4 semanas, seguido por una dosis inicial de dupilumab de 600 mg via subcutdnea;
continuaron con 15 dosis semanales de 300 mg y compararon a los pacientes con un
grupo placebo. En este estudio, se reportaron mejorias significativas en los resultados
endoscopicos, clinicos y radiolégicos, asi como en la calidad de vida de los pacientes y
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disminucién en el requerimiento de procedimientos quirurgicos. Este protocolo culminé
en 2019 con un estudio de fase 3 (LIBERTY NP SINUS-24 y LIBERTY NP SINUS-52)
en el que, ademas de corroborar los resultados descritos en el estudio de fase 2 en pa-
cientes con rinosinusitis crénica y poliposis nasal, se gener6 un subgrupo de pacientes
con enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, quienes, de igual forma, mostra-
ron reduccién significativa del tamano de los p6lipos nasales y alivio de los sintomas
nasales, con resultados similares a los de los pacientes tolerantes a antiinflamatorios
no esteroideos.*

Mepolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado, cuyo blanco es la interleucina 5 y su receptor
activado en eosinéfilos principalmente; sin embargo, se ha visto que actiia en multi-
ples lineas celulares, principalmente mastocitos, basdéfilos, linfocitos B y T y células
epiteliales.?

Su efectividad en pacientes con rinosinusitis créonica con pdlipos nasales se demostré en el
estudio SYNAPSE, un ensayo multicéntrico, controlado con placebo, aleatorizado y doble
ciego, en el que se administr6 mepolizumab 100 mg o placebo durante 4 semanas, acom-
paniado del tratamiento estandar por 52 semanas, demostrando un efecto positivo en el
tamano de los p6lipos nasales y en las escalas subjetivas de sintomas, principalmente de
obstruccion nasal, en comparacion con el placebo, sin levantar sefiales de alarma en cuanto
a efectos adversos o precauciones de seguridad para los pacientes.?

El objetivo general de este estudio fue describir la eficacia de los medicamentos bioldgicos
prescritos en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para el tratamiento de la
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina.

Los objetivos especificos fueron:

e Definir el efecto en la calidad de vida de los pacientes con la enfermedad al iniciar el
tratamiento biolégico por medio de cuestionarios.

e Conocer los cambios subjetivos en sintomas nasales medidos por el cuestionario Sino-
Nasal Outcome Test-22.

e Conocer los cambios subjetivos en sintomas relacionados con el asma medidos por el
cuestionario Asthma Control Test, asi como el apego al tratamiento por medio del Test
de Adhesién a los Inhaladores.

e Describir los hallazgos endoscépicos (estadificacién endoscdpica) en cuanto a la poliposis
nasal al inicio y después de uno y tres meses.

» Establecer el cambio en el olfato en pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada
por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos segtiin estudios de umbrales, identifica-
cién y discriminacién olfatoria antes y después del tratamiento.

e Cuantificar el cambio en los marcadores de inflamacién al inicio y al final del trata-
miento.

e Conocer los valores de la funcién pulmonar por espirometria al inicio y al terminar el
tratamiento.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal, efectuado en la clinica Intolerancia a la
Aspirina, Poliposis Nasal y Asma (IAPA), Departamento de Otorrinolaringologia, del Ins-
tituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 12 afios de edad, con diagnédstico clinico de
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, confirmado por estudios de provocacién
con acido acetilsalicilico (oral, bronquial, nasal o intravenoso) o por antecedente de dos o mas
crisis asmaticas severas o de una crisis asmatica casi fatal que hubiera llevado al paciente
a terapia intensiva, siempre desencadenadas tras la ingesta de antiinflamatorios no este-
roideos o aspirina, que mantuvieran seguimiento en la clinica de enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos del instituto, que cumplieran
con los criterios de EUFOREA para la administracién de medicamentos biolégicos y que
hubieran recibido ese tratamiento.

Criterios de exclusion (basados en EPOS y EUFOREA): rinosinusitis cronica sin poliposis
nasal, ausencia de inflamacién tipo 2, fibrosis quistica, poliposis nasal unilateral, mucoce-
les, inmunodeficiencia congénita o adquirida, alteraciones congénitas en motilidad ciliar,
enfermedad fUngica invasiva y no invasiva, vasculitis o enfermedades granulomatosas,
abuso de cocaina, neoplasias.

Los resultados primarios en este estudio seran el cambio en el umbral, identificacién y
discriminacion olfatoria en pacientes en tratamiento con medicamentos biolégicos.

Algunos de los resultados secundarios seran los siguientes: diferencia en los cuestionarios
de sintomas y calidad de vida (SNOT-22), control del asma segun el cuestionario ACT,
cambios en el puntaje endoscépico de la poliposis nasal segin la clasificacién de Meltzer,
diferencia en los resultados en las concentraciones séricas de IgE y eosinéfilos, cambio en
la fraccion exhalada de 6xido nitrico bronquial y cambios en los valores de espirometria.

Analisis estadistico

Todos los resultados se analizaron con base en el tipo de distribucién que mostraron. Para
ello, se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk o, en su defecto, Kolmogorov-Smirnov, para de-
terminar si tuvieron distribucién normal o libre distribucién.

Las variables cuantitativas se presentaron a través de medias y desviaciones estandar
(distribuciéon normal) o medianas y rangos (distribucién libre), mientras que las variables
categoéricas por medio de frecuencias absolutas y porcentajes.

Las caracteristicas basales se presentaron en dos grupos: pacientes en tratamiento con
dupilumab o mepolizumab, a través de un andlisis bivariado; para variables dicotémicas se
us6 la prueba 2, para variables ordinales la prueba U de Mann-Whitney y para variables
numéricas la prueba t de Student.

Para demostrar la diferencia entre variables cuantitativas de muestras relacionadas, se
us6 la prueba ANOVA de un factor, mientras que, para variables categéricas ordinales, la
prueba de Friedman. En el caso de dos grupos de muestras relacionadas, se usé la prueba
t de Student.
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Un valor p menor a 0.05 se consider6 punto de corte para la determinacion de significacién

estadistica. Todos los calculos se hicieron con la versiéon 25 del programa estadistico SPSS
(IBM, Armonk, Nueva York).

Consideraciones éticas

Sin conflicto, al ser un estudio retrospectivo de revision de expedientes. El estudio se efectud
de acuerdo con la declaracién de Helsinki, omitiendo cualquier dato que pudiera identificar
directamente a los sujetos. No se hizo ningtin procedimiento invasivo experimental ni se
administré ningin medicamento en proceso de aprobacién que conllevaran algin riesgo
para los pacientes.

Intereses econémicos

Ninguno

RESULTADOS

Se incluyeron 23 pacientes, de los que 15 eran mujeres. La mediana de edad al inicio del tra-
tamiento fue de 47 afios (limites: 13-70). En 9 sujetos no se habian practicado procedimientos
quirdrgicos para reseccién de los pélipos nasales previo al inicio del tratamiento biolégico.
Las caracteristicas basales de acuerdo con el tipo de medicamento biolégico administrado,
asi como la fraccién de eyeccién de éxido nitrico, se describen en el Cuadro 1.

Cambios en espirometria (FEV1, FVC, relacion FEV1/FVC)

El Cuadro 2 muestra los cambios en los valores por espirometria al inicio del tratamiento y
después de uno y tres meses en pacientes que completaron el seguimiento durante esas tres
valoraciones en la poblacién global (n = 18). En los parametros por espirometria estudiados
en la poblacién global, no se encontré un cambio con significacién estadistica en los valores
de FEV1 y la relacion FEV1/FVC; sin embargo, hubo una disminucién estadisticamente
significativa en los valores de FVC, con un valor p = 0.017.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados

Total Dupilumab |Mepolizumab
n=23 n=16 n=17 Valor p
Edad al inicio del tratamiento,
mediana (limites) 47 (13-70) 48.5 (13-70) 43 (25-70) 0.73
Sexo, n 0.59
Masculino 8 5 3
Femenino 15 11 4
Cirugias previas, n (%) 0.07
0 2 0 2
1 7 5 2
2 5 3 2
3 4 3 1
4 2 2 0
5 2 2 0
6 1 1 0
., . 56 (20-122)
I]i‘irtz]if(i:((::;on de eyeccién de 6xido 39.36 (10-101) 0.45
30 (19-44)
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Cuadro 2. Cambios en los parametros espirométricos en la poblacion global al inicio y
después de uno y tres meses de tratamiento

Inicio del
. Un mes Tres meses
tratamiento _ _ Valor p
n=18 n=18
n=18
FEV1, media (DE) 84.09 (17.65) 90.39 (17.31) 90.44 (13.07) 0.447
FVC, media (DE) 94.78 (14.66) 99.78 (15.99) 98 (17.39) 0.017
Relacién FEV1/FVC, media (DE) | 85.17 (10.70) 87.39 (10.60) 89.70 (9.92) 0.73

FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo; FVC: capacidad vital forzada.

El Cuadro 3 resume los cambios en los parametros espirométricos estudiados en los pacientes
en los que se administré dupilumab. No se encontré un cambio con significacién estadistica
en ninguna medicién.

El Cuadro 4 muestra los cambios después de uno y tres meses en los pacientes en tratamiento
con mepolizumab, sin describirse un cambio estadisticamente significativo.

Cuestionarios de calidad de vida y respuesta y apego al tratamiento (SNOT-22,
ACT, TAI)

Los cambios en los métodos de autorreporte de sintomas, efecto en la calidad de vida y res-
puesta al tratamiento en la poblacion total que cuenta con reporte de los valores en las citas
de seguimiento (n = 15) se resumen en el Cuadro 5. Se encontrd una disminucién significativa
en los resultados del SNOT-22 (p < 0.001) y un aumento significativo en la media del Test de
Adhesion a Inhaladores (p = 0.01).

En la poblacién en tratamiento con dupilumab (n = 11) se report6 una disminucién con signi-
ficacién estadistica en los resultados en la herramienta SNOT-22 (p < 0.001). Los resultados
se muestran en el Cuadro 6.

En el grupo tratado con mepolizumab (n = 4) no se encontré una relaciéon estadisticamente
significativa en las variables estudiadas. Las medias, desviaciones estandar y valor p de
éstas se resumen en el Cuadro 7.

Cuadro 3. Cambios en los parametros espirométricos en la poblacién que recibio
dupilumab al inicio y después de uno y tres meses de tratamiento

Inicio de
. Un mes Tres meses
tratamiento _ _ Valor p
n=14 n=14
n=14
FEV1, media (DE) 85.97 (18.79) 92.14 (15.81) 89.86 (13.3) 0.47
FVC, media (DE) 96.86 (15.01) | 100.29 (15.29) | 99.07 (16.29) 0.86
Relaciéon FEV1/FVC, media (DE)| 86.36 (11.20) 88.07 (11.61) 91.28 (9.66) 0.78

FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo; FVC: capacidad vital forzada.
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Cuadro 4. Cambios en los parametros espirométricos en la poblaciéon que recibi6
mepolizumab al inicio y después de uno y tres meses de tratamiento

Inicio de
. Un mes Tres meses
tratamiento _ _ Valor p
n=4 n=4
n=4
FEV1, media (DE) 77.5 (12.71) 84.25 (23.47) 92.50 (13.96) 0.71
FVC, media (DE) 87.50 (12.26) 98 (20.72) 94.25 (23.21) 0.39
Relacién FEV1/FVC, media (DE) 81 (8.67) 85 (6.53) 84.17 (10.05) 0.28

FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo; FVC: capacidad vital forzada.

Cuadro 5. Cambios por resultados en encuestas de autodiagnédstico al inicio y después
de uno y tres meses de tratamiento

tr{i:ﬁ‘fifrfto Un mes Tres meses Valor p
SNOT-22, media (DE), n =15 49.93 (34.36) 43.13 (32.47) 36.4 (32.59) <0.001
ACT, media (DE), n=15 21.93 (3.30) 21.53 (4.19) 22.93 (3.63) 0.50
TAI, media (DE), n =15 48.20 (5.93) 49.73 (2.93) 50 (3.44) 0.01

ACT: Asthma Control Test; SNOT-22: Sinonasal Outcome Test; TAI: Test de Adhesién a Inhaladores.

Cuadro 6. Cambios por resultados en encuestas de autodiagnoéstico al inicio y después
de uno y tres meses de tratamiento con dupilumab

trIaI:;cr:aoigrfto Un mes Tres meses Valor p
SNOT-22, media (DE), n =11 53.91 (33.40) 40.18 (35.25) 35.27 (37.50) <0.001
ACT, media (DE), n =11 21.18 (3.60) 21.09 (4.80) 23.00 (4.21) 0.69
TAI, media (DE), n =11 47.00 (4.89) 49.18 (3.06) 50 (3.89) 0.15

ACT: Asthma Control Test; SNOT-22: Sinonasal Outcome Test; TAI: Test de Adhesién a Inhaladores.

Cuadro 7. Cambios por resultados en encuestas de autodiagnoéstico al inicio y después
de uno y tres meses de tratamiento con mepolizumab

trg::;:aoigrfto Un mes Tres meses Valor p
SNOT-22, media (DE), n =4 39.00 (39.65) 51.25 (25.66) 39.50 (15.92) 0.21
ACT, media (DE),n =4 24 (0) 22.75 (1.50) 22.75 (1.50) 0.72
TAI, media (DE), n =4 51 (8.02) 51.25 (2.21) 50.00 (2.16) 0.13

ACT: Asthma Control Test; SNOT-22: Sinonasal Outcome Test; TAI: Test de Adhesién a Inhaladores.
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Cambios en tiempo en resultados de marcadores de inflamacién Th2 (IgE y
eosinoéfilos)

Se obtuvieron resultados de IgE y eosindfilos en 7 y 13 pacientes, respectivamente. Se encontrd
un cambio estadisticamente significativo a lo largo del tiempo en ambas variables. Cuadro 8

Al analizar los cambios en eosinofilia sérica en los pacientes, divididos segin el medicamento
administrado, se obtuvo que 10 pacientes recibieron dupilumab y 3 mepolizumab. Se encon-
tré una disminucién estadisticamente significativa en el grupo tratado con mepolizumab (p
<0.001). Cuadro 9

Cambio en el tamano de los pdlipos nasales segun la clasificacion de Meltzer

Se estudié una muestra de 14 pacientes con endoscopia nasal y reporte del grado de poliposis
en los tres cortes de tiempo utilizados. Se obtuvo una disminucién estadisticamente signifi-
cativa en el tamario de los pdlipos en ambas fosas nasales. Cuadro 10

Cambios en el umbral, identificacion y discriminacion olfatoria

Con una muestra de 14 pacientes con mediciones en las pruebas de olfato al inicio y uno y
tres meses de seguimiento, se observo un aumento estadisticamente significativo en el um-
bral olfatorio (p = 0.04), sin significacion estadistica en el resto de las variables estudiadas.
Cuadro 11

Cuadro 8. Cambios en marcadores inflamatorios al inicio y después de uno y tres meses
de tratamiento

Inicio de
tratamiento
Eosinéfilos, media (DE), n = 13 | 620.08 (454.87) | 324.62 (401.199) | 484.62 (501.29) | 0.02

Inmunoglobulina E, media
(DE),n=7

Un mes Tres meses Valor p

385.34 (348.84) | 359.14 (480.19) | 309.86 (481.36) 0.01

Cuadro 9. Cambios en marcadores inflamatorios al inicio y después de uno y tres meses
de tratamiento segun el biolégico administrado

Imclo‘ 6l Un mes Tres meses Valor p
tratamiento
Eosinéfilos, media (DE), n =10 | 00 (442.43) | 404.00 (428.95) | 613.00 (505.48) 0.08
dupilumab
Eosindfilos, media (DE), n=3 | \ 76 o7 556 15) | 60.00 (34.64) | 56.67 (28.86) <0.001
mepolizumab

Cuadro 10. Cambio en el tamano de los polipos nasales segun la clasificacion de Meltzer
en los tres cortes de tiempo

Inicio de Un mes Tres meses Valor p
tratamiento
Pélipos de fosa} nasal derecha, 2.99 214 1.57 0.05
rango promedio, n =14
Poélipos de fOSE?. nasal izquierda, 236 2.18 1.46 0.01
rango promedio, n =14
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Cuadro 11. Analisis de los cambios en las pruebas de umbral, identificacion y
discriminacién olfatoria

trIaI::lcr;oifrfto Un mes Tres meses Valor p
Umbral, media (DE), n =14 0.57 (1.39) 2.64 (2.30) 2.93 (2.4) 0.04
Identificacién, media (DE), n = 14 1.00 (2.66) 5.07 (4.46) 5.21 (4.47) 0.16
Discriminacién, media (DE), n =14 | 0.14 (0.53) 1.07 (1.32) 1.21 (1.36) 0.84

DISCUSION

La enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos es
un padecimiento inflamatorio, caracterizado por asma y rinosinusitis crénica polipoidea de
dificil control, asociados con intolerancia a los medicamentos que inhiben la ciclooxigenasa 1.
La falta de respuesta al tratamiento convencional y la recurrencia tras multiples procedi-
mientos quirurgicos generan la necesidad de desarrollar nuevas opciones terapéuticas que
repercutan de manera positiva en la calidad de vida de los pacientes. Por este motivo, surge
la investigacién y administracién de medicamentos bioldgicos para su tratamiento.*1%20

Al igual que lo reportado en estudios epidemiolégicos acerca de la enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos, la mayor parte de la poblacién de
este estudio (65.2%) era de sexo femenino. La edad al momento del diagndstico si fue distinta:
en este estudio la mediana de edad fue de 47 afios en comparacién con la edad promedio de
30 afios en todo el mundo.” Esto puede deberse a la falta de conocimiento de la enfermedad
en México y las limitantes en atenciéon médica de primer nivel, que lleva a un retraso en el
diagnéstico o sospecha del mismo y envio a instituciones de tercer nivel. De igual forma, los
estudios citados no se hicieron en poblacién mexicana, ni se dispone de informacién especifica
de la epidemiologia de la enfermedad en nuestro pais.

En cuanto al control del asma, aunque los cambios en el Asthma Conirol Test y en los valores
de las pruebas de funcién respiratoria demostraron tendencia hacia la mejoria, no se encontrd
significacion estadistica. Desde el inicio del tratamiento y en las valoraciones secuenciales
los valores de media de FEV1, FVC y su relaciéon estaban en limites de la normalidad, a
excepcion, Unicamente, de la FEV1 en el grupo que recibié mepolizumab. De igual forma,
los resultados en la encuesta ACT eran mayores de 20 puntos, lo que demuestra desde un
inicio un asma bien controlada. Destaca la significacidén estadistica en el cambio en el Test
de Adhesién a Inhaladores que puede explicarse por un mejor apego secundario a un alivio
subjetivo de los sintomas; sin embargo, sus medias, de igual forma, estaban en los rangos
reportados como un apego adecuado a esos medicamentos.

Otros estudios demuestran la eficacia de estos medicamentos para el tratamiento del asma.
En 2018, Castro y colaboradores®® describieron la seguridad y eficacia del tratamiento con
dupilumab en pacientes con asma descontrolada moderada a severa: reportaron resultados
significativos en la cantidad de exacerbaciones de los sintomas en comparacién con los pacien-
tes que recibieron placebo, con mayor beneficio en los pacientes con eosinofilia sérica elevada
al momento del diagnéstico. De igual forma, en 2014, Ortega y colaboradores'® encontraron
mejoria en pacientes con asma eosinofilica tratados con mepolizumab intravenoso o subcu-
taneo en comparacién con placebo, en la cantidad de exacerbaciones que requirieron visitas
a urgencias, en la FEV-1 y en cuestionarios de calidad de vida, con un perfil de seguridad
similar al del placebo. La diferencia de estos estudios con el actual es el descontrol del asma
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alinicio del tratamiento. De igual forma, los criterios utilizados para el inicio del tratamiento
biolégico en los pacientes de este estudio se basaron en las guias EUFOREA, el principal
objetivo fue el tratamiento de la rinosinusitis crénica.

En cuanto a los resultados en SNOT-22, se encontré una disminucién estadisticamente sig-
nificativa en los grupos de tratamiento de la poblacién global y los que recibieron dupilumab
uno y tres meses después. Esto es comparable con los resultados descritos en los estudios
LIBERTY NP SINUS-24 y LIBERTY NP SINUS-52, por Bachert y su grupo, en los que se
identificé una disminucién del efecto en la calidad de vida y de los sintomas nasales en los
pacientes con rinosinusitis crénica que recibieron tratamiento con dupilumab.

En el estudio retrospectivo observacional de Dominguez-Sosa y colaboradores con una muestra
de 100 pacientes que recibieron tratamiento con mepolizumab se reporté una disminucién
significativa en los resultados reportados de SNOT-22. Al ser un estudio en pacientes cuyas
indicaciones para el tratamiento con medicamentos biolégicos se enfocaron, principalmente,
a la rinosinusitis cronica, la mejoria en el efecto en la calidad de vida es de gran importancia.
Este tipo de métodos diagnosticos son una forma de convertir variables subjetivas en valores
numéricos y permiten dar un seguimiento y tener una idea de la percepcién de los pacientes
en cuanto a la evolucién de su enfermedad. Un dato importante de aclarar es que los pacientes
con asma descontrolada suelen tener una mejoria mas alta en este tipo de cuestionarios tras
iniciar el tratamiento porque una desventaja al utilizar cuestionarios de calidad de vida, como
el SNOT-22, es el traslape de la percepcién de los sintomas de la via aérea superior e inferior
al momento de responderlos. Sin embargo, no se sospecha lo anterior al contar con resultados
del Asthma Control Test y pruebas de funcién respiratoria que, en general, demuestran un
adecuado control de la enfermedad pulmonar.?’%

Los eosindfilos y la inmunoglobulina E (IgE) son algunos de los marcadores inflamatorios que
pueden utilizarse para el seguimiento de los pacientes por su papel en la cascada inflamatoria
caracteristica de la fisiopatologia de la enfermedad. Al seguimiento de los pacientes al primer
y tercer mes, se evidencié una disminucién significativa en ambos valores. Al individualizar el
analisis segiin el medicamento administrado, el cambio inicamente se encontré significativo en
el grupo de pacientes que recibieron mepolizumab. Al momento de realizar el corte transversal
para el analisis, algunos pacientes no contaban con la informacién completa o ain no disponian
de la valoracion al tercer mes. Esto llevé a la pérdida de algunos pacientes de la muestra, por lo
que el analisis se hizo en los sujetos que contaban con informacién para las variables en los tres
puntos temporales estudiados. Esto llevé a que, al momento de analizar a la poblacién global,
Unicamente pudiera analizarse el valor de eosindfilos de 13 pacientes y de IgE en 7, con una
disminucién atin mayor al individualizar el analisis por tratamiento biolégico administrado.

Los estudios de Lee y Ortega'®® utilizaron estos marcadores, principalmente los eosinéfilos,
para el seguimiento y tratamiento inicial de los pacientes; incluso, encontraron una correlacién
positiva entre la concentracién de eosinéfilos y la respuesta al tratamiento.

Para el andlisis de los cambios en cuanto al tamaiio de los p6lipos nasales, se diferencié entre
la fosa nasal ocupada por los pdlipos para el analisis y se utilizé la clasificacién de Meltzer
que, de acuerdo con hallazgos endoscépicos, los divide segin la ocupacién del meato medio,
su relacién con el cornete medio o su contacto con el piso de la nariz. Esta escala se utiliza
para evaluar los cambios segtn el tiempo y la modalidad del tratamiento.?” Se encontrd una
disminucién estadisticamente significativa en el tamano de los pélipos en ambas fosas nasa-
les, lo que concuerda con las pruebas de fase 3 efectuadas para ambos medicamentos.?627:33
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En cuanto a las pruebas de olfato, se llevé a cabo una bateria de olfato previamente validada
en el instituto que arroj6 resultados de umbral de olfato con cinco diluciones de vainilla, asi
como la identificacién y discriminacion de 10 odorantes distintos. Se encontré una tendencia
de mejoria, con significacién estadistica en el umbral de olfato después de uno y tres meses de
tratamiento. El analisis se hizo con 14 pacientes que contaban con bateria de olfato completa
en los tres cortes transversales de tiempo. Como punto de estudio, se hizo un analisis con la
prueba t de Student comparando tinicamente la medicion basal y al inicio del tratamiento
en 23 pacientes; se obtuvo una significacién estadistica en umbral, identificacién y discrimi-
nacién. En el estudio de Bachert y colaboradores se encontré una mejoria significativa en el
olfato; sin embargo, éste se analizé con el Sniffin Sticks Test, lo que complica la comparacién.
Es necesario continuar haciendo la prueba en el seguimiento de estos pacientes, asi como
una muestra mayor, para comprobar esta tendencia a la mejoria y llevarla a la significacién
estadistica.?5?733

Entre las principales limitantes del estudio esta el tamaifio de la muestra, asi como la pérdida
de la misma por la falta de cuantificacién de algunas variables en la evolucion de los pacien-
tes. De igual forma, es necesario continuar con el seguimiento de los pacientes a largo plazo,
lo que da una oportunidad para hacer crecer esta investigacién y el conocimiento del tema.
Algunas de las limitantes son poco dependientes del investigador, como la falta de reactivos
para hacer algunos estudios o la pérdida de seguimiento de los pacientes. Estas variables
deben tomarse en cuenta para continuar con el analisis de los datos en estos pacientes. A
pesar de las limitantes, creemos que este trabajo es un parteaguas para continuar con el
seguimiento, andlisis y cuantificaciéon de las variables descritas de los pacientes con enfer-
medad respiratoria exacerbada por aspirina y antiinflamatorios no esteroideos en la clinica
TIAPA que actualmente reciben tratamiento con medicamentos biol4gicos.

CONCLUSIONES

Multiples estudios describen la eficacia y seguridad de los medicamentos biolégicos en
pacientes con rinosinusitis cronica con pélipos nasales y asma. La bibliografia orientada espe-
cificamente a su efecto en la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina es escasa. Este
estudio demostr6 una tendencia a la mejoria en el control del asma, las pruebas de funcién
respiratoria y de olfato y los marcadores inflamatorios, asi como reduccién de los sintomas
nasales y del tamanio de los p6lipos nasales. Si bien algunos de los resultados obtenidos no
alcanzaron significacion estadistica, las tendencias dan a conocer la necesidad de continuar
con el estudio de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento de esta enfermedad, que a
futuro permitira hacer estas mediciones con una poblacién méas grande y a un intervalo de
tiempo mayor. La clinica IAPA es un método importante para la atencién de estos pacientes
con una enfermedad de dificil control y con un efecto significativo en la calidad de vida, y
los medicamentos biolégicos nos dan una oportunidad de continuar estudiando opciones
terapéuticas para estos pacientes.
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Resumen

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia de sintomas compatibles con disfuncién
tubarica evaluados mediante el cuestionario ETDQ-7 en pacientes con perforacion
timpénica y analizar criticamente las limitaciones de su aplicacién en esta poblacion.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo, transversal y descriptivo, efec-
tuado de enero de 2023 a enero de 2024, en el que se incluyeron pacientes mayores
de 18 anios con perforacién timpénica atendidos en la consulta externa de otorrino-
laringologia del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza. A todos se les aplicé el
cuestionario ETDQ-7.



RESULTADOS. Se estudiaron 41 pacientes, con edad media de 59.14 + 10.51 afios; 23 eran mujeres; 38 obtu-
vieron puntajes compatibles con disfuncién tubarica segun el cuestionario ETDQ-7.

CONCLUSIONES: Si bien el cuestionario ETDQ-7 mostré una alta frecuencia de puntuaciones compatibles con
disfuncién tubarica, su validez diagnéstica en pacientes con perforacion de la membrana timpéanica es limitada
debido a la pérdida del sistema de presién cerrado del oido medio. Los resultados deben interpretarse con cautela
y se necesitan mas estudios de validacion.

PALABRAS CLAVE: Perforacién timpanica; disfuncién tubarica; cuestionario.

Abstract

OBJECTIVES: To determine the frequency of symptoms compatible with Eustachian tube dysfunction assessed
using the ETDQ-7 questionnaire in patients with tympanic membrane perforation, and to critically analyze the
limitations of its application in this population.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, cross-sectional, descriptive study was conducted from Janu-
ary 2023 to January 2024 in patients over 18 years of age with tympanic membrane perforation attending the
otolaryngology outpatient clinic at the Regional Hospital General Ignacio Zaragoza. ETDQ-7 questionnaire was
applied to all patients.

RESULTS: Forty-one patients were included, with a mean age of 59.14 + 10.51 years; 23 were women. Eustachian
tube dysfunction-compatible scores were identified in 38 cases.

CONCLUSIONS: Although the ETDQ-7 showed a high frequency of Eustachian tube dysfunction-compatible
scores, its diagnostic validity in patients with tympanic membrane perforation is limited due to the loss of the closed
middle-ear pressure system. Results should be interpreted cautiously, and further validation studies are needed.

KEYWORDS: Tympanic membrane perforation; Eustachian tube dysfunction; Questionnaire.

ANTECEDENTES

La disfuncién tubérica se define como la falla de la trompa de Eustaquio para igualar la
presion del oido medio o mantener un adecuado transporte mucociliar.!? El cuadro clinico
se caracteriza por otodinia crénica, plenitud aural, sensaciéon de presion otica, autofonia,
acufeno e inestabilidad a la marcha. Su prevalencia en adultos es del 4.6%? y se asocia con
otitis media crénica, otitis media con efusién y perforaciones timpanicas.>*

El diagnéstico de disfuncién tubdrica contintia siendo un reto porque no existe un patrén
de referencia.>® El cuestionario ETDQ-7 (Eustachian Tube Dysfunction Questionnaire-7) ha
demostrado utilidad en pacientes con membrana timpanica integra, en los que los sintomas
dependen de un sistema de presion cerrado. Sin embargo, ante una perforacion timpéanica, la
fisiologia del oido medio cambia de manera fundamental: la cavidad deja de ser un sistema
cerrado, la presiéon se ventila directamente hacia el conducto auditivo externo y los sintomas
(plenitud, hipoacusia o actfeno) pueden deberse a la perforacién misma y no necesariamente
a la disfuncién tubarica. Esto pone en duda la validez conceptual y operativa del ETDQ-7
en esta poblaciéon.>™®

A pesar de estas limitaciones, en la practica clinica mexicana persiste la necesidad de métodos
accesibles para identificar sintomas compatibles con disfuncién tubarica, especialmente en
entornos donde no se dispone de pruebas objetivas, como timpanometria, tubomanometria o
sonotubometria. Este estudio explora la prevalencia de sintomas compatibles con disfuncién
tubarica mediante el cuestionario ETDQ-7 en pacientes con perforacién timpéanica, recono-
ciendo desde el disefio las limitaciones metodolédgicas del instrumento.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, en el que se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 afios con perforacién timpéanica atendidos en la consulta externa de
otorrinolaringologia del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza.
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Se aplicé el cuestionario ETDQ-7 debido a su disponibilidad, facilidad de uso y la necesidad
de explorar sintomas compatibles con disfuncién tubarica en esta poblacién. No obstante, se
reconoce que el instrumento no se ha validado para la membrana timpanica perforada, lo
que constituye una limitacién metodoldégica central.

Aspectos éticos

El protocolo fue revisado por el comité institucional correspondiente y se obtuvo consenti-
miento informado de todos los participantes.

Estadistica

Se usé el programa IBM SPSS v27 (Estados Unidos). Se usé estadistica descriptiva mediante
frecuencias, porcentajes y medidas de tendencia central.

RESULTADOS

Se incluyeron 41 pacientes con edad media de 59.14 = 10.51 anos (limites: 34-74); 23 eran
mujeres. Figura 1

El puntaje medio del ETDQ-7 fue de 24.46 + 8.08. E1 92.7% de los pacientes obtuvo puntajes
compatibles con disfuncién tubarica segtn el punto de corte del ETDQ-7 (IC95%: 80.1-98.5%).
No se encontré correlacién entre el puntaje del ETDQ-7 y la edad, el tiempo de evolucién de
la perforacion ni la lateralidad del oido afectado.

14 Mean = 59.15
Std. Dev. =10.516
N=41
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Figura 1

Distribucién de los pacientes por edad.
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DISCUSION

Este estudio identific6 una alta frecuencia de sintomas compatibles con disfuncién tu-
barica en pacientes con perforaciéon timpéanica. Sin embargo, la interpretacién de estos
hallazgos debe hacerse con cautela debido a limitaciones fisiol6gicas y metodoldgicas. El
ETDQ-7 se disend para pacientes con membrana timpanica integra. Ante una perforacion,
la cavidad del oido medio deja de ser un sistema cerrado, lo que altera la fisiologia de
presién y puede generar sintomas similares a los de la disfuncién tubarica. Esto implica
un riesgo significativo de sesgo de clasificacién y de sobreestimacién de la prevalencia
de disfuncién tubarica.

El estudio no tuvo como objetivo validar el ETDQ-7 en esta poblacién, por lo que los resulta-
dos no deben interpretarse como evidencia de validez diagndstica. La ausencia de pruebas
objetivas de funcién tubarica, asi como la falta de estratificacién por tamario o localizacién
de la perforacién, limitan la capacidad para diferenciar sintomas derivados de la perforacién
de los atribuibles a disfuncién tubarica real. A pesar de estas limitaciones, el estudio aporta
informacién preliminar acerca del comportamiento clinico del cuestionario ETDQ-7 en pa-
cientes mexicanos con perforaciéon timpanica.

Se requieren estudios futuros que incluyan grupos control, estratificacién por caracteristi-
cas de la perforacién y pruebas objetivas de funcién tubdrica, asi como andlisis de validez y
confiabilidad del cuestionario ETDQ-7 en esta poblacién.

Limitaciones del estudio

Ausencia de grupo control, no se estratificé por tamarfio o localizacién de la perforacién, no
se hicieron pruebas objetivas de funcién tubarica.

CONCLUSIONES

El cuestionario ETDQ-7 identificé una alta frecuencia de sintomas compatibles con disfuncién
tubarica en pacientes con perforacién timpanica; sin embargo, debido a que el instrumento no
esta validado para esta afeccién y la fisiologia del oido medio perforado altera la interpreta-
cién de los sintomas, los resultados deben considerarse exploratorios. Se requieren estudios
adicionales que validen formalmente el uso del cuestionario ETDQ-7 en esta poblacién antes
de usarlo como método diagnéstico.
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Resumen

OBJETIVOS: Analizar la recurrencia de la poliposis nasal en adultos atendidos en
unidades de salud de todo México, asi como actualizar los datos epidemiolégicos de
la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte retrospectivo efectuado en pa-
cientes diagnosticados con poliposis nasal y atendidos en unidades navales mexicanas
que tuvieron recurrencia entre 2014 y 2024. La cohorte se analizé por sexo y edad.

RESULTADOS: Se incluyeron 195 pacientes. La prevalencia de recurrencia fue
del 41%, mas frecuente en hombres. Cada afio adicional de edad se asocié con un
aumento del 3% de la probabilidad de recurrencia (p < 0.05). La supervivencia libre
de recurrencia a cinco afnos fue del 55%.

CONCLUSIONES: Es fundamental destacar la relevancia clinica de esta enfermedad
debido a su repercusién en la calidad de vida, los requerimientos terapéuticos y las
complicaciones a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Rinosinusitis; adultos; recurrencia.

Abstract

OBJECTIVES: To analyze the recurrence of nasal polyposis in adults treated in
health units located throughout Mexico, as well as to update epidemiological data
on the condition.
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MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study conducted among patients diagnosed with nasal
polyposis and treated in Mexican naval establishments who experienced recurrence from 2014 to 2024. The cohort
was analyzed by sex and age.

RESULTS: A total of 195 patients were included. The recurrence prevalence was 41%, occurring primarily in
men. Each additional year of age was associated with a 3% increase in the probability of recurrence (p < 0.05).
The five-year recurrence-free survival was of 55%.

CONCLUSIONS: It is essential to highlight the clinical relevance of this disease due to its impact on quality of
life, therapeutic requirements, and long-term complications.

KEYWORDS: Rhinosinusitis; Adult; Recurrence.

ANTECEDENTES

Los pdlipos nasales corresponden a hiperplasias benignas de tejido mucoso en la regién
nasosinusal, habitualmente en el meato medio, resultantes de la inflamacién crénica de las
cavidades nasales y de los senos paranasales.? Por la relacién clinica que existe entre la
rinosinusitis cronica y los pdlipos nasales, suelen estudiarse de forma conjunta como rinosi-
nusitis crénica con polipos nasales.?

Los pdlipos nasales se clasifican segun tres ejes fundamentales: la distribuciéon anatémica,
el tipo de inflamacién y el fenotipo clinico. Desde el punto de vista anatémico, los p6lipos
nasales pueden ser unilaterales: su hallazgo debe orientar a causas neoplasicas o infecciones
fingicas; o difusos (bilaterales), tipicamente asociados con procesos inflamatorios crénicos.
En cuanto al endotipo inmunoldgico, se distinguen los de tipo 2, caracterizados por una in-
flamacion eosinofilica, y asociados con enfermedades como el asma y la rinitis alérgica, y los
no tipos 2, que muestran una respuesta predominantemente neutrofilica.

Finalmente, los pélipos se agrupan, clinicamente, en distintos fenotipos, como la rinosinusi-
tis crénica con pélipos nasales, la rinosinusitis eosinofilica, la rinosinusitis fingica alérgica,
entre otros. Esta clasificacién permite guiar el diagndstico, el tratamiento y el prondstico de
los pacientes con pdlipos nasales.?

La prevalencia de los pélipos nasales no es clara porque varia en funcién del método diag-
nostico utilizado.* Se estima una prevalencia del 2 al 4% de poliposis nasal® y del 1 al 2.6%
de rinosinusitis crénica con pdélipos nasales. En Estados Unidos aproximadamente del 25
al 30% de los pacientes diagnosticados con rinosinusitis crénica tenian pélipos nasales.® En
México, se estima la prevalencia del 5% en la poblacién general.”

La poliposis nasal tiene mayor prevalencia en el sexo masculino y suele manifestarse con
mayor frecuencia a partir de la quinta década de la vida.??

Los p6lipos nasales son una afeccién poco frecuente en pacientes pediatricos; ante su hallazgo
debe buscarse fibrosis quistica.?

En términos clinicos, se manifiestan con obstruccién nasal de cardcter progresivo, hiposmia o
anosmia, rinorrea serosa y respiracion oral compensatoria. Pueden acompanarse de sensacién
de plenitud facial, sin evidencias de infeccién activa ni signos sistémicos inflamatorios.?*

La poliposis nasal es una afeccién médica frecuente que, cuando persiste tras tratamiento
médico, se recomienda la cirugia endoscopica sinusal. El tratamiento farmacolégico de los
polipos nasales incluye glucocorticoides tépicos y sistémicos para disminuir los sintomas. Sin
embargo, tras la persistencia, recurrencia o incremento de éstos, esta indicado el tratamiento
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quirurgico. Los resultados respecto de la recurrencia posterior a la intervencién quirurgica
son muy heterogéneos y varian del 5 al 60%.°

Los resultados respecto de la recurrencia son muy heterogéneos y varian del 5 al 60%.°

Hernandes y su grupo investigaron la recurrencia de la poliposis nasal tras la polipectomia
nasal endoscépica en un periodo de seguimiento de cinco afios. El estudio incluyé a 112 pa-
cientes tratados entre 2015 y 2020. Los resultados mostraron una recurrencia en el 46.3%
de los pacientes en un periodo menor a seis meses tras la intervencién quirurgica.?

Una cohorte prospectiva multicéntrica incluyé a 363 adultos mayores de 18 afios y evalud la
recurrencia de rinosinusitis crénica con pélipos nasales tras polipectomia con cirugia endos-
copica de senos paranasales y tratamiento médico posoperatorio en un periodo de 18 meses.
Hubo una mejoria significativa del puntaje de las endoscopias a los 6 meses (p < 0.001); no
obstante, un 48% de la muestra estudiada tuvo recurrencia de la poliposis nasal en algin
momento del seguimiento; el 35% mostré recurrencia a los 6 meses, el 38% a los 12 meses y
el 40% a los 18 meses. Pese a ello, un 23% de los pacientes con recurrencia experimento, al
menos, alivio temporal de los pélipos mediante tratamiento médico continuo o procedimientos
clinicos.’

Un estudio retrospectivo evalué el riesgo de recurrencia de la rinosinusitis crénica con poé-
lipos nasales posterior a dos décadas de seguimiento, con 61 pacientes sometidos a cirugia
endoscopica funcional sinusal. Las tasas de recurrencia a 5 y 10 afios fueron del 30.2 y 66%,
respectivamente. La mediana de supervivencia libre de recurrencia fue de 106 meses. La
rinosinusitis crénica con pélipos nasales tiene alto riesgo de recurrencia, incluso mas de 10
anos después del tratamiento quirdrgico. La citologia nasal puede identificar a los sujetos
con mayor riesgo de recurrencia temprana.'°

Se ha profundizado en la recurrencia de la rinosinusitis crénica con pdlipos nasales en pa-
cientes adultos tras cirugia endoscopica sinusal, éstos mostraron una tasa de recurrencia
del 51.5%, de los que el 26.1% requirié cirugia de revisién. Los factores asociados con la
recurrencia incluyeron el antecedente de asma (p < 0.01), la coexistencia de pélipos nasales
bilaterales (p < 0.01) y mayores puntuaciones en la escala radiolégica de Lund-Mackay.™

El asma y la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina fueron predictores de recurren-
cias multiples en diversos estudios; los esteroides intranasales fueron el principal tratamiento
para prevenir las recaidas en gran parte de los casos.'®1:12

El objetivo de este estudio fue analizar la recurrencia de poliposis nasal en adultos atendidos
en unidades de salud localizadas a lo largo de México, asi como actualizar los datos epide-
miolégicos del padecimiento.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, longitudinal, tipo cohorte retrospectiva, para lo que se so-
licitaron los registros epidemiolégicos y estadisticos de los hospitales y centros de atencién
pertenecientes a la Secretaria de Marina, enfocados al diagndstico y tratamiento de enferme-
dades respiratorias. Se consideraron los pacientes diagnosticados y atendidos desde diciembre
de 2014 hasta junio de 2024, clasificados con CIE-10: J33, J33.0, J33.1, J33.8 y J33.9 como
principal diagnédstico; se exploraron variables demograficas y clinicas.
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Aspectos éticos

El estudio fue de caracter retrospectivo y se bas6 en fuentes secundarias, por lo que est4 exento
de requerir consentimiento informado. No se incluyeron datos sensibles y toda la informacién
se mantuvo confidencial. El acceso a los datos se hizo mediante la solicitud 330026625000268,
oficio 732/25, proporcionada por la Direccién General Adjunta de Sanidad Naval, Unidad de
Transparencia, Secretaria de Marina.

Estadistica

Se hizo estadistica descriptiva, se calculd la prevalencia hospitalaria considerando la can-
tidad de pacientes con diagndstico de poliposis nasal y el total de pacientes atendidos por
cada afno considerado; se muestra la tendencia de 2014 a 2024, las variables consideradas
son cualitativas y se presentan en frecuencias y porcentajes.

La variable dependiente considerada fue la recurrencia; se analizaron las variables cua-
litativas con la prueba y? o exacta de Fisher y las cuantitativas con t de Student o U de
Mann-Whitney posterior a la revision de supuestos.

Se desarroll6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox, considerando el tiempo de diag-
néstico a recurrencia o ultima consulta para explorar las variables asociadas. Se muestran
razones de riesgos (hazard ratios), IC95%, valores de p y periodos libres de recurrencia con
medianas de tiempo y porcentajes; se muestran graficas de Kaplan-Meier con andlisis log-
rank o de Wilcoxon segtin corresponda.

Se consideré estadisticamente significativo un valor de p menor de 0.05. Se utilizé el programa
Stata 17.0 para los analisis estadisticos.

RESULTADOS

Se diagnosticaron y atendieron 195 casos de poliposis nasal, registrados como consulta de
primera vez; 78 (40%) registros eran de mujeres. La mediana de edad fue de 39 afios (rango
intercuartilico [RIQ]: 25-54).

Se observo una tendencia variable con altos porcentajes en 2014, 2021, 2022 y 2024, pero
una disminucién hasta 2.5% en 2020. Figura 1

La cantidad de pacientes se incremento6 de 26 en 2014 a 31 en 2024, con un aumento de 2.5%
(5 pacientes) en 11 afios. Figura 1

El principal diagndstico fue pdlipo de cavidad nasal (CIE-J33.0) en un 36.4%, seguido de otros
polipos de los senos paranasales (CIE-J33.8) en el 31.2%, p6lipos nasales no especificados
(CIE-J33.9) en 30.2% y degeneracién de polipoide de seno paranasal (CIE-J33.1) en el 2%.

E140.5% de los pacientes tuvieron recurrencia; el mayor porcentaje se observo en 2016 (6.7%),
para 2020 inicamente se registrd un 0.5% de recurrencia; la cifra se ha mantenido y la Gltima

se ubica en un 4.6%. Figura 1

Los casos de recurrencia fueron més frecuentes en hombres (62 vs 38%).
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Figura 1

Porcentaje de poliposis nasal y recidiva, 2014-2024.

En cuanto al diagnéstico, los casos clasificados como “otros p6lipos” mostraron la mayor pro-
porcién de recurrencia (41.8%), seguidos por el pélipo de la cavidad nasal (30.4%); se demostro
una significacién estadistica (p = 0.055).

En la edad se observé una diferencia estadisticamente significativa: los pacientes que tuvieron
recurrencia eran 13 afios mayores que los que no la tuvieron (46 vs 32.5 afos; p = 0.0004.
Cuadro 1

Al explorar mediante regresion logistica multiple por cada afio de vida se increment6 la
probabilidad de recurrencia en 3% (OR: 1.03; IC95%: 1.01-1.05; p = 0.001); asimismo, tener
diagnéstico de otros pélipos de senos implicé dos veces méas probabilidad de recurrencia en
comparacion con la poliposis de la cavidad nasal (OR 2.19; 1C95%: 1.04-4.63; p = 0.040).
Cuadro 2

El modelo de riesgos proporcionales de Cox mostr6 que la edad incrementa un 2% el tiem-
po en que sobreviene la recurrencia (HR = 1.02; IC95%: 1.01-1.03; p = 0.004) y que tener
diagnéstico de otros pdlipos de senos incrementa la velocidad de la recurrencia dos veces en
comparacion con el diagnéstico de pdlipos de la cavidad nasal (HR = 1.77; IC95%: 1.02-3.07;
p = 0.042). Cuadro 2

La supervivencia libre de recurrencia a los dos afios fue del 62%, a los cuatro afios del 57%
y a los cinco anos del 55%.

A los 2 anos los hombres mostraron un 60% de supervivencia y a los 4 cuatro afios del 55%;
en el caso de las mujeres la supervivencia libre de recurrencia fue del 66% a los 2 afios y llegd
al 56% a los 5 afos de seguimiento. Figuras 2y 3

DISCUSION

La poliposis nasal es un padecimiento subestimado e infravalorado, lo que conduce a un re-
traso en su deteccion, diagnostico, tratamiento y seguimiento. La importancia de su correcto
diagnéstico y tratamiento reside en el efecto que genera en la calidad de vida de los pacien-
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Cuadro 1. Recidiva de poliposis 2014-2024. Analisis bivariado

No Si Total
n % n % n % p

Sexo

Hombre 68 58.6 49 62 117 60 0.634

Mujer 48 41.4 30 38 78 40
Diagnoéstico
Poélipo de cavidad nasal 47 40.5 24 30.4 71 36.4

Degeneracion de polipoide 2 1.7 2 2.5 4 2.1 0.055

Otros po6lipos 28 24.1 33 41.8 61 31.3

Pélipo nasal NE 39 33.6 20 25.3 59 30.3

Edad, media, IQR 33 (19-52) 46 (36-58) 39 (25-54) 0.0004
Ano

2014 15 12.9 11 13.9 26 13.3

2016 6 5.2 13 16.5 19 9.7

2017 4 3.4 7 8.9 11 5.6

2018 7 6 5 6.3 12 6.2

2019 9 7.8 6 7.6 15 7.7

0.195

2020 4 3.4 1 1.3 5 2.6

2021 19 16.4 9 11.4 28 14.4

2022 17 14.7 12 15.2 29 14.9

2023 13 11.2 6 7.6 19 9.7

2024 22 19 9 11.4 31 15.9

IQR: rango intercuartilico.

Cuadro 2. Modelos de regresion, recurrencia poliposis nasal, 2014-2024

Regresion logistica

Modelo de riesgos proporcionales de Cox

Recurrencia Od(.is I1C95% P Recurrencia Hazqrd IC95% P
ratio ratio
Sexo Sexo
Hombre 1 - - Hombre 1 -
Mujer 1.18 0.6 2.24 0.61 Mujer 1 0.7 1.7 0.86
Edad 1.03 1 1.04 0 Edad 1 1 1 0
Diagnoéstico Diagnéstico
Pélipo de la Pélipo de la
cavidad nasal 1.00 cavidad nasal 1.00
Degeneracién de | -, 0.3 | 184 | 045 | Deseneracion 1.3 0.3 56 | 0.74
polipoide de polipoide
Otros polipos 2.19 1 4.63 0.04 Otros poélipos 1.8 1 3.1 0.04
Pélipo nasal NE | 0.93 0.4 2 0.86 E‘glpo nasal 1 0.5 1.8 | 0.99

Cantidad de observaciones: 195; estadistico de
prueba de razén de verosimilitud x? (5): 19.20;

probabilidad: > x2: 0.0018; logaritmo de probabilidad:

-122.03; evaluacién de bondad de ajuste: 0.0729;
prueba de Hosmer-Lemeshow: 142.81; p: 0.5823;
sensibilidad: 41.77; S: 81.9%; coeficiente de
correlacién: 65.64%; criterio de informacion de
Akaike (estimador del error de prediccién y calidad
del modelo): 256.0635; criterio de informacién
bayesiano (para comparacién y elecciéon del mejor
modelo): 275.7015

Cantidad de observaciones: 194; eventos: 78;
estadistico de prueba de razon de verosimilitud
%2 (5): 14.65; logaritmo de probabilidad: -365.49;
probabilidad: > 2 0.0120
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Supervivencia libre de recidiva de poliposis nasal, 2014-2024.
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tes. Entre los sintomas principales que causan disminucién de la funcionalidad y afeccién al
bienestar estan la anosmia, la rinorrea y la afectacion de la calidad del suefio.'

En este estudio, efectuado durante un periodo de 11 afos, se registraron 195 casos. Predo-
minaron los hombres; el pélipo de la cavidad nasal fue el diagnéstico mas frecuente. La edad
promedio de los pacientes fue de 39 anos. La distribucién de los casos a lo largo del tiempo
fue heterogénea, sin mostrar un patrén especifico; no obstante, se observd una disminucidén
en la incidencia hasta el afio 2020, a partir del que se evidencié un aumento sostenido en la
cantidad de casos anuales. Hubo recurrencia en un 41% de los pacientes, la tendencia de la
recurrencia mostré el mismo comportamiento que el diagndstico inicial: la recurrencia fue
mayor en hombres; en este caso el diagndstico de otros pdlipos mostré la mayor cantidad de
recurrencias (42%).

La edad es un factor diferenciador en la aparicion de recurrencia: los pacientes con recurren-
cla tenian una media de 13 afios mas que los que no la tuvieron; éste fue el principal factor
asociado, ademas del diagndstico inicial.

La disminucién de casos registrados durante 2020 coincide con la pandemia de COVID-19, lo
que puede deberse a la reconversion hospitalaria, priorizacion de pacientes con coronavirus,
reducciéon de consultas externas y seguimiento a pacientes con padecimientos no urgentes,
asi como la abstencién de asistir a consulta por seguridad personal y temor de contagio,
ligado directamente a las restricciones de movilidad y confinamiento, lo que conlleva a un
subregistro e infradiagnéstico.!*

El estudio de Ortiz-Garcia y su grupo (2016) reporté una mayor prevalencia de poliposis nasal
en hombres (67%), hallazgo que coincide con lo observado en este estudio. La edad promedio
de los pacientes fue de 43.6 anos; es decir, cuatro anos mayor que la de esta muestra. Con un
total de 21 pacientes y un seguimiento de seis meses, identificaron una tasa de recurrencia
del 28%. Esta recurrencia se relacioné con la cantidad de intervenciones quirtirgicas previas,
con incremento al 40% en pacientes en quienes se practicé una segunda cirugia y hasta el
50% en aquellos con una tercera intervenciéon.'*

La mediana de seguimiento de este estudio fue de 16 meses, 10 méas que en la investigacién de
Ortiz-Garcia; no obstante, la diferencia de sujetos de estudio, se observan patrones similares en
la preponderancia en el sexo masculino y en el porcentaje de recurrencias, que supera el 40%.

Una de las limitaciones de este estudio es la falta de informacién detallada acerca del trata-
miento recibido por los pacientes.

El tipo de tratamiento recibido se observa como un factor relevante que influye en la recu-
rrencia de la poliposis nasal. Se ha observado un aumento en la tasa de recurrencia en los
pacientes en quienes se practica una mayor cantidad de intervenciones quirurgicas.

La administracién de acido acetilsalicilico puede exacerbar la enfermedad respiratoria. Por
otra parte, los corticosteroides intranasales constituyen la primera linea en el tratamiento

conservador, con pocos efectos secundarios y eficacia reportada de, incluso, el 72%.1%

La investigacién de Brescia y su grupo (2022), que incluyé pacientes con rinosinusitis crénica
con poliposis nasal en tratamiento de cirugia endoscopica nasosinusal, determind interaccién
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entre el sexo y la edad con una tasa de recurrencia del 29% en hombres jévenes y del 11.6%
en mujeres jévenes en comparacién con 4.5% de hombres adultos mayores.'®

La revision sistematica de Abuduruk en pacientes con rinosinusitis crénica con pélipo nasal
posterior a cirugia endoscépica de senos paranasales reporta que el asma, la intolerancia a
acido acetilsalicilico y la eosinofilia periférica son predictores del surgimiento de la enferme-
dad y de la recurrencia relacionada con enfermedad mas agresiva.'”

Calus y colaboradores (2019) en su seguimiento de pacientes con rinosinusitis crénica con
poliposis nasal en quienes se practicé cirugia endoscopica sinusal en un periodo de 12 afios,
revelaron que de 47 participantes 38 tuvieron seguimiento completo; de éstos, el 79% ma-
nifest6 pdlipos nasales recurrentes;!® el doble que en este estudio. Sin embargo, aunque la
muestra de este estudio era mayor, el seguimiento del 75% fue de cuatro afios y inicamente
se tiene informacién de 10 afnios del 5% de la muestra, lo que indica que el tiempo posterior
al diagnéstico y tratamiento incrementa la probabilidad de recurrencias.

Un punto relevante son los predictores de necesidad de cirugia de revision, que son las concen-
traciones tisulares de interleucina 5 (IL-5) y la sensibilizacién alérgica; en esta investigacion
no se considerd esa informacién, pero es un referente para continuar la linea de estudio y es-
tablecer predictores de cirugia de revisién o recurrencia a largo plazo en poblacién mexicana.'®

Existen avances en la prediccién de recurrencia de rinosinusitis crénica con pdlipos nasales,
como el estudio de Meng y su grupo de 2019 con el uso de tomografia computada, en el que
se incluyeron 272 participantes de los que el 43% tuvo recurrencia, cifra similar a la de esta
investigacidn, al igual que el tiempo de seguimiento, con un promedio de dos afios posterior a
la primera intervencién quirargica. La relacién de las puntuaciones totales del seno etmoidal
para ambos lados y la puntuacién del seno maxilar para ambos lados fueron predictores pre-
cisos de recurrencia especificamente para poblacién china; no obstante, se observa el esfuerzo
de diversos paises e investigadores para anticiparse a las recurrencias de poliposis nasal y
optimizar tiempos y tratamientos.

De las investigaciones mas recientes esta la de Cavaliere y colaboradores (2024), quienes
evaluaron las tasas de recurrencia posterior a cirugia endoscépica funcional de senos para-
nasales con seguimiento de cinco anos (de 2015 a 2020) en 154 sujetos, de los que el 61%
eran hombres, lo que confirma una mayor prevalencia de poliposis en el sexo masculino y
una mediana de edad de 52 afios, 13 afios mayores que la poblacién incluida en este estudio.
La tasa de recurrencia en un periodo de seis meses a siete afios fue del 18.2%. A diferencia
de este estudio, la edad de mayor frecuencia de recurrencia fue entre 31 y 50 afios y 51 y
70 anos, aunque, de forma similar, hubo mas recurrencia con el aumento de edad; en ese
estudio los mayores de 70 afios no mostraron recurrencias de poliposis nasal tan elevadas.
Los investigadores encontraron mayor recurrencia en hombres (61%), al igual que en esta
investigacién (59%); reportaron que Unicamente el 14% referia antecedentes familiares de
poliposis nasal.?°

CONCLUSIONES

La poliposis nasal y su recurrencia se han estudiado poco en América Latina, lo que limita la
comprension integral de su repercusion en la regiéon. Es decisivo destacar la relevancia clinica
de esta enfermedad debido a sus repercusiones en la calidad de vida, los requerimientos tera-

Torres Dominguez JA, et al.

233



péuticos y las posibles complicaciones a largo plazo. Conocer la prevalencia de recurrencias
en México, asi como los factores asociados, permitiria identificar a la poblacién en riesgo,
optimizar el seguimiento clinico y anticipar complicaciones, lo que contribuiria a una mejor
planificacion de los recursos y a la reduccién de la saturacién en los servicios de salud.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar el efecto de la septoplastia y turbinoplastia en la calidad vocal
mediante parametros acusticos objetivos y subjetivos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo pre-post efectuado en pacientes
programados para septoplastia y turbinoplastia por desviacién septal e hipertrofia de
cornetes inferiores de enero de 2024 a enero de 2025. Las evaluaciones preoperatorias
y a los tres meses posoperatorios incluyeron analisis acustico (itter, shimmer, relacién
armoénico-ruido [HNR] y frecuencia fundamental [FO]) mediante el programa Praat
a partir de grabaciones de vocales sostenidas /a/, /e/, /i/, y la aplicacién del Indice de
Discapacidad Vocal (VHI-10). El analisis estadistico usé pruebas t de Student pareada
y de Wilcoxon (p < 0.05).

RESULTADOS: Se incluyeron 19 pacientes. Se observé una mejoria significativa
en el VHI-10 total (mediana pre: 11 vs post: 2; p < 0.001) y en todos sus dominios (p
< 0.05). Entre los pardmetros objetivos, solo el jitter para la vocal /i/ mostr6 una re-
duccidn significativa (0.31 a 0.19%; p = 0.03). No se registraron cambios significativos
en shimmer, HNR o FO.

CONCLUSIONES: La cirugia nasal combinada se asocia con una mejoria signifi-
cativa en la autopercepcién vocal del paciente. Sin embargo, su repercusion en los
pardmetros acuisticos objetivos es limitada; se observa una mejoria aislada en el jitter
de una vocal, lo que respalda la seguridad vocal del procedimiento.

PALABRAS CLAVE: Cornetes; calidad de la voz; acustica del habla; percepcion.



Abstract

OBJECTIVE: To assess the impact of septoplasty and turbinoplasty on vocal quality using objective and subjec-
tive acoustic parameters.

MATERIALS AND METHODS: A prospective pre-post study was conducted in patients scheduled for this
surgery due to septal deviation and inferior turbinate hypertrophy from January 2024 to January 2025. Preopera-
tive and three-month postoperative evaluations included acoustic analysis (jitter, shimmer, harmonics-to-noise
ratio [HNR], and fundamental frequency [FO]) using Praat software from recordings of sustained vowels /a/, /e/,
/i/, and the application of the Voice Handicap Index (VHI-10). Statistical analysis employed paired t-tests and
Wilcoxon tests.

RESULTS: There were included 19 patients. A significant improvement was observed in the total VHI-10 score
(median pre: 11 vs post: 2; p < 0.001) and in all its domains (p < 0.05). Among objective parameters, only jitter
for the vowel /i/ showed a significant reduction (0.31% to 0.19%; p = 0.03). No significant changes were recorded
in shimmer, HNR, or FO.

CONCLUSIONS: Combined nasal surgery is associated with a significant improvement in the patient’s self-
perception of voice. However, its impact on objective acoustic parameters is limited, with an isolated improvement
in jitter for one vowel, supporting the vocal safety of the procedure.

KEYWORDS: Turbinates; Voice quality; Speech acoustics; Perception.

ANTECEDENTES

La voz constituye el principal medio de comunicacién humana y su produccién es un fenémeno
multidimensional. Aunque la vibracién de los pliegues vocales genera el sonido basico, las
cavidades supragldticas, que incluyen la faringe, la cavidad oral y las fosas nasales, actian
como resonadores que modifican y amplifican ese sonido.! En este contexto, la cavidad nasal
es un resonador fijo cuya anatomia puede influir de manera determinante en las caracteris-
ticas de resonancia y timbre vocales.!?

En consecuencia, la obstruccién nasal secundaria a desviacion del tabique septal e hipertro-
fia de los cornetes inferiores es una causa frecuente de consulta en otorrinolaringologia.? La
septoplastia y la turbinoplastia son procedimientos habituales para corregir estas alteraciones
y mejorar el flujo aéreo nasal.*® Debido a que estas intervenciones modifican la geometria
de un resonador fijo, es plausible que induzcan cambios en la calidad vocal, lo que justifica
la evaluacién sistematica de su repercusion clinica.

En este contexto, la valoracién vocal debe integrar la percepcién del paciente y el analisis
acustico computado para cuantificar posibles cambios posoperatorios. La voz puede evaluar-
se mediante métodos subjetivos centrados en la percepciéon del paciente, como el Indice de
Discapacidad Vocal (VHI-10),° y métodos objetivos, como el analisis acustico computado, que
mide parametros como la frecuencia fundamental (FO0), el jitter (perturbacién de frecuencia),
el shimmer (perturbaciéon de amplitud) y la relacién arménico-ruido (HNR).” No obstante,
la evidencia disponible de los efectos de la cirugia nasal en la voz es heterogénea porque
mientras que algunos estudios documentan mejorias en parametros objetivos y subjetivos,®
otros describen beneficios limitados a la percepcién subjetiva del paciente® y algunos més no
identifican cambios significativos en la calidad vocal.'®

Ante la heterogeneidad de los hallazgos y la importancia clinica de anticipar el efecto de las
intervenciones nasales funcionales en la voz, especialmente en profesionales vocales, resulta
necesaria la realizacion de estudios prospectivos rigurosos.

El objetivo principal de este estudio fue valorar la calidad vocal en pacientes en quienes
se practica septoplastia y turbinoplastia. Los objetivos especificos fueron: 1) cuantificar los
cambios en la calidad vocal pre y posoperatoria mediante parametros acusticos objetivos y
medidas subjetivas; 2) comparar los resultados para identificar diferencias estadisticamente
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significativas, y 3) evaluar la percepcion, objetiva y subjetiva, de los pacientes respecto de su
voz después de la intervencién.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo de analisis pre-post (casos autocontrolados) efectuado de enero de 2024
a enero de 2025, en el que se incluyeron pacientes programados para septoplastia y turbino-
plastia en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General del Estado de Sonora. No
se incluy6 un grupo control externo; cada paciente se utilizé como su propia referencia para
detectar los cambios objetivos y subjetivos en la voz.

Criterios de inclusion: pacientes de 18 a 99 afios, de uno y otro sexo, programados para ciru-
gia nasal por desviacién septal e hipertrofia de cornetes inferiores confirmada por rinoscopia
anterior y tomografia computada, sin enfermedad laringea visible en laringoscopia, que
aceptaron participar en el estudio firmando el consentimiento informado.

Criterios de exclusion: sujetos con enfermedad de cuerdas vocales, padecimiento nasal di-
ferente al indicado, afeccién pulmonar (enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma),
reflujo faringolaringeo, tabaquismo, enfermedades neurodegenerativas, portadores de tra-
queostomia, disartria.

Criterios de eliminacién: complicaciones posoperatorias que limitaran el flujo nasal o pérdida
del seguimiento.

Métodos y procedimientos

Previo a la intervencién quirurgica se llevé a cabo una laringoscopia con lente rigido de 70°
(Karl Storz SE & Co. KG, Alemania) para descartar posible enfermedad glética. La grabacion
de voz se hizo en una cabina sonoamortiguada (calibrada a menos de 30 dB SPL), utilizando
un micréfono situado a 15-20 cm y 45° de la boca del paciente. Se grabé la emisién sostenida
(20 segundos o mas) de las vocales /a/, /e/, /i/. El andlisis actstico se hizo posteriormente con
el programa libre Praat (version 6.3.14, desarrollado por Paul Boersma y David Weenink,
Universidad de Ams.terdam).11 Se extrajeron los valores de FO (Hz), jitter (%), shimmer (%)
y HNR (dB). Se aplicé el cuestionario autoadministrado VHI-10, validado al espafiol, que
evalta tres dominios (fisico, emocional, funcional) con un puntaje total (0-40).°

El procedimiento quirtargico consistié en septoplastia por técnica de Cottle!? y turbinoplastia
por reseccién submucosa con electrocauterio. Tres meses después de la intervencion quirargica
se repitio la laringoscopia, la grabacién de voz y la aplicaciéon del VHI-10.

Analisis estadistico

La normalidad de la distribucién de las variables cuantitativas se evalué con la prueba
de Shapiro-Wilk, y la homogeneidad de variancias, con la prueba de Bartlett. Para las va-
riables con distribucién normal y variancias homogéneas se utilizé la prueba t de Student
para muestras pareadas. Para las variables que no cumplieron con la normalidad, se usé la
prueba de Wilcoxon de rangos con signo. Las variables independientes fueron el tiempo (pre
vs posintervencion) y la vocal (/a/, /e/, /i/). Las variables dependientes fueron los puntajes del
VHI-10 y los valores de jitter, shimmer, HNR y FO para cada vocal. Se consideré un nivel de
significacién de p < 0.05. El an4lisis se hizo con el programa DATAtab (DATAtab e.U., Graz,
Austria, version 2026).
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Consideraciones éticas

El protocolo se clasificé como de riesgo mayor al minimo por incluir una intervencién quirir-
gica. Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion (Dictamen CEI 2025-50)
y del Comité de Investigaciéon (Dictamen CI 2025- 50) del Hospital General del Estado de
Sonora. El estudio se condujo conforme a la Declaracion de Helsinki, la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion de México y las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos (CIOMS). Todos los participantes firmaron un
consentimiento informado por escrito. Los datos se anonimizaron mediante cédigos alfanu-
méricos, almacenados en dispositivos cifrados y protegidos con contrasefia, accesibles solo
para el grupo de investigacién.

RESULTADOS

Se incluyeron 19 pacientes que cumplieron los criterios de seleccién y otorgaron su consen-
timiento para participar en el estudio. La mediana de edad de la cohorte fue de 29 afios
(limites: 19 y 58 afios). Trece pacientes eran mujeres. No se registraron pérdidas durante el
seguimiento ni exclusiones posteriores en la cohorte analizada.

Resultados subjetivos (VHI-10)

Se observaron mejorias estadisticamente significativas en todos los componentes del VHI-
10 y en el puntaje total (Cuadro 1). La mediana del puntaje total descendié de 11 (rango
intercuartilico [RIC]: 7-17) a 2 (RIC: 0-4.5) después de la intervencién quirtrgica (p < 0.001).

Resultados objetivos (analisis acustico)

Jitter: se encontré una diferencia estadisticamente significativa inicamente para la vocal
/i/; 1a mediana disminuyé de 0.31 a 0.19% (p = 0.03). No hubo cambios significativos para las
vocales /a/ y /e/. Cuadro 1

Shimmer, HNR y FO: no se identificaron cambios estadisticamente significativos en ninguno
de estos parametros para las tres vocales analizadas. Cuadro 1

DISCUSION

Este estudio prospectivo demuestra que la septoplastia combinada con turbinoplastia produce
una mejoria clinicamente relevante y estadisticamente significativa en la autopercepcién de
la voz por parte del paciente, medida a través del VHI-10. Sin embargo, esta mejoria subje-
tiva no se refleja de manera uniforme en los parametros actsticos objetivos, en los que solo
se observ un cambio significativo en el jitter para la vocal /i/.

Estos hallazgos coinciden parcialmente con la bibliografia. Al igual que en el estudio de
Apaydin y su grupo (2020),° este estudio evidencié una mejoria significativa en todas las
subescalas del VHI-10 tras la cirugia. Esto sugiere que, independientemente de los cambios
objetivos mesurables, los pacientes perciben un beneficio vocal, posiblemente vinculado con la
mejoria global de la respiracion nasal y la reduccién del esfuerzo respiratorio. Por el contra-
rio, difieren de los resultados de Kajal y colaboradores (2022),'° quienes no hallaron cambios
significativos en el VHI-10, y de Atan y su grupo (2016),% quienes reportaron mejoria en la FO.

En cuanto a los parametros objetivos, la Unica diferencia significativa (jitter en /i/) es dificil

de interpretar clinicamente de forma aislada. La ausencia de cambio en shimmer, HNR y FO
concuerda con estudios como el de Gulec (2016)'% y Apaydin (2020)° (a excepcién del shimmer
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Cuadro 1. Comparacion de parametros de voz pre y posintervencion quirargica (n = 19)

Preintervencion, Posintervencion,
Variable mediana mediana Valor p* Pru‘e b.a
(RIC) (RIC) estadistica
VHI-10 fisico 4 (2-6) 0 (0-1) <0.001 Wilcoxon
VHI-10 emocional 2 (0-3) 0 (0-1) 0.01 Wilcoxon
VHI-10 funcional 5 (2-7) 1 (0-2) <0.001 Wilcoxon
VHI-10 total 11 (7-17) 2 (0-4.5) <0.001 Wilcoxon
Jitter /a/ (%) 0.27 (0.22-0.36) 0.23 (0.18-0.30) 0.46 t pareada
Jitter /e/ (%) 0.30 (0.22-0.38) 0.24 (0.20-0.28) 0.52 Wilcoxon
Jitter /i/ (%) 0.31 (0.24-0.40) 0.19 (0.14-0.29) 0.03 Wilcoxon
Shimmer /a/ (%) 3.46 (2.91-4.54) 3.38 (2.83-4.55) 0.48 Wilcoxon
Shimmer /e/ (%) 2.74 (2.26-3.82) 2.79 (2.27-3.38) 0.77 Wilcoxon
Shimmer /i/ (%) 2.23 (1.81-3.39) 2.23 (1.81-3.04) 0.81 Wilcoxon
HNR /a/ (dB) 28.19 (24.07-31.80) 29.74 (24.77-32.08) 0.70 t pareada
HNR /e/ (dB) 28.61 (25.22-32.03) 29.36 (24.93-31.98) 0.63 t pareada
HNR /i/ (dB) 28.13 (24.78-33.24) 32.44 (28.52-34.22) 0.96 t pareada
FO /a/ (Hz) 207.75 (179.95-232.82) | 214.39 (184.43-237.70) 0.84 Wilcoxon
FO /el (Hz) 210.68 (180.50-236.08) | 216.27 (186.28-242.68) 0.70 Wilcoxon
FO /i/ (Hz) 220.32 (185.82-243.30) | 229.32 (189.02-254.19) 0.97 t pareada

RIC: rango intercuartilico; HNR: relacién arménico-ruido; FO: frecuencia fundamental.

en este ultimo). Esto refuerza la idea de que, aunque la cavidad nasal es un resonador, su
correccién quirurgica en pacientes no profesionales de la voz tiene un efecto acustico objetivo
limitado en condiciones de fonacién de vocales sostenidas. Es plausible que el efecto sea mas
notable en sonidos nasales o en el habla conectada, cuyos aspectos no se evaluaron en este
protocolo.

Implicaciones para la clinica

Las implicaciones clinicas de estos hallazgos son bidireccionales. Por un lado, la mejoria sig-
nificativa y uniforme en el VHI-10 proporciona un argumento sélido para el asesoramiento
prequirdrgico: los pacientes pueden ser informados de que, tras la cirugia, existe una alta
probabilidad de experimentar una mayor satisfacciéon con su voz, un factor que contribuye
positivamente a los resultados reportados por el paciente y a la percepcion global del éxito
de la intervencion. Este beneficio subjetivo puede estar vinculado no solo con una posible
modificacién del timbre, sino con el alivio de la obstruccién nasal, que reduce el esfuerzo res-
piratorio y fonatorio. Por otro lado, y de mayor relevancia practica, la estabilidad de la mayor
parte de los parametros acusticos objetivos sugiere que la septoplastia con turbinoplastia es
un procedimiento seguro desde el punto de vista de la funcién vocal fundamental.

La ausencia de un deterioro mesurable en el shimmer, HNR o FO es un hallazgo tranquiliza-
dor, particularmente para pacientes cuyas demandas vocales, aunque no sean profesionales,
son decisivas en su vida social y laboral. En consecuencia, los datos no sustentan la necesi-
dad de implementar un andlisis actustico computado de rutina como parte de la evaluacién
preoperatoria estandar en la cirugia nasal funcional. No obstante, este recurso podria estar
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justificado en subgrupos especificos, como profesionales de la voz o pacientes con quejas
vocales preexistentes, en quienes una evaluacién basal serviria como referencia objetiva.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Los hallazgos deben interpretarse considerando las limitaciones del estudio. La principal
limitacién es el tamafio muestral reducido (n = 19) que, aunque suficiente para detectar
cambios grandes y consistentes como los del VHI-10, limita el poder estadistico para iden-
tificar diferencias mas sutiles en los parametros acusticos y afecta la generalizacién de los
resultados. El disefio pre-post, si bien metodolégicamente sélido para la pregunta planteada,
carece de un grupo control paralelo no intervenido, lo que impide controlar por completo la
variabilidad temporal o efectos de aprendizaje en las pruebas. Asimismo, aunque se contro-
laron factores de confusién decisivos (por ejemplo, tabaquismo, enfermedad laringea), no
puede descartarse un componente de efecto placebo o de expectativa en la marcada mejoria
del VHI-10, inherente a cualquier intervencién quirdrgica. Desde el punto de vista de la
evaluacién vocal, una limitacién metodolégica fue restringir el andlisis a vocales sostenidas
en un ambiente controlado, lo que no captura potenciales cambios en la resonancia nasal
durante el habla conectada o en la produccién de sonidos nasales (/fm/, /n/, /fi/), en los que el
efecto de la cirugia podria ser mas evidente.

Como fortalezas, destaca el disefio prospectivo, la utilizacién de instrumentos estandarizados
y validados (VHI-10, programa Praat), un seguimiento homogéneo a tres meses (éste es un
periodo adecuado para la estabilizacién posquirturgica) y el estricto control de criterios de
exclusiéon para eliminar factores de confusion, lo que mejora la validez interna del estudio.

Recomendaciones para investigaciones futuras

Se recomiendan ejecutar estudios multicéntricos con muestras de mayor tamano para confir-
mar los hallazgos de este estudio, asi como explorar posibles subgrupos (por ejemplo, diferentes
grados de desviacién septal, pacientes con rinitis alérgica concomitante) que podrian benefi-
ciarse diferencialmente de estas intervenciones. La inclusién de un grupo control en lista de
espera permitiria aislar con mayor precision el efecto especifico de la cirugia. La evaluacion
vocal debe ampliarse més all4 de las vocales sostenidas para incluir tareas ecolégicamente
mas validas, como la lectura de un pasaje estandarizado, que permita el analisis de la nasa-
lancia (con equipos como el Nasometer), y la recolecciéon de muestras de habla espontanea.

Complementar el VHI-10 con otras medidas, como una escala visual analoga (EVA) para la
autopercepcién de la calidad vocal o la evaluacién perceptual por parte de expertos (mediante
escalas como la GRBAS [grado, aspereza, respiracion, astenia y tensién]) proporcionaria una
triangulacién mas robusta de los resultados.

Por ltimo, se recomiendan seguimientos a mas largo plazo (6, 12 meses) para evaluar la
permanencia de la mejoria subjetiva y descartar cambios tardios en la acistica vocal. Este
enfoque integral permitiria construir una evidencia més sélida para guiar la practica clinica
y el asesoramiento a pacientes, particularmente a aquellos cuya voz es una herramienta
profesional.

CONCLUSIONES

La combinacién de septoplastia y turbinoplastia se asocia con una mejoria estadisticamente
significativa y clinicamente relevante en la percepcion de la discapacidad vocal por parte de
los pacientes, evidenciada por la reduccién en todos los items del Indice de Discapacidad Vocal
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(VHI-10). Estos resultados favorecen la idea de que la correccién de la obstruccién nasal con-
tribuye a una percepciéon subjetiva mas favorable de la funcién vocal. En contraste, el efecto
de la intervencién en los parametros acusticos objetivos de la voz (jitter, shimmer, relacion
armoénico-ruido y frecuencia fundamental) fue escaso; inicamente se registré una mejoria
significativa en el jitter durante la fonacién de la vocal /i/. La ausencia de empeoramiento en
las medidas actsticas objetivas respalda la seguridad vocal del tratamiento quirdrgico en
las condiciones de evaluacion usadas, sin evidencia de un efecto nocivo medible en la calidad
acustica de las vocales sostenidas.

En conjunto, estos hallazgos no respaldan la implementacién sistematica de un analisis vo-
cal acustico computado como requisito rutinario en el protocolo preoperatorio de pacientes
sometidos a septoplastia y turbinoplastia por obstruccién nasal. No obstante, el beneficio
subjetivo reportado por los pacientes debe considerarse durante el proceso de consentimien-
to informado, cuya evaluacion acustica puede justificarse en subgrupos con mayor riesgo o
en profesionales de la voz. Se recomienda efectuar estudios prospectivos con mayor tamano
muestral y tareas fonatorias mas diversas para confirmar estos resultados, asi como para
explorar posibles correlaciones longitudinales entre medidas subjetivas y objetivas de la voz.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la asociaciéon entre el flujo nasal inspiratorio maximo, la
severidad anatémica de la desviacién septal segin la clasificacién de Mladina y la
severidad subjetiva de la obstruccién nasal mediante el cuestionario NOSE (evaluacion
de sintomas de obstruccién nasal).

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, analitico y transversal efec-
tuado entre mayo y noviembre de 2025 con pacientes adultos con obstruccién nasal.
Se registraron variables antropométricas y se aplicé el cuestionario NOSE. El flujo
nasal inspiratorio maximo se midid en tres ocasiones y se registré el valor més alto.
La desviacién septal se clasificoé mediante los criterios de Mladina y se agrup6 por
localizacién anatémica.

RESULTADOS: Se incluyeron 70 pacientes. La media global del flujo nasal inspiratorio
méximo crudo fue de 107 + 23.21 L/min, con diferencias significativas entre los grupos
anatémicos (p = 0.012). En los modelos multivariados ajustados, la severidad anatémica
de la desviacién septal se asocié de forma independiente con el logaritmo natural del
flujo nasal inspiratorio maximo [In(PNIF)], que se traduce en reduccién del flujo aéreo
entre 3 y 13%. El modelo final explicé el 35% de la variabilidad del flujo respiratorio.
La severidad subjetiva NOSE no mostr6 asociacién significativa en el modelo ajustado,
pero evidencié una correlacién positiva moderada con la severidad anatémica.



CONCLUSIONES: El flujo nasal inspiratorio maximo est4 determinado de manera independiente por la arqui-
tectura anatémica del tabique nasal; la percepcién subjetiva de obstruccion por el cuestionario NOSE representa
una dimensién clinica complementaria, pero no equivalente.

PALABRAS CLAVE: Obstruccién nasal; tabique nasal; cuestionario.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the association among peak nasal inspiratory flow, the anatomical severity of septal
deviation according to Mladina’s classification, and the subjective severity of nasal obstruction measured using
the NOSE (nasal obstruction symptom evaluation) questionnaire.

MATERIALS AND METHODS: An observational, analytical, cross-sectional study was conducted including
adult patients with symptoms of nasal obstruction evaluated from May to November 2025. Anthropometric
variables were recorded and the NOSE questionnaire was applied. Peak nasal inspiratory flow was measured in
three attempts, and the highest value was recorded. Septal deviation was classified using Mladina’s classification
and grouped according to anatomical location.

RESULTS: There were included 70 patients. Global mean peak nasal inspiratory flow was of 107 + 23.21 L/
min. Peak nasal inspiratory flow showed differences among anatomical groups (p = 0.012). In adjusted models,
anatomical severity of septal deviation was independently associated with the natural logarithm of peak nasal
inspiratory flow [In(PNIF)], that translates to a reduction in airflow of between 3 and 13%. The final model
explained 35% of the variability in respiratory flow, whereas NOSE severity showed no significant association,
but a positive correlation was observed between anatomical severity and subjective severity of nasal obstruction.

CONCLUSIONS: Peak nasal inspiratory flow is primarily determined by septal anatomy, while subjective per-
ception of nasal obstruction represents a partially related but not equivalent dimension.

KEYWORDS: Nasal obstruction; Nasal septum; Questionnaire.

ANTECEDENTES

La obstruccién nasal es uno de los motivos de consulta més frecuentes en Otorrinolaringologia
y puede afectar de manera significativa la calidad de vida y el desempefio en las actividades
diarias. Su fisiopatologia es multifactorial e implica componentes anatémicos, funcionales y
perceptivos.! Entre las causas anatémicas, la desviacion septal constituye uno de los hallazgos
mas comunes y se ha relacionado con cambios en la permeabilidad nasal; cerca del 90% de
los pacientes tienen algun tipo de deformidad.? La magnitud con la que la anatomia septal
por si sola determina la funcién respiratoria nasal continta siendo motivo de debate por los
multiples factores asociados.?

El flujo nasal inspiratorio maximo es una prueba sencilla, no invasiva y reproducible que
permite evaluar de manera objetiva el flujo aéreo nasal durante la inspiraciéon.*® A diferen-
cia de técnicas mas complejas y costosas como la rinomanometria, el flujo nasal inspiratorio
maximo cuantifica el flujo inspiratorio maximo alcanzado durante una inspiracién forzada
a través de ambas fosas nasales y proporciona una estimacién global de la funcién nasal.
Diversos estudios han demostrado que los valores de flujo nasal inspiratorio maximo estan
influidos por factores antropométricos como el sexo y la talla, asi como por alteraciones es-
tructurales de la cavidad nasal, lo que ha favorecido su incorporacién como método practico
en la evaluacién clinica de la obstruccién nasal.’

El cuestionario NOSE (nasal obstruction symptom evaluation) es una escala validada y
ampliamente utilizada para medir la percepciéon subjetiva de la obstruccién nasal y su
repercusion en la calidad de vida.”® Multiples estudios han demostrado que la correlacién
entre escalas subjetivas de obstruccién y mediciones objetivas de la funcién nasal suele ser
limitada o inconsistente,’ lo que se traduce en que ambas evalian dimensiones distintas de
la obstruccién nasal.
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La clasificaciéon de Mladina permite caracterizar la desviacién septal segtin su morfologia y
localizacién anatémica, y se ha utilizado para explorar la relacién entre la anatomia septal y
los sintomas nasales.® No obstante, la evidencia que vincula esta clasificacion con mediciones
objetivas de flujo nasal, como el flujo nasal inspiratorio maximo, todavia es escasa. Ademas,
pocas investigaciones han estudiado esta relacién mediante modelos multivariados que con-
sideren simultaneamente factores anatémicos, antropométricos y subjetivos.

Es fundamental esclarecer como se relacionan estos factores en la practica clinica. Por ello, el
proposito de este estudio fue evaluar la asociacién entre el flujo nasal inspiratorio maximo, la
severidad anatémica de la desviacion septal segun la clasificacién de Mladina y la severidad
subjetiva de la obstrucciéon nasal medida mediante el cuestionario NOSE, utilizando modelos
multivariados ajustados por variables antropométricas y clinicas relevantes.

El objetivo de este estudio fue evaluar la relacion entre la anatomia septal, la percepcion
subjetiva de obstruccién nasal y el flujo nasal inspiratorio maximo.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal y analitico, efectuado entre mayo y noviembre de 2025 en
el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE).

La poblacién de estudio estuvo conformada por mujeres y hombres mayores de 18 afios con
y sin sintomas clinicos de obstruccién nasal y quienes aceptaron participar previa firma del
consentimiento informado. Se excluyeron los pacientes con antecedente de rinoseptoplastia,
septoplastia, cirugia endoscépica de nariz y senos paranasales, cirugia endoscopica de ade-
nomas hipofisarios, diagndstico de poliposis nasosinusal o rinitis infecciosa activa.

A cada participante se le hizo una evaluacién antropométrica que incluyé la medicién de
talla y peso y el calculo del indice de masa corporal (IMC) expresado en kg/m?. La severidad
subjetiva de la obstruccién nasal se evalué mediante el cuestionario NOSE, instrumento
validado que explora la percepcién del paciente en relaciéon con la obstrucciéon nasal y su
efecto en la vida diaria. Para el andlisis se utilizé una clasificacién ordinal de severidad en
cinco categorias (0-4).

La evaluacion objetiva de la permeabilidad nasal se hizo mediante la medicién del flujo nasal
inspiratorio maximo utilizando un medidor de flujo nasal (GM Instruments Ltd., Greig House,
Annickbank Innovation Campus, Annick Road, Irvine, KA11 4LF, Scotland). Cada participante
hizo tres inspiraciones forzadas méximas a través de ambas fosas nasales en posicién de pie;
se registré el valor mas alto de las tres mediciones, expresado en litros por minuto (I/min).

La anatomia septal se evalu6 por medio de rinoscopia anterior mediante la clasificacién
de Mladina, basada en la morfologia y localizacién de la desviacién septal. Para el analisis
estadistico, los distintos tipos de desviacidén se agruparon segun la localizacién anatémica
predominante en tabique lineal, desviacién anterior (Mladina I-IT), desviacién media (Mladina
ITI-1IV) y desviacion posterior o compleja (Mladina V-VII).

Aspectos éticos

El estudio se hizo en apego a los principios éticos para la investigacién. El protocolo de
investigaciéon fue evaluado y aprobado por el comité correspondiente del Hospital Regional
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General Ignacio Zaragoza del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado (ISSSTE), con folio de registro RPI-HRGIZ-026-2025.

Estadistica

El analisis estadistico se hizo con el objetivo de describir la distribucién de las variables y
evaluar la asociacién entre la anatomia septal, la percepcién subjetiva de obstruccién nasal
y el flujo nasal inspiratorio maximo. La recoleccion de datos se llevé a cabo por medio del
programa Microsoft Excel, Office 2021 (Microsoft Corp., Redmond, WA, Estados Unidos) y
posteriormente se importaron y analizaron utilizando el programa libre PSPP 2.0.1 (GNU
Project, 2013 Free Software Foundation, Inc.).

Las variables continuas se describieron mediante media y desviacién estandar segin su
distribucién. La normalidad se evalué mediante métodos graficos y pruebas de normalidad.
El flujo nasal inspiratorio maximo mostr6 una distribucién no normal con solapamiento
entre grupos de desviacion, lo que justifica la transformacién mediante logaritmo natural
[In(PNIF)] para hacer analisis multivariados.

Las comparaciones no ajustadas del flujo nasal inspiratorio maximo entre los grupos anatoé-
micos de desviacion septal se hicieron mediante la prueba de Kruskal-Wallis. La asociaciéon
entre variables ordinales, entre la clasificacién anatdémica de Mladina por grupos y la severidad
subjetiva de obstrucciéon nasal medida mediante el cuestionario NOSE, se evalué mediante
el coeficiente de correlacién de Spearman.

Para identificar factores asociados de manera independiente al flujo nasal inspiratorio
maximo, se construyeron modelos de regresion lineal multiple utilizando el In(PNIF) como
variable dependiente. Los modelos se ajustaron por edad, sexo, talla, indice de masa corporal
y tabaquismo. Los coeficientes se expresaron como estimadores beta (B) con sus valores de
p correspondientes. La colinealidad entre variables independientes se evalué mediante el
factor de inflacién de la variancia.

Los rangos esperados de flujo nasal inspiratorio maximo se describieron de manera adicional
mediante mediana y percentiles 25-75 (rango intercuartilico), por sexo y por tipo de desviacién
septal, con fines descriptivos. En todos los anélisis se considerd un valor de p menor de 0.05
estadisticamente significativo.

Debido a que se trat6 de un estudio observacional transversal, no se hicieron procesos de
aleatorizacion, enmascaramiento ni intervenciones terapéuticas, por lo que no se registraron
complicaciones relacionadas con el estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron en el analisis 70 pacientes. No hubo pérdidas durante el periodo de estudio
porque todas las mediciones se hicieron en una sola visita. Las caracteristicas demograficas
y clinicas de la poblacién se muestran en el Cuadro 1. La muestra estuvo compuesta por
hombres y mujeres con limites de edad de 18 y 65 afos, con media de 30.25 afios.

La severidad de la desviacién septal mostr6 una distribucion heterogénea entre los distintos

grupos anatémicos, con predominio de las desviaciones anteriores (I-II de la clasificacion de
Mladina).
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Cuadro 1. Demografia y parametros antropométricos (n = 70)

Sexo, n (%)
Masculino 40

Femenino 30

Indice de masa corporal (IMC)

Bajo peso (< 18.5 kg/m?) 0
Normal (18.5-24.9 kg/m?) 33
Sobrepeso (25.0-29.9 kg/m?) 31
Obesidad grado I (30-34.9 kg/m?)

Obesidad grado II (34.9-39.9 kg/m?) 2

Obesidad grado III (> 40 kg/m?)

Los grados de obstruccion nasal subjetiva evaluados mediante el cuestionario NOSE abarcaron
todas las categorias de severidad (desde “sin obstrucciéon” hasta “obstruccién extrema”) con
una desviacién estandar de 1.03 (Cuadro 2). La categoria reportada con mayor frecuencia
fue la de obstruccién nasal leve.

En el andlisis no ajustado, el flujo inspiratorio nasal maximo bruto de la muestra mostré
una media de 107 L/min. Debido a la alta variabilidad biolégica observada en estos datos
(desviacién estandar = 23.21 L/min), se aplic6 una transformacién logaritmica para estabi-
lizar la variancia y asegurar la validez de las pruebas estadisticas subsecuentes. Tras esta
transformacién, el modelo logaritmico demostr6 una alta precision metodoldgica, registrando
una desviacién estandar de 0.21 y un error estdndar de la media de 0.03.

Se observaron diferencias significativas en los valores de flujo nasal inspiratorio maximo
entre los grupos de desviacién septal mediante la prueba de Kruskal-Wallis (p = 0.012); se
evidenci6 un solapamiento considerable entre los rangos intercuartilicos de los distintos tipos
anatémicos. Figura 1

En los modelos de regresién lineal multiple, la severidad anatémica se mantuvo como un
predictor independiente del In(PNIF) después de ajustar por edad, sexo, talla, indice de masa

Cuadro 2. Distribucion de las desviaciones septales y la obstruccion nasal (n = 70)

Clasificacion anatomica de la desviacion septal (Mladina) n
Tabique lineal 21
Desviacién anterior 31
Desviacién media 6
Desviacién posterior-compleja 12

Severidad de la obstruccion nasal (cuestionario NOSE), n (%)

Sin obstruccién (0) 12
Leve (1) 34
Moderada (2) 17
Severa (3)

Extrema (4)
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Figura 1

Flujo nasal inspiratorio maximo (PNIF) segun el tipo de desviacion septal.

corporal y tabaquismo. El coeficiente de regresién arrojé un valor B=-0.08, con un intervalo de
confianza del 95% de -0.13 a -0.03 (p = 0.003). Al no incluir el valor nulo (cero), este intervalo
confirma que la desviacién septal ejerce un efecto negativo directo en el flujo respiratorio, lo
que provoca una reduccién estimada del 3 al 13% en el In(PNIF).

El modelo mostré una R cuadrada ajustada de 0.35, lo que demuestra cientificamente que
la desviacién septal como variable predictora explica, aproximadamente, el 35% de la varia-
bilidad del flujo nasal inspiratorio maximo, lo que confirma un tamario de efecto moderado
y clinicamente relevante. En contraste, la severidad subjetiva medida por el cuestionario
NOSE no mostré asociacién significativa con el In(PNIF) cuando se incluyé en los modelos
ajustados. Cuadro 3

El analisis de rangos esperados de flujo nasal inspiratorio maximo mostré6 valores mas altos
en pacientes con tabique lineal y una disminucién progresiva en los grupos con desviaciones
anteriores y medias. Existe un amplio solapamiento de los rangos intercuartilicos entre
categorias. Asimismo, aunque la mediana del flujo nasal inspiratorio maximo fue similar
entre hombres y mujeres, hubo mayor dispersién hacia valores altos en el grupo masculino.
Cuadros 4y 5

Cuadro 3. Modelo de regresion lineal multiple

Variable B o) 1C95% R2 ajustada

Mladina -0.08 0.003 -0.13 a-0.03 0.35
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Cuadro 4. Mediana del flujo nasal inspiratorio maximo por sexo

Sexo Flujo nasal inspiratorio maximo, mediana (P25-P75), L/min
Mujeres 105 (90-110)
Hombres 105 (90-140)

Cuadro 5. Analisis de intervalos esperados del flujo nasal inspiratorio maximo

Tipo de desviacion Flujo nasal inspiratorio maximo, mediana (P25-P75), L/min
Lineal (0) 110 (105-150)

Anterior (1) 100 (90-110)

Media (2) 90 (80-100)

Posterior-compleja 100 (85-105)

Por ultimo, se identificé una correlacién positiva y estadisticamente significativa entre la
severidad anatémica de la desviacion septal y la severidad subjetiva de la obstrucciéon nasal
(Spearman p = 0.324; p = 0.006), lo que indica que mayores grados de desviaciéon septal se
asociaron de forma directa con mayor percepcion de obstruccién nasal por parte del paciente.

DISCUSION

Este estudio aporta evidencia de que el flujo nasal inspiratorio maximo esta influido de
manera predominante por la anatomia septal porque la severidad de la desviacion septal
categorizada por medio de la clasificaciéon de Mladina y agrupada por localizacién se mantuvo
como predictor independiente del In(PNIF) tras ser ajustada por variables antropométricas
y tabaquismo. Hasta el dia de hoy, existen pocos trabajos de investigacién que comparen de
forma directa el flujo nasal inspiratorio maximo segun el tipo de desviacion septal por medio
de la clasificacién de Mladina. A diferencia de otros estudios, este analisis toma en cuenta
un grupo con tabique lineal y contrasta las diferencias entre los pacientes con algtn tipo de
desviacién y sujetos sin deformidad septal.!!

La configuracion estructural del tabique desemperia un papel determinante en la capacidad
de generar flujo inspiratorio maximo. Sin embargo, la anatomia septal por si sola no explica
completamente la variabilidad funcional nasal, lo que es consistente con la influencia adicional
de factores, como el area de la valvula nasal, los cornetes, la mucosa nasal y neurosensoriales
descritos en la bibliografia. En el estudio de Dor-Wojnarowska y su grupo (2021) se encontré
que las mediciones de flujo nasal inspiratorio maximo mejoran con la administracién tépica
de oximetazolina en, aproximadamente, un 14% respecto de sus mediciones basales.?

En contraste, la ausencia de asociacidn significativa entre la severidad segun el cuestionario
NOSE y el flujo nasal inspiratorio maximo respalda la evidencia previa que muestra limi-
tacién entre medidas objetivas de flujo nasal y la percepcién subjetiva de obstruccién. Esto
muestra que el cuestionario NOSE refleja dimensiones relacionadas con la experiencia sin-
tomatica percibida por el paciente. Desde el punto de vista clinico, estos resultados apoyan
la interpretacion complementaria sobre los métodos objetivos y subjetivos en la evaluacién
de pacientes con obstruccién nasal, tal como lo describen Lipan y su grupo (2013).13
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Se observé una correlacion positiva entre la severidad anatémica y la percepcion de la
obstruccion, por lo que la anatomia influye en la percepcion de los sintomas; sin embargo,
no es el tnico determinante. Este hallazgo contribuye a la integracién de los componentes
estructurales y perceptivos dentro de un mismo marco fisiopatolégico, en el que la anatomia
condiciona los sintomas, pero no predice de manera directa la funcién maxima medida por
el flujo nasal inspiratorio maximo.

Entre las fortalezas del estudio esta el uso combinado de una medida objetiva simple y repro-
ducible, una escala subjetiva validada y una clasificacién anatémica detallada, analizadas
mediante modelos multivariados que controlaron posibles factores de confusion. Sin embargo,
existen limitaciones que deben considerarse. El disefio transversal impide establecer relacio-
nes causales y el tamafio muestral, aunque adecuado para los analisis realizados, limita la
exploracion de subgrupos especificos de desviacion septal. Ademads, el flujo nasal inspiratorio
maximo evalta el flujo maximo global y no distingue entre contribuciones de cada fosa nasal
ni entre componentes estructurales y mucosos de la resistencia aérea.

CONCLUSIONES

La anatomia septal mostré ser determinante en el flujo nasal inspiratorio maximo, mientras
el cuestionario NOSE no se asocié de forma significativa con este parametro objetivo. Si bien
existe una correlacién moderada entre la severidad anatémica y la percepcién subjetiva de
obstruccidn, los resultados indican que el flujo nasal inspiratorio maximo constituye una
medida funcional principalmente determinada por factores estructurales, mientras que la
percepcién de obstruccién nasal involucra componentes adicionales que no son capturados
por las mediciones de flujo inspiratorio nasal maximo. Estos resultados obtenidos subrayan la
importancia de una evaluacion integral en todos los pacientes con obstrucciéon nasal. Conocer
los rangos estimados por sexo del flujo inspiratorio maximo utilizando el inspirémetro de flujo
nasal permite continuar innovando en la investigacién relacionada con la obstruccién nasal
y cualquier cirugia que modifique la anatomia de la nariz. Este estudio aporta informacién
util que repercute en las actividades clinicas, quirtrgicas y de investigacion, por lo que es la
base para perfeccionar la investigacién relacionada con el flujo nasal inspiratorio con métodos
econdmicos y de facil acceso para cualquier hospital del pais en los pacientes con enfermedad
nasal en la poblacién mexicana.
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Abstract

OBJECTIVE: To compare blood pressure levels in patients with obstructive sleep
apnea syndrome and hypertension, treated with continuous positive airway pressure
(CPAP) devices with adequate vs inadequate adherence.

MATERIALS AND METHODS: An observational, analytical, retrospective, and
cross-sectional study including patients 18 years of age and older with obstructive
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sleep apnea syndrome by means of polysomnography and systemic arterial hypertension under pharmacological
therapy and treatment with CPAP devices for at least three months.

RESULTS: There were included 513 patients with obstructive sleep apnea syndrome; systemic arterial hyperten-
sion prevalence was 61.8% (n=317). Overall CPAP adherence was 57.1% (n = 293), and 59.3% (n = 188) within the
hypertensive subgroup. Global blood pressure control (systolic < 139 and diastolic < 89 mmHg, optimal, normal,
and normal-high categories) was observed in 71% of the population. When comparing the groups according to
adherence, the group with adequate use (n = 188) showed a higher rate of blood pressure control compared to the
non-adherent group (n = 129; 74% vs 65%); however, this difference did not reach statistical significance (p = 0.064).

CONCLUSIONS: A clinical trend towards better blood pressure control was observed in patients adherent
to CPAP (74% vs 65%). Although this difference did not reach statistical significance, these findings suggest a
potential cardiovascular benefit. However, inherent biases and unmeasured confounders limit these findings,
requiring further prospective research.

KEYWORDS: Obstructive sleep apnea syndrome; Continuous positive airway pressure; Antihypertensive;
Hypertension.

Resumen

OBJETIVO: Comparar los niveles de presién arterial en pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio
e hipertension tratados con dispositivos de presion positiva continua en la via aérea (CPAP) con apego adecuado
e inadecuado.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal que incluy6 pacientes
de 18 anos de edad y mayores con sindrome de apnea obstructiva del suefio mediante polisomnografia e hiper-
tension arterial sistémica en tratamiento farmacolégico y con dispositivos de CPAP durante al menos tres meses.

RESULTADOS: Se incluyeron 513 pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefo; la prevalencia de
hipertensién arterial fue del 61.8% (n = 317). El apego general al tratamiento con CPAP fue del 57.1% (n = 293)
y del 59.3% (n = 188) en el subgrupo de hipertensos. El control global de la presién arterial (sistélica < 139 y
diastélica < 89 mmHg, categorias 6ptima, normal y normal-alta) se observé en el 71% de la poblacién. Al com-
parar los grupos segun el apego, el grupo con uso adecuado (n = 188) mostré mayor tasa de control de la presién
arterial en comparacién con el grupo sin apego (n = 129; 74 vs 65%); sin embargo, esta diferencia no alcanzé la
significacién estadistica (p = 0.064).

CONCLUSIONES: Se observ6 una tendencia clinica hacia un mejor control de la presién arterial en los pacien-
tes que seguian la CPAP (74 vs 65%). Si bien esta diferencia no alcanzé significaciéon estadistica, estos hallazgos
sugieren un posible beneficio cardiovascular. Sin embargo, sesgos inherentes y factores de confusion no medidos
limitan estos hallazgos, por lo que se requiere mayor investigaciéon prospectiva.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de apnea obstructiva del suefio; presién positiva continua en la via aérea;
antihipertensivo; hipertension.

INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea syndrome is characterized by repeated episodes of partial or com-
plete blockage of the upper airway during sleep resulting in a recurring desaturation of
oxyhemoglobin and sleep fragmentation.! Several authors consider this a significant public
health problem due to its high global prevalence; studies have reported prevalences with
levels ranging between 13% and 33% in males and 6% and 19% in females, it is estimated
that more than a billion people worldwide between 30 and 69 years of age suffer from this
condition;?? it is an underdiagnosed disorder, secondary to the limited access to the diagnostic
gold standard, polysomnography; and lastly, for the multiple health damages it provokes,
among which the most notable, due to their high prevalence, are cardiovascular comorbidi-
ties, especially systemic arterial hypertension.*>%

Systemic arterial hypertension constitutes a controllable, chronic disease of a multifactorial
etiology, characterized by sustained systolic arterial pressure numbers above 140 mmHg and/
or diastolic arterial pressure equal to or above 90 mmHg.” As with obstructive sleep apnea
syndrome, systemic arterial hypertension represents a major health problem (prevalence at
32.3% worldwide, 39.1% in Mexico) whose long-term negative outcomes result in high costs
for the healthcare system.*” Systemic arterial hypertension is the most common modifiable
risk factor of cardiovascular disease and death. In our country, it has been estimated that
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close to 25.5 million people older than 19 years of age suffer from systemic arterial hyper-
tension, of which 40% are not aware that they suffer from it, and of the 60% who know they
dohe, as in other reports, only 50% adhere to the treatment and approximately half of these
are under control <140/90 mmHg.”™!

The coexistence of both diseases is highly prevalent, in fact, the independent causal role of
obstructive sleep apnea syndrome in the development of systemic arterial hypertension has
been described. It is estimated that around 50% of patients with obstructive sleep apnea
syndrome have systemic arterial hypertension, between 30% and 40% of hypertensive pa-
tients suffer from obstructive sleep apnea syndrome, and more than 80% of patients with
resistant hypertension (high arterial pressure with the use of three antihypertensive drugs
or the need to take at least four drugs to control arterial pressure) suffer from obstructive
sleep apnea syndrome. Other authors have described the correlation between the severity
of obstructive sleep apnea syndrome and the prevalence of systemic arterial hypertension,
with reports of 59%, 62% and 67% in mild, moderate and severe obstructive sleep apnea
syndrome, respectively.241213

The repeated ventilatory pauses characteristic of obstructive sleep apnea syndrome cause
intermittent periods of hypoxia-reoxygenation, with the subsequent release of reactive species
of oxygen and the decrease in the antioxidative response mechanisms, leading to oxidative
stress, which affects cellular components and functions due to the damage at the molecular
level to proteins, lipids, carbohydrates and deoxyribonucleic acid, resulting in cell death. The
reactive oxygen species cause the activation of multiple cellular signaling pathways which
activate nuclear transcription factors, such as the nuclear transcription factor kappa B (NF-
kB), which is activated and enters the inflammatory cell nucleus, increasing the production
of proinflammatory cytokines, such as C-reactive protein, anti-tumor necrosis factor-o and
interleukins 6 and 8, in addition to increasing the production of cell adhesion molecules and
adipokines, causing a state of low grade chronic systemic inflammation, and promoting the
sympathetic and vagal activation.>!? The increased sympathetic activation (noradrenergic
activity), also promoted by the arousals and sleep fragmentation present in obstructive sleep
apnea syndrome, stimulates the renin-angiotensin-aldosterone system, thus increasing the
blood levels of endothelin 1, angiotensin II and aldosterone.

Angiotensin Il is a potent vasoconstrictor which plays a part in arterial pressure regulation,
a function that also takes place through the stimulation of aldosterone adrenal secretion.
Patients with obstructive sleep apnea syndrome show elevated angiotensin II and aldoste-
rone levels, which cause a loss of the normal heart rate in the arterial blood regulation and
a lack of response to antihypertensives, hence these patients require the 24-hour monitoring
of pressure values in order to identify nocturnal hypertension and non-dipper patterns. The
elevation of reactive oxygen species and the increased expression of adhesion molecules and
inflammatory cytokines mitigate nitric oxide release and activity, provoking endothelial
dysfunction (an essential organ in vascular tone control) with muscular relaxation disrup-
tion, hypercoagulability, platelet aggregation and formation of atherosclerosis plaques. In
addition, obstructive sleep apnea syndrome also causes changes in intrathoracic pressure,
which decreases to -30 cmH,0O when inhaling through an obstructed or collapsed pharynx,
thus resulting in an increase in left ventricular afterload, which leads to left ventricular
disfunction, a decrease in systolic ejection fraction and cardiac output.?!%4

Obstructive sleep apnea syndrome treatment is multidisciplinary, and the existing thera-
peutic alternatives are not mutually exclusive. They include lifestyle modifications, weight
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control, drugs for the improvement of the upper respiratory airways, oral devices and surgi-
cal procedures. However, treatment with continuous positive airway pressure devices is the
first-line therapy representing the gold standard and any alternative treatments proposed
as useful in obstructive sleep apnea syndrome management should be compared to it, due
to its efficacy and disease reversibility.!516:17

The treatment with the above mentioned devices reduces mortality and improves quality of
life as it contributes to controlling the comorbidities related to the syndrome. Evidence in
developed countries suggests that their use decreases the risk of developing systemic arterial
hypertension, and it has been shown that they exert a hypotensive effect, especially in con-
trolling resistant hypertension with a significant impact, since the average reduction in the
abovementioned population is 5 mmHg in systolic and diastolic pressure. Said hypotensive
effect shows a dose-response relationship, related to the time (> 3 months) and hours of use,
that is, it is closely related to adherence (use equal to or longer than 4 hours every night for
at least 70% of nights);*182! 8% to 15% of patients reject continuous positive airway pressure
(CPAP) treatment on the first night and 50% abandon treatment after the first year of use
(range, 28 to 83%). The reported adherence rate is low, around 34% to 56%, hence treatment
discontinuation constitutes a global problem. Non-adherence to CPAP devices has been at-
tributed to disease severity, side effects of their use (leakage, skin irritation, conjunctivitis,
nasal congestion, pharyngeal dryness and claustrophobia), psychological factors, and the
sociodemographic and economic characteristics of treated patients.!”19-22

Available evidence stems from trials conducted in populations with distinct characteristics
from our own; thus, the current state of the art warrants studies in local contexts to evalu-
ate long-term health outcomes.? Therefore, this research aims to determine the prevalence
of hypertension in patients with obstructive sleep apnea syndrome and assess objective
continuous positive airway pressure adherence via microprocessor readings, analyzing the
relationship between adherence levels and blood pressure control in patients under conven-
tional clinical follow-up.

MATERIALS AND METHODS

An observational, retrospective, and cross-sectional study including patients from the Sleep
Clinic database of a third-level hospital in México City. Inclusion criteria were: diagnosis of
obstructive sleep apnea syndrome of any severity (confirmed by polysomnography), comorbid
systemic arterial hypertension, under pharmacological treatment, and continuous positive
airway pressure (CPAP) use for at least three months. Study variables were identified, and
the obtained information was analyzed by means of the Statistical Package for the Social
Sciences version 29 statistical software. The datasets generated during and/or analyzed dur-
ing the current study are available from the corresponding author on reasonable request.

The prevalence of systemic arterial hypertension was determined and CPAP adherence rates
based on objective microprocessor reports, sociodemographic characteristics (gender, age,
marital status, education and socioeconomic level) and obstructive sleep apnea syndrome
severity distribution were described, the relationship between clinical/sociodemographic char-
acteristics and CPAP adherence was analyzed. Finally, we compared blood pressure control
between adherent and non-adherent groups. Blood pressure was categorized based on the
average of the last three clinical measurements, these measurements were taken under a
standardized protocol, by medical and nursing staff, with the patient seated and resting for
5 minutes, using a classification scale of systemic arterial hypertension, which establishes
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seven categories: Optimal, systolic < 120 and diastolic < 80 mmHg. Normal, systolic 120-129
and diastolic 80-84 mmHg; normal high, systolic 130-139 and diastolic 85-89 mmHg; hyper-
tension grade 1 or mild, systolic 140-159 and diastolic 90-99 mmHg; hypertension grade 2
or moderate, systolic 160-179 and diastolic 100-109 mmHg; hypertension grade 3 or severe,
systolic 180 and diastolic 110 mmHg; and isolated systolic hypertension, systolic 140 and
diastolic < 90 mmHg;? for analysis purposes, controlled blood pressure was defined as falling
within the optimal, normal, or normal-high categories (< 139/89 mmHg), while the remaining
categories were considered uncontrolled.

RESULTS

A total of 513 patients with obstructive sleep apnea syndrome were included, the prevalence
of systemic arterial hypertension was 61.8% (n = 317). Overall continuous positive airway
pressure (CPAP) adherence, based on microprocessor readings, was 57.1% (n = 293) for the
total sample and 59.3% (n = 188) within the hypertensive subgroup.

The sample was predominantly female (59.9%, n = 190) and showed a non-normal distribu-
tion, with a median age of 67 years interquartile range (IQR): 62-74. Age group distribution
by gender revealed that 1.3% were in the group of patients younger than 50 years of age;
38.5% in the group of 51 to 65 years of age; and 60.3% were older than 65 years of age. For
the first group, frequency by gender was 0% in females and 3.1% in males; for the second
group, 32.6% in females and 47.2% in males; and for the third group of patients older than
65 years of age the frequency by gender was 67.4% in females and 49.6% in males, reaching
statistical significance (p = 0.001).

Two hundred sixty-five participants (83.6%) had a sentimental partner, while 52 (16.4%)
were single at the time of the study. Education levels were as follows: primary school, 36.6%
(n = 116); 18.6% (n = 59), secondary school; 23% (n = 73), high school; 13.2% (n = 42) had a
graduate degree; 6.6% (n = 21) had a postgraduate degree; and 1.9% (n = 6) of participants
were illiterate. As regards socioeconomic level, 70.7% (n = 224) pertain to the middle class;
1.3% (n = 4) to the lower middle class; 22.4% (n = 71) to the upper middle class; and 5.7% (n
= 18) to the upper class.

In terms of obstructive sleep apnea syndrome severity, 72.9% (n = 231) presented severe dis-
ease (apnea-hypopnea index > 30/h), followed by moderate (14.5%) and mild (12.6%) grades.

Statistical analysis showed significant associations between CPAP adherence and several
factors: male gender (p = 0.024), age group older than 65 years (p = 0.050), severe obstructive
sleep apnea syndrome (p = 0.005), and higher educational level (p = 0.045). Socioeconomic
level showed a borderline association (p = 0.053).

As shown in Table 1, overall blood pressure control (optimal, normal, and normal-high
categories) was achieved by 71% of the hypertensive population (n = 225). When comparing
groups by adherence (Table 2), the adherent group showed a higher percentage of blood
pressure control than the non-adherent group (74% vs 65%, respectively); however, this dif-
ference was not statistically significant (p = 0.064).

DISCUSSION

The prevalence of systemic arterial hypertension in patients with obstructive sleep apnea
syndrome was estimated at 61.8%, which is higher than the 50% reported in international
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Table 1. Blood pressure classification according to its level of control

. Valid Cumulative
Categories Frequency Percentage
percentage percentage
Controlled Optimal 59 18.6 18.6 18.6
arterial Normal 82 25.9 25.9 44.5
hypertension | Normal-high 84 26.5 26.5 71.0
AHT 1 27 8.5 8.5 79.5
Uncontrolled AHT 2 6 1.9 1.9 81.4
irterial _ AHT 3 3 3 81.7
ypertension
Isolated 58 18.3 18.3 100
systolic
Total 317 100 100

In the hypertensive subgroup (n = 317), optimal 18.6%, normal 25.9%, normal high 26.5%, AHT 1
(hypertension grade 1), 8.5%, AHT 2 (hypertension grade 2), 1.9%, AHT 3 (hypertension grade 3) 0.3%, isolated

systolic 18.3%.

Table 2. Comparison of blood pressure in patients adherent and non-adherent to
continuous positive airway pressure

Adherence
Categories Total
No Yes
Optimal, n (%) 19 (32.2) 40 (67.8) 59 (100)
Normal, n (%) 38 (46.3) 44 (53.7) 82 (100)
Normal high, n (%) 28 (33.3) 56 (66.7) 84 (100)
AHT 1, n (%) 11 (40.7) 16 (59.3) 27 (100)
AHT 2, n (%) 5 (83.3) 1(16.7) 6 (100)
AHT 3, n (%) 1 0 1 (100)
Isolated systolic, n (%) 27 (46.6) 31 (53.4) 58 (100)
Total, n (%) 129 (40.7) 188 (59.3) 317 (100)

The adherent group showed a higher percentage of blood pressure control than the non-adherent group (74% vs

65%): p = 0.064.

AHT: hypertension grade.
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literature. This figure doubles the global prevalence of systemic arterial hypertension (32.3%)
and significantly exceeds the 39.1% reported for the general population in our country.>*71213
Regarding treatment, the objective CPAP adherence rate was 57.1% (n = 293) for the total
sample and 59.3% (n = 188) within the hypertensive subgroup, slightly above the 34%-56%
range reported by other authors.!%1%-22

In contrast with other reports, our sample was predominantly female (59.9%); median age was
67 years old, with an IQR 62-74 years old, 1.3% were patients younger than 50 years of age,
38.5% were between 51 and 65 years old and 60.3% were older than 65 years of age, which
confirms the data described in other publications that sustain that this condition is more
frequent at age 65 years and older.>'>In the first and second age groups, the proportion by
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gender was greater for males, while in patients older than 65 years of age the proportion was
inverted, the syndrome being more prevalent in females, which confirms what other series
have reported, that the incidence increases in females after menopause.>'?

Furthermore, severe obstructive sleep apnea syndrome was the most frequent grade (72.9%),
consistent with findings by Serrano et al., who reported a 70% prevalence of severe obstruc-
tive sleep apnea syndrome in a similar national population.b

Male gender, age > 65 years, higher educational and socioeconomic levels, and severe ob-
structive sleep apnea syndrome were clinical and sociodemographic factors significantly
associated with higher CPAP adherence (p < 0.05), which supports the findings published in
other reports and the need for targeted education and support strategies to improve adher-
ence in less-compliant subgroups.!”1%-22

Finally, 71% of our population achieved blood pressure control (< 140/90 mmHg), substantially
surpassing the control rates reported for the general hypertensive population in our coun-
try (approximately 50%)."1%1 Although the difference between adherent and non-adherent
groups reached a p value of 0.064, the high overall control rate and the 9% gap suggest that
adequate CPAP adherence plays a clinically relevant role in blood pressure management
within a conventional clinical follow-up setting. However, the authors acknowledge that this
study has limitations inherent to its retrospective design, such as the inability to evaluate
key confounding variables that could influence blood pressure control. Factors including
BMI, specific antihypertensive medication types, and pharmacological treatment adherence,
among others, were not measured. This limits the interpretation of the isolated impact of
CPAP and suggests the need for future prospective studies.

CONCLUSIONS

This research represents one of the first studies in our country to objectively analyze the
prevalence of hypertension and continuous positive airway pressure (CPAP) adherence rates
through microprocessor readings in patients with obstructive sleep apnea syndrome, as well
as their relationship with blood pressure control. Seventy-one percent of the patients showed
blood pressure control, a figure superior to the 50% reported for the general hypertensive
population in Mexico. A clinical trend toward better blood pressure control was observed in
CPAP-adherent obstructive sleep apnea syndrome patients. Although the difference was not
statistically significant (p = 0.064), the 9% margin suggests a benefit of treatment that could
be confirmed through prospective studies with greater variable control to verify the isolated
impact of CPAP on hypertension control within our population.
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Resumen

OBJETIVO: Estimar la prevalencia de colesteatoma entre los pacientes en quienes
se practica miringoplastia en el consultorio dentro de un hospital de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, descriptivo y retrospectivo, en
el que se revisaron expedientes consecutivos de pacientes a quienes se les practico
miringoplastia en el consultorio en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza,
Ciudad de México, de 2010 a 2024. Se incluyeron pacientes con perforacién seca de
25% o menos y seguimiento de 6 meses o mas. Se registré el colesteatoma confirmado
por otomicroscopia, tomografia o ambas. Se calcularon prevalencias con intervalos
de confianza del 95% (IC95%) mediante el método de Wilson. Las comparaciones se
hicieron con U de Mann-Whitney y prueba x>

RESULTADOS: Se incluyeron 100 expedientes. La edad promedio de los pacientes
fue de 33.1 anios, el 51% eran mujeres. Se identificaron 3 casos de colesteatoma, para
una prevalencia de 3% (IC95%: 0.6-8.5%). Los pacientes con colesteatoma fueron
més jévenes (23.7 vs 33.4 anos; p = 0.072). No hubo asociacién con el sexo (p = 1.0).

CONCLUSIONES: El colesteatoma después de una miringoplastia en consultorio
afecté al 3% de los casos; este porcentaje es mayor que el de la cirugia tradicional,
aunque sigue siendo bajo. Estos hallazgos apoyan que el procedimiento es seguro.

PALABRAS CLAVE: Miringoplastia; colesteatoma; membrana; cirugia ambulatoria;
prevalencia.



Abstract

OBJECTIVE: To estimate the prevalence of cholesteatoma in patients undergoing office-based myringoplasty
in a tertiary care hospital.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cross-sectional study including consecutive records (2010-2024)
of patients with dry perforations affecting < 25% of the pars tensa area and 6 months or more of follow-up. Demo-
graphic variables and the presence of cholesteatoma confirmed by otomicroscopy or tomography were recorded.
Prevalence with 95% confidence intervals (95%CI) was calculated using the Wilson method. Comparisons were
made using the Mann-Whitney U and y? tests.

RESULTS: Mean age was 33.1 + 12.5 years; 51% were female. Three cases of cholesteatoma were identified,
yielding a prevalence of 3% (95%CI: 0.6-8.5%). Patients with cholesteatoma were younger (23.7 vs 33.4 years; p
=0.072). No association with sex was found (p = 1.0).

CONCLUSIONS: The prevalence of cholesteatoma after office-based myringoplasty was 3%, higher than re-
ported for conventional surgery, yet low. These findings support the procedure’s safety but emphasize the need
for structured otologic follow-up, particularly in younger patients.

KEYWORDS: Myringoplasty; Cholesteatoma; Tympanic membrane; Ambulatory surgical procedures; Prevalence.

ANTECEDENTES

La miringoplastia es un procedimiento que se practica para reparar la membrana timpanica y
ayudar a que los pacientes con perforaciones crénicas puedan escuchar mejor.! En los tltimos
diez afios la miringoplastia practicada en consultorio es mas comun; este tipo de procedimiento
cuesta menos, no necesita anestesia general y el tiempo de recuperacién es méas corto, tiene
resultados similares a los de la cirugia tradicional cuando la perforacién es pequeiia y esta
bien seleccionada.??® Existen multiples estudios que han revisado la seguridad y la eficacia.*®

El colesteatoma posoperatorio representa una de las posibles complicaciones mas relevantes
debido a que puede causar erosioén dsea, hipoacusia y complicaciones intracraneales.® Si bien
se reporta una baja prevalencia de esta complicacién (menos del 2%),” la evidencia especifica
en el contexto de la miringoplastia en consultorio es escasa y no se ha descrito de manera
sélida su frecuencia como complicacién tardia.®

Cada vez es mas frecuente la practica de esta técnica debido a que es minimamente invasiva,
por lo que debe buscarse informacién local acerca de los resultados de seguridad con el paso
del tiempo.

El objetivo de este estudio fue conocer la incidencia de colesteatoma en sujetos en quienes se
practicé una miringoplastia en consultorio de un hospital de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo, en el que se revisaron los ex-
pedientes clinicos electrénicos de todos los pacientes en quienes se practicé miringoplastia en
el consultorio de otorrinolaringologia de un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México,
entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2024. El escrito se hizo tomando en cuenta
la guia STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).’

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afos con perforaciéon timpanica crénica seca
que cubria hasta el 25% de la pars tensa; pacientes en quienes se practicé miringoplastia
en consultorio con la técnica habitual que se usa en la institucién; sujetos con seguimiento
documentado de, al menos, seis meses después del procedimiento.

Criterios de exclusion: antecedente de colesteatoma; datos incompletos en el expediente;
perforacién traumatica reciente o asociada con otitis media aguda.
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Se reclut6é una muestra consecutiva de 100 expedientes que cumplieron con todos los criterios.

Procedimiento quirurgico y variables

La miringoplastia en consultorio se hizo bajo visién microscépica. El procedimiento incluyé
el retiro de la esclerosis de los bordes de la perforacion usando aguja de Rosen. Después se
colocd un parche con papel de arroz que tenia solucién de ofloxacina que se dejé en su lugar
sin remover.

Las principales variables registradas fueron: edad (afios), sexo (masculino-femenino) y apa-
ricién de colesteatoma en el oido operado durante el periodo de seguimiento. El diagnéstico
de colesteatoma se confirmé mediante la visualizacion de epitelio escamoso queratinizado
en el oido medio mediante otomicroscopia por un otorrinolaringélogo adscrito de base, y en
algunos casos se corrobord con tomografia computada de huesos temporales de alta resolucién,
estudio histopatolégico o ambos.

Analisis estadistico

Los datos se recopilaron en una hoja de Excel; se aplicé estadistica descriptiva con el pro-
grama Stata v.18 y se calculd la prevalencia de colesteatoma con el método de Wilson'® y la
distribucién de las variables demograficas. Para comparar la edad entre grupos se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney, y para la asociacién con el sexo, la prueba %2 o exacta de Fisher.
Se considerd estadisticamente significativo un valor de p menor a 0.05.

Consideraciones éticas

El Comité de Etica e Investigaciéon de la institucién revisé y aprobé el protocolo del estudio.
Como este estudio fue retrospectivo y usé datos de expedientes sin nombres, el comité dio
una exencién del consentimiento informado individual, segiin la norma nacional vigente.
Se siguieron las normas de la Declaracién de Helsinki en todo momento. Todos los datos
personales se eliminaron y se utilizé un c6digo numérico para vincular la informacién, que
se almaceno en una base de datos con acceso restringido.

RESULTADOS

De la revision de expedientes, se incluyeron 100 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusion (Figura 1). La edad promedio del grupo fue de 33.1 + 12.5 afios,
con limites de 18 y 65 afios. El grupo tuvo un 51% de mujeres (n = 51). Durante el periodo
de seguimiento [mediana de 24 meses, RIQ (rango intercuartilico): 12-48], se identificaron 3
casos de colesteatoma en el oido operado. Esto corresponde a una prevalencia del 3% [IC95%
(intervalo de confianza 95%): 0.6-8.5%].

La edad promedio de los pacientes que manifestaron colesteatoma fue de 23.7 + 4.0 afios y en
los pacientes que no tuvieron colesteatoma fue de 33.4 + 12.6 anos (Figura 2). La diferencia
es importante en la clinica, pero no resulté significativa en el andlisis estadistico (p = 0.072).
No se vio relacién entre la aparicion de colesteatoma y el sexo del paciente (p = 1.0).

Las caracteristicas del estudio se muestran en el Cuadro 1y la prevalencia y comparaciones
en el Cuadro 2.

DISCUSION

La prevalencia de colesteatoma fue del 3% después de practicar la miringoplastia en el
consultorio, cifra dentro del rango de una complicacién poco comun, pero mas alta que la
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Total expedientes n = 145

Y

Excluidos n = 45

Y Y Y
Seguimiento < 6 meses Datos incompletos Criterios de exclusién
n=22 n=15 n=_8
Y

Incluidos en analisis n = 100

Pacientes sometidos a miringoplastia en consultorio (2010-2024)

Figura 1

Pacientes en quienes se practicé miringoplastia en el consultorio (2010-2024).
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que suele informarse para la miringoplastia quirdrgica convencional, que es menor al 1-2%
(Figura 3).”!'! La diferencia puede atribuirse a factores inherentes al entorno del consultorio,
por ejemplo, la imagen del microscopio en el consultorio es mas limitada o la imposibilidad
de hacer una exploracion meticulosa del oido medio en comparacién con el quiréfano.

El colesteatoma es mas comun en personas jévenes; si bien el valor p no fue menor de 0.05,
la diferencia de casi 10 anos en la edad media es clinicamente relevante y coincide con lo
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la cohorte (n = 100)

Variable Valor
Edad (afos), media + DE 33.1+125
Sexo femenino, n (%) 51 (51)
Seguimiento (meses), mediana (RIQ) 24 (12-48)

Cuadro 2. Comparacion de caracteristicas entre pacientes con y sin colesteatoma

Variable Con colesteatoma (n = 3) | Sin colesteatoma (n =97)| Valor p
Edad (anos), media + DE 23.7+4.0 33.4+12.6 0.072*
Sexo femenino, n (%) 1 (33.3%) 50 (561.5%) 1.0%*

* Prueba U de Mann-Whitney. ** Prueba exacta de Fisher.

[\ [¢) = ot » 3 oo
1

Prevalencia de colesteatoma (%)

Presente estudio Yung (2008) Golz et al. (2003) Media ponderada
Estudio

Figura 3

Prevalencia de colesteatoma con intervalos de confianza (IC95%).

reportado en la bibliografia, donde una mayor susceptibilidad en pacientes jévenes se ha vin-
culado con una fisiologia tubarica méas labil y mayor incidencia de infecciones recurrentes.®?
Este hallazgo merece investigacion futura con muestras mas grandes.

Una de las principales fortalezas de este estudio es la inclusién de un grupo de pacientes
existentes y criterios de diagnéstico estrictos de colesteatoma. Entre las limitaciones destacan:
a) el disenio retrospectivo usa los datos de la historia clinica, si la historia clinica tenia errores
o no tenia todos los datos, los resultados pueden estar sesgados; b) el sesgo de seleccién es un
limite importante al pedir que el seguimiento durara, al menos, 6 meses; algunos pacientes
quedaron fuera porque no terminaron el seguimiento. El resultado de estos pacientes puede
ser diferente, ya sea mejor o peor; ¢) el bajo nimero absoluto de eventos (n = 3) limita el poder
estadistico para detectar asociaciones significativas y para hacer analisis multivariados que
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controlen los factores de confusién; d) el disefio no permite establecer causalidad, por lo que no
es posible determinar con certeza si el colesteatoma fue una secuela directa del procedimiento.

A pesar de estas limitaciones, los resultados pueden tener usos practicos. Refieren que la
complicacién del colesteatoma en la miringoplastia efectuada en consultorio sobreviene pocas
veces. En los pacientes jévenes debe hacerse una evaluacién otomicroscopica de control por
lo menos a los 6 y 12 meses.

CONCLUSIONES

La prevalencia de colesteatoma posterior a miringoplastia en consultorio en este estudio
fue del 3%, lo que representa una complicaciéon infrecuente, pero de relevancia clinica. No
hubo relacién con el sexo del paciente. Se vio una tendencia, que no fue significativa, a que
apareciera en personas mas jovenes. Estos hallazgos muestran que la técnica en consultorio
es segura y resaltan que debe ponerse en marcha un programa de control otoldgico después
de la operacion para encontrar esta complicacion lo antes posible.

DECLARACIONES

Conflicto de interés
No existe ningun tipo de conflicto de interés directo o indirecto relacionado con el tema del trabajo.
Financiamiento

No se recibi6 ningin patrocinio para llevar a cabo la investigacién reportada en el este manuscrito. La investiga-
cién se llevé a cabo con recursos personales usando las instalaciones institucionales del Hospital Regional General
Ignacio Zaragoza, ISSSTE.

Agradecimientos

A todo el personal del servicio de Otorrinolaringologia, en especial a los médicos residentes, del Hospital Regional
General Ignacio Zaragoza, ISSSTE, por su apoyo en la identificacién, participacién y recopilacion de expedientes
clinicos.

REFERENCIAS

1. Merchant SN, Rosowski JJ. Auditory physiology. In: Glasscock ME, Gulya Ad, editors. Glasscock-Shambaugh
Surgery of the Ear. 5th ed. Hamilton, Ontario: BC Decker; 2003: 59-82.

2. Golz A, Goldenberg D, Netzer A, et al. Paper patching for chronic tympanic membrane perforations. Otolar-
yngol Head Neck Surg 2003; 128 (4): 565-70. https://doi.org/10.1016/S0194-59980300124-4

3. Remenschneider AK, Polanik MD, Kozin ED. In office repair of tympanic membrane perforations. Operative
Techniques Otolaryngol Head Neck Surg 2021; 32 (2): 116-120. https://doi.org/10.1016/j.0tot.2021.05.009

4.  Lee P, Kelly G, Mills RP. Myringoplasty: does the size of the perforation matter? Clin Otolaryngol Allied Sci
2002; 27 (3): 331-4. https://doi.org/10.1046/j.1365-2273.2002.00590.x

5. Orji FT, Agu CC. Determinants of spontaneous healing in traumatic perforations of the tympanic membrane.
Clin Otolaryngol 2008; 33 (5): 420-6. https://doi.org/10.1111/1.1749-4486.2008.01764.x

6. Semaan MT, Megerian CA. The pathophysiology of cholesteatoma. Otolaryngol Clin North Am 2006; 39 (6):
1143-59. https://doi.org/10.1016/j.0tc.2006.08.003
Yung M. Myringoplasty: hearing gain in relation to perforation site. J Laryngol Otol 1983; 97 (1): 11-7.

8. Mourya A, Jain L, Jadia S, Qureshi S. A comparative study of various office procedures for the management
of small to medium size tympanic membrane perforations. Indian J Otolaryngol Head Neck Surg 2018; 70
(Suppl 1): 89-S94. https://doi.org/10.1007/s12070-018-1439-8

9. von Elm E, Altman DG, Egger M, et al. The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epide-
miology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational studies. PLoS Med 2007; 4 (10): e296.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0040296

Delgado Nieves RF, et al.

267



10. Brown LD, Cai TT, DasGupta A. Interval estimation for a binomial proportion. Statist Sci 2001; 16 (2): 101-
33. https://doi.org/10.1214/ss/1009213286

11. Vartiainen E, Nuutinen J. Success and pitfalls in myringoplasty: follow-up study of 404 cases. Am J Otol
1993; 14 (3): 301-5.

12. Kemppainen HO, Puhakka HdJ, Laippala Pd, et al. Epidemiology and aetiology of middle ear cholesteatoma.
Acta Otolaryngol 1999; 119 (5): 568-72 doi: 10.1080/00016489950180801

268 Anales de Otorrinolaringologia Mexicana https://doi.org/10.24245/a0rl.v71i3.11048



Correspondencia

Arcelia Carolina Barrén Campos
carobarronac@gmail.com.mx

ORCID

https://orcid.org/0000-0002-3360-9029
https://orcid.org/0009-0000-5123-3400

Recibido: 20 abril de 2026
Aceptado: 7 junio de 2026

Este articulo debe citarse como: Barrén-
Campos AC, Campos-Navarro LA. Pénfigo vul-
gar con afectacién oral inicial en las mucosas y
lesiones acrales ulceronecroticas progresivas.
An Orl Mex 2026; 71 (3): 269-274.

PARA DESCARGA

https://doi.org/10.24245/a0orl.v71i3.11231

https://otorrino.org.mx
https:/mietoeditores.com.mx

Pénfigo vulgar con
afectacion oral inicial
en las mucosas y
lesiones acrales
ulceronecroticas
progresivas

Pemphigus vulgaris

with initial oral mucosal
involvement and progressive
ulceronecrotic acral lesions.

Arcelia Carolina Barrén Campos,' Luz Arcelia Campos Navarro'-?

! Hospital Angeles Metropolitano. Hospital Angeles Health System. Ciudad
de México.

* Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello. Jefa de Divisién de
Educaciéon Médica, Hospital Angeles Metropolitano, Ciudad de México.

Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmunitaria,
cuya manifestacion inicial ocurre con frecuencia en la cavidad oral.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 52 afios que manifesté tlceras dolorosas
recurrentes en la mucosa oral y el paladar durante varios meses, seguidas de lesiones
ulceronecrdticas acrales progresivas. La persistencia de los sintomas, la ausencia de
respuesta a multiples esquemas antimicrobianos y el deterioro nutricional motivaron
una evaluacién diagnéstica integral. La biopsia cutdnea y la inmunofluorescencia
directa confirmaron el diagndstico de pénfigo vulgar.

CONCLUSIONES: Este caso destaca la relevancia de las manifestaciones mucosas
como expresion temprana de la enfermedad y la necesidad de incluirla en el diagndstico
diferencial de tlceras orales persistentes.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo vulgar; ulcera oral; mucosa oral.

Abstract

BACKGROUND: Pemphigus vulgaris is an autoimmune blistering disorder whose
initial manifestations frequently occur in the oral cavity.

CLINICAL CASE: A 52-year-old female patient who developed recurrent painful
ulcers involving the oral mucosa and palate over several months, followed by progres-
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sive acral ulceronecrotic lesions. The persistence of symptoms, lack of response to multiple antimicrobial regimens,
and progressive nutritional deterioration prompted a comprehensive diagnostic evaluation. Skin biopsy and direct
immunofluorescence confirmed the diagnosis of pemphigus vulgaris.

CONCLUSIONS: This case highlights the clinical significance of mucosal manifestations as an early presenta-
tion of the disease and underscores the importance of including pemphigus vulgaris in the differential diagnosis
of persistent oral ulcerations.

KEYWORDS: Pemphigus vulgaris; Oral ulcer; Oral mucosa.

ANTECEDENTES

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmunitaria poco frecuente, caracte-
rizada por la produccién de autoanticuerpos dirigidos contra las proteinas desmosomales
desmogleina 3 y 1, lo que provoca pérdida de adhesién intercelular, acantélisis y formacion
de ampollas intraepiteliales. Constituye la variante mas frecuente del grupo de los pénfigos
y, sin tratamiento oportuno, puede asociarse con morbilidad y mortalidad significativas.l?

La cavidad oral es el sitio inicial de aparicién en aproximadamente 70-90% de los pacientes
y, en muchos casos, las manifestaciones mucosas preceden durante semanas o meses a las
lesiones cutaneas.>* Debido a que las ampollas orales son fragiles y se rompen rapidamente,
suelen observarse como erosiones o ulceraciones dolorosas persistentes, que simulan proce-
sos infecciosos, inflamatorios o autoinmunitarios mas frecuentes, lo que favorece retrasos
diagnosticos importantes.>*

Para el otorrinolaringdlogo, las lesiones ulcerativas crénicas de la mucosa oral, especialmente
las resistentes a tratamientos convencionales, representan un desafio diagnéstico. Si bien
se reportan como los sintomas primarios comunes, no es un padecimiento que sea motivo de
consulta frecuente. La identificacién temprana del pénfigo vulgar puede evitar complicaciones
asociadas con desnutricidn, deterioro funcional e infecciones secundarias.?®

Aunque las manifestaciones mucocuténeas clasicas son ampliamente conocidas, las lesiones
acrales ulcerativas o ulceronecroticas constituyen formas de manifestacién menos habituales
y pueden desviar, inicialmente, la sospecha diagndstica hacia padecimientos infecciosos,
vasculiticos o neoplasicos.’

El objetivo de este reporte es describir un caso de pénfigo vulgar con afectacién oral inicial
predominante y posterior aparicién de lesiones acrales ulceronecréticas progresivas; destacan
las manifestaciones mucosas tempranas con las que el otorrinolaringélogo no esta familiari-
zado para el diagndstico oportuno en la practica otorrinolaringolégica.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 52 afos, sin antecedentes personales de enfermedades autoinmunitarias
conocidos, quien padecia lesiones ulcerativas dolorosas en la cavidad oral, localizadas en la
mucosa oral y el paladar, de aparicion progresiva y persistencia continua, de tres meses de
evolucion. Figura 1

Las lesiones ocasionaban dolor intenso durante la alimentacion, lo que causé disminucién
progresiva de la ingesta oral.

Acudié6 a valoracién médica, donde recibié diversos esquemas terapéuticos que incluyeron
antivirales y antibidticos, colutorios con antisépticos, con la sospecha de procesos infecciosos.
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Figura 1

Lesiones ulcerativas en el paladar; en la periferia se observa inflamacién eritematosa.

Aunque refirié disminucién parcial del tamafio de algunas lesiones tras los tratamientos
administrados, éstas nunca desaparecieron completamente y continuaron reapareciendo,
con persistencia de dolor y limitacién funcional.

Tres meses después del inicio de las manifestaciones orales aparecieron nuevas lesiones
cutaneas dolorosas localizadas en la region posterior del tobillo y el dorso del pie. Figura 2

Figura 2

Lesiones violaceas en el pie de aspecto ampuloso con costras melicéricas.
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Un mes antes de su valoracién definitiva, manifesté lesiones similares en la mufieca y la
region cigomatica ipsilateral. Figura 3

Por dltimo, una semana antes de su valoracion se agregaron lesiones en el pabellén auricular
y la espalda.

Debido a la falta de alivio y al incremento de los sintomas, la paciente acudi6 nuevamente
para valoracién especializada. Durante el interrogatorio refirié pérdida ponderal no cuanti-
ficada asociada, principalmente, con la dificultad para la alimentaciéon secundaria al dolor
oral. Nego fiebre, escalofrios, sintomas respiratorios, gastrointestinales o urinarios.

Ala exploracién fisica destacaron multiples lesiones ulcerativas, dolorosas en la cavidad oral,
con afeccién de la mucosa oral y el paladar (Figura 1), asi como lesiones cutaneas ulceradas o
aumento de volumen violaceo, de aspecto equimético, de distribucién acral y cefalica, algunas
de ellas cubiertas por material costroso y areas necréticas superficiales (Figuras 2 y 3). Las
lesiones mostraban evolucion progresiva pese a los tratamientos previos.

Figura 3

Lesiones en escara cicatricial, posterior a la involucién de la ampolla como la que se observa en la
Figura 2.
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Ante la coexistencia de lesiones mucosas persistentes, lesiones cutaneas progresivas y au-
sencia de respuesta al tratamiento convencional, se plante6 la posibilidad de una dermatosis
ampollosa autoinmunitaria, por lo que se hicieron estudios histopatolégicos e inmunolégicos
para establecer el diagnéstico definitivo. La biopsia cutdnea y la inmunofluorescencia directa
confirmaron el diagnéstico de pénfigo vulgar. Se envié al reumatélogo, quien prescribié tra-
tamiento con esteroides, azatioprina y rituximab, entre otros, con control de la enfermedad.

DISCUSION

Las lesiones de la mucosa oral constituyen la manifestacién inicial més frecuente del pénfigo
vulgar y representan una de las principales oportunidades para establecer un diagndstico
temprano. Diversos estudios han demostrado que la afectacion oral precede a las manifesta-
ciones cutaneas en la mayoria de los pacientes y puede permanecer como Unica manifestacién
clinica durante varios meses.??

Las lesiones suelen manifestarse como erosiones o ulceraciones dolorosas secundarias a la
ruptura temprana de ampollas intraepiteliales, que afectan, con mayor frecuencia, la mu-
cosa yugal, el paladar, los labios, la lengua y la encia. Debido a su aspecto inespecifico, con
frecuencia se confunden con aftosis recurrente, candidiasis, liquen plano erosivo, enfermedad
de Behcet, eritema multiforme o infecciones virales, lo que genera retrasos diagndsticos que
pueden prolongarse durante meses, como en la paciente del caso.?*

En la paciente del caso las manifestaciones orales constituyeron el primer signo de enfermedad
y precedieron claramente a las lesiones cutaneas. El intenso dolor oral condicioné limitacién
alimentaria progresiva, hiporexia y pérdida ponderal significativa, hallazgos descritos en
la bibliografia como consecuencias frecuentes del retraso diagnostico y de la persistencia de
actividad inflamatoria mucosa.?

Posteriormente aparecieron lesiones ulceronecroéticas acrales dolorosas que inicialmente
orientaron hacia causas infecciosas. Si bien las lesiones erosivas y ampollosas mucocuta-
neas son la manifestacion clasica del pénfigo vulgar, se han descrito formas clinicas atipicas
con lesiones ulceradas extensas, vegetantes o de aspecto necrético que pueden dificultar el
reconocimiento de la enfermedad.>® En este contexto, la ausencia de respuesta a multiples
esquemas antimicrobianos constituy6 un dato clinico relevante que obligb a reconsiderar el
diagnéstico diferencial; aunque las lesiones orales son frecuentes, no lo son en la consulta
del otorrinolaringélogo.

La confirmacién diagnéstica contintia basandose en la correlacién clinico-patolégica. La
histopatologia tipicamente demuestra ampolla suprabasal con acantélisis y queratinocitos
acantoliticos, mientras que la inmunofluorescencia directa evidencia depdsitos intercelulares
de inmunoglobulina IgG y C3 con patrén reticular intraepidérmico, considerado el patrén de
referencia para confirmar la enfermedad.?

Desde la perspectiva otorrinolaringolégica, este caso insiste en la necesidad de incluir al pénfi-
go vulgar en el diagnéstico diferencial de las ulceraciones orales persistentes, particularmente
cuando son dolorosas, recurrentes, extensas y resistentes a tratamientos convencionales. El
reconocimiento temprano de estas manifestaciones puede acelerar el diagnéstico definitivo
y favorecer el inicio oportuno del tratamiento inmunomodulador.?*

Barron Campos AC, et al.
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CONCLUSIONES

El pénfigo vulgar debe considerarse en el diagndstico diferencial de pacientes con ulceraciones
orales persistentes, dolorosas y de evolucién prolongada, especialmente cuando no existe res-
puesta al tratamiento convencional. La afectacién de la cavidad oral puede preceder durante
meses a las manifestaciones cutaneas y constituye una ventana diagndéstica relevante para
el otorrinolaringélogo. Las lesiones acrales ulceronecroticas, aunque infrecuentes, pueden
representar formas de manifestacién atipicas que retrasan el diagndstico al simular procesos
infecciosos o inflamatorios. La correlacién clinica, histopatolégica e inmunolédgica continta
siendo decisiva para establecer el diagnostico definitivo. El reconocimiento oportuno de las
manifestaciones mucosas permite iniciar tempranamente el tratamiento inmunomodulador
y disminuir las complicaciones derivadas de la enfermedad.
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Resumen

ANTECEDENTES: Las malformaciones venosas en la orofaringe son lesiones muy
poco frecuentes, con una prevalencia de aproximadamente 1%. Su patogenia se rela-
ciona con una disrupcién de la morfogénesis del endotelio; su manifestacién es inusual
en la regién amigdalina. El diagnédstico se establece mediante estudios de imagen y
las opciones terapéuticas incluyen vigilancia, procedimientos de intervencionismo e
intervencién quirdrgica en casos seleccionados.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 afios, con sensacién de cuerpo extrafio en
la cavidad oral de dos afios de evolucién, odinofagia y disfagia. Tenia una lesién de 3 x
1.5 cm en la regién amigdalina derecha, violdcea. La tomografia computada evidenci
una lesién con realce al medio de contraste en fase venosa. Se indicé escleroterapia,
con lo que el paciente tuvo alivio clinico.

CONCLUSIONES: En las malformaciones venosas pequeiias, el tratamiento de elec-
cibn es la escleroterapia; la reseccidon quirdrgica se reserva en casos que no responden
a ésta, sin encontrarse un tiempo determinado para su practica.

PALABRAS CLAVE: Orofaringe; faringe; escleroterapia.

Abstract

BACKGROUND: Venous malformations in the oropharynx are very rare lesions with
a prevalence of approximately 1%. Their pathogenesis is related to a disruption in
endothelial morphogenesis. Involvement of the tonsillar region is uncommon. Diagnosis
is made through imaging studies, and treatment options range from observation to
interventional procedures and, in selected cases, surgery.

CLINICAL CASE: A 60-year-old male patient with a two-year history of foreign body
sensation in the oral cavity, odynophagia, and dysphagia. A 3 x 1.5 cm violaceous
lesion was found in the right tonsillar bed. Computed tomography scan showed a le-
sion with contrast enhancement in the venous phase. Sclerotherapy was performed
with clinical resolution.
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CONCLUSIONS: In cases of small venous malformations, the treatment of choice is sclerotherapy. Surgical
resection is reserved for cases that do not respond to this treatment, with no specific timing established for its
performance.

KEYWORDS: Oropharynx; Pharynx; Sclerotherapy.

ANTECEDENTES

Las anomalias vasculares con frecuencia afectan la cabeza y el cuello. De acuerdo con la
International Society for the Study of Vascular Anomalies ISSVA), se dividen en dos gran-
des grupos: tumores y malformaciones vasculares; estas ultimas pueden ser de bajo flujo
(capilares, linfaticas y venosas) o de alto flujo (arteriales) e, incluso, combinaciones entre las
mismas."? Las anomalias vasculares se consideran alteraciones embriolégicas durante la
vasculogénesis, las mas comunes son las de tipo venoso, con una incidencia de 1-2 por cada
10,000 habitantes y prevalencia del 1%; de éstas, el 70% afecta la regién de la cabeza y el
cuello y en la cavidad oral se observan en un 20-30%. Los sitios frecuentes de manifestacién
son los dos tercios anteriores de la lengua, el paladar, las encias y la mucosa bucal; es infre-
cuente en la regién amigdalina.'?

La edad de aparicién es durante la infancia y adolescencia, con reportes en edad adulta. Son
tumoraciones de crecimiento lento, no pulsatiles, de coloracién tipicamente violacea.

Los sintomas incluyen: dolor durante la deglucién, inflamacién y sangrado. Su crecimiento
puede deberse a cambios hormonales, traumatismo, infeccién o datos de trombosis.*® El
diagnéstico se establece mediante anamnesis y exploracion fisica con apoyo de tomografia
contrastada y resonancia magnética con medio de contraste, fundamentales para el diagnéstico
y decision terapéutica. Las opciones terapéuticas son diversas: vigilancia, procedimientos de
intervencionismo minimamente invasivos y reseccion quirdargica.®

CASO CLINICO

Paciente masculino de 60 afios, sin comorbilidades, con antecedente de adenoamigdalectomia
en la infancia sin complicaciones, quien durante los ultimos dos afios manifestd sensacion
de cuerpo extrario en la cavidad oral, acompafiada de odinofagia y disfagia leve a sélidos; sin
cambios en la voz, aumento de volumen cervical ni otalgia.

A la exploracion fisica de la cavidad oral se evidencié una lesién de aproximadamente 3 x
1.5 cm en el lecho amigdalino derecho, de coloracién violacea, de superficie lisa, levemente
dolorosa a la palpacién, sin datos de sangrado. Figura 1

Sin adenopatias ni lesiones cervicales.

La tomografia computada contrastada de cuello mostré una lesién de aproximadamente
3 x 2 cm con refuerzo al medio de contraste en fase venosa, que sugiri6 una lesion de tipo
vascular. Figura 2

El radidlogo intervencionista realizé flebografia que identificé paso del medio de contraste
con opacificacién del nido vascular venoso de bajo flujo que drenaba a las venas del espacio
parafaringeo y plexo pterigoideo (Figura 3), por lo que se practicé escleroterapia con lau-
romacrogol al 0.75%, procedimiento repetido en tres ocasiones en un periodo de tres meses,
sin complicaciones posteriores a su practica, con lo que se evidencié remisién de la anomalia
vascular en su totalidad.
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Figura 1

Lesién de aproximadamente 3 x 1.5 cm en lecho amigdalino derecho, de coloracién violacea.

Figura 2

Tomografia de cuello en corte axial contrastada en fase venosa que muestra una lesién de 3 x 2 cm
en la regiéon amigdalina derecha con realce al medio de contraste y flebolitos.
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Figura 3

Flebografia que muestra paso de medio de contraste con opacificacién de nido vascular venoso de
bajo flujo que drena a las venas del espacio parafaringeo y el plexo pterigoideo.

Una semana después de la primera escleroterapia se observé disminucién de la lesién y per-
sistencia de coloracién violacea de caracteristica rugosa (Figura 4). Una semana después
de la segunda escleroterapia se observé disminucién de la coloracién y cambio a superficie
lisa (Figura 5) y una semana posterior a la ultima escleroterapia en la regién amigdalina
se observd reduccién importante del tamario de la lesién con persistencia de superficie lisa y
pérdida en su totalidad de la coloracién violacea (Figura 6). En el seguimiento a tres meses
se observo alivio clinico.

La tomografia de cuello contrastada de control tres meses después de la Gltima escleroterapia
evidencié reduccién del volumen de la regién amigdalina derecha, menor a la tomografia
inicial sin vascularidad tras la aplicacién de medio de contraste. Figura 7

DISCUSION

Las malformaciones venosas son el tipo mas comtn de las malformaciones vasculares; suelen
ser de crecimiento lento y esporadico. En ocasiones alcanzan gran tamano y son palpables,
con cambios en la coloracién a violacea o rojiza; causan trombosis y congestion venosa, y
pueden manifestarse con tromboflebitis dolorosa. Se han relacionado con patrén de herencia
autosémico dominante, especificamente alteraciones en el cromosoma 9p.”

El diagnéstico y tratamiento de las malformaciones vasculares es complejo, por lo que es im-
portante sospecharlas mediante el interrogatorio, la exploracion fisica y estudios de imagen; la
seleccién del estudio de imagen es de acuerdo con su indicacién y disponibilidad de recursos.®

278 Anales de Otorrinolaringologia Mexicana https://doi.org/10.24245/aorl.v71i3.11043



Figura 4

Hallazgos clinicos una semana después de la primera sesién de escleroterapia.

Figura 5

Hallazgos una semana después de la segunda escleroterapia.
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Figura 6

Hallazgos clinicos una semana después de la dltima escleroterapia (tres meses de seguimiento).

Figura 7

Tomografia de cuello contrastada en cortes axial y coronal tres meses después de la ultima
escleroterapia que muestra aumento del volumen de la regiéon amigdalina derecha sin vascularidad
tras la aplicacién de medio de contraste.

El ultrasonido es el estudio menos invasivo y esta indicado en lesiones vasculares superfi-
ciales de la cabeza y el cuello, mientras que la tomografia contrastada es til en lesiones en
espacios profundos, al demostrar realce al medio de contraste en fase venosa o arterial, asi
como identificar flebolitos; ademas, es un estudio de menor costo comparado con la resonancia
magnética.’

La resonancia magnética es el estudio de eleccién para el diagndstico y seguimiento en lesiones

vasculares de cabeza y cuello superficiales y profundas; muestra imagenes hiperintensas con
supresion grasa en T2.1° La angiografia se practica previo a los procedimientos endovasculares.
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El tratamiento va desde vigilancia, escleroterapia mediante intervencionismo y terapia laser
(YAG, KTP, diodo y argdén), que son procedimientos seguros y efectivos.!! En una revisiéon
sistematica y metandlisis de escleroterapia percutanea guiada por imagen se demostré que
la eficacia para el tratamiento de las malformaciones vasculares de cabeza y cuello es de mas
del 90%. Asimismo, mas del 90% de los pacientes reportaron satisfacciéon y un 70% mejoria
en la calidad de vida.!o!

La reseccién quirdrgica se reserva como opcion de tratamiento cuando la lesién es bien cir-
cunscrita y relativamente pequena o cuando no hay respuesta al tratamiento con agentes
esclerosantes, sin encontrarse en la bibliografia un tiempo determinado para su practica.
Las vias de acceso dependeran de la ubicacién y caracteristicas y pueden ser traspalatinas,
trasparotideas, trasfaringeas, trasmandibulares, endonasales o transorales, de acuerdo con
la localizacién.! Las complicaciones que pueden sobrevenir son: sangrado, ulceracién e in-
fecciones; su frecuencia es relativamente baja.

CONCLUSIONES

Las malformaciones vasculares son infrecuentes, pueden ser hemangiomas, linfangiomas y
malformaciones venosas o tumoraciones de amigdalas. Los estudios de imagen son decisivos
en la ruta diagnostica y su indicaciéon depende del tamatio y localizacién de la lesién. Debe
hacerse una adecuada seleccién del tratamiento mediante procedimientos de intervencién
(escleroterapia), reseccién quirurgica o ambos en casos seleccionados.
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Tuberculosis otica:
serie de casos,
manifestaciones

clinicas contrastantes
Otic tuberculosis: Case

series, contrasting clinical
manifestations.
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Josefina Alejandra Morales del Angel, Ruth Patricia Serna
Vazquez

Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Hospital
Universitario, Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Resumen

ANTECEDENTES: La tuberculosis 6tica es una forma rara de tuberculosis extrapul-
monar, responsable de menos del 1% de las otitis medias crénicas. Su diagnéstico suele
retrasarse por la similitud clinica con procesos infecciosos bacterianos del oido medio.

CASOS CLINICOS: Se comunican dos casos de tuberculosis 6tica en pacientes
inmunocompetentes, uno de ellos complicado con meningitis tuberculosa y trombosis
del seno cavernoso. Ambos casos cursaron con otorrea crénica e hipoacusia mixta
severa sin respuesta a tratamiento antibidtico. En el primer paciente, el cultivo fue
positivo para Mycobacterium tuberculosis y en el segundo la baciloscopia (BAAR) en
secrecion ética confirmé el diagnéstico. La tomografia y la resonancia evidenciaron
destruccién 6sea y, en el caso complicado, realce meningeo difuso. Ambos pacientes
recibieron esquema antituberculoso Dotbal con buena evolucion.

CONCLUSIONES: Esta serie de casos resalta la importancia de considerar la
tuberculosis 6tica diagndstico diferencial en pacientes con otitis cronicas resistentes
a tratamiento antibidtico incluso sin evidencia de enfermedad pulmona, asi como la
necesidad de diagndstico y tratamiento temprano para evitar complicaciones intra
o extracraneales.

PALABRAS CLAVE: Otitis media; tuberculosis; hipoacusia mixta; mastoidectomia.

Abstract

BACKGROUND: Otic tuberculosis is a rare form of extrapulmonary tuberculosis,
responsible for less than 1% of chronic otitis media cases. Its diagnosis is often delayed
due to its clinical similarity to common infectious processes.

CLINICAL CASE: Two cases of otic tuberculosis in immunocompetent patients are
presented, one of them complicated with tuberculous meningitis and cavernous sinus
thrombosis. Both cases presented with chronic otorrhea and severe mixed hearing
loss; chest X-rays and serology tests for HIV, hepatitis B, and C were negative. In



the first patient, the culture was positive for Mycobacterium tuberculosis, and in the second, bacilloscopy of otic
secretions confirmed the diagnosis. Computed tomography and magnetic resonance image showed bone destruction
and, in the complicated case, diffuse meningeal enhancement. Both were treated with Dotbal antituberculosis
treatment with good evolution.

CONCLUSIONS: This case series highlights the importance of suspecting tuberculosis in refractory chronic
otitis media, even without pulmonary evidence, and the need for early diagnosis and treatment to avoid intra- or
extracranial complications.

KEYWORDS: Otitis media; Tuberculosis; Mixed hearing loss; Mastoidectomy.

ANTECEDENTES

La tuberculosis contintia siendo una de las principales causas infecciosas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, en 2023
se reportaron mas de ocho millones de casos nuevos y aproximadamente 1.25 millones de
muertes, con mayor carga en Asia y Africa.’? En México hubo 28,000 casos anuales de tu-
berculosis, con mayor incidencia en Baja California, Sinaloa, Sonora, Tamaulipas, Tabasco
y Nuevo Lebn.? Las formas extrapulmonares representan alrededor del 15% de los casos
y pueden afectar diversas localizaciones en la region de la cabeza y el cuello, incluidos los
ganglios cervicales, la laringe, la faringe, la cavidad nasal y el oido medio.*”

La tuberculosis ética es infrecuente, es causa de menos del 1% de las otitis medias crénicas,
pero su retraso en el diagnodstico puede causar complicaciones intra y extracraneales graves.%®
En México, segiin informes de la Secretaria de Salud, en 2021 se reportaron tnicamente 2
casos de tuberculosis ética confirmada, que represento6 el 0.008% de los casos.?

En cuanto a la fisiopatologia, se ha descrito que la infeccién puede alcanzar el oido medio a
través de distintas rutas: diseminacién desde la nasofaringe por la trompa de Eustaquio, via
hematégena desde un foco pulmonar o sistémico, e inoculacién directa (en raros casos, posterior
a cirugia o traumatismo). El proceso inflamatorio induce una reaccién granulomatosa con ne-
crosis caseosa que destruye la mucosa, los osiculos y los huesos, lo que facilita la diseminacién
alas celdillas mastoideas y el apex petroso. En etapas avanzadas, puede producir hipoacusia
neurosensorial por isquemia coclear (debido a afeccién vascular) o meningitis asociada.*®?

En términos clinicos, la tuberculosis 6tica se distingue por otorrea cronica resistente, hipoa-
cusia (conductiva o mixta), granulomas perlinos o palidos, perforaciones timpanicas multiples
y, en casos avanzados, paralisis facial o tumoracion retroauricular. Las revisiones recientes
reportan otorrea en mas del 90% e hipoacusia en el 85-90% de los casos.2*1°

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente masculino de 26 afios, interno en un centro penitenciario, sin antecedentes pato-
l6gicos de relevancia. El padecimiento inici6 con otorrea purulenta e hipoacusia izquierda
de tres meses de evolucidn, resistente a tratamiento topico con quinolonas y sistémico con
quinolonas y tetraciclinas. Un mes después del inicio de los sintomas tuvo aumento de volu-
men retroauricular ipsilateral progresivo asociado con otorrea hematica; ingresé a urgencias
cuatro semanas después al agregarse episodios vertiginosos.

La exploracién otoscopica revel6 tejido de granulacién friable en el conducto auditivo externo

1zquierdo, en la unién de los tercios medio y externo con obstruccién a la visualizacion de la
membrana timpéanica, del que se tomé una muestra para estudio patolégico que reporto coles-
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teatoma. Con el aumento de volumen retroauricular se observo piel hiperémica y dehiscente,
no dolorosa, friable y asociada con salida de secrecién purulenta (Figura 1). El cultivo de la
secrecion resultd negativo para aerobios y anaerobios.

La tomografia axial computada mostré ocupacién del oido medio y de las celdillas petro-
mastoideas, con erosién del martillo y yunque, dehiscencia del tegmen tympani, de la placa
sigmoidea y del conducto semicircular lateral. Figura 2

Figura 1

Regidn retroauricular izquierda con aumento de volumen con dos puntos de dehiscencia de la piel y
protrusion de tejido rosado.

Figura 2

Tomografia axial computada simple de oidos, corte axial en ventana para hueso que muestra
ocupacion del oido medio izquierdo y celdillas mastoideas por densidad de los tejidos blandos que
condiciona erosion de la corteza mastoidea con comunicacién a tejidos blandos.
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La audiometria tonal liminar evidencié hipoacusia mixta severa izquierda segun la clasifi-
cacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud [PTA (promedio de tonos puros) 71.6 dB, con
brecha aéreo-6sea de 30-40 dB]. La timpanometria del oido izquierdo mostrd una curva tipo
B de Jerger con volumen de 0.93 mL, 174 daPa y una compliancia de 0.03 mL.

El oido derecho mostré normoacusia sin alteraciones en la timpanometria. Debido a las
caracteristicas clinicas y por imagen, se inici6 tratamiento antibidtico intravenoso con cefa-
losporinas de tercera generacién y vancomicina con escasa respuesta.

La mastoidectomia radical izquierda evidencié ocupacién por tejido inflamatorio y secrecion
blanquecina grumosa de mastoides, aditus ad antrum y oido medio que se retiré de manera
completa y se enviaron muestras para estudio microbiolégico e histopatolégico. Asimismo,
se observd fistula laberintica tipo I segun la clasificacién de Dornhoffer y Mileswski en el
canal semicircular lateral y dehiscencia de la porcién timpanica del canal del nervio facial.

El cultivo del material quirurgico fue positivo para Mycobacterium tuberculosis ocho semanas
después de la intervencion quirdrgica. Las radiografias de térax fueron normales y los paneles
serolédgicos para VIH, hepatitis By C resultaron negativos, lo que descarté inmunosupresion.
Se interconsultd con el servicio de infectologia y se indicé tratamiento antituberculoso con-
vencional (Dotbal); sin embargo, por circunstancias sociodemograficas, el paciente no inicié
el tratamiento.

Siete meses después el paciente reingresé a urgencias con desorientacién, proptosis ocular
derecha y diplopia. La tomografia axial computada (TAC) evidencié dehiscencia de tegmen
tympani. La resonancia magnética mostr6 realce meningeo difuso y trombosis del seno ca-
vernoso izquierdo y de la vena oftalmica derecha, compatibles con meningitis tuberculosa. El
cultivo de liquido cefalorraquideo confirmé el diagnéstico. Recibié tratamiento antituberculoso
(Dotbal) y evolucion6 favorablemente sin recaidas.

Caso 2

Paciente masculino de 9 afios, con sobrepeso y esquema de vacunacién completo para la
edad. Desde los 4 afios tenia otitis media crénica supurativa bilateral con agudizaciones
recurrentes, tratado con ciprofloxacino ético y amoxicilina con 4cido clavulanico via oral en
multiples ocasiones sin alivio completo de los sintomas. El cuadro actual inici6 con aumento
de volumen retroauricular derecho de un mes de evolucién acompanado de otorrea purulenta
persistente; se agreg6 una tumoracién retroauricular ipsilateral de crecimiento progresivo y
fiebre de una semana de evolucion.

En la exploracién se observé un tejido de granulacién retroauricular derecho, exofitico, de
color rojo claro, friable, hiumedo, de textura granular, blando y no doloroso, ademas de se-
crecion verdosa en el conducto auditivo externo (Figura 3), asociada con perforacién de la
membrana timpanica.

La TAC contrastada de oidos mostré una lesién en la caja timpéanica derecha con extensién
destructiva a las celdillas mastoideas, la fosa posterior y la zona retroauricular, ademés de
erosién del yunque y estribo. Figura 4

La resonancia magnética nuclear contrastada con secuencias vasculares mostré datos com-

patibles con colesteatoma en el oido medio, caracterizados por aumento de la intensidad en
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Figura 3

Oido derecho. Se observa una tumoracién retroauricular de 2 x 2 cm aproximadamente y otorrea
verde en el conducto auditivo externo.

Figura 4

Tomografia axial computada de oidos simple en corte axial en ventana para hueso que muestra
ocupaciéon del oido medio derecho y celdillas mastoideas por densidad de los tejidos blandos que
condiciona erosién de la corteza mastoidea con comunicacién a tejidos blandos y erosion de la placa
sigmoidea.
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T2, hipocaptacién en secuencias poscontraste y restriccidn a la difusién, ademds de realce
paquimeningeo sin datos de trombosis del seno sigmoideo. Figura 5

La audiometria tonal liminar evidenci6 hipoacusia mixta severa derecha segtn la clasificacién
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (PTA 68 dB, brecha aéreo-6sea 48.3 dB) e
hipoacusia conductiva leve izquierda (PTA 26.6 dB, brecha aéreo-6sea 18.3 dB).

La mastoidectomia radical derecha confirmé la dehiscencia de la cortical de la mastoides, de
la placa sigmoidea, del conducto semicircular lateral y de la porcién timpanica del conducto
del nervio facial, asi como ocupacién de la mastoides y del oido medio por tejido inflamatorio
perlino-amarillento del que se tomé muestra para estudio histolégico y microbiolégico que
report6 colesteatoma con abundantes fragmentos de queratina. La prueba BAAR (bacilos
4cido-alcohol resistentes) del tejido inflamatorio del oido medio fue positiva para Mycobac-
terium tuberculosis, mientras que el cultivo fue negativo. Las radiografias de térax fueron
normales y los paneles para VIH, hepatitis B y C resultaron negativos. Posterior a la valo-
racion del paciente por parte del servicio de infectologia pedidtrica, se inicié esquema Dotbal
y el paciente persisti asintomatico con adecuada evolucion.

DISCUSION

Los casos comunicados reproducen el espectro clinico descrito en series recientes. Ambos
pacientes mostraron otorrea crénica resistente, hipoacusia severa y erosion ésea en la tomo-
grafia. El paciente adulto manifesté6 meningitis tuberculosa y trombosis del seno cavernoso
secundario a la falta de apego al tratamiento antituberculoso; el pediatrico cursé con tejido
de granulacién retroauricular.

Figura 5

Resonancia magnética nuclear contrastada de oidos en corte coronal secuencia de difusién. Se
evidencia ocupacién del oido medio derecho con restriccién a la difusién, datos compatibles con
colesteatoma.
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En una revisién de 28 pacientes con tuberculosis 6tica confirmada destacaron la variabilidad
clinica de la tuberculosis 6tica y la alta tasa de diagndsticos iniciales erréneos por su similitud
a la otitis media crénica colesteatomatosa,® tal como ocurrié en los casos comunicados con
retraso en el diagndstico y evolucién de la enfermedad.

En distintas series de casos describen otorrea persistente (95%), hipoacusia (89%), multiples
perforaciones timpénicas (37%), tejido de granulacién (21%) y mala respuesta antibidtica
como signos distintivos.?*

Una serie de 5 casos reportados en India describe el aumento de volumen retroauricular asocia-
do con la aparicién de tumoraciones con descarga purulenta en todos los casos de tuberculosis
6tica.™ Lo anterior coincide con lo evidenciado en la exploracidn fisica de los pacientes de este
reporte, quienes acudieron al departamento de urgencias al notar la aparicion de las lesiones.

Ninguno de los pacientes manifest afectaciéon pulmonar ni inmunosupresion, lo que concuerda
con series que reportan hasta un 40% de casos extrapulmonares primarios.>*°

Se han descrito tres fases evolutivas de la tuberculosis ética: una catarral, caracterizada por
inflamacién y secrecién mucopurulenta; una caseosa o granulomatosa, con tejido perlino y
necrosis caseosa, y una fase osteitica o destructiva, con erosién ésea y riesgo de extensiéon
intracraneal.*®% Al momento del diagndstico el paciente del caso pediatrico correspondia
a la fase caseosa-osteitica, mientras el adulto mostrd afectacién osteitica destructiva con
complicacién meningea.

En cuanto a los estudios de imagen, un estudio analizé de manera retrospectiva tomografias
de 19 pacientes con diagnéstico histolégico, por cultivo o por BAAR de tuberculosis 6tica, y
las comparé con tomografias de pacientes con otitis media crénica con y sin colesteatoma.
Reporté que los hallazgos mas comunes en los oidos con tuberculosis 6tica fueron: la ocupa-
cién generalizada del oido medio por densidad de tejidos blandos (95%), la conservacion de
celdillas mastoideas bien neumatizadas con esclerosis (74%), la extensién del tejido blando
al conducto auditivo externo (63%) y erosidn désea menos agresiva que la observada en otitis
medias colesteatomatosas (32%).? En los casos comunicados las tomografias mostraron
ocupacion completa del oido medio, sin conservacién de la arquitectura de las celdillas
mastoideas, erosion osicular y cortical. En la resonancia del primer caso se observé realce
meningeo y trombosis del seno cavernoso; estos hallazgos fueron sugerentes de otitis media
cronica complicada, y pautaron la indicacién de tratamiento quirdrgico en ambos casos. Sin
embargo, previo a obtener resultados de patologia o BAAR, no se sospeché una causa micética
de la infeccién.

La tuberculosis ética constituye un diagnodstico desafiante por la manifestacion clinica inespe-
cifica, la baja carga bacilar en las muestras del oido medio y la dificultad de obtener muestra
representativa. Se han descrito algunos casos en los que la confirmacién se ha efectuado en
muestras de secrecién 6tica; sin embargo, la baja carga bacilar o la contaminacién bacteriana
pueden confundir el diagndstico. En cuanto al uso de tejido de granulacién, diversos estudios
equiparan su rendimiento diagnéstico con el del tejido obtenido de oido medio, especialmente
al analizarlo mediante histopatologia.

En la bibliografia se describen tres tipos principales de evidencia diagnéstica para la tuber-
culosis 6ptica: BAAR en secrecidn o tejido de oido medio, cultivo micobacteriano (patrén de
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referencia) y técnicas moleculares (PCR/GeneXpert/NAAT); ademas, la histopatologia (gra-
nulomas con necrosis caseificantes) con frecuencia se usa como apoyo diagnéstico.531415 En
términos cuantitativos, las series y revisiones reportan rangos aproximados de positividad:
BAAR 10-40%, cultivo 5-35% y PCR/NAAT (reaccion en cadena de la polimerasa-prueba de
amplificacién de acidos nucleicos) hasta 70-90%.5131415

En uno de los casos comunicados el hallazgo de BAAR positivo en el tejido inflamatorio de
oido medio, pese a un cultivo micobacteriano negativo y una histopatologia sin granulomas
caseificantes, se consider6 diagnostico de tuberculosis ética. Diversos autores han sefialado
que la demostracion de BAAR en muestras del oido medio se considera criterio diagndstico
de infeccién por Mycobacterium tuberculosis; sin embargo, las sensibilidades descritas en
esos estudios se basan en BAAR positivos en sus series de casos. A la fecha no se documen-
tan estudios que calculen formalmente la sensibilidad y especificidad del BAAR en casos de
tuberculosis 6tica.

Por lo tanto, cuando el resultado es positivo y el cuadro clinico es compatible, este hallazgo
puede asumirse como confirmatorio de tuberculosis, aun en ausencia de corroboracién histo-
l6gica o de cultivo.'® La respuesta clinica favorable al tratamiento antituberculoso observada
en estos pacientes refuerza la interpretaciéon de un diagndstico verdadero positivo.

Existen reportes aislados nacionales con caracteristicas semejantes a las de los casos comu-
nicados,”*1¢ incluidos algunos de otomastoiditis tuberculosa con paralisis facial, disfuncién
vestibular y enfermedad pediatrica severa. Todos coinciden en la importancia de la sospecha
temprana ante otitis crénicas atipicas.

La terapéutica 6ptima combina tratamiento quirurgico y esquema antituberculoso prolongado
(Dotbal) segin lineamientos de la OMS. La cirugia tiene un valor diagndstico muy importante
y terapéutico. Sin embargo, se han reportado casos en los que el diagnéstico se establecid por
estudio de otorrea o tejido de granulacién y se logré alivio completo del cuadro tinicamente
con tratamiento antituberculoso en etapas tempranas, lo que recalca que el diagndstico de
estos pacientes debe establecerse en etapas tempranas.®

Se han descrito técnicas de mastoidectomia radical y con reconstrucciéon de cadena osicular
para preservaciéon auditiva; sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las audiometrias posoperatorias.’ En ambos casos comunicados se practicd
mastoidectomia radical sin reconstruccién de la cadena osicular. Debido a las condiciones
sociodemograficas (recluso de centro penal en el primer caso y menor de edad de bajo nivel
socioecondmico con domicilio en el estado de Tamaulipas) no se dispone de estudios audio-
métricos de control posoperatorio. Segin diferentes series de casos, el prondstico auditivo
mejora si se identifica la enfermedad antes de la fase osteitica en etapas tempranas.*>°

CONCLUSIONES

La tuberculosis 6tica es una afeccién infrecuente, pero potencialmente devastadora si no se
reconoce a tiempo. Los casos comunicados demuestran que puede manifestarse sin enfermedad
pulmonar ni inmunosupresion, por lo que la sospecha clinica ante otitis crénicas resistentes
es decisiva. La confirmacién microbioldgica en tejido inflamatorio del oido medio y la corre-
lacién imagenolédgica son pilares diagnésticos; el tratamiento combinado médico-quirirgico
ofrece los mejores resultados.

Cedeno Albarracin N, et al..
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en este articulo:

¢ TiTULO DEL ARTiCULO:

* NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

*  LOSAUTORES ASEGURAN QUE SETRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUENO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU
PUBLICACION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS

PUBLICAS O PRIVADAS.

¢ LoOS AUTORES ESTAN DE ACUERDO EN QUE SU TEXTO SEA CORREGIDO DE ACUERDO CON EL CRITERIO DEL EDITOR Y

EN CEDER SUS DERECHOS DE PUBLICACION A LA ANALES DE OTORRINOLARINGOLOGIA MEXICANA.

* NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Y FIRMA

* ViIsTo BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

NOTA IMPORTANTE

Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién seran
objeto de una revision editorial (sintaxis y ortografia) para adaptarlos al estilo propio de
la revista, descrito en las Instrucciones para los autores.

Una vez que reciba la comunicaciéon de "articulo aceptado" su contenido no podra ser
corregido ni retirado. Si algin inconveniente hubiere, el mismo debera aclararse en la
correspondiente seccion de cartas al editor en la edicién inmediata siguiente al envio de
la carta.

\- J
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