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Resumen
Citacién Branes R, Rosenbaum A, Callejas C, Winter

M. Omalizumab for chronic rhinosinusitis. Medwave Introduccién

2018;1 :e734 L. . , . . . , .
018;18(7):e7346 La rinosinusitis crénica es una enfermedad inflamatoria crénica de alta pre-

. valencia que compromete la mucosa de la cavidad nasal y senos paranasales.
Doi 10.5867/medwave.2018.07.7346 . . . . . . .
La inmunoglobulina E es un mediador inflamatorio que juega un rol etio-

Fecha de envio 27/8/2018 patogénico en esta condicién, por lo que se ha planteado que omalizumab,

Fecha de aceptacién 15/11/2018 un anticuerpo monoclonal anti-inmunoglobulina E, podria constituir una
Fecha de publicacién 23/11/2018 alternativa de tratamiento.
Métodos
Origen Este articulo es producto del Epistemonikos
Evidence Synthesis Project de la Fundacién Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
Epistemonikos, en colaboracién con Medwave para su visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
publicacién multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
Tipo de revisién Con revisién por pates sin ciego chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
por parte del equipo metodolégico del Epistemonikos analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
Evidence Synthesis Project preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE.

Declaracién de conflictos de intereses Los autores

declaran no tener conflictos de intereses con la Resultados y conclusiones

materia de este articulo.
Identificamos cinco revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron
Palabras clave Chronic rhinosinusitis, omalizumab,

cinco estudios primarios, de los cuales dos corresponden a ensayos contro-
Epistemonikos, GRADE

lados aleatorizados. Concluimos que en pacientes con rinosinusitis cronica,
no estd claro si omalizumab lleva a una mejorfa en la escala de pélipos na-
sales, la calidad de vida, el bienestar general o los sintomas nasales porque la certeza de la evidencia es muy baja. Por otra parte, el
uso de omalizumab probablemente se asocia a efectos adversos frecuentes.

Problema

La rinosinusitis crénica es una enfermedad inflamatoria de la mucosa de la cavidad nasal y senos paranasales que persiste por al
menos 3 meses. Se trata de una enfermedad frecuente, que podria afectar a mas del 15% de la poblacién total en Estados Unidos',
por lo que se sitlia como un importante problema de salud que afecta la calidad de vida de quienes la padecen. Si bien existen
alternativas terapéuticas, un grupo de pacientes persiste sintomdtico. Se ha planteado que esto podria deberse a que la mayoria de
los tratamientos se centran en el alivio de los sintomas y en la reduccién de la inflamacién, en lugar de su causa. Las investigaciones
actuales han cambiado el enfoque para apuntar a la respuesta de barrera y los estados de inflamacién crénica’.
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Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une selectivamente a la regién fragmento cristalizable (Fc) de la

inmunoglobulina E (IgE) reduciendo la inmunoglobulina E libre, lo que produce un efecto antiinflamatorio y apoptosis de los

eosindfilos. Sin embargo, no estd claro hasta donde este efecto se traduce en la clinica.

Mensajes clave

e En pacientes con rinosinusitis crénica, no estd claro si omalizumab lleva a una me-

jorfa en la escala de pdlipos nasales, la calidad de vida, el bienestar general o los

sintomas nasales porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e El uso de omalizumab probablemente se asocia a efectos adversos frecuentes.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds

abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

Encontramos seis revisiones sistemdticas®® que en con-
junto incluyeron cinco estudios primarios’'? de los cuales

dos corresponden a ensayos controlados aleatorizados”'2.

Esta tabla y el resumen en general se basan en los tltimos,
dado que los estudios observacionales no aumentaban la
certeza de la evidencia existente, ni entregaban informa-
cién adicional relevante.

Ambos ensayos incluyeron a pacientes mayores de 18
afios de edad”!?. Un ensayo evalué a pacientes que pade-
cfan rinosinusitis crénica con pélipos nasales y diagnds-
tico de asma desde hace mds de 2 anos'?, y el otro ensayo
evalué a pacientes post cirugfa de senos paranasales’.

Todos los ensayos utilizaron omalizumab como interven-
cién.

Un ensayo administré omalizumab 150-375 mg cada 2
semanas'? y otro 0,016 mg/kg 1 vez al mes’.

Ambos ensayos fueron comparados contra placebo.

Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales fue-
ron agrupados en las revisiones sistemdticas de la siguiente
manera:

e Escala de pdlipos nasales (Nasal Polyp Score - NPS)

e  Sintomas nasales

e  Calidad de vida y bienestar general

e  Efectos adversos: tales como cefalea, obstruccidn nasal, difi-
cultad para respirar, alergias, resfrio comun, gastroenteritis,
otitis media, dolor de hombros e hipoestesia de cubital iz-
quierdo.

El promedio de seguimiento fue de 12,9 meses, con un
rango entre 5 y 28 meses.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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Resumen de los resultados

La informaci6n sobre los efectos de omalizumab en rinosinusitis crénica estd basada en dos ensayos aleatorizados que incluyeron 38
pacientes en total”'2.

Ambos ensayos reportaron el efecto sobre la escala de pdlipos nasales (31 pacientes), los cambios en calidad de vida (38 pacientes) y
los sintomas nasales (38 pacientes)®' Sélo un ensayo reporté los efectos adversos (24 pacientes)'?.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e No estd claro si omalizumab lleva a una mejoria en la escala de pdlipos nasales en rinosinusitis crénica porque la certeza de la evidencia
es muy baja.

e No estd claro si omalizumab lleva a una mejoria en la calidad de vida y el bienestar general porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e No estd claro si omalizumab lleva a una mejorfa en sintomas nasales porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e  Omalizumab probablemente tiene efectos adversos en pacientes con rinosinusitis cronica. La certeza de la evidencia es moderada.

Omalizumab para rinosinusitis crénica

Pacientes Rinosinusitis crénica
Intervencién Omalizumab
Comparacién Placebo
Ef bsoluto* .
SO Efecto Certeza de la evi-
Desenlaces SIN omalizumab ‘ CON omalizumab relativo dencia
1C 95% GRADE
Diferencia: pacientes por 1000 (1€ 95%) ( )
Escala de pdlipos na- DM 1,1 puntos mejor HOOO?3
sales** (4,08 mejor a 1,89 peor) Muy baja
Calidad de vida y bie- | Omalizumab mejor el puntaje en escalas de sintomas RSOM-31y [  @OOO**
nestar general SNOT-20 [9],[12]. Muy baja
, Omalizumab mejoré los sintomas nasales, tales como obstruccién na-{  HOOO>*
Sintomas Nasales . . . :
sal, rinorrea anterior y alteraciones del olfato [9],[12]. Muy baja
El 95,7% de los participantes informé al menos un evento adverso, lal  @HHO>*
Efectos Adversos , , , ,
mayorfa leves. Resfrio comuin fue el mds frecuente [12]. Moderada

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver més adelante).

*Los riesgos SIN omalizumab estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON omalizumab
(y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error)

**Nasal Polyp Score: El sistema de puntuacién de pélipos utilizado para evaluar el tamafio del pélipo en cada orificio nasal
mediante endoscopia nasal con una escala de Likert que va desde un puntaje 0= “sin pélipos”, puntaje 2= “pélipos que se
encuentran por debajo del limite inferior del cornete medio”, puntaje 3= “pélipos grandes que alcanzan el borde inferior del
cornete inferior o pélipos medial a la concha media”, hasta un méximo de 4= “Pélipos grandes que causan la obstruccién
completa de la cavidad nasal inferior”.

! Se disminuy$ la certeza de la evidencia en un nivel por inconsistencia (1°=73%).

% Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo principalmente porque no estaba clara la secuencia
de aleatorizacién, ocultamiento de ésta ni existid ciego. Para el desenlace de efectos adversos no se disminuyé por este factor,
ya que en ausencia de sesgo se reforzaria la conclusion.

% Se disminuy9 la certeza de la evidencia en un nivel por imprecisién ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad
de que exista un efecto de relevancia clinica minima, ademds que cada extremo de este intervalo conlleva a decisiones dife-
rentes

4 Se disminuy6 la certeza de la evidencia por imprecisién, debido al reducido tamafio muestral de los ensayos

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5b06df26e3089d07c69f134b

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
[SPISPINPISY)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
a0

Moderada: La investigacion entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacidn del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Los resultados de este resumen se aplican a pacientes adultos con rinosinusitis crénica.
Debido a las limitaciones de la evidencia identificada, no es posible sacar conclusiones

sobre si existe algin subgrupo de pacientes que se beneficie especialmente con la inter-
vencion.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos en este resumen son aquellos que los autores de este resumen
consideraron criticos para la toma de decisién. En general, coinciden con los reportados
por las principales revisiones sistemadticas.

Se decidié enfocar los desenlaces a cambios en la escala de pélipos nasales, que constituye
un desenlace ampliamente utilizado en la clinica, y para el cual los ensayos aportan la
informacién necesaria para realizar un metandlisis.

Si bien ambos ensayos incluyeron dentro de sus desenlaces los cambios en la tomografia
computada de cavidades perinasales, se decidi6 no incluirlo en la tabla de resumen de

resultados por tratarse de un desenlace sustituto.
Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia es muy baja para todos los posibles beneficios, por lo que no

es posible estimar adecuadamente un balance riesgo/beneficio.

Por otro lado, si bien los ensayos tienen un tamafio muestral pequefo, la evidencia es
suficiente para concluir que los efectos adversos son probablemente frecuentes.

Consideraciones de recursos

Omalizumab es un fdrmaco de alto costo, por lo que es particularmente importante para
la toma de decisiones contar con informacidn certera sobre los beneficios. Dada la incer-
tidumbre asociada a los beneficios, no es posible realizar una adecuada estimacidén del

costobeneficio.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Frente a la evidencia presentada en este resumen, la mayoria de los clinicos y pacientes deberfan inclinarse en contra del uso de
omalizumab como primera linea terapéutica en rinosinusitis crénica, debido principalmente a la incertidumbre sobre su beneficio,
a su costo y a la frecuencia de efectos adversos.

Sin embargo, en casos refractarios o con comorbilidades, es probable que algunos pacientes o sus tratantes decidan utilizarlo, en
especial si no existen restricciones de recursos.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Este resumen presenta conclusiones concordantes con las de las seis revisiones sistemdticas identificadas®®.

Las conclusiones de este resumen son concordantes con el Consenso Europeo sobre Rinosinusitis y Pélipos Nasales 20122
¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Es muy probable que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen, debido a la incertidumbre existente sobre los bene-
ficios.

Identificamos tres ensayos en curso en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud

sobre uso de Omalizumab en rinosinusitis crénica con pélipos'®1>16.

No se encontraron revisiones sistemdticas en curso en la base de datos PROSPERO (International prospective register of systematic

reviews).
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.

Gevaert P
Vennera Mdel
2011

Pinto JM
2013

2010
PennR
Tajiri T
2013

2007

Rivero A
2017

Santos TS
2014

Hong CJ
2015

Tsetsos N
2018

Banglawala SM
2014

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisicnes sistematicas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde comresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automnaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden |a misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Omalizumab para la ri-

nosinusitis crénica.
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