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Resumen

Introduccién

La rinosinusitis crénica es la inflamacién de la mucosa nasosinusal de dura-
cién superior a 12 semanas. Se distinguen dos formas clinicas: rinosinusitis
crénica con poélipos y sin pélipos. Los pacientes con rinosinusitis crénica
con pélipos presentan niveles elevados de interleukina 5, la cual promueve
la diferenciacién y supervivencia de eosindéfilos, por lo que se ha propuesto
minimizar su circulacién como una nueva estrategia de tratamiento. Sin em-
bargo, no hay claridad respecto a su real efectividad.

M¢étodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante bis-
quedas en muldples fuentes de informacidn, incluyendo MEDLINE, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones iden-
tificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un
metandlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando

el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos tres revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron tres
estudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados. Con-
cluimos que los inhibidores de interleukina 5 podrian disminuir el puntaje
de pélipos nasales. Si bien podrian asociarse a efectos adversos, estos serfan
poco frecuentes y de baja severidad. Sin embargo, la certeza de la evidencia
es baja.

Problema

La rinosinusitis crénica es una enfermedad inflamatoria crénica de la mucosa nasosinusal de duracién superior a 12 semanas. Se

estima que el 11,9% y al 10,9% de la poblacién general de los Estados Unidos y Europa, respectivamente, tienen rinosinusitis

crénica'?, cuyos sintomas reducen significativamente el bienestar fisico y psicoldgico de las personas que la padecen, afectando

directamente su calidad de vida.

El tratamiento médico tradicionalmente incluye lavados nasales y corticoides tdpicos para la terapia de mantencién; corticoides

sistémicos y antibi6ticos para las exacerbaciones, y cirugia endoscépica funcional de cavidades paranasales cuando el tratamiento
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médico y farmacoldgico no es efectivo. No obstante, son muchos los pacientes que no responden al tratamiento o lo hacen tempo-

ralmente, debido a que éstos se centran més en el alivio de los sintomas y reduccién de la inflamacién, que en la causa de la enfer-

medad.

En este sentido, se ha propuesto como terapia alternativa la inhibicién de interleukina 5, un mediador clave en la quimiotaxis,

diferenciacién, activacién y supervivencia de los eésinofilos®, que al ser capaces de liberar productos téxicos conducen a una mayor

inflamacién y posterior formacién de pélipos en pacientes con rinosinusitis crénica®. Sin embargo, la eficacia de firmacos biolégicos

tales como el mepolizumab y reslizumab, que inhiben la interleukina 5 circulante, no estd clara.

Mensajes clave

e Los inhibidores de interleukina 5 podrian disminuir el puntaje de pélipos nasales

en pacientes con rinosinusitis crénica refractaria a tratamiento médico y quirtr-

gico, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Los inhibidores de interleukina 5 podrian asociarse a pocos efectos adversos, y no

serios, en pacientes con rinosinusitis crénica con pélipos, pero la certeza de la

evidencia es baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de eviden-
cia en Epistemonikos

mis abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de interven-
ciones incluyeron los
estudios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

Encontramos tres revisiones sistemdticas™®’ que incluyen
tres estudios primarios®*!°, de los cuales todos son ensayos
aleatorizados.

8910 incluyeron pacientes mayores de 18

Todos los ensayos
afios. Dos ensayos™'” incluyeron pacientes con antecedentes
de rinosinusitis crénica y pélipos nasales (grado 3 o 4) con
fracaso a la terapia médica estdndar o pacientes con pélipos
nasales recurrentes después de la cirugfa (grado 1-4). Un
ensayo incluyé pacientes con poliposis nasal bilateral recu-
rrente severa que requirieron cirugfa posterior a fracaso de
tratamiento estdndar con corticoides®.

Todos los ensayos utilizaron inhibidores de interleukina 5:

819 mepolizu-

un ensayo’ utilizé reslizumab y dos ensayos
mab.

Reslizumab se utilizé en dosis de 3 mg/kg y 1 mg/kg, en
dosis tnica. Mepolizumab se administré en dos dosis de
750 mg IV separados por 28 dias en un ensayo'® y en seis
dosis de 750 mg IV separadas por 4 semanas en el otro®.
Los tres ensayos compararon la intervencién contra pla-

cebo® 10,

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fueron

agrupados por:

e Escala de pdlipos nasales (Nasal polyp score)
e  (Calidad de vida (SNOT-22)

e  Sintomas

e PNIF (Peak nasal inspiratory flow)

e  Efectos adversos

El promedio de seguimiento fue de 36 semanas, con un
rango entre 25 y 48 semanas.

* La informacion 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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M¢étodos

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 y una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-
sion.
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Resumen de los resultados

8,9,10

La informacién sobre los efectos de inhibidores de interleukina 5 estd basada en tres ensayos aleatorizados®”'® que incluyeron 159

9,10

pacientes. Dos ensayos”'® midieron los desenlaces escala de pélipos nasales (Nasal Polyp Score) y sintomas a través de preguntas no

validadas sobre sintomas especificos, tales como, obstruccién nasal, pérdida del sentido del olfato y presencia de rinorrea (54 pacien-
tes). Dos ensayos®'’ midieron el PNIF (Peak nasal inspiratory flow) y efectos adversos (135 pacientes). Sélo un ensayo® evalué la
calidad de vida con el indicador especifico SNOT-22 (105 pacientes).

El resumen de los resultados es el siguiente:

e Los inhibidores de interleukina 5 podrian disminuir el puntaje de pélipos nasales, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Los inhibidores de interleukina 5 podrian no tener impacto en calidad de vida medido en SNOT, pero la certeza de la evidencia es baja.

e No estd claro si los inhibidores de interleukina 5 podrian disminuir sintomas (obstruccién nasal, pérdida del sentido del olfato y presencia de
rinorrea), porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e Los inhibidores de interleukina 5 podrian mejorar el PNIF, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Los inhibidores de interleukina 5 podrian tener pocos efectos adversos y no serios, pero la certeza de la evidencia es baja.

Inhibidor de IL-5 para rinosinusitis crénica con pélipos

Pacientes Rinosinusitis crénica con pdlipos
Intervencién Inhibidor de interleukina 5 (IL-5)
Comparacién Placebo

Efecto absoluto*

. Certeza de la
Efecto relativo

Desenlaces SIN inhibidor IL-5 ‘ CON inhibidor IL-5 (IC 95%) evidencia
: ] : (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
Escala de pélipos nasales (Na- DME*: 0,66 menos DPpOO?
sal Polyp Score)** (Margen de error: 0,08 a 1,24 menos) Baja
Calidad de vida En un ensayo [8] hubo un puntaje de 51,05 en el grupo intervencién comparado SPOO?

(SNOT 22- Sino-nasal Out- |con puntaje 49,5 en el grupo control. La diferencia fue reportada como estadisti- Bai
come Test)*** camente significativa. Y2

Dos ensayos [9],[10] sefialaron que hubo diferencias en los sintomas medidos OO0

Si kokokok

fntomas con escalas no estandarizadas. Muy baja
PNIE Un ensayo [10] reporté que habia diferencias, pero no estadisticamente relevan- SPOO!
(Peak Nasal Inspiratory Flow) tes. En cambio, otro ensayo [8] consideré que hubo diferencias estadisticamente Baja

significativas.

En un ensayo [10] hubo 21 efectos adversos en el grupo intervencién comparado
con 3 efectos adversos en el grupo control. A su vez, en otro ensayo [8] hubo 40 s

; iy ®e00"
Efectos adversos efectos adversos en el grupo intervencién comparado con 42 efectos adversos en Bai
el grupo control. Y2
Los mds reportados fueron resfrio comun y cefalea.
Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

DME: Diferencia de medias estandarizada.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

* La diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas y es dificil de interpretar clinicamente. Una
regla general es que valores menores a 0,2 son de poca relevancia clinica, valores de 0,5 de relevancia moderada y 0,8 de relevancia clinica importante.
** Nasal Polyp Score: El sistema de puntuacién de pdlipos utilizado para evaluar el tamafio del pélipo en cada orificio nasal mediante endoscopia nasal,
siendo puntaje 0= “sin pélipos” hasta un méximo de 4 = “pdlipos grandes que causan la obstruccién completa de la cavidad nasal inferior”.

*** Sino- Nasal Outcome test 22: Indicador especifico del impacto en la calidad de vida en pacientes con patologia nasosinusal. Es un cuestionario con
22 sintomas o consecuencias sociales/emocionales asociados a rinosinusitis crénica, evaluando cada ftem con una escala Likert de 0 a 5. El valor del
score flucttia entre 0 a 110.

*#+k Sintomas reportados: obstruccion nasal, pérdida de sentido del olfato y presencia de rinorrea.

' Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo principalmente porque no estaba clara la secuencia de aleatorizacién, ocultamiento
de ésta ni si existié ciego.

% Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecisién ya que a cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisién diferente.

3 Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecisién, ya que el tamafio muestral era pequefio y es un estudio Gnico.

* Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por imprecision, ya que el tamafio muestral era muy pequefo.

> Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que las conclusiones en los ensayos son discrepantes.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla ({uteractive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/%23/finding/5b64be53e3089d07c69f135f

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.

®e00

Baja: La investigacién entrega alguna

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Las conclusiones de este resumen se aplican a pacientes adultos con diagnéstico de ri-
nosinusitis crénica con pélipos nasales, refractarios al tratamiento médico y quirdrgico

habitual.

Solo un ensayo [10] mencioné que el diagndstico de rinosinusitis crénica se basé en el
European position paper on rhinosinusitis and NPs 2007 [11].

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Entre los desenlaces evaluados en la tabla se encuentran aquellos considerados criticos
para la toma de decisién, de acuerdo a la opinién de los autores de este resumen.

Podrian existir efectos sobre otros desenlaces como, por ejemplo, cambio en el perfil
tomogréfico de acuerdo a la clasificacién Lund-Mackay, pero no fueron reportados en

indicacidn del efecto probable. Sin em- . . .
o las revisiones sistémicas identificadas.
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

No se puede realizar un adecuado balance entre riesgos y beneficios de la terapia anti

interleukina 5 en pacientes con rinosinusitis crénica con pélipos refractaria a tratamiento

una estimacién confiable del efecto L1 s, . . . . .
. médico y quirtrgico, debido a la incertidumbre existente sobre sus beneficios.
probable. La probabilidad de que el

efecto sea sustancialmente distintot es Por otro lado, los ensayos que evaluaron la eficacia de la terapia anti interleukina 5, re-

muy alta. portaron pocos y leves efectos adversos, siendo los mds frecuentes cefalea y resfrio comun.

Sin embargo, la certeza de la evidencia es baja.

*Esto es también denominado ‘calidad Consideraciones de recursos

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-

, Las terapias bioldgicas, como los inhibidores de interleukina 5, en general son medica-
madores del efecto’.

mentos de alto costo, en comparacién con los otros medicamentos que se usan habitual-

FSustancialmente distinto = una dife- mente en pacientes con rinosinusitis cronica con pdlipos. Ademds, dada la incertidumbre

rencia_suficientemente grande como asociada a los beneficios, en especial sobre los desenlaces mds importantes para los pa-

para afectar la decisién

cientes como lo son mejorfa en sintomas y en calidad de vida, no es posible realizar una

adecuada estimacién del costo/beneficio.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

La mayorfa de los tratantes debiera inclinarse en contra de la utilizacién de esta intervencién, por ser una alternativa de incierto
beneficio y costo relativamente alto.

Debido al impacto en la calidad de vida de los pacientes que padecen esta enfermedad, sin respuesta a multiples tratamientos previos,
en escenarios en que no existan limitaciones de recursos, algunos pacientes podrian inclinarse por la utilizacién de una terapia no
probada, a pesar de sus costos.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen coinciden con las revisiones sistemdticas incluidas.

El Consenso Europeo sobre rinosinusitis y pélipos nasales 2012'? recomienda indicar terapia anti interleukina 5 para adultos con
rinosinusitis crénica con pélipos nasales operados, y adultos con rinosinusitis crénica con pélipos nasales no operados.

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futura investigacién cambie las conclusiones de este resumen es alta, debido a la incertidumbre que entrega
la evidencia existente en relacién al cambio en la escala de pélipos nasales, cambios en estilo de vida y sintomas nasales.

No identificamos estudios en curso en la /nternational Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud sobre
uso de inhibidores de interleukina 5 en rinosinusitis crénica con pélipos.

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

2011

Gevaert P

2006

Bachert C

2017

Tsetsos N
2018
Rudmik L
2015

Rivero A
2017

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

responden una misma pregunta.

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

estudios primarios.

Los recuadros en verde comesponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

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

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Ant [1.5 para rinosinusitis

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periddica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automdticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gia preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todoldgicos y proceso de revisién por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal
objetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable a los

crénica con pélipos.
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