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Descripcion general de la RSCcPN y su carga de enfermedad

La rinosinusitis crénica con pdlipos nasales (RSCcPN) es una enfermedad crénica de la mucosa
nasal y senos paranasales mediada predominantemente por inflamacién de tipo 2'2.

« La RSCcPN afecta aproximadamente al respiratoria exacerbada por AINEs
1-2 % de la poblacién europea3 (EREA)"? . L .
g .p . . Alta prevalencia de pérdida del olfato en pacientes con
 Elrango de edad promedio de inicio » LaRSCcPN es mas frecuente en hombres RSCcPN (%)?
es 40-60 afos y muchos pacientes que en mujeres, excepto en presencia de £ =
con RSCcPN también tiene asma EREA%5

concomitante y/o enfermedad

Sintomas principales de RSCcPN'"?

. Pacientes con pérdida del olfato

. Pacientes sin pérdida del olfato

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos



El impacto oculto: Como la pérdida del olfato afecta la calidad

de vida de los pacientes

Comentarios de pacientes:®

))

Vivir sin sentido del olfato y el
sabor es como ver la television
en blanco y negro en el siglo
XXI. [...] Te pierdes muchas
percepciones del entorno, no
recibes ningun aporte.

b

» Los resultados de una encuesta anénima
demostraron que la disfuncién olfativa
era el sintoma que mas afectabaala
calidad de vida de los pacientes, ya que
el 71% de los pacientes con RSCcPN
describian la pérdida de olfato como el
sintoma mas debilitante y «lo peor que
les podia pasar>’

» Lamala calidad de vida asociada ala
pérdida del olfato en la RSCcPN es el
resultado de multiples factores fisicos y
psicoldgicos, entre los que se incluyen
la incapacidad para oler los peligros
ambientales, la higiene personal, el
disfrute de la comida y la bebida, la
ansiedad y la depresién."’

)

Cuando voy a cenar con
amigos, a menudo no
saboreo la comida. No me
atrevo a decirlo porque el
problema es demasiado
dificil de explicar y nadie lo
entiende.

La presencia de pdlipos nasales es
un fuerte predictor de la pérdida del
olfato®

La RSCcPN a menudo se puede

tratar con intervenciones quirurgicas

y médicas; sin embargo, algunos
pacientes experimentan una
enfermedad recurrente/crénica a pesar
del tratamiento?

El uso de corticoides orales puede
mejorar el sentido del olfato de los
pacientes, pero estos beneficios suelen
ser temporales y sélo permanecen
mientras se sigue el tratamiento™

La pérdida del olfato también se asocia
con una pérdida subjetiva del sabor en
muchos pacientes muchos pacientes™

))

Impacto de la reduccion o pérdida del olfato y el sabor en

diversos aspectos de la vida’

El porcentaje en cada uno de los extremos muestra el porcentaje de respuestas por encimay por debajo de «A vecess.
Resultados de una encuesta transversal y anénima realizada en linea a pacientes con RSCcPN (N =107).
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Comprendiendo la disfuncion olfativa en la RSCcPN

Mecanismos de la disfuncion olfativa

En pacientes con RSCcPN la disfuncién olfativa puede ser consecuencia de una alteracién
conductiva y neurosensorial.”

Disfuncion olfativa conductiva

En las enfermedades conductivas, las obstrucciones fisicas del flujo de aire
impiden que los odorantes lleguen al epitelio olfativo en la cavidad nasal.®-"®

Poélipos nasales Edema de mucosa

Obstruccion fisica
del flujo aéreo

Pérdida del
olfato

Pérdida del olfato neurosensorial

En la enfermedad neurosensorial, la senalizacion de los receptores
olfativos hacia el cerebro se ve afectada.”

o Pérdida de receptores olfativos

- La evidencia sugiere que la inflamacidén
de tipo 2 contribuye a la pérdida de
millones de neuronas receptoras
olfativas a nivel del neuroepitelio
olfativo, lo que exacerba la reduccidén
o pérdida del olfato en pacientes con
RSCCPN13,15,16

e Dano nervioso

- Se cree que la inflamacién
neurogénica, causada por sustancias
que las fibras nerviosas liberan en las
fosas nasales, estaria implicada en
la fisiopatologia de la RSCcPN. Los
mediadores inflamatorios interactuan
con las fibras nerviosas epiteliales
nasales, mientras que las células
neurales e inmunitarias producen
neurotransmisores y neuropéptidos,
lo que provoca una exacerbacion de
la inflamacién neurogénica durante el
estado patolégico de la RSCcPN.”

- El sistema nervioso auténomo,
incluyendo el nervio vago, regula
muchas funciones de la mucosa nasal,
entre ellas el procesamiento olfativo,
y la evidencia sugiere que la alteracién
del sistema nervioso auténomo podria
estar relacionada con la fisiopatologia
de la RSCcPN a través de cambios
en larespuesta inmune local y un
aumento de la inflamacién® "

e Desequilibrio de citocinas en la mucosa e
inflamacion de tipo 2

- Existen tres tipos de endotipos inflamatorios
asociados con la RSCcPN:

> El endotipo de tipo 2 (T2) se caracteriza
por una respuesta inflamatoria de tipo 2,y
aproximadamente el 80 % de los pacientes
con RSCcPN en los paises occidentales
presentan este perfil inflamatorio robusto
mediado por linfocitos T helper tipo 2
(Th2).° El aumento de la liberacién de
citocinas Th2, incluidas la interleucina-4
(IL-4), IL-5 e IL-13, junto con niveles
elevados de inmunoglobulina E (IgE) y
una infiltracion eosinofilica dominante en
los pdlipos nasales, son caracteristicas
distintivas del endotipo T2.”

> Los endotipos de T1y T3 se asocian con
la expresién de IL-17A e interferén gamma
por las células Th1y Th17y la infiltracidon de
neutrdfilos.” El endotipo T3 se asocia con
caracteristicas clinicas, como la presencia de
pus.2°

»>La inflamacién mixta eosinofilica-
neutrofilica se asocia con una respuesta
de tipo 2 grave que implica proporciones
variables de eosindfilos y neutréfilos.°

- Lainflamacidn de tipo 2, caracterizada
por niveles elevados de eosindfilos, es un
fuerte predictor de la recurrencia de la
enfermedad y la pérdida del olfato en la
RSCcPN'™ 20-22

- Lainflamacién también puede contribuir a
cambios estructurales en el epitelio olfativo,
lo que interrumpe la propagacién de la
sefial hacia los bulbos olfativos y la corteza
cerebral.?




El papel de las citocinas en la fisiopatologia de la RSCcPN

En el neuroepitelio olfativo, se han observado niveles elevados de IL-4, IL-5 e |IL-13, asi
como mastocitos y eosindéfilos que se infiltran en la mucosa olfativa en la RSCcPn.?*
Ademas, los niveles elevados de citocinas inflamatorias de tipo 2, IL-4, IL-13, IL-5,
linfopoyetina estromal timica (TSLP), eotaxina-3 y periostina se han correlacionado con

una disminucién de la funcién olfativa.?'-25-28

Citocinas implicadas en la inflamacién de Tipo 2

« LalL-4 es una citocina producida por
las células Th2 que contribuye a varios
procesos fundamentales para la
respuesta inflamatoria de tipo 2,
incluida la producciéon de IgE y el
reclutamiento de células innatas, que
sustentan la fisiopatologia de la
RSCcPN.?%2° Ademas, la IL-4 esta
implicada en la disfuncidén de la barrera
epitelial nasal y la formacién de pdlipos
nasales en la RSCcPN.2°-32 En modelos
murinos, la activacion de lalL-4 se ha
relacionado con la disfuncién olfativa
al actuar sobre la captacion de calcio
de las neuronas sensoriales olfativas, lo
que pone de relieve su complejo papel
en la percepcidn sensorial mas alla de
sus funciones inmunes clasicas.?> %
Futuras investigaciones tienen como
objetivo revelar los mecanismos
precisos a través de los cuales la IL-4
afecta a las vias olfativas, lo que
ofrecerd informacidn sobre posibles
estrategias terapéuticas para los
trastornos olfativos.

« LalL-13 también se ha relacionado con
la fisiopatologia de la RSCcPN, ya que
altera la funcién mucociliar y provoca
una hipersecrecién mucosa que puede
conducir a la obstruccién nasaly ala
secrecion mucosa nasal.**-3 Se ha
demostrado que la sobreexpresién de
IL-13 en modelos murinos impulsa
procesos inflamatorios que contribuyen

al desarrollo de pdlipos nasales, con
pruebas que sugieren que la IL-13
induce hiperplasia de células
caliciformes y pérdida de células
ciliadas en las células epiteliales
bronquiales humanas.?*3” También se
ha demostrado que la IL-13 esta
implicada en el deterioro de la barrera
epitelial nasal y promueve la pérdida de
neuronas en el neuroepitelio olfativo.3%
36 La IL-13 provoca fibrosis subepitelial
de las vias respiratorias y depdsito de
matriz extracelular al estimular los
macréfagos M2 que inhiben la
degradacién de la fibrina, lo que
favorece la formacién de pélipos
nasales.?" 3237 Estos cambios
estructurales y funcionales facilitados
por la IL-13 pueden contribuir a la
obstruccidén del entorno nasal, lo que
puede afectar gravemente a la funcién
olfativa y contribuir a los sintomas de la
RSCcPN.

La IL-5 es un regulador importante del
desarrollo y la maduracién de los
eosindfilos, y sus niveles elevados
estan relacionados con la infiltracién
de tejido eosinofilico como parte de la
inflamacién de tipo 2. La IL-5 esta
regulada en parte por lalL-4,y su
expresion se correlaciona con la
gravedad de los pélipos nasales y es un
fuerte predictor de malos resultados
olfativos después de la cirugia de

poliposis nasal.?383% La IL-5 también
tiene un efecto regulador negativo

sobre las moléculas de adhesion celular

en las células epiteliales humanas, lo
que sugiere que la IL-5 podria
comprometer la integridad de la
barrera epitelial, aunque se necesitan
mas investigaciones para corroborar el
papel de la IL-5 en la RSCcPN.?°

« LaTSLP es una alarmina que se expresa
en las células epiteliales y que impulsa
la activacion de las células dendriticas
y la produccién de citocinas Th2,
desempenando un papel clave en la
inflamacidn de tipo 2 en la RSCcPN.4°

IL-4 IL-13

IL-5 TSLP

Se ha demostrado que la TSLP esta
elevado en el tejido de los pdlipos
nasales de los pacientes con RSCcPN
en comparacién con los controles,

y la inhibicién de la TSLP puede
mejorar la disfuncién de la barrera
epitelial nasal, lo que pone de relieve
su posible papel en la fisiopatologia
de la RSCcPN.?8:%° El aumento de las
células epiteliales nasales positivas
para TSLP se correlaciona con los
niveles de eosindfilos e IgE en el tejido
de los pdlipos nasales, y se cree que
la metilacién del ADN del locus TSLP
contribuye a la fisiopatologia de la
RSCcPN.#

Las terapias que tienen como diana la senalizacién de IL-4, IL-5 e IL-13 han proporcionado
una mejora significativa en el sentido del olfato y una reducciéon del tamafio de los pdlipos
nasales y la congestidon nasal en ensayos de fase 3, lo que destaca la importancia de las
citocinas inflamatorias de tipo 2 como dianas valiosas para mejorar la carga sintomatica de
los pacientes con RSCcPN.4344 Actualmente se estan llevando a cabo diferentes estudios

que investigan la terapia inhibidora de la TSLP en la RSCcPN.3045




Herramientas de evaluacidn para la disfuncidén olfativa

Papel de la evaluacidn olfativa en el diagnéstico y la
monitorizacion progresion de la enfermedad y respuesta al
tratamiento

Prueba Sniffin’ Sticks

La prueba Sniffin’ Sticks es un método no invasivo, rapido de administrar, estandarizado
y econdmico que se utiliza para evaluar la funcién olfativa mediante dispositivos similares
a boligrafos que contienen diversos aromas. Evalua tres aspectos clave del olfato: la
identificacion de olores, en la que los participantes identifican diferentes aromas a partir
de opciones de elecciéon multiple; la discriminacidn de olores, en la que los participantes
distinguen los diferentes aromas entre conjuntos de tres; y el umbral olfativo, que
determina el olor mas débil detectable aumentando gradualmente la concentracién del
olor.%¢ Las pruebas Sniffin’ Sticks se utilizan a menudo en la investigacién académicay en
estudios clinicos (por ejemplo, centros de rinologia que participan en registros), asi como
para uso clinico.#’

Prueba de identificacion de olores de la Universidad de Pensilvania (UPSIT)

La prueba UPSIT se utiliza ampliamente como prueba estandarizada en ensayos clinicos
y estd disefiada para evaluar la funcidén olfativa y ayudar en el diagndstico de trastornos
olfativos. La prueba consiste en un folleto con 40 tiras olfativas para rascar y oler,

cada una de las cuales desprende un aroma especifico. Se pide a los participantes que
identifiquen cada aroma entre cuatro opciones de respuesta muiltiple proporcionadas
para cada tira, y su puntuacidn final se basa en el niumero de identificaciones correctas
de las 40, siendo las puntuaciones mas altas indicativas de una mejor funcién olfativa.*®
Es posible que algunos de los olores utilizados en esta prueba no sean reconocidos por
los pacientes europeos.*’

Prueba de olfato de la escala visual analégica (EVA)3°

La prueba de olfato mediante EVA es un método subijetivo para evaluar la funcién
olfativa, que consiste en una linea recta de 10 cm, donde O indica un olfato normal y

10 corresponde a la pérdida total del olfato (anosmia). Los participantes determinan su
pérdida del olfato subjetiva marcando un punto en esta linea horizontal. Puntualmente,
pueden oler un odorante especifico marcando en la linea donde perciben la intensidad
del olor.

Existen otras pruebas olfativas adicionales que se utilizan habitualmente en entornos
clinicos y de investigacion. La prueba olfativa de Connecticut evalua la identificacidon y
discriminacidn de olores utilizando estandares seriados de odorantes, mientras que el
método Smell Diskettes incluye cdpsulas que contienen aromas especificos para que

los participantes los identifiquen. La prueba olfativa de Barcelona evalda la funciéon
olfativa a través de 24 olores capturados en geles semisélidos y evalua la deteccidén y la
identificacidn. La prueba del umbral olfativo es un método mediante el cual se mide la
sensibilidad olfativa del paciente determinando la concentracién mas baja de un odorante
diluido que el paciente puede oler, y la prueba olfativa universal incluye 12 olores en
rotuladores y descriptores presentados en imagenes y escritos. Existen pruebas objetivas,
como la resonancia magnética funcional o los potenciales relacionados con eventos
olfativos, pero suelen ser costosas y su uso se reserva para la investigacidon experimental en
centros especializados. 505

Aligual que se requiere una prueba de audicidn para evaluar la pérdida auditiva, realizar
una prueba de olfato para evaluar la pérdida del olfato deberia ser una préctica habitual.5?

Las herramientas de evaluacién de la disfuncidn olfativa, como la prueba Sniffin’ Sticks,
la UPSIT y la EVA para la pérdida del olfato, pueden utilizarse para diagnosticar la
disfuncidn olfativa en la RSCcPN, controlar la pérdida del olfato y orientar las decisiones
terapéuticas.350.53-55

Diagndstico
« La alteracidon del olfato es uno de los cuatro sintomas principales de la RSCcPN

y se utiliza para el diagnéstico clinico en las guias sobre la rinosinusitis, tanto
estadounidenses como europeas.® %

- El grado de pérdida del olfato es un indicador de la gravedad de la enfermedad y
se correlaciona con otros resultados de la RSCcPN, como la endoscopia nasal y la
calidad de vida.%®

Segquimiento de la progresion de la enfermedad

« Las evaluaciones del olfato han demostrado ser una herramienta Util para caracterizar
la enfermedad. La pérdida del olfato es un marcador clinico de gravedad, de control
y de remisién de la RSCcPN, ademads de un criterio de indicacién de y respuesta a
la terapia bioldgica. El grado de deterioro olfativo puede estar asociado al estado
inflamatorio y se correlaciona con la recurrencia de la enfermedad en la RSCcPN.53 54

Respuesta al tratamiento

- Lafuncién olfativa se incluye en los criterios de consenso de expertos del Foro
Europeo para la Investigacién y la Educacién en Alergias y Enfermedades Respiratorias
(EUFOREA) y en el Documento de Posicién Europeo sobre Rinosinusitis y Pélipos
Nasales (EPOS) para determinar la respuesta terapéutica en los pacientes y también
puede ser indicativa del control de la enfermedad.>%° La gravedad de los sintomas y
la recurrencia de la enfermedad se utilizan generalmente para orientar un enfoque
terapéutico gradual de intervenciones tépicas, sistémicas o quirdrgicas para pacientes
con RSCcPN.35%5

)

La funcidn olfativa es un indicador importante de la calidad de
viday la fisiopatologia subyacente del paciente en la RSCcPN,
y las mejoras en el olfato representan un objetivo terapéutico

valioso.>? 5y
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