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RESUMEN

OBJETIVO: Cuantificar los niveles séricos de inmunoglobulinas en pacientes con rinosinusitis
cronica resistente al tratamiento médico convencional.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, transversal, prospectivo, ambilectivo,
unicéntrico, heterodémico, en el que a 24 pacientes con diagnéstico de rinosinusitis crénica
resistente al tratamiento médico convencional en el periodo de septiembre de 2013 a septiembre
de 2014 en el Hospital de especialidades, Puebla, en el servicio de otorrinolaringologia y
alergologia e inmunologia clinica de la consulta de primer vez, se midieron mediante
inmunonefelometria los niveles séricos de inmunoglobulinas A, G, M y E. Se analizaron los
resultados mediante estadistica descriptiva. Criterios de inclusién: Pacientes con diagndstico de
rinosinusitis crénica resistente al tratamiento médico convencional, derechohabientes del IMSS, de
ambos sexos y de todas las edades que acepten participar en el estudio y firmen carta de
consentimiento informado. Criterios de exclusion: Pacientes con alteraciones anatémicas
documentadas clinicamente o mediante = TAC, con poliposis nasal, con rinosinusitis fungica
alérgica diagnosticada, con rinitis alérgica diagnosticada, con Inmunodeficiencia primaria o
secundaria conocida. Las variables de estudio son edad, género y niveles séricos de
inmunoglobulinas A, G, M y E, tiempo en la sintomatologia, tiempo en el tratamiento antibiético y
con esteroide topico administrado.

RESULTADOS: 24 pacientes estudiados, edad promedio de 30.66 afios. 15 pacientes mujeres
y 9 hombres. Los niveles séricos de IgA, 1gG, IgM normales, la IgE en 66.66% de los pacientes
normal y el 33.33% elevado, el tiempo promedio en la sintomatologia es de 2.22 afos, el tiempo
promedio de tratamiento con antibidticos es de 3.2 semanas y el tiempo promedio de tratamiento
con esteroide topico es de 5.75 meses.

CONCLUSIONES: La edad promedio es 30.66 afios en su mayoria mayores de 20 afios, la
mayoria pacientes femeninos. Los niveles séricos de Ig A, G, M normales y 8 pacientes con IgE
elevados.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Antecedentes generales

Definiciéon

Rinosinusitis es la inflamacion de la mucosa que reviste la nariz y los senos
paranasales (1), con la eventual presencia de cambios igualmente inflamatorios en
las estructuras 0seas adyacentes (2). Se caracteriza por la presencia de rinorrea
purulenta, obstruccion nasal, dolor facial, asi como fiebre, tos, fatiga, hiposmia o

anosmia, dolor dental maxilar y plenitud ética (3).

Clasificacion.

Aguda: Hasta 4 semanas, con curacién completa de los sintomas.

Aguda recurrente: Cuatro o mas episodios por afio, sin signos ni sintomas entre
los episodios.

Subaguda: Entre 8 y 12 semanas.

Cronica: 12 semanas 0 mas (4).

Exacerbacién de la sinusitis crénica: Episodios de agudizaciébn en pacientes
Rinosinusitis crénica (5).

Resistente: Pacientes que no responden con el tratamiento convencional (3,1).
Complicada: Complicacion local o general en cualquier fase (1).

Clasificacion topografica: Etmoidal, maxilar, esfenoidal, frontal (6).




Rinosinusitis cronica

Rinosinusitis crénica es un grupo de trastornos caracterizados por inflamacion de
la mucosa de la nariz y los senos paranasales con duracion minima de 12
semanas consecutivas (5). También se le denomina sinusitis crénica a la sinusitis
aguda recurrente, con mas de cuatro cuadros agudos al afio (7).

Los criterios de la guia de practica clinica para sinusitis de la  academia
americana de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello para diagnosticar
sinusitis crénica son:

12 semanas o0 mas con dos 0 mas de los siguientes signos y sintomas.

e Drenaje mucopurulento (anterior, posterior, 0 ambos).

e Obstruccion nasal (congestion).

e Dolor, presion o plenitud facial, o

e Disminucién del sentido del olfato.

La inflamacién es documentada por uno o mas de los siguientes hallazgos:

e Moco purulento o edema en el meato medio o region etmoidal.

e Pdlipos en la cavidad nasal o el meato medio, y / o:

e Proyeccion de imagen radiografica que muestra inflamacién de los senos

paranasales (4).

Epidemiologia

Rinosinusitis cronica es una de las mas comunes enfermedades cronicas, con una
prevalencia tan alta o mayor que muchas otras enfermedades cronicas, como la
alergia y el asma. De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud, afecta a 14 % a

16 % de la poblacién de los EE.UU. La prevalencia es de aproximadamente 2 %




por década, con el pico a la edad de 20 y 59 afios, siendo mas comdn en
pacientes femeninos y se acompafia de poélipos nasales en cerca de 19 % a 36 %
de pacientes (4). El Instituto Mexicano del Seguro Social reporta 91 casos por
cada 100,000 habitantes (7), planteando un importante problema de salud, que
sustancialmente afecta la calidad de vida, la productividad y las finanzas.
Ademas, los sintomas de Rinosinusitis crénica, como dolor corporal y mal
funcionamiento social afectan mas que la angina de pecho, insuficiencia cardiaca

cronica, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (8).

Fisiopatologia

Muchos factores potenciales pueden resultar en el desarrollo de Rinosinusitis
cronica, por lo tanto se ha definido como "un grupo de trastornos caracterizados
por inflamacion de la mucosa de la nariz y senos paranasales" por al menos 12
semanas (5).

La Rinosinusitis cronica no es una enfermedad con una sola causa, y hay una
gran superposiciéon entre los mecanismos de infeccion, inflamacién, alergia y la
respuesta del huésped que causan Rinosinusitis. Ademas se ha postulado el
papel de la obstruccion del complejo osteomeatal como un mecanismo importante
en la generacion de los sintomas y la etiologia de la Rinosinusitis cronica (9). Por
lo tanto, la etiologia de Rinosinusitis cronica es multifactorial con gran diversidad
de factores predisponentes para el desarrollo de la misma (5,9).

Con este nuevo enfoque en la inflamacion, se puede ver que dicha inflamacion en

la nariz y los senos paranasales resulta de una gran variedad de causas que




puede obstruir el ostium sinusal y predisponer al desarrollo de una mayor
inflamacion o infeccion haciéndose un circulo vicioso.

Hay muchas causas potenciales de la inflamacion, y las opciones de tratamiento
médico actual se han disefiado para tratar el factor de iniciacién y reducir la
reaccion inflamatoria subsecuente o ambos. Aunque las bacterias, los hongos y
los virus pueden ser causas primarias de inflamacién del seno, también pueden
ocurrir como infecciones secundarias 0 incluso como colonizadores de la
mucosidad. Mucha atencién se ha centrado en la respuesta inflamatoria como
precipitante 'y cOmo ésta se relaciona con el proceso de la enfermedad y la
progresion. Un namero de células y proteinas han sido identificados en el
desarrollo de la respuesta inflamatoria nasosinusal como son los eosindfilos, las
interleucinas, neutrofilos, mastocitos, células T y B, inmunoglobulinas, factor de
necrosis tumoral , la proteina basica mayor, junto con una serie de otros
mediadores de la inflamacién que se han identificado. Ademas, también se han
identificado otros factores que puedan participar en el desarrollo o la perpetuacion
de la Rinosinusitis crénica, estos incluyen biopeliculas bacterianas,
superantigenos, y osteitis (5).

Dada la definicion en la que el mecanismo fisiopatologico fundamental es la
inflamacion a nivel de la nariz y los senos paranasales, cualquier mecanismo
capaz de producir inflamacion en la nariz y senos paranasales, puede
tedricamente conducir al desarrollo de sinusitis cronica, por lo que tratar de
identificar los mecanismos patoldgicos y etiologicos de Rinosinusitis cronica es
muy dificil; primeramente, la falta de consenso para los criterios diagnésticos y a

que el conocimiento de la enfermedad sigue evolucionando de manera
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espectacular. Otra razén importante es la tendencia a tratar de identificar una
etiologia Unica, como ya se ha mencionado anteriormente, la etiologia es
multifactorial con superposicién de agentes causales que producen y perpetdan la
inflamacion nasosinusal (5).

Estos factores predisponentes se dividen en locales y generales del huésped y

factores ambientales o no del huésped (10).

FACTORES ASOCIADOS CON RINOSINUSITIS CRONICA

FACTORES DEL HUESPED FACTORES AMBIENTALES
SISTEMICOS MICROORGANISMOS
Inmunolégicos/ Virus
Alergia Bacterias
Endocrinos Hongos
Neuromecanicos
TRAUMA
LOCALES
Anatémicos CONTAMINACION/TABAQUISMO/
Neoplasias SUSTANCIAS QUIMICAS
Disfunciéon mucociliar adquirida
IATROGENICO

MEDICAMENTOS

CIRUGIA

Tabla 1. Factores del huésped y factores ambientales
asociados con rinosinusitis cronica (5).
Factores del huésped.
Consideraciones anatomicas: Ciertas variaciones anatomicas, tales como concha
bullosa, desviacion del tabique nasal y un proceso uncinado desplazado se han

sugerido como factores de riesgo potencial para el desarrollo sinusitis cronica. El
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area del complejo osteomeatal se cree que esun foco importante para la
iniciacion de la sinusitis cronica. La enfermedad de los senos paranasales por lo
general comienza en el meato medio. Muchas condiciones causan bloqueo de
este espacio, lo que resulta en la retencién de secreciones y mala ventilacion de
los senos paranasales. EI movimiento mucociliar se detiene 0 se encuentra
impedido, el moco ya no es transportado estancandose en los senos paranasales,
esta estasis proporciona una condicion ideal para la infeccion virica y bacteriana.
Aunque el complejo osteomeatal es importante para la patogenia de sinusitis
cronica, no es la causa subyacente de la enfermedad y la importancia de la
anatomia es a menudo sobrestimada. En algunos estudios se ha observado que la
prevalencia de desviacion septal de mas de 3 mm en relacion con la linea media,
es mayor en pacientes con Rinosinusitis (10). Sin embargo, no se ha
encontrado ninguna  relacion  significativa entre  sinusitis cronica y
variaciones anatomicas (10,11).

Los factores generales del huésped, tales como factores genéticos, alérgicos e
inmunodeficiencias, pueden aumentar significativamente el potencial para el
desarrollo de sinusitis cronica.

El papel de los factores genéticos en algunos trastornos que predisponen sinusitis
cronica esta bien definido, por ejemplo: la fibrosis quistica, el sindrome de Young,
discinesia ciliar primaria congénita, el sindrome de inmunodeficiencia. En estado
de inmunosupresion, los pacientes pueden padecer sinusitis cronica. Los
linfocitos T mostraran proliferacion anormal en respuesta a la re exposicion del
antigeno. Los titulos bajos de inmunoglobulinas G, A y M fueron encontrados en

18%, 17% y 5% de los pacientes con sinusitis refractarias, respectivamente. La
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inmunodeficiencia mas comun asociado a Rinosinusitis cronica es una deficiencia
de subclase 1gG4. Aproximadamente la mitad de la poblacién VIH-positiva

presenta Rinosinusitis crénica (10).

Alergias y asma

La prevalencia de alergia en pacientes con rinosinusitis crénica ha sido reportada
en 25% a 50%, que es mayor de lo que se esperaria en la poblacién general (5).
Articulos de revision han sugerido que la atopia y la inflamacién en la nariz
predisponen al desarrollo de Rinosinusitis cronica. Se ha postulado que la
inflamacion de la mucosa nasal en la rinitis alérgica en el sitio de la ostia del seno
puede comprometer la ventilacion e incluso obstruir el sitio de drenaje, que
conduce a la retencion de moco y la infeccion (5,10). Asimismo numerosos
estudios informan que los marcadores de atopia son mas prevalentes en la
poblacion con Rinosinusitis crénica. Sin embargo, el papel de alergia en
Rinosinusitis crénica es cuestionado por otros estudios epidemiolégicos, no
mostrando ningun aumento en la incidencia de la Rinosinusitis infecciosa durante
la temporada de polen en pacientes sensibilizados a este.

También es posible que las alergias induzcan estimulacion neurégénica o
predispongan a la infeccion bacteriana o fungica secundaria independiente de un
mecanismo  obstructivo. También hay una fuerte relacion entre el asma,
Rinosinusitis cronica, alergia y, en algunos casos, hipersensibilidad a la aspirina.
Este hallazgo apoyaria la idea de que algunas personas sufren de una
enfermedad de las vias respiratorias hiperactivas mas difusa, que implica tanto las

vias respiratorias superiores e inferiores. Tales pacientes también parecen ser
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mas propensos a otras condiciones inflamatorias de la mucosa, tales como la
otitis media aguda o crénica (5).

La asociaciéon entre el asma y rinosinusitis crénica ha sido establecida durante
mucho tiempo. En general, la rinosinusitis en pacientes con asma tiende a ser
mas grave y refractaria al tratamiento médico convencional que en los pacientes
sin asma. Multiples teorias se han propuesto para explicar la asociacion entre

asma y rinosinusitis crénica (10).

Factores ambientales

Evidencias sustanciales de apoyo a la premisa de que el medio ambiente y otros
factores ajenos al huésped relacionados, como el aire contaminado, el humo,
alérgenos, virus, hongos y bacterias, predisponen a los individuos a sinusitis
cronica; el humo del cigarro se asocié con una mayor prevalencia de sinusitis
cronica. A pesar de los datos in vitro de los efectos toxicos en el epitelio
respiratorio por contaminantes, no hay evidencia convincente del papel etiolégico
de los téxicos como el ozono en la contaminacién ambiental para el desarrollo de

rinosinusitis crénica (10).

La infeccion bacteriana

Es bastante bien establecido que la rinosinusitis puede estar asociada con
infeccion bacteriana. Ya sea que las bacterias desempefian un papel en la
enfermedad a través de un clasico mecanismo infeccioso, un mecanismo
relacionado con la inflamacion, o ambos, en algunos pacientes, la erradicacion de

las bacterias mejora los sintomas o incluso puede resolver rinosinusitis cronica (5).

14
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Uno de los mecanismos por los cuales las bacterias pueden participar en la
patogénesis de Rinosinusitis cronica puede resultar a la capacidad de algunos
organismos de liberar exotoxinas bacterianas o "superantigenos.". Por ejemplo, S.
aureus puede liberar exotoxinas, que pueden ser patdgenas de forma significativa
y en ocasiones poner en peligro la vida. Los superantigenos son un grupo de
proteinas o particulas producidas por bacterias que pueden provocar una
respuesta inflamatoria agresiva; se ha propuesto que las exotoxinas también
pueden ser liberados localmente en los tejidos y provocar una respuesta
inflamatoria local sin resultar en los abrumadores efectos sistémicos observados
en el sindrome de shock toxico. Tal podria ser el caso de rinosinusitis crénica, en
la que las bacterias podrian liberar exotoxinas que causan inflamacién. Esta
inflamacion no se debe a una respuesta infecciosa clasica, aunque puede ocurrir
como efecto secundario una vez que se ha producido una lesion en la mucosa y
los mecanismos de defensa local faciliten la invasion bacteriana, la colonizacion y
la infeccidn. Otra area en la que las bacterias se han implicado en la rinosinusitis
cronica es a través de la interaccion con los biofilms bacterianos. Las
biopeliculas bacterianas se definen como "un conjunto de células microbianas
encerradas en una matriz polimeérica, producidas por las mismas células, y que se
asocian de forma irreversible con un material inerte o superficie viva". Las
biopeliculas no parecen estar presentes en un gran numero de los pacientes con
rinosinusitis cronica, sin embargo, un estudio inform6 que se identificaron los
bioflms en muestras de 80% de los pacientes sometidos a cirugia para
rinosinusitis cronica, por lo tanto, el papel de los biofilms no se ha establecido,

pero hay un creciente interés en métodos para romper los biofilms como un

15

——
| —



tratamiento para rinosinusitis cronica. Otra propuesta para el mecanismo
fisiopatoldgico es el efecto de la osteitis en la perpetuaciéon de la respuesta
inflamatoria crénica, aunque la mayoria de trabajos postulan que los cambios
observados de osteitis son secundarios a una reaccion a la respuesta inflamatoria

inicial (12).

Microbiologia

A pesar de que la sinusitis cronica no es necesariamente una condicion infecciosa,
las bacterias se encuentran a menudo en los senos paranasales. Los patdgenos
mas comunes son estafilococos coagulasa negativos (31-56% de los
aislamientos), Haemophilus influenzae (25%), Staphylococcus aureus (20-39%),
Streptococcus pneumoniae (9-17%). Aunque a menudo esta la hipdtesis de que
la rinosinusitis crénica se desarrolla a partir de la sinusitis aguda, esto no se ha
demostrado. Ademas, el papel de las bacterias en sinusitis cronica no es claro. La
flora involucrada en las sinusitis crénicas es mixta y polimicrobiana, con una
participacion de anaerobios en un porcentaje variable, que oscila entre el 7,6% vy
mas del 50%. En nifios suelen presentarse gérmenes mas clasicos, como el Hae-
mophilus influenzae, la Moraxella catarrhalis, el Streptococcus pneumoniae y el
Staphylococcus aureus. La dificultad de los cultivos de anaerobios estriba en la toma
y el transporte de las muestras (2).

En el hospital Espafiol de México se observo que 33% de los pacientes tuvieron
Staphylococus aureus, 9.5% Moraxella catarrhalis, 9.5% Haemophilus influenzae,
4,7% Corynebacterium, 4.7% Streococcus pneumoniae y 33% cultivos negativos

(13).
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Respuesta inmune en sinusitis cronica

Los mecanismos de defensa de las vias respiratorias superiores dependen de las
barreras mecanicas que consisten en el epitelio ciliar integro y el moco, asi como
de la respuesta inmune innata y adaptativa en ambas formas, celulares y
humorales. La respuesta humoral adaptativa es mediada por anticuerpos y esta
bajo el control de un complejo inmunorregulador. IgA e IgG son las principales
inmunoglobulinas en las secreciones nasales y sus mecanismos de defensa
inmunolégicos son diferentes.

Los anticuerpos IgA son las moléculas efectoras moleculares del sistema
inmunitario de la mucosa nasosinusal y su mecanismo de proteccion es
principalmente mediante la inhibicion de union de microbios y la absorcion de
antigenos moleculares. Diferentes subclases de IgG tienen un mecanismo de
defensa diferente sobre la exposicion a diferentes tipos de antigenos. En los
adultos, la 1IgG1 se piensa que es preferentemente producida en respuesta a la
exposicién de antigenos de proteinas y puede cambiar a IgG3 e IgG4 en la
exposicion repetida, mientras que 1gG2 predominantemente se ha asociado con
respuesta a antigenos de carbohidratos, y especialmente es un anticuerpo
importante en contra de los antigenos de la capsula de polisacaridos de
bacterias pidgenas tales como Haemophilus influenzae y neumococos. La
actividad de la IgG3 se ha encontrado que aumenta en respuesta a la exposicion
de Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes, y algunas infecciones virales.
Ademas de las mencionadas inmunoglobulinas, otros componentes de la

inmunidad innata como la lactoferrina, lisozima, y b-defensinas tienen también
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algunos papeles en la inmunidad humoral de la mucosa nasal En conjunto, la
funcion normal de la inmunidad de la mucosa nasosinusal puede prevenir la
adherencia de bacterias y otros antigenos, y una alteraciéon de esta funcion puede

aumentar la vulnerabilidad a muchos patégenos (14).

Radiologia en la sinusitis

La radiografia simple de los senos paranasales tiene poca sensibilidad y una
utilidad limitada para el diagndstico de la rinosinusitis debido al elevado nimero de
resultados falsos positivos y falsos negativos (15). La tomografia computada se
considera el estandar de oro para la evaluacion radiografica de los senos
paranasales y permite comprender la permeabilidad de los ostium de los senos
paranasales, la forma inflamatoria de la enfermedad y variaciones anatémicas
(12). Cabe indicar que se han encontrado de forma fortuita alteraciones en las
exploraciones de hasta una quinta parte de la poblacion "normal", y las
puntuaciones obtenidas mediante TC y endoscopia se correlacionan bien, pero la
correlacién entre los datos obtenidos con la TC y las puntuaciones sintométicas es
poco consistente, por lo que no es un buen indicador de los resultados clinicos
(16,12).

La RM no aporta informacion atil en rinosinusitis, pero es aconsejable en el
diagnéstico diferencial de los mucoceles y demas tumoraciones de partes blandas,
asi como en la sospecha de sinusitis fungicas tipo aspergiloma. También se

emplea cuando se sospechan complicaciones oculares o intracraneales (2).
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Tratamiento

Los objetivos del tratamiento, médico o quirargico, van destinados a eliminar o
reducir el tejido inflamatorio o los pélipos, erradicar la posible infeccién, restablecer
la respiracion nasal, restaurar el sentido del olfato, reducir los sintomas de rinitis,
normalizar el drenaje de los senos y por ultimo, prevenir las recurrencias de la
enfermedad. El primer tratamiento indicado es el medicamentoso (2).

Corticoides intranasales. Los corticoides son los farmacos mas potentes y
efectivos en la prevencion y supresién de la inflamacién tanto por estimulos
mecénicos, quimicos, infecciosos e inmunoldgicos. Diversos estudios han
demostrado su eficacia mejorando sintomas nasales, funcién nasal y calidad de
vida, frente a placebo en pacientes con rinosinusitis cronica, incluyendo la
poliposis nasal (2,12). Los pacientes necesitan una terapia continua, diaria, y
prolongada, incluso meses de corticoterapia intranasal a las dosis recomendadas.
La recomendacion es de 600 a 800 u.g al dia en una o dos tomas, siendo de alta

importancia la educacion del paciente en su aplicaciéon (2,17).

Antibioticoterapia

Por el momento no se dispone de estudios controlados con placebo sobre los
efectos del tratamiento corto con antibidticos. El antibidtico de primera eleccion es
la amoxicilina, preferentemente con acido clavulanico, ciprofloxacino y Ila
claritromicina (2,12,17). En pacientes inmunodeprimidos el tratamiento antibiotico
estandar puede no tener el efecto deseado (2). Los estudios en los que se
comparan los efectos de los antibidticos ofrecen pruebas cientificas de la

categoria Il, y no indican que existan diferencias significativas entre el
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ciprofloxacino y la amoxicilina &cido clavulanico o la cefuroxima axetilo. En los
pocos estudios prospectivos disponibles se observan efectos sobre los sintomas
en el 56-95% de los pacientes (12,17).

Basados en los hallazgos de la bacteriologia del estudio en el hospital espafiol de
México, se concluy6 que la ofloxacina y la clindamicina son las mejores opciones
de tratamiento en todos los casos. La mayor resistencia se da con ampicilina, en
100% de los pacientes, por lo que no la recomiendan como opcién de tratamiento
(13).

La rinosinusitis cronica en una condicion heterogénea y debilitante que puede ser
inducida por infeccion cronica o recurrente, o por otra parte, condiciones no
infecciosas e inflamatorias como sinusitis fungica alérgica o sinusitis cronica
hiperplasica eosinofiloica por ejemplo. En el tratamiento antimicrobiano de la
sinusitis crénica, no hay consenso sobre la duracién del tratamiento. Varios
estudios han demostrado que no hay ventajas de una terapia con antibiéticos a
corto plazo (7 a 10 dias) en la sinusitis crénica. Los antibidticos deben ser
utilizados durante un periodo de tiempo aproximado de 21 dias a 6 semanas (18)
y la encuesta Estadounidense de miembros de la sociedad rinoldégica americana
refiere el uso de antibidticos orales por 3 a 4 semanas como tratamiento medico
maximo. El término Tratamiento meédico maximo es anecdoticamente
referenciado, varia de un autor a otro, no hay consenso para establecerloy no ha
sido estudiado sistematicamente (19), por la tanto, ha sido cominmente utilizado
para describir el tratamiento para rinosinusitis cronica con una duracion adecuada
y una eleccion de los antibioticos adecuados como tratamiento (18).

El uso de antibioticos estd recomendado para el tratamiento de exacerbaciones
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agudas de la rinosinusitis cronica o en presencia de drenaje purulento en
rinoscopia anterior o endoscopia nasal. El tratamiento de sinusitis crénica debe
variar de acuerdo con el factor causal implicado (18,20). Parece que el tratamiento
a largo plazo con dosis bajas de macrolidos es eficaz en casos seleccionados,
cuando fallan los corticoides topicos y las pautas cortas de antibiéticos. Aunque no
se conoce el mecanismo de accion exacto, probablemente se produce un
descenso de la respuesta inmunitaria del huésped y una disminucion de la
virulencia de las bacterias colonizadoras. Si se pretende aceptar este tratamiento
segun los criterios de la medicina basada en pruebas cientificas, es necesario que
se lleven a cabo estudios controlados con placebo para establecer la eficacia de
los macrolidos (12,20).

El tratamiento quirdrgico queda reservado para los casos que no respondan al
tratamiento farmacoldgico. Las indicaciones son: Rinosinusitis crénica refractaria
al tratamiento medicamentoso, sinusitis crénica polipoidea difusa, mucocele y
piocele sinusal, todas las sinusitis fungicas, sinusitis cronica complicada, absceso
subperiostico, absceso cerebral, meningitis, flemén en mejilla, osteomielitis,
trombosis del seno cavernoso, sinusitis secundaria a obstruccion tumoral.
Conseguidos la aireacion y el drenaje, la funcion ciliar y el transporte mucociliar
muy reducido en las sinusitis cronicas se restablece, aunque no suele
normalizarse del todo. El tratamiento con corticoides intranasales debe
mantenerse después de la cirugia (2).

Esteroides sistémicos: No se dispone de datos que demuestren la eficacia de los
corticoides orales en rinosinusitis crénica sin polipos (21). En casos seleccionados

y por periodos cortos se puede utilizar esteroides sistémicos para disminuir los
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sintomas y aumentar la permeabilidad nasal (2).

Mucoliticos: Los estudios no son concluyentes referente a su eficacia (12), la
adicion de mucolitico al tratamiento convencional puede disminuir la duracion del
tratamiento (22).

Irrigacién nasal: Irrigacion con solucién isotonica e hipertdnica parece coadyuvar
en el tratamiento de rinosinusitis crénica y mejora los puntajes de la calidad de

vida en los pacientes estudiados (12,23).

Respuesta inmunitaria

La inmunidad innata principalmente reconoce sustancias como carbohidratos,
lipidos y péptidos N- formilados especificos que son extrafios per se para el
organismo, pero las respuestas inmunitarias adquiridas son las que con mas
frecuencia se dirigen contra la proteinas , asi la respuesta inmunitaria adquirida o
especifica discrimina entre lo propio y lo extrafio, de tal manera que sus
componentes normalmente coexisten en armonia con todas las proteinas y otros
materiales organicos que constituyen al huésped, pero responden vigorosamente
contra organismos extrafios e incluso contra tejidos y células de otras personas.
Esto se lleva a cabo con extrema especificidad, siendo notable el hecho de la
inmunidad adquirida posee memoria, esto es, la capacidad para ser regulada por
medio de su experiencia previa de manera que los contactas subsecuentes con
un organismo o antigeno extrafio en particular provocara una respuesta mucho
mas rapida e intensa que aquella observada en el primer contacto.

La respuesta inmunitaria es una secuencia compleja e intrincadamente regulada

de procesos que afectan varios tipos celulares, estad se desencadena cuando un
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antigeno ingresa al cuerpo Yy encuentra una clase especializada de células que
se llaman células presentadoras de antigenos, dichas células capturan una
cantidad diminuta del antigeno y la exhiben de manera que pueden ser
reconocidas por linfocitos T-cooperadores especificos de antigeno o directamente
por células B independientes de células T. Las células T-cooperadoras se activan,
y a su vez promueven la activacion de otros tipos de linfocitos como células B o
células T citotdxicas. A continuacion los linfocitos activados proliferan y realizan
sus funciones especificas; la mayor parte de los casos estos se activan o eliminan
exitosamente al antigeno; en cada etapa de este proceso los linfocitos o las
células presentadoras de antigeno se comunican entre si a través de contacto
directo o mediante la secrecién de citosinas reguladoras, pudiendo interactuar
también de modo simultaneo de otros tipos de celulares o con componentes del
complemento, cinina o sistema fibrinolitico, lo cual origina la activacién de los
fagocitos, inflamacion, la coagulacion de la sangre o el inicio de la cicatrizacién de
las heridas.

Parte fundamental de la respuesta adquirida es la activacion de las células B y de
las células citotéxicas. Algunas células B también se enlazan al imundgeno por
medio de sus receptores de antigeno, a diferencia de las células T, las B
reconocen al inmunogenos en su forma libre y no transformada. La fijacion de
antigenos especificos es una de las dos sefales necesarias para la activacion de
la célula, la segunda sefial surge con la activacion de las células T-cooperadoras
las cuales expresan proteinas que ayudan activar a la célula B a través de sus
fijacion de receptores de no inmunoglobulinas localizadas en su superficie, este

segundo tipo de sefal llamado cooperacion de la célula T puede actuar sobre

23

——
| —



cualquier célula B sin importar su especificidad antigénica. La combinacion de
fijacion de antigeno y los factores cooperadores producen las sefiales mitogénicas
mas fuertes. Una vez que el sistema inmunitario ha activado a las células B,
éstas proliferan con rapidez a fin de aumentar su nimero. Subsecuentemente
dichas células se diferencian a células plasmaticas secretoras de anticuerpo que
pueden reaccionar con el antigeno o se convierten en células B de memoria que
producen una respuesta de anticuerpo mas a delante a la exposicion repetida del
antigeno, este proceso se conoce como seleccién clonal.

La activacion de linfocitos T citotoxicos se produce por dos formas: por el
reconocimiento directo del receptor de célula T del complejo péptido-MHC
producto de células infectadas, por ejemplo por un virus, lo que induce por si solo
receptoras IL-2 de gran afinidad en el linfocito T citotdxico. La segunda sefial la
proporciona la IL-2 secretada por un linfocito T cooperador activado cercano. Al
recibir ambas sefalas la célula T citotéxica activada adquiere actividad citotéxica,
la cual le permite matar a la célula a la que este unida, asi como a cualquier
células que tengas los mismos complejos MHC-11, por medio de toxinas liberadas
sobre la célula blanco o induciendo apoptosis. La célula T citotoxica también
prolifera dando origen a células T citotoxicas adicionales con el mismo grado de
especificidad.

La funcion principal del sistema inmunitario es buscar y destruir sustancias
extrafias en el cuerpo, una de ellas es la muerte citotdxica directa de las células
blanco que tiene antigeno, por parte de las células T citotdxicas activadas. Sin
embargo, la mayor parte de los mecanismos inmunitarios requiere anticuerpos,

como son la neutralizacion de toxinas, neutralizacion de virus, opsonizacion y
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activacion de fagocito, activacién del complemento y la citotoxicidad por células

dependientes de anticuerpo (24).

Respuesta de células B dependiente e independiente de células T.

La respuesta humoral consiste en respuestas que son independientes y
dependientes de células T.

Las células B foliculares reciben ayuda de células T que promueve el cambio de
clase de inmunoglobulina, la maduracion de la afinidad, y la diferenciacion de
memoria, estas respuestas de antigenos se conocen como dependiente de células
T. Respuestas de células B independientes de células T ocurren con antigenos,
como hidratos de carbono, que constituyen los componentes de la capsula y la
pared celular de bacterias y no pueden ser presentados en moléculas MHC de
clase Il. Esta respuesta de células B representa un papel protector importante
contra bacterias patdgenos como Streptococcus pneumoniae. Estos patdgenos
activan las inmunoglobulinas en la superficie de células B, causando la activacion
y la posterior secreciébn de anticuerpos, principalmente de la clase IgM.
Anticuerpos contra S. pneumoniae se unen a su superficie causando su
destruccion por opzonizacion y fagocitosis por los macrofagos. Los nifios
pequefios, los ancianos y en especial pacientes inmunocomprometidos, que en
general, muestran una pobre respuesta a los antigenos de células T
independientes, estdn en mayor riesgo de estas infecciones bacterianas. La
inmunidad protectora contra Haemophilus influenzae y las infecciones
meningococicas también esta mediada por las respuestas de células B de células

T independientes (25).
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Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas son los elementos fundamentales en cada etapa de una
respuesta inmunitaria humoral. Cuando se expresan sobre las superficies de
linfocitos B en reposo, actian como receptores que pueden detectar y distinguir en
la vasta gama de posibles antigenos que se encuentran en el ambiente al fijar sus
antigenos cognados, las inmunoglobulinas de superficie pueden iniciar una
cascada de procesos de sefalizacion que quiza culmine en la activacion de la
célula B, proliferacion clonal y generacibn de células plasmaticas. Las
inmunoglobulinas secretadas como resultado, funcionan entonces como
anticuerpos desplazandose a través de los liquidos de los tejidos para buscar los
antigenos especificos, que desencadenaron su produccion.

Las dos caracteristicas fundamentales de las inmunoglobulinas como proteinas
fijadoras de antigenos son la especificidad de cada una de ellas para una
estructura antigénica particular y su diversidad como grupo. Sin embargo, ademas
de la union de antigenos, las inmunoglobulinas poseen actividades biolégicas
secundarias que son fundamentales para la defensa del huésped. Estas incluyen,
por ejemplo, su capacidad para funcionar como opsoninas, para activar la cascada
del complemento, cruzar la barrera placentaria, la neutralizacion de toxinas, la
citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Las inmunoglobulinas son heterogéneas
en relacion con estas ultimas actividades, las cuales estan determinadas por
caracteristicas estructurales independientes de las que sefala la especificidad a
antigenos.

Cada molécula de inmunoglobulina esta constituida por dos tipos diferentes de

cadenas polipéptidos, las mayores Illamadas cadenas pesadas son

26

——
| —



aproximadamente dos veces mas grandes que las cadenas ligeras. Las cadenas
se mantienen unidas por fuerzas no covalentes y también por puentes covalentes
de disulfuro entre las cadenas. Esto forma una estructura bilateralmente simétrica.
La clase de la cadena pesada determina la clase de la inmunoglobulina, por tanto,
hay cinco clases de esta ultima IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. Las inmunoglobulinas
son moléculas bifuncionales que fijan antigenos y, ademas, inician otros procesos
biolégicos independientes de la especificidad de anticuerpo. Estos dos tipos de
actividades se localizan cada una en una area particular de la proteina: la fijacion
de antigenos en los dominios combinados de la cadena variable pesado y variable
ligera, y las otras actividades en los dominios variable pesado, particularmente los

del segmento Fc.

Inmunoglobulina G.

Representa aproximadamente el 75% de las inmunoglobulinas séricas totales y es
el anticuerpo mas abundante que se producen durante las respuestas inmunitarias
humorales. Dentro de la clase IgG, las concentraciones relativas de las cuatro
subclases son aproximadamente: IgG1, 60 a 70%; 1gG2, 40 a 20%; 1gG3, 4 a 8%;
lgG4, 2 a 6%.

La IgG enlazada a antigeno puede unir y activar el complemento del suero pero la
IgG 4 carece por completo de la propiedad de fijar complemento por via clasica
pero puede ser activa por la via alterna. Es la Unica clase de Inmunoglobulina que
puede cruzar la placenta en el humano y se encarga de la proteccion del recién

nacido en los primeros meses de vida.
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Inmunoglobulina A

Es la predominante producida por las células B en placas de Peyer, amigdalas y
otros tejidos linfoides submucosos, por tanto, aunque representa solamente el 10
al 15 % de las Inmunoglobulinas del suero es la clase de anticuerpo mas
abundante que se encuentra en la saliva, lagrimas, moco intestinal, secreciones
bronquiales, leche, liquido prostatico y otras secreciones. IgA es la
inmunoglobulina predominante en las secreciones externas y proporciona el
mecanismo de defensa principal contra las infecciones locales de las mucosas. La
funcién principal de IgA es neutralizar sustancias extrafias e impedir su acceso al

sistema.

Inmunoglobulina M

Constituye aproximadamente 10% de las inmunoglobulinas normales del suero y
en condiciones normales es secretada como un pentamero con cadena J; Tiene
un peso molecular aproximado de 900 Kd. El anticuerpo de IgM predomina en las
respuestas inmunitarias primarias tempranas a la mayor parte de los antigenos,
aunque tiende a hacerse menos abundante subsecuentemente. La IgM (a menudo
acompafnada por IgD) es la inmunoglobulina mas comun que se expresa en las
superficies de las células B, en particular los linfocitos B virgenes. La IgM es
también la inmunoglobulina fijadora de complemento mas eficaz: una molécula de

IgM fija al antigeno es suficiente para iniciar la cascada del complemento (26).

Inmunoglobulina D

Constituye 0,2% de las inmunoglobulinas séricas totales y existe como un
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monomero con un peso molecular de 180.000 Da. La funcion primaria de IgD
parece ser la de un receptor de antigeno unido a la membrana en la superficie de
células B (25). Hay informes aislados sobre la actividad de IgD como anticuerpo
con respuesta a insulina, penicilina, proteinas lacteas, toxoide diftérico,
componentes nucleares o antigenos tiroideos. Su presencia en muchos linfocitos
virgenes maduros ha sugerido que desempefia una funcion aun no comprobada

en la diferenciacion o tolerancia de la célula B (26).

Inmunoglobulina E.

Aunque representa normalmente solo una pequefa fraccion (0.004% de todos los
anticuerpos del suero) la inmunoglobulina E, tiene importancia extrema desde el
punto de vista clinico debido a su participacion central en los trastornos alérgicos.
Dos tipos especializados de células inflamatorias que toman parte en las
respuestas alérgicas, la célula cebada y el basdfilo, tienen un receptor Fc singular
de alta afinidad especifico para los anticuerpos IgE. Por tanto, a pesar de la
concentracion muy escasa de IgE en la sangre y los liquidos corporales, las
superficies de estas células constantemente presentan anticuerpos IgE absorbidos
de la sangre, que actian como receptores de antigeno. Cuando sus moléculas IgE
enlazadas de modo pasivo entran en contento con un antigeno la célula cebada o
basofilo, liberan sustancias mediadoras inflamatorias que originan muchas de las
manifestaciones agudas de la enfermedades alérgicas. Los valores aumentados
de IgE en el suero también pueden significar infestacion por helmintos o algunos

otros tipos de parasitos multicelulares (26).
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Inmunodeficiencia

La integridad del sistema inmunitario es esencial para la defensa contra
organismos infecciosos y sus productos téxicos y, por tanto, para la supervivencia
de todos los individuos. Los defectos en uno o méas de los componentes del
sistema inmunitario pueden provocar enfermedades graves, y a menudo mortales,
que se denominan colectivamente inmunodeficiencias. Estas enfermedades se
clasifican ampliamente en dos grupos. 1) Las inmunodeficiencias primarias o
congénitas, son defectos congénitos que originan una mayor susceptibilidad a las
infecciones, y que se manifiestan habitualmente de forma precoz en la primera o
segunda infancia, aunque a veces se detectan clinicamente mas tarde. Se estima
que en Estados Unidos aproximadamente 1 de cada 500 individuos nace con
algun defecto en algin componente(s) del sistema inmunitario, aunque solo una
pequefia proporcidon esta afectada con una intensidad suficiente para que surjan
complicaciones graves. 2) Las inmunodeficiencias secundarias o adquiridas se
desarrollan como consecuencia de la malnutricion, el cancer diseminado, el
tratamiento con farmacos inmunosupresores, o las infecciones de las células del
sistema inmunitario, especialmente por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), agente etiolégico del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA). La
principal consecuencia de la inmunodeficiencia es una susceptibilidad aumentada
a las infecciones. La naturaleza de las infecciones en un determinado paciente
depende en gran medida del componente defectuoso del sistema inmunitario. Por
ejemplo, el déficit de la inmunidad humoral suele dar lugar a una mayor
susceptibilidad a las infecciones por bacterias pidgenas, mientras que el déficit de

la inmunidad mediada por células suele dar lugar a infecciones por virus, hongos,

30

——
| —



y otros microrganismos intracelulares. Las deficiencias combinadas de la
inmunidad tanto humoral como celular provocan infecciones por toda clase de
microrganismos. Los pacientes con inmunodeficiencias tienden a padecer también
ciertos tipos de canceres, muchos de los cuales estan causados por virus
oncogénicos. Esto generalmente se observa en las inmunodeficiencias de células
T porque, éstas desempefian un papel importante en la vigilancia contra los
tumores. Ademas, paradojicamente, ciertas inmunodeficiencias se asocian a una
mayor incidencia de autoinmunidad; se desconoce el mecanismo que subyace a

esta asociacion.

Déficit selectivo de isotopos de inmunoglobulinas

Se han descrito deficiencias selectivas de subclase de IgG en las que los niveles
séricos totales de IgG, son normales pero las concentraciones de una 0 mas
subclases estan por debajo de normal. El déficit de IgG 3 es el mas frecuente en
adultos, y el déficit de 1gG 2, asociado al déficit de IgA, es el mas frecuente en
nifios. Algunos individuos con estas deficiencias presentan infecciones recurrentes
por bacterias pidégenas, pero otros muchos no presentan ningun problema clinico.
Las deficiencias selectivas de subclases de IgG, se deben normalmente a la
diferenciacion anormal de las células B y a la vez, a deleciones homocigoticas de

varios genes de riesgo de regiones constantes (26).
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1.2 Antecedentes especificos

Los pacientes con sinusitis cronica pueden presentar disfuncion del sistema
inmune, los titulos bajos de inmunoglobulinas G, A y M fueron encontrados en
18, 17 y 5% de los pacientes con sinusitis refractarias, respectivamente, siendo la
mas comun de las inmudeficiencas asociada con sinusitis cronica la deficiencia
de 1gG y puede ser asociada con otras comorbilidades tales como la rinitis
alérgica, la fibrosis quistica, asma, el sindrome delos cilios inmoviles,
o inmunodeficiencias, que a su vez puede requerir tratamientos especificos (10).
Los ensayos clinicos para evaluar el tratamiento eficaz de sinusitis cronica en
pacientes con inmunodeficiencias humorales son poco frecuentes. Las
recomendaciones terapéuticas se basan mas en la experiencia individual y
practicidad mas que en ensayos clinicos controlados (27). A. May et al.
Sugieren que una deficiencia de IgG puede ser el primer signo de un cambio
inmunolégico, dando lugar a infecciones de los senos persistentes (28). Gail G. et
al, reportan que 34 de 61 pacientes con sinusitis refractaria tenia resultados
anormales en sus estudios inmunoldgicos con disminucién en los niveles de 19G, y
pobre respuesta a los antigenos neumococicos (29). Asi mismo Mohannad
Algudah, M. muestra una prevalencia inesperadamente alta de la disfuncion
inmune humoral en pacientes con sinusitis cronica en su estudio. Estos hallazgos
sugieren que la evaluacion de la funcidon inmune debe llevarse a cabo de forma
rutinaria en pacientes con sinusitis cronica. La Evaluacion inmunologica primero
debe incluir la medicion en suero de los niveles de inmunoglobulinas, y si estos
son normales, entonces las respuestas de anticuerpos funcionales deben ser

evaluadas (30). La deficiencia de anticuerpos especificos puede predisponer a los
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pacientes a infecciones recurrentes del tracto respiratorio. Hay poca literatura
especifica acerca de deficiencia de anticuerpos en la sinusitis cronica. Los
pacientes con sinusitis cronica médicamente refractaria pueden tener una alta
prevalencia de titulos bajos de anticuerpos antineumococicos preinmunizados y
deficiencia de anticuerpos especificos, asi mismo se ha demostrado la
disminucién de los niveles séricos de IgA en estos pacientes (31). La
Inmunodeficiencia debe ser considerada en pacientes con Rinosinusitis crénica o
rinosinusitis aguda recurrente, particularmente cuando el manejo tiene falla, o el
paciente presenta infeccion purulenta persistente (32,4). Los trastornos mas
comunes de inmunodeficiencia primaria asociada con rinosinusitis cronica y con
rinosinusitis aguda recurrente  son inmunodeficiencias humorales, como la
deficiencia  selectiva  de IgA, inmunodeficiencia  comudn variable, e
hipogammaglobulinemia. Los estudios de laboratorio en los pacientes con
Rinosinusitis cronica o aguda recurrente deberia incluir medicion cuantitativa de
inmunoglobulinas, mediciones (IgG, IgA e IgM), preinmunizacién vy las respuestas
de anticuerpos postvacunales especifica a toxoide tetanico y la vacuna
neumococica (4). Se menciona en la literatura la importancia de evaluar la
inmunidad humoral en pacientes con rinosinusitis cronica y aguda recurrente, sin
embargo en nuestro pais y especificamente en nuestra institucion, no se realiza la

evaluacion de inmunoglobulinas en pacientes con sinusitis créonica.

33

——
| —



2. JUSTIFICACION

En nuestro pais no existen estudios que describan los niveles de inmunoglobulinas
en pacientes con rinosinusitis crénica y debido a que se ha observado deficiencias
de tipo humoral en pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento, se
propone hacer un estudio descriptivo de los niveles séricos de inmunoglobulinas
en pacientes con rinosinusitis crénica resistente al tratamiento médico
convencional en nuestra poblacién, que de la pauta a nuevos estudios en la
poblacion mexicana en el abordaje para el estudio y tratamiento de pacientes con

esta afectacion.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de rinosinusitis se estima del 14% del de la poblacion mundial.
Rinosinusitis plantea un importante problema de salud, que sustancialmente
afecta la calidad de vida, la productividad y las finanzas. En el servicio de
otorrinolaringologia del Centro Médico Nacional Manuel Avila Camacho se
atienden a pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento sin
estudiar el perfil de inmunoglobulinas. Segun la ARIMAC del archivo clinico del
centro médico nacional, Manuel Avila Camacho, en al afio 2010, rinosinusitis
cronica ocupa el lugar numero 25 de motivo de consulta de primera vez dentro de
este centro meédico, ocupando en tercer lugar como motivo de consulta

otorrinolaringoldgica de primera vez.
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4. PREGUNTA CIENTIFICA
¢, Cudles son los niveles de inmunoglobulinas séricas en pacientes con sinusitis

cronica resistente al tratamiento médico convencional?

5. HIPOTESIS.

51.-HO

Los pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento médico
convencional no tienen deficiencias de inmunoglobulinas.

52-H1

Los pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento médico

convencional tienen deficiencias de inmunoglobulinas.
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6. OBJETIVOS
1.1 General
Determinar los niveles séricos de inmunoglobulinas en pacientes con rinosinusitis

cronica resiste a tratamiento médico convencional.

6.2 Especificos

1. Cuantificar de niveles séricos de inmunoglobulinas A, en los pacientes con
rinosinusitis crénica resistente al tratamiento médico convencional.

2. Cuantificar de niveles séricos de inmunoglobulina G, en los pacientes con
rinosinusitis crénica resistente al tratamiento médico convencional.

3. Cuantificar de niveles séricos de inmunoglobulina M, en los pacientes con
rinosinusitis crénica resistente al tratamiento médico convencional.

4. Cuantificar de niveles séricos de inmunoglobulina E, en los pacientes con

rinosinusitis crénica resistente al tratamiento médico convencional.
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1 Disefio del estudio

7.1.1 Tipo de estudio.

Descriptivo.

7.1.2 Caracteristicas del estudio.

Observacional, transversal, prospectivo, ambilectivo, unicéntrico, heterodémico.

7.2 Ubicacion espacio-temporal

El presente estudio se llevdb a cabo en pacientes de los servicio de
otorrinolaringologia y alergologia e inmunologia clinica del Centro Médico
Nacional Gral. De Division “Manuel Avila Camacho, UMAE Puebla, con el
diagnéstico de rinosinusitis crénica resistente a tratamiento médico convencional

de septiembre de 2013 a septiembre de 2014.

7.3 Universo de trabajo

7.3.1 Poblacion fuente

Pacientes afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional General de

Division Manuel Avila Camacho.
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7.3.2 Poblacion elegible

Pacientes de los servicio de otorrinolaringologia y alergologia e inmunologia
clinica que llegan de primera vez a consulta del Hospital de Especialidades Puebla
CMN UMAE con diagnéstico de rinosinusitis cronica resistente al tratamiento

médico convencional.

7.4 Criterios de seleccion

7.4.1 Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico de rinosinusitis cronica resistente al tratamiento médico
convencional.

Pacientes derechohabientes del IMSS.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes de todas las edades.

Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen carta de consentimiento

informado.

7.4.2 Criterios de exclusion

Pacientes con alteraciones anatomicas documentadas clinicamente o mediante
TAC.

Pacientes con poliposis nasal.

Pacientes con rinosinusitis fungica alérgica diagnosticada.

Pacientes con rinosinusitis alérgica diagnosticada.

Inmunodeficiencia primaria conocida.

Inmunodeficiencia secundaria conocida.
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7.4.3 Criterios de eliminacion
Pacientes que pierdan derechohabiencia.
Pacientes que decidan renunciar al protocolo.

Pacientes que fallezcan durante el protocolo.

7.5 Estrategias de muestreo

7.5.1 Tamafio de la muestra

El estudio se realiz6 en 24 pacientes escogidos a conveniencia con diagnéstico de
rinosinusitis crénica resistente al tratamiento médico convencional en el Instituto
Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional General de Division Manuel Avila
Camacho en el periodo comprendido de septiembre de 2013 a Septiembre del

2014.

7.5.2 Tipo de muestreo.

Deterministico

7.6. Variables
7.6.1 Variable independiente
Pacientes con diagnostico de sinusitis cronica resiste al tratamiento meédico

convencional.
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7.6.2 Variable dependiente

Niveles séricos de inmunoglobulina A.
Niveles séricos de inmunoglobulina G.
Niveles séricos de inmunoglobulina M.

Niveles séricos de inmunoglobulina E.

7.6.3 Definicion conceptual y operacional
Edad
Definicién conceptual: NOmero de afios cumplidos en un sujeto.

Definicién operacional: Afios cumplidos en los sujetos del estudio.

Género

Definicién conceptual: Categoria a la cual se asigna un individuo segun el sexo al
que pertenece.

Definicidbn operacional: Categoria segun el sexo que se aplica a los sujetos del

estudio.

Niveles séricos de inmunoglobulinas

Definicion conceptual: Niveles séricos expresados en g/l.
Definicion operacional: Niveles séricos expresados en g/l.
Valores de referencia.

IgA: 0.700-4.000 g/l.

IgG: 7.000-16.000 g/l.

IgM: 0.400-2.300 g/l
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IgE: 0.00-100 Ul/ml

Tiempo en la sintomatologia
Definicién conceptual: Duracion de la sintomatologia expresada en afios.

Definicién operacional: Duracion de la sintomatologia expresada en afos.

Tiempo en el tratamiento con antibiéticos
Definicion conceptual: Duracion del tratamiento antibidtico expresado en semanas.
Definicion operacional: Duracion del tratamiento antibiotico expresado en

semanas.

Tiempo en el tratamiento con esteroide topico

Definiciébn conceptual: Duracion del tratamiento con esteroide topico expresado en
meses.

Definiciébn operacional: Duracién del tratamiento con esteroide tépico expresado

en meses.

7.6.4 Nombre, tipo, escala y unidad de medicion

7.6.4.1 Variables demograficas

Variable Tipo Escala Unidad de Equipo
medicidn
Edad Cuantitativa Discreta ARoS Evaluador
Género Cualitativa Nominal Femenino Evaluador
Binaria Masculino
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7.6.4.2 Variables del estudio.

Variable Tipo Escala Unidad de Equipo
medicion
Niveles séricos de | Cuantitativa | Continua g/l Inmunonefelometria.
inmunoglobulina A
Niveles séricos de | Cuantitativa | Continua g/l Inmunonefelometria.
inmunoglobulina G
Niveles séricos de | Cuantitativa | Continua g/l Inmunonefelometria.
inmunoglobulina M
Niveles séricos de | Cuantitativa | Continua Ul Inmunonefelometria.
inmunoglobulina E
7.6.4.3 Variables confusoras.
Variable Tipo Escala Unidad de Equipo
medicion
Tiempo de
evolucién de Cuantitativa | Continua Anos Evaluador
rinosinusitis
cronica
Tiempo de
tratamiento Cuantitativa | Continua | Semanas Evaluador
antibiético
empleado
Tiempo de
esteroide topico Cuantitativa | Continua Meses Evaluador
empleado
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7.7 Método de recoleccién de datos

Hoja de recoleccion de datos

7.8 Técnicay procedimiento

Se seleccionaron a los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién en la
consulta externa del servicio de otorrinolaringologia y alergologia e inmunologia
clinica del Centro Médico Nacional, Manuel Avila Camacho, con base a los
criterios de la guia de practica clinica para rinosinusitis de la Academia Americana
de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello para diagnosticar sinusitis
cronica, se descartaron a los pacientes no candidatos, se citaron en el laboratorio
de esta unidad para toma de sangre periférica, se determinaron los niveles séricos
de inmunoglobulinas mediante inmunonefelometria, y se realiz6 estadistica

descriptiva de los datos obtenidos.

7.9 Andlisis estadistico

Se analizaran los datos mediante estadistica descriptiva.

Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central: Media,
mediana y moda; y medidas de dispersion: Varianza, desviacion estandar y
coeficiente de variacion.

Para las variables cualitativas se aplicdé calculo de porcentajes y proporciones.

Relacion/indice, tasa, intervalo de confianza y error muestral.
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8. Logistica

8.1 Recursos

8.1.1 Recursos Humanos
¢ Investigador principal
e Asesores expertos

e Personal de laboratorio

8.1.2 Recursos Materiales

e Expedientes clinicos

e Material bibliogréfico recopilado
e Hojas de recoleccién de datos
e Laboratorio de inmunologia

e Papeleria, computadora, impresora, paguete para analisis estadisticos.

8.1.3 Recursos Financieros
e Recursos propios del investigador principal

e Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.
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8.2 Consideraciones éticas y de bioseguridad

El presente estudio se ajusta a los lineamientos de la ley general de salud de
México promulgada en 1986 y al cédigo de Helsinki de 1975 y modificado en 1989,
respecto a la confidencialidad de los participantes en el estudio, por lo que se

solicitara consentimiento informado por escrito y firmado.
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9. Resultados.
9.1 Género de los pacientes con rinosinusitis cronica resistente a tratamiento

médico convencional.

La muestra es de 24 pacientes con rinosinusitis cronica resistente a tratamiento
médico convencional, 15 son mujeres y 9 son hombres. La proporcion de
hombres es de 0.375 y la proporcion de mujeres de 0.625. El porcentaje de

hombres 37.5% y porcentaje de mujeres 62.5% (Gréafica 1).

La relacion indice o razén expresa que hay 0.66 hombres por cada 1 mujer, vy
1.66 mujeres por cada 1 hombre. Referente a la tasa, hay 6.6 hombres por cada
10 mujeres, y hay 16.6 mujeres por cada 10 hombres en nuestra muestra. El error
muestral para hombres y mujeres es de 3.14%. El intervalo de confianza para

hombres es de 31.35 a 43.65 y de mujeres de 56.35 a 68.65 (Tabla 2).

-

GENERO

m MASCULINO
W FEMENINO

- J

Grafica 1. Porcentaje de hombres y mujeres obtenido en nuestra muestra
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PROPORCION H:0.375 M: 0.625

RELACION INDICE H: 0.66 M: 1.66

TASA H: 6.6 M: 16.6
ERROR MUESTRAL H: 3.14% M: 3.14%

INTERVALO DE
CONFIANZA 31.35-43.65 M: 56.35-68.65

Tabla 2. Tabla proporcién y relacion indice, tasa, error muestral e intervalo de

confianza de acuerdo al género de los pacientes con rinosinusitis crénica
resistente a tratamiento médico convencional.

9.2 Edad de los pacientes con rinosinusitis crénica resistente a tratamiento médico
convencional.

De los 24 pacientes estudiados el rango de edad es de 5 a 69 afos. La edad
promedio de los 24 pacientes es de 30.66 afios, la mediana de 16 afos, la moda
de 6 afnos, la varianza 526.23, con una desviacion estandar de 22.45 y el

coeficiente de variacion de 0.73. (Grafica 2, y tablas 3,4y 5).
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DAD ANO POR RO

HOMBRES MUJERES
6 5
9 6
12 7
12 9
13 10
15 16
43 32
52 36
61 41

45
48
57
65
67
69

Tabla 3. Edad de los pacientes por género, expresada en anos.

Anos de los pacientes estudiados

H Afios

16
S 9 g 101212131
5 6 6

— N N T N O N~ 0 O O
—

12
13
14
15
16
17
18
19
20
23
24

21
22

Pacientes

Grafica 2. Edad en afios de los pacientes con rinosinusitis crénica resistente a
tratamiento médico convencional.




Media 30.66 anos

Mediana 24 afnos

Moda 6 anos

Tabla 4. Medidas de tendencia central para la edad en la poblacion estudiada.

Medidas de dispersion para la edad en la poblaciéon estudiada

Varianza 526.23
Desviacion estandar 22.45
Coeficiente de variacion 0.73

Tabla 5. Medidas de dispersion para la edad en la poblacion estudiada.

De los 9 pacientes masculinos la edad promedio es de 24.77 afios, la mediana de
13 afios, la moda de 12 afos, la varianza de 443.44, con una desviacion estandar

de 19.85y el coeficiente de variacion de 0.67 (Grafica 3, tablas 6 y 7).
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Edad de pacientes masculinos en
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52
43
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Grafica 3. Edad de los pacientes masculinos.

Medidas de tendencia central para la edad en la poblacién masculina

Media 24.77 anos
Mediana 13 afos
Moda 12 afnos

Tabla 6. Medidas de tendencia central para la edad en la poblacion masculina

Medidas de dispersién para la edad en la poblacién masculina

Varianza 443 44
Desviacion estandar 19.85
Coeficiente de variacion 0.80

Tabla 7. Medidas de dispersion para la edad en la poblacion masculina
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De los 15 pacientes femeninos la edad promedio es de 34.2 afios, la mediana de
36 afos, para la moda ningan valor se repite, la varianza de 575.45, con una

desviacién estdndar de 23.17, vy el coeficiente de variacion de 0.80 (Grafica 4,

Tablas 8y 9).
Edad de pacientes femeninos en aihos
B MUJERES
65 67 69
57
48
a 45
32 36
16

s 6 7 g 10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Grafica 4. Edad de los pacientes femeninos.

Medidas de tendencia central para la edad en la poblaciéon femenina

Media 34.2 anos
Mediana 36 anos
Moda

Tabla 8. Medidas de tendencia central para la edad en la poblacion femenina.
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Medidas de dispersion para la edad en la poblacién femenina

Varianza 575.45
Desviacion estandar 23.17
Coeficiente de variacion 0.67

Tabla 9. Medidas de dispersion para la edad en la poblacion femenina.

Se agruparon a los pacientes por grupo de edad como se muestra en la Tabla 10

y graficas 5y 6.

Numero de pacientes por
Grupo de grupo de edad Edad de pacientes en anos

edad en anos

4a7 1 3 4 6 5,6,7
8a11 1 2 3 9 9,10
12a15 4 0 4 12,12,13, 15 0
16 a 19 1 0 1 0 16

Mas de 20 3 9 12 43, 52, 61 32, 36, 41, 45,
48, 57, 65, 67,
69

Tabla 10. Edad y numero de pacientes por grupo de edad.
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Edad hombres

M4 a7afos M8allafios m12a15afios W16 a 19 afios M mas de 20 afios

4

Numero de pacientes

Grafica 5. Numero de pacientes hombres por grupo de edad

Edad mujeres
M4 a7afos M8allafios M12a15afios W16 a 19 afios M mas de 20 afios

9

Numero de pacientes

Grafica 6. Numero de pacientes mujeres por grupo de edad.
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9.3 Niveles séricos de inmunoglobulina A de los pacientes con rinosinusitis

cronica resistente a tratamiento médico convencional.

De los 24 pacientes estudiados, todos presentaron los niveles séricos de IgA
dentro de los valores de referencia. Ninguno presentd disminucioén en los niveles
séricos de IgA (Tabla 11 y grafica 7). El nivel sérico promedio fue de 2.08 g/l, la
mediana de 1.99 g/l, la moda de 1.4 g/l, la varianza de 0.43, con una desviacion

estandar de 0.64 y un coeficiente de variacion de 0.30 (Tabla 12 y 13).

54

——
| —



4a7 5 14
6 2.3
7 1.9
6 1.46
8all 9 2.02
10 2.9
9 1.8
12a15 12 2
12 2.67
13 3.12
15 14
16 a 19 16 3.74
Mas de 20 32 1.19
36 1,76
41 2.1
45 2.1
48 1.72
57 1.634
43 1.98
65 2.95
67 1,54
69 2.57
52 1.2
61 2,6
Valores de referencia: 0.700-4.000 g/l

Tabla 11. Niveles séricos de IgA obtenidos por inmunonefelometria de los
pacientes estudiados por género y grupo de edad.
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Grafica 7. Niveles séricos de IgA obtenidos por inmunonefelometria de los
pacientes estudiados.

Mediana 1.99 g/l

Moda 1.4 g/l

Tabla 12. Medidas de tendencia central, niveles séricos de IgA.

Medidas de dispersion, niveles séricos de IgA

Varianza 0.43
Desviacion estandar 0.64
Coeficiente de variacion 0.30

Tabla 13. Medidas de dispersion, niveles séricos de IgA.
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9.4 Niveles séricos de inmunoglobulina G de los pacientes con rinosinusitis cronica

resistente a tratamiento médico convencional.

De los 24 pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento médico
convencional, todos presentaron los niveles séricos de IgG dentro de los valores
de referencia. Ninguno present6 disminucion de los niveles séricos IgG (Tabla 14 y
grafica 8). El nivel sérico promedio fue de 11.74 g/l, la mediana de 11.48 g/l, la
moda de 10.6 g/l, la varianza de 3.2, con una desviacion estandar de 1.77 y el

coeficiente de variacion 0.15 (Tablas 15 y 16).
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4a’i 5 9.9
6 12
7 14.3
6 8.54
8all 9 14
10 10.6
9 8.52
12a15 12 14.1
12 13.23
13 10.45
15 14.9
16 a19 16 10.6
Mas de 20 32 9.78
36 12.9
41 11.19
45 11
48 10.5
57 10.67
43 11.78
65 13.6
67 10n.6
69 12.78
52 13.4
61 12.5

Valores de referencia: 7.000-16.000 g/I

Tabla 14. Niveles séricos de IgG obtenidos por inmunonefelometria de los
pacientes estudiados por género y grupo de edad.
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Grafica 8. Niveles séricos de IgG obtenidos por inmunonefelometria de los
pacientes estudiados.

Medidas de tendencia central, niveles séricos de IgG

Media 11.74 g/l
Mediana 11.48 g/l
Moda 10.6 g/l

Tabla 15. Medidas de tendencia central, niveles séricos de 1gG.

Medidas de dispersién niveles séricos de IgG

Varianza 3.28
Desviacion estandar 1.77
Coeficiente de variacion 0.15

Tabla 16. Medidas de dispersion, niveles séricos de IgG.

59

——
| —



9.5 Niveles séricos de inmunoglobulina M de los pacientes con rinosinusitis

cronica resistente a tratamiento médico convencional.

De los 24 pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento médico
convencional, todos presentaron los niveles séricos de IgM dentro de los valores
de referencia. Ninguno presentd disminucién de los niveles séricos de IgM (Tabla
17 y grafica 9). El nivel sérico promedio fue de 1.83 g/l, la mediana de 1.87 g/l, la
moda de 1.7 g/l, la varianza de 0.12, con una desviacion estandar de 0.35 y el

coeficiente de variacion 0.19 (Tablas 18 y 19).
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4a’i 5 1.77
6 2.13

7 2.12

6 1.6

8all 9 1.7
10 1.47

9 2.29
12a 15 12 0.869
12 1.89

13 1.87

15 2.2

16 a 19 16 1.63
Mas de 20 32 2.23
36 1.76

41 1.7

45 1.7

48 2.23

57 1.87

43 2.09

65 1.3

67 2.21

69 2.1

52 2.13

61 1,3

Valores de referencia IgM: 0.400-2.300 g/

Tabla 17. Niveles séricos de IgM obtenidos por inmunonefelometria de los
pacientes estudiados por género y grupo de edad.
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Grafica 9. Niveles séricos de IgM obtenidos por inmunonefelometria de los
pacientes estudiados.

Medidas de tendencia central, niveles séricos de IgM

Media 1.83 g/l
Mediana 1.87 g/l
Moda 1.7 g/l

Tabla 18. Medidas de tendencia central, niveles séricos de IgM.

Medidas de dispersién, niveles séricos de IgM.

Varianza 0.12
Desviacion estandar 0.35
Coeficiente de variacion 0.19

Tabla 19. Medidas de dispersion, niveles séricos de IgM.
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9.6 Niveles séricos de inmunoglobulina E de los pacientes con rinosinusitis cronica

resistente a tratamiento médico convencional.

De los 24 pacientes con rinosinusitis cronica resistente a tratamiento meédico
convencional, ninguno presentd los niveles séricos de IgE por debajo de los
valores de referencia. 16 pacientes, 66.66%, presentaron los niveles séricos de
IgE dentro de pardmetros normales, y 8 pacientes, 33.33%, presentaron los
niveles séricos por encima del valor de referencia (Tabla 20 y grafica 10). El nivel
sérico promedio fue de 314.74 Ul/ml, la mediana de 79.5 Ul, la moda de 87 Ul, la
varianza de 493346.6, con una desviacion estandar de 687.59 y el coeficiente de

variacion de 2.18 (Tablas 21y 22).
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4a7 5 87
6 97.3
7 87
6 458
8all 9 411
10 3380
9 212
12a15 12 232
12 78
13 54
15 54
16 a 19 16 1260
Mas de 32 67
20
36 78
41 324
45 56
48 39.3
57 234
43 81
65 8.16
67 46
69 68
52 75
61 67
Valores de referencia: 0.00-100.00

Tabla 20. Niveles séricos de IgE obtenidos por inmunonefelometria de los
pacientes estudiados por género y grupo de edad.
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Grafica 10. Niveles séricos de IgE obtenidos por inmunonefelometria de los
pacientes estudiados.




Medidas de tendencia central, niveles séricos de IgE

Media 314.74 Ul.
Mediana 79.5 Ul.
Moda 87 UI.

Tabla 21. Medidas de tendencia central, niveles séricos de IgE.

Medidas de dispersion, niveles séricos de IgE

Varianza 493346.6
Desviacion estandar 687.59
Coeficiente de variacion 2.18

Tabla 22. Medidas de dispersion, niveles séricos de IgE.

9.7 Tiempo de sintomatologia de los pacientes con rinosinusitis crénica resistente

a tratamiento médico convencional.

De los 24 pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento médico
convencional, el tiempo promedio en la duracién de la sintomatologia es de 2.22
afos, la mediana de 2 afios, la moda de 2 afios, la varianza de 2.09, la desviacion

estandar de 1.44y el coeficiente de variacion de 0.65 (Tabla 23 y 24).
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Medidas de tendencia central, tiempo de la sintomatologia

Media 2..2 afnos
Mediana 2 anos
Moda 2 anos

Tabla 23. Medidas de tendencia central, Tiempo de la sintomatologia.

Medidas de dispersion, tiempo de la sintomatologia

Varianza 2.09
Desviacion estandar 1.44
Coeficiente de variacion 0.65

Tabla 24. Medidas de dispersion, tiempo de la sintomatologia.

9.8 Tiempo de tratamiento antibiético empleado en los pacientes con rinosinusitis

cronica resistente a tratamiento médico convencional.

De los 24 pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento médico
convencional, el tiempo promedio en la duracion del tratamiento con antibiético via
oral es de 3.20 semanas, la mediana de 3 semanas, la moda de 3 semanas, la
varianza de 0.16, la desviacién estandar de 0.40 y el coeficiente de variacién de

0.12 (Tabla 25 y 26).




Medidas de tendencia central, Tiempo de tratamiento antibiético empleado

Media 23.20 semanas
Mediana 3 semanas
Moda 3 semanas

Tabla 25. Medidas de tendencia central, tiempo de tratamiento antibiético
empleado.

Medidas de dispersion, tiempo de tratamiento antibioético empleado

Varianza 0.16
Desviacion estandar 0.40
Coeficiente de variacion 0.12

Tabla 26. Medidas de dispersion, tiempo de tratamiento antibiético empleado.

9.9 Tiempo de tratamiento con esteroide tdépico empleado en los pacientes con

rinosinusitis crénica resistente a tratamiento médico convencional.

De los 24 pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento médico
convencional, el tiempo promedio en la duracion del tratamiento con esteroide
tépico es de 5.75 meses, la mediana de 6 meses, la moda de 6 meses, la varianza
de 4.60, la desviacion estandar de 2.14 y el coeficiente de variacion de 0.37 (Tabla

27y 28).




Medidas de tendencia central, tiempo de tratamiento con esteroide topico

empleado
Media 5.75 meses
Mediana 6 meses
Moda 6 meses

Tabla 27. Medidas de tendencia central, tiempo de tratamiento con esteroide
tépico empleado.

Medidas de dispersion, tiempo de tratamiento con esteroide tépico

empleado
Varianza 4.60
Desviacion estandar 2.14
Coeficiente de variacion 0.37

Tabla 26. Medidas de dispersion, tiempo de tratamiento con esteroide topico
empleado.
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10. DISCUSION

La rinosinusitis crénica es una de las enfermedades crénicas mas comunes, De
acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud, afecta a 14 % a 16 % de la poblacion
los EE.UU (4). El Instituto Mexicano del Seguro Social reporta 91 casos por cada
100,000 habitantes (7), planteando un importante problema de salud (8). En el
servicio de otorrinolaringologia del centro médico nacional Manuel Avila Camacho
se atienden a pacientes con rinosinusitis crénica resistente a tratamiento sin
estudiar el perfil de inmunoglobulinas. Segun la ARIMAC del archivo clinico del
centro médico nacional, Manuel Avila Camacho, en al afio 2010, rinosinusitis
cronica ocupa el lugar numero 25 de motivo de consulta de primera vez dentro de
este centro médico, ocupando el tercer lugar como motivo de consulta
otorrinolaringologica de primera vez. La poblacion en nuestro estudio abarca
pacientes pediatricos y adultos, desde la primera hasta la séptima década de la
vida, con desviacién estandar para la edad de 22.45, la cual refleja la elevada
dispersion referente a la edad de los pacientes estudiados, esto debido a que el
estudio cuenta con pacientes de todas la edades, siendo la rinosinusitis crénica
una patologia que se puede presentar a cualquier edad, y concordando nuestros
resultados con la literatura internacional que refiere, se presenta a cualquier
edad y es mas frecuente en pacientes adultos femeninos con el pico de edad entre
los 20 y 59 afios (4). Ningun paciente en nuestro estudio presenté disminucion en
los niveles séricos de inmunoglobulinas con la desviacion estandar para los
niveles séricos de IgA, IgG e IgM de 0.64, 1.77 y 0.35 respectivamente lo que
refleja la poca dispersion para estos valores de inmunoglobulina, sin embargo la

desviacion estandar para IgE es de 687.59 reflejando la elevada dispersion de los
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datos para esta inmunoglobulina, esto debido a que el 33.33% de los pacientes
presento niveles de IgE por encima de los valores de referencia, concordando con
la prevalencia de alergia reportada en pacientes con rinosinusitis cronica
resistente a tratamiento meédico que va del 25 a 50% (5). Todos los pacientes de
nuestro estudio presentan mas de 12 semanas en la duracion de la
sintomatologia, necesarias para el diagnéstico de rinosinusitis crénica, con una
desviaciéon estandar de 1.44 lo que muestra la poca dispersion para el tiempo de la
sintomatologia; referente al tratamiento empleado, la desviacion para el tiempo
de tratamiento con antibiotico via oral y de esteroide topico es de 0.40 y de 2.14
respectivamente, lo que refleja la baja dispersion en los datos para el tiempo de
tratamiento administrado a los pacientes y concordando con lo establecido en la
literatura médica como un tiempo de tratamiento médico adecuado (18-20). Los
24 pacientes estudiados cuentan con el diagnostico de rinosinusitis cronica en
base a los criterios de la guia americana de otorrinolaringologia y cirugia de
cabeza y cuello para el diagnéstico de rinosinusitis (4), documentando la
inflamacion de nariz y senos paranasales en 20 pacientes mediante TACy en 4
mediante exploracion fisica. En nuestro estudio los niveles séricos de
inmunoglobulinas se encuentran dentro de los valores de referencia, excepto 8
pacientes que presentaron los niveles de IgE elevados, y ninguno presenté niveles
por debajo de los valores de referencia a diferencia de otros estudios en los que
deficiencia humoral y disminucién en los niveles séricos de inmunoglobulinas
fueron reportados. Tal es el estudio de Costa Carvalho et al (33), donde evaltan
la inmunidad humoral en nifios alérgicos con rinosinusitis cronica y rinosinusitis

aguda recurrente, en 27 paciente con TAC patoldgica, recibiendo los pacientes 3
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semanas de antibioticos, encontrando déficit de IgA en 5 pacientes, de IgG1 en 3,
de IgG2 en 8, DE IGg3 en 12, de IgG4 en 7, sin embargo todos los pacientes con
adecuada respuesta a la inmunizacion con antigenos neumcocicos por lo que
concluye que inmunodeficiencia primaria o secundaria humoral no es la causa de
rinosinusitis cronica o rinosinusitis aguda recurrente 'y un tratamiento
antiinflamatorio mas agresivo debe utilizarse; Tara F. el at (31), realiza la
caracterizacion de las deficiencias especificas de anticuerpos en adultos con
rinosinusitis refractaria a tratamiento médico, donde estudia a 159 pacientes con
diagnéstico de rinosinusitis cronica, con tratamiento antibiético por 3 semanas, 11
pacientes fueron diagnosticados con deficiencia especifica de anticuerpo
basados en una respuesta inadecuada a la vacuna polisacérido neumocécica, y
este grupo, diagnosticado como de deficiencia especifica de anticuerpo tuvo
niveles significativamente bajos de IgA comparados con los pacientes con
preinmunizados normales; A May et al (28), determinaron deficiencias de
inmunoglobulinas y niveles de anticuerpos antineumococicos en pacientes con
rinosinusitis resistente a tratamiento médico, estudiando a 245 pacientes con
diagndstico de rinosinusitis crénica con un promedio de 4 meses en la
sintomatologia tratados con antibiéticos en las exacerbaciones por 2 a 4 semanas
y TAC patologicas, reportando niveles de inmunoglobulinas bajos en 22 pacientes,
5 paciente con 2 o mas defectos de clases de inmunoglobulinas diagnosticados
con inmunodeficiencia comun variable, 17 presentaron disminucion en los niveles
de subclases de IgG y en los pacientes con inmunodeficiencia comun variable la
respuesta a la inmunizacion con vacuna antineumocécica tuvo titulos de

anticuerpos significativamente bajos, y de los 17 pacientes con niveles de
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subclases I1gG bajos, 3 respondieron pobremente, concluyendo que la
disminucién en las subclases de IgG puede ser el primer signo del cambio
inmunolégico que resulte en infeccion rinosinusal. El estudio Costa Carvalho et al
(33) presenta un numero cercano al de nuestra poblacion, con similar tratamiento
antibiético establecido para rinosinusitis, con la diferencia de que son paciente
pediatricos con rinitis alérgica y presentan niveles de inmunoglobulinas y
subclases de inmunoglobulinas bajos, los estudios de Tara F. el at (31) y A May et
al (28) presentan similar tratamiento antibiético para nuestra poblacién,
reportando niveles de inmunoglobulinas bajos contrario a nuestro estudio, sin
embargo el nimero de pacientes estudiados fue mayor al nuestro. Mohannad
Alqudah et al (30), reporta una alta incidencia de inmunodeficiencia humoral en
pacientes con rinosinusitis refractaria a tratamiento, estudiando a 67 pacientes
con diagndéstico de rinosinusitis crénica que no responde a tratamiento médico
maximo incluyendo toma de antibiéticos por tiempo prolongado, esteroide tépico y
cirugia endoscépica funcional en 81% de los pacientes, reportando déficit en los
niveles séricos de IgG en 6 pacientes de IgA en 2, de IgM en 8, de IgG2 en 1, de
IgG3 en 3, de IgG4 en 4, y un paciente con inmunodeficiencia comun variable, 51
pacientes recibieron inmunizacién con vacuna antineumococica, 34 pacientes
tuvieron pobre respuesta a la vacuna y 17 buena respuesta concluyendo una alta
prevalencia de inmunodeficiencia humoral, por lo tanto sugieren que la evaluacion
inmune en los pacientes con rinosinusitis cronica resistente a tratamiento médico
debe incluir los niveles séricos de inmunoglobulinas y si estos son normales,
valorar la respuesta a vacunas. A diferencia de nuestro estudio el numero de

pacientes es mayor, y ha recibido tratamiento antibiético por tiempo prolongado y
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81% de los pacientes tiene antecedente de cirugia endoscépica funcional. El
consenso Europeo sobre rinosinusitis y polipos nasales, EPOS (32), y la guia de
Academia Americana de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello para el
diagnéstico de sinusitis (4), recomiendan realizar evaluacion de la funcion inmune
en pacientes con rinosinusitis cronica resistente al tratamiento y rinosinusitis
aguda recurrente. Asi mismo, EPOS (32) y Aleksandar Peri¢ et al (10), refieren
que los pacientes con sinusitis cronica pueden presentar disfuncion del sistema
inmune, los titulos bajos de inmunoglobulinas G, A y M fueron encontrados en
18, 17 y 5% de los pacientes con sinusitis refractarias, respectivamente, siendo la
mas comun de la inmunodeficiencias asociada con sinusitis crénica la deficiencia
de IgG, vy la guia de la Academia Americana de otorrinolaringologia y cirugia de
cabeza y cuello para el diagnéstico de sinusitis (4), refiere que varios estados
inmunodeficientes se han documentado en pacientes con rinosinusitis cronica o
rinosinusitis aguda recurrente, por lo que se debe apoyar el papel de las pruebas
inmunolégicas en la evaluacibn de pacientes con rinosinusitis cronica y
rinosinusitis aguda recurrente. La més comudn de las inmunodeficiencias
identificadas incluyd disminuciones en el suero de IgA, 1gG y sus subclases, y
corrigiendo la deficiencia inmunoldgica subyacente puede resultar en la mejoria
clinica. (4). A diferencia de lo antes citado, en nuestro estudio el objetivo solo fue
cuantificar los niveles séricos en pacientes con rinosinusitis cronica resistente a
tratamiento médico convencional, y no necesariamente realizar la evaluacion
inmunologica completa por lo que no se midid subclases de inmunoglobulinas, ni
la respuesta a estimulos con polisacéaridos. El presente estudio cuenta con 24

pacientes, esto debido al dificil acceso a pacientes que cumplan con los criterios
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de inclusion, y al escaso numero de pacientes tratados en nuestra unidad
hospitalaria con antibiético y tratamiento médico adecuado, la mayoria de los
pacientes son tratados con ciclos cortos de antibiético, (7 a 10 dias), esto reduce
de forma importante el nimero de pacientes que a pesar del tratamiento médico
adecuado cumplan con los criterios de inclusién. Debido a que el 33.33% de los
pacientes presentd niveles de IgE por encima de los valores de referencia,
concordando con la prevalencia de alergia reportada en pacientes con rinosinusitis
cronica resistente a tratamiento médico que va del 252 el 50% (5), refuerza la
teoria de que la atopia y secundariamente la inflamacion predispone al desarrollo
de rinosinusitis cronica. Por lo que se recomienda como parte del abordaje
diagnostico la determinacibn de IgE en pacientes con rinosinusitis crénica
resistente a tratamiento para su referencia oportuna al servicio de alergologia e
inmunologia clinica e integrar un manejo multidisciplinario. El presente estudio
abre la pauta a nuevos estudios de investigacién en donde se continie evaluando
a los pacientes con rinosinusitis crénica, siendo recomendable realizar estudios
similares con una poblacion mayor, en pacientes con patologias infecciosas de
repeticion con comorbilidades asociadas, como otitis media crénica, o aguda de
repeticion, bronquitis, neumonias e infecciones de vias respiratorias de repeticion
(4); realizar estudios que evallen la respuesta inmunitaria de los pacientes con
rinosinusitis cronica, destacando las determinaciones de inmunoglobulinas,
subclases de inmunoglobulinas, respuesta de los anticuerpos a antigenos
bacterianos y pruebas alérgicas. Se sugiere estudiar a los pacientes de esta

unidad médica de forma integral y multidisciplinaria. Se recomienda establecer el
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tratamiento antiinflamatorio y en caso necesario antibiotico eficaz y por el tiempo

recomendado segun la literatura médica.
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11. CONCLUSIONES.

La edad promedio de los pacientes con rinosinusitis crénica resistente a
tratamiento médico convencional es de 30.66 afios, en su mayoria mayor a 20
anos de edad.

La rinosinusitis crénica resistente a tratamiento médico convencional es mayor en
pacientes adultos femeninos en nuestra poblacion

Los niveles séricos de IgA se encuentran dentro de los parametros de referencia
en la poblacion estudiada.

Los niveles séricos de IgG se encuentran dentro de los pardmetros de referencia
en la poblacion estudiada.

Los niveles séricos de IgM se encuentran dentro de los parametros de referencia
en la poblacion estudiada.

Los niveles séricos de IgE en 66.66% de los pacientes se encuentran dentro de
parametros de referencia y el 33.33% se encuentran por arriba de los valores de

referencia.

77

——
| —



12. BIBLIOGRAFIA

1. Blanca Estela del Rio- Navarro, Fernando Mitsutoshi Ito-Tsuchiya,
Benjamin Zepeda-Ortega. Rinitis, sinusitis y alergia. Revisa Alergologia de
México 2009;56:204-216.

2. Alabid JM, Sprekelsen MB. “Sinusitis cronica. Mucoceles”. En: Nieto CS,
editor. Tratado de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello. 22 ed.
Madrid, Espafia. Editorial Panamericana;2008. pp. 743-752.

3. Gloria Estela Garcia Diaz, Rosana Elsa Medina Ibarrra,Yuribia Karina Millan
Gamez, et al. Guia de préctica clinica, diagndstico y tratamiento de sinusitis
aguda, México:Secretaria de salud 2009.

4. Richard M. Rosenfeld, David Andes Neil Bhattacharyya, et al. Clinical
practice guideline: Adult sinusitis. American Academy of Otolaryngoly-Head
Neck Surgery. 2007;137(suppl): 1-31.

5. Benninger MS. “The pathogenesis of Rhinosinusitis”. In: Cummings CW,
Flint PW, Bruce HH, editors. Cummins Otolaryngology Head and Neck
Surgery.5ta ed. Philadelphia Pennsylvania: Mosby &Elsevier Editors; 2010.
pp. 703-708.

6. Benninger MS. “The pathogenesis of Rhinosinusitis”. In: Cummings CW,
Flint PW, Bruce HH, editors. Cummins Otolaryngology Head and Neck
Surgery.5ta ed. Philadelphia Pennsylvania: Mosby &Elsevier Editors; 2010.

pp. 703-708.

78

——
| —



7. Dr. Alejandro M. Vargas-Aguayo, Dra. Maura M Ascencio-Valdez, Dr.
Inocencio Castillo-Marin. Correlacién clinicoradiolégica en sinusitis crénica,
Cirugia Cirujanos 2003;71:359-362.

8. Elio O. Melteze, And Daniel L. Hamilos. Rhinosinusitis Diagnosis and
Management for the Clinician: A Synopsis of Recent Consensus Guidelines:
Review. Mayo Clinic Proceendings 2011:86:427-443.

9. R Eccles. Mechanisms of the symptoms of rhinosinusitis: Articulo de
revision. Rhinology 2011;49:131-138.

10.Peri¢ A. GaceSa D. Vojnosanit Pregl. Etiology and pathogenesis of chronic
rhinosinusitis. Vojnosanitetski Pregled 2008;65:699—702.

11.Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20(suppl) 1:136.

12.Manning SC. “Medical Manegement of Nasosinus Infectious and
Inflammatory Disease”. In: Cummings CW, Flint PW, Bruce HH, editors.
Cummins Otolaryngology Head and Neck Surgery.5ta ed. Philadelphia
Pennsylvania: Mosby &Elsevier Editors;2010. pp. 728-738.

13.Pérez-Blanc N, Morales-Cadena M. Bacteriologia de la rinosinusitis cronica
en el Hospital Espafiol de México. Anales Orl México 2010;55:1-4.

14.Chung-Han Hsin, Chia-Tsung Shun, Chia-Ming Liu. Immunoglobulins in
nasal secretions of patientes with allergic rinitis and chronic rhinosinusitis.

European Archives Otorhinolaryngol 2008;265:539-542

79

——
| —



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20 (suppl):37.

Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20 (suppl):38.

Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20 (suppl):53

Novembre E, Mori F, Pucci N, et al.Systemic treatment of rhinosinusitis in
children.Pediatric allergy inmunollogy 2007;18:56-61.

Marc G. Dubin, Cindy Liu, Sandra Y. Lin, Brent A. Senior.Amercan
Rhinologic Society member survey on “maximal medical therapy” for chronic
rhinosinusitis.American Journal of Rhinology, 2007: 21:483-488.

Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20 (suppl) :55

Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20 (suppl) :46.

Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and

nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20 (suppl) :56

80

——
| —



23.Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20 (suppl):60

24.Stites DP, Folds JD. “Respuesta inmunitaria”. En: Parslow DP, Stites DP,
editores. Inmunologia bésica y clinica. 10ma ed. DF, México. Manual
moderno, 2003. pp 134-146.

25.Baroody FM, Naclerio RM. “Immunology of the Upper Airway and
Pathophysiology and Treatment of Allergic Rhinitis In: Cummings CW, Flint
PW, Bruce HH, editors. Cummins Otolaryngology Head and Neck
Surgery.5ta ed. Philadelphia Pennsylvania: Mosby &Elsevier Editors; 2010.
pp. 597-623.

26.Daniel SP, Jonh HD. “Inmunoglobulinas y sus genes” En: Parslow DP,
Stites DP, editores. Inmunologia basica y clinica. 10ma ed. DF, México.
Manual moderno, 2003. pp 134-146.

27.Buehring, B. Friederich, J. Schaaf, H. Schmidt, P. Ahrens, S. Zielen.
Chronic sinusitis refractory to standard management in patients with
humoral immunodeficiencies. Clinical and Experimental Immunology
1997;109:468-472.

28.A. May, S. Zielen, C. von llberg, A. Weber; Immunoglobulin deficiency and
determination of pneumococcal antibody titers in patients with therapy-
refractory recurrent rhinosinusitis. Eur Arch  Otorhinolaryngology
1999;256:445-449.

29.Gail G. Shapiro, Frank S, Virant, Cliftonf T. Furukawa. Inmunology Defects

in patiens with refractory sinusitis. Pediatrics 1991; 87:311-315.

81

——
| —



30.

31.

32.

33.

Mohannad Alqudah, Scott M. Graham, and Zuhair K. Ballas. High
prevalence of humoral immunodeficiency patients with refractory chronic
rhinosinusitis. American Journal of Rhinology & Allergy 2010;24:409-413.
Tara F. Carr, Alan P. Koterba, Ph.D. Rakesh Chandra, Leslie C. Grammer,
David B. Conley, Kathleen E. Harris, B.S., Robert Kern, Robert P.
Schleimer, Ph.D., and Anju T. Peters. Characterization of specific antibody
deficiency in adults with medically refractory chronic rhinosinusitis.
American Journal of Rhinology & Allergy 2011;25:241-244.

Fokkens W, Lund V, Mullol J; European Position Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps Group. European position paper on rhinosinusitis and
nasal polyps 2007. Rhinology 2007;20 (suppl) :86

Beatriz T. Costa Carvalho, Aparecida Tiemi Nagao, Cristina Arslanian.
Immunological evaluation of allergic respiratory children with recurrent

sinusitis. Pediatric allergy and Immunology 2005;16:534-538.

82

——
| —



13.

DIAGRAMA DE FLUJO

RECOPILACION DE
BIBLIOGRAFIA
ELABORACION DE
PROTOCOLO

SELECCION DE
PACIENTES SEGUN
CRITERIOS

DETERMINAR NIVELES

DE SERICOS
MUESTRA DE SANGRE INMUNOGLOBILINAS
PERIFERICA MEDIANTE

INMUNONEFELOMETRIA

ESTADISTICA
— DESCRIPTIVA DE LOS
DATOS OBTENIDOS

RESULTADOS

REDACCION DE REPORTE
FINAL




14. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

AFILIACION:

EDAD:

GENERO:

DIAGNOSTICO:

TAC:

EXPLORACION FISICA:

NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS

1GG:

IGA:

IGM:

IGE:

SINTOMAS:

TIEMPO DE SINTOMATOLOGIA:

AGUDIZACIONES AL ANO

TRATAMIENTO EMPLEADO:

TIEMPO DE TRATAMIENTO
EMPLEADO
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15. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SCURDAD Y SEUBARDAD 0T DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“Cuantificacion de inmunoglobulinas en sangre periférica en pacientes con
rinosinusitis cronica resistente al tratamiento”

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: Puebla, Pue.
NUmero de registro:
Justificacién y objetivo del estudio: En nuestro pais no existen estudios que relacionen deficiencias de

inmunoglobulinas como causa de sinusitis crénica resistente al tratamiento médico.
Se ha observado deficiencias de tipo humoral en pacientes con sinusitis cronica
resistente al tratamiento, por lo tanto al cuantificar los niveles de inmunoglobulinas en
sangre sera posible documentarlo en nuestra poblacién.

El objetivo es determinar los niveles séricos de inmunoglobulinas en pacientes con
rinosinusitis crénica resistente al tratamiento.

Procedimientos: Toma de muestra de sangre periférica.

Posibles riesgos y molestias: Dolor al tomar la muestra.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Contribuir a la investigacién médica y ampliar el protocolo de estudio de su
patologia,

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr Osvaldo Huerta Sanchez

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre'y firma del sujeo Nombre'y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccidn, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion

relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: “Cuantificacion de inmunoglobulinas en sangre periférica en pacientes con

rinosinusitis cronica resistente al tratamiento”

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: Puebla, Pue.
NuUmero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio: En nuestro pais no existen estudios que relacionen deficiencias de inmunoglobulinas

como causa de sinusitis crénica resistente al tratamiento médico. Se ha observado
deficiencias de tipo humoral en pacientes con sinusitis crénica resistente al
tratamiento, por lo tanto al cuantificar los niveles de inmunoglobulinas en sangre sera
posible documentarlo en nuestra poblacién.

El objetivo es determinar los niveles séricos de inmunoglobulinas en pacientes con
rinosinusitis crénica resistente al tratamiento.

Procedimientos: Toma de muestra de sangre periférica.

Posibles riesgos y molestias: Dolor al tomar la muestra.

Posibles beneficios que recibira al participar en el Contribuir a la investigacion médica y ampliar el protocolo de estudio de su patologia,
estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr Osvaldo Huerta Sanchez

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56
27 69 00 extension 21230, Correo electréonico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o tutores o representante legal. Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deber& completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin

omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

ACTIVIDADES

SEP
2012

OCT

NOV
2012

ENE

FEB
2013

MARO

ABRIL
2013

MAY

JUN

2103

JUL

AGO
2013

SEP

2013

NOV

DIC
2013

ENE/FEB

2014

MAR/
ABR

2014

MAY/
JUN

2014

JUN

JUL
2014

AGO

2014

SEP

2014

SEP

2014

Recopilacion continua
de bibliografia

Elaboracion de
protocolo

Seleccion de pacientes
segun nuestros
criterios

Toma muestra de
sangre periférica

Determinacién los
niveles séricos de
inmunoglobulinas
mediante
inmunonefelometria.

Estadistica descriptiva
de los datos obtenidos

Redaccién de reporte
final.
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Pacientes

18. ANEXOS

Edad/Afios

Sintomas

(72}
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topico / meses

Tratamiento con esteroide

Tratamiento antibiotico/

semanas

Tratamiento corto con

esteroide via oral

Irrigacién nasal

Agudizaciones al afio

1 5 Fem No. Obstruccioén 0.4 3 No Si 2
Congestiony  nasal, descarga
rinorrea posterior e
purulenta en hiposmia.
meato medio
2 6 Fem No. Obstruccién 0.7 2 No Si 2
Congestidony nasal, rinorrea 5
rinorrea anterior y post, e
purulenta en hiposmia.
meato medio
3 6 Mas No. Obstruccién 0.5 3 No Si 2
Congestion y nasal, rinorrea
rinorrea ant y post,
purulenta en hiposmia.
meato medio
4 7 Fem No. Obstruccidn 1.5 6 Si Si 4
Congestidony nasal, rinorrea
rinorrea post.
purulenta en
meato medio
5 9 Mas Patoldgica Obstruccién 2 4 Si Si 6
nasal, prurito,
tos, hiposmia,
rinorrea post.
6 9 Fem Patoldgica Obstruccién 5 12 No N 6
nasal, riorrea ant o}
y post, hiposmia.
7 10 Fem Patoldgica Obstruccién 4 10 4 Si Si 7
nasal, rinorrea
post y ant, tos,
( )|
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

12

12

13

15

16

32

36

41

43

45

48

52

57

61

65

Mas

Mas

Mas

Mas

Fem

Fem

Fem

Fem

Mas

Fem

Fem

Mas

Fem

Mas

Fem

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

Patoldgica

prurito nasal,
algia facial.
Obstruccién
nasal, rinorrea
ant y post, tos.
Obstruccién
nasal, halitosis,
rinorrea post, tos.
Obstruccién
nasal, rinorrea
post.
Obstruccién
nasal, rinorrea
post, tos.
Obstruccién
nasal, hiposmia,
rinorrea naty
post, prurito,
tos.
Obstruccién
nasal, rinorrea
post.
Obstruccién
nasal, rinorrea
post.
Obstruccién
nasal, rinorrea
post, hiposmia.
Obstruccién
nasal, rinorrea
ant y post.
Obstruccién
nasal, halitosis,
rinorrea post.
Obstruccién
nasal, rinorrea
post, algia facial.
Obstruccién
nasal, rinorrea
post.
Obstruccién
nasal, hiposmia,
rinorrea ant.
Obstruccién
nasal, rinorrea
ant y post, tos.
Obstruccién
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1.5

2.5

1.7

0.5

2.5

2.5

2.5

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

'



nasal, rinorrea
post.

23

67

Fem

Patoldgica Obstruccién
nasal, hiposmia,
rinorrea post.

Si

24

69

Fem

Patoldgica Obstruccién
nasal, rinorrea
anty post.

1.5 4 3 Si

Si
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Dictamen Page 1 of |

: Direccion de Prestaciones Medicas
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Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacke y Ftaca wn Investigaciin en Salud 2101
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DEV. MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 05/09/2014

DRA. MARIA ALICIA LEAL TOVAR

PRESENTE

Tengo e agrado de notificarie, que ef protocolo de investigacidn con titulo:

"CUANTIFICACION DE INMUNOGLOBULINAS EN SANGRE PERIFERICA EN PACIENTES CON
SINUSITIS CRONICA RESISTENTE AL TRATAMIENTO"

que sometid a consideracién de este Comité Local de Investigacion y ftica en Investigacion en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodokigica y los requerimientos de ftica y de investigacién, por lo que el dictamen es
A U_T ORI ZA D_O,conel nimero de registro institucional:
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