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en una serie de casos tratados con inmunoterapia
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RESUMEN

Antecedentes: La rinosinusitis fingica alérgica requiere
manejo quirdrgico; de 10 a 100% de los casos recurren aunque
reciban diversos tratamientos postoperatorios. Los pacientes
presentan hipersensibilidad a maltiples alérgenos fungicos,
por lo que la inmunoterapia postquirdrgica podria reducir las
recurrencias. Objetivo: Identificar la frecuencia de recurrencia
postquirirgica de la sinusitis fingica alérgica en individuos
tratados con inmunoterapia. Método: Estudio observacional,
ambispectivo, longitudinal, tipo serie de casos, en sujetos
con rinosinusitis fangica alérgica tratados mediante cirugia
endoscopica de senos paranasales; un mes después de la cirugia
se inici6 inmunoterapia especifica, administrada por tres anos.
La variable en estudio fue la recurrencia de engrosamiento de
la mucosa sinusal; se identificé su proporcién e intervalos de
confianza del 95%. Resultados: Participaron once personas
con edad promedio de 33.7 + 6.4 anos, ocho de género
masculino (72.7%); los alérgenos fingicos mas frecuentes
fueron Alternaria, Penicilium, Rhizopus y Mucor (72.7% cada
uno). Dos casos presentaron recurrencia (18.2%, intervalos de
confianza 95% 0.0-41%), uno tenia una variante anatémica. La
alergia a Cladosporium tendi6 a ser mas frecuente en pacientes
con recurrencia (100% versus 11.1%, p = 0.05). Conclusién:
La recurrencia postquirturgica de la sinusitis fangica
alérgica se presenté en 18.2% de los individuos tratados con
inmunoterapia; los intervalos de confianza sefialan que podria
ser menos frecuente que la reportada previamente.
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Recurrent fungal allergic rhinosinusitis
in an immune therapy treated case series

ABSTRACT

Background: Fungal allergic rhinosinusitis requires surgery;
the postoperative treatment varies, and 10 to 100% of the
cases recur. Patients have hypersensitivity to multiple fungal
allergens, so postsurgical immunotherapy could reduce the
rate of recurrences. Objective: To identify the frequency of
post-surgical recurrence of fungal allergic rhinosinusitis in
patients receiving immunotherapy. Methods: Non-experimental,
ambispective, longitudinal case series in patients with allergic
fungal rhinosinusitis treated with paranasal sinus endoscopic
surgery. Specific immunotherapy started one month after surgery
and continued along three years. The study variable was the
recurrence of thickening of the sinus mucosa; its prevalence
and 95% confidence intervals were identified. Results: Eleven
patients participated, their mean age was 33.7 + 6.4 years, eight
were males (72.7%); the most frequent fungal allergens were
Alternaria, Penicilium, Rhizopus and Mucor (72.7% each). Two
patients had a recurrence (18.2%, 95% C.I. 0.0-41.0%), one had an
anatomical variant. Cladosporium allergy had a trend towards
being more frequent in patients with recurrence (100%) than in
patients without it (11.1%, p = 0.05). Conclusion: Postsurgical
recurrence of fungal allergic rhinosinusitis presented in 18.2% of
patients treated with immunotherapy; confidence intervals show
that it could be less frequent than previously reported.

Key words: Chronic allergic rhinosinusitis, chronic fungal
rhinosinusitis, recurrence.

Level of evidence: IV

INTRODUCCION

La rinosinusitis fingica alérgica es una entidad patol6-
gica Unica, definida por la presencia en los senos para-
nasales de mucina fliingica alérgica, una secrecién espe-
sa eosinofilica. Esta mucina es macro- y microscopica-
mente similar a la reportada en personas con aspergilo-
sis broncopulmonar, entidad que permitié entender la
patogénesis de la rinosinusitis fingica alérgica.!

Desde su caracterizacién inicial, la rinosinusitis
fingica alérgica ha sido objeto de controversia y de-
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bate para entender su patogénesis, diagnéstico, cla-
sificacién y 6ptimo manejo.! En 1994, Bent y Kuhn
publicaron sus criterios diagndsticos, centrados en
caracteristicas histolégicas, radiograficas e inmunol6-
gicas en pacientes con rinosinusitis fingica alérgica.?

El tratamiento de la rinosinusitis fingica alérgi-
ca requiere de cirugia de los senos paranasales; para
el manejo postoperatorio se han empleado glucocor-
ticoides por via sistémica o nasal, antifingicos e in-
munoterapia con la finalidad de reducir la incidencia
de recurrencias. Los estudios de Mabry y sus cola-
boradores identificaron que la inmunoterapia era un
tratamiento seguro y eficaz para evitar las recurren-
cias;®* Plonk reporté que existia evidencia para sus-
tentar esta modalidad terapéutica,? pero Gan descri-
bi6é que el beneficio de la inmunoterapia después de
la cirugia no superaba sus riesgos.®

En nuestra poblacién no existen trabajos que ha-
yan evaluado la recurrencia de la rinosinusitis fingi-
ca alérgica en individuos tratados con inmunoterapia
después de la cirugia. Doellman expuso que ninguna
investigacién ha reportado reacciones tipo III asocia-
das con complejos inmunes y que sé6lo una registré
empeoramiento de los sintomas con el empleo de la
inmunoterapia.” Dado que el riesgo del tratamien-
to es bajo, se realizé un estudio para identificar la
frecuencia de recurrencia de la rinosinusitis fungica
alérgica después de la cirugia endoscépica en sujetos
de nuestra poblacién tratados con inmunoterapia.

El objetivo fue identificar la frecuencia de recu-
rrencia postquirargica de la sinusitis fingica alérgica
en personas tratadas con inmunoterapia.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional, ambispectivo,
longitudinal y analitico en pacientes con rinosinusi-
tis fingica alérgica. El trabajo se apegé a los princi-
pios de la Declaracion de Helsinki y se desarroll6 en
el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital ABC
de Santa Fe en la Ciudad de México del 01 de enero
de 2011 al 30 de abril de 2015.

Se incluyeron individuos de 24 a 45 anos, de cual-
quier género, con diagnéstico de rinosinusitis fan-
gica alérgica de acuerdo con los criterios de Bent
y Kuhn, que fueron intervenidos quirdrgicamente
en el hospital donde se desarroll6 la investigacion,
acudieron a las visitas de seguimiento y aceptaron
participar en el estudio. No se incluyeron los suje-
tos con tratamiento previo de inmunoterapia, per-
sonas con inmunosupresion, ni aquéllas con alguna
inmunodeficiencia; se excluyeron los individuos en

quienes se diagnosticé asma durante el periodo de
seguimiento.

Todos los pacientes fueron evaluados clinicamen-
te y mediante tomografia computarizada simple de
senos paranasales antes de la cirugia; a todos se les
realizé cirugia endoscépica de senos paranasales. Du-
rante el procedimiento se identificé la presencia de
mucina y se tomaron muestras para detectar eosiné-
filos en campo e hifas y para realizar cultivos en bus-
queda de crecimiento micético; todas las muestras se
sembraron en medios de Grocott y Fontana Masson.

Un mes después de la cirugia se realizaron a to-
dos los pacientes pruebas cutaneas (skin end-point
o RAST); adicionalmente, en cada individuo se llevé
a cabo un perfil de inmunoglobulinas (IgA, IgE, IgG,
IgM), prueba de VIH, biometria heméatica y quimica
sanguinea de 23 elementos. Se determiné el tipo de
alérgeno micético en las pruebas cutaneas y se inicié
tratamiento con inmunoterapia; el sujeto se evalué
al alcanzar la dosis de mantenimiento con el primer
frasco de inmunoterapia y, luego, cada que termina-
ba los frascos posteriores.

El seguimiento se realizé clinicamente para evaluar
la aparicion de eventos adversos al tratamiento, loca-
les o sistémicos; en cada visita se aplicé un cuestio-
nario donde se interrogé sobre la presencia de sinto-
matologia rinosinusal y su magnitud. Ademés, se hizo
una evaluaciéon endoscépica de los senos paranasales
cada dos meses para detectar recurrencias; un mismo
otorrinolaringé6logo realizé todas las evaluaciones de
seguimiento durante un periodo de tres anos.

La variable en estudio fue la recurrencia de enfer-
medad sinusal, que se definié operativamente como
la apariciéon de engrosamiento de la mucosa sinusal
en el sitio operado, después del procedimiento qui-
rargico. Se trat6 de una variable cualitativa nominal,
calificada como presente o ausente; también se deter-
miné la proporcién de personas que no requirieron
tratamientos adicionales locales o sistémicos.

Se calcul6 la proporcién e intervalos de confianza
del 95% de los pacientes que presentaron recurren-
cia; la edad y el nimero de alérgenos positivos en las
pruebas cutaneas se compararon entre los individuos
sin recurrencia y los que la presentaron mediante la
prueba U de Mann-Whitney.

Para buscar asociaciones entre la recurrencia y
alguna de las variables estudiadas, se comparo la
proporcién de éstas entre los sujetos con y sin re-
currencia mediante la prueba exacta de Fisher; se
consideré a un valor de p < 0.05 como diferencia
estadisticamente significativa. La informacién se
analizé con el programa Graph Pad Prisma 6; el
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estudio no afect6 la integridad biopsicosocial de los
individuos evaluados.

RESULTADOS

Se evaluaron 11 personas con edad de 24 a 45 anos
(promedio 33.7 + 6.4); tres eran del género femenino
(27%) y ocho del masculino (73%). En la tomografia
de senos paranasales, todos presentaron imagen de
cielo estrellado e hiperdensidad, y seis presentaron
osteitis y erosién (54.5%, intervalo de confianza (IC)
95% 25.1-84.0).

Todos los pacientes tenian antecedente de atopia y
presentaban rinitis persistente; durante la cirugia se
encontré mucina, engrosamiento de la mucosa y os-
teitis en todos los individuos. Histolégicamente, tres
sujetos presentaban eosinéfilos en campo (27.3%, IC
95% 1.0-53.6), y cuatro, hifas (36.4%, IC 95% 7.9-
64.8); las cuatro personas restantes no tuvieron ha-
llazgos histolégicos (36.4%, IC 95% 7.9-64.8).

Los cultivos en medios de Fontana Masson y Gro-
cott tuvieron crecimiento de Alternaria en cuatro pa-
cientes (36.4%, IC 95% 7.9-64.8), Aspergillus en tres
(27.3%, 1C 95% 1.0-53) y Helmintohosporium en dos
(18.2%, 1C 95% 0-41). Los cultivos fueron negativos
en dos individuos (18.2%, IC 95% 0-41).

Las pruebas de VIH fueron negativas en todos los
sujetos; la biometria hematica y la quimica sangui-
nea no mostraron alteraciones en ninguna persona.
Los perfiles de IgA, IgG e IgM se encontraron dentro
de los rangos normales en todos los pacientes.

Se hallé IgE elevada en seis individuos (54.4%, IC
95% 25.1-84.0); en ocho sujetos se realizaron pruebas
cuténeas de skin end-point (72.7%, 1C 95% 46.4-99-0)
y, en tres personas, RAST (27.3% IC 95% 1-0-53.6).
Los alérgenos micéticos identificados en las pruebas
cuténeas se presentan en el cuadro I; la suma supera
100% por la respuesta a mas de un alérgeno en los
pacientes; el promedio de alérgenos encontrados por
individuo fue 4.8 + 1.5.

Durante el seguimiento, un sujeto requirié trata-
miento con esteroides nasales (9.1%, IC 95% 0-26.1) y
uno con esteroides sistémicos (9.1%, IC 95% 0-26.1).
Ninguna persona requirié abordaje con antifingicos
orales durante el periodo de seguimiento; no se pre-
sentaron eventos adversos locales ni sistémicos por
la inmunoterapia.

Se encontré recurrencia en dos pacientes (18.2%
IC 95% 0.0-41.0); ambos presentaron acumulacién
de costras y moco. Un individuo desarroll6 engrosa-
miento de la mucosa y requiri6 cirugia de revisién, el
otro desarroll6 pélipos y necesité polipectomia; uno
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de los sujetos que presenté recurrencia tenia una va-
riante anatémica.

Ni la edad (p = 0.61) ni el ntimero de alérgenos
positivos en las pruebas cutaneas (p = 0.24) difirie-
ron entre las personas sin recurrencia y las que la
presentaron; las caracteristicas evaluadas en busca
de asociacion con la recurrencia se presentan en el
cuadro II. Aunque no se presentaron diferencias es-
tadisticamente significativas, la prueba cutanea po-
sitiva para Cladosporium se encontro6 en el 100% de
los pacientes con recurrencia y solo en 11.1% de los
individuos sin recurrencia, lo cual arroj6é un valor
marginal de p que senala una tendencia.

Cuadro I. Frecuencia de alérgenos micéticos en la muestra (n = 11).

Alérgeno n % IC* 95%
Alternaria 8 72.7 46.4-99.0
Penicillium 8 727 46.4-99.0
Rhizopus 8 72.7 46.4-99.0
Mucor 8 72.7 46.4-99.0
Helminthosporium 5 455 16.0-74.9
Candida 5 455 16.0-74.9
Cladosporium 5 455 16.0-74.9
Curvularia 4 36.4 7.9-64.8
Aspergillus 3 273 1.0-53.6
Pupuliaria 1 9.1 0-26.1
Epicoccum 1 9.1 0-26.1
Fusarium 1 9.1 0-26.1

IC* = Intervalos de confianza.

Cuadro Il. Caracteristicas evaluadas en busca de asociacion con la recurrencia.

Con Sin
recurrencia  recurrencia

Caracteristica (n=2) (n=9) P
Sexo masculino 2 6 1
Residencia fuera de la Ciudad de México 1 2 0.49
Hifas 1 3 1
Eosindfilos en campo 0 3 1
Cultivo positivo a Aspergillus 1 2 0.49
Cultivo positivo a Alternaria 1 3 1
Cultivo positivo a Helmintosporium 0 2 1
Cultivo negativo 0 2 1
IgE positiva 1 4 1
Prueba cuténea + Alternaria 2 5 1
Prueba cutanea + Penicillium 2 6 1
Prueba cutanea + Rhizopus 1 7 0.49
Prueba cutanea + Mucor 1 7 0.49
Prueba cutanea + Cladosporium 2 1 0.05

P* = Prueba exacta de Fisher.
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DISCUSION

El promedio de edad en este estudio fue mayor que
el reportado por Glass (22 anos)! y no difirié de los
referidos por Lee (35.3 £ 9.3 afos)8 y Nazeri (36).° La
enfermedad fue més frecuente en el género masculi-
no, a diferencia de lo descrito por Thorp en adultos
(razén masculino: femenino 1:1.4)1% y por Zakirullah
(1:1.3).11

Maés de la mitad de los sujetos presentaba erosién
6sea, lo que concuerda con lo publicado por Ryan,
quien menciona que la rinosinusitis fingica alérgica
causa erosién con mas frecuencia que otras formas
de rinosinusitis.!?

La frecuencia de desarrollo micético en los cultivos
(9/20, 81.8%) superé la registrada por Nazeri (9/20,
45.2%)° y fue semejante a la reportada por Montone
(112/142, 78.9%). Los cultivos fueron positivos a una
sola especie en el 100% de los casos, lo cual difiere de
lo referido por Montone, en cuya serie el 35% tuvo
desarrollo de méas de una especie.!3

Las especies méas cominmente encontradas fue-
ron Alternaria, Penicillium, Rhizopus y Mucor; Ma-
bry describi6 Helminthosporium, Alternaria, Stem-
phylium y Curvularia,'* mientras que Lee hallé Al-
ternaria, Cladosporium, Penicillum y Aspergillus.®
Tal como lo public6 Ryan, las pruebas fueron positi-
vas para miltiples antigenos.!?

La proporcién de recurrencia (18.2%) se encontrd
dentro del rango senalado por Ryan (10-100%), aun-
que el intervalo de confianza podria ser menor; la
proporcion fue inferior a la encontrada por Lee (6/10,
60%).8 Consideramos que esto se debe a que la rinosi-
nusitis fingica alérgica es una enfermedad inflamato-
ria, y la inmunoterapia especifica suprime la reaccién
de hipersensibilidad tipo 1 que se presenta en ella.!?

Bassichis plante6 que la inmunoterapia era mas
eficaz si se iniciaba tempranamente después de la
cirugia.* En el estudio de Folker, la inmunoterapia
comenzé6 de seis a ocho semanas después de la ci-
rugia;!® sin embargo, en este trabajo, la recupera-
ci6on temprana derivada de la cirugia endoscépica
permitié empezarla a las cuatro semanas. Después
de la cirugia, en personas con rinosinusitis fingica
alérgica, la mayoria de las series de casos han mos-
trado mejoria, con reduccién de las exacerbaciones
postquirdrgicas y de la necesidad de cirugias de re-
visi6n.'® Adicionalmente, Greenhaw analiz6 y con-
firmé su seguridad a largo plazo;'” el costo podria
ser un factor limitante,'® pero por dia es menor que
el de los antifiingicos orales,® para los cuales actual-
mente no existe indicacién en el manejo de la rinosi-

nusitis fingica alérgica,'® y evita las complicaciones
de la corticoterapia prolongada.2’

Una limitante del estudio es el tamano de la mues-
tra, que no fue suficiente para identificar diferencias
entre los casos que presentaron recurrencia y los que
no; llama la atencién la prueba positiva Cladospo-
rium en los pacientes con recurrencia, la Ginica varia-
ble con una tendencia hacia la diferencia estadistica.
Cladosporium es también una especie perteneciente
a los hongos melanizados, reconocida como causante
de alergia en interiores, pero escasamente asociada
a otras enfermedades;?! no es una especie reportada
por Mabry,'4 pero si por Lee en poblacion coreana,® y
requiere evaluacién adicional.

La recurrencia postquirdrgica de la rinosinusitis
fangica alérgica fue baja en individuos tratados con
inmunoterapia; los intervalos de confianza muestran
que la recurrencia podria ser menos frecuente que la
reportada previamente; a ello hay que agregar la va-
riante anatémica encontrada en un sujeto, que pudo
haber favorecido la recurrencia. Por la variabilidad
poblacional, es recomendable confirmar los resul-
tados en un ensayo clinico aleatorizado que evalte
otras variables, como la participacién de alérgenos
no mic6ticos (aéreos y alimentarios), otros irritantes
(quimicos, tabaquismo) y el papel de la variacién de
la IgE a lo largo del seguimiento.

Patadia refiere que aunque no existen estudios
con cegamiento doble, hay una tendencia hacia un
mejor resultado con el tratamiento de inmunoterapia
postquirirgica en personas con rinosinusitis fingi-
ca alérgica; sin embargo, recomienda que sea admi-
nistrada por especialistas médicos adecuadamente
entrenados.'® Conforme la experiencia aumenta, po-
dran evaluarse con mayor precision los resultados de
esta terapia y, de confirmarse su eficacia, ampliar el
numero de pacientes que se beneficien con ella.

CONCLUSION

La recurrencia postquirargica de la sinusitis fungica
alérgica se present6 en 18.2% de los individuos trata-
dos con inmunoterapia en este estudio.
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