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INTRODUCCION:

A pesar de que el concepto “enfermedad de la Via Respiratoria Unica
(VRU)” (United Airway Disease: UAD) tiene mas de 20 anos de evolucion?, una
busqueda en Pubmed con estos términos en el titulo sdlo selecciona 29
articulos, frente a los miles de publicaciones anuales con los términos rinitis,
rinosinusitis 0 asma. La mayor parte de estos articulos son de opinion,
desarrollando hipdtesis patogénicas o exponiendo los multiples argumentos
epidemioldgicos, fisiopatogénicos o terapéuticos que lo justifican. Muy pocos
originales comunicando estudios de investigacion concretos 0 ensayos
clinicos para el manejo de la VRU se pueden encontrar en las bases de datos
de publicaciones cientificas.

El concepto “enfermedad de la Via Respiratoria Unica (EVRU)” describe la
coexistencia de manifestaciones clinicas provenientes de la via respiratoria
superior e inferior, secundarias a una etiopatogenia comun, que subyace en
pacientes en los que enfermedades inflamatorias cronicas de la via
respiratoria superior e inferior coexisten como una Unica entidad®. El término
EVRU engloba a un heterogéneo grupo de enfermedades con multiples
fenotipos y endotipos que los justifican, y que se expresan de una forma
multimorbida. Entre ellas, y en los Ultimos afos, toma especial relevancia por
Su prevalencia e impacto tanto en la salud individual como a nivel
socioeconémico, la multimorbilidad de rinosinusitis crénica con pdlipos
nasales (RSCcPN) y asma, en especial el fenotipo que asocia intolerancia a
los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). En un porcentaje muy elevado de
pacientes con estos fenotipos (hasta un 80% en areas geograficas de
occidente) se demuestra una inflamacion en la que destaca la presencia de
un infiltrado de eosindfilos y elevacion de las interleuquinas (IL) -4, -5y -13,
caracterizando la denominada inflamacion tipo 2°.
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El manuscrito seleccionado para comentar es un original que describe la
revision sistematica realizada para resumir los conocimientos mas recientes
en relacion al manejo, incluida la estrategia terapéutica, en pacientes con
EVRU, especialmente enfocada en los pacientes con RSCcPN y asma
multimorbidos.

MATERIAL Y METODOS:

Los autores han adoptado las recomendaciones PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)’ para comunicar una revision
sistematica y en el articulo (repositorio) publican su lista de comprobacion
cumpliendo todos los requisitos. De la misma manera han seguido las
instrucciones de la colaboracion Cochrane para asegurar la calidad de la
revision sistematica’, por 1o que han realizado un trabajo exquisito desde el
punto de vista metodologico. Para realizar la revision sistematica se
elaboraron 9 preguntas clinicas relevantes utilizando el esquema PICO
(paciente, intervencion, comparador y resultado -outcome-) sobre las que se
definieron unas estrategias de busqueda en las principales bases de datos de
articulos cientificos. Estas estrategias se publican en el repositorio del articulo
de forma que puedan ser consultadas abiertamente. Los aspectos de
seleccion de los estudios y agrupamiento de los datos, la evaluacion de la
calidad de los estudios (utilizando las herramientas del programa CASPe’ ), y
como se realiza la sintesis de la evidencia, quedan transparentemente
descritos en la metodologia. Los autores especifican que dada la naturaleza
heterogénea de las preguntas clinicas formuladas para la revision sistematica
y de los estudios seleccionados, la evidencia extraida se expone en el articulo
de forma narrativa.
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RESULTADOS:

Tras revisar 1.013 registros se seleccionaron 47 publicaciones que
correspondian a 32 estudios de investigacion. Los diagramas PRISMA de
esta seleccion y descarte de articulos se disponen en el repositorio de la
publicacion.

En la seccion de resultados los autores redactan de forma narrativa, pero
con el apoyo de tablas muy sintéticas e ilustrativas, los argumentos que
responden a cada una de las 9 preguntas PICO:

9 estudios respaldaron el efecto de medicamentos bioldgicos
(dupilumab, omalizumab, mepolizumab, tezepelumab y benralizumab)
para controlar la inflamacion T2 en pacientes con EVRU.

5 estudios se seleccionaron para la pregunta de marcadores clinicos y
bioguimicos de respuesta al tratamiento con bioldgicos en pacientes
con EVRU, concluyéndose que la puntuacion de podlipos nasales
(PPN), la necesidad de tratamiento con corticoides sistémicos, la
afectacion del sentido del olfato, el impacto en la calidad de vida y la
reduccion del impacto de las multimorbilidades respiratorias como
marcadores clinicos, asi como la quimiocina sérica activada y regulada
por el timo (TARC), la IgE total, la eotaxina-3 plasmatica y la periostina
sérica, asi como los cambios en la eosinofilia, como marcadores
bioguimicos, tenian respaldo cientifico como biomarcadores pero
ninguno podria concluirse que predice la respuesta al tratamiento
bioldgico.

Con respecto a la pregunta reduccion del uso de corticoides orales
para el tratamiento del asma o de la RSCcPN, se seleccionaron 7 y 2
estudios respectivamente que demostraron este efecto para
dupilumab, omalizumab y benralizumab en el caso del asma vy
dupilumab y mepolizumab en el caso de la RSCcPN.
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e El impacto de la cirugia endoscopica nasosinusal (CENS) o el
tratamiento con biolégicos, antes o después de la cirugia, sobre los
parametros del asma o la RSCcPN se analizaron en: 3 estudios que
demostraron reduccion de las exacerbaciones asmaticas, mejoria de
la funcion pulmonar y el control del asma tras CENS para la RSCcPN,
y 6 estudios que demostraron reduccion de la necesidad de CENS
para la RSCcPN en pacientes recibiendo tratamiento con bioldgicos
(dupilumab, mepolizumab y omalizumab), mejor cuanto mas cerca de
la cirugia previa (si la hubo) ademas de mejorar los parametros clinicos
de ambas enfermedades (asma 'y RSCcPN).

* 9 estudios se seleccionaron para evaluar el impacto de los bioldgicos
sobre el asma, la enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs
(EREA) y/0 la RSCcPN en pacientes con EVRU. De ellos se concluyd
que Dupilumab, Omalizumab, Mepolizumab, Reslizumab vy
Benralizumab producen mejorias significativas en parametros clinicos
del asma y la RSCcPN en pacientes con EVRU (incluidos los
pacientes con EREA).

COMENTARIO FINAL:

El articulo seleccionado para comentar puede catalogarse como la primera
revision sistematica que analiza las pruebas cientificas en cuanto al manejo
de pacientes con asma y RSCcPN multimoérbidas, desde un punto de vista
integral, considerados como una unica enfermedad que se expresa en dos
organos diferentes que constituyen la via respiratoria. Es de agradecer que,
aungue no pueda ser considerado evidencia primaria, se trate de un original
que analiza de forma sistematizada y aspirando a alcanzar los maximos
niveles de calidad cientifica, toda la literatura primaria existente con respecto
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a resultados en salud en la EVRU, en su expresion asma mas RSCcPN
coexistentes (incluida EREA). La metodologia del estudio queda explicita en el
articulo al haberse esforzado los autores en cumplir los requisitos de las
recomendaciones internacionales mas importantes (PRISMA y COCHRANE)
a la hora de elaborar revisiones sistematicas. Los mismos autores subrayan
las limitaciones derivadas de no ser consideradas el asma y la RSCcPN
multimorbidas como una sola enfermedad en los estudios seleccionados,
sino como entidades diferenciadas con variables de resultado
independientes, una simplificacion que no refleja la realidad de los pacientes
que las padecen. De la misma manera, esta es la principal oportunidad del
articulo, el proponer este enfoque holistico en los pacientes con la
multimorbilidad no sdlo RSCcPN y asma, sino también otras enfermedades
de la via aérea superior e inferior que a menudo se manifiestan de forma
multimorbida (EPOC, bronquiectasias, rinitis o rinosinusitis).
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