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METODOS DE EXPLORACION

HISTORIA

La insuficiencia, deficiencia o dificultad respiratoria nasal es uno de los
sintomas que con mas frecuencia se encuentra el otorrinolaringélogo en la
practica diaria.

Pronto se tuvo conciencia que una exploraciéon anatbmica de la nariz no
permitia la correcta evaluacion funcional de la misma. Las nuevas técnicas de
exploracién (tomografia computerizada, resonancia nuclear magnética, fibro-
endoscopia...) aportan una informacién anatomica detallada, pero a menudo, y
de forma paradojica, estos hallazgos no se ajustan con la sensacion subjetiva
del paciente sobre el grado de ventilacién nasal. Ello se explicaria por la
compleja fisiologia de la nariz, su complicada anatomia y por las delicadas
relaciones que debe mantener con las leyes fisicas (dinamica de fluidos)

responsables de la aerodinamica nasal.

La necesidad de encontrar una medida objetiva de la permeabilidad
nasal que permita evidenciar el grado de insuficiencia ha preocupado desde
siempre. A lo largo de la historia de la medicina se han desarrollado distintos

métodos, pudiéndose diferenciar entre métodos directos y métodos indirectos.
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Los métodos indirectos no miden el flujo nasal, ni las resistencias

nasales ni las presiones; si no que infieren, suponen y deducen Ila
permeabilidad nasal a partir de fendbmenos que se producen en relacién con la
presencia o consecuencia de la obstruccion nasal.

Uno de los métodos més antiguos y ampliamente utilizado es el método
higrométrico. Es un meétodo indirecto que estudia la permeabilidad nasal
midiendo, de diversas maneras, la cantidad de vapor de agua del aire espirado.
Es un método util por cuanto es rapido, sencillo de realizar y permite comparar
una fosa nasal con otra. Pero démonos cuenta que no da informacion real del
flujo sino de la humedad del aire espirado, el cual no es constante y que
depende de muchas otras variables y no exclusivamente de las resistencias
nasales propiamente dichas. Son varios los autores implicados en el desarrollo

de esta técnica (74.76), destacando de entre ellos J.L. Glatzel.

Los métodos directos, por contra si miden las resistencias nasales de

forma directa, el mas usado es la rinomanometria:

Tal y como se desprende del articulo de Wiliams 77y el padre de la
rinomanometria anterior fue Franke, quien midi6 los cambios de presién
intranasal utilizando un modelo de nariz con dos tubos paralelos. Un afio mas
tarde Kayser (s establecio las bases de la rinomanometria posterior, al medir
la presion aérea a través de las fosas nasales y midiendo el flujo con una oliva
colocada en faringe.

Ambos autores cometieron un error parecido, desconsiderando las leyes fisicas
gue gobiernan la dinamica de fluidos. Desde entonces han sido multiples los
autores que han modificado y mejorado este sistema de medicion,
acompafiados de los avances tecnoldgicos (79.g4).

Existen otros métodos alternativos a la rinomanometria como técnica directa de
medicion de las resistencias nasales como la espirometria, pletismografia
corporal o la medida de la presién intratoracica. Una caracteristica comun a
todas estas técnicas es que determinan la resistencia nasal por sustraccion de
la resistencia total en la respiracidon bucal, de la resistencia total en la

respiracion nasal.
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RINOMANOMETRIA

La rinomanometria se define como el estudio de las resistencias de las
vias aéreas a nivel de las fosas nasales. Clement (s) la define como la medida
de la permeabilidad de las fosas nasales.

El comité de Estandarizacion de la rinomanometria se refiere a la
rinomanometria como la técnica de medida del flujo aéreo nasal y de las
presiones durante la respiracion; siendo, tal y como reconoce este comité, el
método mas fisioldgico, practico y sencillo.
Todas las definiciones son validas, puesto que la rinomanometria se
fundamenta en la medicion del volumen de aire corriente por unidad de
tiempo (flujo), que depende de la diferencia de presiones entre dos puntos
(coana y vestibulo nasal) y de la resistencia ofrecida al paso del aire
(resistencia nasal).
La formulacion matematica de esta relacion es: Q=P/R
En donde: Q: flujo

P: diferencia de presiones

R: resistencia

Existen diferentes modos de medir las resistencias nasales, el flujo
aéreo nasal y las presiones respiratorias, es decir, tenemos distintos métodos
de rinomanometria. Se pueden dividir en:

1.- Rinomanometria anterior
a.- rinomanometria anterior activa

b.- rinomanometria anterior pasiva

2.- Rinomanometria posterior
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1.- La rinomanometria_anterior se fundamenta en que tanto el captador de

presiones como el del flujo se sitdan a nivel de las narinas.

l.a.- En la rinomanometria _anterior_activa, el paciente de forma activa

inspira y espira aire por la nariz.

Se puede hacer utilizando una pieza o sonda nasal por cada narina, de forma
gue por una se mide la presiéon y por la otra el flujo aéreo.

Tiene su principal inconveniente en la deformacion del ostium por la pieza
nasal. Ello se supera si se utiliza, como en nuestro caso, una mascarilla facial.
En este caso una de las narinas se excluye, se sella herméticamente con una
cinta adhesiva, a través de la cual se coloca el captador de presiones y el flujo
se mide a campo abierto por una conexion con la mascarilla. Este sistema tiene
como ventaja que no deforma el ostium. Tiene su maximo inconveniente en el
perfecto encaje de la mascarilla facial, que de no ser asi facilitaria la fuga de
aire, quedando desvirtuado el registro.

La rinomanometria anterior activa no es posible cuando el paciente presenta

una perforacion septal.

1.b.- En la rinomanometria anterior pasiva se administra un flujo de aire

conocido y constante a través de una oliva colocada en una fosa nasal y se
registra las presiones inducidas por la resistencia nasal al paso de dicho flujo.
La determinacion se hace en apnea y con la boca abierta.

Tiene sus inconvenientes en que no se trata de un estudio dinamico y en la
dificultad de realizacion, puesto que hay personas con problemas para
mantener la apnea. Al igual que la rinomanometria anterior activa tampoco se

puede realizar en el caso de perforacion septal.
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2.- En la rinomanometria posterior el paciente respira por ambas fosas nasales

dentro de una mascara donde se mide el flujo mientras se mide la presion
nasofaringea por un tubo en la boca.

Tiene como ventajas que se puede realizar a pesar de que el paciente presente
una perforacion septal y no se deforman las narinas. Tiene de inconveniente
gue es muy laboriosa, que al enfermo le cuesta, a menudo mucho, adaptarse a
tener el captador en la boca y que no se pueda estudiar cada fosa por

separado.

Existen pues, diferentes métodos rinomanométricos, con unas u otras
ventajas, pero el Comité Internacional para la Estandarizacion de la
Rinomanometria (gs), recomendo en 1983 el uso de la rinomanometria anterior

activa, con mascara facial, y asi mismo fijo las normas para su realizacion.
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RINOMANOMETRIA ANTERIOR ACTIVA
INFORMATIZADA

La rinomanometria anterior activa informatizada nos ofreceré el registro
simultaneo del flujo aéreo nasal y de la presion diferencial (diferencia de
presiones entre la rinofaringe y medio ambiente) tanto en la fase inspiratoria

como en la espiratoria y asimismo nos permitira calcular la resistencia nasal.

El equipo basico para la rinomanometria informatizada consta de:

.- Mascarilla facial y una pieza nasal para la fosa 0 en su defecto dos
piezas nasales para sendas fosas.
La colocacion de las olivas en la ventana nasal, comporta problemas por la
inevitable deformacién que provocan; ello es causa de rinomanogramas falsos.
Por ello es mas aconsejable la utilizacién de la mascarilla facial en la cual la
presion se registra por un tubo en la fosa nasal correctamente sellada y el flujo
se mide a campo abierto con un neumotacémetro unido a la mascarilla.

.- Neumotacémetro. Transformara las variaciones de flujo en variaciones
de presion.

.- Manémetro diferencial para el flujo. Convertira la diferencia de
presiones registradas por el neumotacémetro en variaciones eléctricas.
La mejor manera de asegurar el hermetismo del sistema es que el tubo para
medir el diferencial de presion con el mandémetro diferencial salga a través del

neumotacometro.
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.- Mandémetro diferencial para la presién. Es un segundo manémetro de
idénticas caracteristicas que el anterior, y se utiliza para convertir las
variaciones de presiéon de la fosa respecto al interior de la mascara (0 en su
defecto, respecto a la fosa estudiada) en sefial eléctrica.

.- Microprocesador. Computador dotado con una serie de dispositivos
electrénicos que almacenan, gestionan, procesan y envian informacion.

.- Convertidor. ElI microprocesador solamente trabaja con sefales
numericas, con lo cual es necesario pasar la sefial analdgica a valores
discretos. El circuito apropiado para ello es el convertidor.

.- Impresora.

Todos los equipos rinomanométricos deben ser calibrados periédicamente,
debido a las alteraciones que, por el uso y el tiempo, pueden ocurrir en los
circuitos electrénicos y elementos mecanicos del sistema.

Se requiere principalmente una calibracién dinamica del neumotacémetro y del
transductor de presion. Para calibrar el neumotacometro se utiliza un rotdmetro
y para la calibracion del transductor de presién un manémetro de agua.

El flujo para una determinada presion es el valor medio para esta presion de

diferentes ciclos respiratorios consecutivos.
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Los parametros de flujo y presiébn se expresan sobre un eje de
coordenadas cartesianas X-Y que de una forma clara y matematica expresan la
relacion existente entre el gradiente de presiéon y el flujo. De forma que la
inspiracion, tanto de la fosa nasal derecha como de la izquierda se
representard a la derecha del eje de ordenadas y la espiracion de ambas fosas
a su izquierda. Dicho de otro modo el resultado queda inscrito en un eje de
coordenadas donde se presenta la imagen de espejo: en el cuadrante | y Il se
representa la exploracion de la fosa nasal derecha, correspondiendo a la fosa
nasal izquierda los cuadrantes Il y IV. En el eje de ordenadas se representa el
flujo y en el de abscisas el gradiente de presion.

Se da de forma informatizada el flujo nasal inspiratorio y espiratorio a las
presiones de 75, 100, 150 y 300 Pascales.

Los datos rinomanométricos se expresan en las Unidades
Internacionales, asi: presiéon en Pascales (Pa) y flujo aéreo en cm3 por
segundo.

Para el calculo de las resistencias se aplica la razén: R=P/Q, y el célculo
de la resistencia total, como veremos posteriormente, segun un modelo de

resistencias eléctricas montadas en paralelo.

Como recuerda Fabra, en la reunién del Japanesse Standing Comitte on
Standardization of Rhinomanometry se llegé a la conclusion, que en una
respiracion tranquila y en sujetos normales, mas del 10% no llegan a la presion
de 150Pa.
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PRINCIPIOS FiSICOS. DINAMICA DE FLUIDOS.
AERODINAMICA

Haremos un repaso somero de los principios fisicos fundamentales y las
principales férmulas que regulan la dinamica de fluidos 791y y cuyo
conocimiento nos permitira comprender mas exactamente los fenémenos que
rigen la ventilacion nasal.
Un fluido es una sustancia que carece de rigidez. Dentro del concepto de
fluidos hemos de distinguir entre gases y liquidos, los primeros carecen
también de volumen propio.
Debemos entender la ventilacion nasal como el paso de un fluido (aire) a través
de un tubo (nariz). Este es un tubo anatdmicamente complejo y
fisiologicamente activo lo que complica enormemente su estudio.
Se define flujo (Q) como el volumen (V) de fluido (gas o liquido) que atraviesa
una determinada seccién en un determinado intervalo de tiempo (t):

Q= Vit

El aire presenta una cierta resistencia al movimiento, consecuencia del
rozamiento y de los choques entre las moléculas. Por tanto el flujo, el volumen
de aire que pasa por unidad de tiempo, es inversamente proporcional a la
resistencia ofrecido por el fluido, resistencia a la que llamaremos, por tratarse
de un fluido gaseoso, resistencia aerodindmica (R).

Para generar un flujo aéreo, es necesario que haya una diferencia de presiones
(P) o gradiente entre los dos extremos de la conduccion, de forma que el flujo
entre dos secciones es directamente proporcional a la diferencia de presiones
gue existe entre ellos, ello se expresa en la formula:

Q=P/R
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La resistencia se calcula mediante la férmula:
R=8 I r
En donde: res el radio del tubo por donde circula el aire.
| es la longitud del tubo por donde circula el aire.

es el coeficiente de viscosidad dinamica, que puede o no ser
constante, hablando entonces de fluidos newtonianos o0 no newtonianos.
Cuando no es constante depende notablemente de la temperatura, siendo
directamente proporcional en el caso de los gases e inversamente proporcional

en el caso de los liquidos.

Démonos cuenta de la extraordinaria importancia del radio del tubo de
conducciéon como generador de resistencia, ya que si el radio se reduce a la
mitad, la resistencia aumenta 16 veces, dado que el radio es inversamente
proporcional a la resistencia y esta elevado a la cuarta potencia. Este hecho
matematico se observa fehacientemente en la practica quirdrgica diaria, donde
con resecciones pequefias de obstaculos de la luz endonasal se obtienen
notables mejorias de la ventilacion y del flujo, dado la importante reduccion de

la resistencia que ello supone.

De las formulas vista anteriormente se deduce:
a/ siQ=P/R
b/ luego R=P/Q
c/ sabemos el valor de R, conlocual: 8 I/ r*=P/Q
d/ si despejo Q: Q= r*P/8 |

Esta ultima ecuacion se conoce con el nombre de ley de Pouseville.
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Existen dos regimenes de circulacion:

.- flujo laminar: en que las capas del fluido resbalan unas sobre otras,
que tiene lugar a pequeias velocidades y en el que se verifica la ley de
Poiseville.

.- flujo turbulento, con movimientos moleculares absolutamente cadticos,

en todas las direcciones, siendo imposible determinar y caracterizar
matematicamente sus movimientos. A pesar de ello, a través de la ecuaciéon de
Blisius, utilizando métodos estadisticos y movimientos medios de las particulas,
tenemos que para un flujo turbulento:

R=P/Q 1,75
De donde se deduce que se requieren mayores diferencias de presion para

mantener un flujo determinado, si éste es un flujo turbulento.

Para cada tipo de fluido y geometria del tubo se define una velocidad
caracteristica: vo= / d
En donde: es el coeficiente de viscosidad dinamica.
es la densidad del flujo.
d es el diametro del tubo.
El paso de régimen laminar a turbulento se verifica cuando la velocidad media
(v) se hace unas 200 veces mayor que la velocidad caracteristica (vo), a dicho
coeficiente se le conoce como nimero de Reynolds (Re):
Re=vivp y Re=v d/
La velocidad por encima de la cual la circulacion se hace turbulenta recibe el
nombre de velocidad critica. Por debajo de la velocidad critica el régimen
puede tornarse turbulento al encontrarse obstaculos o irregularidades en la
forma del tubo, para volver a hacerse laminar al sobrepasar éstos.
El nimero de Reynolds para el paso de aire por la nariz, oscila segun distintos
autores alrededor de 2000 (92-94).
El n°® de Reynolds en la respiracion en reposo se calcula cercano a
estos valores, por lo que pequefios aumentos de la velocidad (respiracién de

esfuerzo) nos llevara a un régimen turbulento.
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Tal y como hemos visto en los modelos mateméaticos, una manera de
permitir aumentar la velocidad sin llegar a sobrepasar Re es aumentando el
diametro del tubo. En el caso de la nariz, que es un tubo fisiolégicamente
dindmico, ello se puede conseguir abriendo la valvula y con la vasoconstriccion
de los cornetes. A pesar de estos mecanismos, es facil imaginar que en
condiciones de esfuerzo se establezca en la nariz un flujo turbulento.

Dada la fragil barrera que separa ambos regimenes en el contexto de la
ventilacion nasal, algunos autores prefieren hablar de flujo transicional, cercano
al laminar o turbulento segun el area nasal y la fase de respiracién que se
considere. La turbulencia ocurre de manera especial por detras del estrecho
vestibulofosal, aumenta con la velocidad del aire, con las irregularidades y
estrecheces exageradas de las paredes nasales y con las areas de las

secciones transversales de las fosas anormalmente amplias.

Para calcular la resistencia total del paso de aire por la nariz, hemos de
considerar las dos fosas nasales como dos resistencias montadas en paralelo,
de forma que la resistencia total equivalente es menor que cualquiera de ellas:
1/Rt= 1/Rd x 1/Ri ; Rt= Rd RiI/Rd+Ri.

La resistencia nasal, para un mismo fluido, depende de varios factores, pero
fundamentalmente del radio y/o de la seccion que en condiciones normales se
atribuyen a la valvula nasal y a las resistencias turbinales, en una proporcion de
importancia del orden del 70-30% respectivamente gs.96). Si bien la importancia
relativa de los cornetes como generadores de resistencia, depende de la
amplitud de la fosa nasal, jugando mayor papel cuanto mas estrecha sea la
fosa nasal 97). La resistencia nasal en condiciones patologicas se vera
incrementada por dismorfias septales o cualquier tipo de lesion ocupante de

espacio (polipos nasales, neoformacion...).
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A pesar de todo lo descrito anteriormente y de todas las consideraciones
realizadas, cabe decir, que es imposible encontrar un modelo matematico que
describa con exactitud el flujo nasal. Dado que la corriente aérea no es
constante sino oscilante, la circunferencia (area de seccién) no es circular sino
irregular, hay estrechamientos y diafragmas varios y dinamicos. A ello hay que
afiadir que la trayectoria de la corriente nasal no es recta sino curvada y sin
olvidar los cambios de temperatura y humedad relativa que experimenta entre

el ostiolo y la coana.
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OMEPRAZOL

DESCRIPCION

Nombre quimico 5-Metoxi-2- [[(4- metoxi-3,5-dimetilpiridin-2-
ilymetil[sulfinil[-1-H-bendimizadol.
Formula molecular C17H19N30O3S

Peso molecular 345,5.

El Omeprazol (gs.99) €S un inhibidor de la bomba de protones, localizada en la
membrana apical de la célula parietal gastrica.

La bomba de protones consiste en un sistema ATPasa que intercambia H* con
K*. El Acido clorhidrico (HCI) se forma cuando el K™ es reingresado por la

ATPasa-H/K" en intercambio con H® mediante consumo de ATP.

membrana membrana
basalateral apical
HCO5 HCOy™ 4—
CE i H
H‘I‘
K™ p K ATPasa
K KrHT
+ 4£ N
Na RN » K
cr- = CI°
\ ) Z

Mecanismo de secrecion del acido clorhidrico (HCI) en la célula parietal del estbmago (g
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Con independencia de cual sea el estimulo activador de la secrecion
acida, el mecanismo ultimo exige el funcionamiento de la ATPasa-H'/K". La
inhibicién de este enzima, por tanto, bloqueard la secrecion acida incluso en
situaciones en que los antagonistas de receptores H, y colinérgicos no
consiguen inhibirla.

El enzima es especifico de la célula parietal y el ambiente en que se encuentra
esta célula es altamente acido.

El Omeprazol posee un grupo benzimidazdlico con elevada afinidad y actividad
inhibitoria sobre la ATPasa-H'/K" y que, por ser de caracter basico, alcanza
una alta y mantenida concentracion en el ambiente &cido de la célula parietal.

El Omeprazol inhibe especifica e irreversiblemente la ATPasa-H'/K”,
esta inhibicién es pH-dependiente, siendo maxima a pH por debajo de 6. La
intensidad de la inhibicibn de secrecion éacida es dosis dependiente. La
duracion del efecto de una sola dosis puede ser de hasta dos o tres dias, sin
que guarde relacién con el nivel plasmatico; Esto se debe a que el farmaco
queda retenido mas tiempo en el ambiente de la mucosa géstrica y a que la
inhibicion del enzima es irreversible.

En cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas, decir que se absorbe bien
por via oral, con una biodisponibilidad entre el 40-60%. Se une a proteinas en
un 95%. La vida media es muy rapida de unos 30 minutos, siendo eliminado en

su mayor parte por metabolizacién microsomal.

INDICACIONES

El Omeprazol se ha mostrado a menudo mas efectivo que los
antagonistas de los receptores H, histaminicos. Se ha convertido en un
farmaco de primera linea en el tratamiento de la Ulcera gastro-duodenal, del
reflujo gastro-esofagico, del Sindrome de Zollinger-Ellison y como protector del

estdmago de las lesiones inducidas por antiinflamatorios no esteroideos.
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El empirismo fue la corriente filosofica predominante en los siglos XVII y
XVIIIl. El empirismo es una teoria del conocimiento segun la cual el saber
procede de la experiencia y las ideas de los sentidos. Sélo se puede llegar al
conocimiento después de estar en contacto con la realidad sensible y
Gnicamente con los elementos que esta realidad aporta. No se exige la
interpretacion con un designio racional o teorético de los hechos descubiertos a
favor de la pura experiencia.

Sin lugar a dudas, la medicina ha obtenido grandes éxitos a lo largo de
la historia. Los avances terapéuticos conseguidos, se lograron gracias a la
observacion y a la experiencia de los médicos (barbituricos, morfina, digital...).
Sin embargo, los errores de observacion y de interpretacion asi como los
prejuicios y otras debilidades de la naturaleza humana han dado lugar a
muchas terapias inoportunas, ineficaces e incluso peores que las mismas
enfermedades para los cuales se utilizaban. Algunos casos concretos son el
tratamiento de la diabetes con morfina (100), €l tratamiento de la tuberculosis con
sales de oro (sanocrisina) (101) 0 la esquizofrenia con insulina (102).

Son muchos los nombres distinguidos ligados a la evolucién cientifica y
racional de la medicina: Lind, Franklin, Sutton, Jenner, Sertirner, Hunter,
Semmelweiss, Lister... pero de entre ellos debemos destacar a Claude Bernard
(1813-1878) padre de la medicina experimental . Senté las bases de la
metodologia de la experimentacion farmacolégica y se opuso al empirismo
absolutista, no reconociendo otro saber que el basado en el método

experimental.
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Claude Bernard (103 es una de las mas ilustres figuras de la ciencia
médica de todos los tiempos; no sélo porque directamente enriqueciese con su
investigacion el saber diagndstico o terapéutico o bien por la variedad y la
importancia de los descubrimientos y los conceptos fisioldégicos que a él se
deben, sino sobretodo y especialmente por su obra “Introduction a I"étude de la
médecine expérimentale” (1865) que constituye un canon metodico e
intelectual del experimento fisioldgico y una pauta para convertir en saber
cientifico el saber médico: Ante la realidad, el hombre de ciencia concibe una
subita “idea a priori”, como hipétesis inicial para explicarse una realidad que le
ha sorprendido; en un segundo tiempo elabora racionalmente esa idea; en un
tercero confrma o desecha mediante un experimento esta construccion
racional.

Nos sumamos a las posiciones de Rawlins (04, aun cuando rinde
homenaje al importante papel de la observacion meticulosa en el avance de la
medicina, califica la experiencia clinica como, en la mayoria de los casos, no

mas que el punto de partida para una evaluacion formal de la eficacia.

En los graves errores y en los magnificos aciertos, alcanzados ambos
por observaciones agudas, con los que se ha escrito la historia de la medicina
y en el método cientifico cuyos cimientos fundé Claude Bernard se resume la
justificacion de esta tesis:

Una observacion fortuita y sorprendente, en una paciente
entusiasta y generosa, se combinaron en el que nosotros hemos convenido en
llamar caso 0; concebimos una hipétesis inicial que elaboramos racionalmente
y disefiamos un experimento (ensayo clinico) que nos permitiria confirmar o

desechar nuestra hipotesis convirtiéndola en hecho cientifico.
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CASOO

A nuestras consultas acudid una paciente de 50 afios de edad que
presentaba desde hacia mas de 20 afios poliposis nasosinusal en el contexto
de un Sindrome de Widal. Intervenida en tres ocasiones de polipectomia
endonasal. Referia que tras la cirugia el tiempo que mantuvo una buena
ventilacion nasal fue minimo. Habia seguido mudultiples tratamientos con
corticoides topicos y sistémicos que sélo le proporcionaban una discreta
mejoria.

Dado los malos resultados de las tres intervenciones precedentes, rehuso una
nueva intervencién, aunque el estado actual de su enfermedad (poliposis grado
IV) y los antecedentes de fracaso del tratamiento médico lo aconsejaran. De
comun acuerdo con la paciente se inicid nueva tanda de corticoterapia oral a
dosis decreciente.

La paciente tenia antecedentes de esofagitis por reflujo. Con el tratamiento
corticoideo presentd reagudizacién de las epigastralgias por lo que el
digestdlogo de zona le prescribi6 Omeprazol 20mg una toma al dia. La
paciente hasta ese momento jaméas habia tomado Omeprazol.

Posteriormente acudio a control a nuestras consultas y nos explicé que con los
corticoides habituales no habia notado practicamente mejoria alguna, pero que
a los pocos dias de empezar el tratamiento con Omeprazol si experimentd una
gran mejoria, estando en la actualidad “como no habia estado nunca”,
achacandole al Omeprazol un efecto terapéutico muy superior al de los
corticoides.

Evidentemente ante este relato no cabe mas que el escepticismo
cientifico, a tenor de los conocimientos que sobre la poliposis y el Omeprazol
tenemos en la actualidad.

La vehemencia con que la sefiora nos relatd los acontecimientos y el estado
jubiloso que manifestaba por su nueva condicion nasal nos impresioné

positivamente.
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Pero aun fue mayor nuestra sorpresa cuando en un control posterior la
paciente acude a nuestras consultas y nos ensefia una carta que, de mutuo
propio, envio al laboratorio responsable comercial del Omeprazol que ella habia
tomado, para explicarle la “milagrosa” (tal y como ella lo describia) curacion con
su producto.

Guardo entre mis documentos una copia de la carta en cuestion;

Dado el gran valor de la misma he decidido publicarla integramente.

Si bien la transcripcién es absolutamente literal me he tomado la licencia de
publicarla sin mencionar la identidad de la paciente (la identificaré por sus
iniciales) asi como la del laboratorio a quién va dirigida. El nombre comercial

del Omeprazol lo identificaré como X0eaax¢®.

“AlA Sr. DIRECTOR

Me atrevo a dirigirme a Ud. por lo siguiente: Mi nombre es M2 R. T.,
tengo 50 afios y estaba aquejada desde hace 27 afios de poliposis nasal
habiéndome intervenido 3 veces consecutivas bastante severas ya que el Dr.
decia no conocer pélipos tan rebeldes. La cuestion es que a los 8 dias
posteriores, aproximadamente, mi nariz volvia a estar como antes de la
operacion.

Se trataba de un caso bastante atipico en términos médicos, pues los
cirujanos que me atendian no aseguraban nada ante tales resultados, ya que
se sorprendian de la rapidez en que estos pdlipos se multiplicaban, de una
forma desmesurada, provocando una congestion total y absoluta de la
respiracion.

Hace 4 meses me diagnosticaron que tenia esofagitis con reflujo: el Dr.
especializado en el aparato digestivo me recetd X6004%® una toma diaria y a
los 15 dias justos, mi nariz empez6 a mejorar, y asi hasta que llegé el momento
en que los polipos desaparecieron por completo, o bien se hicieron mas
pequefios, lo cual facilita una mejor respiracion; tengo que decir también que
antes de empezar con el tratamiento el Dr. me queria intervenir ya que

consideraba que mi caso era una situacion bastante urgente.
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Lo cierto es que no recuerdo haber estado jamas como estoy ahora, en
comparacion con los malos momentos que habiamos pasado todos, incluyendo
mi familia.

Hasta aqui el tema polipos estaba solucionado, pero la sorpresa mas
grande para el especialista del aparato digestivo fue que aparte de la mejora de
los acidos, gracias a su medicacion, lo que él ignoraba era la existencia de
poliposis nasal al mismo tiempo, asi que entonces me explicd los efectos
indirectos de tal tratamiento en este tipo de afeccion nasal, ya que se trata de
unas pastillas que consiguen reducir o eliminar por completo la existencia total
o parcial de los polipos (en este caso nasales).

La cuestion es que después de 27 afios, sometida a tratamientos de
cortisona bastante frecuentes, puedo respirar perfectamente, es decir, que lo
gue no ha conseguido la cortisona en este periodo de tiempo, lo ha mejorado el
tratamiento de pastillas X064 ©.

Sr. Director, perdone mi osadia de dirigirme a Ud. para explicarle mi
caso, pero considero que si realmente han sido estas pastillas las causantes de
mi mejora, es interesante poder contar con ellas, para asi solucionar el tema de
la poliposis.

Atentamente

Un saludo

Fdo. M2R. T. Barcelona, 1 de Abril de 1995

(Les facilito mi N° Tfno: XXX. XX.XX y mi direccion: C/ XXXXXXX

por si quieren algun detalle mas). “

64



JUSTIFICACION DE LA TESIS. CASO 0

El laboratorio en cuestion, en una carta dirigida a la paciente y firmada
por el departamento médico, muy amablemente le devolvieron contestacion
agradeciéndole la confianza depositada en su producto y aclarandole que el
Omeprazol, todavia, no se habia demostrado eficaz para el tratamiento de la
poliposis.

Esta en mi posesion dicha carta, pero dado que lleva el membrete del
laboratorio y distintos datos que harian facil su identificacion no considero
oportuna su publicacion, pero si la transcripcion integra de su contenido.

De nuevo el nombre comercial del Omeprazol viene identificado como
MK,

“Muy Sra nuestra:

Agradecemos su carta en donde nos relata lo acontecido con su
poliposis nasal al tomar X0eee%®.

Nos congratula saber que dicho farmaco le ha solucionado “de
momento” su problema de pélipos.

De todas formas, ha de saber que a nivel mundial, hasta ahora, todavia
no hay descrito ningun caso como el suyo.

Sin mas y esperando que el X000(X® le siga dando tan buenos

resultados, reciba un cordial saludo.

Departamento Médico “

La insistencia de la paciente, la excepcionalidad del caso, el prurito
cientifico y los a veces extrafios caminos por los que avanza la ciencia nos
determindé a realizar un pequefio estudio observacional, incontrolado, sin

grandes pretensiones dado nuestro escepticismo cientifico inicial.
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.- MATERIAL Y METODOS

Realizamos un seguimiento prospectivo en un total de nueve pacientes

afectos de poliposis nasal con insuficiencia nasal respiratoria. Se trataba de un
estudio no controlado.

De los 9 pacientes 4 presentaban una poliposis simple, 4 presentaban el
Sindrome de Widal (poliposis, intolerancia al Acido Acetilsalicilico y asma) y un
nico paciente presentaba poliposis y asma sin historia de intolerancia al Acido

Acetilsalicilico.

Tabla |. Descripcion pacientes estudio preliminar, fase I.

Poliposis simple

Sindrome de Widal

R N N Z

Poliposis + asma

En cuanto al tratamiento prescrito, todos los enfermos presentaban una

poliposis antigua, por lo que siguieron con los corticoides tépicos que ya
tomaban (Budesonida intranasal 100Ug bid); les afiadimos Omeprazol 20mg al
dia y distintas dosis de Deflazacort oral.
Las dosis de Deflazacort variaban en funcién de la aceptacion del enfermo a
que disminuyéramos mas o menos una dosis ya conocida por él y conforme
crecia el grado de efectividad que a nuestros ojos parecia tener el Omeprazol.
De forma que en los primeros casos pautamos Deflazacort a dosis iniciales de
15mg/dia (nuestra dosis habitual es 30mg/dia) y en los ultimos casos pautamos
Deflazacort a dosis iniciales de 3mg/dia.

Evaluamos a los enfermos en un control a los 15 dias.
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- RESULTADOS

La evaluacion de la efectividad del tratamiento se realizé con relacion al
grado de satisfaccion del paciente y la valoracion subjetiva de mejoria de la
ventilacion nasal, etiquetando el tratamiento recibido de éxito o fracaso segun
ello.

Cabe resaltar que encontramos éxitos y fracasos tanto en enfermos con dosis
de Deflazacort de 15mg/dia como en enfermos en tratamiento con dosis de
3mg/dia.

Tabla Il. Resultados estudio preliminar, fase I.

Poliposis Sindrome Poliposis + Total
simple Widal asma
Exito 2 4 0 6
Fracaso 2 0 1 3
Total 4 4 1 9

De los 9 pacientes, en el control al cabo de 15 dias, 6 (66,67%) refirieron
haber mejorado con el tratamiento recibido. Mejoraron 2 (50%) de los pacientes
afectos de poliposis simple y los 4 pacientes (100%) afectos del Sindrome de
Widal, mientras que el paciente que presentaba poliposis y asma no mejoro y
tampoco lo hicieron 2 (50%) de los que presentaban una poliposis simple.

Uno de los pacientes afectos de Sindrome de Widal que habia mejorado con el
tratamiento de Omeprazol 20mg/dia + Deflazacort a dosis iniciales de 6mg/dia
abandond el tratamiento con Budesonida, por lo que a los cuatro meses acudi6
de nuevo al consultorio por reagudizacién de la insuficiencia nasal. Repetimos

la misma tanda terapéutica y éste volvié a mejorar.
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.- DISCUSION

Sometimos 9 pacientes a un tratamiento. De estos pacientes 6
mejoraron, lo que supone un 66.67%, lo cual es una cifra relevante.

El tratamiento pautado consistia en seguir con los mismos corticoides tépicos
gue ya tomaban antes de pautarles el nuevo tratamiento, luego no se puede
achacar a éstos la mejoria.

Les pautamos corticoides orales (Deflazacort) cuya eficacia estd mas que
demostrada, asi como su ineficacia en algunos casos. Las dosis administradas,
en cualquiera de los casos fue baja, maximo 15mg/dia. Algunos pacientes
recibieron una dosis tan pequefia (3mg/dia) que puede considerarse
despreciable desde el punto de vista farmacolégico. Algunos de estos
pacientes también mejoraron, con lo cual no se puede achacar al corticoide oral
el beneficio del tratamiento en ellos.

A todos los pacientes se les paut6 por primera vez Omeprazol a dosis de
20mg/dia. Si bien es cierto que los pacientes que no mejoraron también lo
tomaban, se podia inferir de forma observacional que el Omeprazol era el
responsable de la mejoria clinica experimentada por los pacientes si bien
cabria atribuirle también, cierto grado de ineficacia.

El analisis de los resultados, tanto de este pequefio estudio como
teniendo en cuenta al caso 0, nos hizo pensar que los casos en los que hay
una manifiesta intolerancia al Acido Acetilsalicilico, la respuesta al tratamiento
con Omeprazol es mejor. De hecho, los tres casos en que el tratamiento
fracasé este antecedente no estaba registrado.

A raiz de los resultados anteriores y de la interpretaciéon de los mismos,

decidimos disefiar un nuevo estudio prospectivo e incontrolado.
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.- MATERIAL Y METODOS

Para esta fase del estudio incluimos un total de siete pacientes afectos

de poliposis nasal con insuficiencia nasal respiratoria y con antecedentes de
intolerancia al Acido Acetilsalicilico (independientemente del tipo de reaccion
adversa). Este criterio de inclusion nace de la suposicion inferida del anterior
estudio de que este tipo de enfermos responden mejor al tratamiento con
Omeprazol.

Asi de los 7 pacientes estudiados seis de ellos presentaban intolerancia al
acido Acetilsalicilico con asma mientras que un paciente asociaba urticaria
como reacion adversa.

A todos los pacientes se les pautd como tratamiento Omeprazol
20mg/dia. Si el paciente (la mayoria) seguia tratamiento de base con
corticoides topicos (Budesonida 100Ug bid) se le mantenia el mismo, mientras
que si el enfermo no estaba tomando nada sélo le prescribiamos Omeprazol
sin corticoides topicos o sistémicos asociados.

Evaluamos a los enfermos a los 15 dias.

- RESULTADOS

De nuevo la evaluacion de la efectividad del tratamiento se realizé sobre

la base del grado de satisfaccion del paciente y la valoracién subjetiva de
mejoria de la ventilacién nasal, etiquetando el tratamiento recibido de éxito o

fracaso segun ello.

Tabla Ill. Resultados estudio preliminar, fase Il.

Polp+AAS+asma | Polp + AAS+Urtic Total
Exito 4 1 5
Fracaso 1 0 1
Alergia 1 0 1
Total 6 1 7

AAS: intolerancia al Acido Acetilsalicilico
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De los 7 pacientes, en el control al cabo de los 15 dias, 5 (71.43%)
refirieron una gran mejoria clinica con el tratamiento recibido. Los 2 casos
restantes, uno desarroll6 alergia al Omeprazol, por lo que tuvo que abandonar
el tratamiento (se trataba de un paciente con mdultiples alergias a farmacos
conocidas). El otro caso que no mejor6 se trataba de una enferma con
intolerancia al Acido Acetilsalicilico y asma en la que el tratamiento médico no
originé ninguna mejoria. Esta paciente tuvo que ser intervenida posteriormente

al fracasar también el tratamiento con corticoides sistémicos.

.- DISCUSION

Sometimos 7 pacientes a un tratamiento. De estos pacientes 5
mejoraron, lo que supone un 71.43% vy el tratamiento se mostro ineficaz en
sélo 1 paciente (14.28%), lo cual es un resultado muy satisfactorio.

A diferencia del estudio previo, en el actual 2 pacientes recibieron solo

tratamiento con Omeprazol, siendo logico imputar a éste los efectos
terapéuticos experimentados por los pacientes.
Los otros 5 pacientes restantes a parte del Omeprazol seguian tratamiento con
corticoides topicos; pero dado que éstos ya los tomaban antes de introducir el
Omeprazol en el tratamiento y que no variamos su pauta, es l6gico pensar que
no se debe a los corticoides tépicos el beneficio experimentado por los
pacientes durante estos 15 dias, sino a la otra substancia farmacolégicamente
activa que es el Omeprazol.

El paciente cuyo tratamiento con Omeprazol fracaso, al final tuvo que ser
intervenido puesto que el tratamiento con corticoides orales también se mostré
insuficiente. Dado el caracter rebelde y agresivo de la poliposis en este
paciente (puesto de manifiesto por la ineficacia de los corticoides orales) el

fracaso del tratamiento con Omeprazol queda francamente relativizado.
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Este segundo estudio nos confirmé de forma empirica, meramente
observacional las dos hipétesis arrojadas al final de la fase I:

.- EI Omeprazol se muestra como un farmaco util en el tratamiento
de la poliposis nasal.

.- Los pacientes con poliposis nasal e intolerancia al Acido
Acetilsalicilico responden mejor al tratamiento con Omeprazol que aquellos
pacientes con poliposis nasal y sin intolerancia al Acido Acetilsalicilico.

Para corroborar esta ultima hipétesis baste analizar los dos estudios previos
agrupando a los enfermos con relacion a si referian intolerancia al Acido

Acetilsalicilico (grupo ASA™) o no (grupo ASA).

Tabla IV. Resultados estudio preliminar.

ASA ASA* Total
Exito 2 9 11
Fracaso 3 1 4
Alergia 0 1 1
Total 5 11 16

Teniendo en cuenta los dos estudios hemos incluido un total de 16 pacientes,
de los cuales 11 manifestaron antecedentes de intolerancia al Acido
Acetilsalicilico y 5 no reconocian este antecedente.

De todos los 16 pacientes, 11 mejoraron lo que representa un 68.75%.

De los l1lpacientes pertenecientes al grupo AAS™ 9 experimentaron mejoria
con el tratamiento atribuible al Omeprazol, lo que representa un 81.82%,
mientras que el porcentaje de mejoria en el grupo AAS’ se reduce a un 40%.

Es decir, existe una diferencia importante en cuanto a la respuesta al mismo

tratamiento entre un grupo y otro.
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A pesar que los hechos observados parecian confirmar un efecto
beneficioso del Omeprazol en los pacientes con poliposis, la falta de una
explicacion cientifica que justificara la accién del farmaco hacia tambalear
nuestra firmeza.

Planteamos varias hipétesis para llenar este vacio, hipétesis que se
fundamentan en la base, cientificamente no demostrada, del efecto cierto del
Omeprazol en la reduccion de los pélipos nasales:

* Una primera hipotesis partia de la base que la accion farmacologica
del Omeprazol es, exclusivamente, la inhibicién de la bomba de protones.

De ser asi, el efecto beneficioso que ejerce sobre los polipos nasales debia
relacionarse intimamente con las consecuencias derivadas de esta accion.

El Omeprazol inhibe la secrecién gastrica acida y de esta manera impide el
reflujo gastroesofagico acido (RGE), entidad patolégica para la cual es
tratamiento de eleccion (10s,106)-

Revisando la literatura encontramos muchos articulos que atribuyen al reflujo
gastroesofagico un papel etiolégico en un gran numero de sintomas
extraesofagicos. A menudo las complicaciones extraesofagicas del reflujo no se
asocian a los sintomas considerados tipicos y mas propios de éste, si no que
se deben a un reflujo silente.

Dos mecanismos se han implicado en la produccion de los sintomas
extraesofagicos en pacientes con reflujo gastroesofagico. Un primer
mecanismo seria que el reflujo produce un estimulo néxico en el tercio distal
del es6fago con repercusiones faringeas y bronquiales a través de un reflejo
mediado por una via aberrante o incluso de forma retrégrada a través del vago.

Un segundo mecanismo es por la irritacion directa del reflujo (107-109).

74



ESTUDIO PRELIMINAR. FASE Il

Dentro del area otorrinolaringolégica el RGE se ha asociado con las
siguientes patologias:
.- Granulomas y Ulceras de contacto (110,111)-
.- Globo faringeo (112,113).
.- Laringitis, especialmente laringitis posterior afectandose sobretodo
aritenoides y mucosa interaritenoidea (114, 11s).
.- Disfagia (116, 117)-
.- Faringitis cronica (11s).
.- Tos cronica (119, 120)-
.- Estenosis laringea (121, 122).
.- Laringoespasmo (123).
.- Rinofaringitis y rinosinusitis (124, 125).
.- Disconfort otico y otalgia (126, 127).
.- Incluso se le ha otorgado un papel etiolégico en el carcinoma de
laringe (128, 129). Si bien no debe olvidarse que el tabaco y el alcohol (principales
factores etiolégicos en el cancer de laringe) son también factores de riesgo y

predisponentes para desarrollar reflujo (130-132).

Estudios experimentales con animales demuestran que el componente
del RGE mas dafiino es la pepsina. Se ha observado que la pepsina con acido
causa significativamente mayor lesion tisular que el acido sdélo. Otro de los
factores importantisimos en la deteminacién del poder lesionante del RGE es el
pH, cuanto mas acido mayor agresividad. Por ello Koufman propone utilizar el
término de laringitis péptica que seria, desde el punto de vista fisiopatolégico

mas apropiado que el de laringitis acida (133-13s).
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El RGE no sélo se asocia a manifestaciones otorrinolaringoldgicas. La
relacion entre reflujo y asma ha sido perfectamente establecida. La prevalencia
del RGE es muy alta en los pacientes asmaticos, las cifras oscilan entre el
30-89% segun distintas series (136-139).

Estudios rigurosos han demostrado que tras la supresion del reflujo &cido
mediante tratamiento con Omeprazol o cirugia antireflujo, la funcién respiratoria

ha mejorado en pacientes con broncoespasmo (14, 141)-

Otitis

Enamel
decay

Pharyngitis

Aspiration
of gastric
contents
with lung
injury

Esquema de algunas manifestaciones extraesofagicas por irritacion directa del RGE (142
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En resumen, el RGE tiene un efecto conocido sobre las vias
respiratorias superiores, capaz de producir broncoespasmo y distintos sintomas
laringeos; el RGE pudiera ser un factor de riesgo para el desarrollo de pélipos
nasales, en el sentido que seria el responsable principal de una agresion
cronica sobre la mucosa nasal que perpetie cambios inflamatorios crénicos,
gue estan en la base fisiopatolégica de la formacion de los pdlipos.

El efecto del reflujo sobre el arbol bronquial explicaria también que los pélipos
que deben su origen a la continua agresion de la mucosa nasal por el reflujo
gastroesofagico se presenten frecuentemente asociados con asma. De forma
que el conocido efecto beneficioso del Omeprazol sobre el reflujo podria ser la

causa de la mejoria en los pacientes con poliposis nasal.

* Las otras hipotesis que intentan explicar porqué el Omeprazol seria
efectivo en los enfermos con poliposis, no se basarian en la funcion propia del
Omeprazol, sino en la supuesta accibn que desempefia a tenor de la
experiencia. En este sentido el Omeprazol, o en su defecto un metabolito suyo,
debiera tener una actividad colateral al margen de inhibir la bomba de protones.
Esta actividad colateral deberia ser, teniendo en cuenta la actividad que debe
cumplir:

-- Actividad antiinflamatoria parecida a los corticoides.

-- Que interviniera en la via metabdlica de la lipooxigenasa y la
excesiva produccion de leucotrienos. Ello justificaria razonablemente porqué
los pacientes con intolerancia al Acido Acetilsalicilico y asma responden mejor
al tratamiento con Omeprazol (143 pero entonces cabria buscar qué papel juega

esta via en la patogénesis de la poliposis nasal.
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1.- Creemos que el Omeprazol puede tener un efecto beneficioso en la
reduccion de los pdlipos nasales y en la mejoria de la insuficiencia nasal
respiratoria en pacientes afectos de poliposis nasal, especialmente en los

enfermos que presentan antecedentes de intolerancia al Acido Acetilsalicilico.

2.- Este estudio y su conclusion esta basado en observaciones
empiricas, sin control, por lo que estid sujeto a todas las criticas cientificas
inherentes a este tipo de estudios. Por ello se impone realizar un ensayo clinico
randomizado, paralelo y a doble ciego con placebo a fin de validar nuestra
observacion empirica como hecho cientifico.
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.- Objetivo principal

1.- Determinar la eficacia del Omeprazol en la mejora de la insuficiencia
nasal respiratoria en los pacientes afectos de poliposis nasal a las cuatro

semanas del tratamiento.

.- Objetivos secundarios

1.- Determinar si el beneficio del Omeprazol en la mejora de la
insuficiencia nasal respiratoria es superior en los pacientes con poliposis, asma
y antecedentes de intolerancia al Acido Acetilsalicilico, que en los pacientes
afectos de poliposis y asma pero sin antecedentes de intolerancia al Acido

Acetilsalicilico.

2.- Determinar los efectos del Omeprazol en la mejoria del olfato en los

pacientes afectos de poliposis nasal.
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1.- Diseio global del estudio

la.- Disefio
Ensayo clinico aleatorizado, de grupos paralelos, enmascarado a doble ciego y

controlado con placebo.

1b.- Fase de desarrollo

Ensayo clinico en fase IV-II. Estudio piloto

1c.- Descripcion del proceso de aleatorizacion

Los pacientes que en la visita 1 cumplan todos los criterios de inclusion y
ninguno de los de exclusion se les asignar4 el siguiente numero de
randomizacién disponible. Cada sujeto sera randomizado a cada uno de los
grupos de tratamiento (placebo-Omeprazol) de acuerdo con una lista de

randomizacién generada por ordenador en bloques.

1d.- Tipo de control

Dado que es el primer ensayo clinico con el Omeprazol para esta indicacion se
ha elegido placebo como grupo control de referencia.

le.- Periodo de estudio

El primer paciente se incluyé en el estudio clinico en Octubre de 1996 y el

ultimo paciente terminé el tratamiento en Julio de 1997.

1f.- Tiempo de estudio de cada paciente

Después de la randomizacion, los pacientes continuaran con el tratamiento del
estudio durante 4 semanas. Los pacientes volveran al hospital después de las
2 primeras semanas de tratamiento y a las 4 semanas de iniciar éste, en total 3

visitas clinicas.
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1g.-Técnica de enmascaramiento

Los productos en estudio no podran distinguirse externamente entre si. Ambos
se presentardn en forma de capsulas de gelatina dura de dos piezas con
cuerpo opaco rosa y tapa opaca marrén rojizo. El investigador poseera unos
sobres sellados individuales con el codigo de tratamiento. La asignacion del
tratamiento para cada paciente randomizado se identificara en la parte externa
del sobre unicamente por el nimero de cddigo del paciente y por el nimero del
estudio. Estos sobres contienen la informacion sobre la medicacion que recibe
el paciente. Una copia de seguridad la guardara el farmacéutico en un lugar
seguro pero accesible. Al final del estudio se inspeccionaran los sobres y se

documentard la causa de cualquier sobre abierto.

2.- Seleccion de los pacientes

2a.- Criterios de inclusion:

- Hombres y mujeres mayores de 18 afios.
Las mujeres deben ser postmenopausicas, esterilizadas quirdrgicamente o
utilizando medidas anticonceptivas médicamente aceptadas.

- Diagnéstico clinico de poliposis nasal de grado IlI-IV.
Se opté como criterio de inclusion la poliposis en estadios avanzados que
provoca una obstruccion nasal importante, con el fin de obtener un criterio de
beneficio franco, y éste es mas facil de valorar cuanto mayor es la severidad
del sintoma.

- Antecedentes de intolerancia (reacciones idiosincrasicas) al
Acido Acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos. En ausencia de
este antecedente el paciente debia estar afecto de asma intrinseco.

- Voluntad de participar en el estudio dando el consentimiento

por escrito.
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2b.- Criterios de exclusion:

- Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

- Hipersensibilidad conocida al Omeprazol u otro inhibidor de la
ATPasa K/H.

- Pacientes que dada su patologia de base estén sometidos a
tratamiento habitualmente con corticoides orales.

- Sinusitis aguda.

- Pacientes incapaces de colaborar con el desarrollo del estudio
0 cuyo estado mental les impida entender la naturaleza, alcance y posibles
consecuencias del mismo.

- Pacientes en tratamiento con Omeprazol u otro inhibidor de la
ATPasa K/H o antihistaminicos H2.

- Utilizacion de corticoides sistémicos por cualquier motivo
dentro de los 3 meses previos a la visita 1.

- Uso de descongestionantes nasales u otra medicacion que
pudiese enmascarar los sintomas en la visita 1, el tiempo necesario de lavado
sera segun criterio del investigador.

- Uso de antihistaminicos H1 durante la semana previa a la
visital; en el caso del Astemizol el periodo de lavado se amplia hasta un mes

previo a la visita 1.
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3.- N°de pacientes vy reclutamiento

Por tratarse de un estudio piloto en el que se desconoce la magnitud del
efecto a medir se incluiran un total de 30 pacientes. De ellos 23 deben
presentar como criterio de inclusion imprescindible antecedentes de
intolerancia (reacciones idiosincrasicas) al Acido Acetilsalicilico u otros
antiinflamatorios y para los otros 7 pacientes éste se convierte en criterio de
exclusion, siendo entonces imprescindible el antecedente de asma.

El disefio y objetivos del estudio nos plantearon el problema del
reclutamiento de pacientes, ya que nuestra poblacidon pertenecia a una
patologia de baja incidencia: necesitdbamos 30 pacientes afectos de poliposis,
en estadios avanzados (grado Ill — IV) y de los cuales la mayoria presentaran el
antecedente de intolerancia al Acido Acetilsalicilico.

Disponiamos del pool de pacientes controlados de forma habitual en las
consultas externas de nuestro servicio, ello suponia un buen numero de
pacientes pero con dos problemas, por un lado la periodicidad demasiado larga
de los controles lo cual hacia peligrar la viabilidad del estudio y la excesiva
dispersion de los pacientes propia de un servicio integrado por varios
especialistas. Por ello focalizamos las visitas control a un Unico médico y
realizamos un control mucho mas estrecho de los enfermos.

Ademas decidimos hacer una revision de todos los pacientes intervenidos de
poliposis en nuestro servicio en los ultimos 6 afios, con el objetivo de recuperar
algunos enfermos perdidos.

En el periodo de setiembre de 1988 a Agosto de 1995 se practicaron un
total de 404 polipectomias. De ellos, 81 pacientes referian el antecedente de
intolerancia al Acido Acetilsalicilico, lo que representa un 20.05%. En estos 81
pacientes la reaccién adversa al Acido Acetilsalicilico mas frecuente fue el
broncoespasmo en 54 pacientes (66.67%), refiriendo los 27 pacientes restantes
reacciones cutaneas. La asociacion de poliposis i intolerancia al Acido
Acetilsalicilico tiene un predominio femenino, siendo en nuestra muestra el
60.50% mujeres y el 39.5% varones.

Ademas dispondriamos de los nuevos casos que nos remitieran des de los

centros de atencion primaria.
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4 .- Criterios de abandono

En cualguier momento los pacientes seran libres de abandonar el
estudio, sin que ello represente ningun tipo de perjuicio para el paciente en el
control de su enfermedad o en tratamientos posteriores que pudiera requerir.
Asimismo, a juicio del investigador, la participacion de un sujeto en el estudio
también puede finalizar en cualquier momento.

Los pacientes incorrectamente incluidos también serdn retirados del
estudio.

El uso de tratamientos concomitantes prohibidos, debera registrarse en
el cuaderno de recogida de datos y sera motivo de exclusion.

Los pacientes que decidan voluntariamente finalizar su participacion, los
gue no regresen a las visitas de seguimiento o los que no cumplan con la
prescripcion, se consideraran como abandonos. Esto sera detalladamente
documentada en el cuaderno de recogida de datos del paciente, tanto si el

abandono se debe a una razon médica como a causas ajenas.

5.- Descripcion del tratamiento

5a.- Regimenes de dosificacion

Se administraran dos capsulas (placebo o 20mg de Omeprazol) al dia por la
mafiana y por via oral diariamente durante 28 (+/-2) dias.

No esta previsto modificar la dosificacion del medicamento durante el ensayo.
Si por motivos de seguridad (intolerancia o toxicidad) el paciente deja de recibir
el tratamiento, éste se retirara del ensayo.

En la visita 3 el paciente debe retornar la medicacion.

5b.- Tratamientos concomitantes permitidos vy prohibidos

El investigador podra prescribir cualquier medicacion que se considere
necesaria para el bienestar del paciente. En el transcurso del estudio, si el
investigador lo cree oportuno y no interfiere en la medicacion del estudio, el

paciente podra recibir y/o continuar otro tratamiento.
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La administracion de cualquier farmaco o cambio de dosis debera indicarse en
la seccién correspondiente dentro del cuaderno de recogida de datos asi como
la razon para su administracion.

No se permite la administracibn concomitante de corticoides sistémicos o
topicos, Acido Acetilsalicilico u otros antiinflamatorios no esteroideos,
antihistaminicos H1 o H2, Omeprazol u otro inhibidor de la ATPasa K/H y
vasoconstrictores nasales.

Esta permitido el uso de agonistas beta-2-adrenérgicos de vida corta,

metilxantinas y bromuro de ipratropio.

5c.- Medicacién de rescate

Dada la corta duracién del estudio (4 semanas) y la relativa benignidad del
proceso, no esta prevista la existencia de medicacién de rescate. Si el paciente
decide abandonar el estudio en cualquier momento debido a la ineficacia
terapéutica, el caso se recogera como fracaso terapéutico y el paciente podra

recibir el tratamiento que el investigador considere mas conveniente.

5e.- Medidas para valorar el cumplimiento terapéutico

En la primera visita, el paciente sera informado sobre la importancia de cumplir
con el régimen terapéutico establecido. También se le informara que el
paciente retornara toda la medicacion sobrante en cada visita, la cual sera
contada por el investigador y anotada en el cuaderno de recogida de datos
aportando informacion sobre el cumplimiento del paciente.

En cada visita se le preguntard al paciente si ha tomado regularmente la
medicacion desde la dltima visita.

El cumplimiento de la prescripcion se considerara satisfactorio si el paciente ha
tomado, por lo menos, el 75% de la dosis prevista. En caso contrario el
paciente se excluira del analisis. En el caso de que el paciente se olvide tomar
una dosis puede hacerlo durante el transcurso del dia. No esta permitido tomar

dos dosis en el caso de que se hubiere olvidado la del dia anterior.
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6.- Variables de evaluacion

6a.- Escala visual analdgica

Escala visual analégica de la sintomatologia subjetiva de obstruccién nasal que
se registrard en cada visita. Se representa en forma de una linea continua, de
trazo uniforme, sin marca alguna de 10 cm de longitud. Se explica al paciente
gue el extremo izquierdo representa la obstruccion nasal completa y respiracion
nasal nula y el extremo derecho la permeabilidad absoluta y la perfecta
sensacion de ventilacion nasal.

Para el trato estadistico se otorgé al extremo izquierdo la puntuacion de 100 y

al extremo derecho 0.

6b.- Rinomanometria anterior activa informatizada

La rinomanometria es una técnica no invasiva que mide la resistencia al flujo
aéreo nasal en inspiracién y espiracion registrando simultdneamente el flujo
nasal a presiones determinadas. Se realizara a cada visita.
La rinomanometria es una técnica complementaria que nos permitird objetivar
la sensacion subjetiva de mejora o empeoramiento de la obstruccion nasal del
paciente, manifestada ésta en la escala visual analdgica.
Todos los rinomanogramas informatizados han sido realizados por el
rinomanémetro comercializado como Rhinospir-164 516-400-MUI Sibelmed®.
Explicabamos al paciente en qué consistia la prueba y en qué consistia
su colaboracion. Tenia que respirar de forma pausada y regular. La colocacién
de la mascarilla era fundamental, debia apoyar el mentén en el sitio idéneo de
la mascarilla y mantenerla fuertemente aplicada contra la cara.
Tal y como aconseja el Comité para la estandarizacién de la rinomanometria
utilizamos la mascarilla facial. Substituimos la pieza nasal por una cinta
adhesiva, convenientemente recortada, adherida intimamente a la ventana
nasal asegurandonos que ésta quedaba correctamente sellada y no causaba
deformacion de la ventana nasal. La cinta adhesiva estaba atravesada por un

pequefio tubo de polietileno para captar los cambios de presion.
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La mascarilla tiene una doble pared de adhesion para asegurar un perfecto
hermetismo y un amplio visor que nos permite tener un excelente control de la
posicion de los tubos y evitar deformidades de las ventanas nasales.

Antes de aplicar firmemente la mascarilla contra la cara, limpiamos la entrada
de las ventanas nasales, el labio superior, la punta y las alas nasales con una
gasa empapada con alcohol para eliminar la capa de grasa que recubre estas
zonas con el fin de facilitar la fijacion de la cinta adhesiva.

Iniciamos la rinomanometria estudiando las caracteristicas de presion y flujo de
la fosa nasal izquierda.

Una vez estudiada la fosa nasal izquierda repetimos idénticamente el proceso
para el estudio de la otra fosa.

Seguimos las recomendaciones del comité en cuanto el paciente debe estar en
reposo unos 30 minutos antes de iniciar la prueba rinomanométrica y mantener

el local de experimentacion a una temperatura y humedad relativas constantes.

6c.- Valoracién del olfato

Esta se producira en la dltima visita, se hara de forma subjetiva preguntando al
enfermo si tiene la sensacién de haber mejorado su olfato en el transcurso del
estudio, con soOlo dos categorias de respuesta, si 0 no. No se practicaran

pruebas de olfaccion.

6e.- Rinoscopia anterior

Valoracion de las fosas nasales mediante rinoscopia anterior y recalificacion de
la poliposis por grados:

Poliposis grado I.- mucosa edematosa, con practica ausencia de pélipos
bien constituidos.

Poliposis grado Il.- pélipos de pequefio tamafio confinados al meato, sin
alcanzar el borde inferior del cornete.

Poliposis grado lll.- pélipos de mayor tamafio que alcanzan el borde
inferior del cornete e incluso llegan a rebasarlo ligeramente.

Poliposis grado IV.- pélipos de mayor tamafio que rebasan

sobradamente el cornete inferior ocupando la luz de la fosa nasal propiamente.
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7.- Descripcion de la metodologia por visita

7a.- Visita 1

- Se informara al paciente de las caracteristicas propias del
estudio y de sus objetivos. Si éste cumple los criterios de inclusion y ninguno
de los de exclusion y decide acceder voluntariamente a participar, debera
firmar la hoja de consentimiento informado. Se le asignara el numero inmediato
siguiente al del dltimo paciente incluido.

- Se rellenaran los datos personales en el cuaderno de
recogida de datos (CRD) y se realizara una historia clinica completa asi como
la exploracion fisica. Se realizara una anamnesis del tratamiento farmacologico
actual, para proceder a retirar los tratamientos no permitidos. Caso de tomar
alguno de éstos, se debera citar de nuevo al paciente una vez cumplido el
periodo de lavado para seguir con la visita 1.

- Se realizara una rinoscopia.

- El paciente expresara la sensacion subjetiva de la obstruccion
nasal en la escala visual analdgica bajo la pregunta literal “qué tal respira por la
nariz en la ultima semana”.

- Se hara la rinomanometria.

- Se anotard en el CRD sobre las expectativas del paciente de
recibir uno u otro tratamiento

- Se entregard al paciente el frasco correspondiente a su
namero de asignacion aleatoria y se le citara para la visita 2 al cabo de
14 (+/-1) dias.
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7b.- Visita 2

- Recuento de capsulas sobrantes.

- Interrogatorio sobre cumplimiento de la prescripcion,
medicacion concomitante y acontecimientos adversos. Cualquier incidencia
debe registrarse en el CRD y actuar en consecuencia.

- Rinoscopia.

- Escala visual analdgica de la sintomatologia de obstruccién
nasal.

- Rinomanometria.

- Entrega de nuevo del frasco con la medicacion y cita para la
visita 3 al cabo de 14 (+/-1) dias.

7c.- Visita 3

- Recuento de cépsulas sobrantes.

- Interrogatorio sobre cumplimiento de la prescripcion,
medicacion concomitante y acontecimientos adversos. Cualquier incidencia
debe registrarse en el CRD y actuar en consecuencia.

- Rinoscopia.

- Escala visual analdgica de la sintomatologia de obstruccion
nasal.

- Rinomanometria.

- Valoracion del olfato.

- Valoracion categorica de la eficacia del tratamiento por parte del
investigador y del paciente.

- Evaluacion del ciego, encuesta sobre el enmascaramiento a

investigador y paciente.
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Tabla V. Esquema de la metodologia por visita.

Visita 1 Visita 2 Visita3

Historia clinica X

Examen fisico X

Efectos adversos

Inter. Medicacion

Rinoscopia

Esc. Vis. Analg.

x| X| X| X
X X| X| X| X

Rinomanometria

Evaluacion olfato

Valorac. Eficacia

X X[ X| X| X| X| X| X

Evaluacion ciego

8.- Analisis estadistico

Los datos y las caracteristicas basales de los pacientes se expondran segun la
estadistica descriptiva habitual.

Previamente a la apertura de los cdodigos de randomizacion todas las
decisiones sobre la evaluabilidad de los datos de cada individuo deben haberse
realizado y documentado, no modificAndose ningun valor durante la fase de
analisis.

Los datos se almacenaran utilizando el paquete Oracle® y el analisis se

realizara con el paquete estadistico SAS®6.12 para windows.
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RESULTADOS |

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Expondré el analisis descriptivo de los pacientes que intervinieron en el estudio

para aquellos datos mas interesantes.

1.- En cuanto al numero de pacientes reclutados, Incluimos 30 pacientes
en el estudio, tal y como estaba previsto, de los 30 pacientes 3 se retiraron del
estudio por los siguientes motivos:

- La paciente n° 1 abandond por tener la sensacion que las
pastillas que estaba tomando no la dejaban dormir y le producian pesadillas.

- El paciente n° 13 se retir6 al tercer dia al no mejorar la
sintomatologia y sentirse incapaz de resistir hasta el fin del estudio, por lo que
se le pautd corticoides orales excluyéndose en el analisis.

- La paciente n° 27 present6 una reagudizacion de su enfermedad
asmatica de base, motivo por el cual tuvo que ser ingresada y recibir

corticoterapia. Se excluyé también del analisis final.

Figura I. Detalle de los pacientes randomizados y de los que finalizaron el

estudio.

B Randmizados
W Estudiados
O Abandonos
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Al finalizar el estudio se abrieron los codigos de randomizacion y se
comprobd que 14 pacientes (46.67%) habian sido asignados al grupo placebo

por 16 (53.33%) al grupo Omeprazol.

Figura Il. Distribucion de los pacientes randomizados por grupos de

tratamiento.

14 B Randomizados
M Placebo
16 1 Omeprazol

Los pacientes n° 13 y n°® 27 pertenecian al grupo Omeprazol y el n° 1
pertenecia al grupo placebo; de forma que la muestra total estudiada (muestra
que finaliz6é el estudio) fue de 27 pacientes, de los cuales 13 (48.15%) se
asignaron al grupo de tratamiento con placebo y 14 (51.85%) al grupo de

tratamiento con Omeprazol.
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Tabla VI. Detalle de la distribucién los pacientes randomizados y los que

finalizaron el estudio por grupos de tratamiento.

Placebo (N) Omeprazol (N)
Pacientes incluidos 14 16
Pacientes estudiados 13 14
Pacientes retirados 1 2

Figura lll. Distribucién de los pacientes que finalizaron el estudio por grupos de

tratamiento.
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2.- De los 30 pacientes randomizados al principio, 23 referian el
antecedente de intolerancia al Acido Acetilsalicilico, mientras que los 7
restantes no presentaban este antecedente, si bien asociaban asma como
enfermedad de base. Al primer grupo nos referiremos a €l como el subgrupo

ASA", y el segundo lo identificaremos como ASA'.

Figura IV. Distribucion de los pacientes randomizados segun el subgrupo

clinico.

23 B Randomizados
B ASA +
[JASA -

7
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De los 23 pacientes del subgrupo ASA®, 10 se asignaron al grupo
placebo y 13 al grupo Omeprazol, mientras que en el subgrupo ASA™ del total

de 7, 4 se asignaron al grupo placebo por 3 al grupo Omeprazol.

Tabla VII. Distribucion de los pacientes randomizados en cada subgrupo clinico

por grupos de tratamiento.

Placebo Omeprazol N
ASA® 10 13 23
ASA~ 4 3 7
N 14 16 30
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Figura V. Distribucion de los pacientes randomizados del subgrupo ASA™ por

grupos de tratamiento.

10
B ASA +
B Placebo
13 1 Omeprazol

Figura VI. Distribucién de los pacientes randomizados del subgrupo ASA™ por

grupos de tratamiento.

4 H ASA -
M Placebo
3 1 Omeprazol
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De los 3 pacientes que se retiraron dos pertenecian al subgrupo ASA®,
concretamente los pacientes n° 1 y n° 27 cada uno de los cuales pertenecia a
un grupo distinto de tratamiento, mientras que el paciente n° 13 pertenecia al

subgrupo ASA’ y estaba asignado al grupo Omeprazol.

Figura VII. Distribucion de los pacientes que finalizaron el estudio por

subgrupos clinicos.

B Estudiados
W ASA +
0 ASA -

21

De los 27 pacientes que finalizaron el estudio, un total de 21 pertenecian
al subgrupo clinico ASA™ de los cuales 9 (42.85%) se asignaron al grupo
placebo y 12 (57.15%) al grupo Omeprazol, este equilibrio se rompid en sentido
opuesto para el otro grupo, de forma que para el grupo ASA’ los pacientes que
recibieron placebo fueron mayoria, en concreto el 66.67% por solo 2 pacientes
gue recibieron Omeprazol, que representa el 33.33%.
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Tabla VIII. Detalle de la distribucion de los pacientes segun el subgrupo clinico.

Placebo Omeprazol N
ASA* 9 12 21
ASA - 4 2 6
N 13 14 27

Figura VIII. Distribucion de los pacientes que finalizaron el estudio del

subgrupo ASA" por grupos de tratamiento.

J B ASA +
B Placebo
12 [ Omeprazol

Figura IX. Distribucion de los pacientes que finalizaron el estudio del subgrupo

ASA’ por grupos de tratamiento

4 B ASA -

B Placebo

[0 Omeprazol
2
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3.- En cuanto a la distribuciéon por sexos de los pacientes que entraron
en el ensayo clinico, de los 30 pacientes randomizados 16 (53.3%) eran
varones y 14 mujeres (46.7%). Teniendo en cuenta que de los 3 pacientes que
no finalizaron el estudio 2 eran mujeres, en la muestra de pacientes que
finalizaron el estudio hay un discreto predominio del sexo masculino; quedando
pues la muestra compuesta por 15 varones (55.55%) y 12 mujeres (44.45%).
La distribucién final por grupos de tratamiento y sexo se describe en la

siguiente tabla.

Tabla I1X. Detalle de la distribucion por grupos de tratamiento y sexo.

Placebo Omeprazol Total Pacientes

% N % N %
Varones 46.2 9 64.3 15 55.56
Mujeres 53.8 5 35.7 12 44.44

Se observa como la distribucién de los pacientes por sexo para cada uno
de los grupos de tratamiento era homogénea, aunque en el grupo del
Omeprazol exista un cierto predominio masculino es estadisticamente

despreciable.

4.- La enfermedad de base mas frecuentemente recogida, a parte del
asma, fue la hipertension arterial y dentro de los antecedentes quirdrgicos la
apendicectomia. El estudio por grupos de tratamiento de los antecedentes
médicos y quirdrgicos no ofrecio diferencias estadisticamente valorables entre

ambos grupos.
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5.- Se individualizaron las caracteristicas basales de la poliposis nasal

de los pacientes distinguiendo por grupos de tratamiento.

Tabla X. Caracteristicas basales de la poliposis.

N % N % N %

< 12 meses 4 30.8 3 21.4 7 26
> 12 meses 69.2 11 78.6 20 74
Il 3 23 2 14.3 5 18.5
\Y} 10 77 12 85.7 22 81.5
Si 69.2 64.3 18 66.7
No 30.8 35.7 9 33.3

Entre las caracteristicas de la poliposis que padecian los pacientes
sujetos al estudio se observa que eran mayoria los pacientes afectados por
poliposis de larga evolucién, siendo el rango maximo de hasta mas de 10 afios.
La inmensa mayoria de los pacientes incluidos en el estudio estaba afecto de
una poliposis masiva, grado IV: habiendo sido sometidos la mayor parte de
ellos a cirugia. El niumero de intervenciones medio fue de 2, con un rango
maximo de hasta 8 operaciones. El tiempo minimo transcurrido desde la Ultima
polipectomia fue de 13 meses con una media de 4 afos.

La distribucion de las caracteristicas de la poliposis no ofrecia diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento.
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6.- Los resultados basales de la puntuacion en la escala analdgica visual

por grupos de tratamiento se reflejan en la siguiente tabla.

Tabla Xl. Escala analdgica visual basal de los pacientes por grupos de

tratamiento.

Placebo Omeprazol
N 13 14
Media 79.3 81.9
DE 19.5 214

7.- Los resultados basales de la medicion del flujo inspiratorio y

espiratorio mediante rinomanometria a presiones de 75 Pa y 100 Pa se

plasman en la siguiente tabla.

Tabla XII. Valores basales del flujo inspiratorio y espiratorio (cm®/sec) a

presiones de 75 Pa y 100 Pa medidos por rinomanometria.

Placebo | Omeprazol | Placebo | Omeprazol
Media 50.8 58.0 50.0 64.5
DE 76.7 143.1 71.0 157.2
Media 62.7 68.6 58.8 63.9
DE 94.3 173.6 84.8 186.5
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8.- Analizamos la distribucién de los pacientes incluidos en el estudio
por meses. La inclusion del paciente no dependia del mes en curso, pero nos
interesd estudiar si esta distribucién era homogénea para evitar sesgos de
interpretacion.

De la misma forma analizamos la distribucién de los grupos de tratamiento por
meses. La adjudicacion a un grupo de tratamiento u otro no dependia del mes
en curso, pero nos interes6 saber si esta distribucion era homogénea para

evitar sesgos de interpretacion.

Tabla XIlll. Distribucién de los pacientes randomizados por meses y por grupos

de tratamiento.

Periodo de estudio Placebo Omeprazol

Octubre- Noviembre 2 2

Noviembre- Diciembre

Diciembre- Enero

Enero- Febrero

Febrero- Marzo

Marzo- Abril

Abril- Mayo

Mayo- Junio

O | Wl N O N N -
N[ R N R R R NN
Nl N| O Wl | W » W b 2

Junio- Julio

N

H
w
H
S
N
\]

Como se observa en la tabla la distribucion de los pacientes tanto en numero
como por grupos de tratamiento a lo largo de los meses que duré el ensayo

clinico es homogéneo.
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RESULTADOS Il

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables evaluadas para comprobar el efecto del Omeprazol en el
tratamiento de la poliposis nasal son:

1.- Evaluacién categorica del tratamiento segun la valoracion subjetiva

del paciente sobre su eficacia.

2.- Escala visual analdgica, evaluacion subjetiva del paciente sobre el

grado de obstruccién nasal proyectado sobre una linea continua y uniforme.

3.- Rinomanometria, técnica no invasiva que nos permite registrar el flujo

en inspiracion y espiracion.

4.- valoracion de la olfaccién, segun la sensacién subjetiva de haber

mejorado o no su sentido del olfato.

5.- Comparacion de la evaluacion categoérica del tratamiento entre

paciente e investigador, comparacion de la valoracion subjetiva de la eficacia

del tratamiento del paciente con la del investigador.

6.- Evaluacion del doble ciego que nos permitira comprobar la eficacia

del enmascaramiento sobre investigador y paciente e inferir a partir de este

resultado el efecto del Omeprazol en el tratamiento.
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1.- EVALUACION CATEGORICA DEL TRATAMIENTO

Lo primero en analizar, fue la sensacion subjetiva de los pacientes de la
eficacia del tratamiento al que habian sido sometidos. Esto se realizaba en la
Gltima visita, al finalizar el estudio. Se le preguntaba al paciente sobre la
sensacidn que tenia él en cuanto a la eficacia del tratamiento recibido, en tanto
hubiera mejorado su sintomatologia entre el principio y el final del estudio.

Se le ofrecian tres Unicas categorias preestablecidas: empeoramiento de los

sintomas, ninguna mejoria (igual) y mejoria.

Tabla XIV. Evaluacién categorica de la eficacia del tratamiento segun el

paciente.

%
Empeoramiento 4 14.85
Igual 10 37
Mejoria 13 48.15
Total 27 100

Como se observa en la tabla previa de los 27 pacientes que finalizaron el
estudio, 13 refirieron haber mejorado los sintomas tras la finalizacién de éste,
ello representa un 48.15%.

Un total de 10 pacientes (37%) no experimentaron ninguna mejoria ni
empeoramiento, se sentian igual y sélo 4 pacientes (14.85%) referian haber
empeorado a lo largo de las cuatros semanas que dur6 el ensayo clinico.

Estos resultados, como discutiremos posteriormente, son extraordinarios

y muy alentadores.
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Figura X. Evaluacion categérica de la eficacia del tratamiento segun el

paciente.
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2.- ESCALA VISUAL ANALOGICA

2.1. Andlisis de la puntuacién sin distinguir por grupos de

tratamiento.

Lo primero que hicimos fue analizar las puntuaciones en la escala
visual analdgica del conjunto de todos los pacientes sometidos al estudio, sin
distinguir entre grupos de tratamiento. Queriamos saber con ello, si los
enfermos, independientemente del tratamiento recibido, habian mejorado su
puntuacion, y por ende la sensacion subjetiva de insuficiencia respiratoria

nasal, de forma estadisticamente significativa al finalizar el estudio.

Tabla XV. Escala visual analégica sin distinguir por grupos de tratamiento en

cada visita control.

Visita 1 Visita 2 Visita 3
Media 80.7 68.4 65.3
DE 20.2 27.1 31.9
Minimo 60.0 36.0 3.0
Méaximo 100 100 100

La tabla muestra la media, desviacion estandar y las puntuaciones
maxima y minima registradas en la escala visual analégica de todos los
pacientes (27), especificados por cada visita de control.

La mejoria expresada por los pacientes a través de la escala visual analogica

se aprecia mejor en su representacion grafica.
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Gréfico |. Escala analdgica visual sin distinguir por grupos de tratamiento .

100

80- — 8077
68,4 65,3

60 |

40+

20

Visita 1 Visita 2 Visita 3

La mejoria expresada por los pacientes a través de la escala visual
analogica sigue una progresion sostenida en el tiempo, si bien es entre la
primera y segunda visita donde se aprecia una mejoria mas evidente, tal y

como se refleja en la siguiente tabla.

Tabla XVI. Diferencia de medias de la puntuacion en la escala visual anal6gica

entre las visitas control sin distinguir por grupos de tratamiento.

visita 1 - visita 2 Visita 2 — visita 3

Media 12.3 3.1

Para todos los pacientes, sin distincion por grupos de tratamiento, el
estudio estadistico de la media de las diferencias de la escala visual analégica
entre el valor basal y el final del estudio fue 13.9 (DE 28.2). La prueba de
hipétesis fue una t-student estadisticamente significativa (t= 2.56; p=0.016), es
decir, la mejoria detectada al final del tratamiento es estadisticamente

significativa.
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El estudio de la media del cambio en la escala visual analdgica,

independientemente del tratamiento recibido, mediante la estimacién del

intervalo de confianza de la media de las diferencias, nos confirma que para el

total de la muestra se observa una mejoria estadisticamente significativa.

Tabla XVII. Estimacion del intervalo de confianza de la media de las diferencias

de la escala visual analdgica.

Media

Minimo

Méaximo

< 95%

> 95%

27

13.8889

- 35.0000

79.0000

2.7419

25. 0359

Se interpreta que con una confianza del 95% podemos afirmar que la

mejoria sobre la escala visual analégica es estadisticamente significativa.

Obsérvese que hay pacientes que han experimentado mejorias muy y muy

importantes. El caso mas destacado es el de un paciente qgue mejor6 hasta 79

puntos en la escala.

113




ENSAYO CLINICO. RESULTADOS Il

2.2. Andlisis categorico de la puntuacion sin distinguir por

grupos de tratamiento.

En funcion de las diferencias obtenidas en las puntuaciones de la
escala visual analdgica entre la visita basal y la visita final del estudio

agrupamos a los pacientes en tres Unicas categorias: mejor, peor o igual.

Figura Xl. Clasificacion categoérica de los pacientes sin distinguir grupos de

tratamiento segun la escala visual analogical.

|19

B Mejor [ Igual B Peor

Tal y como se desprende de la figura previa, de los 27 pacientes, 19
tenian una puntuacidbn menor en la escala visual analdgica al finalizar el
estudio, lo que se identifica con la mejoria subjetiva del paciente. Ello en
términos porcentuales viene a representar un 70.37%.

Por el contrario 7 pacientes expresaron en la escala visual analdgica una
puntuacion superior al finalizar el tratamiento lo que se ajusta con una
sensacion subjetiva de empeoramiento. Ello supone un 25.93% del total de los
pacientes.

En la muestra hay un unico caso en que el valor de la escala visual analogica
se mantuvo igual (3.7%).
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2.3. Andlisis cualitativo de la puntuacion sin distinguir por grupos

de tratamiento.

Debiamos profundizar en el estudio de este subgrupo de
pacientes que en la escala visual analégica habian mejorado. Este sistema de
clasificacion es perverso, puesto que un milimetro de diferencia en la escala se
clasifica como un cambio. Aceptdbamos que una mejoria minima puede tener
escasa repercusion clinica, por ello convenimos a considerar que desde un
punto de vista cualitativo una mejoria del 25% en la escala es clinicamente
relevante. Procedimos a una nueva recalificacion en funcion de este concepto

de mejoria clinicamente relevante.

Tabla XVIII. Célculo del porcentaje de mejoria entre la escala visual analégica

basal y final sin distinguir grupos de tratamiento.

Frecuencia
Porcentaje%
% fila Peor Igual Mejor
% columna
Igual 7 1 10 18
Peor o 25.93 3.7 37.04 66.67
Mejoria 38.89 5.55 55.56
< 25% 100 100 52.63
0 0 9 9
Mejoria 0 0 33.33 33.33
> 25% 0 0 100
0 0 47.37
7 1 19 27
25.93 3.7 70.37 100
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Como se lee en la tabla precedente de los 19 pacientes que a tenor de la
escala visual analégica habian mejorado, en 9 casos esta mejoria fue superior
al 25% lo que supone el 47.37% de los pacientes que mejoraron; mientras que
los otros 10 pacientes (52.63%) a pesar de expresar en la escala visual
analdgica una mejoria, ésta debe considerarse clinicamente poco relevante.

La tabla nos explica que de los pacientes que mejoraron en la escala, el
47.37% lo hizo de una forma clinicamente relevante, mientras que el 52.63%

tuvo menor repercusion clinica.

Figura XII. Distribucién cualitativa de los pacientes sin distinguir por grupos de

tratamiento en funcion de la escala visual analdgical.

9 H Mejoria
H>25%
10 [1<25%
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Asi pues, en nuestro estudio, desde el punto de vista cualitativo el
namero de pacientes con una mejoria igual o superior al 25%, y por tanto
clinicamente relevante, fue de 9 pacientes lo que supone un 33.33% del

conjunto de los pacientes (9/27).

Figura XIll. Distribucion del total de pacientes en funcién del concepto de

mejoria clinicamente relevante.

m18

B Mejoria<25%/ Empeoramiento/ Igual

] Mejoria >25%
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La representacion visual pormenorizada para cada uno de los pacientes
de la evolucion por ellos registrada en la escala visual analogica, sin distinguir
por grupos de tratamiento, manifestando este nuevo concepto de clinicamente

relevante se esquematiza en la siguiente grafica.

Gréfico Il. Escala visual analdgica de cada uno de los pacientes sin distinguir

entre grupos de tratamiento.
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2.4. Andlisis de la puntuacién distinguiendo por grupos de

tratamiento.

Realizamos el analisis de las puntuaciones en la escala visual
analdgica de los pacientes estudiados distinguiendo por grupos de tratamiento.
Sabiamos del analisis previo 2.1, que contemplando a todos los pacientes se
habia experimentado una mejoria estadisticamente significativa en las
puntuaciones de la sensacion subjetiva de mejoria. Ahora necesitdbamos saber
si esta diferencia estadisticamente significativa encontrada entre el principio y

el final del estudio era atribuible al tratamiento recibido.

Tabla XIX. Escala visual analégica basal y al final del tratamiento por grupos

de tratamiento.

Placebo Omeprazol
Basal Final Basal Final
N 13 13 14 14
Media 79.3 60.1 81.9 70
DE 19.5 35.3 21.4 28.9

Como se observa en la tabla anterior en ambos grupos los pacientes
experimentaron mejoria. Entre los 13 pacientes del grupo placebo que
finalizaron el estudio, las diferencias entre medias era 19.2. Entre los 14
pacientes del grupo que tomaron Omeprazol las diferencias entre las medias
erade 11.9.

Es decir, para ambos grupos de tratamiento se aprecia una clara tendencia a la
mejoria. Esta tendencia se expresa mejor con la representacion grafica de la

diferencia de medias en la siguiente grafica.

119




ENSAYO CLINICO. RESULTADOS Il

Gréfico lll. Media de la escala visual analdgica basal y al final del ensayo

clinico por grupos de tratamiento.

100 s
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Basal Final
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Se realiz6 un andlisis de la covariancia con el cambio en la escala visual
analégica como variante dependiente, el tratamiento como variante
independiente y la puntuacion basal en la escala visual analégica como
covariado. El efecto tratamiento no fue estadisticamente significativo ni
ajustado por el covariado (p=0.4904) ni sin ajustar (p= 0.5290).

Las medias minimas cuadraticas del cambio (ajustadas por el modelo anterior)
fueron 10.16 para Omeprazol y 17.9 para placebo.

Es decir, no existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
gue mejoré tomando Omeprazol y el grupo de pacientes que mejoré tomando

placebo, no pudiéndose atribuir esta mejoria al tratamiento recibido.
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2.5. Andlisis categorico de la puntuacién distinguiendo por grupos
de tratamiento.
Realizamos el mismo analisis que el 2.2,es decir, en funcién de las diferencias
en la escala visual analégica entre la visita basal y la visita final, agrupamos a
los pacientes en tres categorias: mejor, peor o igual distinguiendo, esta vez, por
grupos de tratamiento. Sabiamos del andlisis 2.2, que de los 27 pacientes 19
(70.37%) habian experimentado una mejoria en la escala, mientras que 7
(25.93%) pacientes empeoraron. Ahora necesitdbamos saber si los pacientes
gue mejoraron estaban siguiendo de forma significativa tratamiento con

Omeprazol; permitiendo concluir su efecto beneficioso.

Tabla XX. Distribucién de los pacientes segun la mejoria entre la escala visual

analdgica basal y final distinguiendo por grupos de tratamiento.

Frecuencia
Porcentaje%
% fila Placebo Omeprazol
% columna
1 0 1
Igual 3.7 0 3.7
100 0
7.69 0
Mejor 9 10 19
33.33 37.04 70.37
47.37 52.63
69.23 71.43
Peor 3 4 7
11.12 14.81 25.93
42.86 57.14
23.08 28.57
13 14 27
48.15 51.85 100
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De los 14 pacientes que siguieron tratamiento con Omeprazol 10
mejoraron. Ello representa el 37.04% de todos los pacientes que finalizaron el
estudio (10/27) y el 71.43% de los pacientes que tomaron Omeprazol (10/14).
Por el contrario, solo 4 de los pacientes que tomaron Omeprazol empeoraron,
es decir, registraron una puntuacion en la escala visual analégica final superior
a la basal. Ello representa el 14.81% de todos los pacientes que finalizaron el
estudio (4/27) y el 28.57% de los pacientes que siguieron tratamiento con
Omeprazol (4/14).

Figura XIV. Clasificacion categorica de los pacientes del grupo Omeprazol

segun la escala visual analogica.
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De los 13 pacientes pertenecientes al grupo placebo 9 mejoraron. Ello
representa el 33.33% de todos los pacientes que finalizaron el estudio (9/27) y
el 69.23% de los que recibieron placebo (9/13).

Sdlo 3 pacientes de los que tomaron placebo empeoraron. Ello representa el
11.12% de todos los pacientes que finalizaron el estudio (3/27) y el 25.08% de
los pacientes que siguieron tratamiento con placebo (3/13).

Un Unico paciente refirié al final del estudio una puntuacion igual a la del inicio
del mismo. Ello supone el 3.7% de todos los pacientes que finalizaron el

estudio (1/27) y el 7.69% de los pacientes que tomaban placebo (1/13).

Figura XV. Clasificacion categoérica de los pacientes del grupo placebo segun

la escala visual analdgica.
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De los 27 pacientes que terminaron el estudio, 19 registraron una
mejoria mas o menos importante en la escala visual analégica, ello representa
el 70.37%. Si analizamos la distribucion de estos 19 pacientes, vemos que 10
recibieron tratamiento con Omeprazol (52.63%), mientras que los 9 restantes

(47.37%) pertenecian al grupo del placebo.

Figura XVI. Distribucién de los pacientes segun la mejoria expresada en la

escala visual analdgica por grupos de tratamiento.

U EiE Mejoria
Omeprazol Placebo

37% . 33%

No mejoria
30%

La prueba de hipotesis es una Chi-cuadrado estadisticamente no
significativa, es decir, la mejoria 0 empeoramiento de los pacientes no se
puede atribuir al tratamiento seguido, ello estaria acorde con los datos que se
desprenden del andlisis anterior 2.3.

En la figura previa queda perfectamente representado como la distribucion de
los grupos de tratamiento, para los pacientes que expresaron una mejoria en la

escala visual analogica, es homogénea.
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2.6. Andlisis cualitativo de la puntuacién distinguiendo por grupos

de tratamiento.

Debiamos profundizar en el analisis del subgrupo de pacientes

que habian mejorado. Queriamos averiguar si existian diferencias en cuanto a
la calidad de la mejoria obtenida por los pacientes en funcién de los distintos
tratamientos recibidos. Queriamos saber si los pacientes que habian seguido
tratamiento con Omeprazol experimentaban mejorias mas importantes que los
pacientes pertenecientes al grupo placebo.

Para ello diferenciamos a los pacientes con una mejoria en la escala visual
analégica clinicamente relevante (> 25%), de los pacientes con una mejoria
inferior al 25%, o que hubieran empeorado o simplemente que estuvieran igual,

distinguiendo por grupos de tratamiento.

Tabla XXI. Célculo del porcentaje de mejoria cualitativa entre la escala visual

analdgica basal y final por grupos de tratamiento.

Frecuencia
Porcentaje%
% fila Placebo Omeprazol
% columna
Igual 8 10 18
Peor o 29.63 37.04 66.67
Mejoria 44.44 55.56
< 25% 61.54 71.43
5 4 9
Mejoria 18.52 14.81 33.33
> 25% 55.56 44.44
38.46 28.57
13 14 27
48.15 51.85 100
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De todos los pacientes que tomaron placebo el 38.46% (5/13) mejoraron
por encima del 25%, lo que representa el 18.52% de toda la muestra (n=27).
De todos los pacientes que tomaron Omeprazol el 28.57% (4/14) mejoraron
por encima del 25%, lo que representa el 14.81% de toda la muestra.

De los 27 pacientes que finalizaron el ensayo clinico, 9 (33.33%)
experimentaron una mejoria cualitativamente significativa, superior al 25% en la
puntuacion de la escala analdgica visual. Al estudiar estos 9 pacientes vemos
que 5 (55.56%) pertenecian al grupo placebo y 4 (44.44%) habian seguido

tratamiento con Omeprazol.

Figura XVII. Distribucion de los pacientes segun el grado de mejoria expresado

en la escala visual analdgica por grupos de tratamiento.
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La prueba de hipétesis para ver si existian diferencias significativas en
cuanto a la mejoria cualitativa por encima del 25% en la escala analégica visual
segun el grupo de tratamiento al que pertenecian, es una Chi-cuadrado
estadisticamente no significativa: Chi-cuadrado= 0.297; p= 0.586. Es decir, que
el paciente mejorara en mayor o menor grado la sensacion subjetiva de

ventilacion nasal, tampoco dependia del tratamiento seguido.
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Gréfico IV. Escala analdgica visual basal y al final del ensayo clinico de cada

uno de los pacientes pertenecientes al grupo placebo.
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Gréfico V. Escala analdgica visual basal y al final del ensayo de cada uno de

los pacientes pertenecientes al grupo Omeprazol.
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2.7. Andlisis de la puntuacién por subgrupos clinicos sin distinguir

por grupos de tratamiento.

Realizamos el analisis de los resultados, para comprobar si
existian diferencias significativas en cuanto a la mejoria en la puntuacion de la
escala visual analdgica para la insuficiencia nasal respiratoria, entre los dos
subgrupos clinicos incluidos en el estudio, es decir, el subgrupo mayoritario de
pacientes afectos de poliposis, intolerancia al Acido Acetilsalicilico y
broncoespasmo como reaccion adversa a éste (ASA™) y al subgrupo minoritario
de pacientes con poliposis, sin intolerancia al Acido Acetilsalicilico y asma
(ASA).

Queriamos confirmar de forma estadistica nuestra sospecha observacional
inicial, de que los pacientes del subgrupo ASA™ tenian una mejor respuesta que
los pertenecientes al subgrupo ASA; hipétesis que constituye uno de los

objetivos secundarios de la tesis.

Tabla XXII. Media de la diferencia de medias en la escala visual analdgica
basal y final distinguiendo por subgrupos clinicos.

N Media DE Minimo Méaximo
ASA * 21 17.053 29.735 -15.000 79.000
ASA 6 -11.250 16.700 -35.000 3.000

Existe una clara diferencia en la evolucion clinica expresada a través de

la escala visual analdgica entre los dos subgrupos clinicos:

una mejoria media de 17.053 puntos en la escala visual analdgica.

.- Los pacientes pertenecientes al subgrupo ASA® experimentan

.- El grupo de pacientes pertenecientes al subgrupo ASA -

empeoran una media 11.25 puntos.
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Esta diferencia es estadisticamente significativa segun una prueba de
hipétesis de t-student (t= -2.6248; p= 0.0313). Es decir, se confirma nuestra
hipotesis inicial observada en el estudio preliminar, de que los pacientes con
antecedentes de intolerancia al Acido Acetilsalicilico clinicamente experimentan
una mejoria mucho mas marcada que aquéllos que no refieren este
antecedente.

La diferencia entre ambos grupos se aprecia muy bien en el grafico VI.

Grafico VI. Diferencia media de la escala visual analégica distinguiendo los dos

subgrupos clinicos.
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2.8. Anadlisis de la puntuacidon de los pacientes pertenecientes al

subgrupo clinico ASA™ distinguiendo por grupos de tratamiento.

Del analisis previo se confirma nuestra observacion inicial de que
el grupo de pacientes con poliposis y antecedentes de intolerancia al Acido
Acetilsalicilico experimentan una mejoria mas importante que los pacientes con
poliposis y asma. Se nos antojaba como l6gico atribuir esta diferencia de
comportamiento al Omeprazol. Para certificar este punto procedimos al estudio
de los pacientes del subgrupo ASA®, analizando las puntuaciones en la escala

visual analdgica distinguiendo por grupos de tratamiento.

Tabla XXIII. Media de la escala visual analégica de los pacientes del subgrupo

ASA" por grupos de tratamiento.

N media DE Minimo Maximo
Placebo 9 23.375 11.960 -13.000 79.000
Omepraz. 12 12.455 8.176 -15.000 66.000

Como se desprende de los valores de la tabla previa, para ambos
grupos de tratamiento se obtuvieron puntuaciones en la escala visual analégica
menores al final del tratamiento, lo que se corresponde con una mejoria para
ambos grupos de tratamiento. Para el grupo placebo la ganancia media fue de
23,375y para el grupo Omeprazol de 12,455.

La prueba de hipétesis de la mejoria de las puntuaciones en la escala
analdgica visual en el subgrupo clinico ASA™ por grupos de tratamiento es una
t-student estadisticamente no significativa (t=0.7538; p= 0.4643), es decir, que
no existen diferencias estadisticamente significativas para la mejoria en la
escala analdgica visual entre los pacientes que, perteneciendo al mismo

subgrupo clinico, habian seguido tratamiento con Omeprazol o placebo.
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Gréfico VII. Media de la escala analbgica visual de los pacientes del subgrupo

ASA" por grupos de tratamiento.
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El andlisis 2.7 por grupos de tratamiento demostraba de forma
estadistica e irrefutable que, si bien existia una diferencia significativa en
cuanto a la mejora subjetiva de los pacientes de la insuficiencia nasal en
funcién de si padecian intolerancia al Acido Acetilsalicilico o no, esta diferencia

no se debe, no se puede atribuir al tratamiento recibido.
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2.9. Analisis de la puntuacién en funcién de la supuesta

pertenencia, por parte del paciente, a uno u otro grupo de tratamiento.

Relacionamos las diferencias en la puntuacion entre la
escala visual analogica basal y final con la suposicién del paciente sobre a cual
de los grupos de tratamiento se le asignaria, es decir, con relacion a las

expectativas creadas por el paciente a priori, de pertenecer a uno u otro grupo.

Tabla XXIV. Cambio en la escala visual anal6gica segun grupo de tratamiento

y segun el tratamiento supuesto por el paciente.

Placebo Omeprazol
Placebo | Omeprazol| Placebo | Omeprazol
N 7 6 10 4
Media 1.4286 36.3333 -3.3000 45.000
DE 13.0366 31.5890 15.4132 22.8181
Minimo -13.000 0.0 -35.000 15.000
Méaximo 27.000 79.000 22.000 66.000

Los pacientes que pertenecian al grupo placebo y tenian la sensacion de

estar tomando placebo (7), mejoraron una media en la escala analdgica visual
de 1.43, empeorando hasta 13 puntos y mejorando hasta 27. Si por el contrario
a pesar de pertenecer al grupo placebo los pacientes tenian la sensacion de
estar tomando Omeprazol, mejoraron una media de 36.3 puntos en la escala.

Estos pacientes registraron mejorias muy importantes de hasta 79 puntos.
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La suposicion por parte del paciente de qué tipo de medicacion tomaba
también jugé un papel fundamental en los pacientes que estaban tomando
Omeprazol. Los pacientes que pertenecian al grupo del Omeprazol y tenian la
sensacion de tomar placebo (10) empeoraron una media de 3.3 puntos,
empeorando hasta 35 puntos y mejorando en algunos casos hasta 22 puntos,
mientras que los pacientes que pertenecian al grupo Omeprazol y tenian la
sensacion de estar tomando el Omeprazol (4), mejoraron una media de 45

puntos con mejorias importantes de hasta 66 puntos.

La prueba de hipotesis del cambio en la escala visual analdgica segun
grupo de tratamiento y segun el tratamiento supuesto por el paciente a priori
fue una t-student significativa (t= 4.4186; p= 0.0009), es decir, que la
suposicion por parte del enfermo de estar tomando una u otra medicacion tiene

un efecto estadisticamente significativo sobre el resultado del tratamiento.
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2.10. Analisis de los pacientes que mejoraron con relacién al

periodo de inclusion en el ensayo clinico.

Una de las variables que nos planteamos que podia tener una
cierta incidencia en el comportamiento de los pacientes durante el tiempo del
ensayo era el periodo del afio en el que hubieran sido incluidos. El periodo del
afo podia influir por un doble motivo.

Por un lado el paciente podia tener un componente de rinitis alérgica
estacional, si el paciente empezaba el estudio en un momento algido de la
alergia y finalizaba éste cuando la sintomatologia alérgica habia disminuido
podia tergiversar los resultados, en el sentido que la mejoria no se deberia a
una disminucion de la poliposis sino a la resolucion del proceso alérgico. Para
evitar este sesgo teniamos la historia clinica, pero dado que en algunos
pacientes podia no quedar clara, pensamos que analizar los periodos de
inclusion de los pacientes y relacionarlos con el comportamiento, nos ayudaria
a eliminar la etiologia alérgica como justificacion de la evolucion de los
pacientes.

Por otro lado nos interesé tener en cuenta el periodo de inclusion de los
pacientes porque la insuficiencia nasal respiratoria se tolera subjetivamente de
forma distinta segun la temperatura ambiente, en el sentido que en estaciones

de frio existe una mayor tolerancia que con el calor.
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En la siguiente tabla se aprecia la distribuciéon de los pacientes que
expresaron una mejoria por encima del 25% en la escala visual analogica y el

periodo en que fueron incluidos.

Tabla XXV. Distribucién de los pacientes que mejoraron por encima del 25% en

la escala visual analégica segun el periodo de inclusién.

Pacientes incluidos | Pacientes mejoria >25%

Octubre - Noviembre

Noviembre - Diciembre

Diciembre - Enero

Enero - Febrero

Febrero - Marzo

Marzo - Abril

Abril- Mayo

Mayo - Junio

NI N O W k| W b W b

Junio - Julio

O O N| | | O] | P I DN

N

N
Ry

Como se aprecia en la tabla, la distribuciébn de los pacientes que
mejoraron por encima del 25% en la escala visual analdgica es homogénea a lo

largo de todo el estudio.
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3.- RINOMANOMETRIA

De los datos obtenidos por el rinomanometro Rhinospir-164 la variable
clinicamente mas relevante fue el flujo. Los valores estudiados fueron la suma
del flujo de ambas fosas nasales en inspiracion y espiracion correspondientes a
las presiones de 75 y 100 Pascales (Pa). Con presiones superiores el nimero
de valores perdidos se incrementaba considerablemente haciendo poco preciso

el estudio estadistico, motivo por el cual los hemos rechazado.

3.1. Analisis del flujo inspiratorio y espiratorio sin distinguir por grupos

de tratamiento.

En primer lugar analizamos la suma del flujo inspiratorio y la
suma del flujo espiratorio de ambas fosas nasales del conjunto de todos los
pacientes sometidos al estudio, sin distinguir entre grupos de tratamiento.
Queriamos comprobar si los pacientes, independientemente del tratamiento
recibido, habian mejorado el flujo, de forma estadisticamente significativa, tanto

en inspiracion como espiracion al finalizar el estudio.

Tabla XXVI. Media de la suma del flujo inspiratorio (cm®sec) a 75 Pa sin

distinguir por grupos de tratamiento en cada visita control.

Visita 1 visita 2 Visita 3
Media 54.8 80.1 90.3
DE 116.3 147.7 1445
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Tabla XXVII. Media de la suma del flujo inspiratorio (cm®/sec) a 100 Pa sin

distinguir por grupos de tratamiento en cada visita control.

Visita 1 visita 2 Visita 3
Media 66.0 94.9 107.6
DE 141.4 174.3 169.9

Tabla XXVIIl. Media de la suma del flujo espiratorio (cm®sec) a 75 Pa sin

distinguir por grupos de tratamiento en cada visita control.

visita 1 visita 2 Visita 3
Media 58.0 72.3 85.5
DE 1245 138.6 137.3

Tabla XXIX. Media de la suma del flujo espiratorio (cm*/sec) a 100 Pa sin

distinguir por grupos de tratamiento en cada visita control.

visita 1 Visita 2 Visita 3
Media 61.6 83.6 96.7
DE 147.6 166.6 158.4
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Las tablas precedentes resumen los valores medios de la suma del flujo
inspiratorio y espiratorio de ambas fosas nasales a presiones de 75 y 100 Pa
registrados por el rinomandmetro, sin distinguir por grupos de tratamiento, para
cada una de las visitas.

Al comparar los valores al inicio del estudio y al final, observamos una
tendencia a la mejoria del flujo inspiratorio y espiratorio a 75 y 100Pa de
presion; si realizamos la diferencia de medias entre las visitas, el balance
siempre es de mejoria del flujo.

La mejoria sigue una progresion sostenida en el tiempo, si bien es entre la
primera y la segunda visita donde se aprecia una mejoria mas importante, ello

se aprecia en la tabla XXX.

Tabla XXX. Diferencia de medias de la suma de flujos (cm®/sec) en inspiracion

y espiracion entre las visitas control sin distinguir por grupos de tratamiento.

visita 1 - visita 2 Visita 2 — visita 3
Inspiraciéon 75 Pa -25.3 -10.2
Inspiracion 100 Pa -28.9 -12.7
Espiracién 75 Pa -14.3 -13.2
Espiracion 100 Pa -22 -13.1
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Gréfico VIII. Representacién de las curvas de la media de la suma de flujo

inspiratorio e inspiratorio (cm®sec) a 75y 100 Pa.

120

100 —
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40
20

e

Visita 1 Visita 2 Visita 3

—+— Flujo insp. 75 Pa Flujo insp. 100 P¢
~—4 Flujoesp. 75 Pa —<— Flujo esp. 100 Pa
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Realizamos el estudio estadistico de estos valores rinomanomeétricos de
flujo a partir de la estimacion del intervalo de confianza de la diferencia de

medias.

Tabla XXXI. Estimacion del intervalo de confianza de la diferencia de medias

de la suma del flujo inspiratorio (cm®/sec) a 75 Pa.

Media Minimo Maximo < 95% > 9509

-20.500 -357.000 236.000 -72.674 31.674

Tabla XXXIIl. Estimaciéon del intervalo de confianza de la diferencia de medias

de la suma del flujo espiratorio (cm®/sec) a 75 Pa.

Media Minimo Méaximo < 95% > 95%

-19.305 -304.000 286.000 -69.614 31.005

En el estudio estadistico sobre la estimacion del intervalo de confianza
de la diferencia de medias, no se observaron diferencias significativas en las
variables de la rinomanometria. Es decir, que aunque se aprecie una tendencia
a la mejoria de los flujos inspiratorios y espiratorios al final del estudio con
relacion al principio, esta mejoria no es estadisticamente significativa.

Notese que la variable rinomanomeétrica flujo, tiene una dispersion muy grande,
con lo cual podemos decir que es una medida poco precisa y poco util desde el

punto de vista estadistico.

140



ENSAYO CLINICO. RESULTADOS Il

El analisis de los rangos de los valores entre los que oscila la suma de

flujos registrados a lo largo del estudio, es absolutamente sorprendente.

Algunos pacientes para las distintas presiones, consiguieron flujos inspiratorios

y espiratorios muy altos, con cifras compatibles con una fosa con una

permeabilidad practicamente dentro de la normalidad, algin paciente llegé a

registrar flujos de hasta 700cm?/sec.

Tabla XXXIIl. Rango de la suma de los flujos (cm®sec) espiratorios y

espiratorios.

RANGO
Minimo Maximo
Inspiracién 75 Pa 0.0 596.0
Inspiracién 100 Pa 0.0 717.0
Espiraciéon 75 Pa 0.0 566.0
Espiracion 100 Pa 0.0 692.0

Estos resultados, estan acordes con la espectacular mejoria que algunos

pacientes expresaron en la escala visual analdgica. Si bien para la escala la

diferencia fue estadisticamente significativa, para la suma de los flujos no lo ha

sido. Ello se debe a la gran fluctuacion y dispersion de la variable.
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3.2. Analisis del flujo inspiratorio y espiratorio distinguiendo por

grupos de tratamiento.

Analizamos la suma de los flujos en inspiracion y espiracion
registrados por el rinomanoémetro distinguiendo por grupos de tratamiento para

verificar si hay diferencias significativas entre ellos.

Tabla XXXIV. Media de la suma del flujo inspiratorio (cm®sec) a 75 Pa

distinguiendo por grupos de tratamiento.

Placebo Omeprazol
Basal Final Basal Final
Media 50.8 81.3 58.0 97.1
DE 76.7 154.4 143.1 143.3

Grafico IX. Representacion del flujo inspiratorio (cm®/sec) a 75 Pa

distinguiendo por grupos de tratamiento.
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Tabla XXXV. Media de la suma del flujo inspiratorio (cm®/sec) a 100 Pa

distinguiendo por grupos de tratamiento.

Basal Final Basal Final
Media 62.7 94.1 68.6 117.8
DE 94.3 176.2 173.6 1721

Grafico X. Representacion del flujo inspiratorio (cm®/sec) a 100 Pa

distinguiendo por grupos de tratamiento.
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Tabla XXXVI. Media de la suma del flujo espiratorio (cm®/sec) a 75 Pa

distinguiendo por grupos de tratamiento.

Basal Final Basal Final
Media 50.0 97.7 64.5 76.2
DE 71.0 153.0 157.2 1295

Grafico XI. Representacion del flujo espiratorio (cm®/sec) a 75 Pa distinguiendo

por grupos de tratamiento.
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Tabla XXXVII. Media de la suma del flujo espiratorio (cm®sec) a 100 Pa

distinguiendo por grupos de tratamiento.

Placebo Omeprazol
Basal Final Basal Final
Media 58.8 104.2 63.9 90.8
DE 84.8 173.9 186.5 152.5

Grafico Xll. Representacion del flujo espiratorio (cm®sec) a 100 Pa

distinguiendo por grupos de tratamiento.
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Se observa como para ambos grupos de tratamiento la tendencia del flujo tanto
inspiratorio como espiratorio es positiva, es decir, es superior la suma de flujo
al final del estudio que al inicio de éste para los dos grupos de tratamiento.
Observemos como ambos grupos siguen tendencias mas o menos paralelas.
Se aprecia que en el flujo inspiratorio parece ser superior la ganancia en el
grupo Omeprazol, mientras que esta tendencia se invierte en los flujos

espiratorios.

145




ENSAYO CLINICO. RESULTADOS Il

En el estudio estadistico de la estimacién del intervalo de confianza de la

diferencia de medias, no se observaron diferencias significativas en las

variables de la rinomanometria por grupos de tratamiento, es decir, en la

tendencia a la mejoria del flujo que se registra en los dos grupos de tratamiento

no hay diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Notese igualmente que la dispersion es muy grande.

Tabla XXXVIIl. Estimacion del intervalo de confianza de la diferencia de medias

de la suma del flujo inspiratorio (cm®sec) a 75 Pa por grupos de tratamiento.

Media Minimo Maximo < 95% > 9504
Placebo -16.555 -295.000 111.000 -102.553 69.442
Omeprz. -23.231 -357.000 236.000 -99.354 52.893

Tabla XXXIX. Estimacion del intervalo de confianza de la diferencia de medias

de la suma del flujo espiratorio (cm®sec) a 75 Pa por grupos de tratamiento.

Media Minimo Maximo < 95% > 9504
Placebo -39.300 -304.000 99.000 -127.817 49.217
Omeprz. -3.923 -253.000 286.000 -72.136 64.290
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3.3. Andlisis del flujo inspiratorio y espiratorio por subgrupos

clinicos sin distinguir por grupos de tratamiento.

Analizamos los datos rinomanomeétricos de flujo en inspiracion y

espiracion a presiones de 75 Pa distinguiendo por grupos clinicos, es decir, en

funcién de si presentaban intolerancia al Acido Acetilsalicilico (ASA") o no

(ASA’) con el fin de corroborar de forma estadistica nuestra sospecha

observacional inicial de que el primer subgrupo de pacientes tenian una mejor

respuesta que el segundo.

Tabla XL. Media de la suma de flujo en inspiracién (cm®/sec) a 75 Pa

distinguiendo entre los dos subgrupos clinicos.

N Media DE Minimo Maximo
ASA ¥ 21 31.875 133.564 -357.0 236.0
ASA -~ 6 -38.000 63.663 -6.0 111.0

Tabla XLI. Media de la suma de flujo en espiracién (cm®/sec) a 75 Pa

distinguiendo entre los dos grupos clinicos.

N media DE Minimo Maximo
ASA ¥ 21 26.530 134.532 -304.0 286.0
ASA ~ 6 -11.333 44.546 -32.0 57.0
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Gréfico XlII. Representacion de la media de la suma del flujo en inspiracién a

75 Pa distinguiendo entre los dos subgrupos clinicos
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Grafico XIV. Representacion de la media de la suma del flujo en espiracion a

75 Pa distinguiendo entre los dos subgrupos clinicos.
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Como se desprende de las tablas precedentes, tanto en inspiracion
como en espiracion se observa una tendencia a la mejoria del flujo en el
subgrupo ASA™, de forma que la media de los flujos es al final del tratamiento
mayor que al inicio del estudio. Al contrario pasa si analizamos el subgrupo
ASA 7, donde la media del flujo nasal experimenta un descenso con relacion al
inicio del tratamiento. Ello se correlaciona adecuadamente con lo observada
también en el analisis de la escala visual analdgica.

Al someter esta diferencia a una prueba de hipdtesis del tipo t-student, no se
observan diferencias estadisticamente significativas, siendo el resultado para
los valores inspiratorios de t= 1.4071; p= 0.2083 y para los valores espiratorios
de t= 0.9113; p= 0.3830.

De nuevo cabe apuntar la gran dispersién de los datos, lo que los convierte en

una variable poco precisa y poco util desde el punto de vista estadistico.
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3.4. Andlisis de correlacién entre las variables: escala visual

analdgica — flujo inspiratorio — flujo espiratorio.

Dado que la variabilidad de los datos de la rinomanometria es
muy alta no nos permitié trabajar estadisticamente con ellos. Si que nos
interesO estudiar la correlacion de los datos rinomanométricos con la escala
visual analdgical. Asi para cada una de las visitas definimos 3 variables de
eficacia: la escala visual analogica , la suma de los flujos en inspiracion y su
suma en espiracion a 75 Pa. El andlisis de correlacion se realiza mediante el

coeficiente de correlacién de Pearson (r).

Tabla XLII. Analisis de correlacion visita 1.

R Escal. Visual
P Finsp75 Fesp75 Analog.
Finsp75 1.000 0.9852 0.6915
0.0 0.0001 0.0001
Fesp75 0.9852 1.000 0.7049
0.0001 0.0 0.0001
Escal. Visual 0.6915 0.7049 1.0000

Analog. 0.0001 0.0001 0.0

150




Tabla XLIIIl. Analisis de correlacion visita 3.
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Escal. Visual

- Finsp75 Fesp75 Analog.

Finsp75 1.000 0.9916 0.7211

0.0 0.0001 0.0002

Fesp75 0.9916 1.000 0.7291

0.0001 0.0 0.0001

Escal. Visual 0.7211 0.7291 1.0000
Analog. 0.0002 0.0001 0.0
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4.- EVALUACION DEL SENTIDO DEL OLFATO

La evaluacion del sentido del olfato constituia uno de los objetivos
secundarios. Del total de los 27 enfermos, esta informacion se perdié en 3
pacientes, 2 del grupo placebo y 1 del grupo Omeprazol.

Asi pues de los 24 pacientes recogidos 4 refirieron mejorar el sentido del olfato,

lo que representa un 16.67%.

Figura XVIII. Distribucidon de los pacientes segun mejoria de la olfaccion

m 20

B No mejoria ] Mejoria

En la distribucion por grupos de tratamiento 2 pertenecian al grupo
Omeprazol y 2 al grupo placebo.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos de tratamiento: Chi-cuadrado 0.024; p= 0.88.

Tabla XLIV. Distribucion de los pacientes en funcién de la mejoria del olfato

distinguiendo por grupos de tratamiento.

Placebo Omeprazol
N % N %
No 9 81.82 11 84.62
Si 2 18.18 2 15.38
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5.- COMPARACION DE LA EVALUACION CATEGORICA DEL
TRATAMIENTO ENTRE PACIENTE E INVESTIGADOR

Al final del estudio, en la visita 3, pediamos la opinion del paciente y del
investigador sobre la eficacia del tratamiento recibido. Como ya he explicado
anteriormente, ofreciamos tres Unicas categorias: empeoramiento, ninguna

mejoria (igual) y mejoria. Hemos comparado la valoracion subjetiva de ambos.

Tabla XLV. Valoracion categoérica de la eficacia del tratamiento segun paciente

e investigador.

2 2 0 4
Peor 7.4 7.4 0 14.85
50.0 50.0 0
66.7 154 0
1 9 0 10
Igual 3.7 33.3 0 37
10.0 90.0 0
33.3 69.2 0
0 2 11 13
Mejor 0 7.4 40.8 48.15
0 154 84.6
0 154 100.0
Total 3 13 11 27
11.05 48.15 40.8 100
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De la tabla precedente se desprende una buena concordancia entre la
valoracion que hace el paciente del tratamiento y la que hace el investigador.
Un 48.15% de los pacientes refirieron una mejoria al finalizar el ensayo clinico,
lo que supone 13 de los 27 pacientes; mientras que para el investigador el total
de pacientes que mejoraron fue de 11, lo que supone un 40.8% del total de los
pacientes.

La diferencia entre ambas apreciaciones, estriba en dos pacientes que a juicio
del investigador no habian experimentado ningin cambio, mientras que ellos

tenian la sensacion de haber mejorado tras el ensayo clinico.
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6.- EVALUACION DEL DOBLE CIEGO

Tabla XLVI. Impresion del tratamiento asignado segun el investigador.

Opinién Placebo Omeprazol
N % N %
Placebo 8 61.5 8 57.1
Omeprazol 5 38.5 6 42.9

Segun el investigador de los pacientes que seguian tratamiento con
placebo lo adivind en 8 pacientes ( 61.5%), mientras que en 5 pacientes
(38.5%) se equivoco, pensando que estaban tomando Omeprazol cuando
realmente seguian tratamiento con placebo. Por el contrario, de los que
estaban tomando Omeprazol en 8 casos (57.1%) se pensoé que era placebo y lo
adivind en otros 6 pacientes (42.9%) que si seguian tratamiento con
Omeprazol. Es decir, segun el investigador 16 pacientes seguian tratamiento
con placebo (59.2%) y 11 con Omeprazol (40.8%).
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Tabla XLVII. Impresion del tratamiento asignado segun el paciente.

Opinion Placebo Omeprazol
N % N %
Placebo 6 46.2 8 57.1
Omeprazol 7 53.8 6 42.9

Cuando el paciente estaba tomando placebo en 6 casos (46.2%) tuvo
esa misma sensacion, mientras que en 7 casos (53.8%) realmente crey6 tomar
Omeprazol. Por el contrario, cuando estaba tomando Omeprazol creyeron 8
pacientes (57.1%) que estaban tomando placebo y 6 pacientes (42.9%)
acertaron que realmente estaban tomando Omeprazol. Es decir, segun el
paciente 14 pacientes seguian tratamiento con placebo (51.85%) y 13 con
Omeprazol (48.15).

En ambos casos, tanto para el investigador como para el paciente, la

prueba de hipotesis fue una Chi-cuadrado no significativa, es decir, que el

ciego se cumplioé perfectamente para ambos casos.
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1.- EVALUACION CATEGORICA DEL TRATAMIENTO

La evaluacion categorica del tratamiento al que habian sido sometidos lo
27 pacientes, realizada al final del estudio, arroj6é unas cifras que superaban
con creces las expectativas creadas sobre la posible eficacia del Omeprazol en
los casos de poliposis: 13 pacientes refirieron mejoria (48.15%), 10 (37%)
afirmaron no haber experimentado ningun cambio, mientras que solo 4
(14.85%) manifestaron un empeoramiento de los sintomas.

El porcentaje de mejoria (48.15%) es sensiblemente inferior al
porcentaje de mejoria detectado en el estudio observacional preliminar que
rondaba el 70%. Pero en el ensayo clinico contabamos con un grupo control
placebo que constituia el 48.15% del total de la muestra.

De los resultados de la evaluacién de eficacia de los pacientes al
finalizar el estudio y del argumento previo se desprende facilmente que si de un
grupo de 27 pacientes en que 13 siguen tratamiento con placebo y 14 con
Omeprazol; y al finalizar el tratamiento 13 pacientes refieren haber mejorado,
cabe pensar, es légico deducir que de los 14 pacientes que tomaron
Omeprazol 13 habian mejorado, lo que supone el 92% (13/14) de los
pacientes. Esta cifra rebasa ostensiblemente el porcentaje de mejoria
detectada en el estudio preliminar observacional.

Estos datos justifican por si mismos la realizacion del ensayo clinico y

corroboran y certifican la observacion de los investigadores.
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2.- ESCALA VISUAL ANALOGICA

La escala visual analdgica es una variable estadisticamente idonea para
trabajar con ella. Permite cuantificar la sensacién subjetiva de los pacientes y

darle un trato estadistico.

2.1. Andlisis de la puntuacién sin distinguir por grupos de

tratamiento.

El andlisis de las puntuaciones en la escala visual analdgica del
conjunto de todos los pacientes sin distinguir grupos de tratamiento mostré una
mejoria global para todos ellos estadisticamente significativa. Es decir, la
puntuacion media en la escala visual analégica fue menor al final del
tratamiento que al principio, lo que se corresponde con una mejoria de la
sensacion subjetiva de la ventilacién nasal.

Podemos afirmar que los pacientes sometidos al ensayo clinico han mejorado
de una forma estadisticamente significativa su sintomatologia. Ello se ajusta y
es coherente con el andlisis previo de la evaluacion categorica del tratamiento
segun el paciente.

Es légico pensar, que esta mejoria estadisticamente significativa sea atribuida
a la sustancia farmacol6gicamente activa, el Omeprazol. Si bien no se puede

afirmar puesto que este analisis no distingue entre grupos de tratamiento.

159



ENSAYO CLINICO. DISCUSION

Como se observa en la tabla XVI la mejoria expresada por los
pacientes a través de las puntuaciones en la escala visual analdgica sigue una
progresion sostenida en el tiempo, si bien es entre la primera y segunda visita
donde los pacientes experimentan una mejoria mas marcada.

Ello se ajusta a nuestra observacion del estudio preliminar, en donde ya
apreciamos que la mejoria de los pacientes se producia en las primeras dos
semanas.

Hay pacientes que han expresado mejorias absolutamente
excepcionales, con ganancias en la escala visual analégica de un maximo de
hasta 79 puntos, representando una mejoria cercana al 90%, es decir, casi la
resolucién completa del cuadro. Varios pacientes experimentaron mejorias por
encima del 50%.

Estas cifras muestran bien a las claras nuestra sana intencion al proponer el
ensayo clinico, y nuestro buen juicio para valorar los acontecimientos que

ocurren en el dia a dia de nuestra especialidad.
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2.2. Andlisis catego6rico de la puntuacion sin distinguir por grupos

de tratamiento.

Sabiamos que los pacientes habian mejorado de forma
significativa después del tratamiento, ahora necesitdbamos saber cuantos
enfermos habian mejorado. Para ello agrupamos los pacientes en tres
categorias (mejor, peor, igual) en funcion de las puntuaciones en la escala
visual analogica al final del tratamiento.

De los 27 pacientes, 19 tenian una puntuacién menor, es decir,
se clasificaron como mejoria. Démonos cuenta que estos resultados no
coinciden con la evaluacion categoérica del tratamiento segun el paciente. Si
preguntamos a los pacientes si han mejorado después del tratamiento, 13
responden que si; mientras que si hacemos la misma valoracion a tenor de las
puntuaciones en la escala visual analdgica son 19 los pacientes que han
mejorado.

De los 27 pacientes, 7 tenian una puntuacion menor, es decir, se
clasificaron como empeoramiento. Ahora bien, cuando al paciente se le
pregunta sobre la evaluacion del tratamiento sélo 4 refieren haber empeorado.

De los 27 pacientes, solo 1 tenia la misma puntuacion en la
escala visual analégica al principio y final del tratamiento, es decir se clasificd
como igual. En la evaluacion categérica del tratamiento segun el paciente 10

enfermos refirieron estar igual antes que después del tratamiento.

La discordancia entre los resultados del niamero de pacientes
clasificados en cada una de las tres categorias segun la escala visual analdgica
0 segun la valoracion del propio paciente, se debe a que la escala
sobredimensiona pequefios cambios, en el sentido que minimos cambios en la

escala no tienen repercusion clinica, ni en un sentido ni en otro.
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2.3. Analisis cualitativo de la puntuacién sin distinguir por grupos

de tratamiento.

Presumiamos que si bien la escala visual analégica era una
variable perfecta para el estudio estadistico, seguramente habria divergencias
con la realidad clinica; tal y como se comprobé en el punto anterior.

Asumimos que una mejoria minima en la escala visual analégica puede tener
escasa repercusion clinica. Por ello definimos un valor arbitrario, a partir del
cual la mejoria en la escala se reflejara en la clinica del paciente. Convenimos
a considerar que desde un punto de vista cualitativo una mejoria por encima
del 25% en la puntuacion de la escala, al final del tratamiento, es clinicamente
relevante.

Con el fin de establecer cuantos pacientes habian experimentado una mejoria
clinicamente relevante, clasificamos a los pacientes en dos categorias:

- Pacientes con una mejoria en la puntuacion de la escala analdgica
visual superior al 25%.

- Pacientes con puntuaciones al final del tratamiento superiores
(empeoramiento), iguales o inferiores al 25% (mejoria clinicamente no
relevante).

El resultado de esta nueva clasificacion cualitativa de los pacientes en funcion
de la escala analdgica visual, es que de los 27 pacientes, 9 (33.33%)
experimentaron una mejoria clinicamente relevante.

Recordemos que los pacientes que referian haber mejorado
cuando se realiz6 la evaluacion categérica del tratamiento eran 13, o sea, mas
pacientes que los que nosotros habiamos clasificado como pacientes con
ganancias clinicamente relevantes. Ello se debe a que el valor arbitral escogido
para determinar si la mejoria en la puntuacion de la escala era 0 no

clinicamente relevante es demasiado exigente.
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Cambios menores al 25% en la escala visual analdgica repercuten en la clinica
del paciente. Podiamos buscar el corte a partir del cudl, los cambios en la
escala tienen repercusion clinica, pero no nos interesd. No nos interes6 porque
nuestro proyecto era ambicioso, queriamos averiguar si el Omeprazol
realmente tenia un efecto beneficioso claro en estos pacientes, con lo cual

establecimos un criterio de mejoria amplio.

En resumen, del resultado de los primeros analisis se desprende
gue de una forma estadisticamente significativa los pacientes sometidos al
ensayo clinico después de finalizar el tratamiento han mejorado.

De los 27 pacientes incluidos en el estudio 13 (48.15%) refirieron haber
mejorado al finalizar éste:

- 9 pacientes (33.33%) han experimentado una mejoria
clinicamente relevante (por encima del 25%). Alguno de ellos con ganancias de
hasta el 80-90%, que supone la casi resolucion de la clinica.

- 4 pacientes (14.82%) han experimentado una discreta mejoria con

escasa repercusion clinica (por debajo del 25%).
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2.4. Andlisis de la puntuacién distinguiendo por grupos de

tratamiento.

Sabiamos que estudiando los pacientes en global habian
experimentado una mejoria estadisticamente significativa segun se reflejaba en
la escala visual analégica al finalizar el estudio. Ahora necesitabamos saber si
esta mejoria era atribuible al tratamiento recibido. Para ello analizamos a los
pacientes distinguiendo por grupos de tratamiento.

El andlisis arroj6 cifras decepcionantes, en el sentido que se
comprobé que ambos grupos de pacientes habian experimentado mejoria,
tanto los que habian seguido tratamiento con placebo, como aquéllos que
recibieron Omeprazol. Para ambos grupos, la puntuacién media final en la
escala visual analdgica es menor que la puntuacién basal.

El estudio estadistico no mostrd diferencias significativas en el comportamiento
entre ambos grupos, concluyendo que el efecto tratamiento no fue

estadisticamente significativo.
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2.5. Andlisis categérico de la puntuacion distinguiendo por grupos

de tratamiento.

El estudio de los pacientes clasificados en tres categorias (peor,
igual o mejor) por grupos de tratamiento, ofrecié unos resultados parecidos a
los del analisis previo.

Al analizar el grupo de pacientes que a tenor de la puntuacién en
la escala visual analdgica habian manifestado una mejoria, se observa como la
distribucion por grupos de tratamiento es muy similar; de los 19 pacientes que
mejoraron 10 pertenecian al grupo Omeprazol y 9 habian recibido placebo. En
iguales términos tenemos que referirnos cuando analizamos el grupo de
pacientes que experimentaron un empeoramiento.

La prueba de hipétesis fue una Chi-cuadrado estadisticamente no

significativa.
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2.6. Analisis cualitativo de la puntuacion distinguiendo por grupos

de tratamiento.

La realidad estadistica era irrefutable, los pacientes no mejoraron
en funcion del tratamiento recibido. Pero hasta ahora era un analisis
cuantitativo, es decir, estabamos valorando el nUmero de pacientes que habian
manifestado a partir de sus puntuaciones en la escala una mejoria, fuera cual
fuese. Era posible que si existieran diferencias desde el punto de vista
cualitativo, es decir, que el namero de pacientes que mejor6 tomando
Omeprazol fuera similar al numero de pacientes que mejord recibiendo
placebo, pero que los pacientes que habian sido tratados con Omeprazol
hubieran experimentado una mejoria mas importante que los pacientes
pertenecientes al grupo placebo. Por ello analizamos el grupo de pacientes con
una mejoria en la escala analdgica visual por encima del 25% y con una
repercusion clinica relevante.

De los 9 pacientes con una mejoria por encima del 25%, 5
pertenecian al grupo placebo y 4 habian seguido tratamiento con Omeprazol.
La prueba de hipétesis es una Chi-cuadrado estadisticamente no significativa.
Es decir, que un paciente haya experimentado una mejoria por encima del 25%
no se puede atribuir al tratamiento recibido.

Asi pues, tenemos una poblacién en que un 33,33% de la misma
experimenta una mejoria clinicamente relevante, y esta mejoria no depende del
tratamiento recibido; los pacientes mejoraron lo mismo si habian recibido
tratamiento con Omeprazol que si habian seguido tratamiento con placebo. La

variable tratamiento se ha demostrado no significativa.
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2.7. Anadlisis de la puntuacién por subgrupos clinicos sin distinguir

por grupos de tratamiento.

Uno de los objetivos secundarios del ensayo clinico era comprobar de
forma cientifica nuestra sospecha inicial fundada en la observacion realizada
en el estudio preliminar; en el sentido que los pacientes con antecedentes de
intolerancia al Acido Acetilsalicilico (broncoespasmo como reaccion adversa) y
poliposis responden mejor al tratamiento con Omeprazol que los pacientes con
antecedentes de asma, sin intolerancia al Acido Acetilsalicilico y poliposis. A
estos dos subgrupos clinicos les denominamos ASA" y ASA™ respectivamente.

Realizamos la media de ganancia en la escala visual analégica

entre el principio del tratamiento y el final para cada uno de los dos subgrupos.
Se apreciaba una clara diferencia; mientras que para el subgrupo ASA" los
pacientes experimentaron una mejoria media de 17.053 puntos, el subgrupo
ASA’ experimentd un empeoramiento medio de 11.250 puntos.
Los rangos de la puntuacion en la escala para los dos subgrupos, son también
francamente significativos; mientras que en el subgrupo ASA™ hubo enfermos
gue mejoraron hasta 79 puntos, en el subgrupo ASA™ el paciente que mas
mejord soélo lo hizo en 3 puntos. Parecido pasa al analizar las puntuaciones
minimas, en donde para el subgrupo ASA" el empeoramiento méaximo fue de
15 puntos, mientras que en el subgrupo ASA  hubo pacientes con un
empeoramiento mas importante de hasta 35 puntos.

Las cifras muestra de forma vehemente que hay un
comportamiento distinto de los pacientes, en funcién del subgrupo clinico al
que pertenezcan. Esta diferencia de comportamiento es estadisticamente
significativa segun una prueba de hipoétesis t-student. Se confirma pues,
nuestra hipotesis inicial observada en el estudio preliminar, en el sentido que
los pacientes con intolerancia al Acido Acetilsalicilico responden mejor que
aguéllos que no refieren este antecedente. AUn no estamos en condiciones de

afirmar que este mejor comportamiento se deba al tratamiento.
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2.8. Anadlisis de la puntuacidon de los pacientes pertenecientes al

subgrupo clinico ASA™ distinguiendo por grupos de tratamiento.

Estadisticamente hemos comprobado que los pacientes del
subgrupo ASA® han respondido mucho mejor que el subgrupo ASA", con
ganancias en las puntuaciones de la escala visual analégica muy significativas.
En principio cabe atribuir esta diferencia al tratamiento recibido, si bien los
analisis previos habian demostrado fehacientemente que el tratamiento no
constituia una variable que justificara esta diferencia. Pensamos que quiza los
analisis previos estaban sesgados y no apreciamos diferencias significativas en
la mejoria de la puntuacion de la escala visual analdgica distinguiendo por
grupos de tratamiento, puesto que en el analisis habiamos englobado a los 27
enfermos sin distinguir por subgupos clinicos.

El analisis de la puntuacion de los pacientes pertenecientes al
subgrupo clinico ASA™ distinguiendo por grupos de tratamiento de nuevo
demuestra de forma estadistica, que el tratamiento no es la variable que
justifica la diferencia de comportamiento entre los dos subgrupos clinicos.

La ganancia registrada para ambos grupos de tratamiento en este tipo de
pacientes es muy similar, tanto desde el punto de vista de la ganancia media
como de los picos maximos de mejoria conseguidos. Incluso la mejoria es
discretamente mas acusada en los pacientes del grupo placebo.

La prueba estadistica t-student, demuestra que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes del mismo subgrupo clinico

para el tratamiento seguido.
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Queda pues confirmado, tal y como sospechamos en el estudio
preliminar, que los pacientes con antecedentes de intolerancia al Acido
Acetilsalicilico sometidos a estudio, experimentan una mejoria clinica superior
a los pacientes que con la misma patologia no refieren el antecedente de
intolerancia al Acido Acetilsalicilico. Ahora bien, esta diferencia de
comportamiento no se puede atribuir al tratamiento recibido.

Las limitaciones en el disefio del ensayo clinico no nos permite profundizar en
nuevas hipotesis que expliquen la diferencia de comportamiento entre ambos

subgrupos clinicos.
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2.9. Analisis de la puntuacion en funcion de la supuesta

pertenencia, por parte del paciente, a uno u otro grupo de tratamiento.

A los pacientes, antes de entrar en el ensayo clinico, les
explicabamos con detalle en qué consistia. Entendieron perfectamente que
podian recibir una medicacion (placebo) farmacol6gicamente inactiva y que por
tanto no tendria ninguna incidencia en su enfermedad, o bien si la suerte
estaba de su lado, recibirian una medicacion (Omeprazol) que era nueva y
potencialmente efectiva. En la visita 1, antes de tomar la medicacién que por
randomizacion les habia correspondido, les preguntdbamos a qué grupo creian
gue se les habria asignado.

Al finalizar el estudio, relacionamos las puntuaciones en la escala visual
analdgica de los pacientes con la primera impresién que tuvieron ellos de la
supuesta pertenencia a uno u otro grupo de tratamiento.

Este fue un analisis muy esclarecedor de lo que habia sucedido.
La suposicion por parte del paciente de qué tipo de medicacion tomaba, ha
resultado a la postre fundamental para la eficacia del tratamiento seguido.

Los pacientes que perteneciendo al grupo placebo tenian la
sensacion de estar tomando placebo mejoraron mucho menos que aquéllos
gue perteneciendo al mismo grupo de tratamiento, tenian la sensacion de estar
tomando Omeprazol.

Lo mismo ocurrio en los pacientes del grupo Omeprazol. Los pacientes de este
grupo que tenian la sensacion de estar tomando placebo mejoraron mucho
menos que aquéllos que creian estar recibiendo Omeprazol.

La prueba de hipétesis del cambio en la escala visual analdgica
segun grupo de tratamiento y segun el tratamiento supuesto por el paciente fue
significativa, es decir, que la suposicion por parte del paciente del tipo de
medicacion que estaba recibiendo tiene un efecto estadisticamente significativo

sobre el resultado del tratamiento.
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De los 27 pacientes que participaron en el estudio, 17 tuvieron la
impresion inicial de que se les habia asignado al grupo placebo, mientras que
10 creyeron pertenecer al grupo Omeprazol.

10 pacientes pensaron que la fortuna estaba de su lado y recibirian la
medicacion que, en principio, les curaria. Y de hecho asi fue.
Independientemente de la medicacion real recibida (placebo o Omeprazol)
estos pacientes mejoraron. La ganancia media en la escala visual analdgica
para estos pacientes fue alrededor de los 40 puntos, con extremos
espectaculares de 79 y 66 puntos para el grupo placebo y Omeprazol
respectivamente. Ninguno de estos 10 pacientes empeoro.

Absolutamente al contrario sucedid con los 17 pacientes que de entrada
creyeron en su mala suerte. Los 17 pacientes que creyeron que la fortuna no
les sonreiria y se les administraria la medicacién que no tenia ningun efecto y
que por tanto su enfermedad seguiria su curso, ciertamente fue asi. La media
en la escala visual analdgica en este grupo de pacientes fue negativa, es decir,
empeoramiento. En los extremos se aprecian ganancias maximas de 27 y 22
puntos para el grupo placebo y Omeprazol respectivamente y pérdidas de

hasta 35 puntos.

Las expectativas de pertenecer a uno u otro grupo de tratamiento
(independientemente del tratamiento real recibido) es la Unica variable,
estadisticamente significativa, encontrado en nuestro estudio que justifique la
diferencia de comportamiento entre los pacientes.

Siguiendo el mismo hilo argumental, es probable que la mejor respuesta de los
pacientes pertenecientes al grupo ASA" se deba precisamente por tratarse de
pacientes con peor prondstico, con una evolucidbn mas larga y torpida de la
enfermedad, con varios fracasos terapéuticos y a menudo frecuentes recidivas,
lo cual define un grupo de pacientes mas susceptibles al efecto placebo, mas

susceptibles a la autosugestion.
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Es imposible con el estudio actual afirmar de forma contrastada esta
idea. Aunque los antecedentes de polipectomia y tiempo de evolucién de la
enfermedad estan recogidos en la base de datos, no nos parecié riguroso su
analisis, por superficial e insuficiente, de forma que cualquier conclusién que
pudiéramos extraer no seria del todo cierta al no contemplar todas las
posibilidades. Un estudio de esas caracteristicas deberia gozar de un disefio

propio con elementos especificos.

A pesar de este hallazgo muy significativo, no todos los pacientes se
ajustan a €l. Si 10 son los pacientes que creyeron en un principio recibir
Omeprazol, y al final del estudio fueron 13 los pacientes que tenian la
sensaciéon de haber mejorado, ello quiere decir que 3 pacientes que
supusieron, en un primer momento, pertenecer al grupo placebo también
mejoraron. Y de hecho serian 4 estos pacientes, puesto que uno de los
pacientes que penso6 que pertenecia al grupo Omeprazol no manifestdé ningun
cambio en la escala visual analégica. De forma que continuamos sin una
explicacion que justifique la mejoria de casi un tercio de los pacientes (4/13).
Estos 4 pacientes, a pesar que en un primer momento pensaron que se les
adjudicaria una medicacion sin efecto alguno, al final del estudio y dado la
mejoria experimentada a lo largo del mismo, aceptaron que se equivocaron en
sSus expectativas iniciales y que realmente se les habia asignado al grupo
farmacoldgicamente activo del Omeprazol, como se desprende en el andlisis
de la evaluacion del doble ciego que hicimos posteriormente. Buscar la
explicacion que justifique la mejoria de estos pacientes se escapa de nuevo de
las limitaciones del estudio; una de las posibilidades mas verosimiles es que
sufrieran el conocido como “efecto Hawthorne” del que hablaremos

posteriormente.
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2.10. Analisis de los pacientes que mejoraron con relacién al

periodo de estudio.

Si analizamos la distribucién de los pacientes, que a tenor de la
escala analdgica visual mejoraron por encima del 25%, en funcion de los
meses que entraron en el estudio y recibieron la medicacion, observamos que
siguen una distribucion homogénea. El estudio estadistico muestra una
distribucion al azar sin agrupaciones estadisticamente significativas alrededor
de un periodo o mes concreto.

Este andlisis se practicé para confirmar que la mejoria de los
pacientes no guardara relacion con el mes o periodo estacional en que se
incluyera; en el sentido que no hubiera un componente estacional, en relacién
con procesos alérgicos.

Este andlisis nos ayuda a prevenir uno de los errores de interpretacion mas
frecuentes en el campo de la evaluacion clinico-terapéutica, derivado de un
fendmeno inherente a las enfemedades cronicas que cursan con ataques o
brotes irregulares y tienen un comportamiento ondulante, que se conoce como
regresion a la media. Este concepto hace referencia a que si se administra un
farmaco ineficaz a un paciente que acude al médico en pleno brote agudo de
su enfemedad, cabe la posibilidad que por el curso natural de la misma, en la
siguiente visita se encuentre mucho mejor, y que el enfermo y el facultativo

achaquen este hecho al tratamiento (102,144).
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3.- RINOMANOMETRIA

La rinomanometria nos da informacion sobre el flujo en inspiraciéon y espiracion,
asi como de las resistencias, para las distintas presiones. Obviamente, flujo y
resistencia (como ya se ha explicado) estan intimamente relacionados, asi
pues y dado que la variable clinicamente mas relevante es el flujo, nos hemos
limitado a su andlisis.

Como ya se explicaba en los resultados de la rinomanometria, hemos
analizado solo los flujos inspiratorios y espiratorios a las presiones de 75 Pa 'y
100 Pa. Nos hemos permitido esta licencia dado que a presiones superiores
habia un gran nimero de pacientes en que era imposible el registro del flujo,

haciendo poco preciso y desvirtuando el analisis.

3.1. Anadlisis del flujo inspiratorio y espiratorio sin distinguir por

grupos de tratamiento.

Sabiamos del estudio previo 2.1 que el conjunto de pacientes sin
distinguir por grupos de tratamiento habian mejorado de forma
estadisticamente significativa a tenor de las puntuaciones en la escala visual
analdgical. Ahora queriamos corroborar esta afirmacion con otra medida como
es la mejoria de la suma de los flujos en inspiracion y espiracidén entre el inicio
y el final del tratamiento.

Tal y como se desprende de las tablas XXVI - XXIX la media de la
suma de los flujos inspiratorios y espiratorios a presiones de 75 Pa y 100 Pa
muestra una tendencia a la mejoria entre el inicio y el final del tratamiento,
acorde con lo demostrado en el analisis 2.1. De forma que la media de la suma
de los flujos inspiratorios y espiratorios a presiones de 75 Pa y 100 Pa es

superior al final del tratamiento.
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Al igual que sucedia en la puntuacion en la escala visual analogica,
apreciamos en la tabla XXX que la mejoria es mas pronunciada en las primeras
dos semanas, entre la primera y segunda visita, que en la segunda parte del
mes.

El analisis de la suma del flujo nasal inspiratorio y espiratorio hasta el
momento, concuerda perfectamente con el andlisis sobre los mismos
conceptos practicados en la escala visual analdgica.

Sin embargo, cuando realizamos el estudio estadistico de estos resultados
rinomanométricos por la estimacion del intervalo de confianza de la diferencia
de medias, las diferencias halladas entre el principio y el final del estudio para
el conjunto de los pacientes, sin distinguir por grupos de tratamiento, no son
estadisticamente significativas.

Los valores de flujos obtenidos en la rinomanometria son extremadamente
dispersos, con flujos que tienden a 0 hasta flujos de 700 cm?® por segundo.

Esta gran dispersion convierte a esta variable en una variable poco util para el
trato estadistico.

Sorprende el flujo tan bueno que llegan a conseguir determinados
pacientes. Flujos que practicamente tienden a la normalidad. Estos resultados
se ajustan a los resultados del andlisis de la puntuacion en la escala visual
analégica, en donde algunos pacientes reflejaban mejorias muy importantes,
cercanas al 90%.

Pero lo cierto es que del analisis de la suma de los flujos alin no sabemos si

existen diferencias entre los grupos de tratamiento
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3.2. Analisis del flujo inspiratorio y espiratorio distinguiendo por

grupos de tratamiento.

Analizamos el flujo inspiratorio y espiratorio de los pacientes
distinguiendo por grupos de tratamiento para ver si habia diferencias entre
ellos, tal y como hicimos con la escala visual analdgica.

Al igual que sucedio en el analisis 2.4 para las puntuaciones en la

escala visual analdgica, distinguiendo por grupos de tratamiento, se observa
una mejoria de los flujos inspiratorios y espiratorios tanto a presiones de 75 Pa
como a 100 Pa para los dos grupos. Tanto los pacientes que recibieron
Omeprazol como los pertenecientes al grupo placebo experimentan una
mejoria en la suma de los flujos inspiratorios y espiratorios en ambas
presiones.
La Unica diferencia de comportamiento es que el grupo Omeprazol experimenta
una mejoria sobretodo en el flujo inspiratorio, mientras que para el flujo
espiratorio es el grupo placebo quien registra mejorias mas marcadas. La
diferencia no tiene significado estadistico.

El estudio estadistico no mostré diferencias estadisticamente
significativas en la mejoria de la suma de los flujos entre grupos de tratamiento.

De nuevo se aprecia una gran dispersion en la variable estudiada.
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3.3. Anadlisis del flujo inspiratorio y espiratorio por subgrupos

clinicos sin distinguir por grupos de tratamiento.

El analisis del comportamiento de los pacientes por subgrupos
clinicos a tenor de la escala visual analdgica 2.7 demostré diferencias
estadisticamente significativas entre ambos subgrupos. Realizamos la misma
valoracion a partir de la suma de los flujos en inspiracién y espiracion.

En las tablas XL y XLI se puede apreciar el distinto
comportamiento de ambos subgrupos. Mientras que para el subgrupo ASA" el
flujo en inspiracibn como en espiracion a 75 Pa tiende a la mejoria, al revés
pasa para el subgrupo ASA’, en donde tanto el flujo inspiratorio como
espiratorio tiende al empeoramiento.

Si bien la media del flup no muestra grandes diferencias entre ambos
subgrupos a pesar de demostrar la distinta tendencia, baste observar que en el
subgrupo clinico ASA™ hay pacientes con mejorias en el flujo total inspiratorio a
75 Pa de hasta 357 cm®sec, mientras que en el subgrupo ASA a estas
mismas presiones sélo se recogen ganancias maximas de 6cm*/sec. Similares
cifras ocurren al analizar el flujo total mdximo ganado en la espiracion.

Estos resultados coinciden con los hallados en el analisis 2.7; solo que el
estudio estadistico t-student entre ambos subgrupos clinicos no fue
significativo, a pesar que las cifras son suficientemente relevantes. De nuevo
cabe imputar a las caracteristicas de la variable la no demostracidén estadistica

de la diferencia entre subgrupos clinicos.
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3.4. Andlisis de correlacion entre las variables escala visual

analdgica - flujo inspiratorio - flujo espiratorio.

Fue menester, dado las divergencias entre los resultados del
estudio estadistico entre estas tres variables, averiguar si las diferencias se
debian a la gran dispersion de los valores rinomanométricos, que convertian a
esta variable en una variable de dificil tratamiento estadistico, o bien las
diferencias se debian a una mala correlacion entre las tres variables.

Para ello practicamos el andlisis de correlacibn mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson. El resultado no ofrece dudas, se puede

concluir que las tres son medidas fiables que se correlacionan adecuadamente
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4.- EVALUACION DEL SENTIDO DEL OLFATO

Los pacientes incluidos en el ensayo clinico, estaban afectos de

poliposis grados llI-IV y presentaban todos ellos anosmia. Uno de los objetivos
secundarios era averiguar si el Omeprazol era también capaz de mejorar el
olfato en los pacientes. No sometimos para tal efecto a los pacientes a pruebas
de olfaccion, simplemente al finalizar el estudio les preguntdbamos si creian
haber mejorado la olfaccion, con dos Unicas posibilidades, si 0 no.
A todos los enfermos se les debia evaluar el olfato, pero en 3 pacientes, por
error en la recogida de datos, no se encontré esta informacion. De estos 3
pacientes 2 pertenecian al grupo placebo y 1 habia recibido Omeprazol, de
forma que tenemos los resultados sobre un total de 24 pacientes, de los cuales
11 pertenecian al grupo placebo y 13 al grupo Omeprazol.

De los 24 pacientes, 4 refirieron haber mejorado el olfato al finalizar el
tratamiento, ello representa casi el 17%. Si bien este es un porcentaje bajo,
también es cierto que la recuperacion del olfato en pacientes afectos de
poliposis es dificil, incluso siguiendo tratamiento con corticoides orales o la
cirugia. Por ello este 17% supone un relativo buen resultado.

Al analizar la distribucién por grupos de tratamiento en estos 4 pacientes
gue mejoraron el olfato, vemos que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de tratamiento. De los 4 pacientes que
mejoraron, 2 habian recibido Omeprazol y 2 pertenecian al grupo placebo.

La mejora del olfato constituye un problema en la poliposis. A pesar de
ello, en nuestro estudio, el casi 17% de los pacientes en la evaluacion subjetiva
refirieron haberlo mejorado, sin que ello sea atribuible al tratamiento recibido.
Este dato ahonda mas en nuestro desconcierto para hallar la variable que

justifique esta mejoria.
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5.- COMPARACION DE LA EVALUACION CATEGORICA DEL
TRATAMIENTO ENTRE PACIENTE E INVESTIGADOR

Al finalizar el estudio, en la visita 3, pediamos la evaluacion categorica
del tratamiento al paciente en tres categorias y haciamos lo mismo con el
investigador. En este punto comparamos las diferentes evaluaciones.

En la tabla XLV se aprecia una buena concordancia entre la evaluacion
gue hace el paciente sobre la eficacia del tratamiento y la del investigador. Un
48.15% de los pacientes refirieron haber mejorado (13/27); mientras que para
el investigador el total de pacientes que mejoraron fue del 40.8% (11/27).

La diferencia entre la evaluacion del paciente y la del investigador, a
pesar de no ser estadisticamente significativa, apuntaria la menor
susceptibilidad del investigador a la sobreevaluacion, puesto que dos de los
pacientes que aseguraban haber mejorado, a juicio del investigador no habian

experimentado ningan cambio.
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6.- EVALUACION DEL DOBLE CIEGO

La evaluacion final del ciego es una forma indirecta de valorar la eficacia
del tratamiento, en este caso Omeprazol, frente a placebo. Consiste en
preguntar al paciente y al investigador al finalizar el estudio, su percepcién
personal sobre el grupo al cudl han sido asignados, o sea, sobre qué
tratamiento creen haber recibido. Obviamente el paciente respondera en
funcion de su evolucién, si ha mejorado dir4d que fue asignado al grupo del
Omeprazol y si sigue igual o ha empeorado tendra la certeza de haber
pertenecido al grupo placebo. Por iguales parametros se regira el investigador.
Luego analizamos los aciertos, cuanto mas se acerquen al 50% de aciertos
qguerra decir que el efecto del tratamiento en estudio se asemeja al placebo.
Cuanto més disten del 50%, para acercarse al 100% de aciertos, querra indicar
el efecto claramente beneficioso del tratamiento

Segun el andlisis practicado sobre la valoracion de los pacientes, 13

tenian la certeza de haber seguido tratamiento con Omeprazol (se ajusta con el
namero de pacientes que referian haber mejorado) y 14 creian haber
pertenecido al grupo placebo. El porcentaje de aciertos para ambos grupos de
tratamiento es alrededor del 50%. Lo cual corrobora lo ya anteriormente
comentado.
La valoracion final del paciente sobre la medicacién que cree haber recibido y
por tanto el grupo al cual cree haber pertenecido difieren de las expectativas
creadas a priori sobre el grupo al cual se le asignaria. Esta diferencia y su
significado ha sido comentado anteriormente en profundidad.

Segun el analisis practicado sobre la valoracion del investigador, 16
pacientes pertenecian al grupo placebo y 11 habian tomado Omeprazol. El
porcentaje de aciertos también se sitda alrededor del 50%.

En ambos casos, tanto para el investigador como para el paciente, el
doble ciego se cumpli6 debido a un buen disefio de investigacion
(enmascaramiento, randomizacion etc.) y a que el efecto del tratamiento

estudiado es similar al del placebo.
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7.- COMENTARIO

Al valorar y analizar el ensayo clinico, debemos tener muy presente que
este se diseiid como un estudio piloto. Estudio piloto es aquél que se realiza
como paso previo a otros mas amplios, con el fin de conocer datos que
permitan un disefio mas adecuado y establecer la viabilidad del mismo.
Nosotros planteamos el ensayo clinico como el primer eslabon de una amplia i
exhaustiva linea de investigacion, pero ello pasaba ineludiblemente primero por
la demostracion cientifica, sin enmascaramientos, sin sombras, sin lagunas ni
medias tintas, de que el Omeprazol tenia un claro efecto beneficioso en la
reduccion de los pdlipos nasales.

El ensayo clinico, victimas del convencimiento de la certeza de nuestras

observaciones previas, se disefié contemplando fundamentalmente una Unica
variable como responsable del comportamiento de los pacientes y esta variable
(tratamiento) se ha demostrado no significativa.
Las limitaciones que nosotros mismos impusimos al estudio en aras de un
propdsito muy especifico, no permitieron a posteriori formular y/o comprobar
otras hipotesis, de forma que no podemos justificar, razonar o dar cumplida
explicacion de los hechos demostrados.

La uUnica variable que hemos conseguido extraer del estudio es que la
suposicién por parte de los pacientes del tratamiento que recibirian, habia

jugado un papel fundamental, aunque no exclusivo.

Queda bien establecido el efecto beneficioso experimentado por un buen
namero de pacientes. Estos resultados reclaman nuevos estudios capaces de
descubrir el mecanismo intimo que explique porqué estos pacientes han
mejorado, porqué lo han hecho en diferentes grados o simplemente porqué
otros no lo han hecho. Nuevos estudios que requeriran de datos mas
exhaustivos, de items que profundicen en el perfil psicolégico de los pacientes,

de otras hipotesis e incluso de grupos control diferentes.
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Hubiera sido interesante contar con un soporte visual de la poliposis que
nos permitiera valorar los cambios de tamafio de los polipos, caso de
producirse.

La rinoscopia se ha mostrado insuficiente, ya que la imagen mental de la
rinoscopia de un paciente es dificilmente comparable con la imagen que uno
aprecia del mismo paciente tras 2 semanas, habiendo explorado mientras a
decenas de enfermos.

La posibilidad de hacer fotografias de la fosa nasal mediante endoscopio nos
parecié de poco valor, dada la imposibilidad de ofrecer exactamente la misma
vision de la foto y la subjetividad en la interpretacion de las mismas.
Seguramente hubiera sido idoneo practicar una tomografia computerizada en
cada una de las visitas control, pero a causa de la presién asistencial y la
infraestructura de la que disponiamos fue imposible.

Para suplir el déficit de soporte visual, introdujimos la prueba de la
rinomanometria, que nos aportaria valores objetivos y reproducibles de la
permeabilidad nasal, medida indirecta del estado de los pdlipos. Esta variable
desde el punto de vista estadistico ha resultado poco util, dada la gran
dispersién que no permitid su trato estadistico. Pero desde el punto de vista
clinico ha sido de gran ayuda, puesto se correlaciona perfectamente con la

sensacion de mejoria o no del paciente.
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El efecto placebo es una de las principales causas de la introduccién y
del mantenimiento de las falsas terapias en medicina.

El término “placebo” deriva del latin y significa literalmente “complaceré”. En
términos generales se define el efecto placebo como cualquier efecto atribuible
a una pildora, liquido o procedimiento, pero no a sus propiedades
farmacodinamicas especificas (14s).

La magnitud terapéutica del efecto placebo es variable segun las
circunstancias, pero las cifras que se barajan como porcentaje de efectividad
media, es alrededor del 35%. Esta cifra se desprende del metaanalisis de
distintos estudios que engloba a un total de 1082 pacientes (14¢).

La constancia del efecto placebo, en un alto nimero de pacientes y en
un sinfin de condiciones distintas (tos, dolor, angina de pecho, ansiedad...)
sugiere un mecanismo fundamental de funcionamiento comdn. La busqueda de
este mecanismo ha generado mdltiples hipétesis, algunas evidencias y pocas
conclusiones.

Son mudltiples los estudios en el campo de la psicologia para identificar unos
rasgos psicoldgicos y unas caracteristicas de personalidad que permitan
determinar los pacientes susceptibles al efecto placebo. Todo indica, que
cualquier persona, dependiendo de las circunstancias, puede ser susceptible al
efecto placebo; parece aceptado que cuanto mayor es el estrés al que esta
sometido el sujeto en estudio, mayor es el efecto placebo (14).

Uno de los factores que aparece estrechamente ligado al efecto placebo es el
llamado efecto Hawthorne (147), refiriéndonos con este efecto a la mejoria que
se observa en los pacientes como consecuencia de la mayor atencion que
reciben al participar en un estudio.

En este sentido es obligatorio introducir el téermino descrito por Shapiro (14g) de
“latroplacebogenia” en referencia a la incidencia sobre los resultados de un
estudio con placebo con relacion a la personalidad y credibilidad del

investigador, asi como su actitud y entusiasmo.
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Algunas investigaciones apuntan que el efecto placebo también actuaria
alterando factores somaticos, como por ejemplo, los niveles de endorfinas del
sistema nervioso central (149), la reactividad bronquial (102, 0 la secrecion de
acido gastrico (1s0).

También se ha sefialado que el placebo puede alterar valores de laboratorio
como el recuento leucocitario o el colesterol (146,151,152).

El efecto placebo no siempre es beneficioso, sino que también puede
dar lugar a reacciones adversas, utilizandose entonces el término “nocebo”.
Los efectos descritos mas frecuentes son somnolencia, fatiga, dificultad de
concentracion, naduseas, cefalea y sequedad faringea.

En nuestro estudio tenemos un claro ejemplo de efecto placebo nocivo, en el
sentido que la toma del placebo le ocasioné a la paciente pesadillas, motivo por

el cual abandon6 el estudio.
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De los 27 pacientes que finalizaron el estudio, casi el 50% refirieron

haber mejorado la insuficiencia nasal respiratoria (13/27).
De estos 13 pacientes, la mayoria (9/13) experimentaron una mejoria
importante (por encima del 25%), que para el total de la muestra supone el
33.33% (9/27). Mientras que la mejoria de los otro 4 pacientes la consideramos
clinicamente poco relevante.

Se verifica una diferencia estadisticamente significativa entre el
comportamiento experimentado por los pacientes pertenecientes al subgrupo
clinico ASA"™ en comparacion con los pacientes del subgrupo ASA. El
subgrupo ASA™ tuvo mejor respuesta que el subgrupo ASA".

Ademas el 17% de los pacientes (4/24) mejoraron incluso su sentido del
olfato.

No se han demostrado diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos de tratamiento.
El efecto beneficioso del Omeprazol en los pacientes afectos de poliposis es
similar al del placebo. No se puede atribuir al Omeprazol el niamero de
pacientes que mejoraron, ni una mayor intensidad en la respuesta al
tratamiento, ni las diferencias detectadas entre ambos subgrupos clinicos.

Los cambios detectados entre el principio y el fin del ensayo clinico son
estadisticamente significativos. Ello quiere decir, que los cambios observados
en el estudio preliminar son cientificamente ciertos. No son imaginarios ni
interpretativos ni sesgados.

Una vez descartado el Omeprazol como responsable de la mejoria clinica de
los pacientes, el ensayo clinico s6lo estaba pensado para valorar otras dos
variables. Una variable fue el periodo de inclusion de los pacientes al ensayo
clinico, a la que tampoco se le puede atribuir ningun valor. Sélo la suposicién
inicial por parte del paciente de pertenecer a uno u otro grupo de tratamiento ha
mostrado un efecto estadisticamente significativo sobre la eficacia del mismo;

aungue no en todos los casos.
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1.- El ensayo clinico, a pesar de rechazar la hipétesis de trabajo, ha
confirmado de forma estadisticamente significativa las observaciones empiricas
realizadas a priori:

- La mejoria clinica de un nimero relevante de pacientes
afectos de poliposis nasal.

- La mejoria experimentada por los pacientes se produce de
forma rapida (fundamentalmente en las primeras dos semanas), y en algunos
casos con respuestas muy importantes con tendencia a la resolucion.

- El ensayo clinico ha corroborado que los pacientes afectos de
poliposis nasal, asma y antecedentes de intolerancia al Acido Acetilsalicilico
experimentan una mejoria mMas importante que los pacientes sin este

antecedente.

2.- La mejoria experimentada por los pacientes incluidos en el ensayo
clinico no se puede atribuir al Omeprazol.
El efecto beneficioso del Omeprazol como tratamiento de la poliposis nasal, es
estadisticamente similar al del placebo, tanto desde el punto de vista del
namero de pacientes que mejoran como del grado de mejoria que éstos

experimentaron.

3.- La diferencia de comportamiento registrada entre el grupo de
pacientes afectos de poliposis, asma y antecedentes de intolerancia al Acido
Acetilsalicilico y el grupo de pacientes con poliposis, asma y sin intolerancia al
Acido Acetilsalicilico no se puede atribuir al Omeprazol.
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4.- La mejoria experimentada por los pacientes incluidos en el ensayo
clinico no se puede atribuir al mes en que fue incluido, descartandose el

componente estacional.

5.- Las expectativas y la suposicion, a priori, por parte del enfermo de
pertenecer al grupo placebo o al grupo Omeprazol tiene un efecto

estadisticamente significativo sobre la eficacia del tratamiento.

6.- La suposicion por parte del enfermo de pertenecer a uno u otro grupo

de tratamiento no justifica la mejoria de todos los pacientes.

7.- Dadas las caracteristicas del disefio del ensayo clinico, no es posible
definir una variable que justifique la mejoria de todos y cada uno de los

pacientes que mejoraron.
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8.- Dos grandes conclusiones se desprenden del conjunto de la tesis:
A.- La observacion, la hipotesis empirica debe continuar siendo
una buena estrategia para avanzar en el conocimiento cientifico de la

medicina.

B .- El ensayo clinico, el método cientifico, es el unico medio valido para
sentenciar verdades cientificas.
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Siempre el saber médico ha tenido una de sus fuentes en ese modo de
adquirir conocimientos valiosos y conquistar practicas utiles a que solemos dar
el nombre de “empirismo”; esto es, en el hallazgo fortuito o planeado de
realidades nuevas, aspectos nuevos de realidades ya conocidas 0 nuevos
comportamientos.

Nosotros hemos bebido de esa misma fuente de la que bebieron los grandes
clasicos de la medicina, y nos embarcamos en el pequefio suefio de sentirnos
a las puertas de algo grande.

El mérito de esta obra, no esta en construir una metodologia que nos
permitiera validar nuestra observacién en hecho cientifico, puesto que hemos
sido educados en el rigor cientifico. El mérito no esta en haber sido capaces de
escribir esta tesis, puesto que se nos han facilitado los medios y la técnica
necesaria y no ha faltado la colaboracion.

El mérito esta en mantener intacta nuestra capacidad para ilusionarnos
en un proyecto aparentemente estéril. En creer que aln no esta todo
descubierto y que son muchos los misterios por resolver. En eludir la tediosa
rutina sustituyéndola por iniciativas que entusiasmen. EI mérito esta en no caer
en la desazén y la monotonia del dia a dia y seguir pensando que nuestra

profesidn, sigue siendo la profesion mas hermosa del mundo.

Espero que con el presente trabajo haya cumplido el doble objetivo
personal que me habia marcado. Por un lado realizar un trabajo cientificamente
correcto, con una metodologia intachable. Y por otro lado transmitir la pasion

volcada en el mismo.
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DECLARACION DE HELSINKI

Guia de recomendaciones médicas para la investigacion biomédica en
humanos.

Aprobada por la 18th World Medical Assembly
Helsinki, Finlandia, Junio de 1964.
Corregida por la 29th World Medical Assembly
Tokio, Japén, Octubre de 1975
Corregida por la 35th World Medical Assembly
Venecia, Italia, Octubre de 1983
y
Corregida por la 41th World Medical Assembly
Hong Kong, Septiembre de 1989.

INTRODUCCION

Es mision del médico salvaguardar la salud de la poblacién. Su saber y su
conciencia estan dedicados a cumplir esta mision.

La declaracion de Ginebra de la World Medical Association obliga al médico
con las palabras “La salud de mi paciente sera mi primera consideracion” y el
International Code of Medical Ethics declara que “El médico sélo actuara en
interés del paciente cuando prodigue atencion médica que pudiera tener efecto
debilitante en la condicion fisica y mental del paciente”.

El propdsito de la investigacion médica que implique a humanos debera ser la
mejora de los procedimientos de diagndstico, terapéuticos y profilacticos, asi
como la comprensién de la etiologia y patogénesis de la enfermedad.

En la actual practica médica, la mayoria de procedimientos diagnosticos,
terapéuticos o profilacticos implican riesgos. Esto atafie especialmente a la

investigacion biomédica.
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El proceso médico se basa en la investigacion, que en ultima circunstancia
debe apoyarse en parte en la experimentacion en humanos.

En el campo de la investigacion biomédica debe reconocerse una diferencia
fundamental entre la investigacion médica en que la finalidad es esencialmente
diagnostica o terapéutica y aquélla cuyo objetivo esencial es puramente
cientifico y no implica un valor diagndstico o terapéutico directo para la persona
sometida al estudio.

Debe ejercerse una especial precaucion en la realizacion de la investigacion
gue pudiera afectar al medio ambiente y debe respetarse el bienestar de los
animales utilizados en la investigacion.

Dado que es esencial que el resultado de los experimentos de laboratorio se
puedan aplicar a los seres humanos para un mayor conocimiento cientifico y
para aliviar los sufrimientos de la humanidad, la World Medical Association ha
preparado las siguientes recomendaciones que guiaran a los médicos en la
investigacion biomédica en humanos. Se debe hacer hincapié en que los
estandar que se destacan son soOlo una guia para los médicos de todo el
mundo. Los médicos no son inmunes a las responsabilidades criminales, civiles

y éticas determinadas por las leyes de los respectivos paises.

PRINCIPIOS BASICOS

1. La investigacion biomédica en humanos debera ajustarse a los principios
cientificos generalmente aceptados y deberia estar basada en la
experimentacion animal y de laboratorio realizada de forma adecuada y en el

conocimiento completo de la literatura cientifica.

2. El disefio y la realizacion de cada procedimiento experimental en humanos
deberan estar formulados de forma clara en un Protocolo a tal fin, el cual
debera transmitirse a un comité independiente del investigador y del promotor
especialmente reunido para su consideracién, comentario y asesoramiento,
siempre que este comité independiente esté de acuerdo con las leyes y

reglamentaciones del pais en el que se desarrolle la investigacion.
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3. La investigacion biomédica en humanos debera estar conducida Unicamente
por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un médico
con elevado criterio clinico. La responsabilidad del sujeto motivo de estudio
debera recaer en la persona médicamente cualificada y nunca en el propio

sujeto de la investigacion, aun cuando éste haya dado su consentimiento.

4. La investigacién biomédica en humanos no puede realizarse legitimamente a
menos que la importancia del objetivo esté en relacion con el riesgo intrinseco

gue comporta para el sujeto.

5. Todo el proyecto de investigacibn biomédica en humanos debera ir
precedido de una valoracion precisa de los riesgos predecibles en comparacién
con los beneficios deseados para el sujeto u otros. La preocupacion por los
intereses del sujeto debera prevalecer siempre sobre los intereses de la ciencia

y la sociedad.

6. El derecho del individuo investigado a salvaguardar su identidad debera
respetarse siempre. Deberan tomarse todas las medidas y precauciones para
respetar la intimidad del individuo y para minimizar el impacto del estudio en la

integridad fisica y mental del mismo y en su personalidad.

7. Los médicos deberan abstenerse de poner en practica proyectos de
investigacion en humanos a menos que consideren de forma satisfactoria que
los riesgos implicados se suponen predecibles. Los médicos deberan
interrumpir cualquier investigacion si los riesgos con que se encuentran

superan los beneficios potenciales.
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8. En la publicacion de los resultados de su investigacion, el médico esta
obligado a garantizar la precisibn de los resultados. Los informes de las
investigaciones que no cumplan los principios expuestos en esta declaracién

no deberan ser aceptados para su publicacion.

9. En la investigacion en humanos, cada sujeto potencial debera ser informado
adecuadamente de las finalidades, métodos, beneficios anticipados y riesgos
potenciales del estudio y de las molestias que pudiera acarrear. Se les debera
informar que pueden abstenerse de patrticipar en el estudio y de que son libres
de retirarse de su participacién en cualquier momento. El médico debera

obtener el consentimiento libre del sujeto, preferiblemente por escrito.

10. Cuando se obtenga el informe de consentimiento para el proyecto de
investigacion, el médico debera ser particularmente precavido si el paciente
esta en relacion dependiente con él o si da consentimiento mediante coaccion.
En este caso el informe de consentimiento debera obtenerlo un médico que no
esté implicado en la investigacion y que sea completamente independiente de

esta relacion oficial.

11. En caso de incompetencia legal, el informe de consentimiento debera
obtenerse del tutor legal, segun la legislacion del pais. Cuando la incapacidad
fisica o mental hace imposible obtener el informe del consentimiento, o cuando
el sujeto sea un menor, el permiso de los familiares responsables sustituye al

sujeto segun la legislacion del pais.
12. El Protocolo de investigacion debera contener siempre la declaracion de las

consideraciones éticas implicadas y deberia indicar que se cumplen los

principios enunciados en la presente declaracion.
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INVESTIGACION MEDICA COMBINADA CON LA ATENCION
PROFESIONAL

(Investigacion biomédica clinica)

1. En el tratamiento de la persona enferma, el médico debe ser libre para
utilizar una nueva medida diagndstica y terapéutica, si a su juicio ofrece una

esperanza de salvar la vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

2. Los beneficios, riesgos y molestias potenciales de un nuevo método deberan
sopesarse a las ventajas de los mejores métodos diagndsticos y terapéuticos

vigentes.

3. En cada estudio médico, a cada paciente, incluidos los del grupo control si
los hubiera, se le deberd asegurar el mejor método diagnostico y terapéutico

conocido.

4. La negativa del paciente a participar en el estudio nunca debera interferir en

la relacion médico-paciente.

5. Si el médico no considera esencial obtener el informe de consentimiento,
deberan relacionarse las razones especificas de este proposito en el protocolo

experimental para transmitirlo al comité independiente.

6. El médico puede combinar la investigacion médica con el cuidado
profesional, siendo el objetivo la adquisicion de un nuevo conocimiento médico,
s6lo en la medida en la que aquélla esté justificada por su potencial valor

diagnéstico o terapéutico para el paciente.
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APENDICE

INVESTIGACION BIOMEDICA NO TERAPEUTICA EN HUMANOS

(Investigacion biomédica no clinica)

1. En la aplicacion puramente cientifica de la investigacion médica realizada en
humanos, es tarea del médico proteger la vida y la salud de la persona en la

gue se esté realizando la investigacion biomédica.

2. Los sujetos deberan ser voluntarios, tanto las personas sanas como en el
caso de pacientes en los que el disefio experimental no esté relacionado con

su enfermedad.

3. El investigador o equipo de investigadores deberd interrumpir la
investigacion si, a su juicio, la continuacion pudiera ser perjudicial para el

individuo.
4. En la investigacion en el hombre, el interés por la ciencia o la sociedad

nunca debera tener preferencia sobre las consideraciones relacionadas con el

bienestar individual del sujeto.
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