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Introduccion: la rinosinusitis cronica (RSC) es una de las enfermedades mas pre-
valentes a nivel mundial. Los eosindfilos desempefian un papel importante en la
generacion del proceso inflamatorio nasosinusal cronico secundario a la generacion
de una respuesta maladaptativa Th2 y cambios en la microbiota nasal. El objetivo
del estudio es determinar si la eosinofilia periférica puede usarse como factor pre-
dictor de severidad tomografica en pacientes que cursan con rinosinusitis cronica.
Meétodos: se realizd un estudio observacional de corte transversal con componente
analitico en pacientes con diagnostico de RSC quienes dispusieran en su registro de
historia clinica un hemograma con recuento de eosindfilos. El tamaio de la muestra
fue de 74 individuos. Resultados: la eosinofilia periférica se establecié como factor
de severidad tomogréafica, ya que se encontrd que por cada incremento de 100 eosi-
ndfilos en sangre, aumentaria en un punto el puntaje total de la escala tomografica
Lund-Mackay. Este patron fue similar en pacientes con polipos y asma, en los que se
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encontrd un incremento en los puntajes totales de 4 y 5 puntos, respectivamente, con
respecto a los pacientes que no presentan estas patologias. Conclusion. la utilizacion
de la eosinofilia periférica como predictor de severidad podria ser de gran utilidad
para la comunidad médica. Este biomarcador puede resultar en un ahorro potencial
de costos al eliminar la necesidad de tratamientos médicos repetidos en pacientes
que de entrada tienen un riesgo incrementado de enfermedad nasosinusal severa.

ABSTRACT

Introduction: chronic rhinosinusitis (CRS) is one of the most prevalent diseases
worldwide. Eosinophils play an important role in the generation of a chronic naso-
sinusal inflammatory process secondary to the generation of a Th2 maladaptive
response and changes in the nasal microbiota. The objective of the study is to deter-
mine if peripheral eosinophilia can be used as a predictor of tomographic severity
in patients with chronic rhinosinusitis. Methods: an observational cross-sectional
study with an analytical component was performed in patients with a diagnosis of
CRS who had an eosinophil count in their clinical record. The sample size was 74
individuals. Results: peripheral eosinophilia was established as a tomographic se-
verity factor, finding that for each increase of 100 eosinophils in blood, the total
score of the Lund-Mackay tomographic scale would increase by 1 point. This pattern
was equally concordant in patients with polyps and asthma, with increases in total
scores of 4 and 5 points respectively, with respect to patients who do not present
these pathologies. Conclusion: the uses of peripheral eosinophilia as a predictor of
severity could be very useful for the medical community. This biomarker can result
in potential cost savings by eliminating the need for repeated medical treatments in

patients who initially have an increased risk of severe nasosinusal disease.

Introduccion

La rinosinusitis cronica (RSC) es una de las enfermedades
cronicas mas predominantes a nivel mundial, ya que llega
a alcanzar una prevalencia de hasta el 13 % en poblaciones
estadounidenses, en donde los costos relacionados con su
atencion y manejo se han acercado a los 15.2 billones de do-
lares anuales. En la literatura latinoamericana, por ejemplo,
se han reportado tasas de prevalencia que alcanzan un 16,55
% en la poblacion general (1).

Segun lo propuesto por el Comité de expertos del Do-
cumento de Posicion Europea sobre Rinosinusitis y Pdlipos
Nasales (EPOS, por sus siglas en inglés) (2), la rinosinusitis
se define como la inflamacion de la nariz y los senos parana-
sales y se caracteriza por la presencia de dos o mas sintomas,
uno de los cuales debe ser obstruccion nasal o rinorrea (es-
currimiento nasal anterior/posterior). Otros sintomas pueden
incluir dolor/presion facial, reduccion o pérdida del olfato
o ambos. La rinosinusitis aguda (RSA) se define clinica-
mente como sintomas que duran menos de 12 semanas con
resolucion completa. La RSC, que es el enfoque de este do-
cumento, se define como sintomas en la mayoria de los dias
que duran al menos 12 semanas sin resolucion completa (2).

La implicacion econdémica de esta patologia es signifi-
cativa y tiende a aumentar conforme aumenta su severidad.
Los costos por paciente se incrementan desde unos 700 do-
lares anuales hasta cerca de 2400 délares anuales en el afio
previo a la cirugia (3).

La mayoria de los investigadores aceptan la existencia de
fenotipos de RSC clinicamente relevantes, tal como se define
por una caracteristica o rasgo observable, como la ausencia
o la presencia de polipos nasales. Clasicamente se han de-
finido dos tipos de fenotipos en RSC: RSC con poliposis
nasal (RSCcPN) y RSC sin poliposis nasal (RSCsPN). Esta
determinacion de la enfermedad conlleva un problema: es-
tos amplios fenotipos no proporcionan una vision completa
de los posibles mecanismos celulares y moleculares subya-
centes de RSC, dado que esta es una enfermedad compleja
causada por diferentes mecanismos celulares y moleculares.

De esta forma, la caracterizacion endotipica consiste en
diferentes subtipos bioldgicos (endotipos) que se definen por
multiples mecanismos fisiopatologicos. En la actualidad se
han realizado estudios para determinar las vias que conllevan
el proceso inflamatorio cronico en la RSC, basicamente, por
la complejidad de la patologia (4).

El denominador comtin en RSC con o sin poliposis nasal
es la intensa infiltracion eosindfila de la mucosa nasal, que
es el sello histologico de la enfermedad y esta presente inde-
pendientemente de la atopia (5).

Se ha demostrado que la mucosa sinusal clinicamente
inflamada presenta un numero incrementado de citocinas
como el factor estimulante de colonias de granulocitos y ma-
crofagos (GM-CSF), las interleuquinas 3, 4 y 13 (IL-3, IL-4
e IL-13) y la quimiocina RANTES, las cuales participan en
el reclutamiento, proliferacion, activacion y supervivencia
de los eosinofilos (6-8). Los estudios inmunohistoquimicos
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han demostrado que la activacion de eosindfilos se asocia
con la desgranulacion y deposicion extracelular de mediado-
res toxicos como la proteina cationica de eosindfilos (PCE)
y la proteina basica principal (PBP), que dafian el epitelio e
inducen la propagacion de la reaccion inflamatoria (9-10).

Inicialmente existian dos mecanismos que se creian eran
los generadores de la patologia: la respuesta sistémica inmu-
ne y los mecanismos de reaccion alérgica. No obstante, las
observaciones realizadas con base en los multiples estudios
han llevado a la conclusion de que existen vias inflamatorias
diferentes a las clasicamente planteadas, y que estos dos me-
canismos por si solos no son los Unicos responsables de la
respuesta inflamatoria generada.

En primera instancia, se han evidenciado biofilms bacte-
rianos en el epitelio nasosinusal al igual que se ha observado
una diferencia en el microbioma de la mucosa nasosinusal
de pacientes con RSC. En estos pacientes, la poblacion bac-
teriana no se encuentra disminuida en niimero, pero si en
términos de diversidad, con un incremento en la poblacion
de Staphylococcus aureus (S. aureus). Se ha establecido que
la presencia aumentada de S. aureus en el microbioma pue-
de servir como un conductor microbiano para la inflamacion
maladaptativa de TH2 en virtud de la estimulacion local de
linfocitos T, inducida por superantigenos estafilococicos y la
produccion de IgE superantigeno especifica (4).

El segundo mecanismo que es importante resaltar en
cuanto a la generacion del proceso inflamatorio es la pre-
sencia de una respuesta local maladaptativa TH2. En un
microambiente de tipo TH2 con falta general de funcion re-
guladora de células T, la IL-5 induce eosinofilia y las IL-4 e
IL-13 inducen la produccion local de IgE. Se considera que
este mecanismo de sobreexpresion de IgE es el causante de
la formacion de polipos nasales en la RSC con polipos.

Se ha establecido que la presencia aumentada de S.
aureus en el microbioma puede iniciar la respuesta TH2 a
través de exotoxinas u otras proteinas estafilococicas (4).

Los eosinoéfilos son globulos blancos del linaje granu-
locitico, que también incluye neutrofilos y basofilos. Se
desarrollan y se diferencian en la médula 6sea bajo la influen-
cia de la IL-5, IL-3 y el factor estimulante de las colonias de
granulocitos y macréfagos. Los eosinodfilos son principal-
mente células que habitan en los tejidos con una proporcion
mucho mayor en comparacion con el nivel en sangre.

Los eosinoéfilos desempefian un papel importante en la
generacion del proceso inflamatorio cronico, tal y como lo
observamos en los mecanismos fisiopatologicos previa-
mente descritos. La infiltracion eosinofilica en el analisis
histologico de biopsias en pacientes llevados a cirugia ha
sido documentada y analizada en multiples estudios (11-
13), los cuales coinciden en determinar que la infiltracion
eosinofilica es mayor en pacientes con RSC con poélipos y
se asocia de igual forma con el tamafio de los polipos nasa-
les (14).

En la literatura existen estudios que documentan princi-
palmente la relacion de la eosinofilia periférica con variables
como la infiltracion de eosinoéfilos en los tejidos, el tama-

fio de los polipos nasales y la asociacion de comorbilidades
como la alergia y el asma. Los articulos que evaltan el papel
de los eosindfilos en la severidad tomografica son escasos.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio estudio observacional de corte trans-
versal con componente analitico, en donde se obtuvieron
datos de los pacientes con diagnostico de RSC (segun los
criterios utilizados por el Comité de expertos del Documento
de Posicion Europea Sobre Rinosinusitis y Polipos Nasales,
EPOS) que asistieron al servicio de rinologia del Hospital
Militar Central en el periodo comprendido entre el 1 de ene-
ro del 2016 y el 31 de diciembre de 2018.

El tamafio de la muestra calculado fue de 74 pacientes,
que se obtuvo a través de la implementacion de una prueba
piloto con 10 de pacientes, la cual permiti6é al mismo tiempo
estandarizar el proceso de medicion en la aplicacion de la
escala de Lund-Mackay. La informacion se obtuvo a partir
de los datos de las historias clinicas electronicas y fisicas,
registros de paraclinicos y bases de imagenes tomograficas
del sistema SYNAPSE del Hospital Militar.

Los criterios de inclusion establecidos fueron: pacientes
adultos mayores de 18 afios, con diagndstico de rinosinusitis
de duracion mayor a 12 semanas, disponibilidad de tomo-
grafia de senos paranasales y de hemograma con recuento de
eosinofilos en sangre periférica. Se excluy6 a todos aquellos
pacientes con RSA o RSC secundaria a infecciones dentales,
material de osteosintesis, tumores nasosinusales o cuerpos
extrafios, o aquellos con hemograma que no se encontrara
en un periodo cercano a los seis meses de la realizacion de la
tomografia de senos paranasales.

Definicion de variables

Para evaluar la severidad tomografica, se utilizé la escala de
clasificacion de Lund-Mackay, en la cual se asignaron pun-
tajes de 0, 1 y 2 para cada seno paranasal segun el grado de
compromiso: completamente libre, parcialmente ocupado y
completamente ocupado, respectivamente. La evaluacion del
complejo osteomeatal solo tenia puntajes 0 y 2 (Figura 1)

Figura 1. Comparacion tomografica segln la escala de Lund-Mackay
de paciente con RSC leve (izquierda) y severa (derecha).
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Para los valores de eosinofilia se utilizo6 el recuento ab-
soluto de eosinoéfilos en sangre en valores expresados como
células/microlitro. Previo a su ejecucion, el estudio fue eva-
luado por el Comité de ética en investigacion del Hospital
Militar Central.

Los registros médicos seleccionados fueron luego cui-
dadosamente revisados. Para el presente estudio se diseild
un formato de recoleccion de informacién en el que se re-
gistraron las varibles analizadas. Se registro el tipo de RSC
(polipos vs. sin polipos), antecedente de cirugias endosco-
picas funcionales y la cantidad de estas. Adicionalmente
se documentd la presencia de comorbiliades como rinitis,
asma, intolerancia a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), inmunodeficiencias, dermatitis atdpica, tabaquis-
mo y vasculitis.

El especialista en rinologia llevé a cabo la evaluacion de
la severidad radiologica y le asign6 a cada paciente un pun-
taje total segun la escala de Lund-Mackay. Los datos fueron
digitados y revisados por los investigadores para asegurarse
de la calidad de la informacion.

Posteriormente, la informacion recolectada en este for-
mato se exportd a una base de datos de una hoja de calculo
de Excel, la cual se import6 al paquete estadistico Stata 12
Se, en el cual se realizé un analisis por medio de tablas de
frecuencias univariadas y bivariadas, medidas de tenden-
cia central, de posicion y de dispersion, segun la naturaleza
cuantitativa o cualitativa de las variables. En el analisis bi-
variado, se realizé un analisis segregado de los antecedentes
y resultados de laboratorio por severidad de la rinosinusitis.
Se estableci6 la correlacion de Spearman entre el valor de
eosinofilia periférica y los puntajes imaginoldgicos de la es-
cala de Lund-Mackay. Ademas de evaluar la correlacion, se
construyé un modelo de prediccion de la severidad basado
en el recuento de eosinofilos en sangre, utilizando un modelo
de regresion cuantil.

De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministe-
rio de Salud de Colombia, el presente estudio se ajusta a la
definicion de investigacion sin riesgo.

Resultados

Durante el periodo de estudio entre enero de 2016 a diciem-
bre de 2018 se evaluaron en total 74 pacientes adultos con
criterio clinico e imagenoldgico compatible con RSC. De
ellos, el 58,11 % de la poblacion de estudio son hombres y
el 41,89 % mujeres, con edades entre 19 y 81 aflos y edad
promedio de 43,36 afios (desviacion estandar [DE] = 15,79).

El 51,35 % (n = 38) fueron catalogados como rinosinu-
sitis sin poliposis nasal en comparacion con el 48,65 % (n
= 36) catalogados como RSC con poliposis nasal. Las co-
morbilidades asociadas mas frecuentes fueron rinitis alérgica
(51,35 %), asma (22,97 %), intolerancia a los AINE (10,81
%). Los otros antecedentes observados fueron tabaquismo
(20,27 %) y dermatitis atopica (4,05 %) (Tabla 1).

El 27,03 % de los sujetos evaluados tenian anteceden-
te de cirugia endoscopica funcional (CEF); la mediana del
numero de CEF realizados fue de una cirugia, con un valor
minimo de uno y maximo de cuatro.

Todos los pacientes contaron con tomografias de senos
paranasales cuyo compromiso inflamatorio fue catalogado
teniendo en cuenta el grado de ocupacion de cada seno pa-
ranasal, seglin la clasificacion de Lund-Mackay. La mediana
de puntaje de ocupacion fue 2, 6 y 16, para los grupos leve,
moderado y severo, respectivamente.

El recuento de eosindfilos en sangre obtuvo un valor pro-
medio de 273 (+/- 280,7) cel/mcL (minimo de 0 y maximo
de 1281 cel/mcL).

Se establecio la correlacion de Spearman entre el recuen-
to de eosinofilos y los puntajes imagenoldgicos de la escala
de Lund-Mackay, cuyo resultado fue de 0,27, compatible
con una correlacion leve. Para los alcances del estudio solo
se identifico la correlacion linear y no se exploraron correla-
ciones mas alla de esta (Figura 2).

Para establecer la asociacion de severidad teniendo en
cuenta los puntajes tomograficos de Lund-Mackay y los
valores del recuento de eosinofilos en sangre, se disefid un
modelo de regresion cuantil ajustado por sexo y edad.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion segregadas por los diferentes grupos de severidad tomografica en la escala

de Lund-Mackay

Leve Moderado Severo Total (N = 74)
N % N % N % N %
Edad* 42 (31-81) 40 (19-74) 52 (30-78) 44 (19-81)
Masculino 8 61,54 18 52,94 17 62,96 53 58,11
RSC con poéliposis nasal 2 15,38 13 38,24 21 77,78 36 48,65
Rinitis 7 53,85 19 55,88 12 44,44 38 51,35
Asma 2 15,38 5 14,71 10 37,04 17 22,97
Intolerancia AINE 5 14,71 3 11,11 8 10,81
Dermatitis atépica 1 7,69 2 5,88 - - 3 4,05
Tabaquismo 5 38,46 6 17,65 4 14,81 15 20,27
Antecedente de CEF 1 7,69 8 23,53 11 40,74 20 27,03
Total 13 17,57 34 45,94 27 36,49 74 100
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Figura 2. Correlacion linear de las puntuaciones de tomografia computarizada (TC) segiin Lund-Mackay y el recuento de eosinéfilos periféricos.

Los resultados demostraron que, por cada incremento de
100 eosindfilos en sangre, aumentaria en 1 punto el puntaje
total de la escala tomografica Lund-Mackay. La relacion es
directamente proporcional (Figura 3).

El modelo también demostré que la asociacion de seve-
ridad es mayor en pacientes con poliposis nasal y asma. En
comparacion con los pacientes que no tienen polipos, los

pacientes con poliposis nasal presentarian 4 puntos mas en
los puntajes totales de la escala de Lund-Mackay. Adicional-
mente, el puntaje total en un sujeto con asma sera 5 puntos
mayor que un sujeto sin asma (Figura 4).

Los pacientes con RSC con poliposis nasal tenian un
puntaje promedio mayor (13,5 puntos) en comparacion con
los pacientes con RSC sin poliposis nasal (5,5 puntos). De

Prediccion ajustada puntaje Lund-Mackay
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Figura 3. Prediccion ajustada de severidad tomografica en relacion con la eosinofilia periférica y subtipos de RSC.
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Figura 4. Prediccion ajustada de severidad tomografica en relacion con la eosinofilia periférica y asma.

igual manera, los puntajes fueron mayores en los pacientes
con asma (Figura 5).

Discusion
El papel de los eosinodfilos en la RSC siempre ha sido ma-
terial de investigacion en el campo de la rinologia. Si bien

antes se pensaba que el mecanismo inflamatorio en el que
participaban estas células era exclusivo de los pacientes

con polipos nasales, en las ultimas décadas se ha logrado
establecer una clara participacion de estas en los procesos
rinosinusales cronicos con o sin pélipos, en relacion con los
cambios en la microbiota y la persistencia de S. aureus en la
mucosa sinusal de estos pacientes (4).

En la poblacion de nuestro estudio, la prevalencia de po-
liposis nasal fue alta, debido principalmente a que nuestra
institucion es un centro de alta complejidad y referencia de
los centros de salud de las fuerzas militares. Esto permitid
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Figura 5. Puntuaciones medias de tomografia computarizada (TC) en pacientes con rinitis, pélipos y asma en comparacion con pacientes

sin estas afecciones.
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que las poblaciones con y sin polipos fueran comparables.

Los resultados demostraron que existe una relacion di-
rectamente proporcional entre el recuento de eosindfilos en
sangre y los puntajes imagenologicos totales de la escala de
Lund- Mackay (Spearman = 0,27).

La correlacion obtenida en nuestro estudio es leve, muy
posiblemente atribuida al hecho de que existen otros factores
que pueden contribuir a la severidad tomogréafica, como lo es
el asmay la poliposis nasal. No obstante, nuestros resultados
coinciden con estudios previos que han investigado la aso-
ciacion del recuento de eosinofilos en sangre y la severidad
de los hallazgos tomograficos. Newman y colaboradores en-
contraron una correlacion entre la enfermedad extensa en la
tomografia computarizada (puntuaciéon tomografica mayor o
igual a 12 de un méaximo de 30 puntos posibles) y la eosinofi-
lia periférica. Un recuento elevado de eosinoéfilos periféricos
(>0,3 x 106/L) fue 65 % sensible y 93 % especifico para
enfermedad extensa en la tomografia computarizada (15).

Bhattacharyyay colaboradores demostraron en un estudio
de casos y controles que la eosinofilia periférica se encuentra
incrementada en pacientes con RSC llevados a cirugia endos-
copica funcional, en comparacion con los pacientes llevados
a otro tipo de procedimientos otorrinolaringolégicos (16).
De la misma manera, Bryson y colaboradores establecieron
que el recuento de eosindfilos en sangre se incrementa de
forma significativa a medida que aumenta la severidad de la
poliposis nasal (17).

El modelo de regresion cuantil utilizado demostr6 que la
eosinofilia es un factor predictor de severidad tomografica
de RSC, con evidencia de una relacion directamente propor-
cional. Esto podria indicar que el compromiso inflamatorio
de los senos paranasales se encuentra en estrecha relacion
con una respuesta inflamatoria de tipo Th2 en la sangre. Este
trabajo es uno de los primeros estudios que explora la posi-
bilidad de construir un modelo de prediccion de severidad
basandose en la eosinofilia periférica.

Los datos obtenidos indicaron que en comparaciéon con
los pacientes que no tienen polipos, los pacientes con poli-
posis nasal presentarian cuatro puntos mas en los puntajes
totales de la escala de Lund-Mackay. Adicionalmente, y tal
vez uno de los hallazgos mas significativos de nuestro estu-
dio es la prediccion de severidad tomografica incrementada
en pacientes con asma (cinco puntos mas de puntaje total
tomografico en comparacion de los pacientes que no presen-
tan asma) en relacion con el incremento de eosindfilos en
sangre.

La prevalencia de asma en pacientes con RSC es mayor
que la prevalencia en la poblacion general. En un estudio
realizado por Brescian y colaboradores (18), todos los pa-
cientes evaluados con asma grave tenian una tomografia de
senos paranasales anormal en comparacion con el 88 % de
los pacientes con asma leve a moderada. De igual forma, los
pacientes con asma grave tenian peor enfermedad sinusal
tanto sintomatica como radiografica.

Los resultados de nuestro estudio podrian corroborar la
hipotesis de que los pacientes con asma presentan un reto

para el otorrinolaring6logo en el tratamiento de la RSC, pues
su presentacion suele ser mas agresiva. La identificacion de
eosinofilia periférica incrementada en un paciente con asma
y RSC podria significar disminuir el nimero de tratamien-
tos médicos prolongados y utilizar estrategias mas agresivas
para su control, como lo es la cirugia endoscopica funcional.

Las ultimas tendencias de endotipificacion en RSC para
determinar tratamientos mucho mas dirigidos a los meca-
nismos causantes de la enfermedad hace necesario que se
estudien cada uno de estos subgrupos identificados. Zadeh
y colaboradores encontraron que aquellos individuos con
recuentos elevados de eosinofilia sufrieron mas infecciones
sinusales posoperatorias, requirieron mas medicamentos y se
sometieron un mayor nimero de cirugias de revision nasosi-
nusales que los sujetos de control (19).

Conclusiones

A pesar de ser una enfermedad altamente prevalente en la
poblacion general, el diagndstico tradicional se basa en la
sintomatologia aportada por el paciente, la evaluacion oto-
rrinolaringologica, la endoscopia nasal y por lo general, la
evaluacion tomografica. Cuando se toman juntos, estos ele-
mentos proporcionan un alto rendimiento diagndstico para
la sinusitis cronica. No obstante, los mecanismos fisiopato-
logicos que llevan a esta patologia son multiples y por ende,
las respuestas a los diferentes tratamientos médicos y quirtr-
gicos existentes también lo son. No existen pruebas clinicas
que nos permitan establecer la probabilidad de que un pa-
ciente requiera tratamientos adicionales o mas agresivos.

La utilizacién de la eosinofilia periférica como predictor
de severidad podria ser de gran utilidad para la comunidad
médica. Este biomarcador puede resultar en un ahorro po-
tencial de costos al eliminar la necesidad de tratamientos
médicos repetidos en pacientes que de entrada tienen un ries-
go incrementado de enfermedad nasosinusal severa, como
lo son los pacientes con asma y poliposis nasosinusal, y que
podria requerir de intervenciones quiriirgicas tempranas para
el control de la patologia. A través de un examen facil de rea-
lizar, econdmico y disponible en la mayoria de los territorios
nacionales, se puede obtener informacion adicional sobre las
caracteristicas del paciente que consulta por RSC.

Los hallazgos del estudio en pacientes con eosinofilia
periférica sugieren que cursan con patologias mads severas
imagenoldgicamente. Se requeriran mas estudios prospectivos
para determinar si esto también conlleva un peor prondstico
en el manejo de la enfermedad, con mayores tasas de fracasos
terapéuticos y necesidad de procedimientos quirargicos.

Entre las limitaciones que encontramos en nuestro es-
tudio se encuentra la dificultad que existe para controlar la
interaccidon que se genera con otras patologias que producen
eosinofilia periférica, las cuales no se encontraran registra-
das en la historia clinica.

Al tratarse de un estudio de corte transversal no es posible
controlar la precision del dato y no es posible establecer la
causalidad. Adicionalmente, se calcul6 un tamafio de muesta
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para las inferencias del estudio, pero debido a los resultados
y el andlisis de los datos se generan otras hipotésis que re-
quieren un tamafio de muestra mayor para ser contrastadas.

Es importante establecer perfiles alérgicos en pacientes

con RSC ya que estas condiciones pueden afectar el puntaje
de severidad tomogréfica. Por ultimo, se requieren estudios
adicionales, principalmente estudios de validacion de prue-
bas diagnosticas, para determinar si este biomarcador es 1til
para tomar decisiones en la practica diaria.
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