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Tratamiento médico de la rinosinusitis cronica

Medical treatment of chronic rhinosinusitis. Literature review
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RESUMEN

La rinosinusitis cronica (RSC) es actualmente una de las patologias cronicas de mayor
prevalencia en nuestra sociedad. Se distinguen dos formas clinicas: la RSC con pdlipos
(RSCCP) y la RSC sin pdlipos (RSCSP). Es considerada, en términos generales, como una
inflamacion de la cavidad nasal y senos paranasales de una duracion superior a 12 semanas.

En la actualidad, los posibles mecanismos fisiopatoldgicos involucrados ubican al
componente inflamatorio como entidad central en su etiologia. La relacion entre
inflamacién y poliposis nasal es atin objeto de gran debate.

Existen distintos tratamientos médicos con evidencia cientifica de diferentes niveles
de calidad, dentro de los cuales se encuentran antibiéticos, corticoides, lavados nasales
y antileucotrienos.

El uso de macrdlidos en bajas dosis y por periodos prolongados de tiempo surge
como una eficaz alternativa tanto en el control de sintomas como de pardmetros
objetivos, principalmente en pacientes con RSCSP.

Este articulo efectia una exposicion respecto al tratamiento médico actualmente
disponible, su eficacia y evidencia cientifica, tanto para la RSCP como para la RSCSP,

Palabras clave: Rinosinusitis crénica, poliposis nasal, antibidticos, corticoides,
antileucotrienos, lavados nasales.

ABSTRACT

Chronic rhinosinusitis (CRS) is currently one of the most prevalent chronic
pathologies in Chile. Two forms are distinguishable: Polyp CRS and non-polyp CRS.
CRS is condidered, generally speaking, an inflammation of the nasal cavities and
paranasal sinuses lasting longer than 12 weeks. Current possible physiopathological
mechanisms involved establish inflammation as a central entity in CRS etiology. The
relationship between inflammation and nasal polyposis is still a matter of great debate.
Several treatment options are available, supported by heterogeneous scientific
evidence; among these are antibiotics, corticoids, nasal rinses and antileucotriens.

Prolonged treatment with low-dose macrolides treatment has become a good alternative,
effectively controlling both symptoms and objective parameters, mainly in non-polyp CRS.

This article reviews the CRS medical treatment currently available, its efficacy and
the scientific evidence supporting it, both for the polyp and non-polyp types.

Key words: Chronic rhinosinusitis, nasal polyposis, antibiotics, corticoids,
antileukotrienes, nasal wash.
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INTRODUCCION

La rinosinusitis cronica (RSC) es reconocida como
una de las patologias crénicas con mayor prevalen-
cia en la actualidad. Se estima que 15,5% de la
poblacion en U.S.A. padece de RSC, la que es
definida como inflamacién sinusal de duracion
superior a 3 meses. Sin embargo, la prevalencia
estimada disminuye a 2% cuando el diagnéstico es
realizado por un médico’. De acuerdo a estas cifras
existe una gran cantidad de pacientes
involucrados, lo que genera una importante de-
manda de servicios y altos costos asociados. Esto
refleja —en parte— la magnitud del problema.

En su evaluacion y manejo participan diferentes
niveles de atencion y especialistas, dentro de los
que destacan: médicos generales, pediatras,
broncopulmonares, alergélogos e inmunélogos.
Sin embargo, existe disparidad en los criterios
diagnosticos a utilizar y respecto a los tratamientos
que han demostrado ser de utilidad en estos
pacientes. Es asi como el médico otorrinolaring6-
logo debe recibir, con frecuencia, casos refracta-
rios a tratamiento.

Segun la Academia Americana de Otorrinolarin-
gologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, se define
como rinosinusitis a la inflamacién de la cavidad
nasal y senos paranasales. Esta se caracteriza por
la presencia de 2 0 mas sintomas, entre los que
necesariamente debe estar bloqueo/obstruccion/
congestion nasal, o la secrecién nasal anterior/
posterior; acompafiado de dolor/presion facial y/o
pérdida del olfato. Ademads de la evaluacion clinica,
el diagndstico puede ser realizado mediante

endoscopia nasal, la que proporciona hallazgos
sugerentes de rinosinusitis, como presencia de
pdlipos, descarga mucopurulenta desde el meato
medio, y edema/obstruccién primaria de la mucosa
de éste. Por otro lado, al evaluar mediante
tomografia computarizada (TC) es posible encon-
trar alteraciones que también se incluyen en el
diagnostico, tales como cambios en la mucosa del
complejo osteomeatal y/o senos paranasales'.

Es preciso sefialar que ha sido descontinuado
el uso de criterios mayores y menores debido a la
mala correlacién hallada en estudios prospecti-
V0Ss?3,

Se define la RSC como la persistencia de
sintomas durante mas de 12 semanas. Se conside-
ra la presencia de poélipos en el seno 0 meato
medio como un subgrupo de esta entidad, exclu-
yéndose de esta clasificacion la enfermedad
polipoidea de la cavidad nasal. Es asi como se
pueden establecer dos subgrupos: RSC con
pdlipos (RSCCP) y RSC sin pdlipos (RSCSP).

No existe claridad respecto el por qué sélo
algunos pacientes con RSC desarrollan p6lipos.
Sin embargo, estos pacientes se comportan de
manera distinta y en su evolucion tienen una alta
tendencia a recurrir poscirugia.

El objetivo de este trabajo es realizar una
revision bibliogréfica del tratamiento médico dis-
ponible tanto para RSCCP como para RRCSP y
definir el tratamiento médico maximo para deter-
minar con mayor claridad cuales pacientes son
candidatos a tratamiento quirdrgico. Los distintos
niveles de evidencia de los estudios revisados se
detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica

Niveles de evidencia  Graduacion de los disefos de estudios™
cientifica
| Evidencia a partir de ensayos clinicos aleatorios.

-1 Evidencia a partir de ensayos clinicos no aleatorios.

-2 Evidencia a partir de estudios de cohorte, casos y controles preferiblemente realizados
por mas de un centro o grupo de investigacion.

1I-3 Evidencia a partir de comparaciones en el tiempo o entre sitios, con y sin la intervencion,
podrian incluirse resultados espectaculares provenientes de estudios no aleatorios.

111 Opinién de expertos, basado en la experiencia clinica; estudios descriptivos o informes
de comités de expertos.

*Calidad de disefo y rigor cientifico de mayor (1) a menor (lll). De: U.S. Preventive Task Force. Guide to clinical
preventive services: An assessment of the effectiveness of 169 interventions. Baltimore: Williams and Wilkins, 1989.
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ETIOPATOGENIA

La etiologia de la RSC ain no esta clara. Clasica-
mente se creia que existia un fenémeno infeccioso
subyacente que determinaba, entre otros mecanis-
mos, obstruccién del ostium de drenaje y persis-
tencia de agentes infecciosos. Sin embargo, en los
Ultimos afios se le ha reconocido al componente
inflamatorio un rol importante, generado por varios
factores en forma simultdnea o independiente®.

Ademds, dentro de su etiologia han sido estu-
diados otros elementos, como biofilms, hongos,
rol del hueso (osteitis) y la presencia del siper-
antigeno estafilocécico.

Mecanismos inflamatorios, histopatoldgicos,
celulares y moleculares diferencian a la RSCSP de
la RSCCP. Muchos factores contribuyen a la activa-
cidn de estos mecanismos, como disfuncién del
sistema mucociliar, infecciones virales, bacterianas
0 micoticas, alergias, edema de la mucosa, obs-
truccion causada por variaciones anatémicas de la

cavidad nasal o senos paranasales y factores am-
bientales, entre otros.

Pese a la superposicion de hallazgos encontra-
dos entre RSCSP y RSCCP, existen diferencias
importantes entre ambas. Las principales caracte-
risticas histopatoldgicas de RSCSP son hiperplasia
de células calciformes, engrosamiento de la mem-
brana basal, hiperplasia de glandulas submucosas
en el estroma e infiltrado crénico de células
inflamatorias, con predominio de linfocitos vy
neutréfilos. Es asi como el proceso inflamatorio
crénico de la RSCSP muestra un predominio
linfoplasmocitico, caracterizado por incremento de
células secretoras (Tabla 2)>2.

Por otra parte, la principal caracteristica en la
RSCCP es la presencia de eosinofilia con edema
del estroma (Tabla 3)™,

En relacion con el perfil de citoquinas y media-
dores inflamatorios en RSCSP, éste es de tipo Th1
con aumento de mediadores relacionados con
neutréfilos, linfocitos y células plasmaticas, como

Tabla 2. Células inflamatorias implicadas en rinosinusitis crénica sin pélipos

Autor Células Conclusion

Bernardes (2004)°  Eosindfilos Aumento de activacion

Claeys (2004)¢ Macrofagos Mayor expresion de MMR y RNAm en RSCSP que RSCCP y controles
Kramer (2004)" Mastocitos MC participan en RSC

Rudack (2004)® Neutrofilos Dominan inflamacién RSC

Polzehl (2005)° Eosindfilos, MC Infiltracion diferenciada macréfagos, LC, LB RSCP y RSSP
Seiberling (2005)™  Eosindfilos RSCCP nivel mas alto que en RSCSP

Hafidh (2006) Eosindfilos Aumento en RSC con hongos

Van Zele (2006)'? Eosindfilos Mayor cantidad en RSCGP que en RSCSP

MMR: receptor de manosa de macréfagos. ARNm: ARN mensajero. MC: mastocitos. LC: leucotrienos. LB: linfocitos B.

Tabla 3. Células inflamatorias en rinosinusitis cronica con pélipos

Sobol (2002)
Shin (2003)'
Conley (2006)"
Hao (2006)®

Neutrofilos (en FQ)
Células epiteliales
Receptores de LT
Linfocitos T

Autor Células Conclusion
Jankowski (1996)3 Eosindfilos 10% mas de eosindfilos
Loessel (2001)™ Mastocitos Sin diferencias v/s sin pdlipos

Activacion masiva

Eosindfilos activados por citoquinas del epitelio nasal
Interaccion en 35% para SAgs

Relacion inversa Cd4/Cd8 en pélipos v/s mucosa nasal

FQ: fibrosis quistica. LT: leucotrienos. SAgs: superantigeno de Staphylococcus aureus.
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interferon (INF), TGF-B, IL-8 y mieloperoxidasa
(MPOQ). Por el contrario, en la RSCCP predomina un
perfil Th2, cuyos principales mediadores estan rela-
cionados con presencia de eosindfilos, como la
proteina catiénica de eosindfilos (ECP), IL-5 e IgE™.

La activacion de mecanismos inflamatorios es
mantenido por factores como infecciones, agentes
irritantes y contaminantes (agentes fisicos o quimi-
c0s), que determinan cambios estructurales
(histopatolégicos) y funcionales (mediadores
inflamatorios y citoquinas), los cuales requieren de
una predisposicién genética.

Estudios recientes han demostrado que en la
patogénesis de la RSC juega un importante rol el
reconocimiento de patégenos realizada por la in-
munidad innata mediante células de la mucosa
nasosinusal. La expresion de la proteina TLR9 (foll
like receptor 9) estd presente tanto en células
epiteliales normales como en la RSC. Sin embargo,
su nivel de expresion esta reducido en RSCCP. Lo
anterior sugiere que la respuesta inmune a
patdgenos via TLR9 en la mucosa nasosinusal es
inapropiada, pudiendo esto ser clave en el meca-
nismo inflamatorio de la RSC™.

La importancia de un enfoque orientado
especificamente en la inflamacion permite un ma-
nejo mas racional de la patologia, definir mas
claramente el ‘tratamiento médico maximo’ y evitar
fracasos quirdrgicos.

TRATAMIENTO MEDICO EN RINOSINUSITIS
CRONICA

Existen distintos tipos de tratamientos para el
manejo tanto de la RSCCP como de la RSCSP, por
lo que un buen andlisis de la evidencia actual

permite definir aquellos pacientes candidatos a
cirugia. Los distintos tratamientos evaluados se
resumen en la Tabla 4.

1. Tratamiento antibidtico

El rol de las bacterias en RSC es muy debatido,
teniendo mayor respaldo en rinosinusitis aguda y
exacerbaciones en RSC; sin embargo, algunos
consideran que la inflamacion crénica es —en par-
te— causada por persistencia de bacterias. Existen
en la literatura pocos estudios clinicos controlados
y revisiones sistematicas al respecto?.

Legent y cols (1994)%' estudiaron 251 pacien-
tes con diagndstico de RSC, comparandose el uso
de amoxicilina/acido clavulanico respecto a cipro-
floxacino durante 9 dias, no encontrando diferen-
cias significativas entre ambos grupos, tanto en la
mejoria clinica como en la erradicacién bacterio-
l6gica. El ciprofloxacino mostr6 poseer una tasa de
curacion significativamente mayor que amoxicili-
na/acido clavulanico.

Mc Nally y cols (1997)? analizaron 200 casos
de pacientes con diagndstico de RSC, tratados
durante 4 semanas con antibi6ticos orales, corti-
coides inhalados, lavados nasales y descongestio-
nantes topicos, evidenciando mejoria de signos y
sintomas con el tratamiento médico.

Subramanian y cols (2002)% evaluaron me-
diante un estudio retrospectivo a 40 pacientes con
diagnostico de RSC, quienes fueron tratados du-
rante un mes con betalactdmicos, corticoides ora-
les por un breve periodo, y terapia adyuvante
(corticoides inhalados y lavados nasales). Los au-
tores observaron mejoria significativa tanto en
sintomas como en TC. Encontraron, ademas, que
pacientes con antecedentes de poliposis nasal e

Tabla 4. Tratamiento médico en rinosinusitis cronica

Antihistaminicos
Antifiingicos
Descongestionantes
Lavados nasales salinos

Antileucotrienos

Antibiéticos: particularmente, los macrélidos
Corticoides: sistémicos e inhalados

Inhibidores de bomba de protones
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historia de cirugia de senos paranasales se asocia-
ban a mayores tasas de recaida precoz
sintomatica. Sin embargo, se hace necesario reali-
zar un estudio prospectivo comparado con un
grupo placebo para avalar estos resultados.

Otro estudio comparo la efectividad y seguridad del
uso de amoxicilina/dcido clavulanico con cefuroximo
en el tratamiento de RSC y exacerbaciones agudas de
RSC. Namyslowski y cols (2002)* evaluaron la res-
puesta clinica y erradicacién bacteriana, luego de 14
dias de tratamiento antibiético, no encontrando dife-
rencias significativas entre ambos grupos. Sin embar-
go, la recurrencia clinica fue significativamente mayor
en el grupo con cefuroximo.

De esta forma, es posible evidenciar mejoria
clinica en algunos estudios; sin embargo, éstos
carecen de grupos controles con placebo y poseen
gran variabilidad en el tiempo de administracion
del antibiético (entre 9 y 30 dias), por lo que se
hace necesario contar con estudios con mejor
disefio para ratificar los resultados. La evidencia
disponible se resume en la Tabla 5%,

Por otra parte, existe una buena concordancia
entre la bacteriologia hallada en muestras de meato
medio e intrasinusal, de relevancia clinica®?°. Por
consiguiente, el uso de cultivo de meato medio se
considera de gran utilidad al momento de diagnos-
ticar una reagudizacion en pacientes con RSC e
indicar tratamiento antibiético por corto plazo.

Dentro de lo novedoso del tratamiento antibi6-
tico se ha postulado que el uso de macrélidos por

periodos prolongados pudiese tener utilidad en el
tratamiento de la RSCSP. Desde hace un tiempo se
conoce que los macrélidos poseen efectos mas alla
de su accion antimicrobiana. En pacientes con
panbronquiolitis difusa, una patologia inflamatoria
crénica de alta mortalidad, se observo que el uso
de bajas dosis de eritromicina por periodos prolon-
gados, aumentaba significativamente la sobrevida
de estos pacientes®. Por otra parte, se sabe que
los macroélidos no poseen accion bactericida sobre
Pseudomona aeruginosa; sin embargo, son capa-
ces de mejorar la funcién pulmonar, disminuir el
uso de antibidticos y la necesidad de hospitaliza-
cion en pacientes portadores de fibrosis quistica,
habitualmente colonizados por esta bacteria®'. De
esta forma Hirakata® demostrd que la eritromicina
es capaz de inhibir la produccion de exotoxina A,
proteasa, elastasa y fosfolipasa C producidas por
Pseudomona aeruginosa, sugiriendo un potencial
efecto inmunomodulador.

Los macroélidos tienen un efecto antiinflamatorio
independiente de su accion antimicrobiana. Poseen
la capacidad de acumularse en el intracelular de las
células inflamatorias y desde ahi ejercer su efecto a
distintos niveles. Modulan la produccién de
citoquinas, alteran la estructura y funcion de
biofilms, reducen la expresién de moléculas de
adhesion de leucocitos, aceleran la apoptosis de
neutréfilos e inducen estrés oxidativo, mejoran el
aclaramiento mucociliar y disminuyen las secre-
ciones®.

Tabla 5. Tratamiento antibidtico durante corto tiempo

Estudio Tipo AB N° Tiempo  Efecto Nivel de
evidencia
Namysloski (2002)*  AC.v/s cefuroximo 206 14 dias  Mejoria clinica, erradicacion no**
bacterioldgica recaida clinica
Subramanian (2002)* Betalactdmicos 40 4-6sm  Mejoria clinicay TC =
Mac Nally (1997)% Betalactamicos 200 4sm Respuesta clinica =
Legent (1994)% Ciprofloxacino v/s AC 251 9 dias Disminuye descarga nasal, respuesta no**

clinica y erradicacion bacterioldgica

De: LUND VJ. Maximal medical therapy for chronic rhinosinusitis Otolaryngol Clin North Am 2005; 38: 1301-10.

AB: antibitticos. sm: semanas. AC: amoxicilina-acido clavulanico. TC: tomografia computarizada.

* Incluye pacientes con exacerbaciones agudas y pacientes con rinosinusitis crénica.

** No existen pruebas que no muestren diferencias significativas entre los farmacos probados.

***Nivel de evidencia IlI: pruebas de estudios descriptivos no experimentales como estudios comparativos, estudios de

correlacion y estudios de casos y controles.
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Su uso en RSCSP es conocido. Ya en 1996,
Hashiba y cols® demostraron respuesta de
parametros inflamatorios en adultos con RSCSP,
después de 12 semanas de uso. Posteriormente,
Cervin y cols (2000)% encontraron que la respues-
ta a una terapia de 3 meses de duracion se
mantiene al afio de observacion.

Por otra parte, Walwork y cols (2006)® realiza-
ron el primer estudio clinico controlado, demos-
trando ventajas significativas en parametros
subjetivos (puntaje clinico) y objetivos (test de
sacarina, IL8 en lavado nasal, puntaje endosco-
pico) posterior a 12 semanas de uso con
roxitromicina, principalmente en pacientes sin
componente alérgico, demostrado por bajos nive-
les de IgE y de eosindfilos en secrecion y mucosa
nasal.

Es asi como se han desarrollado criterios de
seleccion de pacientes para uso de macroélidos
(Tabla 6). Se recomienda, previo al inicio del
tratamiento, solicitar Ig E plasmatica (para descar-
tar atopia), enzimas hepaticas y recuento de gldbu-
los blancos. Se debe monitorizar una posible
resistencia bacteriana mediante cultivo nasal cada
3 meses y chequear efectos adversos repitiendo
pruebas hepaticas y recuento de glébulos blancos.

Desde el punto de vista practico, se recomien-
da su empleo en el periodo de invierno y descansar
durante los meses en que las infecciones son
menos probables.

La claritromicina es el macrélido mas estudia-
do en RSC, recomendandose su uso en dosis de
250 mg/dia o de roxitromicina 150 mg/dia®.

Ragab y cols (2004)%” compararon la eficacia del
tratamiento médico (lavado nasal, corticoides
inhalados y macrélidos por 12 semanas) con cirugia
endocdpica nasal, en pacientes con RSCSP y
RSCCP. Un total de 90 pacientes fueron sometidos a
evaluaciones mediante escalas de sintomas, medi-
ciones de dxido nitrico, rinomanometria acdstica,
tiempo de clearance de sacarina y endoscopia nasal.
Estos fueron evaluados antes del inicio de trata-
miento, a los 6 meses y al afio de seguimiento. Los
resultados obtenidos demuestran que tanto el trata-
miento médico como el quirtirgico lograron mejoria
significativa en los parametros objetivos y subjeti-
vos, sin diferencias significativas entre ambos gru-
pos, con excepcion del volumen nasal total en el
grupo de RSCSP donde se observaron mayores
cambios al ser tratados con cirugia. Los autores
concluyeron que la terapia de la RSC, con y sin
pdlipos, debe iniciarse con el tratamiento médico
maximo disponible, el que incluye uso de
macroélidos durante 3 meses, lavados nasales y
corticoides inhalados. La cirugia debe reservarse
s6lo en los casos de rebeldia al tratamiento médico.
Por otra parte, la presencia de pdlipos nasales no es
un factor de mal pronéstico al evaluar eficacia, tanto
del tratamiento médico como quirtrgico. Los estu-
dios realizados se resumen en la Tabla 73+,

2. Corticoides
Los corticoides sistémicos e inhalados son amplia-

mente usados en todo el mundo en RSCSP y
RSCCP. Su accién se debe a la activacion de

Tabla 6. Seleccion de pacientes para uso de macrélidos

Cultivo negativo
Corticoide nasal no efectivo
SP: descarga posterior, dolor facial, cefalea

A favor En contra
IgE sérica normal IgE elevada
No alérgico Alérgico

Cultivo positivo (1° tto especifico)
Corticoide nasal efectivo

SP: rinorrea serosa, estornudos
Disquinesia ciliar primaria
Sinusitis alérgica fungica

De: Cervin A, Wallwork B. Anti-inflammatory effects of macrolide antibiotics in the treatment of chronic
rhinosinusitis. Otolaryngol Clin North Am 2005; 38: 1339-50.
IgE: inmunoglobulina E. SP: sintomas principales. tto: tratamiento.
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Tabla 7. Tratamiento antibiético durante tiempo prolongado

Estudio Tipo AB Tiempo  Efecto Nivel de evidencia
Nishi (1995)% Claritromicina 3m decrece exacerbacion 11
Hashiba (1996)3 Claritromicina 3m mejoria clinica 70% 11
Ragab (2004)¥ Eritromicina 3m mejoran puntajes clinicos, Ib y CEF Ib
Wallwork (2006)®  Eritromicina 3m mejoria global Ib

AB: antibi6tico. m: meses. Ib: laboratorio. CEF: cirugia endoscépica funcional.

receptores intracelulares de glucocorticoides. Los
principales efectos en la mucosa nasal y en pélipos
son por reduccion de la infiltracion eosinofilica y la
secrecion de citoquinas quimiotacticas'?.

2. A. Corticoides sistémicos

Para evaluar los efectos de los corticoides sistémicos
en pacientes con poliposis nasal, Van Camp y cols
(1994)% disefiaron un estudio en el que incluyeron 25
pacientes con diagndstico de poliposis nasal, a quie-
nes trataron durante 4 dias con prednisolona 60 mg
en dosis decrecientes y evaluaron cambios en la
sintomatologia, la rinoscopia anterior y la TC de
cavidades paranasales. Encontraron que el 72% de
los pacientes mostraba disminucion subijetiva de
sintomas, pero solo 52% evidenciaba una mejoria
clara en la TC. Por otra parte, la eficacia terapéutica
fue mayor en el grupo de pacientes con intolerancia a
la aspirina y menor en el grupo de alérgicos. Por lo
anterior plantearon que los corticoides sistémicos
eran (tiles como terapia preoperatoria para facilitar la
cirugia de pélipos. Concluyeron recomendando reser-
var su uso para estos casos.

Damm vy cols (1999)% evaluaron la eficacia de
la terapia esteroidal combinada (budesonida
intranasal y fluocortolone) durante 20 dias en 20
pacientes con RSCCP severa, mediante cuestiona-
rios de sintomas y resonancia nuclear magnética

(RNM). Observaron una reduccion significativa
(mayor al 30%) en el 50% de los hallazgos en la
RNM y disminucién de sintomas en el 80% de los
pacientes, reafirmando que su mayor indicacion es
como tratamiento preoperatorio, facilitando la ciru-
gia endoscépica del seno.

Benitez y cols (2006)* realizaron un estudio en
84 pacientes con poliposis nasal severa, evaluando
el efecto de prednisona oral administrada durante 2
semanas, seguido de budesonida intranasal por 12
semanas, en comparacion con placebo. Observa-
ron que los corticoides orales producian una mejo-
ria significativa de los sintomas, tamafio de los
polipos, flujo nasal y resultados en la TC compara-
do con el grupo no tratado, y que estos efectos
eran mantenidos por budesonida intranasal.

Hissaria y cols (2006)*" administraron 50 mg/dia
de prednisona oral durante 14 dias en 20 pacientes
con RSCCP y lo compararon con placebo, encontran-
do diferencias significativas en disminuci6n de sinto-
mas, reduccion del tamafio de los polipos —evaluado
por endoscopia nasal y RNM- comparado con el
grupo control, concluyendo que es un tratamiento
seguro y efectivo en la poliposis nasal sintomatica.

De estos estudios se puede concluir que los
corticoides orales son de utilidad en el tratamiento
de pacientes con RSCCP. Los hallazgos obtenidos
se resumen en Tabla 8%41,

Tabla 8. Corticoides sistémicos en rinosinusitis crénica con pélipos

Estudio Droga/Dosis Tiempo Efectos Nivel de evidencia
Van Camp (1994)% Prednisona (60 mg) 2sm si 1
Damm (1999)* Budesonida + fluocortolone ? si M
Benitez (2006)*? Prednisona + budesonida 2sm si Ib
Izaria (2006)3 Prednisolona (50 mg) 2sm si Ib

sm: semanas. Ib: laboratorio.
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En contraste con lo anterior, no existen estu-
dios clinicos controlados que demuestren la efica-
cia de corticoides orales en RSCSP242,

2. B. Corticoides inhalados

Los corticoides inhalados poseen miiltiples efectos
antiinflamatorios, entre ellos el reducir la produc-
cion de citoquinas proinflamatorias, y disminuir la
llegada de células inflamatorias, mejorando asi la
obstruccion nasal. Son sus propiedades
antiinflamatorias las que generan el alivio de sinto-
mas asociados a la inflamacién: congestion nasal,
dolor facial y obstrucci6n nasal.

La administracion de corticoides inhalados por
largo tiempo es segura, ya que no produce atrofia
de la mucosa u otro cambio histol6gico y mantiene
la funcién ciliar o clearance mucociliar. Su uso no
se ha asociado a efectos adversos sistémicos,
como supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal, impedimento del crecimiento en nifios o
alteracion del metabolismo 6seo, pudiendo exacer-
bar la osteoporosis. Sin embargo, su empleo ha
sido relacionado con efectos adversos locales:
epistaxis, irritacion de nariz o garganta, sequedad
local, cefalea, faringitis y costras nasales*.

2.B.1. Corticoides inhalados en rinosinusitis croni-
ca con polipos
Keith y cols (2000)* evaluaron, mediante un
estudio clinico controlado multicéntrico, la
efectividad de la fluticasona (400 ugr) apli-
cada durante 12 semanas, comparada con
placebo, en pacientes con RSCCP. Encontra-
ron una mejoria significativa en la reduccion
del tamafio de p6lipos, disminucion de obs-
truccion nasal 'y mejoria del flujo
inspiratorio maximo nasal en el grupo con
fluticasona. Sefialan que la epistaxis fue la
complicacién mas frecuente en este grupo.

Pentilla y cols (2000)* realizaron un estudio
para evaluar la efectividad y tolerabilidad de
fluticasona (400 ugr) al ser administrada
durante 12 semanas, una o dos veces al dia,
en comparacién con placebo, encontrando
que el uso de una doble dosis diaria produce
mejoria significativa del tamafio de los
pdlipos, sintomas de rinitis, flujo inspiratorio
maximo nasal. Concluyen que una doble
dosis de fluticasona es significativamente
mas efectiva que la dosis tnica y el placebo.
Small y cols (2005)* realizaron un estudio
multinacional, en el que incluyeron 354 pacien-
tes y evaluaron la eficacia y seguridad de
fluorato de mometasona (200 ugr) en dosis
Unica o doble al dia, mostrando mejoria signifi-
cativa en reduccion del tamafio de polipos,
recuperacion en la pérdida olfatoria, rinorrea
anterior, descarga posterior y congestion/obs-
truccién nasal al compararlo con placebo, dis-
minuyendo o retardando la necesidad de
cirugia.
Stjdrne y cols (2006)¢ disefiaron un estudio
multicéntrico para evaluar en 310 pacientes
la efectividad de mometasona (200 ugr) en
dosis diaria tnica o doble comparado con
placebo. Luego de 4 meses de uso demos-
traron una mejoria estadisticamente signifi-
cativa en reducir el tamafo de los p6lipos,
congestién y obstruccion nasal.
Con estos resultados se puede concluir que
el uso de corticoides inhalados es una tera-
pia segura y efectiva en el tratamiento de la
RSCCP (Tabla 9)“-4,

2.B.2. Corticoides inhalados en rinosinusitis croni-
ca sin polipos.
Cuenant y cols (1986)*" estudiaron la efectivi-
dad de la irrigacién con tixocortol mas

Tabhla 9. Corticoides inhalados en rinosinusitis cronica con pdlipos

Estudio Droga Tiempo  Clinica Nivel de evidencia
Keith (2000)%® Fluticasona 12 sm Mejoria subjetiva y objetiva NS Ib
Pentilla (2000)%*  Fluticasona 12 sm Mejorias nasales y olfato si Ib
Small (2005)% Mometasona 16 sm Mejoria de obstruccion y olfato  si Ib
Stjarne (2006)%* Mometasona 16 sm Mejora objetiva si Ib

sm: semanas. Ib: laboratorio.
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neomicina en comparacion con uso exclusivo
de neomicina en el tratamiento de RSCSP en 60
pacientes, obteniendo mejoria significativa de la
obstruccion nasal en el grupo de tixocortol mas
neomicina tras 11 dias de tratamiento.

Ese mismo afio, Sykes y cols* realizaron un
estudio clinico controlado en 50 pacientes
con diagndstico de RSC mucopurulenta,
para evaluar efectividad del tratamiento con
dexametasona, tramazolina y neomicina
comparado con igual terapia sin antibidtico.
Encontraron una reduccion de la respuesta
inflamatoria y congestion nasal sin necesi-
dad de tratamiento antibiético, postulando
que probablemente el efecto se deberia a
mecanismos que permiten recuperar el
clearance mucociliar.

Para evaluar el uso de propionato de
fluticasona en spray, Parikh y cols (2001)*
realizaron un estudio clinico durante 4 me-
ses en pacientes con diagndstico de RSC,
evaluaron puntajes de sintomas, puntajes
endoscopicos, rinomanometria acustica en-
tre otros. Encontraron que no existian dife-
rencias al compararlo con placebo. Estos
autores hallaron que el uso de fluticasona
en spray no aumenta el riesgo de infecciony
provoca dow-regulation en la expresion de
citoquinas inflamatorias.

Lavigne y cols (2002)% evaluaron la eficacia de
budesonida (256 ugr) en 26 pacientes con
diagndstico de RSCSP quienes tras ser opera-
dos persistieron con sintomas, tales como
rinorrea o presion/dolor facial. El corticoide fue
administrado mediante un dispositivo de
intubacion (tubo de sinusotomia antromaxilar)

Tabla 10. Corticoides inhalados

durante 3 semanas, encontrando mejoria en
escala de sintomas, por lo que seria un trata-
miento (til en el control de la RSCSP posciru-
gia.

Lund y cols (2004)°" investigaron la eficacia de
budesonida (128 ugr) en spray nasal en el
tratamiento de la RSCSP durante 20 semanas.
Encontraron mejoria en escala de sintomas,
descarga y congestion nasal, anosmia y au-
mento del flujo inspiratorio maximo nasal en
pacientes que usaron budesonida comparado
con placebo, concluyendo que es un tratamien-
to efectivo y bien tolerado para el manejo de
estos pacientes. Posteriormente este mismo
autor (2008)** realizd una revision sistematica
para evaluar la eficacia del tratamiento sintoma-
tico con corticoides intranasales en pacientes
adultos y pediatricos con rinosinusitis aguda,
recurrente o crénica. Todos los articulos inclui-
dos eran estudios clinicos controlados que
comparaban el uso de corticoides inhalados
con placebo, ya sea monoterapia 0 terapia
adyuvante. Su conclusién fue que los
corticoides inhalados disminuyen el bloqueo
nasal, descarga purulenta, dolor facial y cefalea,
reduciendo la inflamacion local y mejorando el
drenaje (Tabla 10)4',

Los corticoides inhalados son seguros, efectivos, y
no aumentan el riesgo de infeccion bacteriana o
recurrencia. Como terapia adyuvante a los antibiéticos
en pacientes con rinosinusitis aguda, recurrente o
exacerbacién de RSC muestran mayor mejoria
sintomatica que el tratamiento antibi6tico aislado®.

De este modo los procesos inflamatorios son
objetivos terapéuticos clinicamente importantes en

en rinosinusitis cronica sin polipos

Estudio Droga Tiempo Efecto en sintomas  Nivel de evidencia
Cuenant (1986)*  Tixocortol (irrigacion) 11 dias Mejoria significativa Ib
Sykes (1986)* Dexametasona mas tramazoline 4 sm Mejoria sintomas Il
Parikh (2001)* Fluticasona 16 sm No significativo Ib
Lavigne (2002)*2  Budesonida intrasinusal 3sm Mejoria sintomas Ib
Lund (2004)* Budesonida 20 sm Mejoria sintomas Ib

sm: semanas. |b: laboratorio.
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RSC. Los corticoides inhalados son capaces de
abordar la respuesta inflamatoria subyacente a la
congestion nasal, obstruccion y dolor facial (entre
los sintomas mds angustiantes de la rinosinusitis)
y promueven el drenaje. Los corticoides inhalados
se han recomendado como tratamiento de primera
linea, debido a su capacidad de mejorar los sinto-
mas y resultados clinicos si se administran
concomitantemente con antibidticos*.

3. Antihistaminicos

Los antihistaminicos son medicamentos de amplio
uso en la practica clinica, particularmente en
RSCCP%2, Sin embargo, no existe evidencia para
sostener algdn rol de los antihistaminicos en esta
patologia. Es asi como un estudio realizado a 45
pacientes con diagnéstico de poliposis nasal resi-
dual o recurrente posetmoidectomia compar6 el
tratamiento con cetirizina (20 mg 2 veces al dia)
con placebo durante 3 meses. Los autores obser-
varon que el nimero y tamafio de los p6lipos se
mantuvo sin cambios durante el periodo de estu-
dio. Se encontro, ademas, que la cetirizina reducia
eficazmente estornudos y rinorrea. También logré
un efecto beneficioso sobre la obstruccion nasal.
Los efectos secundarios con 20 mg de cetirizina, el
doble de la dosis diaria recomendada para adultos,
fueron pocos y comparables con placebo®.

Se puede concluir que el uso de antihistaminicos
en pacientes con diagnostico de RSCCP solo es
efectivo en manejar los sintomas derivados de la
alergia, sin mostrar efectos en los pélipos, recomen-
dandose su uso s6lo en casos en los que la poliposis
se asocie a sintomatologia alérgica.

4. Antifiingicos

El rol del material flingico inhalado en el desarrollo
de procesos inflamatorios de la via aérea superior
fue un tema muy debatido durante la década de los
‘90. Como extension de esta teoria, se adjudico a
las hifas flingicas responsabilidad en la RSC, por lo
que se usé terapia antifingica oral y tdpica para
manejo de estos pacientes.

Diversos estudios han tratado de demostrar la
utilidad del uso de anfotericina B en el tratamiento
de la rinosinusitis crénica. Ponikau y cols® demos-
traron una mejoria del 75% en parametros clinicos
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y endoscépicos en pacientes con RSCSP someti-
dos a tratamiento con lavados nasales con
anfotricina B. Sin embargo este mismo autor, afios
mas tarde, desarroll6 un estudio clinico controla-
do, en el que se incluyeron 30 pacientes con
RSCSP, no observando grandes diferencias entre el
grupo tratado con anfotericina y el grupo placebo
luego de 6 meses®.

Hallazgos similares fueron encontrados por
Weschta y cols®® quienes disefiaron un estudio
clinico controlado en el que participaron 60 pacien-
tes con RSCCP, donde tampoco encontraron bene-
ficio significativo con el uso de anfotericina B, por
un periodo de 8 semanas.

Intentando aclarar el rol de los antifingicos
intranasales en el tratamiento de la RSC, Ebbens y
cols®” evaluaron la efectividad del uso de lavados
nasales con anfotericina al compararlo con lavados
nasales con placebo, en pacientes con RSCCP y
RSCSP. Seleccionaron al azar un total de 166
pacientes con RSC para infusion de 25 ml de
anfotericina B (100 mg/ml) o placebo (en cada fosa
nasal dos veces al dia durante 3 meses). Los
resultados, después de 13 semanas de tratamien-
to, no evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos respecto a re-
duccidn del puntaje de la escala visual analoga y de
endoscopia nasal, como resultados principales, ni
en flujo inspiratorio maximo nasal, caracteristicas
de pélipos, calidad de vida ni escala visual analoga
individual. Concluyeron que los lavados nasales
con anfotericina B no reducen los signos ni sinto-
mas clinicos en pacientes con RSC, por lo que no
recomiendan su uso tanto en RSCCP como en
RSCSP.

Esto fue reafirmado en reciente estudio clinico
controlado en el que se demostrd que el uso de
irrigacion con anfotericina B en pacientes con
RSCSP no produce mejoria significativa de sinto-
mas ni hallazgos endoscépicos en comparacion
con suero salino®,

Por otra parte, también se ha evaluado el efecto
de la terapia antifiingica oral. Kennedy y cols®
realizaron estudio clinico controlado, en el que se
trataron 53 pacientes con terbinafina oral en altas
dosis durante 6 semanas, no mostrandose mejoria
en puntaje de sintomas ni de TC.

Por lo tanto, segin la evidencia actual no
parece haber un rol de los lavados con antiflingicos
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en el tratamiento de la RSCCP y RSCSP. La eviden-
cia disponible se resume en la Tabla 1155575,

5. Descongestionantes

En teoria, tanto los descongestionantes topicos como
los sistémicos tienen un efecto antiinflamatorio al
disminuir los niveles de oxido nitrico sintetiza y por
accion antioxidante, que podria ser beneficiosa; sin
embargo, no existen estudios clinicos controlados en
RSC.

En estudio efectuado a una poblacién pediatrica
con diagnostico de RSC maxilar en tratamiento
médico, el uso de descongestionantes no mostré un
efecto superior al uso de solucién salina al evaluar el
drenaje del seno®. En la actualidad no se recomien-
da el uso rutinario de descongestionantes en RSC.

6. Lavado intranasal

El lavado intranasal es de uso frecuente en pacien-
tes con RSC por su bajo costo, alta accesibilidad y
escasos efectos adversos asociados. Sin embargo,
no existen estudios bien disefiados que analicen
métodos de instilacion, cantidad, frecuencia y con-
centracion. Existen algunos que han demostrado
mejoria en sintomas, calidad de vida, pardmetros
endoscopicos y de imagenes®'-&,

En general, se prefiere usar solucion
hipertdnica, porque tiene aparentemente buen
efecto sobre el clearance mucociliar®®s,

En una revision sistematica realizada por la base
de datos Cochrane (2007)% se evalu6 el efecto del
uso de irrigacion salina nasal en la sintomatologia de
RSC. Fueron seleccionados 8 trabajos que cumplian
criterios de inclusién. Tres estudios compararon
solucion salina con ausencia de tratamiento®6970,
uno con placebo (reflexologia)™, uno como terapia

adyuvante, y otro en comparacién a corticoides
inhalados™. Dos estudios ponderaron diferentes so-
luciones hiperténicas con solucién salina
isotonica™ . Esta revisién concluyd sefialando que
existe evidencia respecto a que la solucién salina es
beneficiosa en el tratamiento de los sintomas de
RSC cuando se utiliza ya sea en modalidad tnica de
tratamiento o como terapia adyuvante, mejorando
puntajes de sintomas y calidad de vida. No obstante,
la solucién salina no fue tan efectiva como los
corticoides inhalados, demostrado al medir puntajes
de calidad de vida.

Algunas evidencias sugieren que la solucién
salina hiperténica mejora pardmetros objetivos
(puntaje radioldgico), pero su efecto sobre los
sintomas es menos claro.

Es posible concluir que las soluciones salinas
son bien toleradas, aunque los efectos secundarios
menores son comunes; sin embargo, su accion
beneficiosa parece superar los inconvenientes en la
mayoria de los pacientes. Por consiguiente, el uso
de solucion salina tépica puede incluirse como
tratamiento adyuvante de los sintomas de RSC.

7. Antileucotrienos

Los leucotrienos son mediadores inflamatorios que
han sido involucrados en miltiples enfermedades
del tracto respiratorio, como rinitis alérgica, asma y
poliposis nasal. A raiz de lo anterior se ha estudiado
el rol de sus antagonistas en el tratamiento de la
RSCCP, el cual se basa, entre otros efectos, en la
reduccion del recuento de eosin6filos’s”.

Es asi como en un estudio se observé que el uso
de montelukast generaba una mejoria en sintomas
subjetivos y recuentos de eosindfilos en pacientes
con RSCCP y rinitis alérgica con tratamiento esferoi-
dal topico’.

Tabla 11. Antifiingicos en rinosinusitis crdnica

Estudio Droga Efectos Nivel de evidencia
Weschta (2004)* Anfotericina B spray Sin diferencias en TC y NFC Ib
Ponikau (2005)* Anfotericina B lavado Sin diferencia sintométicas Ib
Kennedy (2005)® Terbinafina oral/placebo Sin diferencias Ib
Ebens (2006)* Anfotericina B lavado Sin diferencias Ib

TC: tomografia computarizada. NFC: nasofibroscopia. Ib: laboratorio.
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Por otra parte, Stewart y cols’ compararon el
uso de montelukast con placebo, en el tratamiento
de pacientes con RSCCP, quienes ya se encontra-
ban en tratamiento esteroidal tdpico cronico. Dicho
estudio mostré un beneficio significativo con el
uso de montelukast en comparacién con placebo
en sintomas como cefalea, dolor facial vy
estornudos, mejoria que perdura mientras se utili-
za este farmaco.

Dhalen y cols® evaluaron individuos con
poliposis nasal quienes, ademads, tenian intoleran-
cia a la aspirina y asma bronquial, encontrando
beneficio significativo en el uso de inhibidores de la
5-lipooxigenasa, en cuanto a la medicion de flujo
nasal y sintomas como anosmia, rinorrea y con-
gestion nasal.

Por consiguiente, el uso de antagonistas de los
leucotrienos pareceria ser una alternativa Gtil en
pacientes con RSCCP, particularmente en quienes,
ademas, existe asma bronquial asociada. Sin em-
bargo, esto debe ser respaldado por estudios
clinicos controlados de mayor niimero a los exis-
tentes actualmente.

8. Inhibidores de la homba de protones

El reflujo gastroesofagico (RGE) ha sido sugerido
como causa de RSC en poblacion pediatrica; sin
embargo, su contribucion a la patogenia de la RSC
en adultos no ha sido estudiada de manera siste-
matica. No existen estudios clinicos controlados
que muestren beneficio en el uso de inhibidores de
la bomba de protones.

En un ensayo clinico realizado por Ulualp y
cols® se evalué la contribucion del RGE a la
patogenia de la RSC en un grupo de pacientes no
estudiados sistematicamente comparandose con
un grupo control sano. Mediante técnica de
monitoreo de pH es6fago-faringeo ambulatoria se
evaluaron episodios de reflujo, observandose que
la prevalencia de reflujo faringeo fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes
con RSC que no responden a tratamiento conven-
cional comparado con el grupo control. Estos
hallazgos sugieren que el RGE podria contribuir a
la patogénesis de la RSC en algunos pacientes
adultos.

En cambio, en pacientes con RSCCP no posee-
ria ningdn rol demostrado.
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La RSC es una patologia frecuente, de curso
prolongado y que altera en forma importante la
calidad de vida de quienes la padecen.

La gran mayoria de los pacientes logra respon-
der sintomaticamente al tratamiento médico y sélo
un porcentaje de ellos es candidato a manejo
quirdrgico, principalmente por persistencia de sin-
tomas, pese a contar con la terapia médica maxima
disponible.

Tradicionalmente se ha usado el concepto de
tratamiento médico maximo para definir el manejo
optimo preoperatorio, el cual debe construirse en
base a la mejor evidencia disponible. Sin embargo,
aln no existe consenso sobre el mejor tratamiento
médico a utilizar. En relacidn a esto, existen distin-
tos tratamientos que han demostrado cierta utili-
dad. En primer lugar, esta el uso de los corticoides
inhalados como herramienta terapéutica de prime-
ra linea en el manejo crénico, tanto de pacientes
con rinosinusitis crénica con pélipos como aque-
llos sin pélipos. Estos, mediante su poderoso
efecto antiinflamatorio logran disminuir el dolor
facial, la congestion y obstruccion nasal.

Para aquellos pacientes con rinosinusitis créni-
ca sin evidencia de alergia, ya sea clinica o de
laboratorio, surge como alternativa novedosa y
eficaz el uso de terapias antibi6ticas por tiempos
prolongados.  Particularmente el uso de
macrolidos, los cuales utilizados en bajas dosis y
por un tiempo de 3 meses, tienen la capacidad de
acumularse en el interior de las células
inflamatorias y desde ahi ejercer su efecto
antiinflamatorio a distintos niveles. De este modo,
tal efecto se prolonga en el tiempo.

No existe referencia en la literatura para el uso
de antibiéticos por cortos periodos de tiempo en el
tratamiento de la RSC. Aparentemente su mayor
utilidad estd dada en el manejo de las
exacerbaciones agudas en estos pacientes.

Por otra parte, se ha recomendado como com-
plemento a lo anterior, el uso de lavados nasales,
ya que son de bajo costo y se asocian a pocos y
leves efectos adversos. Alin no esta del todo claro
si el suero hiperténico favorece la evolucién de
estos pacientes.

Sabemos que no es posible dar “recetas de
cocina”, debido a que cada caso debe analizarse en
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Tabla 12. Tratamiento médico maximo

Corticoides orales en poliposis.
Antihistaminicos en pacientes alérgicos.

¢Antibidticos por tiempo corto (4 semanas 0 menos) durante exacerbaciones?
Corticoides inhalados, por tiempo variable, no estandarizado.

Macrdlidos en microdosis por 3 meses (sin evidencia de alergia).

Lavados nasales con solucidn salina hipertdnica.

forma individual. Sin embargo existe consenso en
terapias demostradas, las que se resumen en la
Tabla 12.

Es asi, que el diagnéstico adecuado es funda-
mental, y debe basarse en una minuciosa historia
clinica, complementada con una evaluacion
endoscopica nasal y TC de cavidad nasal y senos
paranasales. Debe incluirse ademads, estudio de
inmunidad en todos los casos.

De este modo el conocimiento y uso racional
del tratamiento médico nos permitira elegir mejor a
los candidatos quirtrgicos y asi ofrecer a nuestros
pacientes el mejor tratamiento disponible en cada
caso.
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