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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la Claritromicina en el tratamiento a largo plazo
de la rinosinusitis cronica sin polipos en el Hospital “Dr. Domingo Luciani”, Caracas,
Venezuela, entre octubre 2014 y julio 2015. Métodos: se realiz6 un estudio ciego, controlado
por placebo, aleatorizado, prospectivo y experimental, la muestra estuvo constituida por 53
pacientes en edades entre 18 y 70 afios, diagnosticados con rinosinusitis crdnica sin pélipos.
Los datos fueron obtenidos por observacion directa de los pacientes y analizados mediante una
tabla de recoleccion de datos. Previo consentimiento informado, se dividieron a los pacientes
del estudio en dos grupos de tratamiento, quienes recibieron por 3 meses, via oral, 1 vez al dia
de forma aleatoria: grupo A: Claritromicina 500 mg y grupo B: placebo. Se realizaron
evaluaciones endoscépicas y tomograficas antes de iniciar tratamiento y a las 6 semanas de
haber culminado. Resultados: El 88,9% de los pacientes del grupo A presentaron mejoria al
final del estudio versus un 12,5% del grupo B. 92,6% de los pacientes del grupo A refirieron
leve o nula afectacion de la calidad de vida al final del tratamiento mientras que los del grupo
B reportaron 58,8% de afectacidon severa. Los efectos adversos, se presentaron en 37% del
grupo que utilizé Claritromicina y 19% en el grupo Placebo, sin diferencias estadisticamente
significativas. Conclusiones: La claritromicina es efectiva y segura en el tratamiento de la
rinosinusitis crénica sin polipos. El tratamiento por 12 semanas y valores normales de IgE
determinan la eficacia de la claritromicina.

Palabras clave: Rinosinusitis crénica sin p6lipos, Claritromicina, Placebo.



CHRONIC RHINOSINUSITIS WITHOUT POLYPS: EFFECTIVENESS IN THE
TREATMENT OF CLARITHROMYCIN.

ABSTRACT

Objective: To evaluate long-term chronic rhinosinusitis without polyps the efficacy and safety
of Clarithromycin in treatment in the Hospital "Dr. Domingo Luciani ", Caracas, Venezuela,
between October 2014 and July 2015. Methods: A blind, placebo-controlled, randomized,
prospective and experimental sample consisted of 53 patients aged between 18 and 70 years
study was diagnosed with chronic rhinosinusitis without polyps. The data were obtained by
direct observation of patients and analyzed using a table of data collection. Prior informed
consent patients were divided into two study treatment groups who received for 3 months,
orally, 1 time a day at random: group A: Clarithromycin 500 mg and group B: placebo.
endoscopic and tomographic evaluations were performed before treatment and at 6 weeks after
completed. Results: 88.9% of patients in group A showed improvement at the end of the study
versus 12.5% of group B 92.6% of group A patients reported mild or no impact on quality of
life end of treatment while group B 58.8% reported severe involvement. Adverse effects
occurred in 37% of the group using Clarithromycin and 19% in the placebo group, with no
statistically significant differences. Conclusions: Clarithromycin is effective and safe in the
treatment of chronic rhinosinusitis without polyps. Treatment for 12 weeks and normal IgE
levels determine the efficacy of clarithromycin.

Keywords: Chronic rhinosinusitis without polyps, Clarithromycin, Placebo.



INTRODUCCION

Existen mdaltiples publicaciones que han demostrado recientes cambios en el
tratamiento de la rinosinusitis cronica sin pélipos, siendo una innovacion el uso de antibidticos
en forma de inmunomoduladores como claritromicina y roxitromicina. En la actualidad existe
dificultad para la adquisicion de farmacos en Venezuela y la roxitromicina no escapa de esta
realidad, quedando la opcién de la claritromicina cuya efectividad no ha sido reportada en
estudios nacionales y escasamente en estudios y consensos internacionales referentes al

tratamiento de la rinosinusitis cronica sin polipos.

Planteamiento y delimitacion del problema

La Rinosinusitis cronica (RSC) es un problema de salud comdn que afecta
significativamente la calidad de vida. Segun la entrevista de salud nacional sobre la
prevalencia de las afecciones crdnicas, se ha calculado que la RSC afecta de 12,5% a 15,5%
de la poblacion mundial, lo cual la hace la segunda afeccion crénica mas comudn en los
Estados Unidos. Sin embargo, la prevalencia de RSC diagnosticada por un médico es mucho
menor; se encontrd una prevalencia del 2% mediante los cddigos de la clasificacion
internacional de enfermedades en su novena edicion (ICD-9) como identificador. La tasa de
prevalencia es considerablemente mayor en las mujeres con una razén mujer/hombre de 6/4 y
aumenta con la edad, con una media de un 2,7% y un 6,6% en los grupos etarios de 20 a 29 y
de 50 a 59 afios, respectivamente y estabilizandose en el 4,7% después de los 60 afios de
edad.®

Otros autores sefialan que en los Estados Unidos representa mas de 30 millones de

casos diagnosticados cada afio, lo que genera un gasto en salud de $ 5,8 mil millones. ¢

Actualmente existen tratamientos que estan siendo utilizados bajo criterios especificos,
donde se ha logrado evidenciar la eficacia de determinados antibidticos en la patologia
rinosinusal aguda y crénica, aunque es mucho mas dificil evaluar la eficacia del tratamiento
con antibidticos en la rinosinusitis cronica en comparacion con la rinosinusitis aguda, debido a

los conflictos acerca de la terminologia y la definicion del cuadro clinico de la primera en la



literatura. Los datos que respaldan el uso de antibidticos en esta afeccion son escasos y no
proceden de ensayos clinicos controlados con placebo y con asignacion al azar.

Parece que el tratamiento a largo plazo con dosis bajas de macrolidos es eficaz en
casos seleccionados, cuando fallan los corticoides tépicos y las pautas cortas de antibidticos.
Aungue no se conoce el mecanismo de accion exacto, probablemente se produce un descenso
de la respuesta inmunitaria del huésped y una disminucién de la virulencia de las bacterias
colonizadoras. Si se pretende aceptar este tratamiento segun los criterios de la medicina basada
en pruebas cientificas, es necesario que se lleven a cabo estudios controlados con placebo para
establecer la eficacia de los macrdlidos.

En el 2006 Wallwork et al.®) Llevaron a cabo un ensayo clinico controlado con
placebo, con asignacion al azar, a doble ciego en el que participaron 64 pacientes con RSC.
Los sujetos recibieron 150 mg al dia de Roxitromicina durante tres meses o bien placebo. La
descripcion de las poblaciones de pacientes es limitada, pero se excluyo a los que presentaban
polipos nasales. Hubo una mejoria significativa en las puntuaciones globales del paciente en
comparacion con el placebo. El resto de comparaciones se establecieron entre las situaciones
previa y posterior al tratamiento. Los individuos del grupo tratado con el macrdlido
experimentaron mejoras estadisticamente significativas en la puntuacion del sino-nasal
outcome test (SNOT-20), la endoscopia nasal, el tiempo de transito de sacarina, y las
concentraciones de IL-8 en el liquido de lavado nasal (p < 0,05). La mejoria en los criterios de

valoracidn se correlaciond con concentraciones de IgE normales o disminuidas.

Actualmente en Venezuela existe un déficit de medicamentos en las empresas
farmacéuticas, y la Roxitromicina no escapa de esta realidad, asi mismo el costo de la misma
es méas elevado en comparacion con otro macrélido como la Claritromicina, que si se
encuentra disponible. Por dicha razén se propone plantear: ¢;Cudl sera la eficacia y seguridad
de la Claritromicina para el tratamiento de Rinosinusitis cronica sin pélipos en adultos, del
Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”, de la
ciudad de Caracas, Venezuela, en el periodo comprendido entre octubre del afio 2014 y julio
del afio 2015?



Justificacion e importancia

Existen multiples pautas de tratamiento para la RSC a corto y a largo plazo, con
eficacia demostrada en cada uno de ellos, sin embargo por el momento sélo se encontrd un
estudio controlado por placebo sobre los efectos del tratamiento con antibioticos, como lo es el

estudio de Wallwork et al.®

No se encuentran estudios venezolanos que demuestren la eficacia y seguridad de la
claritromicina para el tratamiento a largo plazo de la RSC sin pdlipos, por lo cual se justifica
demostrar que existe esta opcion terapéutica. En Venezuela a pesar de la dificil adquisicion
actual de antibidticos, la claritromicina sigue siendo opcion, en vista de su disponibilidad y

bajo costo.

Antecedentes

La rinosinusitis es un problema importante de salud con una elevada carga financiera
para la sociedad, debido a esto en el afio 2007 se realiz6 el primer consenso Europeo sobre
rinosinusitis y pélipos nasales (EPOS), para el estudio, diagnéstico y tratamiento de estas
entidades, siendo el Unico documento recomendable, ya que relne trabajos cientificos con
distintos niveles de evidencia ademas de diferentes tablas para evaluar el impacto en la calidad

de vida de los pacientes afectados por estas patologias.

Desde la preparacion del primer documento EPOS se ha publicado una cantidad cada
vez mayor de datos cientificos sobre la fisiopatologia, el diagnostico y el tratamiento de la

RSC sin polipos.

Entre un 15 y 42.5% de personas sin patologia rinosinusal a los que se realiza un
scanner por otra razén, tienen un examen alterado. Sin embargo en estos estudios muchos de
los pacientes tienen indicacion de scanner por un trauma, por lo que hay que ser cautelosos en

la interpretacion de los resultados, porque podria corresponder a un hemoseno.?®

Posteriormente, en diversos estudios clinicos se ha establecido que la administracion

prolongada de macrdlidos a dosis bajas es eficaz en el tratamiento de la RSC incurable



mediante cirugia o corticoides; la mejoria de los sintomas varia entre el 60% y el 80% en los
distintos estudios. Los efectos del tratamiento con macrélidos tardan en aparecer y las

mejorias no se observan hasta pasados 4 meses.

También hay cada vez més pruebas in vitro a favor de los efectos antiinflamatorios de
los macrolidos. Segun diversos estudios, los macrdlidos inhiben la expresion de los genes de
las interleucinas IL-6 e IL-8, y la de moléculas de adhesion intercelular esenciales para la
migracion de las células inflamatorias. Sin embargo, todavia no se ha establecido si se trata de

un mecanismo clinicamente relevante.

Asimismo, existen datos tanto in vitro como procedentes de la experiencia clinica, que
indican que los macrolidos disminuyen la virulencia y el dafio tisular causado por la
colonizacion bacteriana cronica sin erradicar a los microorganismos. Asimismo, se ha
observado que el tratamiento a largo plazo con antibi6ticos también aumenta la frecuencia del

batido ciliar.

En el 2002, Subramanian et al®, realizaron un trabajo retrospectivo donde se
analizaron 40 pacientes con RSC. Se evaluaron mejorias clinicas y radioldgicas, asi como los
factores asociados con recaida. El tratamiento médico consistié en 1 mes de antibidticos, un
curso corto de esteroides orales y la terapia adyuvante (por ejemplo, irrigaciones nasales mas
esteroides intranasales). Después del tratamiento médico, se continué la terapia médica
coadyuvante. Se realiz6 tomografia computarizada de senos paranasales al inicio y 6 - 8
semanas después. Las puntuaciones pre-y post-tratamiento de los sintomas también fueron
evaluados. El tiempo hasta la recaida se definio como el intervalo de tiempo después del
tratamiento con antibioticos hasta la aparicion de una recurrencia de los sintomas, necesaria
para la restitucion de antibidticos y/o esteroides orales. Obtuvieron que 36 de los 40 pacientes
mejoraron sintomaticamente, clinicamente, radioldgicamente, o ambos después del
tratamiento médico. 26 pacientes mejoraron después de 8 semanas del tratamiento inicial.
Concluyeron que el tratamiento médico adecuado resulté en una mejoria sintomatica y
radiologica, ademas, la mayoria de los pacientes permanecieron sin recidivas despues de las 8

semanas.



Cervin et al®, en el 2002 realizaron un estudio prospectivo abierto con 17 pacientes
con rinosinusitis cronica persistente después de cirugia nasosinusal. Estudiaron la terapia con
eritromicina en dosis bajas a largo plazo. ElI objetivo de la investigacion fue estudiar la
evolucion clinica y los efectos sobre el 6xido nitrico nasal (NO), frecuencia del batido ciliar
(CBF), y el transporte mucociliar (tiempo de transito de la sacarina). Los sintomas fueron
evaluados mediante escalas analdgicas visuales. El 6xido nitrico nasal, se midi6 utilizando un
analizador de quimioluminiscencia, y el transporte mucociliar se midié con la técnica de
cristal de la sacarina. La CBF se midio en muestras de pincel nasales usando un microscopio
de contraste de fase. Todos los pacientes fueron tratados con eritromicina succinato de 250 mg
2 veces al dia 0 250 mg de claritromicina 1 vez al dia y se evaluaron los pacientes a los 3
meses. En los casos en que no hubo respuesta, se abandoné el tratamiento. El resto de
pacientes (con respuesta favorable) fueron reevaluados despues de 12 meses de
tratamiento. Obtuvieron que de los 17 pacientes, 12 respondieron al tratamiento. En el control
a los 12 meses, se evidencid una mejoria en el tiempo de transito de la sacarina (p <0,05), pero
ningan cambio significativo en la CBF. Hubo una tendencia hacia un aumento de NO (p =
0,12). La puntuacion con la exploracion nasal endoscopica mejord significativamente
(p <0,01). En la puntuacién de la escala visual analoga, las mejorias mas pronunciadas se
observaron en la congestion nasal, y secrecion nasal a los 3 y 12 meses
(p <0,01). Concluyeron gue a largo plazo, el tratamiento con dosis bajas de eritromicina es
eficaz para la rinosinusitis cronica persistente que no responde a la cirugia de senos
paranasales al igual que cuando falla el tratamiento médico convencional. Sin embargo, se

necesitan estudios controlados con placebo para validar el potencial de este tratamiento.

Ragab et al®, en el 2004, realizaron un ensayo controlado por placebo, prospectivo, y
con asignacion al azar, donde se distribuy6 a 90 pacientes con RSC, con y sin p6lipos nasales
(PN), para que recibieran tratamiento médico con un macrdlido (eritromicina) por via oral
durante 3 meses, 0 para que se les sometiera a una intervencion de cirugia endoscopica
nasosinusal; la duracion del seguimiento fue de un afio. Los resultados clinicos se evaluaron a
partir de los sintomas (mediante una escala visual andloga [EVA]), el cuestionario de sintomas
nasosinusales SNOT-20 (Sino Nasal Outcome Test), la encuesta abreviada de salud SF-36

(Short Form 36 Health Survey), las cifras de o0xido nitrico, una rinometria acustica, el tiempo



de trénsito de la sacarina, y una exploracion endoscopica nasal. El tratamiento tanto médico
como quirdrgico de la RSC indujo mejoras importantes en casi todos los pardmetros subjetivos
y objetivos, sin que se observaran diferencias significativas ni entre los dos grupos ni en
relacién con la presencia o no de PN, excepto en el caso del volumen nasal total, que fue

mayor después de la cirugia y en los pacientes con PN.

En el 2006, Wallwork et al®, realizaron un estudio doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo en 64 pacientes con RSC. Los pacientes recibieron 150 mg de
roxitromicina al dia durante 3 meses o bien placebo. Las medidas de resultado incluyeron el
SNOT -20, las mediciones de flujo nasal inspiratorio maximo, tiempo de transito de la
sacarina, la funcion olfativa, la puntuacion endoscopica nasal, y concentracion de IL-8 en el
lavado nasal. Los individuos del grupo tratado con el macrélido, experimentaron mejoras
estadisticamente significativas en la puntuacion del SNOT-20, la endoscopia nasal, el tiempo
de trénsito de sacarina, y las concentraciones de I1L-8 en el liquido de lavado nasal (p < 0,05).
La mejoria en los criterios de valoracion se correlacion6 con concentraciones de IgE normales
0 disminuidas. Se observd que en los pacientes tratados con placebo no hubo mejoria de
ninguno de los pardmetros, concluyendo, que los resultados sugieren que los macrélidos
pueden tener un papel beneficioso en el tratamiento de la rinosinusitis crénica, particularmente
en pacientes con bajos niveles de IgE, y apoya la evidencia in vitro de su actividad

antiinflamatoria.

Marco Teorico

Las fosas nasales y los senos paranasales constituyen un conjunto de espacios aéreos
situados en la parte anterior del craneo. Los senos paranasales se comunican con la cavidad
nasal a través de pequefias aberturas. La cavidad nasal y los senos adyacentes estan recubiertos
por un epitelio columnar ciliado pseudo estratificado que contiene células caliciformes y
glandulas; estas estructuras producen secreciones que mantienen la humedad en las fosas
nasales y forman una capa de moco que fluye constantemente. Esta capa de moco puede
retener las particulas y las bacterias, inactivarlas por la accién de las enzimas que contiene (p.
ej. la lisozima y la lactoferrina), y transportarlas hacia el es6fago. Los cilios desempefian un

papel importante en el transporte del moco. Normalmente, el vaciado de todos los senos



paranasales depende de este transporte mucociliar; sin embargo, las secreciones procedentes
de grandes areas sinusales tienen que pasar hacia la cavidad nasal a través de pequefias

aberturas.

El complejo osteomeatal desempefia un papel fundamental en la patogenia de las
rinosinusitis. Esta estructura es una unidad funcional que comprende los orificios de drenaje
de los senos maxilares, las celdas etmoidales anteriores y sus orificios de drenaje, el
infundibulo etmoidal, el hiato etmoidal, y el meato medio. El punto clave es el mantenimiento
de la permeabilidad de los orificios de drenaje, ya que, en concreto, esta afecta
significativamente a la composicion y a la secrecion del moco. De hecho, si los orificios de
drenaje estdn abiertos, el transporte mucociliar puede eliminar facilmente las sustancias
particuladas y las bacterias. Los problemas surgen cuando el orificio es demasiado pequefio
para la cantidad de moco presente, cuando aumenta la produccion de moco (p. €j., en el curso
de una infeccidn del tracto respiratorio superior), y cuando existen alteraciones de la funcion
ciliar, ya que entonces se produce una estasis de las secreciones y cesa la eliminacion de
bacterias. En estas circunstancias, se inflama la mucosa o empeoran los procesos inflamatorios
ya existentes y disminuye la ventilacion, con lo que la disfuncién ciliar se hace ain mas
pronunciada. Este circulo vicioso es dificil de romper, y si la situacién persiste puede
desembocar en una rinosinusitis cronica. Segun parece, en la rinosinusitis cronica la oclusién

de los orificios de drenaje no desempefia un papel tan importante como en la aguda”®.

La rinosinusitis es una enfermedad inflamatoria que afecta a las mucosas de las fosas
nasales y de uno o mas senos paranasales. La mucosa de las fosas nasales se continlGa con la
de los senos paranasales, por lo que esta Gltima se suele ver afectada cuando existen patologias
que tienen su origen en procesos inflamatorios de la primera. La rinosinusitis cronica es una
enfermedad multifactorial en la que pueden estar implicados trastornos mucociliares, procesos
infecciosos (bacterianos), cuadros alérgicos, estados inflamatorios de la mucosa de otras
etiologias, 0, en raras ocasiones, obstrucciones fisicas debidas a variaciones morfoldgicas o

anatomicas de la cavidad nasal o de los senos paranasales.



Sin duda, el complejo osteomeatal (una unidad funcional compuesta por los orificios
de drenaje de los senos maxilares, las celdas etmoidales anteriores y sus orificios de drenaje, el
infundibulo etmoidal, el hiato etmoidal, y el meato medio) desempefia un papel importante en
la patogenia de la rinosinusitis. ElI elemento fundamental es el mantenimiento de la

permeabilidad de los orificios de drenaje.

El aclaramiento mucociliar es un mecanismo de defensa de las vias respiratorias. Su
alteracion adquirida o determinada genéticamente predispone a infecciones cronicas
nasosinusales. El tiempo de transporte mucociliar nasal normalmente es de 12-15 minutos. Se
correlaciona con: frecuencia de batido ciliar que es de 10 Hz y la velocidad del transporte
mucociliar es de aproximadamente 6 mm/min. Un tiempo de transporte mucociliar nasal

superior a 30 minutos se considera significativamente anormal.
Clasificacion radioldgica de ocupacion de los senos paranasales Lund-MacKay® (1993):

e Cada seno puntta de 0 a 2 (0: no ocupacion; 1: ocupacion parcial; 2: ocupacion total)
e El complejo ostiomeatal puntta 0 6 2 (0: sin bloqueo; 2: bloqueo)

Total de puntuacion  0-24 (o cada lado por separado 0-12).

Este sistema se ha validado en diversos estudios (Categoria Ilb de pruebas cientificas)
y el Rhinosinusitis Task Force Committee of the American Academy of Otolaryngology Head
and Neck Surgery (Comision del Grupo de Trabajo sobre Rinosinusitis de la Academia

Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello) lo adopt6 en 1996.

En el 2004, la escasez de datos epidemioldgicos precisos acerca de la RSC con o sin
polipos nasales (PN) contrasta con la abundante informacion disponible en relacién con los
aspectos microbioldgicos, diagnosticos, y terapéuticos de estos cuadros clinicos. Cuando se
revisa la literatura actual sobre la RSC, queda claro que los calculos acerca de su prevalencia
aun son meras especulaciones, ya que se trata de un trastorno heterogéneo y en las
publicaciones se observa un elevado grado de imprecision diagndstica. En una encuesta sobre
la prevalencia de las enfermedades crénicas se calcul6 que las RSC (definidas por la presencia

de "problemas rinosinusales™ durante mas de tres meses en el afio previo a la entrevista)
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afectaban a un 15,5% de la poblacion total de Estados Unidos, lo cual las sitla en la segunda
posicion en relacion con el resto de las enfermedades crénicas. Més tarde, se confirmé este
elevado valor de prevalencia en otra encuesta en la que se sugirio que un 16% de la poblacién
adulta de EEUU presentaba RSC (2003) En Canada, la prevalencia de las RSC (definidas por
la respuesta afirmativa a la pregunta "¢Presenta el paciente una rinosinusitis de mas de seis
meses de evolucion cuyo diagnostico lo haya establecido un profesional sanitario?") fue del
3,4% en varones y del 5,7% en mujeres. La prevalencia aumenta con la edad, ya que su valor
medio fue del 2,7% en las personas de 20 a 29 afios y del 6,6% en las de 50 a 59 afos. A partir

de los 60 afios de edad, la prevalencia de la RSC se estabiliza en el 4,7%9,

En una encuesta a escala nacional llevada a cabo en Corea en el 2004, la prevalencia
global de las RSC (definida por la presencia de como minimo tres sintomas nasales durante
mas de tres meses, mas la observacién endoscopica de PN y/o de secrecion mucopurulenta en
el meato medio) fue del 1,01%, y no se observaron diferencias en relacion con la edad o el
sexo de los pacientes. En un estudio comparativo llevado a cabo en el norte de Escocia y en el
Caribe en el 2004, se registraron prevalencias de RSC similares en los consultorios de ORL de

ambas localizaciones (del 9,6% y el 9,3%, respectivamente)®),

En 2005, Bhattacharyya®, observo que se podian aislar microorganismos aerobios y
anaerobios tanto del lado afectado como del sano en pacientes con RSC, lo cual pone en duda
el papel de las bacterias en la etiologia de esta entidad patolégica. Los anaerobios son méas

frecuentes en las infecciones secundarias a problemas dentarios.

En el 2003, Araujo™®, aisl6 microorganismos aerobios en un 86% de las muestras
procedentes del meato medio de pacientes afectados por RSC y agentes anaerobios en un 8%.
Las bacterias méas frecuentes fueron Staphylococcus aureus (36%), Staphylococcus spp. con
prueba de la coagulasa negativa (20%), y Streptococcus pneumoniae (17%). En un 80% de los
casos se aislaron los mismos agentes en los cultivos de meato medio y en los de seno maxilar.
En los individuos sanos, los agentes aislados con mayor frecuencia fueron Staphylococcus spp.

con prueba de la coagulasa negativa (56%), S. aureus (39%), y S. pneumoniae (9%).
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Algunos autores han sugerido que, a medida que el cuadro cronifica, los
microorganismos anaerobios sustituyen gradualmente a los aerobios y a los anaerobios

facultativos.

Factores asociados a la rinosinusitis cronica (RSC) sin poliposis nasal

La funcion ciliar desempefia un importante papel en el vaciado de los senos y en la
prevencion de los procesos inflamatorios cronicos. La RSC cursa con discinesia ciliar
secundaria; esta alteracion puede ser reversible, aunque tarda algun tiempo en remitir. Como
cabria esperar, en el sindrome de Kartagener y en la discinesia ciliar primaria, la RSC es un
problema frecuente. Los pacientes que sufren estos cuadros suelen tener una larga historia de
infecciones respiratorias. En la fibrosis quistica (FQ), la incapacidad de los cilios para
transportar el moco viscoso provoca alteraciones de la funcién ciliar y, en consecuencia, RSC.
En un 40% de los pacientes afectados por FQ se observan PN. En general, estos p6lipos son
mas neutrofilicos que eosinofilicos. Sin embargo, también pueden responder al tratamiento
con corticoides, ya que la administracion de estos farmacos por via inhalatoria disminuye la

inflamacion neutrofilica en los pacientes con FQ®.

En las revisiones sobre la rinosinusitis se ha sugerido que la atopia predispone a su
aparicion. Es tentador especular que la inflamacion alérgica de las fosas nasales predispone a
los individuos atépicos a sufrir RSC. Ambos cuadros comparten la misma tendencia al
aumento de su prevalencia y se suelen asociar. Se ha propuesto que, en la rinitis alérgica, la
tumefaccion de la mucosa nasal localizada en los orificios de drenaje de los senos puede
interferir en la ventilacion e incluso provocar obstrucciones de dichas estructuras que sean
causa de retencién de moco y de infecciones. Asimismo, ha aumentado la aceptacion del
concepto que la mucosa de las fosas nasales se continda con la de los senos paranasales. No
obstante, el andlisis critico de los articulos en los que se considera la atopia como un factor de
riesgo para la aparicion de rinosinusitis infecciosa (aguda o cronica) indica que, aunque en
muchos de estos estudios se sugiere que la prevalencia de las afectaciones alérgicas es mas
elevada en los pacientes con sintomas de rinosinusitis que en la poblacion general, el sesgo de
seleccion puede haber desempefiado un papel significativo, ya que los médicos participantes

normalmente estaban interesados en los procesos alérgicos. En diversos estudios se ha
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comunicado que los marcadores de la atopia estan presentes con mayor frecuencia en los

pacientes con RSC*?,

Las pruebas epicutaneas son positivas en un 50-84% de los pacientes con RSC
tributarios de tratamiento quirtrgico, ademas, en la mayoria de ellos (60%) se observan
multiples sensibilidades. Ya en 1992, Beninger, comunicd que un 94% de los pacientes a

los que se les practicd una esfenoetmoidectomia presentaban atopia.

No obstante, en otros estudios se ha cuestionado el papel de la alergia en las RSC tras
observarse que la incidencia de la rinosinusitis infecciosa no aumentaba durante la estacion de
polinizacién en los pacientes sensibilizados frente al polen. En conjunto, los datos procedentes
de los estudios epidemioldgicos ponen de manifiesto que la prevalencia de la rinitis alérgica es
mayor en los pacientes con RSC, pero aln no esta claro el papel que desempefia la alergia en
la RSC. A pesar de la falta de pruebas epidemioldgicas sélidas a favor de la existencia de una
relacién causal entre la alergia y la RSC, esta claro que cuando no se pueden controlar los
efectos que la primera ejerce sobre la segunda disminuyen las probabilidades de tener éxito en
una intervencion quirdrgica. En una poblacion de pacientes alérgicos tratados con
inmunoterapia, los que se beneficiaron mas con esta fueron los que presentaban antecedentes
de rinosinusitis recurrente. Ademas, alrededor de la mitad de los sujetos, a los que se les habia
practicado una intervencién quirdrgica rinosinusal con anterioridad, opinaron que la cirugia

aislada no hubiera bastado para resolver completamente los episodios infecciosos recurrentes.

Segun datos recientes, la inflamacion alérgica coexiste en los tractos respiratorios
superior e inferior y afecta a ambos como a un todo, de modo que los cambios en uno de ellos
influyen a distancia sobre el otro. Los argumentos a favor de esta afirmacion y sus
implicaciones se resumen en el documento de Rinitis alérgica y su impacto en el asma
(ARIA). La rinosinusitis y el asma también suelen aparecer asociadas en los mismos
pacientes, aunque sus interrelaciones no estan del todo claras. Las pruebas que respaldan que
con el tratamiento de la rinosinusitis mejora la clinica del asma y, en consecuencia, disminuye
la necesidad de administrar medicaciones para el control de esta ultima proceden

principalmente de estudios realizados con nifios. Brevemente, tras el tratamiento quirurgico de
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la rinosinusitis han mejorado los sintomas del asma y ha disminuido la necesidad de

administrar medicaciones antiasmaticas en nifios con ambas patologias®.

En estudios sobre la presencia de alteraciones radioldgicas rinosinusales en pacientes
asmaticos se han observado anomalias mucosas en un elevado porcentaje de los casos. En las
exploraciones mediante TC se observaron cambios anormales de la mucosa en todos los
pacientes con asma dependiente de corticoides, pero sélo en un 88% de los pacientes con asma
leve 0 moderada. De nuevo, se tiene que ir con cuidado en la interpretacion de estos estudios.
Las alteraciones radioldgicas visibles en los senos de pacientes sensibilizados pueden indicar
la presencia de una inflamacion relacionada con el estado alérgico en lugar de con una

infeccion rinosinusal(°16),

Las inmunodeficiencias congénitas son alteraciones del sistema inmunitario cuyos
sintomas aparecen ya en las primeras etapas de la vida. No obstante, también pueden aparecer
alteraciones del sistema inmunitario que cursen con RSC en pacientes de mayor edad. En una
revision retrospectiva de pacientes con sinusitis refractaria, Chee et al*”. Observaron que la
incidencia de las alteraciones inmunitarias era inesperadamente elevada. Se llevaron a cabo
determinaciones de la funcion de los linfocitos T in vitro en 60 pacientes; en un 55% de ellos
hubo alteraciones de la proliferacion en respuesta a antigenos ya memorizados. Los titulos de
las inmunoglobulinas G, A, y M fueron bajos respectivamente en un 18%, un 17%, y un 5%
en los pacientes con rinosinusitis refractaria. En un 10% de los pacientes se establecio el
diagndstico de inmunodeficiencia variable comdn, y en un 6% el de déficit selectivo de IgA.
En consecuencia, las determinaciones inmunoldgicas tienen que ser una parte integral en el

protocolo diagnostico de los pacientes con RSC.

En un estudio transversal llevado a cabo para evaluar la prevalencia general de las
enfermedades otorrinolaringoldgicas en los pacientes con infeccion por el VIH, Porter et
al®® Comunicaron que mas del 50% de las personas seropositivas al VIH presentaban
rinosinusitis, de modo que este cuadro es uno de los que afectan con mayor frecuencia a esta
poblacion. Sin embargo, se cuestiona la relevancia de estos datos, ya que no hubo diferencias

en relacion con la gravedad de los sintomas rinosinusales entre los pacientes seropositivos al
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VIH vy los que presentaban sida, ni se observé ninguna correlacion entre los recuentos de
linfocitos CD4+ y la gravedad de los sintomas.

Aproximadamente, un 20% de las mujeres embarazadas presentan congestion nasal
durante la gestacion. Aun no se ha aclarado la patogenia de este trastorno, pero se han
propuesto diversas teorias. Aparte de los efectos directos que ejercen los estrogenos, la
progesterona, y la hormona del crecimiento placentaria sobre la mucosa nasal, también pueden
estar implicados efectos hormonales indirectos (p. ej., en forma de cambios vasculares). No
estd claro si la rinitis gestacional predispone a la aparicion de rinosinusitis. En un estudio
prospectivo a pequefia escala llevado a cabo por Sobol et al®, un 61% de las mujeres
embarazadas presentaron congestion nasal durante el primer trimestre, mientras solo aparecio
RNS en un 3% de los casos, y esta proporcion fue similar a la observada durante todo el
estudio en las mujeres no gestantes pertenecientes al grupo de control. Ademas, en un articulo
anterior ya se habia indicado que la incidencia derinosinusitis durante el embarazo era muy
reducida (en concreto, del 1,5%). También se ha implicado a las disfunciones tiroideas en la
RSC, pero solo se dispone de datos limitados sobre la prevalencia de las RSC en los pacientes

con hipotiroidismo.

Se ha sugerido que ciertas variaciones anatémicas (p. €j., concha bullosa, desviacion
del septum nasal, desplazamiento de la apofisis uncinada) pueden aumentar el riesgo de
aparicion de la RSC. Sin embargo, en algunos de los estudios en que se ha defendido este
concepto se ha equiparado la presencia de un engrosamiento de la mucosa segin las
exploraciones mediante Tomografia computada (TC) a la RSC, cuando en aproximadamente
un tercio de los sujetos de una poblacion asintomatica se ha observado de forma fortuita la
presencia de un engrosamiento mucoso. No obstante, Bolger et al®®, no observaron ninguna
correlacion entre la RSC y las variaciones anatomicas de los huesos nasales. Holbrook et al®?,
tampoco encontraron correlacion alguna entre la presencia de opacificacion sinusal, las
variaciones anatomicas, y las escalas de puntuacion segun los sintomas. Cabe destacar, sin
embargo, que hasta el momento ningun estudio ha investigado si alguna variacion anatdmica
en particular puede interferir en el drenaje del complejo osteomeatal. Aunque algunos autores

han propuesto que las variaciones anatomicas de los senos paranasales pueden contribuir a las
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obstrucciones de los orificios de drenaje, se han publicado diversos estudios en los que se
afirma que dichas variaciones no son mas frecuentes en los pacientes con rinosinusitis 0 PN
que en una poblacion de control. Un tema sobre el que aun se especula es el de los efectos de
las desviaciones del septum nasal. Segun diversos estudios publicados, no existe ninguna
correlacion entre la presencia de desviacion septal y la prevalencia de la RSC. Aunque no
existe ningin método aceptado para definir objetivamente el grado de desviacion septal, en
algunos estudios se ha observado que la prevalencia de las desviaciones de mas de 3 mm en
relacién con la linea media es mayor en la rinosinusitis, y en otros no. En sintesis, no se
dispone de pruebas de que exista una correlacion causal entre las variaciones anatomicas
nasales en general y la incidencia de la RSC. El hecho de que el tratamiento quirdrgico mejore
habitualmente los sintomas nasosinusales no necesariamente implica que las variaciones

anatomicas estén implicadas etiol6gicamente.

En la determinacion de la etiologia de la RSC no se debe olvidar la posibilidad de que
tengan un origen dentario. No es posible obtener datos epidemioldgicos precisos acerca de la

incidencia de la RSC odontdgena, ya que solo se han publicado comunicaciones anecdéticas®.

Aunque con frecuencia se defiende la hip6tesis que las RSC evolucionan a partir de las
RSA, nunca se ha demostrado esta afirmacion. Es més, no estd nada claro el papel que
desempefian las infecciones bacterianas en el proceso. Diversos autores han descrito la
microbiologia del meato medio y de los senos paranasales, pero ain se debate acerca de si
alguno de los agentes observados participa en la enfermedad. En 2005, Bhattacharyya®?,
observo que se podian aislar microorganismos aerobios y anaerobios tanto del lado afectado
como del sano en pacientes con RSC, lo cual pone en duda el papel de las bacterias en la
etiologia de esta entidad patoldgica. Los anaerobios son mas frecuentes en las infecciones
secundarias a problemas dentarios. Araujo et al*?. Aislaron microorganismos aerobios en un
86% de las muestras procedentes del meato medio de pacientes afectados por RSC y agentes
anaerobios en un 8%. Las bacterias méas frecuentes fueron Staphylococcus aureus (36%),
Staphylococcus spp. con prueba de la coagulasa negativa (20%), y Streptococcus pneumoniae
(17%). En un 80% de los casos se aislaron los mismos agentes en los cultivos de meato medio

y en los de seno maxilar. En los individuos sanos, los agentes aislados con mayor frecuencia
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fueron Staphylococcus spp., con prueba de la coagulasa negativa (56%), S. aureus (39%), y S.
pneumoniae (9%). Algunos autores han sugerido que, a medida que el cuadro cronifica, los
microorganismos anaerobios sustituyen gradualmente a los aerobios y a los anaerobios
facultativos. Probablemente, este cambio se debe a la presion selectiva de los agentes
antimicrobianos, que permiten que sobrevivan los microorganismos resistentes, y a la
generacion de condiciones apropiadas para el crecimiento anaerobio (entre ellas se cuentan el
descenso de la presion parcial de oxigeno y la acidificacion del interior de los senos). Con
frecuencia existe una colonizacion polimicrobiana, pero aun no se ha aclarado la contribucién
de los distintos microorganismos al cuadro patolégico. Se ha sugerido que la presencia de S.
aureus en el interior de las células epiteliales de la mucosa nasal actia como un factor de
riesgo significativo de cara sufrir episodios recurrentes de rinosinusitis por clonotipos

bacterianos persistentes que son refractarios a los tratamientos antimicrobianos y quirdrgicos.

Se han cultivado hongos procedentes de los senos paranasales humanos. Es posible que
su presencia sea relativamente benigna, y que colonicen los senos normales o formen un
recubrimiento saprofito. También pueden adoptar diversas formas patoldgicas, desde
micetomas no invasivos hasta cuadros invasivos y debilitantes. Cada vez se presta mas
atencion al concepto que la forma mas frecuente de afectacion rinosinusal inducida por hongos
puede deberse a una inflamacion estimulada por antigenos fangicos aerotransportados. En
1999 Ponikau et al®®, indicaron que la mayoria de los pacientes con RSC presentaban un
infiltrado eosinofilico y hongos observables histopatol6gicamente o en un cultivo. Esta
afirmacion se baso en que se aislaron hongos mediante una nueva técnica de cultivo en 202
casos de un total de 210 (96%) pacientes con RSC a los que se evalud de forma prospectiva en
un estudio de cohortes. No se observaron diferencias en relacién con la hipersensibilidad de
tipo | entre los pacientes y los controles. Se propuso la expresion "rinosinusitis cronica
eosinofilica" como sustituta de la terminologia utilizada previamente (rinosinusitis crénica
alérgica). Con esta nueva técnica de cultivo, se detecto la presencia de hongos en la misma
proporcion de sujetos en el grupo de los controles. Estos autores sugieren que la inmunidad
dirigida especificamente contra los hongos se caracteriza por la presencia de 1gG3, y no de
IgE, y permite distinguir a los pacientes con RSC y mucosidad eosinofilica de los controles

sanos, con independencia de si se pueden aislar o no hongos a partir del moco. No observaron
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diferencias entre el grupo de pacientes con RSC y mucosidad eosinofilica y el de los que
presentaban un cuadro de rinosinusitis fungica alérgica. Segun algunos autores, la inflamacion
eosinofilica que se observa en ciertos individuos podria depender de mecanismos dirigidos
contra las esporas fungicas no mediados por IgE. En pacientes con RSC, Shin et al®),
observaron respuestas exageradas de tipo celular mediadas por linfocitos T colaboradores 1 y
2 (TH1 - TH2) y humoral dirigidas contra hongos transmitidos por via aérea, en particular del
género alternaria. No se apreciaron mayores grados de activacion de respuestas de
hipersensibilidad de tipo | en los pacientes en comparacion con los controles. En otro estudio,
no hubo correlacion entre los parametros fangicos y los indicadores clinicos de RSC o la
presencia de eosinofilia; ademé&s, mediante técnicas de reaccion en cadena de polimeraza
(RCP) cuantitativa se obtuvo un indice de positividad para hongos del 46% en un grupo de

pacientes con RSC y en un grupo de control.

No se deben olvidar los factores iatrogenos, ya que pueden determinar el fracaso de la
cirugia rinosinusal. Segun parece, el aumento del numero de mucoceles sinusales se
correlaciona con la expansion de las intervenciones rinosinusales endoscopicas. A once
pacientes afectados por mucocele de un total de 42 se les habia practicado una intervencion
quirdrgica en los dos afios previos al diagnostico. La recirculacion del moco nasal hacia fuera
a través del orificio de drenaje maxilar natural y de nuevo hacia dentro a través de una
antrostomia separada creada quirirgicamente aumenta el riesgo que se perpetle la infeccién

rinosinusal y puede determinar un fracaso de la cirugia.®

Objetivo general:
Evaluar la eficacia y seguridad de la Claritromicina en el tratamiento a largo plazo de la

Rinosinusitis Cronica sin Polipos.

Objetivos especificos:
1. Determinar la frecuencia y severidad de los sintomas y signos de Rinosinusitis Cronica
sin Polipos pre y post tratamiento mediante la escala visual analoga y encuesta SNOT -
20.
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2. Establecer los hallazgos endoscopicos y tomograficos segun Lund-Mackay de
Rinosinusitis Cronica sin Polipos pre y post tratamiento.
3. Establecer los efectos adversos de la Claritromicina en el tratamiento de pacientes con

rinosinusitis cronica sin polipos.

Hipotesis
El uso de la Claritomicina es mas efectivo y més seguro al comparar la respuesta
clinica, de calidad de vida y endoscopica en el tratamiento de pacientes con rinosinusitis

crénica sin polipos.

Aspectos éticos

La presente investigacion se realizé cumpliendo con lo establecido en los articulos de
la Ley del Ejercicio de la Medicina, del Cédigo de Deontologia Médica vigente, relacionados
con las investigaciones biomédicas. Se adoptaron en este estudio, todas las precauciones
posibles para preservar la integridad fisica y psiquica de los sujetos de la investigacion. Se
basé en el principio de respeto hacia los individuos sujetos a la investigacion, obteniendo el
consentimiento informado por escrito y firmado de los mismos (Anexo 1), el cual contiene: la
naturaleza y finalidad del estudio, los objetivos, los métodos, los beneficios previstos, asi
como sus potenciales riesgos e incomodidades que pudieran ocasionar su participacion y su
derecho a retirarse libremente en cualquier momento sin ser perjudicado por ello. Ademas, se

siguio con el principio de no manipulacién u ocultacion de datos.
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METODOS

Tipo de investigacion

Estudio ciego, controlado por placebo, aleatorizado, prospectivo y experimental.

Poblacion

La poblacién estuvo constituida por todos aquellos pacientes que acudieron al servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Dr. Domingo Luciani y que fueron diagnosticados con

rinosinusitis cronica sin polipos.

La muestra estuvo constituida por 53 pacientes que reunieron los criterios de inclusion
acordados para efecto de esta investigacion. Esta constituyd una muestra estadisticamente
representativa del promedio que trimestralmente (periodo en el que se recolectd la muestra)
fueron atendidos en la consulta de Rinologia del Hospital Dr. Domingo Luciani, que fue de 90
pacientes con dicho diagndstico (N=90). Calculada en base a una varianza (Z) de 2,58, con
grado de confiabilidad de 90% y un margen de error estandar del 5% (N>10), durante el
periodo comprendido entre octubre 2014 — julio 2015, distribuidos en dos grupos de la
siguiente forma: grupo A, constituido por 27 pacientes, que recibieron Claritromicina y un
grupo B constituido por 26 pacientes que recibieron placebo, cuyo compuesto era almidon,
obtenido de la facultad de farmacia de la Universidad Central de Venezuela, Caracas. Los

cuales fueron recolectados bajo el método de la témbola.

Variables
e Independientes: Claritromicina, Placebo.
e Dependientes: sintomas escala visual analoga, hallazgos endoscépicos, hallazgos
tomograficos, SNOT-20.
e Intervinientes:
o Edad

o Sexo

20



Criterios de Inclusion
o Pacientes de uno u otro sexo en edades comprendidas entre >18 y <70 afios con
diagnostico clinico, endoscopico e imagenoldgico de rinosinusitis cronica sin
polipos. A dichos pacientes se les realizd IgE sérica total, cuyo valor no fue
superior a 100UI/L.
o Pacientes que aceptaron la realizacion del estudio mediante consentimiento

informado.

Criterios de Exclusion
o Tumoracion rinosinusal benigha o maligna.
o Enfermedades sistémicas: diabetes mellitus, coagulopatias.
o Enfermedades psiquiatricas.
o Embarazo.
o Enfermedades granulomatosis nasosinusales.
o Malformaciones congénitas nasosinusales.
o Pacientes con enfermedades terminales.

o Pacientes que no aceptaron ni firmaron el consentimiento informado.

Procedimientos

Previo consentimiento informado (Anexo 1), los datos fueron obtenidos por
observacion directa de los pacientes y analizados mediante una tabla de recoleccion de datos
(Anexo 2). Se dividieron a todos los pacientes objetos de estudio en dos grupos de tratamiento,
los cuales recibieron por 3 meses en forma aleatoria, grupo A: Claritromicina 500mg via oral
una vez al dia y grupo B: placebo en una toma diaria. Se realizd evaluacion endoscépica y
tomografica postratamiento a las 6 semanas. Dicho procedimiento se rigio por el algoritmo
para manejo de pacientes con RNSC sin polipos que incluy6é lavados nasales aplicando
solucion fisiolégica 20 cc en cada fosa nasal 3 veces al dia por 21 dias y esteroide topico
nasal por 2 meses (Furoato de Mometasona 200 g cada 12 horas en cada fosa nasal) (Anexo
3)_(2)
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Registro de datos

Inicialmente, pretratamiento se realiz6 la historia clinica de cada paciente y se registrd
en la hoja de recoleccion de datos, donde se incluyeron los antecedentes personales del mismo
(alergias a medicamentos, antecedentes quirdrgicos, patologias de base), asi como la encuesta
SNOT-20 (Anexo 4)@, sequido de un adecuado examen fisico y revision de las tomografias de
senos paranasales en cortes axiales y coronales. Se realizaron controles telefénicos cada 4
semanas para evaluar efectividad y adherencia al medicamento y posterior al tratamiento de 12

semanas se esperd un lapso de 6 semanas para el control final endoscopico y tomografico.

Tratamiento estadistico adecuado

Se calcul6 la media y la desviacion estandar de las variables de escala continua; en el
caso de las variables de escala discreta, se calcul6 su mediana e identificé valores minimo y
maximo; a las variables nominales, se les calcul6 sus frecuencias y porcentajes. Los contrastes
de las variables de escala continua entre grupos se basaron en la prueba t de Student; en el
caso de las variables de escala discreta, se aplic la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney; a las variables nominales, se aplicé la prueba chi-cuadrado de Pearson. Los
contrastes pre tratamiento versus post tratamiento en el caso de las variables de escala
continua, se aplicd la prueba t de Student para muestras dependientes; en las variables de
escala discreta, se aplico la prueba W de Wilcoxon. A las variables de escala nominal, se
aplic la prueba de homogeneidad marginal. Se consider6 un valor estadisticamente
significativo si p < 0,05. Los datos fueron analizados con JMP-SAS version 12.

Recursos Humanos y materiales:
A. Humanos:
e Investigadores.
e Residentes del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital del IVSS Dr.
Domingo Luciani.
e Adjuntos del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital del IVVSS Dr. Domingo
Luciani.

e Servicio de Radiodiagndstico del Hospital del IVVSS Dr. Domingo Luciani.

22



e Servicio de Laboratorio (Bacteriologia) del Hospital IVSS Dr. Domingo Luciani.
e Personal de enfermeria.

e Asesor estadistico.

. Institucionales:

e Hospital del IVSS Dr. Domingo Luciani.

. Instrumentales:
e Tomdgrafo marca Philips® multicorte.
e Endoscopio rigido marca Storz® de 0 y 30°.

e Formato de recoleccion de datos.

. Materiales:

e Material médico descartable.

e (asas.

e Negatoscopio.

e Medio de transporte de cultivo.

e Hojas tamario carta.

e Lapiceros.
e Carpetas.
e Teléfono.
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RESULTADOS

El total de pacientes estudiados con rinosinusitis cronica sin pélipos fue de 53, en la
tabla N°1 se compar0 la edad y sexo con la finalidad de verificar que estas dos variables no
influyeron sobre la seguridad y eficacia. La mediana de la edad en los pacientes que recibieron
Claritromicina fue de 40 afios y en los que recibieron placebo 39 afios, sin diferencia
estadisticamente significativa (p =0,908).Con respecto al sexo se incluyeron 11 pacientes
masculinos y 16 femeninos dentro del grupo tratado con Claritromicina; en el grupo con
placebo hubo 14 masculinos y 12 femeninos, sin diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos (p =0,339).

Los principales sintomas estan representados en la tabla N°2, distribuidos desde el méas
frecuente hasta el menos frecuente, observando que el 98,1% de los pacientes presento
rinorrea, seguido de obstruccion nasal en 84,9%, asi mismo algia facial en77,4% vy el 62,3%
presentd hiposmia. El resto de sintomas se presentd en menos del 50% de los pacientes, tales

como prurito nasal, estornudos, anosmia y tos.

En la tabla N°3 se representd la concentracion de IgE sérica previo al inicio del
tratamiento, los pacientes del grupo experimental con mediana de 52,3 UI/L y el grupo control

con 47,8 UI/L, no siendo estadisticamente significativo (p =0,266).

En la tabla N°4 estan representados los hallazgos endoscépicos de los pacientes al
inicio y al final del protocolo de tratamiento, observando para el grupo de claritromicina, en el
pretratamiento se presentd rinorrea en el 100% de los mismos, y posterior al tratamiento
disminuyé a un 7,4%, mientras que para el grupo Placebo, este hallazgo se presentd en 96,1%
en el pretratamiento y 88,5% postratamiento, con una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos a favor de la claritromicina (p= 0,000196). Con respecto al hallazgo de
mucosa engrosada y eritematosa, éste se presentd en 33,3% de los pacientes antes del
tratamiento con claritromicina, mientras que en el postratamiento el porcentaje fue de 3,7%, y

para el grupo placebo este hallazgo se present6 en 26,9% antes del tratamiento y en 23,1% en
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el periodo postratamiento, sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p=0,06176).

En la tabla N°5 se puede evidenciar que el grupo de pacientes que recibio
Claritromicina tuvo una mediana de 9 puntos (rango: 4 - 17) en la clasificacion de Lund
McKay antes de iniciar el tratamiento y una mediana de 0 puntos (rango: 0 — 10) al finalizar el
tratamiento, lo cual representa un diferencia estadisticamente significativa (p =0,001). Por el
contrario el grupo que recibio placebo tuvo una mediana de 7 puntos pre tratamiento (rango: 4
—19), y de 7 puntos (rango: 2- 18) postratamiento, sin diferencia estadisticamente significativa
(p =0,169). Los puntajes deben tratarse con medianas y no con promedios porque son una

medida discreta (no admite decimales).

En la tabla N°6 fueron representados los 3 controles telefénicos que evaluaban la
respuesta clinica al tratamiento, segun el protocolo antes mencionado, obteniendo lo siguiente:
en el ler control, el grupo que utilizo claritromicina mejoré el 88,9%, a diferencia del 11,1%
en los que no hubo mejoria, mientras que ningun paciente empeoro. En el grupo con placebo
un 26,9% mejoraron, frente a un 65,4% que no mejoraron, y 7,7% de pacientes que
empeoraron con respecto al inicio, habiendo una diferencia estadisticamente significativa (p =
0,002). En el 2do control, el grupo con Claritromicina mejor6é en un 74,1% frente al 22,2%
gue no mejoraron y un 3,7% que empeord con respecto al control anterior. En el grupo
placebo la mejoria se ubicd en 4,3%; no mejoraron en un 4,3%, y empeoro el 91,3% de los
pacientes, representando una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,001). En el 3er
control, los pacientes del grupo de Claritromicina mejoraron en 88,9%, 11,1% no mejoraron, y
no hubo pacientes con empeoramiento. En el grupo placebo, 12,5% presentaron mejoria, 75%
no mejoraron y 12,5% empeoraron, se observé una diferencia estadisticamente significativa
(p =0,001).

Con respecto a la afectacién de la calidad de vida segun la escala visual analoga,
representada en la tabla N°7, no hubo diferencias significativas antes de iniciar el tratamiento
en ambos grupos (p=0,163), por otro lado, al culminar el tratamiento, si hubo diferencias

estadisticas en vista de que los pacientes que recibieron claritromicina, reportaron afectacion
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leve o nula de la calidad de vida en un 92,6%; al contrario del 17,6% del grupo que recibio
placebo que manifestd afectacion leve, 23,5% afectacion moderada y 58,8% afectacion severa
(p=0,001).

La evaluacion de la calidad de vida segun la escala de SNOT-20 se represento en la
tabla N°8, el grupo de Claritromicina tuvo una mediana al inicio del estudio de 36 puntos
(rango: 21-69) y al final del tratamiento una mediana de 2 puntos (0-54), presentando
diferencia estadistica (p=0,002). ElI grupo placebo tuvo una mediana al inicio de la
investigacion de 39 puntos (24-85) y al concluir el periodo de tratamiento se mantuvo la
mediana en 39 puntos (9-88), no representado diferencia estadisticamente significativa
(p=0,289).

En la tabla N°9 se describen los efectos adversos que presentaron los pacientes de
ambos grupos, el 37% de los pacientes que fueron tratados con claritromicina refirieron
efectos adversos y el 19,1% de los pacientes del grupo control reportaron efectos secundarios,
no habiendo diferencias estadisticas (p=0,257). En el grupo estudio el efecto adverso mas
comun fue epigastralgia en 14,8%, seguido de cefalea en 11,1%, las nauseas, diarrea y
dispepsia se presentaron en 3,7% cada una. El grupo control presentd nauseas y epigastralgia
en 7,7% cada una y 3,8% dispepsia.
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DISCUSION

Se puede observar que el nimero de pacientes incluidos en el presente estudio estuvo
representado por un total de 53 individuos, cifra estadisticamente significativa tomando en
cuenta el promedio de pacientes que trimestralmente (periodo en el que se recolectd la
muestra) son atendidos en la consulta de Rinologia del Hospital Dr. Domingo Luciani,. Dicha
cifra supera a la del estudio de: Subramanian et al®, que incluy6 40 pacientes; y es menor a
las reportadas por otros estudios como el de Wallwork et al®, 64 pacientes y Ragab et al®, 90

pacientes.

Al comparar la sintomatologia se puede evidenciar que éstos coinciden con los de
Ragab et al®, donde se reporta que los sintomas que se encuentran presentes con mayor
frecuencia son la rinorrea y obstruccion nasal asi como el hallazgo endoscopico de rinorrea,
similar a lo descrito también en EPOS® donde se mencionan como sintomas principales de

rinosinusitis aguda o cronica la obstruccion nasal y rinorrea.

En la presente investigacion se tomaron como criterios de inclusion aquellos pacientes
con IgE baja, menor a 100UI/ L, esta sugerencia se baso en el hecho de que los macrolidos
ejercen un efecto inhibidor sobre los promotores de la inflamacion neutrofilica como la
interleucina 8, tal como lo demuestra el estudio de Wallwork et al,®en el afio 2006, quienes
compararon los resultados post-tratamiento en pacientes con IgE baja versus IgE elevada,
concluyendo que al cabo de 12 semanas de tratamiento con Roxitomicina en pacientes con IgE
baja, hubo mejoria estadisticamente significativa (P <0,01). Demostrandose en nuestra
investigacion, mejoria clinica en los pacientes que utilizaron Claritromicina durante 12

semanas, todos con IgE normal (P=0,001).

En esta investigacion se emplearon métodos subjetivos y objetivos antes y después de
culminado el periodo de tratamiento en el grupo de Claritromicina y en el grupo Placebo,
como el SNOT-20, EVA, y la Tomografia computada de Nariz y SPN a través de la
clasificacion de Lund y McKay. Al culminar el estudio se obtuvo mejoria clinica demostrada
por Tomografia en el grupo que recibi6 claritromicina, con una P=0,001, no asi en el grupo
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que recibié placebo con P=0,169. Subramanian et al®, publicaron un analisis retrospectivo de
los resultados del tratamiento médico intensivo con un control tomografico después de
culminado el tratamiento, obteniendo mejoria tomografica postratamiento estadisticamente
significativa P=0,0005.

El seguimiento de los pacientes se realiz6 cada 4 semanas para evaluar efectividad y
adherencia al medicamento y posterior al tratamiento de 12 semanas se esper0 un lapso de 6
semanas para el control final, diferente al método aplicado en el estudio de Cervin et al®,
quienes realizaron evaluaciones a los 3 meses y a los 12 meses realizaron un control final y
relativamente parecido a los de Wallwork et al®, y Subramanian et al®, que coinciden en que

también realizaron un control después de las 12 semanas de tratamiento.

El comportamiento en la escala visual andloga post-tratamiento resulté similar al del
estudio de Ragab et al®, donde hubo diferencias estadisticamente significativa (P <0,01) en
los pacientes que recibieron tratamiento, evidenciando una puntuacién en la EVA menor al
finalizar el tratamiento de 12 semanas, lo que se traduce en mejoria de la calidad de vida

durante los controles sucesivos.

Comparando los resultados con los de Wallwork et al®,y Ragab et al®, en el que éstos
reportaron que los pacientes mostraron mejoras significativas en el SNOT-20 puntuacion (P =
0,01) en la finalizacién del tratamiento, al evaluar los resultados obtenidos SNOT-20 en el
presente estudio que se obtuvo diferencia en el pre tratamiento (p = 0,001), al evaluar al post
tratamiento, no estadisticamente diferente (p = 0,070). EI cambio del puntaje SNOT-20 en el
grupo claritromicina pasé de 36 puntos (pre tratamiento) a 2 puntos (post tratamiento) y fue un
cambio estadisticamente significativo (p = 0,002) no siendo asi para el grupo placebo (p =
0,289).

Con respecto a los efectos adversos, estos se englobaron de manera general en un
37,0% para el grupo de claritromicina y 19,1% para el grupo placebo, sin diferencia estadistica
(p = 0,257). Es de hacer notar que el sintoma mas comun para ambos fue epigastralgia. De
manera similar, al analizar los trabajos de Wallwork et al®, Cervin et al® yRagab et al®,
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tampoco se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa entre los efectos adversos del
tratamiento con macrdlidos, siendo a diferencia del presente estudio el efecto adverso mas

frecuente las nauseas, seguido de epigastralgia.
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CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados obtenidos en la presente investigacion, se llegé a las

siguientes conclusiones:

La claritromicina es un medicamento eficaz en la rinosinusitis crénica sin polipos, en
virtud de la franca mejoria observada en la sintomatologia (rinorrea, obstruccion
nasal, algia facial e hiposmia) y en la reduccion de los hallazgos endoscépicos
postratamiento (rinorrea y engrosamiento de la mucosa).

La claritromicina es un medicamento seguro en virtud de que el porcentaje de efectos
adversos no es determinante para la indicacion o suspension del tratamiento.

La duracion del tratamiento por 12 semanas determina la eficacia terapéutica de la
claritromicina.

Todo diagnostico de rinosinusitis cronica como lo demuestra el EPOS y los resultados
obtenidos, debe ir siempre soportado por una endoscopia nasal que confirme el
diagnostico, al igual que debe establecerse siempre como estudio de eleccién tanto
diagnostico como de seguimiento la tomografia computada, y como es en nuestro caso
el uso de la clasificacion de Lund-Mackay, para evaluar al paciente.

Es importante considerar parametros objetivos y subjetivos en el seguimiento del
paciente, en vista de que estos nos permiten evaluar en conjunto la evolucion y
mejoria de los pacientes, como se demostrd en esta investigacion con la escala visual
analoga, el SNOT-20, y los estudios endoscdpicos e imagenoldgicos, ademas de

servir como soporte en futuras investigaciones.
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