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Resumen

Introduccion: La rinosinusitis cronica es un espectro de condiciones que se caracteriza por la
inflamacion de la mucosa nasal y de los senos paranasales por mas de 12 semanas que puede
presentarse con o sin polipos nasales, con una prevalencia anual a nivel global de 6-15% (1). Su
manejo inicial es médico y sintomatico y en caso de falla terapéutica o mala tolerancia al mismo, se
considera manejo quirdrgico.

Objetivo: Este estudio se realiza con la intencion de evaluar la eficacia de los macrdlidos que a
bajas dosis y en manejo prolongado presenta efecto antiinflamatorio e inmunomodulador,
beneficioso como manejo de primera linea o adyuvante en los pacientes con rinosinusitis cronica.
Metodologia: Revision sistematica de la literatura que incluird ensayos clinicos, estudios
observacionales analiticos (estudio de cohortes y casos y controles) que serian evaluados basandose
en los criterios de inclusion y exclusion. Posteriormente, se realizard una extraccion de datos
cuantitativos y cuantitativos de los estudios que cumplan con los criterios de inclusion. A estos
datos se realizara un analisis con el fin de obtener resultados cuantitativos y cualitativos..
Resultados: Se incluyeron 35 articulos que cumplieron con los criterios de inclusion. Respecto a
los datos cualitativos, se tomo informacidén sobre la edad de los pacientes, el sexo, el tipo de
macrolido usado, la dosis y el tiempo de tratamiento. Respecto a los datos cuantitativos, se
evidenci6 que los macrélidos reducen los resultados de escalas subjetivas de severidad como la
SNOT-20 y SNOT-22. De la misma forma, también reduce los valores en escalas numéricas de
severidad tanto endoscopica como imagenologica.

Conclusiones: En esta revision sistemadtica de la literatura se pudo comprobar la utilidad que tienen
los macroélidos en la terapia médica de la rinosinusitis crénica con o sin poélipos, debido a los
cambios evidenciados en las escalas cualitativas, cuantitativas y los hallazgos adicionales
(eosinofilia sérica, tiempo de transito de sacarina, entre otros).

Palabras claves: Rinosinusitis cronica, polipos nasales, macrolidos, lavados nasales, corticoides

intranasales.



Abstract

Introduction: Chronic rhinosinusitis is a spectrum of conditions characterized by inflammation of
the nasal mucosa and paranasal sinuses for more than 12 weeks that may occur with or without
nasal polyps, with an annual global prevalence of 6-15% (1). Its initial management is medical and
symptomatic and in case of therapeutic failure or poor tolerance to it, surgical management is
considered.

Objective: This study is carried out with the intention of evaluating the efficacy of macrolides that
at low doses and in prolonged management present anti-inflammatory and immunomodulatory
effect, beneficial as first-line or adjuvant management in patients with chronic rhinosinusitis.
Methodology: Systematic review of the literature that includes clinical trials, analytical
observational studies (cohort and case-control studies) that will be evaluated based on the inclusion
and exclusion criteria. Subsequently, quantitative and quantitative data extraction will be carried out
from the studies that meet the inclusion criteria. These data will be analyzed in order to obtain
qualitative and quantitative data.

Results: 35 articles that met the inclusion criteria were included. Regarding the qualitative data,
information was taken on the age of the patients, sex, type of macrolide used, dose and treatment
time. Regarding the quantitative data, it is evident that macrolides reduce the results of subjective
severity scales such as SNOT-20 and SNOT-22. Likewise, they also reduce the values on numerical
severity scales, both endoscopic and imaging.

Conclusions: In this systematic review of the literature, the usefulness of macrolides in the medical
therapy of chronic rhinosinusitis with or without polyps was confirmed, due to the changes
evidenced in the qualitative and quantitative scales and additional findings (serum eosinophilia,
saccharin transit time, among others).

Key words: chronic rhinosinusitis, nasal polyps, macrolides, nasal lavage, intranasal

corticosteroids.



Introduccion

Antecedentes

(Por qué es importante hacer ésta revision?

La rinosinusitis cronica es un espectro de condiciones que se caracteriza por inflamacion de la
mucosa nasal y de los senos paranasales por mas de 12 semanas que puede estar asociada a la
aparicion de polipos nasales asociado a 2 o mas sintomas tales como obstruccidon nasal, secrecion
nasal, dolor o presidn nasal y reduccion o pérdida del olfato (1).

Esta condiciones es muy comun en la poblacion, tanto asi que afecta a adultos y a nifios. Se estima
que la prevalencia anual a nivel global es de 6-15% y usualmente es secundario a una infeccion
viral del tracto respiratorio superior previo al inicio de los sintomas de rinosinusitis (1). Se estima
que 1 de cada 8 adultos sufre de rinosinusitis cronica y que su prevalencia puede variar segun la
localizacion geografica (2). En Estados Unidos, se presenta entre el 1 a 7% de la poblacion, en Asia
entre un 5 a 10%, en Europa entre el 2 al 16% y en Colombia entre un 10 al 25% (3).

En Colombia, la prevalencia reportada de rinosinusitis cronica es de entre 6-7% de pacientes
pediatricos que asisten a consulta por infeccion de las vias respiratorias superiores (4). A pesar de
estos datos, en muchas ocasiones, estos pacientes no son diagnosticados o reciben manejos
inadecuados.

Asi mismo, por su alta prevalencia, esta enfermedad implica una alta carga para los diferentes
sistemas de salud, ya que en muchas ocasiones requiere manejo cronico (1). Tanto es asi, que en
Estados Unidos se estima que el costo del manejo de esta se encuentra cerca de los 11 billones de
ddlares (2). En Colombia, es dificil determinar el costo que tiene esta enfermedad para el sistema de
salud.

La etiologia de esta enfermedad es multifactorial, ya que en su fisiopatologia estan involucrados
tanto alteraciones de la respuesta inmune adaptativa de la persona afectada como factores
ambientales y exposicionales (1). Debido a la complejidad de la patogenia de esta condicion, la guia
EPOS (The European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) de 2020 considero6 que la
rinosinusitis cronica se puede dividir en 2 grandes grupos, rinosinusitis cronica primaria y
rinosinusitis cronica secundaria (1). De la misma forma, en cada grupo podemos encontrar
subclasificaciones, algunas que se asocian a pdlipos nasales y otras que no. Esta clasificacion tiene
relevancia clinica ya que permite dilucidar mejor los mecanismos involucrados y permite dirigir una
terapia mas individualizada.

De igual forma, la guia Euforea habla sobre la rinitis alérgica y menciona cuales son sus
implicaciones en la fisiopatologia de la rinosinusitis cronica (5). A partir de esto, propone
algoritmos de manejo, tanto en adultos como en nifios, que tienen relevancia al momento de tomar
alguna conducta en un paciente con rinosinusitis cronica.

A pesar de las investigaciones que se han realizado en los afios recientes y de que se ha buscado
estandarizar el manejo en diferentes guias de practica clinica, existen vacios en el conocimiento
sobre el uso de algunas terapias, como los antibidticos. Tanto es asi, que se estima que la
rinosinusitis cronica es la quinta causa de uso de antibidticos en el mundo (2), a pesar de que en
muchas ocasiones no es necesario el uso de este tipo de medicamentos.

Los macroélidos son un grupo de antibidticos que inhiben la sintesis de proteinas bacterianas al
bloquear el funcionamiento de la subunidad 50S del ribosoma bacteriano (6). Ademas de este efecto
antimicrobiano, se ha encontrado que estos medicamentos presentan efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores (5,6). Teniendo en cuenta estos efectos, consideramos que los macrélidos
podrian tener un beneficio importante en el manejo de una entidad multifactorial como lo es la
rinosinusitis cronica.

Por lo mencionado previamente, se decide realizar el presente estudio con el objetivo de revisar y
evaluar la eficacia del uso de macrolidos, como manejo de primera linea 0 manejo adyuvante en
pacientes con rinosinusitis cronica, y con esto poder llegar a una recomendacion solida que tenga
utilidad clinica.




Marco Teorico

La rinosinusitis cronica es una enfermedad que esta caracterizada por la inflamaciéon de la mucosa
nasal y de las cavidades paranasales, por un tiempo mayor a 12 semanas y que puede estar asociada
a la aparicion de polipos nasales y a 2 o mas de los siguientes signos o sintomas: obstruccion nasal,
secrecion nasal, dolor o presion nasal y reduccion o pérdida del olfato (1).

Segun datos actualizados, esta enfermedad afecta tanto a poblacion adulta como a poblacion
pediatrica, teniendo una prevalencia anual a nivel global de 6-15%, aproximadamente 1 de cada 8
adultos que corresponderia aproximadamente al 7% de la poblacion de Estados Unidos, 5 a 10% en
Asia, un 2 al 15% en Europa y en Colombia, segiin datos del Ministerio de Salud, puede alcanzar
hasta un 25% de la poblacion adulta y un 7% en la poblacion pediatrica.

En algunos casos puede estar precedida de una infeccion viral de las vias respiratorias superiores,
sin embargo es una enfermedad con multiples etiologias por lo que se considera de tipo
multifactorial dado a su relacidon con factores inmunoldgicos (mecanismos pro-inflamatorios de la
mucosa nasal y paranasal), ambientales y/O exposicionales (por exacerbacion de la sintomatologia
frente a exposicion de toxicos e irritantes).

Segun The European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps del afio 2020 (EPOS 2020),
se dividi6 a la rinosinusitis crénica en dos grupos: rinosinusitis crénica primaria y rinosinusitis
cronica secundaria y a su vez, se puede encontrar la presencia o ausencia de polipos nasales en cada
una de las clasificaciones.

El diagnostico principalmente es clinico, por medio de hallazgos al examen fisico e historia clinica
referida por el paciente, sin embargo se utilizan métodos imagenoldgicos, tales como la realizacion
de la nasolaringoscopia (deteccion directa de signos fisicos: palidez mucosa, presencia o ausencia
de lesiones polipoideas, ausencia de rinorrea purulenta) y tomografia computarizada para evaluar la
presencia o ausencia de engrosamiento mucoso en los senos paranasales y de polipos nasales.

El manejo de esta entidad se inicia con manejo médico y sintomatico, con el uso de lavados nasales,
corticoides intranasales y se encuentra aun en duda el beneficio del manejo antibidtico en primera
linea. En caso de fracaso terapéutico o mala tolerancia al manejo médico inicial, la siguiente opcion
es el manejo quirurgico, el cual se realiza idealmente posterior a 90 dias del manejo de entrada
mencionado anteriormente.

Se conoce que el manejo con Macrolidos, un grupo de antibidticos que inhiben la sintesis de
proteinas bacterianas al bloquear el funcionamiento de la subunidad 50S del ribosoma bacteriano
(5), de bacterias gram positivas y gram negativas, principalmente contra Streptococo pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis (7). Se conoce también que un manejo prolongado
y dosis bajas (menor a la concentracidon minima inhibitoria), puede presentar efectos
antiinflamatorios e¢ inmunomoduladores (7,8) disminuyendo la quimiotaxis de neutrofilos y
macrofagos, disminuyendo las citoquinas proinflamatoria (especialmente la IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a
e IFN-Y) y disminucién de la produccion de biofilm sobre las superficies mucosas, entre otras,
siendo este mecanismo de acciéon una opcion acertada para el manejo de la rinosinusitis cronica
dado a su relacion con la respuesta inmune innata y adaptativa (8).

Dado a lo anteriormente mencionado, se ha decidido por medio de este estudio, evaluar la eficacia
de los macroélidos en el manejo de primera linea o como manejo adyuvante en los pacientes con
rinosinusitis cronica con o sin polipos , documentar el impacto reportado de la calidad de vida de
los pacientes que reciben este manejo (por medio del cuestionario SNOT-22) y comparar la
seguridad del tratamiento con macrélidos en estos pacientes reportada en la literatura, y de esta
manera poder llegar a una recomendacion solida que tenga utilidad clinica.

Pregunta de investigacion en formato PICOT

Macroélidos sistémicos en el tratamiento de la rinosinusitis cronica con o sin p6lipos: revision
sistematica

Tipo de poblacién




Poblacion: Pacientes mayores de 18 afios de edad con cuadro de rinosinusitis cronica con o sin
polipos.
Tipo de intervencion
Intervencion: Tratamiento con macrolidos orales a las diferentes dosis que se encuentren reportadas
en la literatura.
Tipo de comparador
Comparador: Corticoides intranasales y/o solucion salina al 0.9% en el manejo de rinosinusitis
cronica.
Tipo de medidas de resultados:

e Primarios: Disminucion de sintomas o control de la enfermedad

e Secundarios: Mejoria de obstruccidon nasal, disminucion del uso del corticoides intranasales,

incidencia de agudizaciones, evaluar la calidad de vida.

Tiempo
Se incluiran todos los estudios sobre el uso de macrolidos publicados desde enero de 2018 hasta el 1
de diciembre de 2023.

Desenlace principal (Objetivo general)
Reportar la eficacia, efectividad y seguridad del uso de macrolidos en el manejo de la rinosinusitis
cronica con y sin polipos en pacientes, con o sin uso de corticoide intranasal.

Desenlaces secundarios (Objetivos especificos)
1. Describir las variables demograficas de los pacientes con rinosinusitis cronica.
2. Documentar el impacto reportado en la calidad de vida de los pacientes que reciben
macrolidos para el manejo de rinosinusitis cronica.
3. Comparar la seguridad del tratamiento con macrélidos en pacientes con rinosinusitis
cronica reportada en la literatura.

Métodos

Tipo y disefio del estudio

Para realizar la evaluacion de la efectividad de los macrdlidos en la rinosinusitis cronica, se
realizard una revision sistematica de la literatura. Se incluiran como bibliografia, ensayos clinicos,
estudios observacionales analiticos (estudio de cohortes y casos y controles), teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion, y asi poder documentar el impacto de la calidad de vida y
comparar la seguridad de los macrolidos en la poblacion con esta enfermedad.

Criterios para considerar estudios en esta revision

1. Estudios que incluyan pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico de
rinosinusitis croénica con o sin poélipos, que hayan recibido manejo médico inicial con
corticoides intranasales y/o solucidn salina al 0.9%.

2. Estudios en donde los pacientes que participan en el estudio no tengan comorbilidades
asociadas (inmunodeficiencias, enfermedades genéticas).

3. Estudios donde se haya iniciado manejo de primera linea con macrolidos sistémicos.

4. Estudios que usen medidas cuantitativas que evalten los resultados posterior al tratamiento:
evaluar disminucion de sintomas o control de la enfermedad.

5. Estudios que usen medidas cuantitativas que evaltien los resultados posterior al tratamiento:
evaluar mejoria de obstruccion nasal, incidencia de agudizaciones y evaluar calidad de vida.

Criterios de exclusion
1. Se excluiran estudios experimentales en animales.
2. Se excluiran estudios con informacion de poblacion pediatrica.
3. Se excluiran estudios donde se hayan realizado intervenciones quirurgicas.



4. Se excluiran estudios de revision.
5. Se excluiran estudios in-vitro.
6. Se excluiran estudios que estan registrados unicamente.

Metodologia para identificar los estudios

La busqueda de los estudios que haran parte de la revision sistematica se realizara en multiples
bases de datos: PubMed, Cochrane, EMBASE, Lilacs (BVS), Epistemonikos.

Para la obtencion de mas estudios para nuestra revision sistematica se realizara una busqueda de
referencias cruzadas utilizando la bibliografia de otros autores.

La busqueda de esta informacion se realizara basandose en la pregunta PICO de investigacion con
el fin de obtener la mayor cantidad de articulos que cumplan con los criterios de inclusion para
participar en el estudio. Se disefiard una estrategia de busqueda, compuesta por vocabulario
controlado explotado como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre, considerando
sinonimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales. Las estrategias se complementaron
con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos.

La tamizacion de estudios se realizard empleando el software Rayyan, donde se consignaran todos
los documentos identificados como resultado de las busquedas en las diferentes bases de datos
consultadas. Se realizard un proceso de eliminaciéon de duplicados antes de proceder con la
tamizacion.

La tamizacion se realizo por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y estuvo a cargo de
dos revisores independientes; los desacuerdos fueron resueltos por un tercer revisor. Se incluyeron
aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad descritos previamente.

Después de realizar el tamizaje inicial, dos revisores de manera independiente leeran los textos
completos y decidiran si el articulo sera incluido o excluido. Esta decision se basara en los criterios
de inclusion y exclusion previamente mencionados. Finalmente, las discrepancias se resolveran en
consenso con un tercer investigador. El proceso completo de tamizacion y seleccion utilizado se
presentara empleando el diagrama de flujo propuesto en la declaracion.

Estrategias de busqueda

POBLACION CONCEPTO CONTEXTO
Palabras Clave | Rinosinusitis cronica Macroélidos Esteroides intranasales
Polipos nasales Solucioén salina
Sinusitis Lavados nasales
Enfermedad de los senos paranasales
Lenguaje "Sinusitis"[Mesh] “Macrolides" "Nasal Lavage"[Mesh]
controlado "Nasal Polyps"[Mesh] [Mesh] "Steroids"[Mesh]
(MeSH Terms) | "Rhinitis"[Mesh] "Saline Solution"[Mesh]

"Paranasal Sinus Diseases"[Mesh]

"Sino-Nasal Outcome Test"[Mesh]

Entry Terms

Sinusitides
Sinus Infections
Infection, Sinus
Infections, Sinus
Sinus Infection
Nasal Polyp
Polyps, Nasal

Nasal Lavages

Nasal Irrigation

Nasal Irrigations

Sinonasal Outcome Test

Sino-Nasal Outcome Test-22

Sinonasal Outcome Test 22 (SNOT-22)
Sino-Nasal Outcome Test-20 (SNOT-20)

10




Fuentes para realizar la busqueda de literatura

1. PubMed, Cochrane, Lilacs (BVS), Epistemonikos.

2. Busqueda manual en bola de nieve sobre los articulos recuperados y citaciones de revisiones
sistematicas y metaanalisis sobre el tema

3. En otros recursos se hard busqueda de literatura gris (resumen de congresos, pre-publicaciones)
en plataformas como Google Scholar y Opengrey.

Extraccion de datos

Una vez se tengan los articulos que cumplan con los criterios de seleccion, se procedera a realizar
una matriz con cada uno de los articulos. Esta matriz incluird un nombre claro, corto y especifico
de cada uno de los articulos.

Posteriormente, se realizara la extraccion de la informacion de cada uno de los estudios por parte de
2 investigadores independientes. Esta informacion se recopilard en los formatos previamente
disefiados por la Fundacion Epistemonikos. En estos formatos se plasmaran las caracteristicas
generales del estudio (por ejemplo, tipo de estudio, poblacién de intervencion, tipo de intervencion)
y sobre las medidas de los desenlaces respecto al control de sintomas.

Evaluacion de calidad de los estudios

Una vez seleccionados los articulos que se incluirdn en la revision sistematica, se procedera a
evaluar cada uno de ellos de manera critica. La calidad de cada uno de los estudios serd evaluada
usando la escala de Newcastle-Ottawa. Esta revision serd realizada por dos investigadores y el
resultado final sera revisado por un tercer investigador.

Plan de analisis

La informacion obtenida de los estudios sera utilizada para crear una matriz de evidencia la cual
ayudara a realizar un analisis sobre el uso de la intervencion mencionada respecto a los desenlaces
propuestos, para generar conclusiones que permitan asistir en la toma de decisiones.

La sintesis de la evidencia y el analisis de esta se revisara de manera cualitativa y cuantitativa. En el
primer caso, los resultados se describirin de manera narrativa para cada desenlace de efectividad
reportado por cada uno de los estudios incluidos. En el segundo caso, si las RSL incluyeron
metaanalisis, se reportaron los datos agrupados de acuerdo con las matrices de evidencia

Sesgo de publicacion

Para el control de la calidad metodologica de los estudios, y con el fin de garantizar el rigor
cientifico de los estudios incluidos, los principales sesgos propios de los estudios clinicos
experimentales se utilizara la herramienta de riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane, ya que
esta permite establecer grados de evidencia.

Aspectos éticos

El estudio se realizard dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 59 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008 (9).
Se tendra en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430
de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos” (10).

La presente investigacion esta clasificada dentro de la categoria de investigacion sin riesgo.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores segun
Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio dado de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion contenida
en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma
reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981,
Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.
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Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el estudio a
entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de indole
académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a datos
globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional. El
estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningtn conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

Resultados

Se realizo la busqueda en las 4 bases de datos desde enero de 2004 hasta agosto de 2024. Se
encontraron 1114 articulos, de los cuales se descartaron 157 articulos duplicados y 14 articulos en
un idioma diferente al espafiol y al inglés. Posteriormente se realizo el tamizaje de los articulos por
titulo y abstract dejando 51 articulos los cuales fueron descargados. Se aplicaron criterios de
inclusion y de exclusion en estos articulos y al final se aceptaron 35 articulos para completar la
revision sistematica (Fig 1.).

En los 35 articulos se incluyeron un total de 1863 pacientes, de los cuales el 56% de los pacientes
eran de sexo masculino y el 44% eran de sexo femenino. Los pacientes tenian una edad promedio
de 46.6 anos.

Respecto a los macroélidos usados, la azitromicina se utilizé como Unico antibidtico en 7 articulos a
una dosis de 250 mg al dia o de 500 mg al dia. La claritromicina fue usada en 21 articulos a dosis de
250 mg al dia, 250 mg cada 12 horas y 500 mg al dia. La eritromicina se utilizo en 2 articulos a una
dosis de 250 mg al dia. La roxitromicina se utiliz6 en 2 articulos a una dosis de 150 mg al dia. Por
ultimo, se compararon los efectos de dos 0 mas macrolidos en 3 articulos.

En cuanto al tiempo de tratamiento, los pacientes recibieron manejo con macrélidos en un rango
entre 4 a 20 semanas, siendo mas frecuente los tratamientos por 12 semanas.

En 8 articulos se complementa el tratamiento de macrélidos con cirugia endoscopica de senos
paranasales previo al inicio del manejo médico. De igual forma, en 10 articulos se compararon los
efectos del manejo con macrolidos respecto al tratamiento con corticoides intranasales o sistémicos.
De igual forma, varios articulos reportaron efectos adversos leves como: Epistaxis, molestias
gastrointestinales, cefalea, rash cutineo, diarrea. En ninguno de los 35 articulos se reportaron
efectos adversos graves o que pusieran en riesgo la vida del paciente.

Escalas subjetivas

El uso de macrélidos para el manejo tanto de rinosinusitis cronica con y sin polipos genera cambios
en la calidad de vida. Existen diferentes escalas para medir la afectacion de la calidad de vida en
estos pacientes. Al revisar los articulos se encontré que las escalas de vida y de sintomas mas
utilizadas para reportar resultados fueron las escalas SNOT-22, SNOT-20 y Total Nasal Symptoms
Score (TNSS).

10 articulos reportaron cambios en la calidad de vida con la escala SNOT-22 antes y después del
tratamiento con macrolidos. Hubo un valor promedio en esta escala antes del tratamiento de 36.3 y
un promedio posterior al tratamiento de 22.8 para un delta del cambio de 13.5.

15 articulos reportaron cambios en la calidad de vida medido de forma subjetiva con la escala
SNOT-20. En promedio se reportd un valor previo al tratamiento de 45.18 y un valor promedio post
tratamiento de 18.8. Esto da como resultado una reduccion promedio de 26.38 puntos en esta escala.

Hallazgos endoscopicos

En cuanto a los hallazgos endoscopicos, se evidencio que en 15 de los 35 articulos se tomd como
variable cuantitativa la escala de Lund-Kennedy, donde se concluyd que en el 100% de estos se
obtuvo una disminucion de las caracteristicas macroscopicas (lesiones polipoideas, rinorrea
purulenta, edema y/o rinorrea costrosa en meato medio) durante la valoracion endoscdpica posterior

12



al manejo con macroélidos. Adicionalmente se evidencio que en 8 (53.3%) articulos la disminucion
fue mayor al 50% del valor previo al manejo farmacoldgico, con un valor promedio de 5.6
comparado con una media de 1.34 post tratamiento.

En 1 (6.6%) articulo se realizé la comparacion de manejo médico con macrélidos a bajas dosis
(claritromicina 250 mg) versus altas dosis (claritromicina 500 mg) y se encontré6 que en los
pacientes con dosis bajas, la disminuciéon de la puntuacion de Lund-Kennedy fue del 16.6%
contrario a los pacientes con dosis altas cuya disminucion de la puntuacion de Lund-Kennedy fue
del 83.3%, concluyendo una efectividad en cuanto a los hallazgos endoscopicos mencionados
anteriormente.

Por ultimo, en 1 (6.6%) articulo, se realiz6 la comparacion entre pacientes alérgicos versus no
alérgicos, en donde los pacientes no tuvieron una diferencia significativa dado a que los no alérgicos
tuvieron una disminucion de la puntuacion endoscopica de 19% similar a los pacientes alérgicos con
un 20% de disminucion.

Hallazgos imagenolégicos

Otra variable cuantitativa a tener en cuenta en nuestro estudio fueron los hallazgos imagenolédgicos
por medio de la escala de Lund-Mackay. En 7 de los 35 articulos se utilizo esta variable cuantitativa
y, como en los hallazgos endoscopicos, se encontré una disminucion significativa en la opacidad
dada por ocupacion a nivel de los senos maxilares, etmoidales anterior y/o posterior, frontal,
esfenoides y/o complejo osteomeatal.

En 1 (14.2%) articulo, se realiz6 la comparacion entre azitromicina y claritromicina, dos macroélido
ampliamente utilizados en los estudios evaluados y se encontrd que la disminucion de la puntuacion
de ocupacion pansinusal fue mayor en los pacientes manejados con azitromicina en un 93% versus
un 64% en los pacientes con claritromicina.

En otro articulo se realiz6 la comparacion entre el manejo farmacoldgico con tnicamente corticoide
intranasal versus en conjunto con claritromicina, pudiendo encontrar como conclusiéon una
disminucion cercana al 40% en ambos grupos.

Hallazgos adicionales

Adicional a las variables cualitativas y cuantitativas mencionadas, en 5 (14.2%) articulos se
realizaron estudios especificos para la cuantificacion de las concentraciones de citoquinas
proinflamatorias antes y después del manejo farmacoldgico con macrolidos para poder evidenciar si
el efecto antiinflamatorio de este grupo de medicamentos se relacionaba directamente con la
cascada de respuesta inmune inflamatoria. En el 100% de estos articulos se concluyé una
disminucion de los niveles de IL 6 e IL 8, sin embargo en 1 articulo no hubo diferencia comparado
con el manejo unicamente con corticoide nasal. Adicionalmente, en 1 articulo, a pesar de la
disminucion de IL 8, se encontrd un leve aumento de IL 5 en un 14%, considerandose una respuesta
no significativa.

En cuanto al tiempo de transito de sacarina, estudiado en 4 (11.4%) articulos, se logré concluir que
el efecto antiinflamatorio de los macrolidos se relacionaba con un aumento de la velocidad de los
cilios de las células de la mucosa nasal en 3 estudios, entendiéndose como beneficioso dado a un
aumento en la movilizacion de las secreciones nasales y pansinusales, sin embargo en 1 estudio
donde se realizo la comparacion del régimen herbal chino versus el uso de la claritromicina, en este
ultimo grupo, sélo el 29.6% (8 de 27) de lo pacientes tuvieron una disminucién del transito de
sacarina. Lo anterior se relaciona con los resultados de 1 estudio, donde se concluy6é un aumento en
la movilidad del moco nasal y una disminucion en la viscosidad de este.

La eosinofilia fue otro factor estudiado y en 2 (5.7%) articulos se evalu6é de manera amplia donde se
concluy6 una disminucion de 17% y el 50%.

13



En 1 (2.8%) articulo donde se compard la azitromicina versus placebo, se evaluo el flujo
inspiratorio nasal maximo, pruebas de olfato sniffin sticks y medicion de calidad de vida
(Cuestionario SF-36) cuya deduccion fue una ausencia de diferencia significativa en todos lo
parametros mencionados, contrario a los hallazgos en 1 articulo donde el objetivo fue evaluar la
respuesta de los macrolidos en prueba de olfato sniffin sticks, prueba de transito de sacarina, cultivo
de meato medio y area transversal minima de la cavidad nasal donde se encontrd que la eritromicina
a bajas dosis por 12 semanas comparado con corticoide nasal en pacientes en postoperatorio de
cirugia endoscopica funcional nasal tenian una mejoria en el umbral olfativo y en el tiempo de
transito de sacarina, sin embargo sin diferencia significativa en el area transversal. Adicionalmente
se encontrd que posterior al manejo farmacologico con macrolido, se redujo en un 14.7% la
concentracion de microorganismos en el cultivo nasal versus 0% de diferencia con el corticoide
nasal.

En cuanto al 6xido nitrico (ON) nasal, frecuencia del batido ciliar y transporte mucociliar (tiempo
de transito de sacarina) estudiado en otro articulo, se concluyd que el manejo con eritromicina o
claritromicina por 12 semanas no tuvo una diferencia significativa en los niveles de ON y en la
frecuencia del batido ciliar, pero si en el tiempo de transito de sacarina con una disminucion del
75% a los 12 meses de seguimiento.

Adicional, en 1 articulo se estudié por medio de la escala que evalua lo sintomas de obstruccion
nasal (NOSE por sus siglas en inglés) el efecto de la claritromicina por 3 meses y se concluy6 una
disminucion de la sintomatologia obstructiva nasal en un 69.2%.

Por ultimo, en otro estudio se estudio la calidad de vida por medio del cuestionario EQ 5D previo, a
los 3 meses y 6 meses del manejo con macrolidos sin embargo la conclusion fue una no mejoria en
la calidad de vida a pesar de presentar mejoria en el SNOT 22 y en la escala de Lund Kennedy en
pacientes en manejo con claritromicina a dosis bajas (250 mg cada 12 horas).

Conclusiones

Los macrdlidos son un grupo de antibidticos que se han utilizado para el manejo de diversas
infecciones del tracto respiratorio. Adicionalmente, se ha comprobado el efecto antiinflamatorio
cuando se utilizan a dosis bajas y por periodos de tiempo prolongados (12 semanas). En esta
revision de la literatura se pudo comprobar la gran utilidad que tiene este grupo farmacologico en la
terapia médica de la rinosinusitis cronica con o sin p6lipos, debido a los cambios evidenciados en
las escalas cualitativas, cuantitativas y los hallazgos adicionales previamente mencionados.

Llama la atencion la diferencia significativa encontrada previo y posterior al uso de macrélidos en
las escalas que valoran calidad de vida y hallazgos tanto endoscdpicos como imagenoldgicos,
pudiendo concluir que estos medicamentos sirven como un pilar fundamental dado a los resultados
beneficiosos para los pacientes.

Es importante aclarar que la informacion encontrada es heterogénea y no hay medidas ni subjetivas
ni objetivas que se utilicen de forma universal para reportar los resultados en los estudios, lo que
hace dificil realizar comparaciones. De igual forma, es de mencionar que en muchos articulos se
complementa el tratamiento antibidtico bien sea con corticoides intranasales o con cirugia, por lo
que es dificil predecir con exactitud el beneficio de forma aislada de los macrélidos. Aun asi,
concluimos que partiendo de los resultados descritos, los macrolidos tienen utilidad en el manejo de
rinosinusitis créonica como terapia complementaria por lo que se considera que podria de ser de gran
beneficio instaurar este manejo farmacoldgico en las guias de practica clinica para los pacientes con
esta patologia con el objetivo de mejorar la calidad de vida y minimizar las alteraciones
macroscopicas endoscopicas y/o imagenologicas como se comprobd en esta revision.
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Administracion del proyecto

Cronograma
Actividades 1-10 meses | 11-13 meses | 14-20 meses | 21-26 meses | 27-32 meses | 33-36 meses
Elaboracion del | X
protocolo
Aprobacion de X
protocolo
Busqueda y X
depuracion de
articulos
Analisis de
datos
Resultados
Elaboracion de X
articulo
Publicacion X
Presupuesto
Rubro Descripcion Justificacion Cantidad | Valor Entidad Total
Investigadores | Juan José 10 horas al mes 36 meses No aplica U. Rosario | No aplica
Fuentes Alzate
Ingrid Eliana 10 horas al mes 36 meses No aplica U. Rosario | No aplica
Pulido Duenas
Bibliografia Articulos Profundizacion - No aplica U. Rosario | No aplica
tedrica
Bases de datos | Profundizacion - No aplica U. Rosario | No aplica
tedrica
Materiales Material oficina | Papel, impresiones 1 $500.000 pesos | U. Rosario | $500.000 pesos
carteleras
Adicionales Asistencia Desarrollo de 1 $300.000 pesos | U. Rosario | $300.000 pesos
metaanalisis
Publicaciones | Articulo Publicacion articulo | 1 $500.000 pesos | U. Rosario | $500.000 pesos
definitivo
Total $1.300.000 pesos
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Anexos

Anexo 1. Formato PRISMA

PRISMA

Registros identificados en las siguientes bases de datos: )
1114 Registros retirados antes de tamizaje: 171
+ Pubmed: 628 .| * Duplicados: 157

« LILACS: 108 | « Articulos en idioma diferente a espaiiol
« Cochrane: 98 oingles: 14

| - Epistemonikos: 44

4 N [

Registros tamizados por titulo y resumen: 943 [ gistros excluidos: 883

N >
Registros completos descargados: 60 ] :Lg'sm’s que no fueron posibles
J ter descargados: 9

Registros completos evaluados para elegibilidad: 51 } ‘(

chgistros excluidos: 16

Estudios incluidos: 35
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Anexo 2. Tabla 1. Datos demograficos

Variables cualitativas

Autor Tiempo de
Principal Aiio de uso de Efectos #de # #
Titulo del articulo (Apellido) | publicacion | Macrolido usado |marcolidos| adversos | pacientes |hombres | mujeres
A 10-Year Follow-Up of a Randomized
Prospective Study of 2 Treatments for
Chronic Rhinosinusitis Without Nasal Lechien, Claritromicina 8
Polyps and Investigation of the Impact J. 2019 500 mg/dia |semanas No 37 17 20
of Gastroeosophageal Reflux Disease
in the Resistance to Treatment.
Add-on effect of clarithromycin to oral
stero@s a§ po§t- o.p.erat.we therapy for Lin, C. 2019 Clar|trom|c!na 12 No 126 91 35
chronic rhinosinusitis with nasal 500 mg/dia |semanas
polyps: a randomised controlled trial.
A double-blind, randomized, Wallwork Roxitromicina
placebo-controlled trial of macrolide in ’ 2006 , 3 meses No 29
o B. 150 mg/dia
the treatment of chronic rhinosinusitis.
Anti-inflammatory activity of Macleod Claritromicina 5
clarithromycin in adults with chronically ’ 2001 500 mg/12 No 25
. g C. semanas
inflamed sinus mucosa. horas
Roxitromicina
A study of poor responders for 150 ma/dia 20
long-term, low-dose macrolide Haruna, S. 2009 . g. . No 68 44 24
- . D Claritromicina |semanas
administration for chronic sinusitis. ,
200 mg/dia
Azithromycin add-on therapy in
high-risk postendoscopic sinus surgery| Maniakas, Azitromicina 16
patients failing corticosteroid A. 2013 250 mg/dia |semanas No S7 34 23
irrigations: A clinical practice audit.
Az.|thrc.>my(.:|.n fo.r chronic eosinophilic Simas de Azitromicina 12
rhinosinusitis with nasal polyp: a o 2020 , No 27
. Oliveira, . 500 mg/dia |semanas
placebo-controlled trial.
AZ|t.hrom3./<.:|n for the treatment c.)f. Simas de Azitromicina 8
eosinophilic nasal polyposis: Clinical . 2016 , No 33 12 21
) : . Oliveira, I. 500 mg/dia |semanas
and histologic analysis.
Azithromycin in high-risk, refractory
chronic rhinosinusitus after endoscopic . : -
sinus surgery and corticosteroid Maniakas, 2020 A2|trom|C|r'1a 16 No 48 25 23
o . . A. 250 mg/dia | semanas
irrigations: a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial.
Characterlst}cs of rpacrohde . Oakley, 2018 Clar|trom|c!na 12 No 28 15 13
responders in persistent post-surgical G.H. 250 mg/dia | semanas
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rhinosinusitis.

Clarithromycin in the Management of

Chronic Rhinosinusitis: Preliminary | Sireci, F. | 2017 Cé%%trr‘;m/'g;za Seminas No 10 4 6
Results of a Possible Its New Use. 9
Comparison between endonasal
endc?scopllc polyp size scores gnd Aboud, S. 2014 Clar|trom|c!na 12 No 55 o5 30
quality of life outcome after optimal 250 mg/dia |semanas
medical treatment.
Comparison of efficacy of fluticasone
propionate versus clarithromycin for . -
postoperative treatment of different Zeng, M. 2019 Clar|trom|c!na 12 No 187 107 80
. BN 250 mg/dia |semanas
phenotypic chronic rhinosinusitis: a
randomized controlled trial.
Comparison of efficacy of
mometasone furoate versus Claritromicina 12
clarithromycin in the treatment of Zeng, M. 20M . No 43
S 250 mg/dia |semanas
chronic rhinosinusitis without nasal
polyps in Chinese adults.
Controlled trial for long-term low-dose Claritromicina 12
erythromycin after sinus surgery for Haxel, B. 2014 . No 58 34 24
ST 250 mg/dia |semanas
chronic rhinosinusitis.
Effects of clarithromycin on rheological Claritromicina 4
properties of nasal mucus in patients Rhee, C. 2000 . No 18 11 7
. o 500 mg/dia | semanas
with chronic sinusitis.
Efficacy and Safety of Long-Term
Low-Dose Clarithromycin in Patients Claritromicina 12
With Refractory Chronic Sinusitis After | Chen, H. 2024 . No 18 12 6
o ) 250 mg/dia |semanas
Endoscopic Sinus Surgery: A
Prospective Clinical Trial.
Efficacy of Chinese herbal medicine . .
compared with a macrolide in the Ron-San Claritromicina 12
P C ’ 2012 250 mg/12 Epistaxis 53 31 22
treatment of chronic rhinosinusitis J. semanas
) horas
without nasal polyps.
Efficacy of long-term low-dose 24
macrolide therapy in preventing early | Varvyansk 2013 Clar|trom|c'|na semanas No 66 36 30
recurrence of nasal polyps after aya, A. 250 mg/dia 12
endoscopic sinus surgery. semanas
Evaluation of long-term clarithromycin
treatment in adult Chinese Patients Claritromicina 12
with chronic rhinosinusitis without Luo, Q. 2011 250 mg/dia |semanas No 33 19 14
nasal polyps.
Evaluation of the improvement of . : -
. . . . . Simas de Azitromicina 8 Rash
quality of life with Azithromycin in the Oliveira, |. 2015 500mg/dia |semanas | cutaneo 33 12 21

treatment of eosinophilic nasal
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polyposis.

Evaluation of the medical and surgical

Claritromicina
500mg/cada 12

treatmen.t of chronic .rhlnosmusms: a Ragab, S. 2004 horas 10 Epistaxis % 45 45
prospective, randomised, controlled semanas
trial 250 mg/cada
' 12 horas
Claritromicina
- Dosis baja:
High and low doses of clarithromycin 250 mg’/dla X Aumento
. s 14 dias
treatment are associated with different - Dosis alta: de
clinical efficacies and Fan, Y. 2014 ' 14 dias |[resistencia 43 28 17
. . 500 mg c/12 h
immunomodulatory properties in « 7 dias a
chronic rhinosinusitis. seguido de 250 macrolidos
mg c/12h x7
dias
Influence of allergy on the
immunomodulatory and cI|n|c.aI effects Peric, A. 2010 CIarltrom|C|r)a: 8 40 26 14
of long-term low-dose macrolide - 500 mg/dia |semanas
treatment of nasal polyposis.
Claritromicina:
- 90
Introducing a Novel Combination 500 mg c/12 ,
. . h x 4 semanas Sintomas | (45
Therapy with Macrolides for the . 4 L .
: o Askari, M. | 2022 gastrointeti | claritro,| 40 50
Treatment of Chronic Rhinosinusitis: A . - semanas
. . Azitromicina: nales 45
Randomized Controlled Trial. .
- 500 mg/dpia x azitro)
4 semanas
Bud:
Lack of additional effects of long-term, resequed 66
- i i i 3 meses
!(OW fosetda“throdeC'_f;hcf[)mPlnfd Claritromicina (12 ad nasal | (Cla+B
reatment compared wtn fopical | 'pong g [ 2017 , ud 34),| 47 | 27
steroids alone for chronic rhinosinusitis 0.25g/dia |semana Cla+Bud: | (Bud
in China: a randomized, controlled s) a u | (Bu
trial. molestias | 32)
Gl
Gl:
. . 12 .
Azitromicina semana diarrea
500 mg x 3 S leve (en
Lack of eff " t ow-d dias (primera ambos
ack of efficacy of long-term, low-dose | .\ semana FUDOS
azithromycin in chronic rhinosinusitis: ’ 2011 . ) Seguimi grupos) 60 30 30
: : wW.J seguido de
a randomized controlled trial. ento
500 Cefalea
hasta .
mg/semana X (diferente
semana .
11 semanas 14 a presion
facial) en
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1 paciente

de cada
grupo
Azitromicina
Long-term postoperative azithromycin 250 mg/dia 12
in patients with chronic rhinosinusitis: | Amali, A.| 2015 =, . |semana No 60 46 20
A randomized clinical trial. postquirdrgic
o S
12
semanas
Eritromicina
One-year low-dose erythromycin 250 mg 2 Seguimie
treatment of persistent chronic veces al dia nto3y
sinusitis after sinus surgery: clinical Cervin, A. | 2002 o) 12 meses No 17 11 6
outcome and effects on mucociliary claritromicina post
parameters and nasal nitric oxide. 250 mg 1 vez | finalizaci
al dia on
tratamien
to
Claritromicina
200 mg/dia
Prognostic factors of chronic 2.3
rhinosinusitis under long-term Suzuki, H.| 2000 0 16 11 5
) meses
low-dose macrolide therapy.
Roxitromicina
150 mg/dia
Claritromicina
250 mg c/8 h x
Prospective evaluation of 2 semanas 12 No se
clarithromycin in recurrent chronic Pinto, T. 2021 seguido de encontraro 52 25 27
L semanas
rhinosinusitis with nasal polyps cada 12 horas n
por 10
semanas
72
The effects of erythromycin towards
th? tre.atmfa-nt of persistgnt Eritromicina 3 meses Eritro:
rhlnosmuslltls.after funct|or1al Shang-H 2019 | 250 mg c/12 (12 35 31 41
endoscopic sinus surgery: A eng, W. h semana
randomized, active s) o
comparator-controlled study. Corticoi
de: 37
The efficacy of clarithromycin in Dabirmog Claritromicina 8
. . . haddam, 2013 semana Gl 40 23 17
patients with severe nasal polyposis. P 500mg c/12 h S
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The value of a feasibility study into
long-term macrolide therapy in chronic
rhinosinusitis.

Bewick,

2017

Claritromicina
250 mg ¢/12
h

12
semana
s (con
seguimi
ento
posterior
de 12
semana
s)

RGE

Manifesta
ciones
cutaneas

Sintomas
Gl

55

(51
culmina
ron el
estudio

)
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27
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Anexo 3. Tabla 2. Analisis de datos

Por favor remitirse a documento excel suplementario.
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