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RESUMEN

La rinosinusitis crénica (RSC) es una condiciéon crénica de inflamaciéon en la mucosa de los
senos paranasales que se asocia con una calidad de vida significativamente deteriorada, lo cual
motiva el estudio constante de las terapias para su control y reduccién de costos. La vanguardia
del manejo clinico para la RSC es la terapia topica. Las ventajas de la terapia médica topica
incluyen la administracion directa del farmaco en el tejido enfermo, la posibilidad de administrar
concentraciones locales mas altas del firmaco y minimizar la absorcién sistémica la cual no esta
excenta de efectos adversos, convirtiendose asi en una estrategia importante en el manejo de RSC.
El objetivo de esta revision bibliografica es una revisién formal e identificar estrategias de terapia
médica topica y promover un enfoque basado en la evidencia para su uso.
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Se realizé una revisiéon bibliografica basada en busqueda de palabras claves. Se accedi6 a las bases
de datos informaticas de PubMed, ElSevier y ResearchGate. Se incluyeron articulos en lo que
destacan los resultados del uso de terapias topicas en RSC y que el tipo de estudio sean ensayos
clinicos. Esta revision identificod y evaluo la literatura sobre estrategias de terapia topica para RSC:
irrigacién con solucién salina, antibidticos topicos, esteroides topicos y antimicoticos topicos.

La terapia topica se ha convertido en una herramienta importante en el arsenal de tratamiento
para la RSC. Sobre la base de una revision de la literatura, la irrigaciéon nasal con solucién salina 'y
los aerosoles de esteroides topicos son los que mas evidencia respaldan. Las terapias con esteroides
nasosinusales topicos no estandar pueden ser una opcién para controlar la RSC.

Palabras claves: Rinosinusitis, Lavados nasales, terapia topica

1. Introducciéon

La rinosinusitis créonica (RSC), definida como una condicién de inflamacién en la mucosa de los
senos paranasales que persiste por mas de 12 semanas, es una enfermedad comun en todo el mundo.
La RSC se asocia con una calidad de vida significativamente deteriorada (Vilhena et al., 2016). El
tratamiento de la RSC se centra principalmente en reducir la inflamacién de la mucosa, eliminar la
infeccién/colonizacién bacteriana y mejorar la funcién de los senos paranasales.

En el manejo médico de RSC, actualmente se prescribe una combinacién de irrigaciones nasales
con solucién salina, descongestionantes, esteroides nasales y sistémicos, y ciclos de antibioticos.

Los agentes sistémicos actuales, como los antimicrobianos orales o intravenosos o los corticosteroides,
tienen efectos secundarios significativos y no tienen éxito en muchos pacientes. Este problema ha llevado
a los investigadores a examinar la administracion local de terapias topicas (Harvey & Schlosser, 2009).

A pesar del uso extendido y varios articulos sobre los lavados nasales en la rinosinusitis, ain existe
mucha incertidumbre sobre sus indicaciones precisas y de su mecanismo de acciéon. Factores como la
cantidad de solucién salina a utilizar, el grado de salinidad, el método y la frecuencia de aplicacién,
asi como los parametros a evaluar, ain no se han dilucidado cientificamente. Con respecto al volumen
instilado en la cavidad nasal, no existe consenso sobre la cantidad a utilizar ni la mejor posicion que
deben adoptar los pacientes durante la penetracién del suero fisioldgico en la nariz y senos paranasales

(Albu, 2012).

Las formas tépicas de terapia médica representan una alternativa atractiva para la administracién
de farmacos a la cavidad nasal y los senos paranasales. La administraciéon tépica de farmacos tiene la
ventaja de actuar directamente en el sitio de la inflamacién, produciendo una mayor concentracion
en el sitio objetivo y evitando los efectos secundarios sistémicos.

A pesar de la aceptacion general y el uso clinico de la terapia nasal topica, solo unos pocos estudios
se han concentrado en la distribucién de farmacos intranasales. El proposito de esta revision es una
actualizacion en el uso de los lavados nasales con o sin adicién de farmacos para el manejo de la

rinosinusitis créonica.

2. Método

Se realizd una busqueda bibliografica utilizando la base de datos de ElSevier, PubMed vy
ResearchGate. Inicialmente, una busqueda bibliografica sobre cuatro categorias de terapias nasales
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topicas en rinosinusitis cronica que incluyen solucion salina (isoténica e hiperténica), antibidticos
topicos, esteroides topicos y antimicoticos topicos. Los métodos de aplicacion utilizados para las
terapias topicas incluyeron irrigacion nasal, aerosol nasal, gotas nasales y nebulizaciéon. Se revisaron
todos los resimenes y se incluyeron ensayos controlados aleatorios y metanalisis de ensayos controlados
aleatorios. Los criterios de inclusion incluyeron pacientes con CRS segtin los criterios de diagnostico
publicados.

En cuanto a las principales palabras clave utilizadas en las busquedas en la base de datos fueron
para los antibidticos topicos, “topico”, “nasal”, “antibidticos” y “rinosinusitis”. Para los esteroides
topicos, fueron “topico”, “nasal”, “esteroides”, “corticosteroides” y “rinosinusitis”. Para las irrigaciones
salinas topicas, fueron “topica”, “nasal”, “irrigaciones”, “solucién salina” y “rinosinusitis”. Para los
antifingicos topicos, “topico”, “nasal”, “antifingico”, “anfotericina”, “terbinafina” y “rinosinusitis”.
Los resultados se filtraron para identificar ensayos controlados y metandlisis existentes sobre terapias
topicas.

3. Resultados y Discusion

Solucion salina

El lavado nasal con solucién salina se considera un aspecto importante del manejo de la
rinosinusitis. La irrigacién nasal con solucion salina puede mejorar la funciéon de la mucosa nasal
a través de una serie de efectos fisiologicos, incluida la eliminacién mecéanica de la mucosidad y las
costras, la mejora de la limpieza de la mucosa nasal, la mejora de la actividad del movimiento ciliar,
la interrupcién y eliminacién de antigenos, biopeliculas y mediadores de la inflamacién y el aumento
de la hidrataciéon. Ademads, la solucién salina puede ser el medio para proporcionar un volumen
suficiente para transportar el medicamento al seno. Sin embargo, existe poco consenso sobre el mejor
método de irrigacion y la tonicidad (concentracion) de la soluciéon salina, ni sobre el volumen (bajo o
alto), la presion (baja o alta), la frecuencia, los dispositivos y la posiciéon de la cabeza al lavar.

Dos estudios evaluaron diferentes métodos de aplicacién de solucién salina. Un estudio cruzado
prospectivo evalud la efectividad de tres métodos de irrigaciéon nasal (aerosol nasal, nebulizaciéon
RinoFLow y ducha nasal mientras se arrodilla con la cabeza en el suelo) para administrar solucién
salina en la cavidad nasal y los senos paranasales (Wormald et al., 2004). Los autores demostraron que
las duchas nasales son mas efectivas para administrar solucién de irrigacion al seno maxilar y al receso
frontal, pero todas las técnicas pudieron llegar a la cavidad nasal anterior y posterior en pacientes post
operados y sujetos sanos. El spray y el nebulizador no pudieron penetrar ni en los senos ni en el hueco
frontal de los controles. Pero no se midi6 el efecto sobre los sintomas.

Un estudio en 86 pacientes con RSC comparoé una botella exprimible con un aerosol nasal durante
un mes y no encontr6 diferencias entre la puntuaciéon de la escala de sintomas nasosinusales; SNOT-22
(Sino-Nasal-Outcome-Test de 22 indicadores),o la endoscopia perioperatoria de los senos paranasales
entre las dos formas de administraciéon (Macdonald et al., 2015). Aunque el estudio mostré una
mejoria significativa en ambos grupos, no hubo diferencia entre los pacientes tratados con la botella
comprimible versus el aerosol nasal de solucién salina. Lo mismo fue demostrado por Salib et al.
quienes evaluaron un aerosol nasal de bajo volumen y alta presién y un sistema de administraciéon de
solucién salina de baja presion y alto volumen después de la cirugia funcional endoscépica de los senos
paranasales y no encontraron diferencias en el SNOT-22 (Salib et al., 2013). Para concluir, aunque
se ha demostrado que las duchas nasales son mas efectivas para llevar la solucion de irrigacion a los
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senos paranasales, no hay estudios que demuestren que las duchas nasales también sean mas efectivas
para reducir los sintomas y signos de RSC.

Seis estudios evaluaron las diferencias entre la solucién salina hiperténica y la normal.. Tres
estudios (325 pacientes) encontraron en general mejores resultados con solucion salina isoténica que
hiperténica (Hauptman and Ryan, 2007)(Nikakhlagh et al., 2016)(Pinto et al., 2006). Dos estudios
(248 pacientes) no encontraron diferencias (Low et al., 2014)(Giotakis et al., 2016) y un estudio (60
pacientes) mostré que el aerosol nasal hiperténico tuvo resultados significativamente mejores en la
congestion y la tos que la solucién salina isotonica (Culig et al., 2010). Un estudio en 74 pacientes
con RSC poco después de la cirugia endoscopia funcional de senos paranasales, evalud las diferencias
entre la irrigacion con solucién salina isoténica (n = 25) con la irrigaciéon con Ringer lactato (n = 26)
y la irrigacién nasal con solucién salina hiperténica (n = 23) durante seis semanas (Low et al., 2014).
El lactato de Ringer resultd en una reduccién significativamente mayor en la puntuacion total de
sintomas de SNO'T y VAS (escala analdgica visual) a las seis semanas en comparaciéon con las otras
dos irrigaciones. En conclusion, en general, los estudios no muestran que el lavado con solucién
salina hiperténica sea mas efectivo que con solucion salina isotonica. Existe un estudio postoperatorio
que demuestra que la irrigacion con solucién de Ringer lactato es mas efectiva que la irrigaciéon con
solucioén salina isoténica e hiperténica (Low et al., 2014).

Los efectos adversos de las irrigaciones salinas son raros, pero incluyen irritacién local, dolor de
oido, hemorragia nasal, dolor de cabeza, ardor nasal y secrecion nasal.

Antibioticos con solucion salina

Larazén de tratar alos pacientes con RSC refractaria con antibiéticos locales es el papel potencial de
la biopelicula. Estos pacientes tienen senos paranasales abiertos que son perfectamente accesibles para
el tratamiento local, pero a pesar del enjuague con solucién salina, tratamiento con corticosteroides
antiinflamatorios y / o antibidticos sistémicos, la mucosa sinusal permanece inflamada. A menudo
Staphylococcus aureus o Pseudomonas aeruginosa (formadoras de biopeliculas) se cultivan a partir de estos
senos paranasales (Woodhouse and Cleveland, 2011), pero estudios mas recientes del microbioma
molecular apuntan a que varios otros microorganismos estan posiblemente involucrados (Biswas et
al., 2019). Los estudios dependientes del cultivo deben ser cuidadosamente interpretados ya que
microorganismos como S. aureus y P. aeruginosa pueden facilmente sobrecrecer en las placas de

cultivo (Vaughn et al., 2019).

En esta revision, se identificaron 4 ensayos aleatorizados controlados con placebo (o solucién salina)
con antibidticos topicos en pacientes con RSC dificiles de tratar.

No mostraron mejoria significativa en los sintomas mediante el uso de antibidticos tdpicos
(nebulizacién o aerosol) en comparacién con el tratamiento sin antibidticos. Sykes et al. compararon
dexametasona, neomicina y tramazolina con dexametasona sin neomicina y un grupo placebo en 50
pacientes con rinosinusitis cronica sin polipos con vehiculo solo y mostraron un efecto significativo de
la dexametasona/tramazolina en comparacion con placebo pero ningtan efecto aditivo de neomicina
(Sykes et al., 1986). Desrosiers et al. investigaron a 20 pacientes con RSC con vy sin pélipos nasales
refractarios al tratamiento, en un ensayo aleatorizado, doble ciego de solucion de tobramicina-solucion
salina (20mg/mL) o solucién salina como control, administrado 4mL tres veces al dia por medio de
un nebulizador durante cuatro semanas, seguido de un periodo de observacién de cuatro semanas.
Ambos grupos de pacientes experimentaron mejoria en los signos y sintomas, pero la adicion de
tobramicina no parece tener ningin beneficio (Desrosiers and Salas-Prato, 2001).
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Videler et al. investigaron el efecto de la irrigacion nasal con bacitracina/colimicina (830/640 pg/
ml) 8 mL dos veces al dia durante 8 semanas o placebo (8mL solucién salina) después de dos semanas
de levofloxacina 500 mg dos veces al dia durante dos semanas en un estudio aleatorizado, doble ciego,
cruzado en 14 pacientes con SRC recalcitrante a pesar de la cirugia con cultivo positivo de S. aureus.
Ambos grupos mejoraron y no hubo diferencias en el SF-36 y la apariencia endoscépica (Videler et

al., 2008).

Bonfils et al. Mostraron con 39 pacientes con RSC con pdliposis con sintomas después de la cirugia,
que la inhalacién por nebulizacién de una solucién de 150 mg de tobramicina dos veces al dia durante
siete dias erradico las bacterias segiin el cultivo posterior al tratamiento significativamente mejor que
el placebo. El analisis bacteriologico se realiz6 el dia 0 y el dia 10, estudiando la presencia de cepas
patodgenas en cultivo y su susceptibilidad antibi6tica, con andlisis citologico de presencia y concentracion
de leucocitos. Sin embargo, no hubo impacto significativo en los sintomas (Bonfils et al., 2015).

JervisBardy et al. evaluaron el efecto de 125 mg de mupirocina en una mezcla patentada de 200 ml
de sales tamponadas (grupo MUP) + un comprimido de placebo durante 28 dias y otro grupo con 200
ml de mezcla de sales tamponadas patentadas + un comprimido de amoxiclavulanico 500mg/125mg
durante 28 dias en pacientes con signos y sintomas continuos de RSC posterior a la cirugia. El
tratamiento con MUP erradic6 S. aureus significativamente mas eficazmente que amoxiclavulanico
al mes y cinco pacientes permanecieron S. aureus negativos durante un periodo de dos meses después
del tratamiento, segtin los cultivos de hisopos de meato medio.

Elcambio enla puntuacién endoscépica de Lund-Kennedy (LK) desde el inicio fue significativamente
mejor en el grupo tratado con MUP (-4.0 [-7.0 a -1.3]) versus amoxiclavulanico (3.0 [-1.0 a 4.0]). El
cambio desde el inicio en las puntuaciones SNOT-20 se acercé a la significaciéon (MUP -7.0 [-10.0 a
-1.0] vs. amoxiclavulanico -1.0 [-4.5 a 3.0], P 0.06), mientras que las puntuaciones de VAS no fueron
significativamente diferentes.

Finalmente, Shikani (Shikani et al., 2013) realiz6 un estudio aleatorizado en 35 pacientes
con rinosinusitis cronica refractaria con y sin poliposis que habian sido sometidos previamente a
cirugia endoscopica de senos paranasales. Veinticinco pacientes (13 con pélipos y 12 sin poélipos) se
autoadministraron diariamente nebulizacion tépica de antibidticos dirigidos al cultivo (tobramicina,
vancomicina, mupirocina y levofloxacina) y mometasona utilizando un nebulizador comercial durante
seis semanas. El grupo de control de 10 pacientes (cinco con pélipos y cinco sin polipos) recibid
antibidticos orales dirigidos por cultivo y aerosol de mometasona disponible comercialmente durante
seis semanas. No se proporcionan comparaciones entre los grupos de tratamiento, pero en la RSC sin
polipos no parece haber diferencias entre los tratamientos, en la RSC con pélipos el tratamiento topico
redujo significativamente tanto la puntuacién de los sintomas como las apariencias endoscopicas de
LK, mientras que el tratamiento oral no lo hizo. La mejoria en la puntuacion histolégica (inflamacion,
edema, atenuacién epitelial, hiperplasia epitelial, metaplasia escamosa, fibrosis e hiperplasia de células
caliciformes) fue significativa para el grupo con pélipos tratado con terapia topica pero no para el
grupo sin polipos.

El manejo con antibidticos topicos no parece ser mas efectivo que el placebo para mejorar los
sintomas en pacientes con RSC. Sin embargo, puede dar una mejoria clinicamente no relevante en
los sintomas, SNOT-22 y la puntuacién endoscépica LK en comparacion con los antibiéticos orales.

En conclusién, los primeros cuatro estudios mencionados no mostraron mejoria significativa
en los sintomas en comparacion con el tratamiento sin antibidticos. El enjuague de alto volumen
con mupirocina parece capaz de erradicar S. aureus y mostr6 (casi) una mejoria significativa en la
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puntuaciéon de endoscopia de LK y SNOT-22 en comparaciéon con antibiético oral. Asimismo, la
nebulizaciéon topica de antibidticos dirigidos por cultivo parecié ser mas efectiva que el tratamiento
oral, especialmente en pacientes con polipos (Shikani et al., 2013). Los dos tltimos estudios carecen
de un grupo placebo y tienen otros problemas metodologicos significativos que reducen la certeza de
los hallazgos. El manejo antibacteriano tépico no parece ser mas efectivo que el placebo para mejorar
los sintomas en pacientes con RSC. Sin embargo, puede dar una mejoria clinicamente no relevante
en los sintomas, SNO'T-22 y la puntuacién endoscépica LK en comparaciéon con los antibidticos
orales. Debido a la calidad muy baja de la evidencia, no se puede asegurar si el uso del tratamiento
antibacteriano topico tiene o no un efecto en los resultados de los pacientes en adultos con RSC en
comparaciéon con placebo.

Corticoides topicos

Hay evidencia de alta calidad de que el uso a largo plazo de corticosteroides nasales es efectivo y
seguro para el tratamiento de pacientes con RSC. Tienen impacto en los sintomas nasales y en la mejora
de la calidad de vida. El tamafio del efecto sobre la sintomatologia es mayor en pacientes con polipos
nasales que sin polipos. Para la rinosinusitis créonica con poliposis nasal, los corticosteroides nasales
reducen el tamafo de los pdlipos nasales. Cuando se administran después de la cirugia endoscopica
de los senos paranasales, los corticosteroides nasales previenen la recurrencia de los poélipos. Los
corticosteroides nasales son bien tolerados. La mayoria de los eventos adversos informados son de
gravedad leve a moderada. El comité directivo de EPOS2020 recomienda el uso de corticosteroides
nasales en pacientes con RSC. Sobre la base de la calidad baja a muy baja de la evidencia para dosis
mas altas o diferentes métodos de administracion y la escasez de comparaciones directas, el comité
directivo no puede recomendar dosis mas altas o ciertos métodos de administracion.

Antifungicos con salucion salina

El antifingico estudiado para su uso en RSC es la anfotericina B, en la mayoria de los ensayos con
antimicoticos en RSC, la anfotericina B se aplicé topicamente, ya sea como un aerosol nasal o como
una irrigaciéon nasal.

La mayoria de los pacientes incluidos en estos ensayos padecian RSC con polipos. Sin embargo,
la presencia de poélipos nasales no se informé explicitamente en todos los ensayos. En una revision
Cochrane que evalaa el efecto de la anfotericina B tépica en RSC con o sin polipos nasales pero no
en pacientes que han sido operados recientemente (Head et al., 2018). Los autores incluyeron ocho
estudios (490 participantes adultos). No se incluyeron estudios que investigaran especificamente el
efecto de los antimicéticos en pacientes con rinosinusitis fungica alérgica.

Revisamos la literatura e incluimos nueve estudios con tratamiento antimicotico local, ocho
estudios que compararon anfotericina B (Weschta et al., 2004)(Ebbens et al., 2006)(Liang et al., 2008)
(Gerlinger et al., 2009)(Jiang et al., 2015)(Jiang et al., 2018) con placebo y en un estudio, gotas nasales
de fluconazol con placebo (generalmente solucion salina coloreada) (Hashemian et al., 2016). Tres
estudios incluyeron pacientes con GRSwNP (Ebbens et al., 2006; Gerlinger et al., 2009; Weschta et
al., 2004), un estudio (Liang et al., 2008) involucré a pacientes con CRSsNP, y los otros estudios fueron
poblaciones mixtas o no estaba claro qué tipo de pacientes con SRC fueron incluidos.

Los volimenes y la dosis diaria del tratamiento antimicético local variaron y también se incluyeron
tres estudios (Gerlinger et al., 2009; Jiang et al., 2018, 2015) que se realizaron en el posoperatorio.

Ninguno de los estudios mostr6 una diferencia significativa para los sintomas totales o la calidad de
vida a favor del antimicotico. Otros tipos de antifingicos no se hallaron en esta busqueda.
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4, Conclusion

Hay un gran nimero de estudios que evaliian la eficacia de la irrigacién nasal. Sin embargo, la
calidad de los estudios no siempre es muy buena, lo que dificulta dar una recomendacién solida.
Sin embargo, los datos muestran: La irrigacién nasal con solucién salina isoténica o solucion de
Ringer lactato es efectiva en pacientes con CRS. No hay suficientes datos para demostrar que un gran
volumen es mas efectivo que un aerosol nasal. La terapia topica se ha convertido en una herramienta
importante en el arsenal de tratamiento para RSC. Sobre la base de una revision de la literatura, la
irrigacion nasal con solucién salina y los aerosoles de esteroides topicos son los que mas evidencia
respaldan. Sin embargo, los antibiéticos topicos, los antimicoticos y las irrigaciones con corticosteroides
demuestran eficacia solo en estudios de nivel inferior y tienen una absorcién sistémica y un perfil de
efectos secundarios desconocidos. Por esta razon, solo deben usarse cuando el tratamiento tradicional
(antibidticos orales, solucion salina, aerosoles de esteroides) ha fallado. Se necesitan mas estudios con
mayor calidad de evidencia para explorar los efectos a largo plazo de estos medicamentos en forma
topica y recomendar su uso.
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ABSTRACT

Chronic rhinosinusitis (CRS) is a chronic condition of inflammation in the mucosa of the paranasal
sinuses that is associated with a significantly impaired quality of life, which motivates the constant
study of therapies for its control and cost reduction. The cutting edge of clinical management for
CRS is topical therapy. The advantages of topical medical therapy include direct administration
of the drug into the diseased tissue, the possibility of administering higher local concentrations of
the drug and minimizing systemic absorption, which is not without adverse effects, thus becoming
an important strategy in the management of CRS. The objective of this literature review is to
formally review and identify topical medical therapy strategies and promote an evidence-based
approach to their use.

A literature review was conducted based on a keyword search. The computerized databases of
PubMed, ElSevier and ResearchGate were accessed. We included articles highlighting the results
of the use of topical therapies in CRS and that the type of study was a clinical trial. This review
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identified and evaluated the literature on topical therapy strategies for CRS: saline irrigation,
topical antibiotics, topical steroids, and topical antifungals.

Topical therapy has become an important tool in the treatment arsenal for CRS. Based on a
review of the literature, nasal irrigation with saline and topical steroid sprays are the most evidence
supportive. Nonstandard topical nasosinusal steroid therapies may be an option for managing
CRS.

Key words: Rhinosinusitis, nasal washes, topical therapy.
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