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Entrevistas a Expertos, Dr. Enrique Mansilla

Etiologia, patogenia, diagndstico y tratamiento
de la rinosinusitis créonica

Dr. Enrique Mansilla
Profesor adjunto Otorrinolaringolog a de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Buenos Aires

Jefe de Otorrinolaringolog a infantil del Hospital de Cl nicas Jos de San Martn,

Buenos Aires, Argentina

¢Como se define la rinosinusitis cronica?
Existen diversas maneras de clasificar y definir
la rinosinusitis. Seg n el EPOS (Consenso
Europeo sobre Poliposis Nasal y Rinosinusitis) se
define la rinosinusitis cr nica persistente como
la inflamaci n nasal y paranasal que dura m s
de 12 semanas sin resoluci n completa de los
s ntomas. Estos Itimos incluyen congesti n
nasal, dolor a la presi n digital de los senos
frontales o paranasales, disminuci n o p rdida
del olfato y rinorrea mucosa o mucopurulenta.
A este cortejo sintom tico deben agregarse los
hallazgos endosc picos o tomogr ficos.

¢Por qué debe hablarse de rinosinusitis
crénica y no de sinusitis cronica?

Se prefiere el t rmino rinosinusitis porque es
mucho m s preciso por varias razones: la rinitis
precede a la sinusitis; puede haber rinitis sin
sinusitis, pero no sinusitis sin rinitis, y por las
caracter sticas anat micas y la similitud de las
mucosas de la nariz y de los senos paranasales.

¢Como se definen las exacerbaciones
agudas de la rinosinusitis crénica?

Se las puede definir como la aparici n repen-
tina de s ntomas de rinosinusitis aguda con una
duraci n mayor de 10 d as en un paciente que
tuvo una rinosinusitis cr nica o persistente con
anterioridad y con mejor a terap utica pero sin
desaparici n completa de los s ntomas.

¢Cual es la fisiopatogenia que explica la
persistencia de los sintomas?

En la actualidad se considera la rinosinusitis
como una enfermedad inflamatoria de la muco-
sa de la nariz y los senos paranasales. Este pro-
ceso inflamatorio conduce a una alteraci n del
transporte mucociliar gue en la rinosinusitis cr -
nica provoca lo que se conoce como una dis-
quinesia ciliar secundaria, aumenta la produc-
ci n del moco y produce edema con engrosa-
miento de la mucosa respiratoria. Estos cambios
fisiopatol gicos llevan a una disminuci n del
calibre o al cierre completo de los ostia sinusales,
con acumulaci n de las secreciones y altera-
ciones de la oxigenaci n, lo que crea un ambien-
te favorable para el desarrollo bacteriano de
g rmenes anaerobios.

¢Existen factores de riesgo del huésped y
ambientales?

Son varios los factores de riesgo o predispo-
nentes a tener en cuenta: la infecci n rinosi-
nusal, la inflamaci n de naturaleza al rgica, las
alteraciones inmunol gicas, las alteraciones del
transporte mucociliar, como la disquinesia ciliar
primaria o la fibrosis qu stica, las anormalidades
anat micas como el tabique nasal destruido, las
alteraciones del complejo osteonasal por p lipos
o tumores y el reflujo gastroesof gico. Factores
ambientales como la humedad y temperatura,
el humo del tabacoy la contaminaci n ambiental
son tambi n importantes como causas predis-
ponentes y deben ser tenidos en cuenta por el
m dico tratante.

¢Cuéles son los hallazgos salientes en los
estudios histopatoldgicos?

En los ex menes histopatol gicos predomi-
nan las alteraciones del epitelio respiratorio con
disminuci n de c lulas ciliadas y da os estruc-
turales de las cilias, aumento de c lulas infla-
matorias como neutr filos, eosin filos, linfoci-
tos y mastocitos, con inflamaci n intensa de la
| mina propia y formaci n de microabscesos.
Estos son los principales hallazgos anatomo-
patol gicos.

¢ Qué metodologia de diagnéstico se utiliza?

Una correcta anamnesis y un minucioso exa-
men f sico son las bases para el diagn stico de
la rinosinusitis. Los s ntomas a tener en cuenta
son la obstrucci n nasal persistente, la descarga
nasal mucopurulenta anterior o posterior, tos
improductiva, rinolalia cerrada con halitosis y
olor nasal, hiposmia y anosmia, astenia y anorexia
con febr cula o fiebre moderada, epistaxis o
vestibulitis nasal e irritabilidad y cefaleas. La rinos-
copia con los m todos convencionales o con
elementos pticos es de gran ayuda para confir-
mar el diagn stico cl nico.

¢Cual es el aporte de los estudios de ima-
genes?

Las radiograf as simples de senos paranasales
(mento-naso placa o fronto-naso placa) y la
tomograf a computarizada con cortes axiales y
coronales con contraste son los estudios m s
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solicitados. La resonancia magn tica nuclears lo
se pide en caso de complicaciones.

Mencione los hallazgos mas frecuentes en
la radiologia simple

El engrosamiento de la mucosa, el nivel | quido
cuando la radiograf a se toma con el paciente de
pie o el velamiento del grupo de senos pa-
ranasales anteriores son los hallazgos m s fre-
cuentes. De todas maneras las radiograf as
planas, en nuestro criterio, brindan s lo aportes
marginales y su pedido no se justifica en forma
rutinaria ya que no ayudan ni para el diagn stico
ni para evaluar la extensi n de la enfermedad.

¢Y en la tomografia de cavidades parana-
sales?
La tomograf a es el m todo de im genesm s
til para valorar la rinosinusitis. Cuantifica la ex-
tensi ny el volumen de la enfermedad, permite
comprobar las posibles anomal as anat micas y
muestra el grado de permeabilidad del complejo
osteomeatal. Lo correcto es pedirla con poste-
rioridad a la terap utica y siempre antes de un
tratamiento quir rgico.

¢Qué aportan los estudios endoscopicos al
diagnostico?

La endoscopia flexible y la de ptica r gida son
elementos de diagn stico de alto valor. Con ellas
se puede evaluar el estado anat mico y funcional
de las fosas nasales, observar el complejo osteo-
nasal y tomar material proveniente del meato
medio para cultivos microbiol gicos con un valor
semejante al de la punci n sinusal.

¢Cuél es la flora bacteriana predominante
en pacientes con exacerbaciones agudas de
rinosinusitis crénica?

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae y Moraxella catarrhalis, con diferentes
grados de resistencia, son los g rmenes m s fre-
cuentes tanto en las formas agudas como en las
exacerbaciones de la rinosinusitis cr nica. En las
formas cr nicaslos g rmenes anaerobios Chlamy-
dia pneumoniae y Staphylococcus aureus deben
ser tambi n incluidos como agentes etiol gicos.

¢Qué papel desempenan los hongos en la
perpetuacion o reagudizacion del proceso?

Las micosis pueden ser observadas en pacientes
con rinosinusitis cr nica en un moderado porcen-
taje de casos no mayor del 5%-10%. El 90% de
esos pacientes tiene asma concomitante y sus
caracter sticas son las de provocar secreci n verde
o marr n, muchas veces acompa ada de poli-
posis, con caracter sticas radiol gicas especiales
y como complicaci n frecuente en pacientes in-
munocomprometidos.

¢Cuales son los antibioticos mas utilizados
en estos pacientes?

Debido a que en la mayor parte de los casos el
tratamiento es emp rico, el m dico tiene que

basarse en el conocimiento de la epidemiolog a
bacteriana del lugar en que act a. Los beta-
lact micos, como la amoxicilina en primer lugar,
solos o con inhibidores de las betalactamasas son
los m s usados. Los macr lidos y az lidos y la
clindamicina tienen un efecto m s limitado. Las
fluoroquinolonas, como la ciprofloxacina y la
ofloxacina, pero sobre todo lasm s nuevas como
la levofloxacina y la gatifloxacina tienen un
amplio espectro y son de gran utilidad.

¢ Como seria el efecto inmunomodulador que
se atribuye a los macrdlidos en patologias
extrapulmonares?

En 1959 se descubri laacci nantiinflamatoria
de los macr lidos en la panbronquiolitis difusa y
posteriormente se encontr que a concentra-
ciones inferiores a la CIM (insuficientes para inhi-
bir el crecimiento bacteriano) pueden actuar
como agentes inmunomoduladores. Este es el
caso de la claritromicina y de la azitromicina. Estos
macr lidos intervienen en la modulaci n de la
cascada inflamatoria inhibiendo la producci ny
secreci n de citoquinas proinflamatorias como
la IL-1, IL-6, IL-10 y el FNT-alfa. Los macr lidos
alteran la estructura de la ¢ lula bacteriana al
modificar su composici n externa por alteraci n
de los lipopolisac ridos y prote nas favoreciendo
la destrucci n bacteriana. Interfieren en la s ntesis
de adhesinas o producen adhesinas alteradas con
reducci n del n mero de fimbrias lo que altera
la adhesi n bacteriana. Tienen un efecto anti-
biofilm. Disminuyen en un 80% la viscosidad del
moco incrementando el transporte mucociliar.
Por lo tanto, tanto por sus efectos antiinflama-
torios como inmunomoduladores, los macr lidos
pueden ser una alternativa terap utica de suma
utilidad en la rinosinusitis cr nica.

¢Son utiles los tratamientos con desconges-
tivos sistémicos y locales?

Los descongestivos sist micos tienen un efecto
variable sobre el sistema nervioso central por lo
gue no consideramos su uso. El empleo de des-
congestivos t picos es recomendado en forma
de spray nasales a pacientes que tengan una
importante obstrucci n nasal. Su uso no debe
exceder los 5-7 d asy el m s recomendable es la
oximetazolina.

¢Qué indicaciones tienen los corticoste-
roides?

Ya que por definici n la rinosinusitis es un
proceso inflamatorio de la nariz y la mucosa de
los senos paranasales, el uso de corticosteroides
es una relevante indicaci n terap utica. La va
sist mica la utilizamos poco, en casos puntuales
y en tandas cortas. En su lugar el uso de corti-
coides t picos es una recomendaci n muy efec-
tiva no solamente por sus importantes efectos
antiinflamatorios locales sino tambi n por su baja
biodisponibilidad y escasos efectos secundarios,
lo que hace que puedan utilizarse el tiempo que
sea necesario aun en altas dosis.
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Analizan los Efectos Inmunomodulares
de los Macrélidos y su Importancia Clinica

Shinkai M, Henke M, Rubin B

Ministry of Defense and National Defense Medical College, Jap n; Philipps-University Marburg,
Marburg, Alemania; Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, EE.UU.

Pharmacology & Therapeutics 117(3):393-405, Mar 2008

Los macr lidos se asocian con efectos inmunomodulares mediados probablemente
por el sistema de prote na quinasas activadas por mit genos. Estas acciones resultan
beneficiosas en diversas afecciones respiratorias cr nicas como la fibrosis qu stica
y la panbronquiolitis difusa.

Introduccién

Los macr lidos constituyen una familia de
compuestos con anillos macrolact micos, cuyo
f rmaco patr n es la eritromicina, la cual surgi
enlad cadade 1950 como una alternativa tera-
p utica a los betalact micos para el tratamiento
de las infecciones causadas por cocos gram-
positivos. Estos antimicrobianos inhiben la s ntesis
proteica dependiente del ARN por medio de la
uni n reversible con la subunidad 50S de los
ribosomas de los organismos susceptibles.

El inter s en los efectos inmunomoduladores
de los macr lidos se basa en las observaciones
iniciales acerca de los efectos de la troleandomi-
cina en los pacientes con asma grave. Poste-
riormente se los consider la terapia de elecci n
en la panbronquiolitis difusa (PBD). Asimismo, la
eritromicina y la claritromicina se emplean para
el tratamiento de la sinusitis y de la enfermedad
pulmonar obstructiva cr nicaenJap n, mientras
que la azitromicina parece ejercer acciones
inmunomoduladoras sobre las bronquiectasias y
la fibrosis qu stica (FQ).

En esta revisi n, los autores evaluaron el uso
cl nico y los mecanismos de acci n probables de
los macr lidos como f rmacos vinculados con la
inmunomodulaci n.

Los macroélidos en la enfermedad pulmonar

La inflamaci n de la mucosa respiratoria de
origen al rgico o mediada por los linfocitos T
helper es un factor importante en la patog ne-
sis del asma. De todos modos, s lo se conocen
parcialmente los procesos que mantienen esta
respuesta inflamatoria cr nica en la va a rea.
As, se especula que la infecci ncr nica por Chla-
mydia pneumoniae o Mycoplasma pneumoniae
puede formar parte de estos mecanismos. En un
estudio de 74 matrimonios integrados por un
miembro asm tico y otro sin asma, la presencia
de estos g rmenes en el aspirado nasal fue
significativamente mayor en los sujetos at picos.
En otro ensayo (n = 55) se demostr que el 56%
de los asm ticos ten an ndices sustancialmente
elevados de reacci nen cadena de la polimerasa
(PCR) positiva para la presencia de M. pneu-

4

moniae o C. pneumoniae en muestras de origen
bronquial.

En este contexto, se presume que la adminis-
traci n de macr lidos puede reducir la densidad
bacteriana y, en consecuencia, disminuir la
inflamaci n de la va a rea con mejora de la
funci n pulmonar en los asm ticos. De acuerdo
con diversos estudios de calidad metodol gica
adecuada, el tratamiento con claritromicina en
individuos con asma y serolog a o PCR positivas
para la presencia de estos microorganismos se
asoci con un aumento significativo del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,).
Asimismo, se conjetura que los macr lidos act an
sobre la inflamaci n neutrof lica que caracteriza
a muchos pacientes con asma cr nica resistente
a la terapia con corticosteroides. Adem s, se
considera que los macr lidos pueden inhibir el
metabolismo de los corticosteroides, en funci n
de los resultados de diversos estudios farmaco-
cin ticosy cl nicos en los cuales se administraron
en forma concomitante ambos grupos de f r-
macos.

Por otra parte, la PBD es una enfermedad
pulmonar compleja con mayor prevalencia en
Jap ny Corea. Si bien los s ntomas comienzan
en general en la Itima etapa de la ni ez,
frecuentemente la PBD se diagnostica entre la
segunda y la quinta d cada de la vida y se
caracteriza por inflamaci ncr nicay progresiva a
nivel sinusobronquial, con compromiso restricti-
vo y obstructivo de la funci n pulmonar. Del
mismo modo, se observa disnea y alteraciones en
la expectoraci n, con aparici n de infiltrados
radiol gicos reticulares o nodulillares. En las
formas graves se menciona como complicaci n
lainfecci n por Pseudomonas aeruginosa, al igual
gue sucede con los pacientes con FQ.

La eficacia de los macr lidos en el tratamiento
de la PBD fue descrita por primera vez en 1987
en un ensayo en el cual la administraci n de dosis
bajas de eritromicina mejoraba los s ntomas y los
signos radiol gicos de la enfermedad. Desde ese
entonces, en distintos trabajos cl nicos se verific
que el uso de macr lidos por lapsos prolongados
resultaba una terapia eficaz para la PBD, con
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aumento de los par metros de funci n pulmonar
y de la supervivencia. Estos hallazgos favorables
se asocian con la reducci n significativa del
n mero de neutr filos y de la concentraci n de
elastasa leucocitaria en el lavado broncoalveolar
(LBA). Del mismo modo, en los pacientes afec-
tados, la administraci n de macr lidos se vincula
con mejor as en el recuento de linfocitos T CD8*
y del cociente entre los linfocitos T CD4+/CD8*.
Adem s, se ha demostrado que el tratamiento
con macr lidos provoca una disminuci n del
contenido en beta defensinas bacterianas en el
LBA, en especial de la isoforma 2, con incremento
significativo del VEF, y la presi n arterial de ox -
geno.

En funci n de estos resultados, en las normati-
vas japonesas vigentes se propone el tratamiento
de primera | nea con eritromicina durante al me-
nos 6 meses, mientras que la claritromicina, la
azitromicina y la roxitromicina constituyen opcio-
nes alternativas ante el fracaso terap utico. Este
esquema puede continuarse hasta obtener mejor a
(cI nica, radiol gica o de la funci n pulmonar) o
durante 2 a 0s.

Por otra parte, se ha sugerido el uso de macr -
lidos para el tratamiento de la FQ debido a sus
similitudes con la PBD. En un estudio de 2002
con 41 ni os afectados, la administraci n de
azitromicina durante 6 meses se asoci con un
incremento significativo del VEF, comparada con
placebo, de manera independiente de la dosis
del macr lido. De todos modos, no se observaron
diferencias relacionadas con la cantidad de exa-
cerbaciones, la necesidad de antibi ticos in-
travenosos y la concentraci n de interleuquina
(IL) 8 entre ambos grupos. En otro ensayo efec-
tuado en adultos con FQ (n = 60), la adminis-
traci nde 250 mg diarios de azitromicina se asoci
con un incremento significativo del VEF, esperado
y del porcentaje de modificaci n de este par -
metro, as como con una disminuci n relevante
en la necesidad de antibi ticos intravenosos y
un aumento de la puntuaci n en la escala del
Chronic Respiratory Disease Questionnaire. De
manera comparable, en un trabajo multic ntri-
co, aleatorizado y controlado publicado en 2003,
el tratamiento con azitromicina de 185 ni os con
FQ infectados cr nicamente por P. aeruginosa se
asoci con incremento del VEF,, de la capacidad
vital forzada, de la funcionalidad fsica y de la
calidad de vida.

Estos efectos de la azitromicina sobre la infla-
maci n han sido demostrados en modelos in vitro
con roedores, como consecuencia de la acci n
del f rmaco sobre el infiltrado neutrof lico y los
niveles de IL-10 y de factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-alfa).

Los macroélidos en enfermedades extrapul-
monares

Estos antibi ticos se han empleado para el
tratamiento de la rinosinusitis cr nica en pacientes
con enfermedad de lavaa rea inferior o sin ella,
y se cree que sus efectos pueden atribuirse a la

modulaci n de la respuesta inflamatoria cr nica.
Asimismo, la administraci n de macr lidos parece
asociarse con la disminuci n en el tama oy en
los niveles locales de IL-8 en los individuos con
poliposis nasal.

En otro orden, la azitromicina es una alternativa
terap utica eficaz en el tratamiento de la ros cea,
la cual se caracteriza por una mayor concentraci n
cut nea de especies reactivas de ox geno (ROS).
En cuanto a la psoriasis, la administraci n de eri-
tromicina por v a oral en combinaci n con corti-
costeroides t picos se ha asociado con mejor a
significativa en las escalas validadas de gravedad,
en comparaci n con el tratamiento local exclusivo.

Entre otras dolencias, los macr lidos parecen
vincularse con efectos beneficiosos sobre la
inflamaci n inducida por los osteoclastos en las
artritis as pticas, as como en la actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal y en algunas
formas de enfermedades del tejido conectivo.

Mecanismos de accion

Se considera que las dosis bajas de macr lidos
desencadenan una variedad amplia de efectos
sobre el sistema inmunitario y la respuesta
inflamatoria. Entre estas acciones se incluyen la
capacidad de inhibir la s ntesis y secreci n de
citoquinas inflamatorias, la menor producci ny
secreci n de moco, la promoci n de la apoptosis
de las ¢ lulas inflamatorias, la menor producci n
de factores de trascripci n nucleary la disminuci n
de la conformaci n de biopel culas (biofilms)
bacterianas. Dado que el sistema inmunitario se
caracteriza por sus mecanismos redundantes,
din micos y no lineales, la modulaci n de la
inmunidad constituye un ciclo de activaciones e
inhibiciones, a diferencia de la inmunosupresi n
que consiste en la disminuci n de la actividad
global del sistema inmunitario.

Los g rmenes gramnegativos como P. aeru-
ginosa forman biopel culas. Despu s de unirse
con las c lulas del hospedero por medio de
adhesinas, estos microorganismos pierden sus
flagelosy pili para secretar alginatos mediante la
actividad de enzimas como la difosfo-D-manosa
deshidrogenasa (GMD). Los macr lidos parecen
reducir la formaci n de estas biopel culas por
medio de la inhibici ndela GMDy de la expresi n
de la flagelina. Asimismo, la eritromicina dis-
minuye la expresi n de las proteasas extracelu-
lares, de la actividad hemol tica y de algunas
adhesinas como las lectinas. De todos modos, se
destaca que las bacterias incluidas en una
biopel cula tienen un menor metabolismo, por lo
cual presentan una protecci n relativa frente a
los antibi ticos. De esta manera, una concen-
traci n efectiva de antimicrobianos en el medio
de cultivo puede no ser eficaz en una biopel cula,
por lo cual convencionalmente se considera a las
bacterias gramnegativas como resistentes a los
macr lidos. Sin embargo, la claritromicina reduce
el n mero de estos microorganismos viables en
las biopel culas en modelos de experimentaci n
con animales.
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Los macr lidos se asocian con menor secreci n
de moco en distintas enfermedades respirato-
rias cr nicas, como la PBD vy la sinusitis cr nica,
probablemente por medio de la inhibici n de la
expresi n de prote nas como la MUC5AC.

Por otra parte, la inflamaci n cr nica se carac-
teriza por la acumulaci n de neutr filos con
liberaci n de enzimas lisos micas y generaci n
de ROS, las cuales provocan lesi ndelavaa rea
con llegada de mayor cantidad de c lulas poli-
morfonucleares. Tanto las mol culas de adhesi-
vidad celular (selectina E, ICAM-1) como los fac-
tores quimiot cticos se asocian con mayor llegada
y activaci n de estos elementos celulares. En este
contexto, en modelos in vitro, las dosis bajas de
macr lidos se vinculan con menor producci n de
citoquinas inflamatorias y quimioquinas, con
inhibici n de endotoxinas bacterianas y de la
actividad de diversas interleuquinas y del FNT-alfa,
entre otras sustancias. Del mismo modo, se ha
demostrado que los macr lidos pueden suprimir
la expresi ndelasintasadel xidon trico inducible
en experiencias de laboratorio, con reducci n de
la respuesta contr ctil bronquial. Asimismo, la
eritromicina se asocia con una menor producci n
de ROS, como el ani n super xido.

Enrelaci ncon los factores de trascripci n nu-
cleares, se ha observado que la claritromicina
act a a nivel gen mico con la reducci n de la
trascripci n del gen de la IL-8 que no parece
mediada por acciones sobre el promotor. Del mis-
mo modo, la eritromicina ejerce efectos simila-
res sobre la activaci n de la trascripci n en los
linfocitos T y las c lulas del epitelio bronquial.
Adem s, entre otras acciones sobre la supervi-
vencia celular, induce la fagocitosis de los neutr -
filos en estado de apoptosis por parte de los
macr fagos alveolares.

En cuanto ala modulaci ndese ales celulares,
se han descrito diferentes acciones de los
macr lidos sobre la actividad de diversas prote na
quinasas y otras mol culas involucradas. Los efec-
tos inmunomodulares parecen demostrarse por
la capacidad de disminuir inicialmente, luego
incrementar y finalmente estabilizar la secreci n
de citoquinas en las ¢ lulas epiteliales bronquiales
por acciones sobre estas enzimas.

En funci n de numerosos ensayos efectuados
in vitro, se considera que la claritromicina induce
de manera inicial un incremento en la secreci n
de las citoquinas proinflamatorias por medio del
sistema de prote na quinasas activadas por
mit genos (SPQAM), si bien en una segunda
etapa este macr lido inhibe al mismo sistema
hasta obtener una normalizaci n del nivel de
secreci n.

Conclusiones

Los autores afirman que la terapia prolongada
con dosis bajas de macr lidos constituye el
tratamiento de primera elecci n parala PBD y se
recomienda, adem s, como una opci n para la
terapia del compromiso pulmonar de la FQ.
Asimismo, debido a sus efectos inmunomodulares
particulares, estos f rmacos podr an representar
una alternativa en el tratamiento de la sinusitis
cr nica con p lipos o sin ellos, y en los sujetos
con asma grave dependientes de los corticos-
teroides. Estas acciones sobre la inmunidad se
atribuyen, al menos parcialmente, al SPQAM. Es
necesaria una mayor investigaci n para la correcta
selecci n de los pacientes que pueden beneficiarse
con el uso de macr lidos, as como parala creaci n
de mol culas de esta familia sin efectos antibi -
ticos, pero con conservaci n de sus acciones sobre
la inmunidad.
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