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1. RESUMEN

Antecedentes

La rinosinusitis cronica (RSC) afecta aproximadamente al 16% de la poblacion
Mexicana, y es un problema clinico comun en pacientes del servicio de alergia
e inmunologia clinica del Hospital General de México O.D. De acuerdo al
centro para el control de enfermedades, 29.2 millones de adultos fueron
diagnosticados con RSC en el 2002. La reduccion de la calidad de vida que
experimentan los pacientes con RSC es similar a los pacientes que presentan

angina severa, falla cardiaca congestiva o dolor lumbar.

Los sintomas de RSC deben permanecer por mas de 12 semanas y son
principalmente dolor u opresion facial, rinorrea posterior purulenta, hiposmia y

congestién nasal.

La mayoria de los casos de RSC son considerados como idiopaticos. Sin
embargo unos pocos casos pueden ser atribuidos a condiciones sistémicas
como fibrosis quistica, discinecia ciliar primaria, hipogamaglobulinemia y
enfermedades respiratorias exacerbadas por la aspirina. Se ha podido
establecer la influencia de las bacterias en el desarrollo de RSC. Los biofilms

permiten mantener y perpetuar la inflamacion crénica en RSC.

Los biofilms son un conglomerado de microorganismos embebidos en una
matriz de exopolisacaridos, que desde el punto de vista evolutivo trae ventajas
para la supervivencia de las bacterias, ya que permite intercambiar material
genético para formar nuevos fenotipos de bacterias con mejores posibilidades
de supervivencia y defensa. Dentro de los biofilms las células son fisicamente

menos susceptibles a factores agresores como cambios de PH, osmolaridad,
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deshidratacion. Los biofiims les permiten a las bacterias incrementar la

resistencia a los antibioticos.

Objetivo: Determinar cual es la eficacia de los agentes surfactantes (shampoo

de bebé) en la mejoria de los sintomas de un paciente con RSC.

Material y métodos :Se desarrollo un ensayo clinico, prospectivo, longitudinal,
abierto que incluy6 pacientes mayores de 18 afios, de ambos géneros con RSC
confirmada por criterios clinicos y tomografia axial computarizada (TC) de
senos paranasales, que acudieron al Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica
del Hospital General de México, O.D. A los pacientes se les tomo muestra de la
mucosa de la base del seno maxilar afectado para cultivo. Posteriormente se
inicio tratamiento con agente surfactante (shampoo de bebe) y se tomo cultivo

y TC senos paranasales de control y se compararon los resultados.

Resultados: de los 11 sujetos que se incluyeron en el estudio, tratados con

shampoo de bebe En todos se observo mejoria clinica y radiolégica. ,

Conclusion: la RSC es una de las patologias mas frecuentes que afectan a los
senos paranasales El tratamiento de los biofilms con agentes surfactantes
(shampoo de bebé) en pacientes con RSC produce mejoria clinica y

radiologica.

Palabra clave: RSC rinosinusitis cronica, glicocalix, plancton, core, pool,

matrix, mupirocina, anfipaticas, miel de Manuka.



2. INTRODUCCION

Sinusitis

Definicién:

Es la inflamacién de la membrana mucosa que recubre los senos paranasales.

Se divide en cuatro categorias:

1. Sinusitis aguda: infeccion que dura cuatro semanas 0 menos.

2. Sinusitis recurrente aguda: cuatro o mas episodios separados de

sinusitis aguda en 1 afio.

3. Sinusitis Subaguda: una infeccibn que dura de 4 a 12 semanas y

representa una transicién entre sinusitis aguda y cronica.

4. Sinusitis cronica: signos y sintomas que persisten por mas de 12

semanas (1)(2)

Epidemiologia

La RSC afecta aproximadamente 16% de la poblacion adulta en Estados
Unidos de América, con un costo total de 5.8 billones de ddlares en costos de
cuidado de salud. RSC es una de las enfermedades mas comunes que afectan
las sociedades occidentales. De acuerdo al centro de control para
enfermedades 29.2 millones de adultos en Estados Unidos de América fueron
diagnosticados con RSC en el 2002. La reduccion de la calidad de vida que
experimentan pacientes con RSC es similar a los pacientes que presentan

angina severa, falla cardiaca congestiva o dolor lumbar (3).



Patogénesis

La mayoria de los casos de RSC son considerados como idiopaticos. Sin
embargo unos pocos casos pueden ser atribuidos a condiciones sistémicas
como fibrosis quistica, discinecia ciliar primaria, hipogamaglobulinemia y

enfermedades respiratorias exacerbadas por la aspirina. (1)

En general es aceptado que la obstruccion del ostium del seno produce
inflamacion de la mucosa y cambio en su microflora, todo lo cual conlleva a
RSC Los pacientes con rinitis alérgica pueden estar predispuestos a RSC
debido a edema del ostium y obstruccion posterior. S. aureus ha demostrado
que tiene tendencia a residir en forma de biofilms en la mucosa de los senos
paranasales y en esta forma produce una toxina que actla como superantigeno
que produce activaciéon policlonal de linfocitos, activacion del complemento y

fagocitosis mediada por receptores (Fc). (4) (5) (6) (7) (8).

Etiologia de la sinusitis crénica

En varias enfermedades inflamatorias crénicas la perdida de funcion de
barrera del epitelio permite la entrada de proteinas foraneas que estimulan el
sistema inmune. Los pacientes con RSC presentan alteracion en las uniones
estrechas entre las células debido a disminucién de la proteina LEKT1, un
inhibidor de proteasa encargado de mantener la funcién de barrera epitelial. La
entrada de proteinas foraneas permite magnificar la respuesta inflamatoria

através de una estimulacion antigénica. (9,16)

Ademas del efecto protector sobre la barrera epitelial de la proteina LEKT1, su
actividad antiproteasa inhibe la activacion de receptores activados por proteasa

(PARs), por proteasas exogenas tales como la de los acaros del polvo
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domestico, bacterias y hongos. La estimulacion de PARs induce el
reclutamiento de células inflamatorias y liberacion de citocinas proinflamatorias.
(10) En conclusién la integridad de la barrera epitelial y la relacion

proteasa/anti-proteasa juegan un papel en el desarrollo de CRS.

La mucosa sinonasal expresa una serie de moléculas antimicrobianas. En
estudios recientes se ha demostrado que el grupo de proteinas S100 puede
jugar un papel en la etiologia de RSC. Las proteinas S100 tienen alguna
funcion en mantener la barrera epitelial y varios de sus miembros actiian como
moléculas antimicrobianas con efectos antifungicos y antibacterianos. Los
reportes actuales indican que las proteinas S100A7, S100A8, S100A9 estan
reducidas en pacientes con RSC en comparacién con los sujetos control. Estos
estudios sugieren que el grupo de proteinas S100 predispone al desarrollo de
sinusitis cronica posiblemente através de un incremento en la colonizacién

bacteriana. (11) (2)

En pacientes con RSC se ha visto una disminucion de la IL-22 que pertenece al
subtipo de respuesta Thl7. Esta interleucina tiene una importante funcion en la
regulacion de la respuesta inmune innata en la mucosa sinonasal y predispone

para desarrollar RSC.

En algunos tipos de RSC la respuesta principal es de tipo Th2. En algunos
pacientes con RSC se encuentran niveles elevados de linfopoyetina estromal
timica (TSLP) la cual produce una polarizacion de las células T colaboradoras
en una respuesta Th2. Se sugiere que la disminucion de LEKT1 incrementan
los niveles de TSLP, generando una respuesta Th2 caracteristica de algunas

formas de RSC.



La IL-32 es una citocina recientemente descrita, que se expresa en una
variedad de células tisulares y esta involucrada en la patogénesis de varias
enfermedades inflamatorias crénicas. En un estudio, las células epiteliales de
los senos paranasales fueron estimuladas con citocinas implicadas en la
patogénesis de la RSC con poliposis nasal como IFNy y TNFa y se encontré un
aumento en la expresion de RNA mensajero de la IL-32, lo que demuestra un
papel potencial de esta interleucina en la patogénesis de la RSC. Sin embargo,

el papel funcional in vivo de la IL-32 esta por aclararse. (12)(15)

Definiciéon de biofilms

Se define como biofilm un conglomerado de microorganismos embebidos en
una matriz de exopolisacaridos y adheridos a una superficie inerte o un tejido
vivo. Los biofilms son un fenotipo adaptativo de la vida procariota que

virtualmente se encuentra en todas las bacterias.

Morfolégicamente los biofilms estdn compuestos de agua, bacterias, matriz de
exopolisacaridos, proteinas, DNA y productos procedentes de la lisis de
bacterias. El agua representa el 90% de la masa de los biofims y el 10%
restante estd compuesto de matrix extracelular (8.5%) y células (1.5%).
Estudios de microscopia electronica han mostrado que la matriz del biofilm
presenta canales que permiten la entrada de agua, nutrientes y oxigeno hasta

zonas mas profundas. (13)(20)

La RSC es una de las enfermedades que presentan alta resistencia a la terapia
antimicrobiana convencional, con periodos de exacerbaciones y remisiones. En
la forma de biofilms las bacterias son dificiles de cultivar y son resistentes a los

antimicrobianos, sugiriendo su participacion en esta patologia.
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Etapas en el proceso de formacion de los biofilms

Tomando como base los estudios proteomicos sobre Pseudomona Aureginosa,

se proponen diversos pasos dinamicos para la formacion del biofilm.

La primera etapa es el contacto aleatorio con una superficie inerte o viva
(adherencia primaria). Esta adherencia primaria se logra por la presencia de
flagelos y fimbrias que ayudan a la bacteria a alcanzar la superficie y
contrarrestar las repulsiones hidrofobicas. Sin embargo esto no es un requisito

esencial, pues muchas bacterias inmoviles son capaces de formar biofilms.

Bajo ciertas condiciones ambientales las bacterias realizan cambios fenotipicos
a través de la activacion de genes seleccionados que les permite enviar
sefiales moleculares necesarias para la formacion y supervivencia del biofilm.
Este tipo de comunicacién altamente regulado que inicia la formacion del

biofilms se conoce como quorum-sensing (QS).

Una vez que la bacteria se ha adherido, comienza a dividirse y las células se
extienden alrededor del sitio de unién formando microcolonias. Posteriormente

se forma una matriz de exopolisacaridos que puede ser de algilato, celulosa, N-

Acetilglucosamina o un exopolisacarido rico en glucosa-galactosa (fig.1).
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(14). Se necesita un microambiente rico en nutrientes que permita la
supervivencia y replicacion de los biofilms. Este microambiente es proveido por
todos los liquidos corporales. Algunas superficies como los endotelios y
epitelios son resistentes a la formacion de biofilms debido a la presencia de
defensas antimicrobianas innatas (B-defensinas) o a la presencia de biofilms
bacterianos nativos que impide el crecimiento de otros biofilms. Para la
supervivencia del biofilm debe haber adhesion de las bacterias a la superficie
por fuerzas débiles. Si estas bacterias no son separadas de la superficie, ellas
tendran un cambio fenotipico que les permite realizar una adhesion mas fuerte
utilizando adhesinas. Desde el momento que se presenta esta adhesion mas
fuerte, el QS facilitara la union de otras bacterias para formar una colonia
bacteriana. Durante este periodo se forma un glicocalix protector que rodea las
bacterias. A partir de ese momento, el continuo crecimiento del biofilm ocurre

por division celular y reclutamiento. (15)

Ventajas de la formacién de biofilms

Desde un punto de vista evolutivo, el crecimiento de las bacterias unidas a una
superficie, trae varias ventajas para la supervivencia y perpetuacion
procariotica. El unirse a una superficie permite a las bacterias interactuar y

cooperar, ademas de intercambiar material genético unas con otras dentro de
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la comunidad del biofilms, incrementando el pool de genes que es necesario
para aumentar las probabilidades de supervivencia y defensa. Dentro de los
biofilms, las células son fisicamente menos susceptibles a factores ambientales
tales como radiacién ultravioleta (UV), deshidratacién, cambios de pH y

osmolaridad.

Mecanismos de resistencia antimicrobiana

Una de las caracteristicas mas importantes de los biofilms es la alta resistencia
a los antibioticos y a mecanismos de defensa del huésped tales como
fagocitosis y opsonizacion. In vitro se ha demostrado que ciertas cepas de
bacterias en estado de biofilms son mas de 1000 veces mas resistentes a los

antimicrobianos que su contraparte en forma de plankton.

La matriz de exopolisacaridos de los biofilms forma una barrera fisica que
impide la entrada del antimicrobiano al core del biofilm. Dentro de los biofilms
hay poca disponibilidad de oxigeno y nutrientes y la bacteria entra en un estado
de bajo metabolismo, lo que se ha llamado respuesta general al estrés (GSR).
En este estado la bacteria es menos susceptible a la muerte antimicrobiana
dependiente del crecimiento. Ciertos antimicrobianos actian sobre el
metabolismo activo de las bacterias, ej. B-lactamicos, lo que permite esperar

gue estos no tengan un gran efecto cuando el metabolismo es bajo.

Otra forma de resistencia es la produccion de un fenotipo resistente a los
medicamentos por disminucién de los canales transmembranales y de los sitios
de unién a los agentes quimioterapéuticos. La dispersion mediantes QS de
informacion genética permite a la bacteria reducir los gastos metabdlicos,

facilitando la persistencia de un gran nimero de esos genes.
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Biofilms y RSC

Las bacterias que predominan en la RSC se ha estudiada usando técnicas
bacteriol6gicas de muestreo simples. Estos estudios han permitido entender la
influencia de las bacterias en esta enfermedad inflamatoria cronica. El
desarrollo de RSC depende de factores bacterianos y del hospedero que

facilitan la persistencia del proceso inflamatorio.

Factores bacterianos

A la fecha los biofilm son una explicacion plausible para la persistencia de la
inflamacion en RSC. Se sabe que el Estafilococo aureus forma biofilms en
pacientes con RSC, identificAndose como el microorganismo coloniza con
mayor frecuencia los senos paranasales en estos pacientes, con una
prevalencia aproximada del 50%. Los biofilms contribuyen a la persistencia de
la inflamacién, incrementan la severidad de la enfermedad y generan una

pobre respuesta a los antimicrobianos en pacientes con RSC.

Se ha demostrado recientemente que el Estafilococo aureus interactla
fisicamente con hifas de candida para crear un biofilm dual. Esta interaccién le
permite al Estafilococo aureus penetrar mas facilmente el epitelio respiratorio e

incrementar su virulencia por un mecanismo hasta ahora desconocido.

Los biofiims de Estafilococo aureus contribuyen con el desarrollo de la
enfermedad por produccién de la toxina estafilocécica, la cual acta como un
superantigeno. Esta toxina activa en forma no clonal a las células T, lo que
produce una cascada de citocinas proinflamatorias que facilitan la persistencia

de la enfermedad. El fenotipo de Estafilococo aureus en forma de biofilms
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incrementa la produccion de esta toxina. Debido a la formacion de biofilms, la

cepa de Estafilococo aureus productora de toxina, puede persistir.

Factores del huésped

In vitro se ha podido demostrar que el Estafilococo aureus suprime los
mecanismos de la inmunidad innata de las mucosas por disminucion en la
expresion de los receptores tipo Toll (TLR). La alteracion en la inmunidad de
mucosas puede facilitar la adherencia bacteriana y la subsecuente formacion
de biofilms. Los pacientes con RSC tienen poca expresion de TLR2 que es el
responsable del reconocimiento de bacterias gram-positivas, lo que facilita la
colonizacion por cepas de Estafilococo aureus productoras de toxina

estafilocdcica (16) (8) (9) (10).

Presentacion clinicay diagnostico

La presentacién mas comun de la RSC es rinorrea anterior y/o posterior, 0 tos
por mas de 10 dias. Las infecciones de tracto respiratorio superior usualmente
se resuelven en siete a diez dias, por lo que un periodo mas prolongado debe

hacer sospechar una posible infeccion bacteriana.

La rinorrea anterior y/o posterior puede ser purulenta, clara o espesa; el dolor
sobre el seno paranasal afectado es frecuente, él cual puede ser inducido por
percusion sobre el seno. La celulitis periorbitaria se presenta en sinusitis
etmoidal. Las secreciones nasales revelan la presencia de neutréfilos y cuando

se encuentra eosinofilos se debe asociar a alergia.

La TC de senos paranasales es el método diagnostico de eleccion. Es util para

evaluar estructuras 0seas. Radiologicamente se encuentra opacidad, edema de

15



la mucosa mayor de 4mm y niveles hidroaereos. Otro signo de sinusitis cronica
es la esclerosis y engrosamiento del hueso alrededor del seno infectado. A
veces se observa liquido o una interface aire-liquido. La resonancia magnetica
nuclear (RMN) evalla mejor tejidos blandos y distingue entre una enfermedad
inflamatoria y maligna. La RMN también es til para distinguir la extension de

las complicaciones de la sinusitis entre ellas extensiones intracraneales y/o

orbitarias.

TC coronal de un paciente con sinusitis crénica. Se observa engrosamiento 6seo marcado del seno esfenoidal derecho.

Tomado de Oral Maxillofacial Surg Clin N-Am 24 (2012) 175-88

TC axial con opacificacion del seno maxilar derecho con esclerosis y engrosamiento de la pared tipico de sinusitis crénica.

Tomado de Oral Maxillofacial Surg Clin N Am 24 (2012) 175-188
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Cultivo

Para la identificacion del organismo patégeno, la mejor técnica es a través de

aspiracion del seno maxilar (17) (11).

Criterios diagnésticos

Se tienen los siguientes criterios mayores y menores (Tabla 1) para el
diagnostico de RSC de acuerdo con el Consenso Mexicano de

Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y cuello. (17)(1)(2))

Tabla 1. Criterios diagnosticos

Fuertemente sugestivo de RSC:

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Dolor o presion facial.

Congestioén nasal

Obstruccién nasal

Descarga nasal

Hiposmia

Anosmia

Rinorrea posterior purulenta.

Cefalea

Fiebre

Halitosis

Fatiga

Dolor dental

Duracion de los sintomas mayor o igual a doce semanas.
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- Dos criterios mayores o un criterio mayor y dos 0 mas criterios menores.

Sugestiva de RSC:

- Duracion de los sintomas mayor o igual a doce semanas.

- Un criterio mayor o dos menores y uno mayor.

Terapia antimicrobiana en RSC

La mayor parte de los patdgenos encontrados en RSC son resistentes a la
penicilina debido a la produccion de beta-lactamasa. En pacientes con RSC
siempre se debe agregar terapia contra bacterias aerobias y anaerobias

productoras de beta-lactamasa. Los agentes mas indicados son:

Amoxacilina + acido clavulanico

Clindamicina

Levofloxacino

Moxifloxacino

Si el organismo involucrado es P. aureginosa se debe agregar una
cefalosporina de 4ta generacién (cefepime o ceftazidima) o una flourquinolona.
La terapia con carbapenem es mas efectiva y cubre tanto organismo aerobios y
anaerobios. Esta terapia debe ser dada por 21 dias y se puede extender por al

menos 10 semanas. (18) (13).

Indicaciones de amoxicilina

1. Enfermedad leve.
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2. Sin historia de sinusitis bacteriana recurrente.
3. Sin terapia antimicrobiana reciente (Gltimos 3 meses).

Indicaciones de Amoxacilina con acido clavulanico, cefalosporina de

segunda o tercera generacién, quinolonas respiratorias.

1. Probabilidad de resistencia bacteriana.

2. Uso de antibioticos previos en el pasado mes.

3. Falla el tratamiento antimicrobiano previo.

4. Niflos en guarderia o hacinamiento.

5. Epoca de invierno.

6. Familiares fumadores.

7. Infeccion que dura mas de 30 dias.

8. Sinusitis aguda recurrente.

9. Comorbilidades (enfermedad cardiaca, hepatica, renal, diabetes).

10. Pacientes inmunocomprometidos.

11.Mayores de dos afios o mayores de 55 afios.
Tratamiento sintoméatico

El objetivo es establecer un buen drenaje con el uso de descongestionantes
nasales, irrigacion con solucion salina fisioldégica, humidificacion y agentes

mucoliticos. El uso de descongestionantes y antihistaminicos son utiles
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especialmente en individuos alérgicos. Otros agentes como glucocorticoides

nasales y agentes a-adrenérgicos pueden ser utiles.

La RSC que no responde a medicamentos debe ser tratada por medios
quirurgicos. La cirugia previene la persistencia, recurrencia o progresion de las

complicaciones.

Tratamiento de los biofilms

Los biofilms bacterianos son generalmente resistentes a la terapia
antimicrobiana convencional. Tratamientos recientes para eliminar los biofilms

incluyen:

- Ventilacién de la cavidad del seno utilizando cirugia endoscépica.

- Terapia antimicrobiana tépica

- Agentes surfactantes

Antibidticos topicos

Se ha podido demostrar que los antimicrobianos tépicos son ineficaces para
erradicar el biofilm, y tratamientos subterapéuticos pueden producir

proliferacion adicional de los mismos.

Los agentes surfactantes son moléculas anfipaticas que disminuyen la tensién
superficial y la tension interfacial entre dos superficies. Estos han mostrado una
gran eficacia en | tratamiento de infecciones por cepas formadoras de biofilms
debido a que estas soluciones rompen las uniones entre el organismo y la

superficie infectada. Un ejemplo de una estrategia para romper el biofilm, es
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actualmente el shampoo de bebé, un surfactante no anionico, ha sido usado

con eficacia en pacientes con RSC.

La mupirocina reduce el crecimiento de biofilms de Estafilococo aureus en mas
del 90% de los casos. Ultimamente uno de los nuevos agentes antibacterianos
que han sido probados es la miel de Manuka que es efectiva en erradicar
biofilms de Estafilococo aureus y Pseudomona aureginosa. La mupirocina es
un antibidtico topico que alcanza concentraciones altas con minimos efectos
sistémicos y tiene una buena actividad contra Estafilococo aureus (19) (20) (2)

(3) (13) (14).
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los biofilms contribuyen a la persistencia de la inflamacién crénica y pobre
respuesta antimicrobiana en pacientes con RSC. Es de utilidad el uso de

agentes surfactantes para mejorar los sintomas en pacientes con RSC.
4. JUSTIFICACION

A la fecha se sabe que los biofilms son una explicacién plausible para la
persistencia de la inflamacion cronica en RSC. El uso de soluciones
surfactantes (Shampoo de bebe) han mostrado una gran eficacia en tratar
infecciones por cepas formadoras de biofilms debido a que estas soluciones

rompen las uniones entre el organismo y la superficie infectada.

En México no existe literatura cientifica donde se comente la utilidad de los

agentes surfactantes en el tratamiento de la rinosinusitis crénica.
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5. HIPOTESIS

El uso de agentes surfactantes mejora los sintomas clinicos en pacientes con

rinosinusitis cronica.

6. OBJETIVOS

GENERALES;

- Determinar cual es la eficacia de los agentes surfactantes (shampoo de

bebe) en la mejoria de los sintomas clinicos de un paciente con (RSC).

ESPECIFICOS

- Determinar la flora bacteriana prevalente en rinosinusitis cronica.

- Determinar la frecuencia y severidad de los sintomas en RSC.

7. METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO Y TAMANO DE MUESTRA

Es un ensayo clinico, prospectivo, longitudinal. El estudio se llevé a cabo en el
servicio de alergia y otorrinolaringologia del Hospital General de México. Se
atendié a poblacién residente principalmente del Distrito Federal y el area
metropolitana. El tamafio de la muestra es de 35 pacientes, calculado de

acuerdo con la poblacion de pacientes que acuden a consulta al servicio.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Edad mayor de 18 afios.
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- Pacientes de cualquier género que cumplan criterios de sinusitis crénica
de acuerdo a la sociedad mexicana de otorrinolaringologia y cirugia de

cabeza y cuello.

- Pacientes con diagnéstico inicial de RSC que no hayan recibido

tratamiento con antibiotico previo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con inmunodeficiencias primarias y secundarias

- Pacientes con alteraciones anatomicas en los senos paranasales

- Pacientes con disfuncién mucociliar.

- Pacientes con enfermedad infecto-contagiosa (tuberculosis) mas

sinusitis.

- Pacientes con neoplasias de senos paranasales.

- Pacientes con trauma y cirugia previa.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Mujeres embarazadas.

Traumatismos durante el estudio.

Violacién al protocolo (no acudan a su cita programada).

Pacientes que sufra una complicacion de sinusitis y neumonia.

DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR

Variables independientes
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- Edad: cuantitativa nominal, continua.

- Sexo: cualitativo nominal, discontinua.

Variables dependientes

- Escala de sintomas y signos: cualitativa, nominal.

- Cultivo: cualitativo, nominal.

PROCEDIMIENTO

Los pacientes incluidos acudieron a la consulta externa del servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital General de México, O.D., cumpliendo con los
criterios de inclusion establecidos. Previa descripcion del estudio; se solicito
firma de Carta de consentimiento informado. Se procedié a llenado de hoja de
recoleccion de datos, asi como se otorgo solicitud para realizacién de biometria

hematica, citologia nasal y TC de senos paranasales.

DESCRIPCION DE TOMA DE MUESTRA PARA CULTIVO

Se utilizara una sonda de metal de acero inoxidable flexible del numero 22. Se
obtiene la muestra de la mucosa de la base del seno paranasal maxilar
afectado. La técnica utilizada es una técnica de legrado. Una vez obtenida la
muestra se sembrara en medio de cultivo la cual serd procesada en el
laboratorio central del Hospital General de México. El procedimiento a emplear
es sencillo e inocuo y no implica ninguna reaccion adversa a la toma de
muestra, no existe riesgo de lesionar pared interna del seno maxilar. La toma

de muestra sera guiada por estudios radiograficos previos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio
Elaboracion Recoleccion Recoleccién Recoleccién Recoleccion Andlisis de Entrega de
de protocolo. de datos de datos de datos de datos resultados. reporte final.

clinicos y de clinicos y de clinicos y de clinicos y de
laboratorio. laboratorio. laboratorio. laboratorio.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Nuestro estudio tiene implicaciones éticas y esta catalogado como de riesgo

minimo. Estard basado en los principios éticos para las investigaciones

meédicas en seres humanos adoptados por la 182 Asamblea Médica Mundial

Helsinki Finlandia junio 1964 y enmendado por la 292 Asamblea Medica

Mundial Tokio, Japén octubre 1975, 352 Asamblea Medica Mundial Venecia

Italia, octubre 1983, 412 Asamblea Medica Mundial Hong Kong, septiembre

1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica octubre 1996 y la 522

Asamblea general Edimburgo Escocia, octubre 2000, Asamblea General

Washington 2002, Asamblea General Tokio 2004 y con la Ley general de salud

de la republica Mexicana, articulos 96, 97 y 99.

RECURSOS DISPONIBLES

RECURSOS HUMANOS

e Otorrinolaringdlogos.

e Alergdlogos.

Funciones

Otorrinolaringélogo
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- Seleccion/ inclusion de pacientes

- Reuvision periédica de los pacientes.

Alergélogo

Captacion de pacientes

Revision de expediente clinico

Captura y analisis de datos

- Redaccion de articulo para publicacion.

RECURSOS MATERIALES

Una computadora

- Los recursos necesarios en un consultorio de otorrinolaringologia (clinica

de inhaloterapia)

- Expediente clinico.

- Material necesario proporcionado por el investigador.

8. RESULTADOS

De un total de 35 pacientes que se incluyeron en el estudio, solo 11 terminaron
el estudio debido a razones econémicas. Se incluyeron un total de 11 sujetos
de los cuales 10 son mujeres con una edad promedio de 37.1 con una
desviacion estandar de 14.3 afios. Dentro de los antecedentes 1 sujeto
presentd habito tabaquico, en la poblacién estudiada no se observo otro tipo de

toxicomania.
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Se clasificé a los sujetos de acuerdo a la severidad de la RSC antes y después

del tratamiento utilizando una escala visual analoga estandarizada.

De los sujetos estudiados todos fueron tratados con agente surfactante
(shampoo de bebe). Todos presentaron mejoria en el grado de RSC con

respecto al basal.

Se comparo el puntaje de la escala visual analoga para RSC que incluyen
rinorrea anterior, rinorrea posterior, cefalea y obstruccion nasal antes y
después del tratamiento utilizando estadistica no paramétrica (prueba de
rangos de Wilkoxon) encontrando diferencias estadisticamente significativas en

rinorrea anterior y posterior, cefalea y obstruccién nasal (p<0.05).

La rinorrea anterior estaba presente en los 11 sujetos en la visita basal y
posterior al tratamiento con shampoo de bebe mejoraron 4 (36.4%) de los

sujetos.

La rinorrea posterior estaba presente en 10 (90.9%) de los sujetos en la visita
basal, y posterior al tratamiento con shampoo baby mejoraron 3 (27.3%) de los

sujetos.

La obstruccién nasal estaba presente en los 11 sujetos en la visita basal y
posterior al tratamiento con shampoo de bebe mejoraron 2 (18%) de los

sujetos.

La cefalea estaba presente en los 11 sujetos en la visita basal, y posterior al
tratamiento con shampoo baby mejoraron 5 (45.5%) y 6 (54.5) permanecieron

igual.
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Anosmia no se presentd en ningun sujeto en la visita basal, y posterior al

tratamiento con shampoo de bebe.

Hiposmia estaba presente en 6 (54.5%) de los sujetos en la visita basal, y
posterior al tratamiento con shampoo de bebe mejoraron 2 (18.2%) de los

sujetos.

El cultivo de seno paranasal fue positivo en 3 (27.3%) encontrandose
Estafilococo aureus en 2 pacientes y Candida spp en 1 paciente. El cultivo fue
negativo en 8 (72.7%) de los sujetos en la toma basal, y posterior al tratamiento

con shampoo de bebé mejoraron 3 (27.3%) de los sujetos.

En la TC de senos paranasales 9 (81.8%) pacientes tuvieron opacidad
radiografica; y posterior al tratamiento con shampoo de bebe mejoraron 9

(100%) de los sujetos.

9. DISCUSION

El sexo que predomino fue el femenino tomando en cuenta que es el género
gue acudié con mas frecuencia al Servicio de Alergia y Otorrinolaringologia.
Esto no significa que el sexo femenino sea el mas afectado en la RSC. El rango
de edad mas frecuente en nuestra poblacion de estudio es de los 25 y 50

afos, y coincide con la bibliografia consultada. (5)

En los pacientes estudiados no se encontraron antecedentes patoldgicos de
importancia; en ninguno se pudo evidenciar malformaciones anatomicas,
enfermedades sistémicas como fibrosis quistica, discinecia ciliar primaria,

hipogammaglobulinemia u otro estado de inmunosupresion primaria o
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secundaria, lo que concuerda con lo reportado en la literatura concuerda con la

mayoria de los casos de RSC que son de origen idiopatico (3).

De los 11 sujetos que terminaron el estudio en solo tres se pudo evidenciar por
medio de cultivo la presencia de bacterias. De los 3 sujetos, en 2 se cultivo
Estafilococo aureus lo cual coincide con estudios previos de que la mayoria de

los biofilms en RSC son por esta bacteria. (7)

El agente surfactante shampoo de bebé fue eficaz en la mejoria clinica y
radiolégica con un buen perfil de seguridad al no presentarse complicaciones

durante o después del procedimiento.

Se sugiere realizar un estudio mas completo junto con el servicio de
otorrinolaringologia, con una poblacibn mayor y con otro disefio, como un

ensayo clinico controlado, para demostrar la eficacia de este tratamiento.

10.CONCLUSIONES

La RSC es una patologia frecuente, que afecta los senos paranasales, genera
costos econdmicos altos al sistema de salud y reduce la calidad de vida de las

personas que la padecen.

Las causas demostrables de RSC son raras y la mayoria de los casos son de

etiologia idiopatica.

Los biofilms son a la fecha una explicacion plausible para la persistencia de la

inflamacién en RSC.

La mayoria de biofilms en RSC son por Estafilococo aureus.
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La eliminacibn de biofilms se debe fundamentalmente al mecanismo de

defensa antimicrobiano proporcionado por la inmunidad innata.

Para la supervivencia del biofilm debe existir adherencia bacteriana a la

superficie.

El QS facilita la unién de otras bacterias con lo cual se forma una colonia

bacteriana formada por glicocalix en su exterior.

La TC de senos paranasales es el método diagndstico de eleccion.

La poblacion estudiada, en el 100%, desaparecié la opacidad en la TC de

Senos paran asales.

El shampoo de bebe es seguro como agente surfactante para el tratamiento de

RSC.

Con este estudio logramos demostrar mejoria clinica, radioldgica vy
microbiolégica con una muestra de 11 sujetos, sin embargo con limitaciones
como el tamafio de la muestra y el disefio del estudio, por lo que se propone un

modelo mas adecuado para sustentar esta evidencia.
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CUESTIONARIO PARA DIAGNOSTICO DE SINUSITIS CRONICA Y
RECOLECCION DE DATOS

Nombre completo:

Numero de expediente:

Sexo: Masculino Femenino

Edad:

Fecha:

En una escala de 0 a 10 (donde 0 es nada, y 10 es muy severo), escriba:

1. ¢ Presenta dolor en la frente 0
pémulos?

2. ;Se tapa su nariz?

3. ¢Presenta escurrimiento nasal?

4. ¢Presenta escurrimiento nasal hacia
la garganta?

5. ¢Ha disminuido la capacidad para
percibir olores? Si___No

6. ¢Ha presentado fiebre? Si___No___

Si No
7. ¢ Presenta mal olor en boca?



BIOMETRIA HEMATICA

CITOLOGIA NASAL

CULTIVO DE SECRECION
INICIO

FINAL

TC DE SENOS PARANASALES

INICIO:

FINAL:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ADULTOS

Titulo del protocolo: “Eficacia de agentes surfactantes en el tratamiento de
sinusitis crénica en adultos del Hospital General de México.”
Investigador principal: Dr. Guillermo Velazquez Samano.

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Alergia e Inmunologia clinica y
otorrinolaringologia del Hospital General de México, O.D.

El proyecto de investigacion corresponde a: Investigacion con riesgo minimo

Nombre del Paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion
médica. Antes de que usted decida si participa o0 no, debe conocer y comprender cada
uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que
le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea que participar,
entonces se le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le
entregara una copia firmada y fechada.

. Justificacion y objetivos del estudio

La sinusitis crénica es una enfermedad comun en personas adultas en la cual
se presenta inflamacion de los senos paranasales que son cavidades huecas que se
encuentran junto a la nariz. Esta se caracteriza por escurrimiento nasal, carraspera,
dolor facial, dolor de cabeza y en algunas ocasiones fiebre y malestar general que
deben permanecer por mas de doce semanas. Entre sus mdltiples causas, la que se
presenta debido a agentes infecciosos como bacterias, es comdn en personas de
edad adulta.

Uno de los tratamientos actuales para la sinusitis cronica es irrigacion local con
sustancias conocidas como agentes surfactantes, mas especificamente Shampoo de
bebe, que se sabe por estudios clinicos, rompen la adherencia de la bacteria a la
mucosa del seno paranasal con muy buenos resultados terapéuticos.

Se le esta invitando a usted a participar en un estudio de investigacién que tiene como
objetivos evaluar la eficacia del tratamiento con agentes surfactantes (Shampoo de
bebe) en pacientes diagnosticados con sinusitis crénica.

[I. Procedimientos

En caso de que usted acepte el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre signos y sintomas clinicos compatibles con sinusitis cronica. Se realizara una
exploracion fisica dirigida a evaluar en los senos paranasales la presencia de signos
clinicos de inflamacion como dolor; se explorara la nariz para evaluar tamafio de los
cornetes, color de la mucosa nasal; se explorara también la region faringea donde se
observa principalmente descarga nasal, coloracion de la faringe. Se solicitara estudios
de laboratorio y TC de senos paranasales.
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Titulo del protocolo: “Eficacia de agentes surfactantes en el tratamiento de
sinusitis cronica en adultos del Hospital General de México”

Una vez que con los datos de la historia clinica, exploracion fisica, resultados de
estudios de laboratorio y gabinete, se confirme el diagnostico de sinusitis crénica, el
paciente pasara al servicio de otorrinolaringologia del Hospital General de México,
para realizarsele la toma de muestra de secrecidbn nasal para la busqueda de
bacterias. Posteriormente se realizara el lavado nasal con shampoo de bebe. Se le
dard una nueva cita un mes después para una nueva revision y toma de muestra para
la busqueda de bacterias.

[ll. Riesgos esperados.

La revision de senos paranasales no ocasiona ningun problema para la salud.
La revision de nariz y orofaringe puede ocasionar dolor leve y transitorio sin lesionar
de ninguna manera el tejido.

En caso de que usted presente algun efecto adverso secundario al
procedimiento o tratamiento, o requiera otro tipo de atencidon derivada de los
procedimientos mencionados, esta se le brindara en los términos que siempre se le ha
ofrecido.

IV. Beneficios del estudio

Al corroborar la efectividad del tratamiento con agentes surfactantes para la
sinusitis crénica, se puede generar un tratamiento alternativo para tratar este tipo
de pacientes, que sea novedoso y que incentive el desarrollo de otro tipo de
estudios clinicos de investigacion para que se pueda en un futuro aplicarlo de
manera sistematica a este tipo de pacientes.

V. Procedimientos alternativos
Se puede ofrecer un tratamiento alternativo con antibidticos orales o solucion
salina nebulizada.

VI. Garantia de recibir respuestas y aclaraciones
En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre
el mismo al investigador responsable. Todas sus preguntas e inquietudes seran
contestadas en el momento en que usted las solicite.

VII. Libertad de retirar su consentimiento.

La decision de gue usted participe en el estudio es completamente voluntaria, y
usted puede retirarse del mismo en el momento que lo desee informando las razones
de su decision, la cual sera respetada en su integridad y sin que esto afecte su
atencion subsecuente en este servicio.

VIII. Privacidad

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.
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Titulo del protocolo: “Eficacia de agentes surfactantes en el tratamiento de
sinusitis cronica en adultos en el Hospital General de México.”

IX. Informacion actualizada

El equipo de investigadores se compromete a que en caso de obtener
informacién actualizada con respecto al estudio, ésta se le proporcionara, aunque esta
pudiera afectar su voluntad para que usted continte participando en el mismo.

X. Indemnizacion

En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,
tiene derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de
su participacion en el estudio.

Xl. Gastos adicionales
En caso de existir gastos adicionales, estos seradn absorbidos por el
presupuesto de la investigacion.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede,
si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.
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Titulo del protocolo: “Eficacia de agentes surfactantes en el tratamiento de
sinusitis cronica en adultos del Hospital General de México.”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE EDAD

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de
investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre del participante

Firma del testigo

Relacién con el participante

Direccion del testigo

Fecha

Esta parte debe ser completada por el investigador (o representante):

He explicado al Sr(a) la naturaleza y los
propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado su tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar estudios con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuesta, se procedio a firmar el
presente documento.

Firma del Investigador Fecha
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Titulo del protocolo: “Eficacia de agentes surfactantes en el tratamiento de
sinusitis cronica en adultos del Hospital General de México.”

En caso de dudas o de requerir informacién adicional en relaciéon con el proyecto de
investigacion, usted puede contactar al Dr. Guillermo Velazquez Samano Jefe de
Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica en el ndmero de teléfono 2789-2000
extension 1265; o bien a la Dr. Carlos Ibarra Pérez Presidente de la Comision de Etica
del Hospital General de México al teléfono 2789-2000 extensién 1368.
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