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III. [bookmark: _Toc204003995]Opinión del tutor 

[bookmark: _Hlk202791581]El presente estudio de tesis sobre “Eficacia de los Antibióticos en el tratamiento de Infecciones Respiratorias Agudas del tracto superior en Adultos”. Una Revisión metaanálisis, realizada por la Bachillera María Alejandra Robleto Hernández y Bachillera Yorlene Esther Duarte Duarte, es un tema de relevancia y de actualidad, ya que las infecciones respiratorias agudas (IRA) en adultos, representan una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial y causan una inmensa carga de salud. Adicionalmente son el motivo más frecuente de consulta en atención primaria, donde se prescribe una proporción elevada el consumo de antimicrobianos en la comunidad.
Los hallazgos que aporta el estudio son relevantes, y significativos dado que se sustenta en la mejor evidencia científica, en el diseño metodológico de revisión sistemática y metaanálisis muy apropiado para esclarecer el rol y la justificación que juega los antibióticos en el tratamiento de estas infecciones. Según los resultados presentes en el estudio, el efecto global de la magnitud del riesgo del metaanálisis no se encontró que el uso de los antibióticos tuviese más beneficios que el efecto placebo, ya que no hubo una diferencia estadísticamente significativa. RR:1.02 IC95% [0,83-2,73].
Como tutor considero que esta investigación tiene implicaciones prácticas directas, tal como lo sugieren las autoras en las recomendaciones de no prescribir antibióticos en pacientes adultos con rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente, mientras no se tenga mayor certeza.
Por los aportes brindados en los resultados del presente estudio e interés demostrado en esta temática, no me resta más que felicitar a las Bachilleras Robleto Hernández y Duarte Duarte por los alcances logrados y alentarlo a que continúe profundizando esta temática de investigación.
Dr. Armando Ulloa González



IV. [bookmark: _Toc204003996]Resumen 
Objetivo
Se efectuó un estudio de revisión sistemática y metaanálisis de ensayos clínicos controlados para evaluar la eficacia de los antibióticos en el tratamiento de infecciones respiratorias agudas del tracto superior en adultos, mediante la valoración de la magnitud global del éxito clínico y eventos adversos. 

Diseño Metodológico
Ocho estudios ECA fueron incluidos, luego de revisar, filtrar y seleccionar 1510 estudios obtenidos de la base de datos de PUBMED. Estos ECA seleccionados evalúan el uso de antibióticos en adultos con infecciones respiratorias agudas del tracto superior, comparados con placebo o uso de tratamiento sintomático teniendo una muestra total de 1925 participantes.

En la búsqueda de la información se siguieron las pautas PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), y el análisis estadístico se llevó a cabo con el programa estadístico RevMan Analyses v5.0 para Windows (Colaboración Cochrane, Copenhague, Dinamarca). La presencia de heterogeneidad estadística entre ensayos se evaluó mediante las pruebas chi cuadrada(X²) e Índice de heterogeneidad (I²); un valor p <0,005. 

Resultados
Como resultado global de los cinco estudios con una muestra de 646 participantes se determinó que el RR estimado para el efecto global del tratamiento con antibióticos sobre su efectividad clínica en relación con placebo fue de 1,02(IC del 95%: 0,92-1,12, sin un resultado estadísticamente significativo. Asimismo, el RR estimado para el efecto global de los eventos adversos del tratamiento con antibióticos en relación con placebo en los 8 estudios con una muestra de 1,169 ECA fue de 1,50(IC del 95%: 0,83-2,73, sin un resultado estadísticamente significativo. La medida de heterogeneidad ( I²), fue de 92 %.

Conclusiones
El presente estudio demostró que la mayoría de los resultados no se encontró una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a una tasa de éxito clínico ni en cuando a los eventos adversos entre los que recibieron tratamiento con antibióticos y placebo. Hubo una proporción mayor de efectos adversos en los grupos que recibieron antibiótico siendo los eventos adversos más frecuentes la diarrea, dolor de estómago, cefalea y fatiga.
El estudio recomienda no prescribir el tratamiento con antibióticos para la rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente, a menos que se confirme mediante imágenes o cultivo bacteriano.





V. [bookmark: _Toc204003997]Introducción 

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) en adultos, representan una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial y causan una inmensa carga de salud. (1). Estas infecciones suelen ser de origen viral o mixto, por virus y bacterias las cuales son contagiosas y se propagan rápidamente.

El Atlas de Infecciones Respiratorias Agudas, menciona que las IRA son la tercera causa de mortalidad en el mundo y la principal causa de muerte en países de ingresos bajos y medios. Así mismo, menciona que causan al menos el 6 % de las discapacidades y muertes en el mundo. (2). 

Las infecciones respiratorias del tracto respiratorio superior son frecuentes, pero rara vez ponen en peligro la vida; pero las respiratorias bajas son responsables de cuadros más graves, siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad.

No obstante, las infecciones respiratorias son el motivo más frecuente de consulta en atención primaria. Aunque generalmente no son graves, son responsables de un gran número de días de absentismo laboral y escolar, así como de un uso excesivo de antibióticos. Por otra parte, el 90% del consumo de antimicrobianos ocurre en la comunidad, siendo las infecciones respiratorias la primera causa de prescripción de antibióticos. (3). 

Las infecciones respiratorias superiores (IRS) son la principal causa de incidencia de enfermedades agudas a nivel mundial y contribuyen a una carga considerable de atención médica, por lo cual estas infecciones constituyen una de las enfermedades más frecuentes en atención primaria, aproximadamente un 15% de todas las consultas extrahospitalarias son por esta causa, y suponen casi el doble que el resto de las infecciones en su conjunto. (4).

Es de destacar que más o menos un 65% de pacientes que acuden a consultar con infección respiratoria son tratados con antibióticos, cuando resulta que los gérmenes que con mayor frecuencia afectan las vías respiratorias son los virus, lo que hace inútil la prescripción con tratamiento antibiótico (4,5). 

En la práctica médica y en particular a nivel de la atención primaria, el correcto tratamiento de las infecciones respiratorias representa un reto constante para el medico asumiendo en la mayor parte un tratamiento empírico partiendo de un diagnóstico correcto, microorganismos más frecuentes localmente, el espectro de acción del antibiótico elegido, aumento de resistencias a antibióticos y la valoración de la relación costo – efectividad.



VI. [bookmark: _Toc204003998]Planteamiento de problema 

[bookmark: _Toc204003999]Caracterización del problema
La infección respiratoria aguda ha sido motivo de preocupación como problema de salud pública a nivel mundial, debido a su incidencia que tiene en la carga para los sistemas de salud en el mundo debido a su alta morbilidad de enfermedades respiratorias y su impacto en la muerte prematura. Adicionalmente, para el año 2013 estas enfermedades contribuyeron con el 4.9 % del total de fallecidos a nivel mundial y constituyó el segundo caso de pérdida de años de vida después de la cardiopatía coronaria y siendo la primera causa en los países en desarrollos se reporta a mortalidad. (6).

A nivel de la atención primaria las infecciones respiratorias agudas y crónicas representa los principales motivos de consulta en los servicios de atención primaria, En el caso de Chile los principales motivos de la consulta fueron infecciones respiratorias altas, síndrome bronquial obstructivo, neumonía, asma bronquial y EPOC.

[bookmark: _Toc204004000]Delimitación del problema
A pesar de que muchas de estas infecciones son de origen viral y auto limitadas, los antibióticos siguen siendo ampliamente prescritos, ya que se estima que el 90% de los antibióticos se prescriben antimicrobianos en los servicios de atención primaria y el 60% de éstos es indicado a pacientes con infecciones del tracto respiratorio, correspondiendo la mayoría a cuadros respiratorios de curso benigno, auto limitados, de duración variable, ocasionados por virus respiratorios. (ídem 6).

Aproximadamente en la mitad de las consultas por infecciones respiratorias se prescribe antibióticos, pero la frecuencia y la forma cómo se prescriben difiere considerablemente entre los países. La mayoría de las infecciones respiratorias altas y bajas, aproximadamente un 90% son causadas por virus respiratorios y por ello no se ha demostrado la utilidad los antibióticos. (Ídem 6).

España sigue siendo uno de los países desarrollados con mayor consumo de antibióticos por habitante. El 88% de la población española toma antibióticos al menos una vez al año, cuatro de cada 5 médicos recetan uno o más antibióticos al día (nueve de cada diez en atención primaria) y la mitad de los farmacéuticos recomiendan o atienden diariamente una o más peticiones en este sentido. Todo esto está implicando un aumento de la prevalencia de la resistencia bacteriana y los efectos adversos de los antibióticos han generado debate sobre su uso en infecciones respiratorias.

Asimismo, en los Estados Unidos encontraron resultados similares, donde las infecciones de las vías respiratorias superiores o la bronquitis representaron de casi un tercio en la prescripción de antibióticos para adulto por parte de médicos de atención ambulatoria. Más en detalle el 51% de los pacientes con diagnóstico de resfriado, el 52% de los pacientes con diagnóstico de infecciones de las vías respiratorias superiores y el 66% de los pacientes con diagnóstico de bronquitis recibieron tratamiento con antibióticos.

La creciente preocupación por la resistencia antimicrobiana y los efectos adversos de los antibióticos han generado debate sobre su uso en infecciones respiratorias.
Por ello, es necesario sintetizar la evidencia existente sobre su eficacia en el tratamiento de estas enfermedades mediante un estudio de metaanálisis
[bookmark: _Toc204004001]Formulación del problema
¿Cuál es la eficacia que tienen los antibióticos en el tratamiento de las infecciones respiratorias de vía superiores en adultos en comparación con tratamiento sintomático o placebo a través de un metaanálisis de ensayos clínicos controlados?



VII. [bookmark: _Toc204004002]Antecedentes 

Estudio efectuado por O Corral, S Pacheco, E Agudo, determinaron que el 22% de los pacientes que acudieron a un centro de atención primaria presentó una infección, y de estos, dos de cada tres casos presentaron una infección respiratoria. Los procesos más frecuentes en la consulta médica fueron: faringitis (33,7%), resfriado común (31,7%), seguidos de bronquitis (18,7%), otitis (11%), gripe (4,6%), laringitis (4%), sinusitis (3,6%) y neumonía (1,8%). En el 65 % de los pacientes se prescribió tratamiento antibiótico. Las penicilinas fueron los antibióticos más utilizados, seguidos de las cefalosporinas. El antibiótico prescrito se consideró adecuado en el 70% de los 8.484 pacientes tratados por una posible infección bacteriana. (7)

Estudio nacional efectuado por Rautakorpi UM, Huikko S, Honkanen P et all, para estudiar el efecto de la implementación de guías de tratamiento sobre el uso de antibióticos específicos para infecciones en atención primaria para determinar si las prácticas de prescripción cambian tras la implementación de nuevas guías de tratamiento. Entre los resultados más relevantes determino que la proporción de pacientes que recibieron prescripción de antibióticos no varió significativamente. Sin embargo, el uso de antibióticos de primera línea aumentó en todas las infecciones, y el cambio fue significativo para la sinusitis (p < 0,001), la bronquitis aguda (p = 0,015) y las infecciones del tracto urinario (p = 0,009). El estudio concluyo que se observaron mejoras cualitativas moderadas en el uso de antibióticos tras la intervención multifacética, pero la prescripción para indicaciones injustificadas, principalmente bronquitis aguda, no disminuyó (8). 

Estudio efectuado por He R, Lin F, Yu B, Qiu J, Zheng L. sobre la “Eficacia y eventos adversos de delafloxacino en el tratamiento de infecciones bacterianas agudas”: Revisión sistemática y metaanálisis de ensayos controlados aleatorizados, el cual tuvo como como objetivo evaluar la eficacia clínica y los eventos adversos de delafloxacino para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas en pacientes adultos. Entre los resultados más relevantes fueron: En total, se incluyeron seis ensayos controlados aleatorizados (ECA) que incluyeron a 3019 pacientes con infección bacteriana aguda. No hubo diferencias significativas en la tasa de curación clínica entre delafloxacino y comparadores (OR = 1,06%, IC del 95% = 0,89-1,26, I2 = 0%). En general, los resultados mostraron que la delafloxacina presentó una tasa de erradicación microbiológica (documentada y presunta) similar a la de los comparadores (OR = 1,33 %, IC del 95 % = 0,94-1,88, I² = 0 %) en el análisis agrupado de los seis estudios. Los eventos adversos emergentes del tratamiento (EAET) no mostraron diferencias significativas entre la delafloxacina y los comparadores (OR = 0,93 %, IC del 95 % = 0,80-1,08, I² = 75 %). Los eventos adversos graves (EAG) no difirieron entre la delafloxacina y los comparadores (OR = 0,94 %, IC del 95 % = 0,67-1,32, I² = 0 %). Los resultados de los trastornos gastrointestinales fueron (OR = 1,26 %, IC del 95 % = 1,01-1,56, I2 = 89 %), y las náuseas, los vómitos y la diarrea fueron (OR = 0,77 %, IC del 95 % = 0,45-1,34, I2 = 79 %), (OR = 1,00 %, IC del 95 % = 0,74-1,36, I2 = 72 %) y (OR = 2,10 %, IC del 95 % = 1,70-2,96, I2 = 0 %), respectivamente. Los resultados mostraron que no hubo diferencia significativa en la incidencia de náuseas y vómitos entre la delafloxacina y el comparador, pero la incidencia de diarrea fue mayor. El análisis de los trastornos neurológicos indicó que la incidencia de trastornos del sistema nervioso fue menor en el grupo de delafloxacino (OR = 0,71 %, IC del 95 % = 0,50-1,01, I² = 52 %). El estudio concluye que la eficacia clínica, la tasa de erradicación microbiológica y la incidencia de EA de delafloxacino en el tratamiento de infecciones bacterianas agudas fueron similares a las de los comparadores, como agente terapéutico alternativo. (9)

Estudio de revisión sistemática y metaanálisis efectuado por Badve MS, Zhou Z, Anderson CS, Hackett ML, acerca de la “Eficacia y seguridad de los antibióticos para la prevención de la neumonía y la mejora del pronóstico tras un ictus agudo”: se realizó para evaluar la eficacia y la seguridad de los antibióticos para la prevención de la neumonía tras un ictus agudo. Seis ensayos (4111 pacientes) fueron elegibles para su inclusión. La mediana de la puntuación en la Escala Nacional de Ictus del Instituto Nacional de Salud (NIH) en los ensayos incluidos osciló entre 5 y 16,5. La proporción de disfagia osciló entre el 26 % y el 100 %. Se iniciaron antibióticos preventivos dentro de las 48 horas posteriores al ictus agudo. En comparación con el grupo control, los antibióticos preventivos redujeron el riesgo de neumonía postictus (RR 0,75; IC del 95 %: 0,57-0,99) y todas las infecciones (RR 0,58; IC del 95 %: 0,48-0,69). No se observaron diferencias significativas en el riesgo de dependencia (RR 0,99; IC del 95 %: 0,80-1,11) ni en la mortalidad (RR 0,96; IC del 95 %: 0,78-1,19) entre los grupos de antibióticos preventivos y control. Los antibióticos preventivos no aumentaron el riesgo de enzimas hepáticas elevadas (RR 1,20; IC del 95 %: 0,97-1,49). Los antibióticos preventivos tuvieron efectos inciertos sobre el riesgo de otros eventos adversos. (10)

Estudio efectuado por Tim Kenealy, Bruce Arroll, titulado “Antibiotics for the common cold and acute purulent rhinitis”, con el objetivo de determinar la eficacia de los antibióticos en comparación con placebo para reducir los síntomas nasofaríngeos generales y específicos de las infecciones agudas de las vías respiratorias superiores (ITRS) (resfriados comunes).  Y determinar si existen resultados adversos significativos asociados con la terapia con antibióticos en participantes con diagnóstico clínico de ITRS aguda o rinitis purulenta aguda. Entre los resultados relevantes están: Los participantes que recibieron antibióticos para el resfriado común no obtuvieron mejores resultados en términos de falta de curación o persistencia de los síntomas que los que recibieron placebo (riesgo relativo [RR] 0,95, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,59 a 1,51, (efectos aleatorios)), según un análisis agrupado de seis ensayos con un total de 1047 participantes. El RR de efectos adversos en el grupo de antibióticos fue de 1,8 (IC del 95 %: 1,01 a 3,21) (efectos aleatorios). Los participantes adultos presentaron un riesgo significativamente mayor de efectos adversos con antibióticos que con placebo (RR: 2,62; IC del 95 %: 1,32 a 5,18) (efectos aleatorios). El RR agrupado para la rinitis purulenta aguda persistente con antibióticos, en comparación con placebo, fue de 0,73 (IC del 95 %: 0,47 a 1,13) (efectos aleatorios), Se observó un aumento de los efectos adversos en los estudios sobre antibióticos para la rinitis purulenta aguda (RR: 1,46; IC del 95 %: 1,10 a 1,94). El estudio concluye que no existe evidencia de que los antibióticos sean beneficiosos para el resfriado común ni para la rinitis purulenta aguda persistente en niños ni en adultos. Existe evidencia de que los antibióticos causan efectos adversos significativos en adultos cuando se administran para el resfriado común y en todas las edades cuando se administran para la rinitis purulenta aguda. No se recomienda el uso rutinario de antibióticos para estas afecciones. (11).

Estudio efectuado por oung J, De Sutter A, Merenstein D, titulado: “Antibióticos para adultos con rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente”: un metaanálisis de datos de pacientes individuales, Entre los resultados más relevantes: Quince pacientes con síntomas similares a la rinosinusitis tendrían que recibir antibióticos antes de que otro paciente se curara (IC del 95 %: NNT [beneficio]: 7 a NNT [daño]: 190). Los pacientes con secreción purulenta en la faringe tardaron más en curarse que aquellos sin este signo; el NNT fue de 8 pacientes con este signo antes de que otro paciente se curara (IC del 95 %: NNT [beneficio]: 4 a NNT [daño]: 47). Los pacientes de mayor edad, que informaron síntomas durante más tiempo o que informaron síntomas más graves también tardaron más en curarse, pero no tuvieron mayor probabilidad de beneficiarse de los antibióticos que otros pacientes. El estudio concluye que los signos y síntomas clínicos comunes no pueden identificar a los pacientes con rinosinusitis para quienes el tratamiento está claramente justificado. Los antibióticos no están justificados incluso si un paciente presenta síntomas durante más de 7 a 10 días. (12).


Estudio efectuado por Yanan Cui, Lijuan Luo, Chenbei Li, et all., sobre “Tratamiento a largo plazo con macrólidos para la prevención de exacerbaciones agudas en la EPOC”: una revisión sistemática y un metaanálisis, con el objetivo de evaluar la evidencia actual sobre la eficacia y la seguridad del tratamiento a largo plazo con macrólidos para la EPOC. Se realizaron once RCTs y un estudio retrospectivo que incluyó un total de 2.151 casos. El tratamiento a largo plazo con macrólidos redujo significativamente el número total de casos con una o más exacerbaciones (OR = 0,40; IC del 95 % = 0,24-0,65; P < 0,01) y la tasa de exacerbaciones por paciente por año (riesgo relativo [RR] = 0,60; IC del 95 % = 0,45-0,78; P < 0,01). Los análisis de subgrupos mostraron que la duración mínima para la eficacia del fármaco tanto para la terapia con azitromicina como con eritromicina fue de 6 meses. Además, la terapia con macrólidos podría mejorar la puntuación total del Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ) (P < 0,01), pero no alcanzó el nivel de significación clínica. La frecuencia de hospitalizaciones no fue significativamente diferente entre los grupos de tratamiento y control (P = 0,50). Además, el tratamiento crónico con azitromicina mostró una mayor probabilidad de aumentar los eventos adversos (P < 0,01). El estudio concluye que el tratamiento profiláctico con azitromicina o eritromicina tiene un efecto significativo en la reducción de la frecuencia de EAEPOC de forma temporal. Sin embargo, el tratamiento a largo plazo con macrólidos podría aumentar la incidencia de eventos adversos y la resistencia a los mismos. Se requieren futuros ECA a gran escala, bien diseñados y con un seguimiento exhaustivo para identificar a los pacientes en quienes los beneficios superen los riesgos. (13).

Marieke B Lemiengre, Mieke L van Driel, Dan Merenstein, realizaron el estudio sobre “Antibióticos para la rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente en adultos” con el objetivo de evaluar el efecto de los antibióticos en adultos con rinosinusitis diagnosticada clínicamente en atención primaria. Entre los resultados fueron los siguientes: Se incluyeron 10 ensayos con 2450 participantes. Independientemente del grupo de tratamiento, el 47% de los participantes se curaron después de una semana y el 71% después de 14 días. Los antibióticos pueden acortar el tiempo de curación, pero solo cinco participantes más de cada 100 se curarán más rápido en cualquier momento entre 7 y 14 días si reciben antibióticos en lugar de placebo (número necesario a tratar para obtener beneficio [NNTB]) 18 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 10 a 115, estadística I²: 0%, ocho ensayos). La secreción purulenta se resuelve más rápidamente con antibióticos (odds ratio [OR] 1,58 [IC del 95 %: 1,13 a 2,22]), (NNTB 11, IC del 95 %: 6 a 51, estadística I (2) 0 %, tres ensayos). Sin embargo, el 27 % de los participantes que recibieron antibióticos y el 15 % de los que recibieron placebo experimentaron eventos adversos (OR 2,10, IC del 95 %: 1,60 a 2,77) (número necesario a tratar para dañar [NNTD]) 8 (IC del 95 %: 6 a 13, estadística I(2) 13 %, siete ensayos). El estudio concluye que el posible beneficio de los antibióticos en el tratamiento de la rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente debe considerarse en el contexto de una alta prevalencia de eventos adversos. Teniendo en cuenta la resistencia a los antibióticos y la muy baja incidencia de complicaciones graves, concluimos que no hay lugar para los antibióticos en pacientes con rinosinusitis aguda no complicada diagnosticada clínicamente. (14)

Estudio efectuado por J J Smucny, L A Becker, R H Glazier, W McIsaac titulado “¿Son los antibióticos un tratamiento eficaz para la bronquitis aguda?” Un metaanálisis. Entre los principales resultados: Los pacientes que recibieron antibióticos tuvieron menos probabilidades de tener tos (riesgo relativo [RR] = 0,69; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,49 -0,98) y de ser considerados no mejorados (RR = 0,51; IC del 95%, 0,30-0,88) en una visita de seguimiento; pero no tuvieron menos probabilidades de tener tos productiva (RR = 0,79; IC del 95%, 0,60-1,03), limitaciones en la actividad (RR = 0,59; IC del 95%, 0,24-1,44) o sentirse enfermos (RR = 0,70; IC del 95%, 0,31-1,58). Los pacientes tratados con antibióticos presentaron una duración ligeramente menor de la tos productiva (diferencia de medias ponderada [DMP] = -0,56 días; IC del 95 %, -1,09 a -0,04), pero no de la tos en general (DMP = -0,94; IC del 95 %, -2,08 a 0,21) ni de las limitaciones en la actividad (DMP = -0,49; IC del 95 %, -1,07 a 0,10). Los pacientes tratados con antibióticos no reportaron un número significativamente mayor de efectos adversos (RR = 1,47; IC del 95 %, 0,82-2,65). El estudio concluye que los antibióticos pueden ser moderadamente efectivos en una minoría de pacientes con bronquitis aguda. No está claro qué subgrupos de pacientes podrían beneficiarse, y el hecho de que algunos estudios no reportaran resultados negativos podría haber resultado en una sobreestimación de los beneficios de los antibióticos. Los antibióticos no son necesarios para todos los pacientes con bronquitis aguda. (15).

Estudios efectuados por Noa Eliakim-Raz, Eyal Robenshtok, et all. Sobre “Cobertura antibiótica empírica de patógenos atípicos para la neumonía adquirida en la comunidad en adultos hospitalizados”, con el objetivo principal fue estimar la mortalidad y la proporción de pacientes con fracaso terapéutico utilizando regímenes con cobertura antibiótica atípica en comparación con aquellos con cobertura típica únicamente. Los objetivos secundarios incluyeron la evaluación de eventos adversos. Se incluyeron 28 ensayos con 5939 pacientes aleatorizados. El antibiótico atípico se administró como monoterapia en todos los estudios excepto en tres. Solo un estudio evaluó un betalactámico combinado con un macrólido en comparación con el mismo betalactámico. No hubo diferencia en la mortalidad entre el brazo atípico y el brazo no atípico (RR 1,14; IC del 95%: 0,84 a 1,55), RR < 1 favorece al brazo atípico. El brazo atípico mostró una tendencia insignificante hacia el éxito clínico y una ventaja significativa para la erradicación bacteriológica, que desapareció al evaluar solo estudios metodológicamente de alta calidad. El éxito clínico para el brazo atípico fue significativamente mayor para Legionella pneumophilae (L. pneumophilae) y no significativamente menor para la neumonía neumocócica. No hubo diferencia significativa entre los grupos en la frecuencia de eventos adversos (totales), o aquellos que requirieron la interrupción del tratamiento. Sin embargo, los eventos gastrointestinales fueron menos frecuentes en el brazo atípico (RR 0,70; IC del 95%: 0,53 a 0,92). El estudio concluye que no se demostró ningún beneficio en la supervivencia ni en la eficacia clínica con la cobertura empírica atípica en pacientes hospitalizados con NAC. Esta conclusión se relaciona principalmente con la comparación de la monoterapia con quinolonas con betalactámicos. Se deben realizar más ensayos que comparen la monoterapia con betalactámicos con la misma combinación con un macrólido. (16).

Estudio realizado por Mieke L van Driel, An Im De Sutter, Natalija Keber, et all. Sobre “Diferentes tratamientos antibióticos para la faringitis por estreptococos del grupo A”, con el objetivo de evaluar la eficacia comparativa de diferentes antibióticos en los resultados clínicos, las recaídas, las complicaciones y los eventos adversos en la faringoamigdalitis por GABHS. Se incluyeron diecisiete ensayos (5352 participantes); 16 compararon con penicilina (seis con cefalosporinas, seis con macrólidos, tres con carbacefem y uno con sulfonamidas); un ensayo comparó clindamicina y ampicilina. Los informes de aleatorización, el ocultamiento de la asignación y el cegamiento fueron deficientes. No hubo diferencias en la resolución de los síntomas entre las cefalosporinas y la penicilina (análisis por intención de tratar (ITT); N = 5; n = 2018; odds ratio para la ausencia de resolución de los síntomas (OR) 0,79, intervalo de confianza del 95% (IC) 0,55 a 1,12). La recaída clínica fue menor con las cefalosporinas (N = 4; n = 1386; OR 0,55, IC del 95% 0,31 a 0,99); número total necesario a tratar para beneficiarse (NNTB) 50), pero se encontró solo en adultos (OR 0,42, IC del 95% 0,20 a 0,88; NNTB 33). No hubo diferencias entre los macrólidos y la penicilina. El carbacefem mostró una mejor resolución de los síntomas después del tratamiento (N = 3; n = 795; OR 0,70; IC del 95 %: 0,49 a 0,99; NNTB 14), pero solo en niños (N = 2; n = 233; OR 0,57; IC del 95 %: 0,33 a 0,99; NNTB 8,3Conclusiones de los autores: La evidencia es insuficiente para determinar diferencias clínicamente significativas entre los antibióticos para la faringoamigdalitis por EBHGA. La evidencia limitada en adultos sugiere que las cefalosporinas son más eficaces que la penicilina para la recaída, pero el NNTB es alto. Con base en estos resultados y considerando el bajo costo y la ausencia de resistencia, la penicilina todavía puede recomendarse como primera opción. (17).

 Matthew E Falagas, Drosos E Karageorgopoulos, et all. Efectuaron el estudio titulado “Eficacia y seguridad de la terapia antibiótica de corta duración frente a la de larga duración para la sinusitis bacteriana aguda”: un metaanálisis de ensayos aleatorizados con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento antibiótico de corta duración para la sinusitis bacteriana aguda (ABS) en comparación con el tratamiento de mayor duración. Entre los principales resultados: Se incluyeron doce ECA (10 doble ciego) que incluyeron pacientes adultos con ABS confirmada radiológicamente. No hubo diferencia en la comparación del tratamiento de corta duración (3-7 días) con el de larga duración (6-10 días) en cuanto al éxito clínico [12 ECA, 4430 pacientes, modelo de efectos fijos (FEM), odds ratio (OR) 0,95, intervalo de confianza (IC) del 95 % 0,81, 1,12]; eficacia microbiológica; recaídas; eventos adversos (10 ECA, 4172 pacientes, modelo de efectos aleatorios, OR 0,88, IC del 95 % 0,71, 1,09); o retiros debido a eventos adversos. En el análisis de sensibilidad que comparó los regímenes de 5 frente a 10 días, el éxito clínico fue similar, aunque los eventos adversos fueron menores con el tratamiento de corta duración (5 ECA, 2151 pacientes, FEM, OR 0,79, IC del 95 % 0,63, 0,98). El tratamiento antibiótico de corta duración tuvo una eficacia comparable a la de un tratamiento más prolongado para la sinusitis bacteriana aguda. Un tratamiento más corto, especialmente en pacientes sin enfermedad grave ni complicaciones, podría reducir los eventos adversos, mejorar el cumplimiento terapéutico, reducir las tasas de desarrollo de resistencia y reducir los costos. (18).

Estudio efectuado por Bruce Arroll, Tim Kenealy, Karen Falloon “¿Están indicados los antibióticos como tratamiento inicial para pacientes con infecciones agudas de las vías respiratorias superiores?” Una revisión. Con el objetivo de determinar el efecto del tratamiento con antibióticos frente a placebo en pacientes con infecciones agudas de las vías respiratorias superiores. Entre los hallazgos se encontraron ocho estudios en niños desde los 6 meses de edad y adultos hasta los 49 años. Las principales medidas de resultado fueron la mejoría general y los efectos adversos. No se demostró ningún beneficio en términos de mejoría general con el uso de antibióticos en comparación con placebo en pacientes con infecciones agudas de las vías respiratorias superiores (RR = 0,89 [IC del 95 %: 0,77-1,04]). También se observó un aumento significativo de los efectos adversos (principalmente gastrointestinales) mediante un modelo de efectos aleatorios con un riesgo relativo (RR = 2,71 [IC del 95 %: 1,08-6,83]). Conclusiones: El uso inicial de antibióticos no beneficia a los pacientes con infecciones agudas del tracto respiratorio superior y se asocia con un aumento de efectos adversos. (19).



VIII. [bookmark: _Toc204004003]Justificación 

[bookmark: _Toc204004004]Conveniencia institucional
Las infecciones respiratorias agudas es un problema de salud  importante a nivel mundial y es uno de los principales motivos de consulta en los servicios de atención primaria, originando una creciente preocupación por una proporción elevada en la prescripción de antibióticos de parte de los médicos a pesar de las recomendaciones en contra de esta práctica y a la dificultad para distinguir entre una infección viral y bacteriana, esto a la vez provoca un aumento en las tasas de microorganismos resistente a los antibióticos.

Este estudio permitirá reducir la prescripción inapropiada a nivel de la atención primaria al disponer de información sobre la eficacia que tienen estos antibióticos en pacientes adultos con infecciones agudas respiratorias, prescribiendo con la duración más adecuada del tratamiento y los eventos adversos relacionados con los fármacos. Así mismo, permitirá proponer pautas para el establecimiento de protocolo de atención sobre estas patologías más comunes, lo que conllevara a reducir las complicaciones y optimizar el uso de los recursos y los costos que generan el uso excesivo de los agentes microbianos

[bookmark: _Toc204004005]Relevancia social
En nuestro país dado las condiciones presentes en el medio ambiente y el riesgo de alta transmisibilidad que tienen estas enfermedades infecciones de las vías superiores en la población adulta y en particular en las personas de mayor edad, son uno de los grupos de mayor vulnerabilidad y riesgo de morbilidad y mortalidad, lo que conlleva a tener una mayor carga social y económica.

Los resultados del estudio permitirán obtener una visión integral sobre la efectividad real de los antibióticos en infecciones respiratorias del tracto superior en adultos, proporcionará información relevante para la práctica clínica, ayudando a optimizar el uso de antibióticos en infecciones respiratorias y contribuir a la lucha contra la resistencia antimicrobiana.

Adicionalmente, ayudarán a guiar decisiones médicas basadas en evidencia y podrían contribuir a reducir la prescripción innecesaria de antibióticos, minimizando el desarrollo de resistencia bacteriana y efectos adversos en pacientes. Asimismo, contribuirá en proponer una utilización racional de los antibióticos que asegure un tratamiento adecuado a los enfermos, e incidir en la selección de resistencia en las poblaciones bacteriana en nuestro país.

[bookmark: _Toc204004006]Valor teórico
El conocimiento teórico que aportara este estudio, basado en la primera evidencia científica como son la revisión sistemática de los estudios de ensayos clínicos controlados, tienen una incidencia en la implementación del ejercicio de la práctica médica basada en evidencia en contraposición con las decisiones empíricas o experiencias clínicas en nuestro medio de atención. Las complicaciones en morbilidad y mortalidad que se dan por estas patologías deberán ser mejoradas con un mejor nivel de resolución tanto en los aspectos del diagnósticos, manejo y control que requiere la atención de estos pacientes al disponer de un mejor conocimiento actualizado y validado en evidencias científicas.

[bookmark: _Toc204004007]Relevancia metodológica

El diseño seleccionado para este estudio de revisión sistemática y metaanálisis de estudios de ensayos clínicos controlados contribuye con el mejoramiento metodológico y el desarrollo de la investigación en nuestro país, adicionalmente, se ha considerado los aspectos más relevantes con el fin de asegurar que sus resultados sean más confiables y válidos, por lo que su contribución va en la línea de mejora la calidad y precisión del estudio.

[bookmark: _Toc204004008]Importancia e implicancia económica, social y productiva:

La importancia del estudio está dada por la relevancia que tiene ante la magnitud que tienen las enfermedades infecciosas de las vías superiores en la población adulta en el país, ya las Investigaciones realizadas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) advierten sobre el uso excesivo de antibióticos y su impacto en la resistencia antimicrobiana. Estas complicaciones resultado de una inadecuada prescripción de los antibióticos conlleva a una carga social al afectar a una proporción de la población económicamente activa, con ausentismo laboral y costos económicos.

En particular la implementación de un uso racional de antibióticos conllevara a garantizar una mejor calidad de la atención del paciente, reducir los costos al reducir las complicaciones. Asimismo, disminuir la carga económica para el hospital y las familias, evitando hospitalizaciones prolongadas y posibles discapacidades.



IX. [bookmark: _Toc204004009]Objetivos 
[bookmark: _Toc204004010]Objetivo General
Evaluar la eficacia de los antibióticos en el tratamiento de infecciones respiratorias agudas del tracto superior en adultos a través de un metaanálisis de ensayos clínicos controlados.
[bookmark: _Toc204004011]Objetivos Específicos
1. Analizar el efecto de los antibióticos sobre la duración de los síntomas en pacientes tratados con antibióticos en comparación con placebo o tratamiento sintomático.
2. Comparar la eficacia de distintos tipos de antibióticos en infecciones respiratorias.
3. Determinar la incidencia de efectos adversos relacionados con el uso de antibióticos en adultos con infecciones respiratorias.







X. [bookmark: _Toc204004012]Marco teórico 

La infección respiratoria superior aguda (IRS) es la enfermedad más común entre los adultos, quienes generalmente experimentan una IRS aguda de dos a cinco veces al año. La IRS aguda se refiere a la infección aguda de la nariz, los senos paranasales, la faringe, el oído medio, la laringe y la epiglotis, las vías respiratorias y los bronquios.
 
El resfriado común es la IRS más frecuente. Sin embargo, estas infecciones se diagnostican clínicamente en función de los síntomas predominantes, según la localización anatómica con la infiltración más grave. En otras palabras, las IRS se clasifican en faringitis y amigdalitis (caracterizadas por dolor de garganta), laringitis o epiglotis (caracterizadas por ronquera) y rinosinusitis (caracterizada por síntomas relacionados con los senos paranasales). En algunos casos, la otitis media, la traqueítis y la bronquitis también se clasifican como infecciones respiratorias agudas.

El resfriado común puede ser causado por varios virus patógenos. Los síntomas incluyen fiebre leve, secreción nasal, congestión nasal, estornudos, dolor de garganta, tos y dolor muscular. El resfriado común generalmente se resuelve de forma natural, requiriendo solo terapia sintomática en ciertos casos; el uso de antibióticos no está justificado. Es bien sabido que el uso de antibióticos para el resfriado común no solo es ineficaz para reducir complicaciones como la infección bacteriana, sino que también aumenta los costos médicos al inducir efectos secundarios y resistencia a los antibióticos.

Entre el 5 % y el 15 % de las amigdalitis en adultos son causadas por bacterias, como Streptococcus pyogenes (estreptococos betahemolíticos del grupo A), y entre el 0,5 % y el 2 % de los pacientes pueden desarrollar rinosinusitis bacteriana aguda tras una infección respiratoria vírica. Alrededor del 10 % de las bronquitis agudas pueden ser causadas por bacterias como Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae. Por lo tanto, en algunos casos de IRA aguda se requiere el uso adecuado de antibióticos. (20)

La infección aguda del tracto respiratorio (IRA), que incorpora el término "infección de las vías respiratorias superiores" (ITRS), es la razón más común para la prescripción de antibióticos en adultos, y estas prescripciones a menudo son inapropiadas. Los beneficios de los antibióticos son marginales para el tratamiento de la mayoría de los casos de IRA, incluido el dolor de garganta. Con pocas excepciones, la prescripción inapropiada de antibióticos para pacientes con principalmente IRA es común.  Se estima que el 75% de la prescripción general de antibióticos se realiza en atención primaria. (21)

La causa de estos procesos infecciosos es bacteriano y viral, principalmente, aunque también las hay micóticas y parasitarias; los que se trasmiten por secreciones de la vía respiratoria, por contigüidad o por vía hematógena; en este manual se presentan virus y bacterias, que son los más comunes en el ejercicio diario de la atención médica en la consulta, y que por tanto representan el reto cotidiano de todo médico en ejercicio clínico en la atención de niños y adultos.

De los virus que participan en estas patologías del aparato respiratorio tenemos: Rinovirus, Coronavirus, Influenza virus, Parainfluenza virus, Adenovirus, Virus Sincitial Respiratorio, Metapneumovirus Humano, Bocavirus Humano, Mimivirus y Enterovirus.

De los microorganismos bacterianos que pueden generar estas enfer medades tenemos: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella pneumophila, Staphylococ-cus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Bordetella pertussis, bacterias anaerobias, Rickettsias, y otros bacilos gram negativos. (22).
[bookmark: _Toc204004013]Rinitis Alérgica e Infecciosa

La rinitis se define como la inflamación del epitelio que reviste la nariz. Existen diferentes causas de rinitis, aproximadamente el 50% de los casos de rinitis son por alergias.
La prevalencia de RA reportada en estudios epidemiológicos en diferentes países es de 3 a 50%, particularmente en adolescentes. La prevalencia de rinitis alérgica estacional en la población general es de 10% y la rinitis alérgica perenne de 10 a 20%. 

La frecuencia de RA en la población ha aumentado, al igual que otras enfermedades mediadas por IgE, en las últimas décadas. Algunos estudios muestran que la rinitis alérgica estacional ha aumentado su prevalencia de 4 a 8% en un período de 10 años; también se ha observado un aumento de pruebas cutáneas positivas a algún alérgeno de 39 a 50% en el mismo período.

En condiciones normales, la mucosa nasal humidifica y limpia el aire inspirado, y varios factores de la inmunidad innata y adquirida coadyuvan en la homeostasis de las vías aéreas. En la RA estos mecanismos no funcionan adecuadamente.

Los individuos atópicos tienen la tendencia a desarrollar una respuesta inmune dependiente de IgE, mastocitos y linfocitos T cooperadores, del perfil Th2. La exposición por tiempo prolongado a concentraciones bajas de alérgenos, como pólenes, heces de ácaros, cucarachas, entre otros, favorece la presentación de alérgenos por células presentadoras de antígenos a linfocitos T CD4+, que producen y liberan IL 4, IL 5, IL 13 y otras citocinas de la respuesta Th2.

Los principales medicamentos para el tratamiento de la RA son los antiinflamatorios y antihistamínicos. Existen tres generaciones de antihistamínicos orales: los de primera generación que producen somnolencia; de segunda generación, que no producen sedación; y los de tercera generación, no producen sedación.
Los fármacos descongestivos producen vasoconstricción en la mucosa nasal mediante la activación de receptores α adrenérgicos. Estos agentes no tienen efecto sobre otros síntomas. La fenilefrina, tiene efectos secundarios en el sistema nervioso central (nerviosismo, insomnio, irritabilidad, cefalea) y cardiovasculares (taquicardia, palpitaciones), puede elevar la presión arterial, la presión intraocular y agravar la obstrucción urinaria

[bookmark: _Toc204004014]Asma: Irritación, Infección o Alergia

El asma es un trastorno crónico inflamatorio de las vías aéreas, en el que están implicados muchos componentes de la inmunidad innata y adaptativa. La inflamación produce hiperreactividad bronquial que determina episodios de sibilancias, disnea opresiva, tiros intercostales, opresión torácica y tos, sobre todo por la noche o en las primeras horas de la mañana.

Las reacciones alérgicas mediadas por IgE se producen sobre las superficies mucosas en respuesta a los alérgenos que entran en el cuerpo por inhalación o ingestión, entre ellos se encuentran los alérgenos de polen de Cynodon (graminea), Fraxinus (fresno), Ambrosía (Maleza), veneno de abeja y látex. Está demostrado que cada uno de estos alérgenos es un sistema multiantigénico que contiene diversos componentes alergénicos. Las partículas de polen se inhalan y su pared exterior resistente se disuelve bajo la acción de las enzimas contenidas en las secreciones mucosas, con liberación de las sustancias alergénicas.

Las infecciones son, junto a los alérgenos, uno de los principales desencadenantes de síntomas de asma bronquial. Los virus son los agentes más frecuentes. Bacterias como Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae también son agentes involucrados en la exacerbación de asma. Muchos pacientes asmáticos identifican un cuadro catarral como inicio de su asma bronquial.

Los pacientes atópicos tienen una mayor propensión a desarrollar infecciones debidas a su condición atópica y predominio de fenotipo Th2. Las bacterias Gram positivas como el neumococo, participa de manera importante produciendo neumonía en pacientes con asma en un 11% a 17% comparado con pacientes sin asma, por esto se recomienda la vacunación anti neumocóccica en población de 19 a 64años. Estas infecciones se complican y producen otitis media en niños asmáticos. Los pacientes asmáticos que utilizan corticoides presentan mayor riesgo de infección por Bordetella pertussis, Legionella pneumophila y Escherichia coli, comparado con los que no tienen asma.

Las infecciones de etiología viral se presentan en los pacientes con asma, y la asociación con Virus de Influenza A H1N1 se incrementan de 10% a 32% en época invernal, Mycoplasma pneumoniae 45 % y Chlamydia pneumoniae 13%, por lo que el clínico debe de prestar atención en este aspecto. (3)

[bookmark: _Toc204004015]Resfriado Común

El resfriado común es una infección respiratoria común, generalmente manejada por médicos de primer contacto. Esta infección es de naturaleza benigna, sin embargo, puede causar alta morbilidad, ausentismo y disminución de la productividad laboral.

Los agentes que originan el resfriado común se encuentran dentro del grupo de los virus. Entre estos tenemos como uno de los más importantes a los Rinovirus, los cuales están incluidos en la familia Picornaviridae, se conocen más de 100 serotipos, causan aproximadamente 50% de los casos de resfriado común. Otros patógenos importantes son los Coronavirus y Virus Sincitial Respiratorio

Los virus respiratorios son transmitidos por tres mecanismos principales: aerosoles de partículas pequeñas, aerosoles de partículas grandes y contacto directo.

Los aerosoles de partículas pequeñas, al tener poco peso, se mantienen flotando en el ambiente y pueden ser transmitidos distancias largas por el aire. Una vez que se tiene contacto con estas secreciones los virus ingresan al organismo por la mucosa nasal, oral o conjuntival; llegando finalmente al epitelio respiratorio, donde producen una de las siguientes lesiones: necrosis del epitelio, como los Adenovirus o Influenza; sólo un proceso inflamatorio intenso como los Coronavirus; o ningún daño histológico aparente, como los Rinovirus o Virus Sincitial Respiratorio

No se cuenta aún con antivirales específicos para los virus que causan el resfriado común. Los inhibidores de la neuroaminidasa como el oseltamivir no disminuyen la sintomatología del resfriado común, pero ayudan a disminuir o evitar las complicaciones por el Virus de la Influenza. Debido al origen viral de esta patología es preciso hacer la observación que los antibióticos no tienen ningún efecto benéfico y no están indicados en estos casos.

El tratamiento actual del resfriado común tiene como objetivo disminuir en lo posible la sintomatología, siempre dejando claro a los pacientes que no hay manera que se quiten éstos al 100%, ni de manera inmediata. No se cuenta con estudios sobre el beneficio de algunos fármacos para disminuir la sintomatología del resfriado común en niños y algunos de éstos tienen potencial toxicidad por lo cual no se recomiendan en niños menores de 4 años (3).

[bookmark: _Toc204004016]Sinusitis

La rinosinusitis es definida como la inflamación de la mucosa de la nariz y senos paranasales, según su tiempo de evolución se clasifica en: aguda que dura menos de cuatro semanas, subaguda dura de entre 4 y 12 semanas y, crónica que dura más de 12 semanas.

La sinusitis aguda se produce por la invasión de los senos paranasales con microorganismos virales o bacterianos. De los bacterianos los más importantes son Streptococcus pneumoniae y S. pyogenes, Bra nhamella catarrhalis, también llamada Moraxella y Haemophilus influenzae no tipificable. La sinusitis aguda también puede ser ocasionada por virus como Rinovirus, Virus de Influenza, Parainfluenza y Adenovirus

La sinusitis es la infección de uno o más de los senos paranasales, que se ve favorecida por los siguientes factores: infecciones virales, resfriado común, rinitis alérgica, adenoiditis, alteraciones anatómicas como desviación de tabique nasal, atresia de coanas, presencia de pólipos nasales y tumoraciones; la introducción de cuerpos extraños, también traumatismos faciales, procesos infecciosos de cavidad oral, irritación de las mucosas por agua y productos químicos a la natación, exposición a humos y aplicación tópica de soluciones nasales como escongestionantes; el otro factor es la disminución de la movilidad ciliar por cualquier circunstancia, como entrada de aire frío, endotoxinas, procesos alérgicos, inflamación, muerte celular, cirugía, irritantes, contaminación y aumento en el flujo nasal de aire.

El tratamiento antimicrobiano para la sinusitis aguda se recomienda con alguno de los siguientes antimicrobianos, de primera elección Amoxicilina, Amoxicilina/Ac. Clavulánico, otras opciones Eritromicina-sulfisoxazol, Trimetoprim-sulfametoxazol, Cefaclor, Cefuroxima, Cefpodoxima, Claritromicina, Azitromicina, Levofloxacina, Loracarbef.

Para la sinusitis crónica se deben emplear medicamentos que tengan acción contra anaerobios y Staphylococcus además de los microorganismos habituales, se pueden utilizar amoxicilina/clavulanato, Clindamicina, macrólidos como la Azitromicina, se puede utilizar Metronidazol, pero como sólo tiene cobertura para anaerobios se debe utilizar junto con otro antibiótico que cubra el resto de los gérmenes. Cualquiera de estos tratamientos se debe utilizar por 4 semanas. (3)


[bookmark: _Toc204004017]Faringitis aguda

La faringitis se define como el proceso inflamatorio de la mucosa y estructuras subyacentes a la faringe generalmente de causa infecciosa. El espectro clínico incluye a la faringitis, la tonsilitis (amigdalitis) y faringoamigdalitis, usualmente de evolución aguda.

La causa bacteriana más importante de faringoamigdalitis es el S. pyogenes (estreptococo betahemolítico del grupo A [EBHGA]), sin embargo en pacientes menores de 5 años predominan los virus como causa de faringitis. 

El tratamiento en la mayoría de los casos será sintomático, considerando que la principal etiología de la faringitis es viral y no se dispone en la actualidad de antivirales específicos y de utilidad para la mayoría de los virus respiratorios a excepción del Virus Influenza.

En el caso de la faringitis por S. pyogenes, el tratamiento antibiótico está indicado para una resolución más rápida de los síntomas, reducción del período de contagio y transmisión del EBHGA en la casa o la escuela; pero principalmente para prevenir complicaciones supurativas locales (absceso faríngeo, retrofaríngeo o parafaríngeo) y las complicaciones no supurativas (fiebre reumática y glomerulonefritis postestreptocócica). Son criterios para iniciar antibioticoterapia los siguientes: a) la confirmación de S. pyogenes mediante cultivo o prueba rápida; b) los casos de alta sospecha de origen bacteriano de la faringitis (con más de 4 puntos en la escala de McIsaac), en caso de prueba rápida negativa y en espera de  resultado de cultivo; c) la presencia de un cuadro de faringitis aguda en el contexto familiar, cuando se ha confirmado la etiología estreptocócica en alguno de los contactos intradomiciliarios, independientemente de los resultados microbiológicos y d) en los casos de antecedente de fiebre reumática en el paciente o en algún familiar con el que conviva.

El tratamiento de elección en la actualidad para la faringitis estreptocócica sigue siendo la penicilina, ya que no se han documentado hasta el momento cepas de S. pyogenes que sean resistentes a la penicilina in vivo; sin embargo, diversos estudios han demostrado la subutilización de este antibiótico para los casos de sospecha de faringitis bacteriana, llegándose a prescribir de manera errónea hasta un 55% de los casos.

[bookmark: _Toc204004018]Adenoiditis, Amigdalitis y Adenoamigdalitis

Adenoiditis es el término coloquial que se utiliza para referirse a la hiperplasia de la amígdala faríngea (o amígdala de Luschka) que se encuentra situada en la nasofaringe. Amigdalitis es el término que se da a la inflamación de las amígdalas palatinas independientemente del
grado de hiperplasia que presenten.

Los virus (Adenovirus, Influenza, etc.) son la causa más frecuente seguido de las infecciones por bacterias aerobias (S. pyogenes H. influenzae, Moraxella catarrhalis y S. aureus en los cuadros crónicos), bacterias anaerobias, y se ha documentado una participación importante de los procesos alérgicos

Los adenoides, junto con la amígdala lingual, y las amígdalas tubarias conforman el anillo de Waldeyer, y están unidas entre sí por bandas de tejido linfático submucoso, que en conjunto abarcan la parte cefálica del tracto aerodigestivo superior distribuyéndose estratégicamente alrededor de sus orificios naturales: antro orofaríngeo (istmo de las fauces), coana nasal, apertura faríngea de la trompa de Eustaquio y base de la lengua. En la práctica clínica el proceso inflamatorio de las amígdalas o de los adenoides suele involucrar a todo el anillo de Waldeyer, para lo cual se utiliza el término de Adenoamigdalitis.

El tejido que conforma al anillo de Waldeyer forma parte del sistema de defensa linfoide asociado a las mucosas (similar a las placas de Peyer) y se sitúa bajo una cubierta mucosa especializada rica en linfáticos (MALT) que se comunican entre sí y con los ganglios linfáticos
de la faringe mediante vasos linfáticos eferentes, ya que a diferencia de otros órganos linfáticos las amígdalas carecen de senos linfáticos en los que la linfa pueda ser filtrada.

Aunque se considera a las Penicilinas como tratamiento de primera elección para las infecciones por Streptococcus ß-hemolítico, se debe considerar la poca penetración intraamigdalina.

Las Cefalosporinas de 1ª generación tienen buena penetración y alcanzan concentraciones superiores a la Concentración Mínima Inhibitoria en el tejido amigdalino. Los Macrólidos tienen excelente penetración y concentración, aunque su tolerancia gástrica los limita en su uso.

En general el tratamiento se enfoca a prevenir las complicaciones postestreptocócicas, a evitar la diseminación del SBHGA en el entorno, disminuir el riesgo de complicaciones supurativas locorregionales, así como el riesgo de síndrome de choque tóxico. Así como aliviar más rápidamente al paciente desde un punto de vista funcional y general (24).

[bookmark: _Toc204004019]Bronquitis Simple y Complicada con Infección

La bronquitis aguda es la inflamación de los bronquios, su inicio y final pueden definirse con claridad y su evolución es corta.
El término agudo en medicina se refiere al tiempo de evolución de una enfermedad. No existe un consenso para clasificar con precisión este período, los rangos que comúnmente se emplean son muy variables, para fines prácticos una evolución aguda es aquella que dura menos de 20 a 30 días, subagudo entre 1.5 a 3 meses y crónico más de 6 meses

Los factores predisponentes también deben considerarse como antecedentes que advierten sobre la posibilidad de complicaciones de la bronquitis aguda, su gravedad está en relación directa al número, grado de control y apego al tratamiento de los padecimientos asociados de cada paciente con bronquitis aguda: Desnutrición, mala higiene personal y hacinamiento. Tabaquismo. Exposición a contaminantes ambientales en el hogar, urbanos o laborales. Estaciones del año, particularmente en los meses fríos.  Brotes epidémicos de Influenza. Enfermedades asociadas (Diabetes Mellitus, Cardiopatías, Neumopatías crónicas, EPOC, asma, Nefropatías., Hepatopatías.  Cáncer e Inmunocompromiso

La fisiopatología de la bronquitis aguda se puede dividir en dos fases: 

1. Inoculación directa del epitelio bronquial por un microorganismo, esta fase tiene una duración variable, según el germen causal.
En caso de bronquitis no infecciosa, la exposición del epitelio bronquial a irritantes físico químicos.
2. Una vez que han rebasado los mecanismos físicos y humorales de defensa del aparato respiratorio de primera línea se desencadena una reacción inflamatoria local inespecífica.

Tratamiento:
Casos leves o moderados: Medidas generales y sintomáticos
Casos graves: Antimicrobianos (Amoxicilina, Eritromicina, Trimetoprim-sulfametoxazol y Doxiciclin).

Los antibióticos que podrían ser utilizados son: amoxicilina (500 mg cada 8 horas por 5 a 7 días), eritromicina (500 mg cada 6 horas por 5 a 7 días), trimetoprim sulfametoxasol (160 mg/800 mg cada 12 horas por 5 a 7 días) o doxiciclina (100 mg cada 12 horas por 5 a 7 días


[bookmark: _Toc204004020]Influenza

La influenza es una enfermedad respiratoria viral altamente contagiosa, provocada por los Virus de la Influenza, que infectan el tracto respiratorio y pueden causar una enfermedad de leve a severa y en ocasiones mortal. Los Virus de la Influenza se clasifican en A, B y C.

El tipo A se subclasifica según sus proteínas de superficie: hemaglutinina (Ha) y neuraminidasa (Na), de las cuales depende su capacidad para provocar formas graves del padecimiento. Puede presentarse en hasta 144 combinaciones, desde H1N1 hasta H16N9, ya que hay 16 hemaglutininas y 9 neuroaminidasa. El Virus de la Influenza tipo A tiene la capacidad de infectar a humanos y animales como aves, cerdos, felinos, entre otros.

No es lo mismo resfriado o catarro común, que Influenza, aunque ambas son enfermedades respiratorias agudas y tienen síntomas comunes. Tampoco el microorganismo causante es el mismo, el Virus de la Influenza es diferente al del resfriado, gripe o catarro común.

La infección viral se inicia con el enlace de la Ha a un receptor de membrana que contienen residuos terminales de ácido neuramínico.
El virus se internaliza en un endosoma y posteriormente las ribonucleoproteínas se liberan en el citoplasma, luego éstas pasan por los poros nucleares al núcleo para la transcripción y síntesis de RNA mensajero viral y la replicación, que son mediadas por la RNA polimerasa viral. La síntesis de las proteínas virales la lleva a cabo la célula, los componentes proteicos necesarios para la formación de las ribonucleoproteínas y la nucleocápside se exportan al núcleo celular; las proteínas virales de la envoltura se transportan y modifican en el aparato de Golgi, para finalmente ser insertadas en la membrana celular; se realiza el ensamblaje final de la partícula viral y a la liberación del virus se produce lisis celular.

Una vez que los virus se han implantado en el epitelio respiratorio se da la replicación y diseminación, se produce descamación de células ciliadas y células secretoras de moco, se produce lisis celular, liberación de antígenos virales, aparecen macrófagos y linfocitos, hay liberación de mediadores humorales de inflamación, se produce vasodilatación y edema, se estimula la producción de moco y se favorece la colonización bacteriana. De forma sintética podemos decir que los virus se adhieren a células de vías respiratorias, se apoderan de los procesos metabólicos de estas células, en 8 horas les producen la muerte, como consecuencia de los procesos de la infección se alteran la función mucociliar y otros mecanismos de defensa; de las vías respiratorias superiores los virus se diseminan a las inferiores y se realiza la invasión bacteriana secundaria

El tratamiento es con drogas antivirales amantadina y rimantadina interfieren con la
replicación del Virus de Influenza tipo A, reducen la severidad y duración de los signos y los síntomas de la Influenza, cuando se administran durante las primeras 48 horas de su inicio.
Para las manifestaciones clínicas se utilizan medicamentos sintomáticos ibuprofeno, acetaminofén, aspirina, etc.
El tratamiento antiviral específico es con Oseltamivir o Zanamivir


[bookmark: _Toc204004021]Hipótesis

El uso de antibióticos es más eficaz para la IRAS en adultos, ya que reduce significativamente la duración o severidad de los síntomas en comparación con placebo o tratamiento sintomático.


XI. [bookmark: _Toc204004022]Diseño metodológico 

[bookmark: _Toc204004023]a). Tipo de estudios: 
El presente estudio, es observacional, retrospectivo, cuyo diseño es de una revisión sistemática y un metaanálisis, un metaanálisis convencional de ensayos clínicos aleatorizados y controlados.

[bookmark: _Toc204004024]b). Universo y Población de estudio:
Ensayos clínicos controlados publicados en revistas científicas que evalúen el uso de antibióticos en adultos con infecciones respiratorias agudas del tracto superior, incluyendo faringitis, sinusitis aguda, laringitis.

[bookmark: _Toc204004025]c). Criterios de elegibilidad

Los criterios de selección para este estudio fueron Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA) de antibióticos versus placebo en participantes con infecciones respiratorias agudas del tracto superior.

[bookmark: _Toc204004026]d). Criterios de Inclusión

• Estudios en adultos (>18 años).
• Ensayos clínicos aleatorizados con comparación entre antibióticos y placebo o tratamiento sintomático.
• Estudios publicados en los últimos 23 años en inglés o español.
• Estudios que reporten datos cuantitativos sobre la duración de los síntomas, tasas de complicaciones y efectos adversos.
Criterios de Exclusión
• Estudios en población pediátrica.
• Estudios observacionales sin grupo de control.
• Ensayos clínicos con alta tasa de sesgo metodológico.


[bookmark: _Toc204004027]e). Variables del Estudio

Variable Dependiente
• Eficacia del tratamiento: Medida como la reducción en la duración de los síntomas, la tasa de recuperación, disminución de complicaciones y efectos adversos con el uso de antibióticos.

Variables Independientes
• Tipo de infección respiratoria del tracto superior (rinosinusitis, bronquitis).
• Tipo de antibiótico utilizado (beta-lactámicos, quinolonas).
• Duración del tratamiento antibiótico.
• Edad del paciente.
• Comorbilidades (diabetes, enfermedad pulmonar crónica, inmunosupresión).

[bookmark: _Toc204004028]f). Método de recolección de los datos
Fuente de información y estrategias de búsqueda

Previa a la recolección de los datos, se realizó una búsqueda sistemática de artículos científicos con los criterio y parámetros establecidos en el estudio, en bases de datos científicas como PubMed, Cochrane Library y Scopus, EMBASE y LILACS.  Únicamente encontramos artículos provenientes de PubMed, los cuales solo se incluyeron ocho ensayos clínicos con más de 40 pacientes cada uno. Se realizó una revisión sistemática y un metaanálisis acumulativo de todos los ensayos controlados aleatorizados (ECA).

En la búsqueda de la información se siguieron las pautas PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), tomando en cuenta las diferentes fases: Formular el problema, Buscar los estudios, Codificar los estudios, Analizar estadísticamente e interpretar y Publicar.


Los términos de búsqueda utilizados fueron «Acute Upper Respiratory Tract Infections in adults», «rinosinusitis», «bronquitis», «Pharyngitis» OR «laryngitis» «Common Cold» «antibióticos» «Randomized Controlled Trial». Un revisor realizó la búsqueda bibliográfica en las bases de dato científicas mencionadas anteriormente, así mismo realizó la evaluación de los estudios potencialmente elegibles para su inclusión y la extracción de datos.

Se incluyeron en este metaanálisis el diseño controlado aleatorizado; pacientes mayores de 18 años comparando el tratamiento con el antibiótico prescrito, con el placebo y/o tratamiento sintomático. Se incluyeron en estos estudios los ensayos con pacientes preferiblemente con rinosinusitis. Se excluyeron los resúmenes de congresos o estudios escritos en idiomas distintos del inglés y español.

La evaluación de la calidad metodológica de cada uno de los ECA incluidos en este meta - análisis no se realizó, ya que los estudios a seleccionar serán ensayos clínicos aleatorizados, doble ciego. 

[bookmark: _Toc204004029]g). Método de extracción y análisis de los resultados

Se elaboró un formulario de extracción de datos para recopilar información relevante de los estudios las cuales se incluyó variables: Características de los estudios (autor, año y país), características de los participantes (edad, comorbilidades), Tipo de antibiótico utilizado, Duración del tratamiento, Resultados principales (reducción de síntomas, tasas de complicaciones, efectos adversos). Se adjunta en Anexo 1 la tabla de extracción de datos utilizada en el proceso de recolección de los datos y conceptos de estas variables. Para cada estudio se extrajeron los datos de manera sistemática y evitar los sesgos.

Los datos extraídos de cada ECA incluido fueron el tipo de diseño del estudio, las características de la población incluida, los regímenes comparados, cualquier terapia antibiótica administrada, los resultados clínicos del tratamiento, el tiempo hasta la resolución de los síntomas, así como datos sobre eventos adversos.

El resultado principal de efectividad de este metaanálisis fue el éxito clínico, definido como la mejoría de los síntomas y signos de la enfermedad. Los resultados secundarios de efectividad incluirán los eventos adversos, observado hasta el final del período de seguimiento en cada ECA incluido.

[bookmark: _Toc204004030].h). El análisis estadístico

El análisis estadístico se llevó a cabo con el programa estadístico RevMan Analyses v5.0 para Windows (Colaboración Cochrane, Copenhague, Dinamarca). La presencia de heterogeneidad estadística entre ensayos se evaluó mediante las pruebas chi cuadrada(X²) e Índice de heterogeneidad (I²); un valor p <0,005. No se evaluó el sesgo de publicación. Los Riesgos Relativos (RR) agrupadas y los intervalos de confianza (IC) del 95% se calcularon mediante el modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel (FEM) o modelo aleatorio según el grado de heterogeneidad de los resultados.




[bookmark: _Toc204004031]i). Consideraciones éticas

Considerando que este metaanálisis se basó en estudios previamente publicados y no implico intervención directa en pacientes. Las normas éticas en investigación se respetaron garantizando la transparencia en la selección y análisis de los estudios.

[bookmark: _Toc204004032]J). Limitaciones del estudio
El estudio no se someterá a la identificación de posibles sesgos de publicación u otros sesgos potenciales en los estudios que se seleccionaran y analizaran.



XII. [bookmark: _Toc204004033]Resultados 

En la base de datos de PubMed se identificaron 1,510 artículos, los cuales fueron sometidos a un proceso de filtrado o cribado hasta llegar a la selección de los artículos de interés. Del total de estudios fueron excluidos otros tipos de diseños que no fueran ensayos clínicos aleatorizados doble ciego, estudios pediátricos, enfermedades del tracto inferior respiratorio, o los relacionados con otras patologías respiratorias, obteniéndose al final treinta ECA potencialmente relevantes. Finalmente, se seleccionaron ocho ECA que cumplieron los criterios de inclusión de esta meta- análisis.

En la tabla No. 1, presentamos las características de ocho estudios, todos eran Ensayos Clínicos Aleatorizados que cumplieron con el grupo de intervención tratados con antibióticos y un grupo placebo y/o con tratamiento sintomático, tres estudios eran multicéntricos. Cuatro estudios procedían de los Estados Unidos, uno de Brasil, de España, Finlandia y Bélgica. Del total cuatro estudios más recientes con menos de 15 años de publicación, tres estudios con menos de 20 años y dos estudios de veintitrés años de publicación.

De estos estudios se obtuvo 1,925 participantes en que su mayoría eran mayores de 18 años, excepto los estudios de Eli O. Meltzer y An i. de Sutter, los participantes fueron mayores de 12 años. Seis estudios correspondían a pacientes que presentaron rinosinusitis aguda y crónica y sin complicaciones, uno de sinusitis maxilar aguda y otro con síntomas agudo de las vías respiratorias superiores (tabla 1).





Tabla No. 1. Características de los estudios incluidos en el meta – análisis de la efectividad de los antibióticos en las infecciones respiratorias agudas del tracto superior en adultos.

	Autor / Año
	País
	Diseño del estudio
	N total
	Pacientes
Elegibles
	Tipo de IRAS

	1.Sabino HA/2017
	Sao Paulo. Brasil
	ECA aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
	32
	>18 años
	Rinosinusitis cronica

	2.Llor C/2022
	Barcelona España
	Ensayo clínico controlado multicéntrico, abierto y aleatorizado,
	409
	Pacientes entre 18 - 75 años
	Rinosinusitis aguda, dolor de garganta, gripe o bronquitis aguda

	3.Garbutt JM/2012
	St Louis, Missouri EEUU
	ensayo aleatorizado, controlado con placebo
	166
	18 – 70 años
	Rinosinusitis aguda sin complicaciones

	4.Meltzer,Eli/2005

	San Diego. EEUU
	ensayo clínico doble ciego con doble simulación

	503
	≥ 12 años
	Rinosinusitis bacteriana aguda (RSBA).


	5.Hadley/2010
	EEUU
	Ensayo prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de fase III.

	118
	
	Rinosinusitis aguda sin complicaciones

	6. Dan Merenstein/2005
	Washington 
EEUU
	Ensayo clínico prospectivo, con aleatorización doble ciego y controlado con placebo
	135
	>18 años
	Rinitis purulenta, o síntomas similares a los de la sinusitis

	7. Helena Varonen/2003
	Elsinki
Finlandia
	Ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
	146
	>18 años
	Sinusitis maxilar aguda

	8. An i. de Sutter/2002
	Ghent
Bélgica
	Ensayo clínico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo
	416
	≥ 12 años
	Síntomas agudos de las vías respiratorias superiores

	TOTAL
	
	
	1,925
	
	



En la tabla No. 2 presentamos las principales características de los diseños y resultados de los de estudios incluidos en el meta – análisis. En el primer estudio del autor Sabino HA/2017. Es un ensayo prospectivo, doble ciego y controlado con placebo, con el objetivo de evaluar si la terapia con antibióticos Amoxicilina-clavulánico modifica la evolución de la exacerbación aguda de la rinosinusitis crónica (ERCA). El antibiótico utilizado en la intervención fue Amoxicilina-clavulánico 875 mg/125 mg dos veces al día y Placebo furoato de mometasona y lavados nasales con solución salina, aplicados a ambos grupos. 

Tanto en el grupo tratado con AMX-CLAV como con placebo, se observó una mejora significativa de la evaluación de la gravedad de los síntomas ( SSA) el día 14 en comparación con el día 0 (AMX-CLAV: diferencia de medias entre el día 14 y el día 0 = −74,7; intervalo de confianza del 95 % [IC]: −119,5 a −29,9; p < 0,01; Placebo: diferencia de medias entre el día 14 y el día 0 = −96,5; IC del 95 %: −161,1 a −32,7; p < 0,01).Por lo tanto, el grupo tratado con AMX-CLAV como el grupo placebo mostraron una mejoría general de los síntomas el día 14 en comparación con el día 0 (p < 0,01), siendo su principal hallazgo que el tratamiento con AMX-CLAV no modificó la evolución clínica de la AECRS en comparación con placebo. No se observaron complicaciones agudas en ninguno de los grupos. En el grupo placebo, no se reportaron efectos secundarios significativos. Dos pacientes que recibieron AMX-CLAV presentaron cólico abdominal leve y diarrea. (23).

El segundo estudio cuyo autor es Llor C/2022, es un Ensayo Clínico Controlado multicéntrico, abierto y aleatorizado, con el objetivo de determinar los beneficios y los daños de suspender la terapia antibiótica innecesaria para infecciones del tracto respiratorio (ITR) en infecciones respiratorias no complicadas cuando se considera innecesario. Todos los pacientes inicialmente recibieron tratamiento con antibiótico entre ellos Amoxicilina-clavulánico, Amoxicilina, Azitromicina y Levofloxacino durante tres días, luego un grupo se le suspendió la terapia antibiótica. Entre los resultados se encontró que la duración media (DE) de los síntomas graves (aplicando una escala de Likert de o a 5), fue de 2,99 (DE 1,5) días para los pacientes asignados al grupo de interrupción y de 2,85 (DE 1,3) días para los asignados al grupo control (diferencia media de 0,14 días; IC del 95%: 0,13 a 0,41 días), por lo tanto, el grupo tratado con AMX-CLAV como el grupo placebo mostraron una mejoría general de los síntomas el día 14 en comparación con el día 0 (p < 0,01), por lo que se concluye que tratamiento con AMX-CLAV no modificó la evolución clínica de la AECRS en comparación con placebo.

Estos resultados han demostrado que suspender un tratamiento antibiótico ya iniciado para una ITR sin complicaciones cuando el médico consideró que no estaba indicado no influyó en los resultados clínicos de los pacientes. La duración de los síntomas graves, moderados o de cualquier otro tipo fue similar en los pacientes que continuaron o suspendieron el tratamiento antibiótico, y ambos grupos presentaron una incidencia similar de efectos adversos. (24).

El tercer estudio cuyo autor es Garbutt JM/2012. Es un estudio de ensayo aleatorizado, controlado con placebo, cuyo objetivo fue determinar el efecto incremental del tratamiento con amoxicilina sobre los tratamientos sintomáticos para adultos con rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente. El tratamiento en el grupo experimental fue amoxicilina (500 mg/8 hrs.día), y grupo placebo. El 92% utilizó simultáneamente uno o más tratamientos sintomáticos (94% para el grupo de amoxicilina frente a 90% para el grupo de control; P = 0,34).

El cambio medio en las puntuaciones del SNOT-16 fue similar en ambos grupos al día 3 (grupo amoxicilina: 0,59 [IC del 95 %: 0,47 a 0,71]; grupo control: 0,54 [IC del 95 %: 0,41 a 0,67], p = 0,69; diferencia media entre grupos: 0,03 [IC del 95 %: -0,12 a 0,19]) y al día 10 (diferencia media entre grupos: 0,01 [IC del 95 %: -0,13 a 0,15]), pero difirió al día 7, a favor de la amoxicilina (diferencia media entre grupos: 0,19 [IC del 95 %: 0,024 a 0,35])

No se observó una diferencia estadísticamente significativa en la mejoría sintomática notificada al tercer día (37 % en el grupo de amoxicilina frente al 34 % del grupo control; p = 0,67) ni al décimo día (78 % frente al 80 %, respectivamente; p = 0,71), mientras que, al séptimo día, un mayor número de participantes tratados con amoxicilina notificó mejoría sintomática (74 % frente al 56 %, respectivamente; p = 0,02)
No se produjeron eventos adversos graves. Los grupos de estudio no difirieron en la notificación de efectos adversos de la medicación del estudio. Los efectos adversos más comunes identificados mediante preguntas específicas fueron cefalea (22% para el grupo de amoxicilina y 23% para el grupo control; p = 0,96) y cansancio excesivo (11% para el grupo de amoxicilina y 21% para el grupo control; p = 0,12). Pocas pacientes indicaron náuseas (7%), diarrea (9%), dolor abdominal (5%) o vaginitis (6% de las mujeres), sin diferencias entre los grupos de estudio.  Estos hallazgos respaldan las recomendaciones de evitar el tratamiento antibiótico rutinario en pacientes con rinosinusitis aguda sin complicaciones. (25).

El cuarto estudio de Eli O. Meltzer.  Es un estudio ensayo clínico doble ciego con doble simulación con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del aerosol nasal de furoato de mometasona (MFNS) versus amoxicilina y placebo en pacientes con rinosinusitis aguda. El tratamiento de intervención fue MFNS 200 mg una o dos veces al día, amoxicilina 500 mg tres veces al día. Entre los hallazgos más relevante fueron que no se observaron diferencias entre la amoxicilina, y el placebo para la puntuación de los síntomas principales (MSS) general o la puntuación total de los síntomas (TSS). La amoxicilina demostró una mejoría significativa sobre el placebo en las puntuaciones de rinorrea, congestión/taponamiento nasal y tos (p = 0,032);

La incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento para el grupo tratado con amoxicilina fue 33,5 % y 38,1 % al grupo placebo. Los eventos adversos emergentes de los tratamientos más comunes fueron cefalea y epistaxis. (26).

El quinto estudio de Hadley es un estudio de Ensayo prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de fase III. sobre el Tratamiento de cinco días con moxifloxacino versus placebo en la rinosinusitis bacteriana aguda, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del moxifloxacino en el tratamiento de la rinosinusitis bacteriana aguda (RSBA). Los hallazgos más relevantes son que las tasas de éxito clínico fueron numéricamente superiores con moxifloxacino (78,1 %, 57/73) que con placebo (66,7 %, 30/45); (p = 0,189). 
Se observaron reducciones medias significativamente mayores en las puntuaciones SNOT-16 en los pacientes tratados con moxifloxacino que con placebo (-17,54 frente a -12,83; p = 0,032).

Concluyendo que moxifloxacino no fue estadísticamente superior al placebo, aunque presentaron mejoras en su salud y utilizaron menos medicamentos que los pacientes tratados con placebo. (27).

El sexto estudio de Dan Merenstein/2005, es un estudio de Ensayo clínico prospectivo, con aleatorización doble ciego y controlado con placebo, con el objetivo de determinar si los pacientes con rinitis purulenta, o síntomas similares a los de la sinusitis, mejoraron con antibióticos. El tratamiento de intervención fue de 500 mg de amoxicilina c/12 horas por 10 días. Entre los hallazgos más relevantes fueron que los análisis por intención de tratar mostraron que 32 pacientes (48%) del grupo de amoxicilina, frente a 25 (37%) del grupo placebo (p = 0,26), mostraron una mejoría completa al final del período de seguimiento de 2 semanas (riesgo relativo = 1,3; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,87-1,94). Aunque las tasas de mejoría no fueron estadísticamente significativas al final de las 2 semanas, el grupo de amoxicilina mejoró significativamente antes, durante el tratamiento (una mediana de 8 frente a 12 días), que el grupo placebo (p = 0,039). En cuanto a los eventos adversos, el 13/67 (19.4 %) del grupo tratados con amoxicilina presentaron eventos adversos, en cambio en el grupo placebo fue el 7/68 (10.2 %). la mayoría con problemas gastrointestinales, como diarrea y dolor abdominal. (28).

En el séptimo estudio de Helena Varonen/2003, es un estudio de Ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo cuyo objetivo fue comparar antibióticos y placebo en pacientes con diagnóstico clínico de sinusitis maxilar agudo. El tratamiento de intervención fue Amoxicilina 750 mg cada 12 horas, doxiciclina 100 mg cada 12 horas o penicilina V 1500 mg cada 12 horas durante 7 días. Entre los hallazgos más relevantes es que la recuperación fue ligeramente mejor en los pacientes que recibieron tratamiento activo con antibióticos (70/88, 80%) que en el grupo placebo (39/59 pacientes, 66%, chi-cuadrado = 3,33, gl = 1, p = 0,068). No se observaron diferencias entre los antibióticos (tasas de éxito clínico: 18/23, 78% para amoxicilina; 26/33, 79% para doxiciclina; y 26/32, 81% para penicilina V).

En cuanto a los eventos adversos no hubo diferencias en el número de casos con sinusitis recurrente en los grupos de estudio, pero los pacientes que recibieron antibióticos el 39 % versus el 27 % tuvieron eventos adversos entre los más importantes dolores de estómago, diarrea, cefalea y fatiga.

El estudio concluye que los antibióticos aceleran el alivio de los síntomas en la sinusitis maxilar agudo. Sin embargo, muchos pacientes se recuperan en dos semanas sin tratamiento antimicrobiano. Solo la mitad de los pacientes con diagnóstico clínico de la SMA presentan sinusitis en la ecografía. (29).

El octavo estudio de An i. de Sutter/2002, es un estudio de Ensayo clínico doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, cuyo objetivo fue comparar la eficacia de la amoxicilina frente a placebo en pacientes con infección aguda de las vías respiratorias superiores y rinorrea purulenta. El tratamiento de la intervención fue 500 mg de amoxicilina 3 veces al día o placebo durante 10 días. Entre los hallazgos más relevantes mencionan que el tratamiento tuvo éxito en el 35 % de los pacientes con amoxicilina y en el 29 % de los pacientes con placebo (riesgo relativo [RR]: 1,14; intervalo de confianza del 95 % [IC]: 0,92-1,42). La diarrea fue más frecuente con amoxicilina (29 % frente a 19 %, RR: 1,28; IC del 95 %: 1,05-1,57). El estudio concluye que la amoxicilina tiene un efecto beneficioso sobre la rinorrea purulenta causada por una infección aguda de la nariz o los senos paranasales, pero no sobre la recuperación general. (30).
Al comparar la eficacia de distintos tipos de antibióticos en infecciones respiratorias, de los ocho estudios, dos estudios (Llor y Helene Varone) aplicaron simultáneamente más de dos medicamentos, por lo que describiremos únicamente los resultados de los efectos de los antibióticos en los restantes estudios.
El estudio del autor Sabino HA/201, prescribió tratamiento con Amoxicilina-clavulánico 875 mg/125 mg dos veces al día no modificó la evolución clínica de la exacerbación aguda de la rinosinusitis crónica AECRS en comparación con placebo.
El Segundo estudio del autor Garbutt JM/2012, se administró amoxicilina (500 mg/8 hrs. día), por 10 días en pacientes con Rinosinusitis aguda sin complicaciones. No hubo una diferencia estadísticamente significativa en la mejoría de los síntomas notificada al décimo día, RR: 0.97 IC 95% [0.83, 1,13].

El tercer estudio del autor Meltzer,Eli/2005, se aplicó tratamiento en pacientes con Rinosinusitis bacteriana aguda (RSBA), MFNS 200 mg una o dos veces al día, amoxicilina 500 mg tres veces al día por 10 días, teniendo como resultados que no se observaron diferencias entre la amoxicilina, y el placebo para la MSS general o la TSS. RR:1.05 IC95% [0.91, 1.21]
El cuarto estudio del autor Hadley/ 2010, se administró 400 mg de moxifloxacino por 5 días en pacientes con Rinosinusitis aguda sin complicaciones, teniendo como resultando que el tratamiento con moxifloxacino no tuvo un éxito clínico, RR: 1.17 IC95% [0,92, 1,49]
El quinto estudio del autor Dan Merenstein/2005, se administró 500 mg de amoxicilina c/12 horas por 10 dias, en pacientes con Rinitis purulenta, o síntomas similares a los de la sinusitis, RR 1,3; IC 95%: [0,87-1,94].
El sexto estudio de De Sutter/2002, se administró 500 mg de amoxicilina 3 veces al día o placebo durante 10 días, en pacientes con Síntomas agudos de las vías respiratorias superiores, resultando que el tratamiento con antibiótico no tuvo un éxito clínico un RR: 0.77 IC95% [0.57, 1.03] 
Tabla No. 2. Principales características del diseño y resultados de estudios incluidos en el meta – análisis de la efectividad de los antibióticos en las infecciones respiratorias agudas del tracto superior en adultos
	Autor / Año
	Grupo Experimental
	Grupo control
	Objetivo General
	Resultado
Principal
	Conclusiones

	1.Sabino HA/2017
	Amoxicilina-clavulánico
875 mg/125 mg dos veces al día por 14 días
	Placebo furoato de mometasona y lavados nasales con solución salina.
	Evaluar si la terapia con antibióticos modifica la evolución de la exacerbación aguda de la rinosinusitis crónica ERCA
	El grupo tratado con AMX-CLAV como el grupo placebo mostraron una mejoría general de los síntomas el día 14 en comparación con el día 0 (p < 0,01),

	tratamiento con AMX-CLAV no modificó la evolución clínica de la AECRS en comparación con placebo

	2.Llor C/2022
	Amoxicilina-clavulánico. Amoxicilina. Azitromicina. Levofloxacino por 10 dias
	Placebo (antibióticos suspendidos al tercer día)
	Determinar los beneficios y los daños de suspender la terapia antibiótica innecesaria para infecciones del tracto respiratorio (ITR) 
	GEXP: Duración media (DE) de los síntomas graves: 1,5 días CONTROL: 1,3días (diferencia media: 0,2 días; IC del 95 %: -0,1 a 0,4 días
	Interrumpir el tratamiento con antibióticos para las ITR no complicadas es seguro y reduce notablemente el consumo de antibióticos.

	3.Garbutt JM/2012
	amoxicilina (500 mg/8 hrs. día), por 10 días
	Placebo. tratamiento sintomático
	Determinar el efecto incremental del tratamiento con amoxicilina sobre los tratamientos sintomáticos para adultos con rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente.

	El 92% utilizó simultáneamente 1 o más tratamientos sintomáticos (94% para el grupo de amoxicilina frente a 90% para el grupo de control; P = 0,34).


	No hubo una diferencia estadísticamente significativa en la mejoría de los síntomas notificada al décimo día (78 % frente al 80 %, respectivamente; p = 0,71).


	4.Meltzer,Eli/2005

	MFNS 200 mg una o dos veces al día, amoxicilina 500 mg tres veces al día por 10 días

	Placebo
	Evaluar la eficacia y seguridad del aerosol nasal de furoato de mometasona (MFNS) versus amoxicilina y placebo en pacientes con rinosinusitis aguda no complicada.

	La respuesta global al tratamiento fue significativamente mayor con MFNS 200 mg dos veces al día en comparación con la amoxicilina (p = 0,013) y el placebo (p = 0,001).
En cuanto a la recurrencia no se observaron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.
El fracaso del tratamiento con MFNS 200 mg una vez al día (n = 25; 10,3 %; P = 0,024), amoxicilina (n = 18; 7,2 %; P = 0,258) o placebo (n = 27; 10,7 %; P = 0,017).


	No se observaron diferencias entre la amoxicilina, y el placebo para la MSS general o la TSS.
La amoxicilina demostró una mejoría significativa sobre el placebo en las puntuaciones de rinorrea, congestión/taponamiento nasal y tos (p = 0,032;

	5.Hadley/
2010
	400 mg de moxifloxacino por 5 días

	Placebo
	Evaluar la eficacia y seguridad del moxifloxacino en el tratamiento de la rinosinusitis bacteriana aguda (RSBA).

	Las tasas de éxito clínico fueron numéricamente superiores con moxifloxacino (78,1 %, 57/73) que con placebo (66,7 %, 30/45); (p = 0,189).
	moxifloxacino no fue estadísticamente superior al placebo, aunque presentaron mejoras en su salud y utilizaron menos medicamentos que los pacientes tratados con placebo,

	6. Dan Merenstein/2005
	500 mg de amoxicilina c/12 horas por 10 días


	Placebo
	Determinar si los pacientes con rinitis purulenta, o síntomas similares a los de la sinusitis, mejoraron con antibióticos
	32 pacientes (48%) del grupo de amoxicilina, frente a 25 (37%) del grupo placebo (p = 0,26), mostraron una mejoría completa (riesgo relativo = 1,3; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,87-1,94).

El 13/67 (19.4 %) del grupo tratados con amoxicilina presentaron uno de los síntomas, en cambio en el grupo placebo fue el 7/68 (10.2 %). la mayoría con problemas gastrointestinales, como diarrea y dolor abdominal.

	Aunque las tasas de mejoría no fueron estadísticamente significativas al final de las 2 semanas, el grupo de amoxicilina mejoró significativamente antes, durante el tratamiento (una mediana de 8 frente a 12 días), que el grupo placebo (p = 0,039).

	7. Helena Varonen/2003
	Amoxicilina 750 mg × 2, doxiciclina 100 mg × 2 o penicilina V 1500 mg × 2) durante 7 días
	Placebo
	Comparar antibióticos y placebo en pacientes con diagnóstico clínico de sinusitis maxilar agudo

	La recuperación fue ligeramente mejor en los pacientes que recibieron tratamiento activo con antibióticos (70/88, 80%) que en el grupo placebo (39/59 pacientes, 66%, chi-cuadrado = 3,33, gl = 1, p = 0,068). No se observaron diferencias entre los antibióticos (tasas de éxito clínico: 18/23, 78% para amoxicilina; 26/33, 79% para doxiciclina; y 26/32, 81% para penicilina V).
	Los antibióticos aceleran el alivio de los síntomas en la sinusitis maxilar agudo. Sin embargo, muchos pacientes se recuperan en dos semanas sin tratamiento antimicrobiano. Solo la mitad de los pacientes con diagnóstico clínico de la SMA presentan sinusitis en la ecografía

	8. An i. de Sutter/2002
	500 mg de amoxicilina 3 veces al día o placebo durante 10 días.
	Placebo
	Comparar la eficacia de la amoxicilina frente a placebo en pacientes con infección aguda de las vías respiratorias superiores y rinorrea purulenta
	El tratamiento tuvo éxito en el 35 % de los pacientes con amoxicilina y en el 29 % de los pacientes con placebo (riesgo relativo [RR]: 1,14; intervalo de confianza del 95 % [IC]: 0,92-1,42)

La diarrea fue más frecuente con amoxicilina (29 % frente a 19 %, RR: 1,28; IC del 95 %: 1,05-1,57).
	La amoxicilina tiene un efecto beneficioso sobre la rinorrea purulenta causada por una infección aguda de la nariz o los senos paranasales, pero no sobre la recuperación general.




En la tabla No. 3 se presentan los datos demográficos de los pacientes incluidos en los estudios. En el primer estudio del autor Sabino HA/2017, el 81 % del grupo que recibió antibióticos correspondían al sexo femenino y en el grupo placebo fue del 73 %. La media de edad fue de 44 años y su desviación estándar de 15 años, la edad mínima fue de 21 años y edad máximo de 68 años. En cambio, en el grupo placebo la media de edad fue de 50 años y su desviación estándar de 14 años, la edad mínima fue de 25 años y edad máximo de 71 años.

En el segundo estudio del autor Llor C/2022, el 64.7 % del grupo que recibió antibióticos correspondían al sexo femenino y en el grupo placebo fue del 62.7 %. La media de edad fue de 43 años y su desviación estándar de 16 años. En cambio, en el grupo placebo la media de edad fue de 44.7 años y su desviación estándar de 15.9 años
En el tercer estudio del autor Garbutt JM/2012, el 64 % del grupo que recibió antibióticos correspondían al sexo femenino y en el grupo placebo fue del 64 %. Esta diferencio no resulto estadísticamente significativa, p: 0.93.  La mediana de edad fue de 32 años y la edad mínima fue de 18 años y edad máxima de 69 años. En cambio, en el grupo placebo la mediana de edad fue de 31 años y la edad mínima fue de 18 años y edad máxima de 60 años. Esta diferencia de mediana de edades no resulto estadísticamente significativa, p: 0.22.

En el cuarto estudio del autor Meltzer,Eli. 2005; el 70 % del grupo que recibió antibióticos correspondían al sexo femenino y en el grupo placebo fue del 62 %. La media de edad fue de 35.9 años y la edad mínima fue de 12 años y edad máximo de 68 años. En cambio, en el grupo placebo la media de edad fue de 34.4 años y la edad mínima fue de 12 años y edad máximo de 68 años.

En el quinto estudio de Hadley/2010, no se pudo obtener estos datos, ya que solo se dispuso del resumen del artículo.

En el sexto estudio del autor Dan Merenstein/ 2005; el 66 % del grupo que recibió antibióticos correspondían al sexo femenino y en el grupo placebo fue del 73 %. La media de edad fue de 35.1 años, con una desviación estándar de 10.1 años. En cambio, en el grupo placebo la media de edad fue de 32.6 años, con una desviación estándar de 9.5 años.

En el séptimo estudio del autor. Helena Varonen/2003; el 73 % del grupo que recibió antibióticos correspondían al sexo femenino y en el grupo placebo fue del 67 %. La media de edad fue de 40.6 años, con una desviación estándar de 14.1 años. En cambio, en el grupo placebo la media de edad fue de 38.1 años, con una desviación estándar de 12.3 años.

En el octavo estudio de An i. de Sutter/2002 el 55 % del grupo que recibió antibióticos correspondían al sexo femenino y en el grupo placebo fue del 54 %. La media de edad fue de 37 años, con una desviación estándar de 14 años. En cambio, en el grupo placebo la media de edad fue de 39 años, con una desviación estándar de 15 años.

Tabla No. 3. Datos demográficos de los pacientes incluidos en los estudios en el meta – análisis de la efectividad de los antibióticos en las infecciones respiratorias agudas del tracto superior en adultos
	Autor / Año
	Variables
	Grupo Experimental
	Grupo control
	Valor p

	1.Sabino HA/2017
	Genero (%)
Masculino
Femenino
	n: 21
4 (19)
17 (81)
	n :11
3 (27)
8 (73)
	

	
	Edad (años)
Media ±SD, rango
	
44 ± 15 (21 – 68 años)
	
50 ± 14 (25 – 71) años
	

	2.Llor C/2022
	Genero (%)
Masculino
Femenino
	n: 207
 73(35.3)
134 (64.7)
	n: 202
76(37.3)
126 (62.7)
	

	
	Edad (años)
Media ±SD
	43.0 ± 16 años
	44.7 ± 15.9 años
	

	3.Garbutt JM/2012
	Genero (%)
Masculino
Femenino
	n: 85
31(36.0)
54 (64.0)
	n: 81
29(36.0)
52 (64.0)
	
0.93

	
	Edad (años)
Mediana, rango
	32 años (18 – 69 años)
	31 años (18 - 60 años)
	0.22

	4.Meltzer, Eli/
2005
	Genero (%)
Masculino
Femenino
	n: 251
75 (30)
176 (70)
	n: 252
 96 (38)
156 (62)
	

	
	Edad (años)
Media, rango
	35.9 años (12 – 68 años)
	34 .4 años (12 – 68 años)
	

	5.Hadley/2010
	Genero (%)
Masculino
Femenino
	n: 73
SD
	n: 45
SD
	

	
	Edad (años)
Media, rango
	SD
	SD
	

	6. Dan Merenstein/ 2005
	Genero (%)
Masculino
Femenino
	n: 67
23 (34)
44 (66)
	n: 68
19 (27)
49 (73)
	

	
	Edad (años)
Media ±SD
	35.1 ± 10.1 años
	32.6 ± 9.5 años
	

	7. Helena Varonen/2003
	Genero (%)
Masculino
Femenino
	n: 88
24 (27)
64 (73)
	n: 60
20 (33)
40 (67)
	

	
	Edad (años)
Media ±SD
	40.6 ± 14.1 años
	38.1 ± 12.3 años
	

	8. An i. de Sutter/2002
	Genero (%)
Masculino
Femenino
	n: 204
92 (45)
112 (55)
	n: 205
91 (46)
114 (54)
	

	
	Edad (años)
Media ±SD
	37 ± 14.0 años
	39.0 ± 15 años
	



En la figura 1, se presenta el forest plot sobre el resultado principal de efectividad de cinco ensayos clínicos de los ocho analizados, proporcionaron datos comparativos sobre el éxito clínico entre el tratamiento con antibióticos comparado con el grupo placebo. El éxito clínico en cinco estudios incluidos en el metaanálisis que tenían la información acerca de la mejoría del paciente tras 10 días a 14 días de tratamiento, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. Tres estudios tuvieron un leve efecto a favor de los pacientes tratados con antibiótico, pero no fueron estadísticamente significativo, el RR estimado para el efecto global del tratamiento con antibióticos en relación con placebo fue de 1,02(IC del 95%: 0,92-1,12, sin un resultado estadísticamente significativo. La medida de heterogeneidad (I²), fue de 42 %. 
Figura 1. FOREST PLOT (DIAGRAMA DE BOSQUE) DE ÉXITO CLINICO DE ESTUDIOS INCLUIDOS EN EL META ANALISISIS.
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Fig. 1. Forest Plott (Diagrama de bosque) que representa riesgos relativos de éxito clínico para pacientes que recibieron tratamiento antibiótico comparado con placebo. La línea vertical indica el punto de no diferencia entre los dos grupos; las líneas horizontales indican los intervalos de confianza (IC) del 95 %., riesgos relativos; M-H, modelo de efectos fijos de Mantel-Haenszel; gl, grados de libertad.

[bookmark: _Toc204004034]Eventos adversos 

Se proporcionaron datos sobre pacientes con eventos adversos en los 8 estudios. De los ocho estudios incluidos en el metaanálisis, solo un estudio De Sutter AI 2002 se encontró que el uso de antibiótico tenía un poco más de siete veces de presentar eventos adversos en comparación con el placebo. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de pacientes con eventos adversos entre los que recibieron tratamiento con antibióticos y placebo, el RR estimado para el efecto global del tratamiento con antibióticos en relación con placebo fue de 1,50(IC del 95%: 0,83-2,73, sin un resultado estadísticamente significativo. La medida de heterogeneidad (I²), fue de 92 %.





Figura 2. FOREST PLOT. DIAGRAMA DE BOSQUE DE EVENTOS ADVERSOS DE ESTUDIOS INCLUIDOS EN EL META ANALISISIS
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XIII. [bookmark: _Toc204004035]Análisis y discusión de resultados 

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) en adultos son un problema de salud a nivel mundial y son el motivo más frecuente de consulta médica a nivel de la atención primaria y también representan la primera causa de prescripción de antibióticos a pesar de que la mayoría de estas infecciones son de origen viral, de curso benigno, autolimitadas y de duración variable, lo que hace inútil la prescripción con tratamiento antibiótico. 
Los resultados obtenidos en el presente estudio de revisión sistemática y metaanálisis encontramos que no se encontró una diferencia relevante estadísticamente significativa en cuanto a una tasa de éxito clínico y de las reacciones adversas en el tratamiento con antibiótico de la rinosinusitis aguda y el placebo. Asimismo, se encontró que los participantes que recibieron antibióticos no obtuvieron mejores resultados en términos de falta de curación o persistencia de los síntomas que los que recibieron placebo. Estos datos coinciden con los resultados informados en otros estudios de meta análisis, (9, 11, 15, y 19), que determinaron que la eficacia clínica, y la incidencia de eventos adversos de los antibióticos prescritos en el tratamiento de infecciones bacterianas agudas fueron similares a las de los comparadores, como agente terapéutico alternativo. Este metaanálisis sugiere que es probable que muchos de los pacientes reclutados en los estudios presentaran la forma viral en lugar de la bacteriana de rinosinusitis aguda sin complicaciones.

No obstante, el estudio efectuado por J J Smucny,(15) concluye que los antibióticos pueden ser moderadamente efectivos en una minoría de pacientes con bronquitis aguda y que pueda ser debido a una sobreestimación de los beneficios de los antibióticos. Los antibióticos no son necesarios para todos los pacientes con bronquitis aguda.

Sin embargo, otros estudios han demostrado cierta eficacia en el uso de antibióticos, el meta análisis realizado por Marieke B Lemiengre,(14), realizaron estudio con el objetivo de evaluar el efecto de los antibióticos en adultos con rinosinusitis diagnosticada clínicamente en atención primaria, encontraron que los antibióticos pueden acortar el tiempo de curación en una baja proporción y resuelve más rápidamente con antibióticos la secreción purulenta, Sin embargo,  los participantes que recibieron antibióticos experimentaron más eventos adversos que  los que recibieron placebo .

El estudio concluye que el posible beneficio de los antibióticos en el tratamiento de la rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente debe considerarse en el contexto de una alta prevalencia de eventos adversos. Teniendo en cuenta la resistencia a los antibióticos y la muy baja incidencia de complicaciones graves, el estudio concluye que no hay lugar para los antibióticos en pacientes con rinosinusitis aguda no complicada diagnosticada clínicamente. (14).

 Considerando la alta tasa mundial de prescripción de antibióticos para la rinosinusitis, la creciente resistencia a los antibióticos y la muy baja incidencia de complicaciones, podemos concluir que no hay lugar para el uso de antibióticos en adultos con rinosinusitis aguda sin complicaciones. 
No obstante, el Colegio Americano de Médicos (ACP) y los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades presentan guías clínicas sobre las mejores prácticas para el uso de antibióticos para adultos  con IRA, por lo cual, aconsejan que los médicos deben reservar el tratamiento con antibióticos para la rinosinusitis aguda para pacientes con síntomas persistentes durante más de 10 días, aparición de síntomas graves o signos de fiebre alta (>39 °C) y secreción nasal purulenta o dolor facial que dure al menos 3 días consecutivos, o aparición de empeoramiento de los síntomas después de una enfermedad viral típica que duró 5 días y que inicialmente mejoró (doble enfermedad).(31).

La implicación que podemos deducir para la atención primaria es que los antibióticos ofrecen poco beneficio a los pacientes con síntomas agudos similares a la rinosinusitis. Los signos y síntomas clínicos comunes no permiten identificar un subgrupo para el cual el tratamiento esté claramente justificado, dado el costo, los eventos adversos y la resistencia bacteriana asociada con el uso de antibióticos. Los antibióticos no se justifican incluso si un paciente reporta síntomas durante más de 7 a 10 días, y la gravedad de los síntomas es importante solo en el sentido de que los signos sugestivos de una complicación grave son la única razón para el tratamiento antibiótico inmediato.

En cuanto a la toxicidad, los eventos adversos más comunes notificados en los ECA incluidos en nuestro metaanálisis fueron de naturaleza gastrointestinal, consistentes principalmente en diarrea y náuseas/vómitos. Aunque estos no suelen ser graves, pueden causar considerable malestar al paciente y disminuir el cumplimiento terapéutico. Además, el aumento de la resistencia bacteriana a los fármacos es una preocupación importante a nivel mundial y, además del uso injustificado de antibióticos, la exposición prolongada y la interacción de las bacterias con los agentes antimicrobianos se consideran factores contribuyentes importantes

Cabe destacar que la utilidad de la administración rutinaria de antibióticos en pacientes con síntomas y signos de sinusitis aguda es controvertida. Esto se debe a que se espera que la mayoría de los pacientes con estas manifestaciones presenten una enfermedad autolimitada de etiología viral (32). 

Ningún signo o síntoma único y relevante puede predecir con precisión la necesidad de administración de antibióticos. La identificación de los pacientes con probabilidad de presentar una enfermedad de etiología bacteriana y, por lo tanto, ser candidatos a la terapia con antibióticos depende en gran medida del criterio del médico, considerando una constelación de parámetros clínicos. Sin embargo, los datos muestran que se abusa de los antibióticos para el tratamiento de la sinusitis aguda en los servicios de atención primaria (32). 

De acuerdo con Ray O Connor señala que el 74 % de la prescripción de antibióticos se realiza en atención primaria y esta es uno de los factores relevante en la resistencia a los antimicrobianos y es debido al tratamiento inadecuado de infecciones respiratorias agudas. Asimismo, enfatiza que los profesionales de atención primaria se ven muy influenciados a la hora de prescribir por las expectativas de los pacientes respecto a los antibióticos, la incertidumbre clínica y la presión del tiempo derivada de la carga de trabajo. (33).

A pesar que este estudio de metaanálisis es que se basa en que los ECA que se incluyeron tenían una calidad metodológica en su diseño,  en su mayoría doble ciego y que emplearon criterios de elegibilidad de inclusión diagnósticos similares y de exclusión bien explícitos, No obstante, las limitaciones de este estudio incluyeron la variación entre los ensayos en cuanto a los criterios de inclusión, el antibiótico utilizado, cuándo y cómo se evaluó el resultado, y la forma en que se evaluaron y registraron los signos y síntomas. A pesar de la variación entre los ensayos, se observaron resultados consistentes para tres medidas indirectas de riesgo subyacente: duración de los síntomas, eventos adversos y edad.
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En cuanto a las características demográficas de los participantes al estudio, una proporción mayor correspondía a sexo femenino, predominando una población adulta joven ya que la media de edad fue entre 32 a 50 años. 
Al comparar la eficacia de los distintos tipos de antibióticos que se prescribieron en seis estudios de este metaanálisis para tratar la rinosinusitis aguda no complicada, cuatro de ellos, pertenecían a la penicilina sintética (amoxicilina), administrándose en la mayoría dosis de 500 miligramos cada 8 horas durante 10 días; otro estudio prescribió además de la penicilina sintética combinada con un inhibidor de betalactámicos (amoxicilina y acido clavulánico), y otro estudio prescribió una fluoroquinolona (moxifloxacino, 400 miligramos durante 5 días). Todos estos estudios cuyos pacientes fueron tratados con penicilina sintética, y fluoroquinolonas no tuvieron una mejoría clínica en comparación con el placebo.
Nuestra revisión del presente metaanálisis de ocho estudios demostró que la mayoría de los resultados no se encontró una diferencia relevante estadísticamente significativa en cuanto a una tasa de éxito clínico, excepto en el estudio de Garbutt 2012 que la amoxicilina alcanzo una mejoría clínica al séptimo día de tratamiento en pacientes con una rinosinusitis aguda. Como resultado global de los cinco estudios se determinó que el RR estimado para el efecto global del tratamiento con antibióticos en relación con placebo fue de 1,02(IC del 95%: 0,92-1,12, sin un resultado estadísticamente significativo

Se presentaron una proporción mayor de efectos adversos en los grupos que recibieron antibiótico en los siguientes estudios (Sabino HA/2017, Dan Merenstein/ 2005, Helena Varonen/2003 y An i. de Sutter/2002), siendo los eventos adversos más frecuentes la diarrea, dolor de estómago, cefalea y fatiga. Asimismo, en los estudios Meltzer,Eli/
2005 y Garbutt JM/2012, se encontraron una proporción ligeramente superior de eventos adversos en el grupo placebo, siendo las más frecuentes, cefalea, cansancio, cólicos abdominales y diarrea.

Estas diferencias en cuanto a los eventos adversos que se presentaron en los ocho estudios, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de pacientes con eventos adversos entre los que recibieron tratamiento con antibióticos y placebo.

Por lo tanto, concluimos que los pacientes con una infección aguda de las vías respiratorias superiores con rinorrea purulenta no experimentan ningún beneficio significativo con el tratamiento con antibiótico sea amoxicilina, amoxicilina – clavulina. Adicionalmente, el tratamiento con antibiótico y en particular con amoxicilina aumenta el riesgo de diarrea. Asimismo, tanto los pacientes tratados con antibióticos y placebo las molestias persisten durante mucho tiempo: después de 10 días, dos tercios de los pacientes aún presentaban molestias y aproximadamente la mitad seguían sintiéndose mal.
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1. Considerando que la prescripción rutinaria de antibióticos en pacientes con síntomas y signos de sinusitis aguda es controversial y representa un desafío complejo para los médicos tratantes de esta entidad nosológica para no abusar de los antibióticos, ya que desde el punto de vista de la clínica le resulta imposible predecir que pacientes van a requerir una terapia con antibióticos.

Adicionalmente, en nuestro medio asistencial no se dispone de los medios inmediatos para diagnosticar infecciones bacterianas por medio de pruebas de laboratorios, por lo cual no recomendamos el tratamiento con antibióticos para la rinosinusitis aguda diagnosticada clínicamente, a menos que se confirme mediante imágenes o cultivo bacteriano.

2. Asimismo, sería conveniente que a nivel institucional impulsar estrategias que han demostrado reducir la prescripción inapropiada, como intervenciones educativas multifacéticas y bien dirigidas para profesionales de atención primaria, campañas educativas en los medios de comunicación dirigidas a los profesionales sanitarios y al público en general, el uso de buenas habilidades de comunicación en la consulta.

3. Llevar un mejor registro de los datos recopilados rutinariamente y de la morbilidad, así como los registros de reacciones adversas a medicamentos.

4. Se debe explorar más a fondo la posibilidad de medir la proteína C reactiva (PCR) o realizar investigaciones bacteriológicas para seleccionar a las personas que se beneficiarían de los antibióticos. 
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Anexo1. Tablas de extracción de datos

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Autor / Año
	País
	Diseño del estudio
	N total
	Edad media (años
	Tipo de IRAS
	Tipo de antibiótico
	Comparador
	Duración del tratamiento
	Resultado principal
	Resultado secundario
	Efectos adversos

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	




	Variable
	Descripción
	Variable
	Descripción

	Autor
	Primer autor del estudio
	Comparador
	Placebo o tratamiento sintomático

	Año
	Año de publicación
	Duración tratamiento
	Número de días de tratamiento con antibiótico

	País
	País donde se realizó el estudio
	Resultado principal
	Principal medida de resultado (ej. duración de síntomas)

	Tipo de IRAS
	Tipo específico de infección (faringitis, sinusitis, etc.)
	Resultado secundario
	Medida secundaria (ej. complicaciones)

	Diseño del estudio
	ECA, doble ciego, abierto, etc.
	Efectos adversos
	Eventos adversos reportados

	N total
	Número total de participantes
	RR/DM
	Razón de riesgos o diferencia de medias

	Edad media
	Edad media de los participantes
	Intervalo de confianza 95%
	Intervalo de confianza del estimador

	Antibiótico
	Tipo específico de antibiótico
	p-valor
	Valor de significancia estadística

	
	
	Riesgo de sesgo
	Bajo, moderado o alto (según evaluación con RoB 2)
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