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AMSTAR Assessment of multiple systematic reviews
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Resumen ejecutivo

Introduccion: la rinosinusitis crénica (RSC) es definida como una inflamacion de la mucosa
nasal y senos paranasales durante al menos 12 semanas o superior, afecta a todas las edades,
pero es mas prevalente en la edad adulta. Debido a que la rinosinusitis cronica idiopatica es
una enfermedad inflamatoria cronica, el manejo médico debe estar dirigido a controlar la
inflamacion y el manejo de las exacerbaciones. El uso diario de corticosteroides tdpicos
nasales es la piedra angular en el tratamiento de la rinosinusitis cronica idiopatica.

Objetivo: examinar la efectividad y seguridad del corticosteroide topico nasal Mometasona
como tratamiento de sintomas relacionado con rinosinusitis crénica idiopatica en pacientes
nifos y adultos.

Metodologia: se realiz6 una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura, de revisiones
sitematicas de literatura de alta calidad en los Ultimos 5 afios. Todo el proceso se acogid a
los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane.

Resultados: de las busquedas, se obtuvieron 531 referencias, de las que, luego de
tamizacion de titulo y resumen, se obtuvieron 6 para evaluar en texto completo, y de las
cuales se excluyeron 4, para incluir dos en el andlisis de este reporte.

Conclusiones: los CEN son mas efectivos que el placebo para controlar los sintomas nasales
y, adicionalmente, se relacionan con mayor proporcion de pacientes con cirugia de senos
paranasales que responden al tratamiento. En el caso de pacientes sin cirugia de senos
paranasales, no hubo diferencias entre los CEN y el placebo, ni tampoco se encontraron
diferencias entre ellos en mejorar la calidad de vida, ni diferencias en la mejoria evaluada
con cambios endoscopicos. No hay evidencia de diferencias entre ellos mismos
(beclometasona, fluticasona y mometasona), en cuanto a efectividad. No hay evidencia para
determinar que beclometasona, fluticasona, mometasona y ciclesonida, son diferentes en
cuanto a eventos adversos.
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Introduccion

La rinosinusitis cronica es definida como una inflamacién de la mucosa nasal y senos
paranasales durante al menos 12 semanas o superior. En la poblacién adulta, la prevalencia
estimada de esta patologia varia desde un 5% hasta un 15 % en Estados Unidos y Europa
(1). La prevalencia de la enfermedad diagnosticada por médicos con la aplicacion de criterios
objetivos es del 2%. Los signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad incluyen
congestion nasal, dolor/sensacion de presion facial, descarga nasal anterior y posterior, e
hiposmia o anosmia. Al menos dos de estos sintomas deben presentarse por al menos 12
semanas o superior para considere el diagndsticos de rinosinusitis cronica. Otros estudios
pueden ser empleados para confirmar el diagnéstico tales como la endoscopia nasal o la
tomografia axial computarizada (2).

La rinosinusitis cronica puede presentarse debido a multiples causas tales como infecciones,
alérgenos, procesos inflamatorios intrinsecos de la mucosa nasal (sarcoidosis o
granulomatosis de Wegener), factores genéticos del hospedero (fibrosis quistica) o
inmunodeficiencias sistémicas. Sin embargo en la mayoria de los casos de rinosinusitis
cronica la etiologia permanece incierta (idiopatica).

Debido a que la rinosinusitis cronica idiopatica es una enfermedad inflamatoria crénica, el
manejo médico debe estar dirigido a controlar la inflamacién y el manejo de las
exacerbaciones (3. El uso diario de corticosteroides topicos nasales es la piedra angular en
el tratamiento de la rinosinusitis cronica idiopatica. En este caso los corticosteroides nasales
(CEN) modifican la naturaleza inflamatoria de la enfermedad debido a la disminuciéon en el
nuamero de células inflamatorias (eosindfilos, linfocitos T, células dendriticas y mastocitos) a
través del bloqueo de su migracion desde el sistema circulatorio a la mucosa nasal y a la
disminucién en el tiempo de supervivencia celular (1,2).

Aunque los corticosteroides intranasales deberia ser el tratamiento médico estandar en la
rinosinusitis cronica, los corticosteroides orales son muchas veces empleados en el caso de
las exacerbaciones debido a la mejoria clinica objetiva y subjetiva (puntuacion de hiposmia).
El uso de corticosteroides sistémicos en RSC debera evaluarse debido al potencial desarrollo
de efectos adversos.

Esta evaluacion de tecnologia tiene como objetivo examinar la efectividad y seguridad del
corticosteroide topico nasal Mometasona como tratamiento de sintomas relacionado con
rinosinusitis cronica idiopatica en pacientes nifios y adultos, como uno de los criterios para
informar la toma de decisiones relacionada con la posible inclusién de tecnologias en el Plan
Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacion integral para el afio 2015.
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1. Condicion de salud y tecnologias de interés
1.1. Condicion de salud de interés

La rinosinusitis cronica (RSC) es definida como una inflamacién de la mucosa nasal y senos
paranasales durante al menos 12 semanas o superior, afecta a todas las edades, pero es mas
prevalente en la edad adulta (2). Las causas son multiples: infecciones, alérgenos, procesos
inflamatorios intrinsecos de la mucosa nasal, factores genéticos del hospedero (fibrosis
quistica) o inmunodeficiencias sistémicas, aunque la mayoria de los casos no hay causa clara,
y por lo tanto esta es considerada idiopatica. Se han descrito como factores de riesgo:
alergia, asma, dafio en la mucosa ciliar, sensibilidad a la aspirina, inmunosupresion,
exposicién al cigarrillo, entre otros. La enfermedad suele ser muy crénica, pero controlable
con el tratamiento adecuado de esta, y de la enfermedad concomitante, que en muchas
ocasiones es asma. Los sintomas mas frecuentes son: tos, dolor facial, alteraciones en el
olfato, y goteo y obstruccion nasal, y el diagnostico se ejecuta con base en sintomas clinicos
y hallazgos a la endoscopia nasal o a la tomografia de edema de mucosa, entre otros (2). El
tratamiento se basa en el uso de CEN, se adicionan antimicrobianos en caso de
sobreinfecciones, y se la cirugia esta indicada cuando no hay mejoria con la terapia
farmacoldgica, en casos de poliposis o de complicaciones asociadas tales como meningitis,
mucoceles e infeccién orbitaria.

La prevalencia de la enfermedad en Europa y en otros paises desarrollados, se estima entre
2y 15% en adultos. En niflos se ha estimado en paises en Europa, que hay 18 casos por cada
100 nifos entre 12 y 17 afios, siendo muy rara antes de los 12 afios (2). En Colombia se
desconoce su frecuencia.

1.2.  Tecnologia de salud de interés

La tecnologia de interés es furoato de mometasona en sus presentaciones de aplicacion
nasal. Esta es un corticosteroide sintético de potencia media con propiedades anti-
inflamatorias, antipruriticas y vasoconstrictoras.

1.2.1. Clasificacion ATC

De acuerdo a la clasificacion ATC pertenece al sistema respiratorio, en el caso de la pertenece
a los grupo de preparaciones nasales — corticosteriodes o medicamentos para enfermedades
obstructivas — glucocorticoides. En la Figura 1 se observa esta tecnologia y los comparadores
seleccionados para el desarrollo de la ETES.
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Figura 1. Estructura del grupo de y sus comparadores.
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Fuente: construccion propia.

1.2.3. Informacién de la agencia sanitaria — INVIMA

La busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA (13 de noviembre de 2014), arroja
sesenta y un registros sanitarios vigentes, para tabletas locion, crema, emulsion, unglento,
gel, inhalador bucal y nasal, de ellos 2 estan vigentes y corresponden a la indicacion de
rinosinunsitis. En el anexo No.1, se presentan los registros sanitarios vigentes para el
medicamento de acuerdo a la indicacion de la ETES.

Indicacion aprobada: “terapia de primera linea para pacientes mayores de 12 afios con
diagndstico de rinosinusitis sin signos de infeccion bacteriana severa” y “coadyuvante en el
tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica en adultos y nifios mayores de tres afos de
edad”.

Mecanismo de accién: es un glucocorticoide. Aunque no se conoce exactamente su
mecanismo anti-inflamatorio y antialérgico, se cree que es mediante la inhibicion de los
mediadores de las reacciones alérgicas que inhibe la liberacion de acido araquidonico (un
precursor de mediadores de la inflamacién). Es probable que gran parte del mecanismo de
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los efectos antialérgicos y antiinflamatorios sea por la liberacién de leucotrienos por los
leucocitos de los pacientes alérgicos. Los corticosteroides tienen una amplia gama de
efectos sobre diferentes tipos de células (incluyendo los mastocitos, eosindfilos, neutréfilos,
macrofagos y linfocitos) y mediadores (incluyendo histamina, eicosanoides, leucotrienos y
citoquinas) implicados en inflamacion (1).

Dosificacion y forma de administracion: en sinunsitis sin infeccion activa severa la dosis
recomendada es 50 mcg en cada orifico nasal (2 puff) una vez al dia; como profilactico se
puede iniciar 2 0 4 semanas antes del inicio de la temporada de alergias. En niflos menores
de cuatro afios no hay informacion.

En rinitis alérgica se sugiere usar 100mcg en cada fosa nasal (200mcg) por dia. Si no hay
control de los sintomas se sugiere aumentar la dosis hasta maximo 400mcg.
En nifios menores de cuatro afios no hay informacion (3, 4).

Precauciones: dermatitis por contacto, hipercorticismo, insuficiencia adrenal, sindrome de
Cushing, hiperglicemia, inmunosupresion, reduccion del crecimiento en pacientes
pediatricos, reacciones alérgicas, infecciones poc Candida albicans, reduccién de la
densidad 6sea, glaucoma, glucosuria, broncoespasmo, perforacién del septum nasal.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a mometasona o cualquier otro componente del
producto; la inhalacion oral estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a
proteinas de leche; estd contraindicado en el tratamiento primario de estado asmatico o
episodios agudos de asma (3, 4).

Reacciones adversas: las reacciones adversas comunes incluyen:

= Gastrointestinal: dolor abdominal, nauseas, candidiasis oral, indigestion.

* Musculo-esquéleticos: dolor musculo-esquelético, mialgia.

= Neurologicos: dolor de cabeza.

= Reproductivos: dismenorrea,

= Respiratorios: rinitis alérgica, epistaxis, faringitis, infeccion respiratoria de las vias
altas.

Las reacciones adversas serias, y que se relacionan con eventos sistémicos, incluyen:

» Endocrinas y metabdlicas: sindrome Cushing, hipocortisolismo.
» Gastrointestinales: candidiasis orofaringea.

= Inmunoldgicas: anafilaxis, reacciones alérgicas.

= Musculo-esqueléticas: disminucion de la densidad dsea

= Respiratorias: broncoespasmo.

= Otras: angioedema (1).
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Debe aclararse que la aplicacion nasal topica, se relaciona con minimos o nulos eventos

adversos sistémicos a las dosis normalmente utilizadas. Solo en caso de aplicaciones de muy

altas dosis por tiempos prolongados, existe la posibilidad de encontrar algin evento serio.

Condiciones y precauciones: debe informase al paciente, el manejo adecuado de los
inhaladores, ya sean nasales o bucales. Puede emplearse de forma ambulatoria y

hospitalizada.

Fuentes de financiacion

Mometasona no esta cubierta por el POS, se cubre a través de recobros y gastos de bolsillo.

Otras fuentes de informacion
Se realizé una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacién acerca
de la vigilancia postcomercializacion, cuyo resultado se muestra en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Informacion relacionada con vigilancia postcomercializacidon para mometasona

Agencia

- Observacion Fuente
Sanitaria
. Algunos inhaladores pueden contener lactosa, | http://google2.fda.gov/se
Septiembre . .
2010 no deben ser empleados por pacientes con | arch?q=mometasone&filt
intolerancia a las proteinas de la leche. er=08&proxystylesheet=FD
Se han reportado casos de reacciones | Agov&output=xml_no_dt
FDA anafilacticas durante la fase de post | d&sort=date%253AD%25
comercializacién, no es posible determinar la | 3AL%253Ad1&site=FDAg
Agosto 2011 | frecuencia o la relacién con la exposicion al | ov-MedWatch-
medicamento, debido a que corresponden a | Safety&requiredfields=-
reportes realizados de manera voluntaria y de | archive%3AYes&client=FD
forma no controlada. Agov
https://www.invima.gov.co
. - ., /images/pdf/farmacovigila
INVIMA No se evidencia informacién . .
ncia_alertas/Consolidado
%?20alertas_2012.pdf
http://www.ema.europa.eu
i isp?curl=
EMA No se evidencia informacion /ema/index;jspzcurl page
s/home/Home_Page.jsp&
mid=
http://www.mhra.gov.uk/S
MHRA No se evidencia informacién af(.-:'tylnformatlon/Safetywa
rningsalertsandrecalls/Dru
gAlerts/index.htm s

Fuente: Construccién propia.
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2. Pregunta de evaluacion
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2.1.Formulacién de la pregunta de investigacion

El Cuadro 2 muestra la estructura final de la pregunta PICO: ;cual es la efectividad y
seguridad de mometasona suspensiéon para inhalacién nasal, en monoterapia, comparada
con otros corticoesteroides tépicos nasales tales como beclometasona, budesonida,
ciclesonida o fluticasona en el tratamiento de sintomas relacionado con sinusitis cronica?

Cuadro 2. Pregunta de evaluacion en estructura PICO.

b

Poblacién: la poblacion elegible para
el uso de la tecnologia.

Pacientes nifios mayores de 3 afios y adultos con
diagnostico de sinusitis crénica

Intervencién: la tecnologia en salud
de interés.

Mometasona suspension para inhalacion nasal

Comparacién:  otras  tecnologias
disponibles para la condicion en salud
de interés.

Beclometasona
Budesonida
Ciclesonida
Fluticasona

Desenlaces (del inglés outcomes): las
consecuencias en salud (beneficios y
dafios) que se desean examinar del
uso de las tecnologias.

Mejoria de sintomas nasales evaluados por diferentes
escalas tales como T4SS, escala visual analoga, etc.
Calidad de vida relacionada con la salud

Valoracién objetiva de la permeabilidad nasal a través
de rinometria acustica o rinomanometria.

Pico flujo nasal inspiratorio

Evaluaciéon por imagenologia (Rx o tomografia axial
computarizada)

Efectos adversos

Para la formulacion preliminar de la pregunta de evaluacion, se surtieron los siguientes
pasos:

Se consultaron los registros sanitarios vigentes de la pagina del INVIMA para las
tecnologias e indicacion de interés.

Se identificaron (para el caso de evaluaciones de medicamentos) los posibles
comparadores mediante la revisién de grupos farmacolégicos (clasificacion ATC),
con base en la informacion del Centro Colaborador de la OMS para la metodologia
de estadisticas de medicamentos (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

Se delimité la poblacion y los comparadores a través de la revision de
recomendaciones de guias de practica clinica identificadas en las siguientes fuentes:

- National Guideline Clearinghouse (NGC) http://www.guideline.gov/index.aspx
- Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/gin
- New Zealand Guidelines Group (NZGG) http://www.health.govt.nz/
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- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/index.html

- Ministerio de Salud y Proteccién Social - IETS http://www.iets.org.co/

- GuiaSalud http://portal.guiasalud.es/web/guest/home

- Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)
http://www.cenetec.salud.gob.mx/

La pregunta fue discutida con expertos clinicos en alergologia y otorrinolaringologia, para
refinar los desenlaces.

Los desenlaces fueron evaluados por integrantes del grupo desarrollador e implicados
(expertos tematicos y representantes de los pacientes) con base en las recomendaciones del
grupo GRADE, con el fin de definir su importancia (Anexo 2).

3. Metodologia

Para el proceso de desarrollo de la presente evaluacion, se tuvo en cuenta los pasos y los
criterios desarrollados, y descritos de forma a priori, en un protocolo especifico de busqueda,
discutido con el ente gestor y socializado por diferentes medios virtuales para su
conocimiento por parte de actores, permitiendo recibir retroalimentacién de parte de estos.

3.1.Criterios de elegibilidad de la evidencia

A partir de la pregunta de evaluacién validada se definieron los siguientes criterios de
elegibilidad de la evidencia:

3.1.1. Criterios de inclusion

Poblacion

Pacientes con diagndstico de rinosinusitis cronica definida por algunos de los siguientes
estamentos: European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2007, ¢

Rhinosinusitis Task Force Report y su revision; o pacientes con sintomas cronicos naso-
sinusales por mas de 12 semanas.

Subgrupos
Nifios y adultos.
Estado de cirugia: paciente con previa turbenectomia versos aquellos sin cirugia previa.

Método topico de entrega del medicamento: nasal (gotas, spray, nebulizado) versus
directamente en senos paranasales (canulacion directa, irrigacién postcirugia).
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Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.

cia que promueve Confianza



|ET Instituto de Evaluacion

P lecnoldgica en Salud
a A A

ncia que promueve Confianza

Tipo de corticosteroide: corticosteroides “modernos” (mometasona, fluticasona, ciclesonida)
versos corticosteroides de primera generacion (beclometasona, budesonida).

Tecnologia de interés

Mometasona topico nasal.

Comparadores

Para seleccionar los comparadores se tuvo en cuenta la Unica presentacion de CEN
disponible en Colombia, en el POS (Beclometasona Dipropionato), y los otros CEN
disponibles en el mercado, con aprobacion por el INVIMA (Budesonida, ciclesonida,
fluticasona):

Beclometasona
Budesonida
Ciclesonida
Fluticasona

Desenlaces

Mejoria de sintomas nasales evaluados por diferentes escalas tales como T4SS, escala visual
analoga, etc.

Calidad de vida relacionada con la salud

Valoracion objetiva de la permeabilidad nasal a traves de rinometria acustica o
rinomanometria.

Pico flujo nasal inspiratorio

Evaluacion por imagenologia (Rx o tomografia axial computarizada)

Efectos adversos

Tiempo

Para el desenlace de mejoria de los sintomas nasales se tendra en cuenta los resultados de
acuerdo a lo reportado en los estudios identificados.

Tipo de estudios

Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacion completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no seran considerados.

Idioma de publicacién: inglés o espafol.

Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.
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Fecha de publicacion:

= Revisiones panoramicas (overview of reviews) y revisiones sistematicas: Ultimos 5
afos.

» Estudios primarios: sin restriccion. En caso de identificar revisiones sistematicas y que
estas requieran de una actualizacion (ver seccién “Actualizacion de la busqueda de
nuevos ensayos clinicos”), la inclusion de nuevos estudios primarios estara
restringida a los estudios publicados después de la Ultima fecha de busqueda
reportada por la revision y la fecha actual. Estudios que reportaran datos
cuantitativos para al menos una comparacién y desenlace de interés.

Disefo: se priorizd la seleccion de revisiones panoramicas y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos. Se tomaran en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones para determinar que el estudio se trate de una
revision sistematica. En caso de no identificar evidencia proveniente de las dos fuentes
seflaladas, se acudira de forma secuencial (condicional a la disponibilidad de informacion) a
ensayos clinicos, revisiones sistematicas de estudios observacionales y estudios de cohortes
analiticas. Si aplicaba la actualizacion de una revision sistematica (ver seccion “Actualizacion
de la busqueda de nuevos ensayos clinicos”), la elegibilidad de los nuevos estudios primarios
se determinaria con base en el listado de estudios incluidos/excluidos y los criterios de
inclusion y exclusiéon de la revision que sea objeto de la actualizacién.

3.1.2. Criterios de exclusion
Se excluyeron las RSL y metanalisis en idiomas diferentes al inglés y el espafol.
3.1.3. Busqueda de evidencia

Se llevé a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane

3.14. Busqueda en bases de datos electronicas
Se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y Daily
Update (plataforma Ovid).

= EMBASE (plataforma Ovid).

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley).

= LILACS

Se disefi6 una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave “Pacientes
nifos y adultos con rinosinusitis cronica” y "“Mometasona tépico nasal”. La estrategia de
blusqueda estuvo compuesta por vocabulario controlado (MeSH y Emtree) y lenguaje libre,

16

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.

C




I ETS Instituto de Evaluacion ia que promueve Confianza
T lecnologica en Salud

considerando sindnimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas y plurales. La
sintaxis se complementd con expansion de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limité empleando
filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas y estudios
primarios. Esta estrategia se validdo mediante una consulta con expertos tematicos y se
adapto para las diferentes fuentes de informacion.

La busqueda de revisiones se limitd a literatura publicada en los Ultimos 5 afios. Para la
busqueda de estudios primarios no se aplicaria ninguna restriccion en la fecha de
publicacion, excepto cuando se trate de la actualizacién de la busqueda de nuevos ensayos
clinicos, la busqueda se restringiria a la ultima fecha de busqueda reportada por la revision
y la fecha actual. Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma.

3.1.5. Otros métodos de busqueda

Se envid un listado de los estudios seleccionados al grupo de expertos tematicos, a los
productores y comercializadores de la tecnologia evaluada y de sus comparadores,
indagando sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados) que
cumplan los criterios de elegibilidad descritos en este protocolo. A través de la pagina web
del IETS se recibio evidencia por parte de los productores y comercializadores de las
tecnologias evaluadas.

Se realizd una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

Actualizacion de la busqueda de estudios primarios para una revision sistematica.
Las revisiones sistematicas de ensayos clinicos serian objeto de una actualizacion en la
busqueda de nuevos estudios, de la siguiente forma:

» Revisiones sistematicas con fecha de la Ultima busqueda de literatura mayor a 5 afios,

» Revisiones sistematicas con sesgos en los métodos de busqueda (esto es, cuando la
revision no incluye las bases de datos MEDLINE, EMBASE, CENTRAL y al menos otro
método de busqueda complementario) o revisiones con evidencia de sesgo de
publicacion

= Revisiones sistematicas con comparaciones indirectas o meta-analisis en red (multiples
comparaciones):

Se llevd a cabo una revisién de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) — Colombia.
= Uppsala Monitoring Centre (UMC).

= European Medicines Agency (EMA).

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) — Brasil.
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= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) - Reino Unido.
* Food and Drug Administration (FDA) - Estados Unidos.

3.1.6. Gestiéon documental

Para cada busqueda se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad y transparencia.
Las estrategias de busqueda y sus resultados fueron almacenados en formato electrénico.
Los resultados de las busquedas se descargaron en una biblioteca del programa EndNote
X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas. Los resultados de este paso se
resumieron mediante el diagrama de flujo PRISMA.

3.2.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (JY/IF) de forma independiente, revisando
los titulos y resimenes en EndNote X6®. Previamente, se realiz6 una prueba piloto con las
primeras 10 referencias para asegurar la consistencia en la aplicacion de los criterios de
elegibilidad. En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios se revisé el texto
completo para orientar la decisiéon. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron
resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias inicialmente elegidas, se realizd la seleccién de estudios,
para esto, un evaluador (JY) verifico nuevamente los criterios de elegibilidad mediante la
revision de cada referencia en texto completo.

3.3.Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios fue evaluada de forma pareada por un epidemiologo clinico (JY)
de acuerdo con los criterios AMSTAR (4). Las revisiones sistematicas se evaluaron con esta
herramienta para definir la de mejor calidad, cuando hubiese varias disponibles. . En caso de
haber mas de una revision sistematica con igual puntaje con AMSTAR, se tomara como
fuente de evidencia la revisién que tenga la mas reciente fecha de busqueda de literatura o
mayor precision en la estimacion del efecto.

3.4.Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

La informacion basica de los estudios incluidos y sus hallazgos fueron extraidos por un
epidemidlogo clinico (JY), aplicando un formato estandar disefiado en Microsoft Word®
(Anexo 5y 6). Cuando se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, los
datos fueron extraidos del reporte con fecha de publicacién mas reciente. Se consider6
incluir mas de una revision si la evidencia provista por cada publicacién es complementaria
en términos de comparaciones y desenlaces. Todo el proceso (revisién de todos los datos
extraidos) estuvo a cargo de un revisor (JY) y se complementé con un control de calidad por
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un segundo revisor (IF), confrontando los resultados incluidos en el reporte de evaluacion
con los resultados presentados en las publicaciones originales.

La estimacién promedio del efecto de Riesgo Relativo (RR), con su respectivo intervalo de
confianza al 95% (IC 95%), y las Diferencias Medias estandarizadas con su DE, fueron
tomados de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion.

Dado que hubo revisiones sistematicas de calidad, disponibles, y se conté con algunas
estimaciones combinadas del efecto en algunos desenlaces, no hubo necesidad de realizar
busqueda de estudios primarios.

4. Resultados
4.1. Busqueda de literatura

En el Anexo 3 se detallan los resultados de la busqueda, tamizacién de referencias y seleccion
de estudios.

4.2. Tamizacién de referencias y seleccién de estudios

De las busquedas, se obtuvieron 531 referencias, de las que, luego de tamizacién de tituloy
resumen, se obtuvieron 6 para evaluar en texto completo, y de las cuales se excluyeron 4,
para incluir dos (anexo 4. En los Anexos 5y 6. se provee el listado de los estudios incluidos
(5,6) y excluidos (7-9), luego de la tamizacién. Las caracteristicas de los estudios incluidos se
presentan en el Anexo 7.

4.3. Calidad de la evidencia

Con la herramienta AMSTAR se evaluaron las dos RSL incluidas, para definir que una de
ellas, seria la que se utilizaria como soporte de este informe, teniendo en cuenta el afio de
publicacién, y la calificacion con esta escala. En el anexo 8 se detallan las caracteristicas de
la evaluacion AMSTAR.

4.4.Efectos de las intervenciones

La RSI de Kalish, publicada en 2009 (5), tuvo una evaluacion de calidad ALTA, pero su
publicacién fue hace mas de 5 afios, por lo que en ella no se baso esta sintesis. La RSL de
Snidvongs publicada en 2012, (6) tuvo una evaluacién de calidad ALTA, mayor que la de
Kalish.(5). Incluy6 10 estudios (590 pacientes). Los ensayos fueron de baja (6 estudios) y
mediano riesgo (4 estudios) de sesgos.

En el anexo, se describen los estudios incluidos en este reporte.

Efectividad y seguridad
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Los CEN en los estudios fueron: cuatro estudios utilizaron beclometasona, dos utilizaron
fluticasona, un estudio utiliz6 betametasona, un estudio mometasona, un estudio
dexametasona, y un estudio tixocortol. No hubo comparacion directa ni indirecta entre los
CEN. Se presentan a continuacién la evidencia para los desenlaces prestablecidos de
importancia, criticos, e importantes no criticos.

Efectividad

Se encontr6 que los CEN en comparacion con placebo, fueron mas efectivos en mejoria en
el puntaje de sintomas (DME -0.37; -0.60, -0.13; 5 estudios). En el analisis de subgrupos
segun si los pacientes tenian cirugia de senos paranasales o no, se encontré que el efecto
se mantenia en pacientes con cirugia (DME -0.54 [-1.03, -0.06), y se perdia en los pacientes
sin cirugia (DME -0.10 [-0.90, 0.71).

Igualmente, en cuanto al desenlace de proporcion de pacientes que responden al
tratamiento, los CEN, resultaron mas efectivos que el placebo (RR 1.69; 1.21, 2.37; 4
estudios). Pero, el analisis de subgrupos mostré que el efecto era importante en los pacientes
que tenia cirugia (RR 2.75 [1.18, 6.42; 1 estudio), y no era significativo en aquellos que no la
tenian (RR 1.5; 0.78, 2.88; 2 estudios)

En cuanto a la calidad de vida, medida en puntaje especifico para la enfermedad solo un
estudio, la analizé, y no se encontraron diferencias entre CEN y placebo (DEM 0.11; -0.19,
0.42).

En relacion con cambios sobre el puntaje endoscopico tampoco se encontraron diferencias
entre CEN y placebo (DME -0.37; -0.84, 0.11; 2 estudios).

Seguridad

No hubo informacién suficiente para realizar analisis combinado. Los estudios reportan de
forma cualitativa la lista de eventos adversos analizados: Epistaxis, cefalea. Ninguno de los
efectos fue moderado o severo, siendo epistaxis el que mostré algunas diferencias entre
CEN y placebo, mientras que los otros eventos no mostraron diferencias entre los grupos.
No se encontro diferencias en los niveles séricos de cortisol ni candidiasis, entre los grupos.
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5. Discusion

La evidencia sobre el efecto de los CEN sobre desenlaces de efectividad y seguridad en
pacientes con RSC, es escasa, y se restringe a comparaciones directas entre algunos CEN y
placebo, en algunos de los desenlaces clinicos importantes. No existe evidencia, directa ni
indirecta de comparaciones entre los diferentes CEN, que permita definir si alguno es
superior a otro en cuanto a efectividad o seguridad.

La evidencia sintetizada en este reporte muestra que en general los CEN, son superiores al
placebo de forma estadisticamente significativa en los desenlaces de puntajes total de
sintomas y proporcién de pacientes que respondieron al tratamiento, en los pacientes con
cirugias de senos paranasales, pero dicha efectividad se pierde en el analisis de subgrupos
segun si los pacientes habian tenido cirugia de senos paranasales. Es decir, CEN no
demostraron ser efectivos en pacientes sin cirugia de senos, en dichos desenlaces. Ademas,
los CEN, no tuvieron efecto en mejorar la calidad de vida media con escala especifica de la
enfermedad, ni en generar cambios endoscopicos post tratamiento. Los CEN analizados en
la evidencia disponible fueron betametasona, beclometasona, fluticasona, mometasona,
dexametasona y tixocortol. No hay evidencia directa ni indirecta que permita conocer las
diferencias entre ellos en efectividad. No hay informacion sobre el efecto que tendrian los
CEN en el resto de desenlaces criticos descritos

En cuanto a seguridad, no hay evidencia de las diferencias entre los CEN, que permita
determinar si alguno de ellos es mas seguro que otro. Con la informacion disponible, se
puede decir que todos los CEN tienen mas efectos adversos que el placebo, todos ellos leves
y controlables. Epistaxis fue el Unico evento adverso reportado por los estudios como mas
frecuente que en CEN que en placebo, sin cuantificacion de su impacto. Los otros eventos
adversos, cefalea, e irritacion, solo fueron reportados como casos aislados y poco
significativos, por lo que no fue posible evaluar un efecto combinado.

Hacen falta estudios primarios que realicen comparaciones directas de efectividad entre los
CEN, o en su defecto, evidencia indirecta que permita determinar si hay alguna superioridad
entre ellos, en efectividad o seguridad.

Con la evidencia sintetizada, no se puede determinar diferencias entre fluticasona,
mometasona, y beclometasona, los cuéles son mas efectivos que el placebo, de manera
importante en los pacientes con RSC, y cirugias de senos paranasales. Las GPC sobre la
enfermedad, recomiendan los CEN pero, en general, no se hacen distinciones de uno sobre
otro.

Dentro de las limitaciones de esta revision, debe anotarse que la evidencia sintetizada se
restringe a busquedas hasta 2011. No se realizd busqueda de evidencia de novo primaria
(ECA), en los ultimos tres afos, y es factible que exista alguna evidencia de estos
medicamentos en este lapso. Ser recomienda reevaluar la evidencia y realizar otra busqueda
dirigida a estudios primarios, en los siguientes dos afos, si se necesita.
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La calidad de la RSL incluida es alta, por lo que la posibilidad de sesgos con respecto a la
Revisién es baja. Los estudios incluidos en dicha revisién, tenian riegos de sesgos que
oscilaban entre baja y moderado, por lo que la confiabilidad alrededor de estos resultados
es muy alta. De todas formas, se necesita mayor evidencia futura que realice comparaciones
directas, cabeza a cabeza, entre los CEN, con el fin de tener mas herramientas para
determinar la efectividad y seguridad diferencial entre ellos para el tratamiento de la RSC.

En cuanto a validez externa de estos hallazgos, se puede decir, que dadas las caracteristicas
de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos evaluados por la RSL, estos resultados
parecen completamente extrapolables, teniendo en cuenta que los pacientes con esta
enfermedad en nuestro medio, resultan similares a los analizados, es decir: en su mayoria
adultos, con enfermedad de rinosinusitis cronica, algunos con tratamiento quirdrgicos de
senos paranasales y otros sin esta procedimiento.

Dado que no hay evidencia importante, que soporte el uso de un CEN sobre otro, los
resultados de este informe, no van a requerir cambios estructurales ni organizacionales
importantes sobre el sistema de salud.

6. Conclusiones
Efectividad

Los CEN son mas efectivos que el placebo, para el control de sintomas nasales y se relacionan
con mayor proporcién de pacientes que responden al tratamiento, en pacientes con cirugia
de senos paranasales, de forma significativa estadisticamente. En el caso de pacientes sin
cirugia, de senos paranasales, no se encontraron diferencias significativas entre CEN y
placebo, ni tampoco se encontraron diferencias significativas en calidad de vida especifica
relacionada con la enfermedad, ni diferencias en la mejoria evaluada con cambios
endoscopicos. No hay evidencia de diferencias estadisticamente significativas en el efecto
entre ellos mismos (beclometasona, fluticasona, mometasona). No se encontré ninguna
evidencia para ciclesonida, en comparacion con los otros CEN.

Seguridad

No hay evidencia para determinar que beclometasona, fluticasona, mometasona vy
ciclesonida, son diferentes entre si, en cuanto a eventos adversos. Todos los eventos
adversos reportados en la literatura, son leves o moderados, de facil control. En general, los
CEN generan mas epistaxis que el placebo.
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Registro Nombre Consideraciones Indicacién de acuerdo a la Titular del
Sanitario comercial Farmacéuticas condicion de salud evaluada registro
Forma farmacéutica: Tratamiento de los sintomas de MERCK
suspensiones para | rinitis alérgica estacional o | SHARP &
nebulizadores o | perenne, en adultos, | DOHME
inhaladores adolescentes y niflos mayores de | COLOMBIA
Concentracion: dos afos de edad. Para podlipos | S.AS
INVIVA 2008 | UNICLAR® | 05 mg St como condyinante 4 1
M-010205 R- | SPRAY NASAL | i3 de administracion: terapia antibiotica
1 ACUOSO ; S S
intranasal Adicionalmente, como terapia de
Presentacion: primera linea para pacientes
mayores de 12 afios con
diagnéstico de rinosinusitis sin
Frasco por 10, 18 g. signos de infeccién bacteriana
severa.
Forma farmacéutica: MERCK
Tratamiento de los sintomas de | SHARP &
suspensiones  para | rinitis alérgica estacional o | DOHME
nebulizadores O | perenne, en adultos, | CORP.
inhaladores adolescentes y nifios mayores de
Concentracion: 2 afios. Para pdlipos nasales y
INVIMA ratamien la sinusiti m
006560-R1 - — — antibidtica, terapia de primera
inhalacién linea efectiva para los pacientes
Presentacion: mayores de 12 afios con
Frasco por 18 g para | diagndstico de rinosinusitis sin
140 dosis. signos de infecciéon bacteriana
Frasco por 10 g para | Severa.
uso en pediatria.
Fuente: Construccidn propia.
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Anexo 2. Clasificacién de la importancia de los desenlaces.

Puntuaciéon media del
grupo

Desenlace

Mejoria de sintomas nasales evaluados por diferentes escalas o puntajes tales
como T4SS, escala visual analoga, etc. 9

Valoracion objetiva de la permeabilidad nasal a través de rinometria acustica o
rinomanometria. 9

Pico flujo nasal inspiratorio

6
Efectos adversos 7
Cefalea

6
Control de la infeccion - tac 8
Disminucion rinorrea 8
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Anexo 3. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electronica No. #1

Tipo de busqueda

Nueva / Actualizacion

Base de datos

Medline

Plataforma

Ovid

Fecha de busqueda

1 Diciembre de 2014

Rango de fecha de busqueda

Enero de 2009- Diciembre de 2014

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Filtro de tipo de estudio: RSL, metanalisis, HTA

Estrategia de busqueda (resultados)

1 exp Sinusitis/ (16788)

2 chronic sinusitis.mp. (2704)

3 chronic rhinosinusitis.mp. (3239)

4 rhinosinusitis.mp. (5066)

5 1or2or3or4(18880)

6 exp Steroids/ (724637)

7  exp Glucocorticoids/ (167065)

8 exp Anti-Inflammatory Agents/ (419160)
9 exp Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal/ (162716)
10 8 not 9 (256444)

11  steroid$.mp. (276802)

12 corticosteroid$.mp. (79941)

13 11 or12(341779)

14 glucocorticoid$.mp. (89363)

15 corticoid$.mp. (5683)

16 14 or 15 (94154)

17 mometasone.mp. (768)

18 beclometasone.mp. (174)

19 beclomethasone.mp. (3566)

20 18 or 19 (3622)

21 budesonide.mp. (4890)

22 ciclesonide.mp. (299)

23 fluticasone.mp. (3541)

24 6or7orl0orl3orl6orl7or20or2l1or22or23(988406)
25 5and 24 (1544)

26 meta-analysis.pt. (54913)

27 meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/
or "meta analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp
technology assessment, biomedical/ (77888)

28  ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic*
adj3 (review* or overview*))).ti,ab. (71335)

29 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or
(research adj3 (integrati* or overview*))).ti,ab. (6074)

30 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3
(review* or overview*)) or (pool* adj3 analy*)).ti,ab. (12584)

31  (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab.
(15084)

32 (handsearch* or hand search*).ti,ab. (6145)

33 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or
fixed effect* or latin square*).ti,ab. (15181)

34 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA
or HTAs or technology overview* or technology appraisal*).ti,ab.
(5370)
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ia que promueve Confianza

35 (meta regression* or metaregression*).ti,ab. (3184)

36 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or
biomedical technology assessment* or bio-medical technology
assessment*).mp,hw. (134267)

37  (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or
cinahl).ti,ab,hw. (102408)

38 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence
report).jw. (15615)

39 (meta-analysis or systematic review).mp. (123024)

40 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab. (7373)

41  (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab. (6057)

42 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj
comparison®).ti,ab. (1079)

43 26 0r 27 or28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36
or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 (239685)

44 25 and 43 (64)

Referencias identificadas

64

Referencias sin duplicados

64

Reporte de busqueda electronica No. #2

Tipo de busqueda

Nueva / Actualizacion

Base de datos

EMBASE

Plataforma

Ovid

Fecha de busqueda

1 Diciembre de 2014

Rango de fecha de busqueda

Enero de 2009- Diciembre de 2014

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Filtro de tipo de estudio: RSL, metanalisis, HTA

Estrategia de busqueda (resultados)

1 exp Sinusitis/ (31961)

2 chronic sinusitis.mp. (5094)

3 chronic rhinosinusitis.mp. (4180)
4 rhinosinusitis.mp. (7569)

5 1lor2or3or4(33164)

6 exp Steroids/ (1189546)

7  exp Glucocorticoids/ (563950)

8 exp Anti-Inflammatory Agents/ (1257458)
9 exp Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal/ (450209)
10 8 not 9 (807249)

11  steroid$.mp. (328642)

12 corticosteroid$.mp. (245441)
13 11 or12(532199)

14 glucocorticoid$.mp. (101290)
15 corticoid$.mp. (7853)

16 14 or 15 (108190)

17 mometasone.mp. (3581)

18 beclometasone.mp. (12848)

19 beclomethasone.mp. (3454)
20 18 or 19 (13099)

21  budesonide.mp. (16777)

22 ciclesonide.mp. (1127)

23 fluticasone.mp. (13144)
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24 6or7o0rl0orl3orl6orl7or20or21or22or23(1590584)
25 5and 24 (7223)

26 meta-analysis.pt. (0)

27 meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/
or "meta analysis (topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp
technology assessment, biomedical/ (162623)

28  ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic*
adj3 (review* or overview*))).ti,ab. (82670)

29 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or
(research adj3 (integrati* or overview*))).ti,ab. (6830)

30 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3
(review* or overview*)) or (pool* adj3 analy*)).ti,ab. (15871)

31  (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab.
(16519)

32 (handsearch* or hand search*).ti,ab. (6387)

33 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or
fixed effect* or latin square*).ti,ab. (17157)

34 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA
or HTAs or technology overview* or technology appraisal*).ti,ab.
(7035)

35 (meta regression* or metaregression®).ti,ab. (3590)

36 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or
biomedical technology assessment* or bio-medical technology
assessment*).mp,hw. (205900)

37 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or
cinahl).ti,ab,hw. (124620)

38 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence
report).jw. (14980)

39 (meta-analysis or systematic review).mp. (184688)

40 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab. (9680)

41  (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab. (7701)

42 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj
comparison*).ti,ab. (1793)

43 26 o0r27 or28 or29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36
or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 (322366)

44 25 and 43 (371)

Referencias identificadas

371

Referencias sin duplicados

371
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Reporte de busqueda electronica No. #3

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda

1 Diciembre de 2014

Rango de fecha de busqueda

Enero de 2009- Diciembre de 2014

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Filtro de tipo de estudio: RSL, metanalisis, HTA

Estrategia de busqueda (resultados)

#1 MeSH descriptor: [Sinusitis] explode all trees 726

#2 chronic sinusitis 764

#3 chronic rhino sinusitis 46

#4 rhino sinusitis 75

#5 rhinosinusitis 609

#6 chronic rhinosinusitis 435

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 1431

#8 MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees 38343

#9 MeSH descriptor: [Glucocorticoids] explode all trees
3477

#10 MeSH descriptor: [Anti-Inflammatory Agents] explode all

trees 11091

#11 MeSH descriptor:  [Anti-Inflammatory Agents, Non-

Steroidal] explode all trees 6550

#12 #10 not #11 4541

#13 steroid$ 12480

#14 corticosteroid$ 6313

#15 #13 or #14 17040

#16 glucocorticoid$ 1870

#17 corticoid$ 225

#18 #16 or #17 2043

#19 #8 or #9 or #12 or #15 or #18 50917

#20 mometasone 737

#21 beclometasone 276

#22 beclomethasone 2012

#23 #21 or #22 2129

#24 budesonide 3134

#25 ciclesonide 410

#26 fluticasone 3275

#27 #19 or #20 or #23 or #24 or #25 or #26 54678

#28 #7 and #27 264

#29  Cochrane review (83), Other reviews (7), HTA (3), Economic

Evaluation (3)

Referencias identificadas

96

Referencias sin duplicados

96

Reporte de busqueda electrénica No. #4

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LILACS
Plataforma LILACS

Fecha de busqueda

04 Marzo de 2015

202
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_Reporte de busqueda electrénicaNo.#4

Rango de fecha de bisqueda
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Ninguna

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Overviews y revisiones sistematicas.

Estrategia de busqueda
(resultados)

(mh:(Sinusitis)) OR (tw:(chronic sinusitis)) OR (tw:(chronic
rhino sinusitis)) OR (tw:(chronic sinusitis )) OR (tw:(rhino
sinusitis)) OR  (tw:(rhinosinusitis )) OR (tw:(chronic
rhinosinusitis)) AND (mh:(steroids)) OR
(mh:(glucocorticoids)) OR (tw:(anti-inflammatory agents))
NOT (tw:(anti-inflammatory agents, non-steroidal)) AND
(tw:(steroid)) OR (tw:(corticosteroid*)) OR
(tw:(glucocorticoid* )) OR (tw:(corticoid*)) OR (tw:(anti-
allergic  agents)) AND  (tw:(mometasone )) OR
(tw:(beclometasone )) OR (tw:(beclomethasone )) OR
(tw:(budesonide )) OR (tw:(ciclesonide )) OR (tw:(fluticasone
)) AND (instance:"regional") AND ( type_of study:("overview"
OR "systematic_reviews"))

Referencias identificadas

0

Referencias sin duplicados

0
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccién de evidencia (busqueda de novo).

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n =531 n=3

} }

Referencias después de remover los duplicados
n=>531
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n =531 — n =525
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad —> n=4
n==6
Estudio de Costo-efectividad (1)
Revisién narrativa (1)
Analisis de una RSL incluida (1)
Fuera de las fechas de inclusion (1)
4

Estudios incluidos
n=2

~Aa

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, Ioannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions:

explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):e1-34.
—

Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

» Snidvongs K, Kalish L, Sacks R, Craig JC, Harvey RJ. Topical steroid for chronic
rhinosinusitis without polyps. Cochrane Database Syst Rev. 2011(8):CD009274.

= Kalish LH, Arendts G, Sacks R, Craig JC. Topical steroids in chronic rhinosinusitis without
polyps: A systematic review and meta-analysis. Otolaryngology - Head and Neck Surgery.
2009;141(6):674-83.
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Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Articulo Razén

Joe SA, Thambi R, Huang J. A systematic review of the use of
intranasal steroids in the treatment of chronic rhinosinusitis
(Structured abstract). Otolaryngology - Head and Neck Surgery
[Internet]. 2008; 139(3):[340-7 pp.].

Mas de 5 afios de publicacion

Svensson J, Lundberg J, Olsson P, Stjarne P, Tennvall GR. Cost-
effectiveness of mometasone furoate nasal spray in the treatment of
acute rhinosinusitis (Provisional abstract). Primary Care Respiratory
Journal [Internet]. 2012; 21(4):[412-8 pp.].

Estudio de costo-efectividad

Burton MJ, Ryan MW, Rosenfeld RM. Topical steroid for chronic
rhinosinusitis without polyps. Otolaryngology - Head and Neck
Surgery. 2012;146(2):175-9.

Analisis de una RSl incluida

Wei CC, Adappa ND, Cohen NA. Use of topical nasal therapies in the | Intervencién de interés,
management of chronic rhinosinusitis. Laryngoscope. | irrigaciones nasales con solucién
2013;123(10):2347-59. salina, adicional a terapia
habitual
33
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Tipo de revision

Snidvongs2011 (6)

RSL, de ECA
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Anexo 7. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.

Kalish 2009 (5)
RSL de ECA

Poblacion

Rinosinusitis cronica

Rinosinusitis cronica

Subgrupos

No especificados

No especificados

Comparaciones

CEN vs Placebo, o no CEN

CEN (varios), vs placebo o vs

Desenlaces

Varios (clinicos, puntajes,
efectos adversos, calidad
de vida, hallazgos
imagenoldgicos

Varios (clinicos, puntajes,
efectos adversos, calidad de
vida, hallazgos

imagenoldgicos

Numero de estudios (disefio) y pacientes
incluidos

10 estudios, 590 pacientes

9 estudios, 657 pacientes

Bases de datos consultadas MEDLINE, EMBASE, and | MEDLINE, EMBASE, and
Cochrane CENTRAL Cochrane CENTRAL
Escaneo de refercnias de
articulos incluidos,
. . busgeuda en .
Fuentes de literatura gris TripDatabase, NHS No realizada
Evidence - ENT &

Audiology y Google

Fecha de blsqueda

No especificada

No especificada

Rango de fecha de blsqueda

Enero de 1966 a Julio 2011

1966 a Abril 2009

Restricciones de lenguaje

Inglés

Inglés

Otros limites empleados

ECA

ECA

Calidad de los estudios primarios

Entre moderada y alta

Calidad baja a moderada en
los estudios, reportada con
Anélisis riesgo de sesgos

Fuentes de financiacion

Cochrane

No reportada. S emenciona
gue no tuvo financiacién

Conclusiones
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Anexo 8. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacion (herramienta AMSTAR).

. (Critec . Snidvongs2011(6)  Kalish 2009 (5)
1. ;Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:
La pregunta de investigacion.
Los criterios de inclusién.

Si Si

2. ;La seleccion de los estudios y la extracciéon de datos fue duplicada?:
Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si Si
Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.

3. ;Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?:

La busqueda incluyé al menos dos fuentes electronicas.

El reporte incluy6 los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de blsqueda fueron reportados.

Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos
en el campo de estudio especifico y por revisién de las referencias en los estudios identificados.

4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusién?:

Los autores declararon que se buscé literatura independientemente del estado de la publicacion. Si No**
Se indico si se excluyd o no algun reporte de la revisién sistematica, con base en su estado de publicacion, lenguaje, etc.
5. ;Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? Si No ***
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, intervenciones y desenlaces.

Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioecondmico, estado, duraciény
severidad de la enfermedad o comorbilidades.

Si Si

Si Si

7. iLa calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores decidieron
incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacion se empled | Si Si
como un criterio de inclusién).

Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios.
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T lecnologica en Salud

Criterio Snidvongs 2011(3) Kalish 2009(2)
8. ;Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:
Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se consideraron en el andlisis, las conclusiones y | Si Si

explicitamente en la formulaciéon de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

Se realizé una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo,
prueba ji cuadrado, I?). Si Si
Si la heterogeneidad existio, se debié usar un modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en consideracién la
pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

La evaluacién del sesgo de publicacién debid incluir una combinacion de ayudas gréficas (por ejemplo, grafico de embudo | NA* NA*
u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:

Las fuentes de financiaciéon o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revision, como en los estudios incluidos. I I
. 10/10 8/10
I lobal t

Calidad globa Alta Alta

NA: no aplica.

* No Aplica porque hubo nimero muy bajo de estudios, que impedia cualquier prueba (gréfica o estadistica)
** No hay claridad de busqueda de literatura gris, y no se buscaron estudios no publicados

*** Lista de Estudios incluidos, no informacion sobre los excluidos

t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

Tomado de Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR s a reliable and valid measurement tool to assess the methodological
quality of systematic reviews. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):1013-20.
Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.
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