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RESUMEN.

Se realizé un estudio de intervencion en el Hospital General Provincial Docente ~
Capitan Roberto Rodriguez ~ de la ciudad de Moron con el objetivo de determinar
el efecto inmunomodulador de la azitromicina en pacientes con asma persistente
severa asociada a infecciones respiratorias en el periodo comprendido desde
enero de 2009 hasta diciembre de 2010. El universo de estudio estuvo constituido
por 58 pacientes a partir del cual quedo la muestra conformada por 40 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion. Se administré6 a los
pacientes un tratamiento con azitromicina 250mg/dia durante 6 dias consecutivos
por un periodo de 6 meses, a los mismos se les realizé estudio de laboratorio para
medir inmunidad humoral y celular, asi como una evaluacion clinica al inicio y al
concluir el tratamiento. Se obtuvo una disminucién en los valores de IgE sérica
total, concentraciéon absoluta de neutrofilos y conteo absoluto de eosindfilos.
Obtuvimos como resultado en nuestra investigaciéon que después del tratamiento
el 82.5% de los pacientes presentd una evolucion satisfactoria con una
disminucién de los requerimientos de antibiéticos, esteroides sistémicos e ingresos

hospitalarios.

Palabras clave: Azitromicina, inmunomodulador, asma bronquial persistente

severa.
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I. INTRODUCCION.

A lo largo de tres décadas el interés por los macrolidos se ha incrementado
considerablemente. Las dosis bajas de macrolidos han producido un incremento
dramatico en la sobrevida de pacientes con panbronquiolitis difusa (PBD). Existe
un importante desarrollo de investigaciones en otras enfermedades pulmonares
cronicas con un componente inflamatorio como asma, fibrosis quistica vy
bronquiectasias. (1)

Los macrolidos son una compleja y amplia familia de antibiéticos derivados de las
especies Streptomyces, descubiertos a mediados del siglo pasado, a partir del
suelo de las Filipinas. Se caracterizan por la presencia de un anillo lacténico con al
menos uno de los azlcares de su estructura aminados. Si bien se reconoce su
amplio efecto antibiotico (generalmente bacteriostatico, pudiendo ser bactericida a
dosis altas) frente a bacterias gram positivas aerébicas, anaerObicas, gram
negativas, organismos atipicos (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
y Legionella pneumophila) y recientemente Mycobacterium avium, cada vez
existen mas estudios que revelan sus propiedades inmunomoduladoras y anti-
inflamatorias tanto en nifios como en adultos.

Estas drogas carecen practicamente de efecto bacteriostatico o bactericida frente
a Pseudomona aeruginosa, debe existir otro mecanismo (aun desconocido) por el
cual su efecto clinico es real. Existen trabajos publicados que evaltan el rol de los
macrolidos como drogas inmunomoduladoras del pulmén, especialmente su
eficacia y seguridad frente a algunas condiciones respiratorias especificas como
asma bronquial(AB), fibrosis quistica (FQ), bronquiectasias, bronquiolitis
obliterante y sinusitis.(2)

El asma bronquial es la principal enfermedad alérgica, la Organizacion Mundial de
la Salud estima que mas de 300 millones de personas en el mundo sufren de
asma.

Se plantea una prevalencia de 25-30% en los paises de habla Inglesa mientras
gue los valores mas bajos se reportan en la India, China, Europa del Este y Rusia,

sin notables diferencias en los grupos socioeconémicos.
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En Cuba al menos 4 millones de individuos padecen la enfermedad, esta presente
en el 15% de la poblacion infantil y constituyen en nifios menores de 17 afios la
primera causa de ausentismo escolar por enfermedad cronica.

Ocupa el primer lugar entre las enfermedades que ocasionan mayor namero de
urgencias en el municipio Moron, reportandose méas de 1700 consultas y cerca de
300 ingreso anuales segun reporte del departamento de estadistica del Hospital
General Docente Roberto Rodriguez Fernandez, y constituye un problema
econdémico y meédico para las instituciones y la familia. (3)

El efecto inmunomodulador de los macrolidos comenz6 en 1959, cuando Kaplan y
Goldin reportaron un grupo de asmaticos severos, usuarios de esteroides en forma
diaria, quienes requirieron menos dosis de esteroides luego de la administracion
de troleandomicina. Posteriormente, Itkin y colaboradores en la década del 70,
reportan el beneficio de administrar macrolidos, logrando disminuir las dosis de
esteroides, en pacientes con “asma infecciosa”. Estas dos experiencias
anecdoticas, fueron la primera “evidencia” publicada que sugirié alguna propiedad
no antibidtica de los macrolidos.

La efectividad de los macrolidos como agentes inmunomoduladores parece estar
limitada sélo para los miembros del grupo lactona 14 y 15, como la eritromicina,
claritromicina y azitromicina. Estas drogas han demostrado mejorar la funcién
pulmonar y disminuir la morbi-mortalidad de pacientes con PBD, FQ y AB. Luego
de mas de 50 afios desde las primeras observaciones, se plantea su utilidad como
modulador de la respuesta inflamatoria en diversas condiciones respiratorias
cronicas especificas. (4)

Nos motivamos a la realizaciébn de esta investigacion por la alta incidencia de
pacientes con asma bronquial persistente severa asociada a enfermedades
infecciosas de las vias aéreas con una evolucion desfavorable, que acuden a la
consulta de alergologia, basandonos en las propiedades inmunomoduladoras de

los macroélidos.
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Teniendo en cuenta el problema cientifico antes planteado nos formulamos la
siguiente pregunta:
¢,Colmo mejorar la evoluciéon de los pacientes con asma bronquial persistente

severa asociada a infecciones respiratorias?

Hipotesis cientifica:

Al administrar tratamiento con azitromicina 250mg/dia durante 6 dias
consecutivos por un periodo de 6 meses a pacientes con asma bronquial
persistente severa asociada a infecciones respiratorias, mejorara la evolucion

clinica de los pacientes, mejorando la calidad de vida de los mismos.”
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II. OBJETIVOS.

1. OBJETIVO GENERAL.

Determinar el efecto inmunomodulador de la azitromicina en pacientes con asma

bronquial persistente severa asociada a infecciones respiratorias.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

2.1- Caracterizar los pacientes segun:

v" Grupo de edad y sexo.

v" Infeccion respiratoria asociada.

2.2- Evaluar el efecto inmunomodulador de la azitromicina antes y después,

segun:

RN NN R

v

Frecuencia mensual del uso de antibioticos.
Frecuencia mensual del uso de esteroides sistémicos.
Necesidad mensual de ingresos hospitalarios.
Cuantificaciéon de inmunoglobulina E sérica total.
Concentracion absoluta de neutréfilos (CAN).

Conteo absoluto de eosindfilos.

Estado clinico del paciente.

2.3- Proponer un nuevo protocolo de tratamiento para los pacientes con asma

bronquial persistente severa asociada a infecciones respiratorias.
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I1l. MARCO TEORICO.

En la actualidad estan en marcha varios proyectos de investigacion que evaltan el
efecto de los macrdlidos en enfermedades inflamatorias de la via aérea, como el
asma, la sinusitis y la bronquitis cronica; asi como sus efectos en la hipersecrecion
de moco. Es importante advertir que la resistencia antimicrobiana no parece tener
ningun efecto en la actividad inmunomoduladora. Los macrélidos han demostrado
disminuir la migracion de neutréfilos, los procesos de oxidacion en los fagocitos, la
expresion de las citocinas a través de la inhibicion de factores de transcripcion,
inflamacion eosinofilica y la expresion de moléculas de adhesion; también inhiben
la expresion de algunos genes de mucina y la formacion de biopeliculas por
Pseudomonas aeruginosa, una causa comun de infecciébn en enfermedades
inflamatorias crénicas de la via aérea. Se carece de informacién suficiente que
demuestre las diferencias clinicas significativas en la eficacia de distintos
antibidticos macrolidos como agentes inmunomoduladores, con la excepcion de
los macrélidos con 16 &tomos de carbono, como josamicina, espiramicina o
miocamicina, que no tiene efectos mucorreguladores e inmunomoduladores. (5)

En la mayoria de las publicaciones, el uso de macrdlidos se ha asociado con un
incremento de la sobrevida y la funcion pulmonar, aunque este efecto benéfico es
s6lo modesto en algunos sujetos. Existe mucha evidencia in vitro e in vivo que
soporta el efecto inmunomodulador de los macrolidos. Basado en las propiedades
anti-inflamatorias y la efectividad clinica, es recomendable el ensayo clinico de
estas terapias en FQ y bronquiectasias que no respondan a terapias

convencionales, considerandose el VEF1 un buen instrumento para el

seguimiento. Es probable que los macrdélidos exhiban un efecto sobre otras
condiciones crénicas respiratorias como bronquiolitis obliterante o sinusitis crénica.

Ademas podria ser considerado en el caso de asma de dificil control refractaria a
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tratamiento con esteroides o considerando la posibilidad infecciosa por gérmenes

atipicos. (6)

El asma bronquial es un padecimiento que afecta a la humanidad desde épocas
remotas, traducidas por los griegos como respiracion jadeante.

De hecho el término asma bronquial deriva de una palabra griega aaBua que
significa canto, ruido y dificultad respiratoria.

Fue referida por Hipdcrates, Galeno y Areteo de Capadocia aproximadamente
(460-130 a.n.e), en el siglo 1, y la clasificaron en diferentes tipos de dificultades
respiratorias:

Disnea: Dificultad respiratoria de leve intensidad.

Asma: Para describir la mediana intensidad.

Ortopnea: Para describir la severa intensidad.

Fue Areteo de Capadocia quien primero hace la descripcién clinica de la
enfermedad, haciendo énfasis en su caracter paroxistico, ya en los afios 30 a.n.e.
Celso dio tal nombre (Asma) a la falta de aire moderada que presentaban los
soldados al realizar ejercicio fisico. En 1819 Laenec describe los primeros signos
fisicos de la enfermedad gracias a la invencidon de estetdscopos, ya en 1960 Solter
realiz6 una descripcion clinica de la enfermedad que no ha sido superada hasta la
actualidad.

Recientemente, la comision de expertos de la Organizacién Mundial de la Salud
definié el asma bronquial como un trastorno inflamatorio cronico de las vias areas,
en el cual intervienen varios tipos celulares, particularmente mastocitos,
eosinofilos y linfocitos T. En individuos susceptibles, esta inflamacion causa
episodio recurrente de sibilancias, disnea y tos, particularmente en la noche y al
despertar en la mafana. Estos sintomas se asocian, habitualmente son
parcialmente reversible en forma espontanea o con tratamiento. La inflamacion
también causa un aumento en la respuesta de las vias aéreas a varios estimulos.
Esta definicién es la mas completa y recomendable, porque recoge los elementos

basicos fisiopatogénicos, clinicos y prondsticos de esta enfermedad. (3)
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Es una enfermedad ampliamente extendida, sobre todo en paises con costas, por
ejemplo Inglaterra, Nueva Zelanda y Cuba, asi como en las urbes con alta
contaminacion ambiental (México, Tokio, Lima, Santiago de Chile, etc.).

En esta enfermedad, ademas de la reconocida obstruccion bronquial reversible, se
acepta también la presencia de un proceso inflamatorio de la mucosa bronquial y
para explicar las numerosas hipotesis etiopatogénicas se apoyan en la existencia,
bien documentada, de ciertas condiciones asociadas a la aparicion del asma,
entre ellas estan la herencia, la atopia, infecciones vy otras. (4)

Ya en 1958 empezé a utilizarse la eritromicina en algunos pacientes con asma,
pero no fue hasta 1980, a raiz de la sorprendente mejoria de la supervivencia
entre los afectados de panbronquiolitis difusa tratados con eritromicina, cuando
comenzaron a conjeturarse las posibles propiedades inmunomoduladoras de los
macrolidos. Desde entonces se han realizado numerosos estudios en diversas
enfermedades con eritromicina, claritromicina, roxitromicina y, especialmente,
azitromicina, tanto in vitro como in vivo, intentando evidenciar estos supuestos
efectos antiinflamatorios. (7)

Los macrdélidos son una familia de antibioticos que poseen un anillo lacténico de
14, 15 6 16 atomos de carbono, al que se unen, mediante enlaces glucosidicos,
uno o varios azucares neutros. Con excepcidon de la azitromicina, todos ellos se
metabolizan en el higado y emplean la via metabdlica del sistema enziméatico del
citocromo P450, por lo que pueden interaccionar con otros farmacos que
comparten dicha via. La azitromicina posee una larga vida media y mantiene
elevadas concentraciones séricas durante mas de 7 dias después de la
administracion de la ultima dosis. Los macrdlidos se unen de forma reversible a la
subunidad 50S del ribosoma e inhiben la sintesis proteica de las bacterias.

En lineas generales, poseen actividad antibacteriana fundamentalmente frente a
cocos y bacilos grampositivos, asi como algunos gramnegativos (Haemophilus,
Moraxella, Campylobacter) y bacterias de crecimiento intracelular como
Mycoplasma, Chlamydia o Legionella. Aunque carecen de actividad frente a
Pseudomonas aeruginosa, in vitro y con una exposicion superior a 48 horas

muestran cierta actividad subinhibitoria. (8)
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Los macrdlidos, especialmente la azitromicina, interfieren en el quorum sensing,
término que se utiliza para describir los mecanismos de las sefales que permiten
al germen conocer la densidad bacteriana y que regulan genéticamente la
produccion de factores de virulencia. Por otra parte, disminuyen la adherencia
bacteriana y reducen la expresion de flagelina, que es una potente estimuladora
de la inflamacion. La azitromicina inhibe la sintesis de proteina de P. aeruginosa y
disminuye la secrecion y produccion de sus exoproductos; (9) también actia
disminuyendo el efecto protector del biofilme bacteriano e inhibiendo la produccion
de alginato necesario para su formacion. (8)

La azitromicina, en particular, disminuye el acido ribonucleico mensajero (ARNm)
de las proteinas mucinicas y de este modo disminuye, a su vez, la vicoelasticidad
de las secreciones respiratorias. Asimismo, reduce los lipopolisacéridos originados
por las células caliciformes, con lo que disminuye el volumen de las secreciones e
incrementa el transporte mucociliar. (10)

En la fibrosis quistica (FQ) se ha observado que los macrélidos son capaces de
restaurar la conductancia transmembrana en la via aérea, al incrementar la
sintesis de ARN mensajero de una proteina denominada "proteina relacionada con
resistencia a mdultiples farmacos", que parece actuar como una bomba
transportadora de cloro y regular la secrecion de agua en la luz a la via aérea. (11)
Se plantea que las propiedades antiinflamatorias de los macrélidos son debidas a
su capacidad de inhibir el factor nuclear k B y la proteina activadora (AP-1), con lo
que se disminuye la secrecion de citocinas proinflamatorias y quimiocinas.
Asimismo, inhiben la expresion de la enzima 6xido nitrico sintasa inducible y la
secrecion de oOxido nitrico. Otro factor importante es su capacidad para
acumularse en el neutréfilo e interferir en su quimiotaxis y migracién al foco
inflamatorio, al regular en su superficie celular la expresion de selectinas,
integrinas y otras moléculas de adherencia intracelular y vascular. Ademas, se ha
demostrado que favorecen la apoptosis del neutrofilo y su aclaramiento celular por
los macrofagos. (12, 13)

El asma es una enfermedad crdnica de las vias aéreas en la que la inflamacion

desempeiia un papel fundamental. Los mecanismos responsables del
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mantenimiento de la cascada inflamatoria s6lo se conocen parcialmente, y hay
algunos indicios de que la infeccion cronica por patégenos intracelulares como
Chlamydia pneumoniae podrian desempefiar un papel en su etiopatogenia.

Los macrdlidos podrian reducir la inflamacion en las vias areas de estos
pacientes, pero son escasas las evidencias. La interpretacion de los ensayos
clinicos aleatorizados disponibles se ve obstaculizada por los diferentes esquemas
terapéuticos empleados y la miscelanea de pacientes asmaticos incluidos (con
diferentes grados de gravedad de la enfermedad, intolerancia a la aspirina,
corticodependencia, serologia positiva a Chlamydia y asma de base alérgica). (14-
16)

En 7 estudios bien disefiados se incluyé a un total de 416 pacientes, que
recibieron diferentes macrolidos durante al menos 4 semanas. Los resultados
mostraron una mejoria en las puntuaciones de sintomas nocturnos y diurnos en el
grupo tratado, asi como una reduccién de la eosinofilia en 2 de los trabajos y una
reduccion de la hiperrespuesta bronquial (HRB). Sin embargo, no se obtuvieron
diferencias en cuanto al volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;)
y la capacidad vital forzada, salvo en el estudio realizado en pacientes con
serologia positiva a Chlamydia, en el que se aprecié una tendencia a la mejoria.
17)

La azitromicina es un macrolido con 15 atomos de carbono con farmacocinética
gue aporta concentraciones prolongadas en los tejidos que permiten tratamientos
cortos (3-5 dias) en casi todos los procesos infecciosos. La azitromicina,
claritromicina y los cetdlidos tienen mayor actividad en contra de Haemophilus
influenzae que la eritromicina. Todos estos antibiéticos tienen grandes voliumenes
de distribucion, con excelente penetracion a los tejidos respiratorios. (18)
ACCIONES NO BACTERICIDAS DE LOS MACROLIDOS

Con relacién a las acciones no bactericidas de los macrdélidos, estos se prescriben
durante tiempo prolongado, con dosis inferiores a la concentracion minima
inhibitoria para el 90% del in6culo bacteriano. Tienen efecto antinflamatorio. En el
moco de la via aérea (disminucion del volumen y aumento en su aclaramiento)
disminuyen la hiperreactividad de la via aérea, protegen al epitelio de la via aérea

de los fosfolipidos bioactivos, y disminuyen el desarrollo de biopeliculas por los
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microorganismos. Estos efectos son, aparentemente, limitados a los macrdlidos de
14 6 15 atomos de carbono en su anillo. (4)

EFECTOS ANTINFLAMATORIOS.

Numerosos estudios han proporcionado interesantes hipétesis para tratar de
explicar el efecto inmunomodulador que exhiben los macrélidos en diversas
condiciones respiratorias; probablemente no existe un Unico mecanismo ya que
estas drogas actuan a lo largo de toda la cascada inflamatoria in vitro e in vivo. (2)

Uno de los pasos tempranos en el proceso inflamatorio es la transduccion de
sefiales en células efectoras por las citocinas y quimiocinas proinflamatorias. El
tratamiento con dosis baja y durante tiempo prologado con macrélidos suprime
estas moléculas. La eritromicina disminuye las concentraciones de interleucina 1B
(IL-1b) e IL-8 en el liquido de lavado bronquio alveolar en pacientes con
panbronquiolitis difusa. La eritromicina y claritromicina suprimen, in vitro, la
expresion de RNAm para IL-8, asi como las concentraciones de proteinas en
células epiteliales bronquiales de individuos normales y en células epiteliales
bronquiales transformadas. Se sugiere que el mecanismo se efectia en la
trascripcion nuclear, suprimiendo los sitios de unién para AP-1 y factor nuclear k-
B. Debido a que IL-8 es un quimioatrayente mayor para los neutrdéfilos, la
disminucién de IL-8 disminuye el nUmero de neutrdfilos reclutado en la via aérea.
La eritromicina inhibe in vitro la liberacibn de citocinas quimiotacticas de
eosindfilos eotaxina, factor de estimulacion de colonias de granulocitos y
monocitos GM-CSF y RANTES (células T normales expresadas y secretadas,
liberadas en activacion), y la actividad quimiotactica de eosinéfilos en los
fibroblastos pulmonares humanos. El efecto supresor de la eotaxina fue el mas
marcado. La eritromicina también suprimié el RNAm de la eotaxina. (19)

La roxitromicina carece de efectos en la produccion de IL-2 o interferbn gamma
por las células T, pero inhibe en forma importante la IL-4 y la IL-5 de manera dosis
dependiente. Los macrélidos suprimen citocinas que incluyen:

 IL-1b y TNF alfa en monocitos.

* IL-1b, IL-6, TNF alfa, y GM-CSF en células cebadas.
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* IL-8, ENA-78 (atractante de neutrofilos derivada de células epiteliales) y MIP-1

(proteina inhibitoria de macrofagos) en macréfagos y leucocitos.

Los macrdlidos inhiben la produccion y secrecidn de citoquinas pro-inflamatorias

(IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa) tanto en modelos in vitro como en muestras de sangre y

lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con PBD. (2, 20) Se cree que este efecto

se produce por la inhibicién del factor nuclear kappa B (NF-Kb), una proteina

esencial para la transcripcion de genes que codifican moléculas pro-inflamatorias

como IL-8, la cual es liberada como respuesta a los lipopolisacaridos, complejos

inmunes y otras citoquinas. (20) La IL-8 es un potente factor quimiotactico para

neutréfilos, eosindfilos y otros mediadores inflamatorios. (21) En general, los

macrolidos inhiben la expresion de la enzima oxido nitrico sintetasa inducible

(INOS) disminuyendo la formacién de anion superéxido y de radicales libres, lo

que puede tener algun rol en condiciones pulmonares crénicas con predominio del

componente oxidativo como la FQ. (22)

Oxido nitrico.

e Incrementa la liberacion del 6xido nitrico influida por la enzima éxido nitrico
sintetasa constitutiva (CNOS).

e Supresion del 6xido nitrico influida por iINOS.

Moco de la via respiratoria.

e Disminucion del volumen e hipersecrecion.

¢ Mayor aclaramiento y movimiento ciliar.

Hiperreactividad de la via respiratoria.

e Disminucion de la HRB a metacolina.

e Disminucion de la proteina endotelina-1.

Fosfolipidos bioactivos y dafio epitelial.

o Proteccion al epitelio ciliado de la via respiratoria y de oxidantes reactivos.

Adherencia bacteriana.

o Disminucion de adherencia bacteriana al epitelio (Pseudomonas

aeruginosa).

Desarrollo de biofilms.

o Reduccion de la formacién de biofilms.
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Factores de virulencia de Pseudomonas aeruginosa.
o Reduccion de virulencia de P. aeruginosa.
Los macrdlidos se distinguen por tener un anillo de macrolactona que contiene
entre 12 y 16 atomos de carbono. Del grupo de 15, los cambios en el carbono 9
permitieron crear los azalidos. Algunas modificaciones importantes estructurales
en los macrolidos con anillo de 14 atomos de carbono dieron origen a un nuevo
grupo denominado ketdlidos.
Los macrolidos estan formados por anillo de 12 4tomos de Carbono (metilmicina),
anillo de 14 atomos de Carbono (eritromicina), anillo de 15 atomos de Carbono
(azitromicina), anillo de 16 atomos de Carbono (espiramicina). También existen los
semisintéticos:
* Claritromicina
* Diritromicina
* Roxitromicina
Presentan a la vez efectos antinflamatorios in Vitro, como son:
1. Liberacion de citocinas y quimiocinas.
Supresion de IL-1B y TNF en monocitos IL-1B, IL-6, TNFa y GM-CSF en células
cebadas IL-8, MIP-1 en macréfagos y leucocitos.
Inhibicion de eotaxina, GM-CSF.
Expresion de moléculas de adhesiéon E-selectina, ICAM1 y SICAM-1.
Disminucion beta-2 integrinas (CD11b /CD18).
Disminucion de VCAM 1.
Disminucion de funcion de linfocitos asociada a LAF3.
2. PMN
Inhibicion de elastasa de neutrofilos.
Inhibicién de aniones superoéxido.
Estimula desgranulacion de PMN.
Incremento de AMPc en PMN acelerando su apoptosis.
Promueven fagocitosis de PMN por los macroéfagos.
3. Células T

Inhibicién de IL-4 e IL-5 dosis dependiente.

Dra. Marais Maria Garcia Hermida 18
En opcion del titulo académico de especialista en alergologia.



Azitromicina su efecto inmunomodulador en pacientes con asma bronquial persistente severa asociada a
infecciones respiratorias.

Diversos estudios han mostrado una disminucion de la migracion y actividad
quimiotactica de los neutrdéfilos luego de la exposicion con macrélidos, ya que
inhiben la formacion de citoquinas, leucotrieno B4 y otras macromoléculas
necesarias para la adhesion de estas células, como las ICAM. (22) En modelos in
vitro, la eritromicina incrementa los niveles de AMPc en neutrofilos a manera
dosis-dependiente, lo cual acelera los fendmenos de apoptosis celular, con una
marcada reduccion del numero de neutrofilos en el esputo. (20)

El proceso inflamatorio permite la entrada de neutréfilos y otras células
inflamatorias del torrente sanguineo hacia la via aérea. Este proceso se inicia por
la activacion de moléculas de adhesion en los leucocitos polimorfonucleares
circulantes (polimorfonucleares) y células endoteliales vasculares. La eritromicina
reduce el SICAM-1 (molécula de adhesion intercelular 1 soluble) secretada por las
células bronquiales cultivadas y disminuye la expresion de las beta-2 integrinas
(CD 11b/CD 18) por los neutrofilos. La roxitromicina inhibe la expresion de E-
selectina e ICAM-1 en las células endoteliales.

La claritromicina disminuye la funcion de linfocitos estimulada asociada al antigeno
(LAF3) y molécula de adhesion vascular 1 (VCAM-1) expresada en los fibroblastos
sinoviales. La disminucién de la expresion de estas moléculas de adhesiéon puede
contribuir a atenuar el reclutamiento de células inflamatorias en el érgano blanco.
(23)

La inflamacion cronica tiene como caracteristica sobresaliente el reclutamiento de
polimorfonucleares (PMN) y su acumulaciéon con la liberacion de enzimas
lisosomales y generacion de radicales de oxigeno. Esto se incrementa ante la
necrosis de los polimorfonucleares. Estas enzimas y radicales de oxigeno también
dafian el epitelio respiratorio y reclutan mas polimorfonucleares. Se han
demostrado dos mecanismos que facilitan el reclutamiento de polimorfonucleares:
el incremento de la expresion de moléculas de adhesion, como E-selectina e
ICAM-1, y quimioatrayentes, incluida la IL-8. Ambos mecanismos los inhiben los
macrolidos. Se han estudiado in vitro los efectos de la eritromicina y la
fluritromicina (un 8-fluoro macrélido de 14 atomos de carbono) en la actividad de la

elastasa de los neutrofilos (HNE). La eritromicina inhibe la elastasa de los
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neutrofilos y la fluritromicina inactiva en forma irreversible a la elastasa de los
neutréfilos. La eritromicina inhibe la producciéon de aniones superdxido en los
neutrofilos estimulados con N-formil-metionil-leucil-fenilalanina. (24)

La azitromicina estimula rapidamente la desgranulacion de PMN y la cadena
oxidativa asociada a la fagocitosis, que contribuyen a la actividad antibacteriana
de la azitromicina. Incluso 28 dias después de la ultima dosis de azitromicina
persiste la inhibicion de la cadena oxidativa de polimorfonucleares, de
mieloperoxidasa en sangre y de IL-6 sérica. (25)

La eritromicina incrementa el AMPc en los polimorfonucleares acelerando su
apoptosis. Los macrélidos también promueven la fagocitosis de los
polimorfonucleares por los macrofagos alveolares dependientes del receptor de
fosfatidilcerina. Por lo tanto, los macrolidos reducen la capacidad de los neutréfilos
de reaccionar a sefiales quimiotacticas, disminuyen la liberacion de mediadores
potencialmente toxicos y pueden promover la apoptosis de polimorfonucleares en
la via aérea. (26)

Los macrolidos modifican la virulencia de la P. aeruginosa, disminuyendo la
liberacibn de elastasa, proteasa, fosfolipasa y exotoxinas. La P. aeruginosa
mucoide produce alginato, formando un biofilm que hace dificil la erradicacion de
esta bacteria; se comporta como un antigeno que induce una reaccion antigeno-
anticuerpo especifica en la superficie de la via aérea. Recientemente se ha
reportado la produccion de alginato en otras formas de P. aeruginosa. La
azitromicina disminuye los complejos inmunes séricos, la inflamacioén secundaria y
la adherencia de la P. aeruginosa al epitelio respiratorio de la via aérea. (27)
Algunos estudios randomizados y controlados en pacientes con FQ, demostraron
gue el tratamiento diario con azitromicina por tres meses, disminuye el nimero de
exacerbaciones respiratorias sin alterar significativamente la flora respiratoria. Este
efecto es mas evidente en los pacientes infectados por P. aeruginosa. Las dosis
empleadas son inferiores a la concentracion inhibitoria minima contra este
germen, lo cual hace suponer que el efecto antibacteriano no es el responsable y
sugiere la presencia de algun otro mecanismo. Un estudio que comparo, in vitro, la

combinacion ciprofloxacina y azitromicina vs ciprofloxacina demostré que la
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terapia combinada incrementé la erradicacion de P. aeruginosa, sugiriendo una
mayor penetracion de la quinolona al biofilm, probablemente favorecida por la
accion del macrélido. (28)

El 6xido nitrico lo genera la enzima sintetasa del 6xido nitrico, que existe en dos
isoformas: la constitutiva (c NOS) y la inducible (i NOS). La constitutiva se localiza
en las células endoteliales vasculares, células nerviosas y en las células epiteliales
de la via aérea. En la via respiratoria el 6xido nitrico interviene en la regulacion del
tono muscular de la via aérea y tono vascular, en la sefalizacion-comunicacion
neural y en la defensa del huésped. (29) Sin embargo, las células inflamatorias
pueden producir 6xido nitrico, el mismo que puede favorecer mayor inflamacion y
dafio al epitelio. La eritromicina incrementa la liberacién de 6xido nitrico mediada
por ¢ NOS de las células endoteliales a través de la accidén de la proteina cinasa
A. La produccién in vitro de éxido nitrico mediada por iINOS la suprimen los
macrélidos (eritromicina, claritromicina, roxitromicina y azitromicina). (30)

La produccién de moco en la via aérea y su aclaramiento a través del sistema de
transporte muco-ciliar constituye un mecanismo de defensa muy importante en el
pulmén. La infeccién cronica y la inflamacion pueden causar hipersecrecion de
moco y disminucion de su aclaramiento. In vitro, la eritromicina ha demostrado ser
capaz de disminuir las secreciones glico-conjugadas de la via aérea. (31)

Los macrdlidos inhiben la expresion de genes productores de mucina de las
células del epitelio bronquial, disminuyendo por lo tanto, la produccion de moco
por las células caliciformes. (4, 20) En los pacientes con FQ colonizados por P.
aeruginosa, los macrélidos disminuyen hasta un 80% la viscosidad del moco
comparado con placebo, probablemente relacionado con la disminucién en la
produccion de alginato. Rubin y colaboradores, compararon la secrecién de mucus
en pacientes sanos vs rinitis purulenta; después de 2 semanas de terapia con
claritromicina, se observo una disminucion de la secrecion del mucus en ambos
grupos pero en el grupo con rinitis purulenta, disminuyé también la viscosidad. (32)
En un estudio al azar, doble ciego, placebo controlado efectuado en individuos con
bronquitis cronica, bronquiectasias, o panbronquiolitis difusa, la claritromicina

disminuyo el volumen de esputo expectorado (media de 51 + 6 a 24 = 3 g/d), e
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incremento el porcentaje de la composicion solida de 2.44 £ 0.29 a 3.01 £ 0.20% y
la capacidad elastica de 66 + 7 a 87 + 8 dynas/cm2 sin cambiar su viscosidad
dindmica. También se ha demostrado que la claritromicina y la eritromicina inhiben
la secrecion de moco y la expresion de RNAmM en células epiteliales nasales
humanas. (33)

Los macrdlidos pueden disminuir la hipersecrecidon de moco causada no sélo por
la infeccidn bacteriana sino también por la inflamacién alérgica.

La administracion a corto plazo de claritromicina reduce la hipersecrecion cronica
de moco, presumiblemente inhibiendo la secrecion de cloruros y la consecuente

secrecion de agua a través de la via aérea. (34)

En otro estudio, la claritromicina a la dosis de 5-8 mg/kg/dia se administré durante
mas de dos meses a 55 nifios con otitis media; el porcentaje de curacion fue
significativamente mayor (66%) en los que recibieron claritromicina vs 16% en el
grupo control. De los nifios que recibieron claritromicina, quienes tenian otitis
media concomitante con sinusitis cronica tuvieron un porcentaje mayor de
curacion. (35)

Los macrélidos disminuyen la expresion de endotelina-1, un potente
vasoconstrictor y broncoconstrictor natural. Un estudio in vitro demostré que la
administracion de eritromicina inhibe la contraccion de las células musculares lisas
del epitelio bronquial humano en respuesta al estimulo eléctrico. Esta accion la
ejerceria probablemente al inhibir la respuesta colinérgica, ya que la
administracion de acetilcolina bloguea este efecto bioldgico. (1)

En relacién a los efectos en la hiperreactividad de la via aérea. La eritromicina y la
roxitromicina incrementaron la concentracion necesaria de metacolina para poder
provocar una caida del 20% del FEV; en pacientes con asma. La eritromicina, la
roxitromicina y la claritromicina han demostrado, in vitro, disminuir en forma
dependiente de la concentracion prescrita, la respuesta contractil de tejido
bronquial aislado. (35)

La eritromicina y la claritromicina suprimen la secrecion de la proteina endotelina-1

de las células epiteliales bronquiales, atenuando la respuesta broncoconstrictora.
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Los fosfolipidos bioactivos, factor de activacion plaquetaria, factor de
activacion/lisis plaquetaria y lisofosfatidilcolina pueden dafar al epitelio ciliado
humano con o sin oxidantes reactivos derivados de fagocitos. La roxitromicina, la
claritromicina y la azitromicina protegen al epitelio ciliado de estos oxidantes
reactivos derivados de fagocitos. Los cetdlidos atentan las formas directas e
indirectas de dafio epitelial inducido por fosfolipidos. (36)

La adherencia de las bacterias a la mucosa es un evento decisivo e importante en
el inicio de la patogenia de la mayor parte de las infecciones bacterianas. Al
exponerse a la eritromicina Pseudomonas aeruginosa con pili disminuye
significativamente su adherencia al epitelio traqueal que ha sido dafiado por &cido
(modelo animal-raton) comparado con las bacterias expuestas a otros antibioticos.
Pseudomonas aeruginosa muestra mayor adherencia a las células epiteliales
bucales de individuos con fibrosis quistica, pero logra disminuirse a
concentraciones normales cuando se les administra azitromicina a baja dosis. La
eritromicina logra reducir, in vitro, la adherencia de P. aeruginosa a la colagena
tipo 4 de la membrana basal.

La mayor parte de los organismos gramnegativos se consideran resistentes a los
macrolidos. Sin embargo, en el modelo animal de biopelicula concomitante con
una infeccidn respiratoria cronica por Pseudomonas aeruginosa, la claritromicina
fue capaz de disminuir la cantidad de bacterias viables.

Los macrélidos pueden reducir la formacion de biopeliculas inhibiendo el ciclo de
produccion de la deshidrogenasa de guanosina-difosfo-d-manosa, o previniendo la
movilidad a través de la contraccion espasmaodica dependiente de fimbrias. (36)

La flagelina es el mayor componente del filamento flagelar bacteriano que permite
la movilidad a gran diversidad de especies bacterianas. La expresion de flagelina y
la movilidad se reducen por el tratamiento con macrolidos.

La infeccion se inicia por la adherencia a las células del huésped por via de
diversas adhesinas, incluidas las lectinas. Posteriormente, secreta toxinas y
enzimas que causan dafo. Las sefiales de autoinduccion (Nacyl- L-homoserina

lactonas) pueden controlar la produccién de adhesinas y compuestos citotoxicos.
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La eritromicina a concentraciones subinhibidoras es capaz de suprimir las lectinas
de Pseudomonas aeruginosa, la actividad hemaglutinante en la superficie celular,
las proteasas extracelulares y la actividad hemolitica, asi como la actividad de
autoinduccion.

Los macrdlidos suprimen la sintesis de una proteina mayor de estrés en
Pseudomonas aeruginosa a concentraciones por debajo de la concentracion
minima inhibitoria para el 90% del in6culo bacteriano.

Esto pudiera relacionarse con la inhibicion de la virulencia y la muerte bacteriana.
(37)

La panbronquiolitis difusa es una enfermedad pulmonar crénica inflamatoria de
causa desconocida. Al principio se reporté en Asia del Este, con la caracteristica
sobresaliente de la pérdida progresiva de la funciéon pulmonar. La enfermedad se
inicia en la adolescencia. La mayoria de los pacientes padece sinusitis cronica y
no han tenido exposicién al tabaco. Los sintomas tipicos incluyen: tos cronica,
produccién de esputo, disnea con ejercicio.

Las pruebas de funcion pulmonar suelen mostrar un patron mixto (obstructivo y
restrictivo), principalmente con enfermedad avanzada. Las especies bacterianas
gue infectan la via aérea incluyen: Staphylococcus y Haemophylus influenzae;
Pseudomonas aeruginosa es el organismo predominante al evolucionar la
enfermedad.

La administracion de eritromicina, claritromicina o azitromicina durante un periodo
prolongado ha generado mejoria clinica significativa en los pacientes con
panbronquiolitis difusa.

La eritromicina a dosis baja (400 a 600 mg/d), durante un tiempo prolongado,
demostrd, en el decenio de 1980, mayor supervivencia de los pacientes con
panbronquiolitis difusa, de 26 a 94%. Kadota y su grupo realizaron un estudio
prospectivo, abierto, con claritromicina oral (200 mg al dia) durante cuatro afos.
Los pacientes tuvieron mejoria significativa en el FEV 1, de 1.74 + 0.12 a 2.31 *
0.22 L (p < 0.01) y los cultivos de esputo de la mayoria de los pacientes se
tornaron negativos a los seis meses posteriores al inicio del tratamiento. Todos los

pacientes continuaron mejorando 0 permanecieron estables con el tratamiento
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continuo. No se reportaron efectos colaterales en los pacientes tratados con
claritromicina. (38)

El 10% de los pacientes con panbronquiolitis difusa no reaccionan favorablemente
a los macrélidos. ElI comité de enfermedades pulmonares del ministerio de salud
de Japdn ha recomendado las siguientes guias terapéuticas para la prescripcion
de macrolidos.

Medicamento de eleccion Inicial: eritromicina 400 6 600 mg al dia, por via oral.
Segunda eleccion: claritromicina 200 6 400 mg al dia o roxitromicina 150 6 300 mg
al dia, por via oral. Si la eficacia fuera insatisfactoria o sobrevienen eventos
adversos relacionados con la eritromicina.

Valoracion de la respuesta y duracion del tratamiento. La respuesta clinica se
evalla en los primeros 2 a 3 meses de haber iniciado el tratamiento; sin embargo,
el tratamiento debera continuarse durante seis meses y evaluarse en ese
momento. Si resulta eficaz, el tratamiento debera continuarse durante dos afios
hasta alcanzar la estabilidad clinica y funcional pulmonar, radiol6gica y mejoria en
la calidad de vida. (39)

En la enfermedad avanzada, con bronquiectasias extensas o insuficiencia
respiratoria, el tratamiento debera continuarse por mas de dos afos, si existe
respuesta a éste.

Luego de establecer el diagndéstico debe iniciarse el tratamiento con macrélidos de
14 6 15 a&tomos de carbono. La respuesta clinica sera mayor en los estadios
tempranos de la enfermedad. El tratamiento debera reiniciarse si los sintomas
reaparecen después de suspenderlo.

La fibrosis quistica, es un proceso autonémico recesivo causado por la mutacion
de un gen unico, en el brazo largo del cromosoma 7 y que codifica para la proteina
fibrosis quistica TR (regulador trasmembrana de fibrosis quistica). Es la
enfermedad genética mortal mas comun en individuos caucasicos. La fibrosis
quistica afecta, aproximadamente, a 30,000 individuos en Estados Unidos y
alrededor de 70,000 en el resto del mundo. Las infecciones de la via aérea son
muy frecuentes en los nifilos y casi siempre son causadas por Staphylococcus

aureus y Haemophylus influenzae. (36)
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A mayor edad, los pacientes se infectan con Pseudomonas aeruginosa, que se
convierte en el microrganismo predominante, que determina el deterioro
progresivo de la funcion pulmonar. En edad adulta mas del 80% de los pacientes
con fibrosis quistica estan infectados con este organismo. Estas infecciones y la
respuesta inflamatoria neutrofilica intensa propician la destruccion de la via aérea,
bronquiectasias y enfermedad obstructiva de la via respiratoria. La fibrosis quistica
tiene gran semejanza con la panbronquiolitis difusa. (40)

Un estudio reciente con azitromicina (250 mg al dia), efectuado durante tres
meses, prospectivo, al azar, doble ciego, placebo controlado en adultos con
fibrosis quistica concluy6 que el FEV 1y FVC permanecieron estables en el grupo
con azitromicina, mientras que en el grupo con placebo disminuyeron 3.62%
(1.78%) en FEV 1 (p = 0.047) y 5.73% (1.66%) en FVC (p= 0.001). Los pacientes
tratados con azitromicina requirieron menor numero de tratamientos con
antibidticos intravenosos (0.37 vs 1.13; p = 0.016). La proteina C reactiva
disminuyo6 en el grupo tratado de 10 a 5.4 mg/mL, mientras que permanecio sin
cambios en el grupo placebo (p < 0.001). Se observé mejoria en la calidad de vida
(p = 0.035). (41)

El grupo del Royal Brompton Hospital realizé un estudio prospectivo, al azar, doble
ciego, placebo controlado y cruzado durante 15 meses, con azitromicina en 41
nifios con fibrosis quistica entre 8 y 18 afios de edad. Los pacientes recibieron
azitromicina a la dosis de 250 mg al dia (nifilos con peso menor de 40 kg) o 500
mg al dia (peso mayor de 40 kg) durante seis meses. Los cambios observados en
las pruebas de funcion pulmonar favorecieron a los pacientes en tratamiento
activo, y la diferencia media entre ellos fue de 5.4% (95% de CI, 0.8 a 10.5). (23)
En un estudio multicéntrico, prospectivo, al azar, doble ciego, placebo controlado
realizado en 23 centros de fibrosis quistica de Estados Unidos, de diciembre 15
del afio 2000 al 2 de mayo del 2002, el grupo que recibié azitromicina tuvo
incremento del FEV 1 de 0.097 L vs 0.003 del grupo placebo (diferencia media
0.094 L 95%).

El 17% de los participantes del grupo tratado (p=0.01) reportd haber tenido
nauseas, diarrea en 15% (p = 0.009) y sibilancias en 13% (p = 0.007) mas que en
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el grupo control. Los pacientes del grupo tratado con azitromicina tuvieron menos
exacerbaciones (p = 0.03) y al final del estudio mostraron ganancia en peso mayor
(promedio de 0.7 kg) que los pacientes del grupo control (p = 0.02). En la
actualidad se recomiendan la azitromicina o la claritromicina como tratamiento
para los pacientes con fibrosis quistica y enfermedad pulmonar establecida.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica tiene como caracteristica la limitacion
cronica del flujo de aire espiratorio en pacientes con bronquitis crénica o enfisema.
La obstruccién casi siempre es progresiva, pero puede ser parcialmente reversible
y acompafarse de hiperreactividad de la via aérea. El tabaquismo constituye el
mayor factor de riesgo para padecerla en méas del 80% de los pacientes.

El aislamiento de Haemophylus influenzae, Moraxella catarrhalis o Streptococcus
pneumoniae se asocia con aumento en el riesgo de exacerbacion pulmonar. (42)
Los macrélidos se recomiendan en pacientes con exacerbacibn aguda de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Un estudio efectuado en 109 pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica tratados con eritromicina demostro
disminucion de las exacerbaciones virales. La cantidad de resfriados comunes en
un periodo de 12 meses fue significativamente menor en el grupo tratado con
eritromicina que en el grupo control (1.24 £ 0.07vs 4.54 = 0.02, p = 0.0002).
Treinta individuos en el grupo control (56%) y seis en el grupo con eritromicina
(11%) tuvieron una o mas exacerbaciones.

Mas pacientes del grupo control se hospitalizaron por exacerbaciones agudas que
del grupo tratado con eritromicina (p = 0.0007). Los enfermos con infecciones
cronicas de la via area inferior tratados con roxitromicina (150 mg 2 veces al dia)
durante tres meses tuvieron mejores volimenes pulmonares, disminucion de IL-8,
elastasa de neutréfilos y leucotrieno B4 en el liquido epitelial. (41)

La sinusitis cronica es una enfermedad que se origina por diversas causas que no
siempre se identifican. En su inicio intervienen factores infecciosos, inflamatorios y
otros. La sinusitis cronica tiene como caracteristica sobresaliente la obstruccién
del ostium de los senos paranasales, que promueve el estancamiento y la
acumulacion de secreciones y moco sumamente viscoso, ademas de disfuncion

mucociliar. El liquido estancado facilmente se coloniza e infecta, lo que promueve
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la inflamacion. La patogénesis se convierte en un circulo vicioso entre inflamacion
y reinfeccion bacteriana (si la causa es infecciosa). Estas infecciones bacterianas
inician una serie de eventos que promueven el estado crénico de la enfermedad.
(43)

Si bien la mayor parte de los estudios que muestran eficacia del tratamiento con
macrolidos por largo tiempo en pacientes con sinusitis cronica son pequefos y
abiertos, colectivamente muestran ventajas para los pacientes con esta
enfermedad recalcitrante. Por ejemplo, en un estudio abierto, prospectivo, el
tratamiento con claritromicina (400 mg/d) durante 8 a 12 semanas disminuyo los
sintomas y los hallazgos rinoscépicos en 45 adultos con sinusitis crénica, 20 de
ellos no aptos para la intervencion quirdrgica. Los rangos de mejoria estuvieron
118 relacionados con la duracién del tratamiento y variaron entre 5% a las dos
semanas, hasta 71% en la semana 12. Después de la décima segunda semana,
mas de la mitad de los pacientes tuvieron reduccion en la cantidad y viscosidad de
las secreciones nasales, retronasales y de la obstruccion nasal. No se registraron
efectos colaterales significativos.

Se observaron condiciones de mejoria semejantes en pacientes con infeccion por
H. influenzae resistente a macroélidos tratados con roxitromicina. (32)

En Japén, Corea y China muy frecuentemente se prescriben macrolidos por
tiempo prolongado y dosis baja para tratar sinusitis crénica y poliposis nasal y
sinusitis en pacientes con sintomas persistentes después de la cirugia sinusal.

En Estados Unidos un estudio de dos semanas con claritromicina redujo el
volumen del moco nasal en individuos con rinitis no bacteriana (500.1 vs 28.3 mg;
p = 0.01) y aument6 la movilidad mucociliar en 30% (0.76 vs 0.99; p = 0.005) sin
cambiar la viscoelasticidad del moco. (44)

En otro estudio se tratd con claritromicina a 18 individuos con sinusitis cronica
durante cuatro semanas; la cohesividad y la composicion sélida del moco nasal se
incrementaron, y la relacion entre la viscosidad y elasticidad (G”/G’) del moco
nasal disminuy6 en todas las muestras de moco. Estos estudios sugieren que la
claritromicina puede modular las propiedades del moco nasal en sinusitis cronica y

promover el transporte mucociliar. (45)
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Los pacientes con asma tienen incremento de citocinas derivadas de los linfocitos
Th2 en las células mononucleares de la sangre periférica. Los macrolidos pueden
contribuir a revertir el desequilibrio entre linfocitos Thl y Th2 disminuyendo la
expresion de citocinas Th2. En la evolucion del asma la apoptosis de los linfocitos
se altera, mientras que la apoptosis espontanea de los linfocitos se incrementa
durante la remision. La roxitromicina induce la apoptosis de los linfocitos activados
por Dermatophagoides farinae en pacientes con asma sensibles a este acaro
induciendo un sistema de ligandos Fas/Fas y disminuyendo la expresion de Bcl-2.
Algunas exacerbaciones del asma se relacionan con infecciones con Chlamydia
pneumoniae o M. pneumoniae. Las infecciones persistentes originadas por estos
microorganismos pueden contribuir a la gravedad del asma. Esta reportado que
los titulos altos de IgG e IgA vs C. pneumoniae tienen relacion con la gravedad del
asma. En otro estudio, individuos con asma severa con una prueba de PCR
positiva en las secreciones de la via aérea superior o inferior vs M. pneumoniae o
C. pneumoniae mostraron mejoria significativa del FEV 1, de 2.50 £ 0.16 a 2.69 +
0.19 L, después de haber sido tratados con claritromicina a la dosis de 500 mg dos
veces al dia durante seis semanas. (46)

El asma es el prototipo de enfermedad inflamatoria de la via respiratoria. Algunos
pacientes con asma severa, dependientes de corticoides sistémicos que recibieron
macrolidos, son capaces de disminuir o suprimir los corticoides sin un
empeoramiento en su funcién pulmonar. El uso de azitromicina ha mostrado
beneficios, pese a que no interactla con el metabolismo de los esteroides, lo cual
sugiere una actividad antiinflamatoria directa de los macroélidos, reduciendo la
HRB. Los pacientes con asma alérgica logran disminuir los niveles de IL-8 liberada
por los eosindfilos de una forma dosis y tiempo dependiente. Las dosis bajas de
macroélidos podrian ser “ahorradores” de esteroides sistémicos en los pacientes
con asma mas grave, ya sea por la inhibicion en la proliferacion de linfocitos,
disminucién de la acumulacion de neutrofilos, moco o contraccion del musculo liso,
por su accion directa (inhibitoria) sobre el factor NF-Kb o por la disminucion de la

apoptosis de los eosinofilos inducida. (2)
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Los macrdlidos son eficaces en reducir la HRB e inflamacion eosinofilica.
Amayasu y colaboradores, midieron la broncoconstriccion causada por la
inhalacion de metacolina en 17 pacientes asmaticos que recibieron placebo o
claritromicina 200 mg dos veces al dia por 8 semanas, encontrando una
disminucion significativa de todos los indices inflamatorios, sintomas, HRB y
niveles de eosindfilos en el grupo tratado. Una posible explicacion para estos
efectos mostrados, es el rol que tienen algunas infecciones por gérmenes atipicos
en la persistencia de la inflamacion de la via aérea. EI M. pneumoniae puede
iniciar o perpetuar una crisis de asma en sujetos previamente sanos o estables;
ademas induce la expresion de RANTES en cultivos celulares, un efecto que es
inhibido luego del uso de macrdlidos. (6, 47)

Es muy discutido el efecto anti-inflamatorio de los macrdélidos en asma por la
frecuente asociacién con M. pneumoniae y C. pneumoniae, no sélo por el rol que
tienen en las exacerbaciones respiratorias, sino como responsables de prolongar
el proceso inflamatorio. (48)

El tratamiento con macrélidos mejora significativamente el VEF1 en pacientes
asmaticos con aislamiento positivo para M. pneumoniae y C. pneumoniae
mediante las técnicas de PCR. También se observdé una reduccion de los
mediadores inflamatorios como IL-5, IL-12 y de los niveles de neutréfilos e IL-8
liberada por los eosindfilos en pacientes atopicos. La mayoria de los pacientes
requiere de al menos 2 meses de tratamiento para demostrar mejoria clinica y los
beneficios desaparecen al suspender los macrélidos por mas de 3 meses. (49,50)
En ausencia de estudios controlado doble ciego, no es posible aiun recomendar el
uso de macrdlidos en el tratamiento del asma. A pesar de la dificultad en identificar
y separar el componente inflamatorio vs el infeccioso (causa-efecto), debe de
considerarse la posibilidad de infeccidn por bacterias atipicas en pacientes con

asma que no responden a las dosis usuales de esteroides inhalados. (6, 48)

Farmacocinética:
La azitromicina se administra por via oral e intravenosa. Después de la

administracion oral la absorcion del antibidtico es rapida. La biodisponibilidad de
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las capsulas es del 37%. Los alimentos reducen la biodisponibilidad del farmaco
por lo que este se debe administrar una hora antes de las comidas 6 2 horas
después de las mismas. Los alimentos grasos aumentan las concentraciones
séricas de azitromicina en comprimidos en un 23%.

La velocidad de absorcién de la azitromicina en suspension es aumentada por los
alimentos en un 56% aunque la biodisponibilidad total no se altera. Se recomienda
gue la suspension sea administrada en ayunas.

La distribucion de la azitromicina es muy amplia. La azitromicina muestra una
elevada penetracion intracelular y se concentra en los fibroblastos y fagocitos.
Como resultado, las concentraciones tisulares son mas elevadas que las
plasmaticas. Sin embargo, la penetracibn en el sistema nervioso central es
pequena.

La union a las proteinas del plasma depende de las concentraciones el 52% del
farmaco se une a las proteinas cuando las concentraciones son pequefias (0.02
png/ml) mientras que soélo el 7% se encuentra unido cuando las concentraciones
son mas altas (2 pg/ml). La semivida de la azitromicina es muy larga (68 horas)
debido a una captacion por los tejidos seguida de una lenta liberacion. El farmaco
no se metaboliza y es eliminado sobre todo por las heces. La eliminacién urinaria

supone menos del 10% de la dosis. (51)

INDICACIONES y POSOLOGIA.

La azitromicina esta indicada en el tratamiento de las infecciones producidas por
microorganismos sensibles, tales como: infecciones del aparato respiratorio
superior e inferior (incluidas otitis media, sinusitis, faringoamigdalitis, bronquitis y
neumonia), producidas por los gérmenes citados anteriormente, entre otros: S.
pneumoniae, H. influenzae y parainfluenzae, B. catarrhalis. (La penicilina es el
farmaco de primera eleccion en el tratamiento de faringitis originadas por
Streptococcus pyogenes, incluyendo la profilaxis de la fiebre reumatica. La
azitromicina es generalmente eficaz en la erradicacion de estreptococos de la
orofaringe; sin embargo, no se dispone aun de datos que establezcan la eficacia

de azitromicina en la prevencion de fiebre reumatica). Infecciones de la piel y
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tejidos blandos, causadas entre otros por S. aureus, E. coli, Klebsiella spp, B.
fragilis, Enterobacter spp. (52)

La azitromicina debe administrarse en una sola dosis al dia. La pauta de
dosificacion, segun las infecciones, es la siguiente:

Adultos (incluidos los pacientes ancianos): La dosis total es de 1,5 g, la cual debe
ser administrada en forma de 500 mg (en una sola toma) al dia durante 3 dias
consecutivos. Como alternativa, la misma dosis total puede ser administrada
durante 5 dias, con una dosis de 500 mg el primer dia, seguidos de 250 mg diarios
del dia 2 al 5.

Nifios: En general, la dosis recomendada es de 10 mg/kg/dia, administrados en
una sola toma, durante 3 dias consecutivos. Como alternativa, la misma dosis total
puede ser administrada durante 5 dias, administrando 10 mg/kg el primer dia, para
continuar con 5 mg/kg/dia durante los cuatro dias restantes. La pauta posoldgica
en funcién del peso es la siguiente:

< 15 kg: 10 mg/kg/dia (administrados en una sola toma) durante 3 dias

consecutivos; como alternativa, 10 mg/kg el primer dia, seguidos de 5
mg/kg al dia durante 4 dias, administrados en una sola dosis diaria.

o 15-25 kg: 200 mg/dia (administrados en una sola toma) durante 3 dias
consecutivos; como alternativa, 200 mg el primer dia, seguidos de 100 mg
al dia durante 4 dias, administrados en una sola dosis diaria.

o 26-35 kg: 300 mg/dia (administrados en una sola toma) durante 3 dias
consecutivos; como alternativa, 300 mg el primer dia, seguidos de 150 mg
al dia durante 4 dias, administrados en una sola dosis diaria.

« 36-45 kg: 400 mg/dia (administrados en una sola toma) durante 3 dias
consecutivos; como alternativa, 400 mg el primer dia, seguidos de 200 mg
al dia durante 4 dias, administrados en una sola dosis diaria.

« Mas de 45 kg: La misma dosis que para los adultos.

La administracion tras comidas copiosas disminuye la biodisponibilidad al menos
en un 50%. Por consiguiente, al igual que muchos otros antibiéticos, cada dosis
debe ser tomada como minima una hora antes de la comida o dos horas después

de la misma. (52, 53)
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CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS.

La azitromicina esta contraindicada en pacientes con historia de reacciones
alérgicas a azitromicina o a cualquier antibiético macrolido.

Al igual que con eritromicina y otros macrdlidos, se han comunicado
excepcionalmente reacciones alérgicas graves, incluyendo angioedema vy
anafilaxia. Algunas de estas reacciones con azitromicina han causado sintomas
recurrentes que han requerido un periodo de observacion y tratamiento
prolongado. (53)

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion leve de la funcion
renal (aclaramiento de creatinina > 40 mL/min.), pero no hay datos acerca del uso
de azitromicina en casos de alteraciones mas importantes de la funcion renal, por
lo que debe tenerse cuidado antes de prescribir la azitromicina a estos pacientes.
En pacientes con insuficiencia hepatica leve (tipo A) o moderada (tipo B) no hay
evidencia de cambios importantes de la farmacocinética sérica de azitromicina
comparada con la de pacientes con funcién hepatica normal. En aquellos
pacientes parece aumentar la recuperacion urinaria de azitromicina,
probablemente para compensar la reduccion del aclaramiento hepatico. Por
consiguiente, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada.

Sin embargo, puesto que la principal via de eliminacién de azitromicina es el
higado, debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica
significativa. En pacientes que estan recibiendo derivados ergotaminicos, el
ergotismo se precipita por la administraciébn concomitante de algunos antibioticos
macrolidos. No hay datos con respecto a la posibilidad de interaccion entre los
derivados ergotaminicos y azitromicina. Sin embargo, debido a la tedrica
posibilidad de un ergotismo, no se deben administrar simultaneamente la

azitromicina) y derivados ergotaminicos. (51)
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Como con cualquier antibidtico, es esencial mantener una atencion permanente
para detectar signos de crecimiento de microorganismos no sensibles, tales como
hongos.

Los estudios de reproduccion en animales han demostrado que la azitromicina
atraviesa la placenta, pero no han revelado evidencias de dafio al feto. No hay
datos con respecto a la secrecion en la leche materna. La seguridad de uso en el
embarazo y lactancia materna no ha sido establecida. En embarazadas y
lactantes, la azitromicina) sOlo debe usarse cuando no haya otra alternativa
disponible.

No existen datos de seguridad de azitromicina en niflos menores de 6 meses. (53)

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS.

Teofilina: No ha habido ninguna evidencia de interaccion farmacocinética entre
azitromicina y Teofilina cuando se administraron de forma concomitante a
voluntarios sanos.

Warfarina: En un estudio farmacocinético de interaccion, la azitromicina no altero
el efecto anticoagulante de una dosis Unica de 15 mg de warfarina, administrada a
voluntarios sanos. La azitromicina y la warfarina pueden administrarse
conjuntamente, pero debe controlarse el tiempo de protrombina como se hace de
forma rutinaria.

Carbamazepina: En un estudio farmacocinético de interaccion realizado con
voluntarios sanos, no se detectaron efectos significativos sobre los niveles
plasmaticos de Carbamazepina ni de su metabolito activo.

Metilprednisolona: En un estudio farmacocinético de interaccion realizado con
voluntarios sanos, la azitromicina no produjo efectos significativos sobre la
farmacocinética de Metilprednisolona

Ergotaminicos: La posibilidad tedrica de ergotismo contraindica el uso
concomitante de la azitromicina con derivados ergotaminicos.

Ciclosporina: Algunos antibiéticos macrolidos interfieren el metabolismo de la
ciclosporina. En ausencia de estudios armacocinéticas o datos clinicos sobre la

potencial interaccion entre la azitromicina y la ciclosporina, debe tenerse cuidado
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antes de administrar conjuntamente dichos farmacos. Si la administracion conjunta
es necesaria, deben controlarse los niveles plasmaticos de ciclosporina y ajustar la
dosis con éstos.
Digoxina: Muchos pacientes han recibido simultdneamente azitromicina y
glucésidos cardiacos, no habiéndose observado interacciones. Ciertos antibiéticos
macrélidos alteran el metabolismo de la digoxina (en el intestino) en algunos
pacientes. En enfermos tratados conjuntamente con azitromicina y digoxina debe
tenerse en cuenta la posibilidad de una elevacién de los niveles plasmaticos de
esta Ultima.
Antidcidos: En un estudio farmacocinético para valorar los efectos de la
administracion simultanea de antiacidos y azitromicina, no se ha observado ningun
efecto sobre la biodisponibilidad global, aunque las concentraciones plasmaticas
maximas se redujeron hasta en un 30%. En pacientes que reciben azitromicina y
antiacidos, dichos farmacos no deben ser tomados simultdneamente.
Cimetidina: En un estudio realizado para valorar los efectos de una dosis Unica de
cimetidina (administrada dos horas antes) sobre la farmacocinética de la
azitromicina, no se observaron alteraciones de esta ultima.
Zidovudina: En un estudio preliminar sobre la tolerancia y farmacocinética de
azitromicina en pacientes VIH positivos tratados con zidovudina, se administré a
los pacientes 1 g de azitromicina a intervalos semanales durante cinco semanas.
No se observaron efectos con significaciébn estadistica sobre los parametros
armacocinéticas de zidovudina ni de su metabolito glucurénido. La Unica
diferencia estadisticamente significativa sobre la cinética de azitromicina fue una
disminucién del tiempo hasta alcanzar la concentracibn maxima, cuando se
compararon los niveles del primer y ultimo dia.
Complementos dietéticos: aunque se ha observado una reduccién de los niveles
plasmaticos de azitromicina cuando se usan antiacidos, no se ha podido
demostrar que la administracion de magnesio en suplementos dietéticos afecte la

biodisponibilidad de la azitromicina. (54)
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REACCIONES ADVERSAS.

La azitromicina se tolera bien, con una baja incidencia de efectos secundarios. La
mayoria de los observados son de intensidad leve o moderada. En total, sdélo el
0,3% de los pacientes ha interrumpido el tratamiento debido a efectos adversos.
La mayoria de los efectos secundarios son de tipo gastrointestinal, observandose
ocasionalmente (no mas del 3%) pacientes con diarreas (6%) y heces sueltas,
dispepsia, molestias abdominales (dolor/retortijones), nauseas, vomitos, flatulencia
y cefalea (1,6%).

Ocasionalmente se han producido elevaciones reversibles de las transaminasas
hepaticas, con una frecuencia similar a la de otros macrélidos y penicilinas
utilizados en estudios clinicos comparativos.

En estudios clinicos se han observado a veces episodios transitorios de
neutropenia leve, aunque no se ha establecido su relacion causal con la
azitromicina).

Se han comunicado reacciones alérgicas que van desde rash a angioedema y
anafilaxia.

Aunque es un riesgo tedrico, el sobreuso de antibiéticos puede producir una
peligrosa alza en la resistencia bacteriana que requiere monitorizacion constante;
sin embargo, las dosis inmunomoduladoras empleadas son bajas y parece poco

probable. (51, 53)
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I\V. DISENO METODOLOGICO.

Disefio metodoldgico de la investigacion.
Se realizé un estudio de intervencion pre-experimental, de tipo antes-después, con
el objetivo de determinar el efecto inmunomodulador de la azitromicina en
pacientes con asma bronquial persistente severa asociada a infecciones del tracto
respiratorio, que asistieron a la consulta de alergologia del Hospital “Roberto
Rodriguez Fernandez”, en el periodo comprendido desde enero de 2009 hasta
diciembre de 2010.
El universo de trabajo estuvo constituido por 58 pacientes con asma bronquial
persistente severa pertenecientes al area norte de la provincia, la muestra final
guedo conformada por 40 pacientes que cumplieron los siguientes criterios:
Criterios de inclusién:
e Edad comprendida entre 18 y 58 afios, de ambos sexos.
e Antecedentes patoldgicos personales de asma bronquial persistente severa
asociada a infecciones respiratorias.
e Consentimiento informado (anexo 1) para la participacion en la
investigacion.
Criterios de exclusion:
e Pacientes con antecedentes patolégicos personales de padecer
enfermedades neoplasicas e inmunodeficiencias.
e Pacientes que estén recibiendo otro tipo de tratamiento inmunomodulador.

e Deseo del paciente de retirarse del estudio.

Todos los datos fueron obtenidos a través de una encuesta (anexo 2) que se les
realizd a los pacientes, llenada por la autora del estudio, donde se recogieron

variables clinicas y de laboratorio de interés.
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Operacionalizacion de las Variables

VARIABLE TIPO ESCALA DESCRIPCION
Edad cualitativa 18-28 afos Segun la edad.
ordinal 29-38 afios
39-48 afios
49-58 afnos
Sexo Cualitativa Femenino Segun sexo biolégico.
nominal Masculino
Dicotomica
Proceso Cualitativa Catarro comun Segun la forma clinica
infeccioso Nominal Amigdalitis de presentacion del
Politomica Faringitis proceso infeccioso
Otitis media respiratorio.
Sinusitis
Neumonia
Bronconeumonia
Uso de | Cuantitativa | Una vez Segun la necesidad
antibiéticos continua Dos veces del uso de antibidticos
Tres veces mensual.
Uso de | Cuantitativa | Una vez Segun la necesidad
esteroides continua Dos veces del uso de esteroides
sistémicos. Tres veces sistémicos mensual.
Ingresos Cuantitativa | Una vez Segun necesidad de
hospitalarios. | continua Dos veces ingresos hospitalarios
Tres veces mensual.
Cuantificacion | Cualitativa Normal 150Ul Segun valores de
de IgE sérica | nominal Aumentada >150UI referencia.
total. Dicotomica
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Concentracién | Cualitativa | Normal 1.8-7.5 x10°/L Segun valores de
absoluta de | nominal Aumentado >7.5x10°%/L referencia.

neutrofilos. Dicotomica

Conteo Cualitativa | Normal 0.04-0.4 x10°/L Segun valores de
absoluto de | nominal Aumentado >0.4 x10%/L referencia.

eosindfilos. Dicotomica

Estado clinico | Cualitativa | Satisfactorio: O crisis en | Segun la frecuencia de
del paciente Ordinal un mes. las manifestaciones
Insatisfactorio: mas de 2 | clinicas.

crisis en un mes.

Igual: 1 6 2 crisis en un

mes.

Para realizar el diagnostico de asma bronquial persistente severa se procedié de
la siguiente forma:
Criterios de GINA (Iniciativa global para el asma).
e Sintomas diarios y continuos.
e Exacerbacion y sintomas nocturnos frecuentes (casi diarios).
e Limitacién de actividad fisica y suefio.
« Historia de hospitalizaciones por exacerbaciones. (55, 56)
Después de haber realizado el diagndstico de asma bronquial persistente severa
asociada a infecciones respiratorias se obtuvo muestra de sangre venosa
periférica, segun los procedimientos de coleccidén, para realizar la evaluacion
inmunoldgica antes del tratamiento con azitromicina, a través de las siguientes
pruebas de laboratorio:
e EIl Hemograma con diferencial para obtener la concentracion absoluta
de neutrofilos (CAN).
o Determinacibn de Inmunoglobulina E sérica total, por método
ultramicro-inmunoenzimatico (ELISA).
« ElI Conteo absoluto de eosinofilo a través del leucograma con

diferencial. (57)
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Se utiliz6 el tratamiento inmunomodulador con azitromicina.

Para este tratamiento se empled la azitromicina (capsulas de 250mg), a razén de
250mg/dia, durante 6 dias consecutivos al mes, por un periodo de 6 meses.

La segunda evaluacién inmunolégica y clinica se realizé a los seis meses
después de haber comenzado el tratamiento.

Al finalizar se presentaran los resultados en cuadros estadisticos para su mejor
comprension y presentacion, utilizamos medidas de referencias para variables
cualitativas y cuantitativas (frecuencia absoluta y relativa %). Se utilizé6 una PC
Pentium 4, con ambiente Windows XP. Los textos se procesaron en Office 2003.

Aspectos Eticos.

Los pacientes fueron incluidos en el estudio previo consentimiento informado.

(anexol)
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Control seméantico

CAN (Concentracion absoluta de neutrofilos): Es el recuento absoluto de
neutrofilos en sangre, que se determina mediante una férmula, y el valor
resultante se emite x10%/L.

IgE (Inmunoglobulina E): Proteina soluble fijadora de antigenos (alergenos),
producidas solo por los lifoncitos B y sus descendientes, las células plasmaticas.
Conteo absoluto de eosinofilos: Es el recuento absoluto de eosindfilos en
sangre, que se determina mediante una férmula, y el valor resultante se emite
x10°/L.

Se confecciond un informe final teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la
investigacion y los principios éticos médicos que resguardan la informacion y el
respeto al individuo; la misma fue realizada segun los requisitos establecidos por
el comité académico y respetando los principios éticos de la investigacion
cientifica del departamento de postgrado de la Universidad de Ciencias Médicas

de Ciego de Avila.
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V. ANALISIS Y DISCUCION DE LOS RESULTADOS.

En este capitulo se describen y analizan los resultados derivados de la
investigacion realizada, a partir de la cual fue posible evaluar la respuesta
inmunitaria y evolucion de pacientes con crisis de asma bronquial persistente
severa asociada infecciones respiratorias, en cuanto a edad, sexo, proceso
infeccioso respiratorio, uso de esteroides, uso de antibiéticos, ingresos
hospitalarios, cuantificacion de IgE, concentracion absoluta de neutréfilos, conteo

absoluto de eosindfilos y estado clinico del paciente.

Tabla 1: Azitromicina su efecto inmunomodulador en pacientes con asma

bronquial persistente severa asociada a infecciones respiratorias.

Distribucién de los pacientes segun edad y sexo.

Grupo de edad Femenino Masculino Total

# % # % # %
18-28 1 2.5 1 2.5 2 5
29-38 5 12.5 2 5 7 17.5
39-48 9 22.5 2 5 11 27.5
49-58 14 35 6 15 20 50
Total 29 72.5 11 27.5 40 100
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Fuente: Encuesta.

El grupo de edad méas afectado fue el de 49-58 afios con un 50%. La edad del
paciente es un dato a tener en cuenta, debido a que las infecciones del tracto
respiratorio pueden jugar un papel importante en algunos casos de asma en el
adulto, pero pueden comportarse como protectoras en nifios pequefios con asma,
sin embargo, una infeccion del tracto respiratorio frecuentemente empeora el
ataque, los gérmenes respiratorios bacterianos (C. pneumoniae, M. pneumoniae)
son las causas principales de infeccion respiratoria y se sospechan como causa
desencadenante de asma bronquial persistente severa en el adulto. (48)

Ademas 29 pacientes, es decir, el 72.5% correspondio al sexo femenino, esto se
relaciona con lo reportado en la literatura que plantea que en la edad adulta
después de los treinta afios el asma bronquial es mas frecuente en el sexo

femenino. (59)
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Tabla 2: Distribucion de los pacientes segun infeccion respiratoria.

Infeccion respiratoria # %
Catarro Comun 18 42.8

Amigdalitis - -

Faringitis - -

Otitis media - -
Sinusitis 12 28.5
Neumonia 9 21.4
Bronconeumonia 3 6.6

Total 42 100

En la tabla 2 se muestran los diferentes tipos de enfermedades infecciosas
respiratorias que presentaron los pacientes investigados, el 42.8% de los
pacientes presentd catarro comun, seguido de sinusitis en un 28.5%, estas
infecciones parecen ser mas comunes en los pacientes con asma bronquial
persistente severa y bajo tratamiento con esteroides, ademas estos elementos se
comportan como factores predisponentes que condicionan la recurrencia de las
crisis de asma. Algunos autores citan la estrecha relacion entre el asma y la
sinusitis bacteriana, las infecciones sinusales podrian actuar como un factor

desencadenante de las crisis de asma. (45)
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Los estudios en adultos sugieren que una proporcion de las exacerbaciones
asmaticas son causadas por infecciones. Es muy discutido el efecto anti-
inflamatorio y antibiotico de los macrolidos en el asma por la frecuente asociacion
con S. aureus, M. pneumoniae y C. pneumoniae, debido a que las infecciones
causadas por estos gérmenes pueden iniciar o perpetuar una crisis de asma en
sujetos previamente sanos o estables, no soélo por el rol que ejercen en las
exacerbaciones respiratorias, sino también como responsables de prolongar el

proceso inflamatorio. (48)
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Tabla 3: Frecuencia mensual del uso de antibioticos, antesy después del

tratamiento.

Antes Después
Frecuencia mensual
# % # %
Una vez 17 42.5 3 7.5
Dos veces 7 17.5 1 2.5
Tres veces 4 10 - -
Total 28 70 4 10

Antes del tratamiento el 70% de los pacientes, es decir, 28 pacientes requerian el
uso de antibidticos mensualmente, en una o mas ocasiones. Después del
tratamiento con azitromicina se logré disminuir el consumo de los mismos a un
10% del total de los pacientes y de estos, el 7.5% solo lo necesitaron una vez al
mes. Un estudio reciente con azitromicina (250mg/dia) efectuado durante tres
meses, prospectivo, al azar, doble ciego, placebo controlado en adultos con
fibrosis quistica, concluyd que los pacientes tratados con azitromicina requirieron
menor numero de tratamiento con antibiético (0.37vs1.139). (41) En
investigaciones realizadas por Saiman y colaboradores en un analisis de los
resultados por subgrupos de pacientes se muestra también una reduccion en el

uso de antibidtico. (36)
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Tabla 4: Frecuencia mensual del uso de esteroides sistémicos, antesy después
del tratamiento.

Antes Después
Frecuencia mensual
# % # %
Una vez 5 12.5 17 42.5
Dos veces 6 15 5 125
Tres veces 19 47.5 3 7.5
Total 40 100 25 62.5

A partir del decenio 1970 comenzaron a prescribirse los macrélidos como agentes
espaciadores del uso de corticoesteroides sistémicos en pacientes con asma
bronquial persistente severa, estos farmacos son capaces de disminuir o suprimir
el uso de los corticoides sistémicos sin un empeoramiento en la funcién pulmonar.
(46)

Segun el estudio de 19 pacientes (47.5%) que antes del tratamiento necesitaban
de la administracion de tres veces al mes de esteroides sistémicos, después del
tratamiento esta cifra se redujo a 3 pacientes (7.5%) datos estos que fundamentan
gue el uso de azitromicina ha mostrado beneficios, pese a que no interactta con el
metabolismo de los esteroides, lo cual sugiere una accién no bactericida sino un
efecto antiinflamatorio directo de los macrolidos, reduciendo la hiperrespuesta
bronquial. Ademas las dosis bajas de macrdlidos podrian ser “ahorradores” de
esteroides sistémicos en los pacientes con asma bronquial persistente severa o

grave, por la inhibiciobn en la proliferacibn de linfocitos, disminucion de la
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acumulacion de neutrdfilos, disminucion del moco o contraccién del musculo liso,
por su accion directa (inhibitoria) o por disminucion de la apoptosis de los
eosindfilos. (2)

Davies y Wilson en un estudio realizado con azitromicina como tratamiento
profilactico durante 4 meses a 39 pacientes con bronquiectasia observaron una
reduccion significativa de las exacerbaciones y necesidad de esteroides. (26)
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Tabla 5: Frecuencia mensual de ingresos hospitalarios, antes y  después del

tratamiento.

Antes Después
Frecuencia Mensual
# % # %
Una vez 23 57.5 4 10
Dos veces 1 2.5 - -
Tres veces - - - -
Total 24 60 4 10

La tabla # 5 hace referencia a la frecuencia de ingresos hospitalarios. Se aprecia
gue se disminuyeron los ingresos hospitalarios de un 60% a un 10%, y solo los
pacientes requirieron hospitalizaciones una vez al mes. Este resultado beneficioso
puede estar dado por el efecto antibiético y antinflamatorio de los macrdélidos, pues
las infecciones pueden perpetuar y agravar las crisis de asma bronquial
provocando incremento en la necesidad de hospitalizaciones del asmatico. Estos
resultados coinciden con las publicaciones realizadas por Saiman y colaboradores,
quienes en estudios realizados observan también una reduccion en el nimero y

frecuencia de las hospitalizaciones. (35)
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Tabla 6: Cuantificacion de IgE sérica total, antesy después del tratamiento.

Antes Después
Valores de IgE
# % # %
Normal 27 67.5 29 72.5
Aumentada 13 32.5 11 27.5
Total 40 100 40 100

En la tabla # 6 se muestran datos relacionados con los valores de IgE.
Inicialmente 13 pacientes (32.5%) presentaban cifras elevadas de IgE sérica total,
después del tratamiento se observé una discreta disminucién, 11 pacientes
(27.5%) mostraron cifras elevadas de inmunoglobulina E sérica total. Es valido
aclarar que la elevacion de esta inmunoglobulina sérica total puede obedecer a
otras enfermedades alérgicas y no alérgicas, pero se plantea que las bacterias
tienen la capacidad de secretar toxinas muchas de las cuales pueden comportarse
como superantigenos y en estas condiciones pueden modular la sintesis de IgE.
(60) El S. aureus, C. pneumoniae y el M. pneumoniae son capaces de provocar
crisis de asma bronquial como una respuesta IgE en una mayor proporcion en
adultos. (56)

La bibliografia revisada sefala que los macrolidos pueden contribuir a revertir el
desequilibrio entre linfocitos Th1 y Th2, disminuyendo la expresién de citoquinas

Th2y como consecuencia la disminucién de la sintesis de IgE. (46)
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Tabla 7: Concentracion absoluta de neutrofilos, antes y después del tratamiento.

Antes Después
Valores de CAN
# % # %
Normal 16 40 22 55
Aumentado 24 60 18 45
Total 40 100 40 100

La inflamacioén cronica tiene como caracteristica sobresaliente el reclutamiento de
polimorfonucleares y su acumulacion con la liberacién de enzimas lisosomales y
generacion de radicales de oxigeno, lo que también contribuye a dafiar el epitelio
respiratorio. Al realizar nuestro estudio 24 pacientes para un 60% tenian antes del
tratamiento valores elevados de CAN, esta cifra descendi6o a 45% después del
tratamiento, lo que resulta satisfactorio. La bibliografia consultada plantea que los
macrélidos reducen la capacidad de los neutréfilos de reaccionar a sefales
quimiotacticas, disminuyen la liberacion de mediadores potencialmente toxicos y
pueden promover la apoptosis de polimorfonucleares en la via aérea. Koth y
colaboradores realizaron un estudio con 26 nifios a los que se les administré una
dosis de macrdélidos durante doce semanas y se aprecié disminucion en la

cantidad de neutroéfilos, resultado similar al nuestro. (12)
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Tabla 8: Conteo absoluto de eosindfilos, antes y después del tratamiento.

Antes Después
Valores de Eosinofilos
# % # %
Normal 15 37.5 26 65
Aumentado 25 62.5 14 35
Total 40 100 40 100

En la tabla # 8 se exponen los resultados relacionados con el conteo absoluto de
eosindfilos. Se puede apreciar que al inicio del estudio el 62.5% de los pacientes
presentaban eosinofilia, pero después del tratamiento con azitromicina solo el 35%
de los pacientes presentd eosinofilia sanguinea. Estos datos coinciden con los
obtenidos en 7 estudios bien disefiados con un total de 416 pacientes, que
recibieron diferentes macrolidos durante al menos cuatro semanas. Los resultados
mostraban una reduccién de los eosindfilos. (17)

Otros estudios demuestran que los macrélidos son eficaces en reducir la HRB e
inflamacion eosinofilica. Amayasu y colaboradores, midieron la broncoconstriccién
causada por la inhalacion de metacolina en 17 pacientes asmaticos que recibieron
placebo o macrolidos por 8 semanas, encontrando una disminucion significativa de
todos los indices inflamatorios, sintomas, HRB y niveles de eosinofilos en el grupo

tratado con macrolidos. (48)
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Tabla 9: Estado clinico del paciente después del tratamiento.

Antes Después
Estado del paciente
# % # %
Satisfactorio - - 33 82.5
Insatisfactorio 40 100 2 5
Igual - - 5 12.5
Total 40 100 40 100

En nuestro estudio los pacientes escogidos para la investigacion (100%), antes del
tratamiento presentaban asma bronquial persistente severa asociada a procesos
infecciosos respiratorios a repeticion, después de la terapia inmunomoduladora
como se muestra en la tabla 9, el 82.5% de los pacientes presentd una evolucion

satisfactoria y solo el 5% manifesté una evolucién insatisfactoria.
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Con la realizacion de este trabajo el tratamiento con azitromicina muestra una
mejoria clinica del paciente coincidiendo con numerosos estudios efectuados
tanto in vitro, como in vivo, evidenciandose los efectos inmunomoduladores y
antiinflamatorios de este grupo de macrolidos, lo cual explicaria la evolucion
satisfactoria si partimos del concepto que el asma es un desorden inflamatorio
cronico de las vias aéreas, en el cual muchas células desempefian su papel,
incluyendo los mastocitos y los eosindfilos. En individuos susceptibles, esta
inflamacion causa sintomas, los cuales estdn comunmente asociados a una
obstruccion amplia, pero variable, del flujo aéreo, que es con frecuencia
reversible espontdneamente o como consecuencia de un tratamiento y causa un
incremento asociado en la reactividad de la via aérea ante una amplia variedad
de estimulos. (7, 56)

Actualmente se estd investigando el desarrollo de una nueva familia de
macrolidos que carecen de efecto antibidtico y funcionan como

inmunomoduladores, llamados inmunolides. Quizas ellos escriban el futuro. (61)
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VI. CONCLUSIONES.

En esta investigacion llegamos a la conclusion que en general la evolucién de
los pacientes tratados con azitromicina fue satisfactoria, en un 82.5%. Se
redujo el requerimiento de antibidticos, esteroides sistémicos y disminuyé el
ndmero de ingresos hospitalarios en los mismos, logrdndose ademas una
disminucién en los valores de la IgE sérica total, la concentracion absoluta de
neutrofilos y el conteo absoluto de eosindfilos. Confirmandose el efecto
inmunomodulador de la azitromicina en pacientes con asma bronquial

persistente severa asociada a infecciones del tracto respiratorio.
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VIl. RECOMENDACIONES.

Sugerimos que los pacientes con el diagndstico de asma bronquial persistente
severa asociada a infecciones respiratorias con respuesta desfavorable al
tratamiento habitual, reciban tratamiento con azitromicina en dosis de 250
mg/dia por 6 dias consecutivos al mes durante 6 meses como tratamiento
coadyuvante.
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