CONTROVERSIA EN PEDIATRIA

Considerando €l interés despertado por las Controversias en los congresos de la especialidad, se
solicitd a los participantes en 2006 gque enviaran una sintesis de sus posiciones para su publica-
cion. Se recibio respuesta de los contendores en el tema que se publica a continuacion.

Utilidad de los macr élidos en el mangjo delas

bronquiectasias

Intervencion a favor

RAMIRO GONZALEZ V.*

Las bronquiectasias son una entidad que esta
siendo revisada. Clésicamente se definian como
una dilatacion permanente, o seairreversible, de
uno o més bronquios con destruccién de los
componentes elésticos y musculares de su pa-
red, habitualmente causada por infecciones se-
veras o recurrentes, ocurridas en la infancia. El
avenimiento de la tomografia computada de alta
resolucion, que detecta precozmente las atera
ciones bronquiales, desde la etapa de engrosa-
miento de la pared y permite seguir su evolu-
cion a la dilatacion y consolidacion como un
proceso no reversible, ha permitido aclarar que
en el nifio la evolucion puede ser hacia la re-
gresion en las etapas iniciales!. Esto realza la
importancia de una pesquisa y tratamiento pre-
coz que interrumpa €l circulo vicioso que lleva
al establecimiento y progresion de la enferme-
dad.

Actuamente, se tiende a diferenciar las bron-
quiectasias asociadas y no asociadas a fibrosis
quistica. Entre estas Ultimas, |as bronquiectasias
post neuménicas contintan siendo las més fre-
cuentes, seguidas de los casos con patologia
subyacente como inmunodeficiencias, cuerpos
extrafios, malformaciones, diskinesia ciliar y
bronquiolitis obliterante, que en nuestro medio
es lamés comin en nifiost.

Fisiopatol 6gicamente, la dilatacion bronquial
se asocia a pérdida de los cilios con metaplasia
cuboidea y escamosa, hipertrofia de las glandu-
las mucosas y linfoide. En estas circunstancias
se produce mayor secrecion y ectasia del mucus,
lo que favorece la infeccion bacteriana recu-
rrente, la que a su vez produce una injuria pro-
gresiva de la via aérea mediada por neutrofilos,

linfocitos T y citokinas derivadas de los mono-
citos. Los mediadores inflamatorios, la elastasa
y colagenasa producen inflamacién y destruc-
cion de los componentes elésticos y musculares
de la pared bronquial, mientras que la fuerza
contractil del tejido pulmonar circundante traccio-
na expandiendo el diametro de lavia aérea com-
prometida. Este es el concepto de circulo vicio-
S0, que implica que la enfermedad sin manejo es
permanente y progresiva. Clinicamente, la su-
puracién bronquia crénica, deteriora la calidad
de vida, es socialmente incomoday lleva a pér-
dida progresiva de la funcién pulmonar con de-
sarrollo de insuficiencia respiratoria, asociada a
complicaciones graves como hemoptisisy en €
adulto, absceso cerebral, fistula broncopleural,
amiloidosis y puede acortar seriamente las ex-
pectativas de vida de los enfermos?2.

Existen muchos aspectos dentro de estos me-
canismos patogénicos en los que los efectos de
los macrdlidos sobre la secrecion de mucusy la
inflamacién bronquia pueden resultar benéficos®.
De hecho, clinicamente se ha probado su efica
cia en dos enfermedades que cursan con
bronquiectasias progresivas, que son la fibrosis
quistica (en la que su uso a largo plazo produce
mejoria en la funcion pulmonar y disminuye las
exacerbaciones) y la panbronquiolitis difusa en
la que su uso ha mejorado las expectativas de
vida a 10 afios de 12 a 90%>®.

Los principales efectos sobre la secrecion
de mucus, inmunomoduladores y antiinflama-
torios de los macrdlidos potencialmente Utiles
en e manejo de las bronquiectasias han sido
revisados en detalle por Shinkai’ y en sintesis
son:
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1. En & mucus. Inhiben la secrecion de glicocon-
jugados, la produccion de mucinay disminu-
yen € volumen de esputo, con aumento del
componente sdlido, sin cambiar sus propie-
dades viscol el asticas®1°.

2. En las células inflamatorias. Disminuyen el
aflujo de polimorfonucleares, reducen la ex-
presion de ICAM-1y E-Selectinaen las célu-
las endoteliaes e inactivan la elastasa y libe-
racion de radicales superéxido. Ademés, au-
mentan la apoptosis de |os neutrofil ost-13,

3. En las citoquinas, quemokinas y mediadores
de la inflamacién: Suprimen la produccion
de sustancias proinflamatorias como IL-13,
IL-6, IL-8, TNFo, NFxB en las células
epiteliales y monocitos'4®,

Entre las acciones mas destacables de los
macrolidos en € proceso inflamatorio estan la
disminucion del aflujo de polimorfonucleares
mediada por la disminucién de la liberacion de
IL-8 y la reduccién de citoquinas inflamatorias
por la supresién de factores de transcripcion
(NFxB). Ademas, disminuyen la liberacion de
radicales de oxigeno y compiten o inactivan la
elastasa, que son relevantes en el dafio ocasio-
nado alapared bronquial.

No existen en la literatura estudios sisteméti-
cos y meta-andlisis que hayan examinado €l uso
de macrdlidos en bronquiectasias no asociadas
afibrosis quistica en pediatria, 1o que se explica
por que hasta hace poco se consideraba una
enfermedad rara. Los ensayos clinicos publica-
dos han sido escasos, pero existen dos estudios
controlados que, aunque no incluyen un gran
nimero de pacientes, son promisorios. En uno
se demuestra in vivo claramente la disminucion
en la cantidad de esputo y de su contenido de
citokinas inflamatorias, confirmando |os efectos
teoricos'® y en el segundo, ademas de una mejo-
ria en las caracteristicas de la expectoracién, se
evidencia una mejoriaen lareactividad de lavia
aérea evaluada por la determinacion del PDyt.

Este Ultimo estudio es importante en nuestro
medio, donde hay consenso entre los especiais-
tas, que la gran mayoria de las bronquiectasias
son post-infecciosas y asociadas a hiperreacti-
vidad bronquial, en nifios secuelados de neumo-
nias por adenovirus.

En resumen, existe alguna evidencia sobre
los efectos benéficos de los macrélidos en en-
fermedades asociadas a bronquiectasias progre-
sivas y conocimientos de su accion farmacol 6-
gica, que dan bases para su uso en otras enfer-
medades inflamatorias de la via aérea. Dentro
de estafamilia, pareciera que la azitromicinafuera
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el f&rmaco de eleccidn, sin embargo, otros miem-
bros como la roxitromicina deben considerarse.
El tratamiento prolongado parece ser bien tole-
rado, no se pierde el efecto antiinflamatorio aun-
gue preocupa la aparicion de resistencia, por 1o
gue se investigan farmacos sin accion antibidtica
gue mantengan el efecto inmunomodulador so-
bre lainflamacion’.
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