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Utilidad de los macrólidos en el manejo de las
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CONTROVERSIA EN PEDIATRÍA

Las bronquiectasias son dilataciones anorma-
les y permanentes de los bronquios que pueden
ser congénitas o adquiridas. Se asocian a alta
morbimortalidad y deficiente calidad de vida de-
bido a infecciones respiratorias recurrentes,
broncorrea y en algunos casos hemoptisis1.

Las bronquiectasias se producirían por infec-
ción crónica del epitelio respiratorio asociado al
daño inflamatorio derivado de la respuesta in-
mune frente a dicha infección. Esto produciría
debilidad de la pared bronquial que llevaría a la
dilatación de los bronquios, alterándose el
clearance mucociliar, favoreciéndose la coloni-
zación y el desarrollo de infecciones repetidas
que perpetuarían el daño bronquial. Se establece
de esta manera un círculo vicioso de infección,
inflamación y dilatación de la pared bronquial
que llevaría a la formación de bronquiectasias2.

De acuerdo a las características radiológicas
y anátomo-patológicas estas pueden dividirse en
cilíndricas, varicosas y saculares2. Su presencia
se puede sospechar con la radiografía de tórax,
pero el examen más sensible para su diagnósti-
co en la actualidad es la tomografía axial com-
putada de tórax. La prevalencia y etiología de
las bronquiectasias varía de acuerdo al nivel de
desarrollo de cada país. En general las causas
más frecuentes son: post-infecciosas, secunda-
rias a inmunodeficiencias, anormalidades ciliares,
post-obstructivas y  fibrosis quística entre otras3.
En pediatría, excluyendo las secundarias a
fibrosis quística, corresponden en su mayoría a
causas post-infecciosas, especialmente en rela-
ción a neumonías producidas por adenovirus
serotipos 1, 2 y 3 y por Streptococcus pneu-
moniae tipo 12,3.  Es por lo tanto, una enferme-
dad más prevalente en los países en desarrollo
por la mayor frecuencia de infecciones respira-
torias, lo que está en relación a las peores con-
diciones sanitarias4.

El manejo habitual de esta patología consiste
en el uso de kinesioterapia respiratoria para man-
tener una adecuada higiene bronquial, antibióticos
durante las exacerbaciones y la prescripción de
inmunizaciones contra la influenza y neumococo.
Se describe también el uso de antibióticos profi-
lácticos y en casos seleccionados la resolución
quirúrgica2,4.

Se ha descrito que algunos macrólidos como
eritromicina, claritromicina y azitromicina tienen
propiedades antiinflamatorias e inmunomodula-
doras5-9, por lo cual se ha sugerido su utilidad
en el manejo de las bronquiectasias, patología
en la cual hay un estado de inflamación persis-
tente de la vía aérea, sin embargo, la mayoría de
estos efectos beneficiosos sólo han sido demos-
trados en estudios in vitro. A pesar de lo ante-
rior, ha quedado claramente establecida su utili-
dad en mejorar significativamente la sobrevida
de pacientes con panbronquiolitis difusa10 y la
función pulmonar en un subgrupo de pacientes
con fibrosis quística mayores de 6 años cróni-
camente infectados con Pseudomonas aerugi-
nosa11.  La real utilidad del uso de macrólidos en
bronquiectasias de origen distinto a fibrosis
quística no ha sido demostrada, a diferencia de
las dos patologías anteriormente mencionadas.

En la literatura no existen revisiones sistemá-
ticas del tema y sólo hay dos estudios rando-
mizados, ciegos, controlados con placebo, uno
que incluyó 25 niños y otro 21 adultos12,13. El
primero publicado en 1997 por Koh y cols12,
incluyó 25 niños con una edad media de 13
años, portadores de bronquiectasias de distinta
etiología que tenían hiperreactividad bronquial
definida por una PC20 menor de 25 mg/mL. A
estos pacientes se los dividió en dos grupos
comparables, 13 fueron tratados con roxitromi-
cina 4 mg/kg/día cada 12 horas y 12 recibieron
placebo por 12 semanas.  Al finalizar el período



44

A. M. HERRERA G.

de tratamiento se evidenció una disminución sig-
nificativa de los puntajes asignados a purulencia
(de 2,54 a 1,39, p < 0,01) y recuento de leu-
cocitos en el esputo (de 2,23 a 1,31, p < 0,01),
como también una disminución de la hiperreac-
tividad bronquial a metacolina en relación a la
condición basal en el grupo que recibió roxitro-
micina. Estos cambios no se evidenciaron en el
grupo placebo. Sin embargo, se establece que
no hubo cambios en la función pulmonar (VEF1)
en ninguno de los dos grupos estudiados. En
este estudio se evidenció el efecto favorable de
roxitromicina en variables como purulencia del
esputo e hiperreactividad bronquial, pero no en
objetivos de trascendencia clínica como podrían
ser cambios en la magnitud de los síntomas o
de la calidad de vida, y tampoco se evidenciaron
cambios en la función pulmonar. Los autores
concluyen que roxitromicina podría disminuir el
grado de hiperreactividad bronquial en pacientes
con bronquiectasias que tienen esta condición,
pero que se requieren más estudios para deter-
minar el impacto clínico.

El segundo trabajo publicado en 1999 por
Tsang y cols13, incluyó 24 pacientes adultos con
una edad media de 50 y 59 años divididos en
dos grupos comparables, uno recibió eritromicina
500 mg cada 12 horas y el otro placebo durante
8 semanas. Al cabo del período de estudio se
evidenció en el grupo que recibió eritromicina
una mejoría significativa del VEF1 (de 1,06 a
1,20 litros, p < 0,05), CVF (de 1,85 a 1,97
litros, p < 0,05) y volumen diario de esputo (de
33,7 a 23,8 mL, p<0,05) comparado con el
grupo placebo.  No hubo cambios significativos
en la densidad de patógenos y recuento de
leucocitos en el esputo, interleuquinas 1α y 8,
factor de necrosis tumoral alfa o leucotrieno
B4. En este estudio se compararon los valores
absolutos de VEF1, los cuales no se ajustaron
por género ni talla, por otro lado tampoco se
estableció el porcentaje de cambio con respecto
al valor predicho. El estudio fue de corto plazo,
sólo 8 semanas, por lo tanto no sabemos lo que
pasa con esta mejoría del VEF1 a largo plazo.
Cabe hacer notar que en este trabajo no hubo
cambios en la densidad de leucocitos en el es-
puto a diferencia del estudio de Koh, y tampoco
hubo cambios en los niveles de citoquinas estu-
diadas, las cuales de acuerdo a los efectos inmu-
nomoduladores de los macrólidos deberían ha-
ber disminuido. El estudio concluye que dosis
bajas de eritromicina mejoran la función pulmonar
y el volumen de esputo en pacientes con
bronquiectasias, pero que se requieren más es-
tudios para evaluar la eficacia del tratamiento

con eritromicina a largo plazo en pacientes con
bronquiectasias.

Existen otros dos trabajos clínicos con un
número pequeño de pacientes14,15. El primero,
publicado por Cymbala y cols14, muestra el tra-
tamiento de 12 adultos con bronquiectasias a
los cuales se agregó al tratamiento de base azitro-
micina 500 mg dos veces a la semana por 6
meses. Los 12 pacientes recibieron primero el
tratamiento habitual por 6 meses y luego el tra-
tamiento habitual más azitromicina por otros 6
meses. Se observó que el tratamiento con azi-
tromicina disminuía significativamente la inci-
dencia de exacerbaciones comparado con el tra-
tamiento habitual (5 versus 16 casos, p = 0,019)
y el volumen de esputo en 24 horas (reducción
de 15%, p = 0,005), pero no se modificaron los
parámetros de función pulmonar.

El segundo estudio clínico publicado por
Yalcin y cols15, muestra un grupo de 34 niños
de 7 a 18 años a los cuales se dividió en 2
grupos, uno recibió claritromicina 15 mg/kg/día
y terapia de soporte por 3 meses y el otro grupo
sólo recibió terapia de soporte (mucolíticos,
expectorantes y drenaje postural) por igual pe-
ríodo de tiempo. Al finalizar el período de estu-
dio, se observó que en el grupo tratado con
claritromicina hubo disminución de los niveles
de IL-8 (de 900 a 553 pg/mL, p = 0,006),
recuento celular total (de 23.000 a 5.400/mm3, p
= 0,015) y recuento de neutrófilos (de 85% a
78%, p = 0,01) en el lavado broncoalveolar.  No
hubo cambios en los niveles de IL-10 ni TNFα.
Tampoco hubo diferencias en lo que respecta a
parámetros de función pulmonar.

Por último, existen algunos reportes de casos
clínicos16,17, que apoyarían el uso de macrólidos
en bronquiectasias.

En resumen, los escasos estudios existentes
muestran disminución del volumen de esputo en
24 horas en los pacientes que recibieron macró-
lidos. Sólo en un trabajo se demostró mejoría de
la función pulmonar a corto plazo en un grupo
de 11 adultos que recibieron eritromicina duran-
te ocho semanas y en otro se demostró mejoría
de la hiperreactividad bronquial en un grupo de
12 niños que usaron roxitromicina por doce se-
manas12,13. Por lo tanto, a la luz de la evidencia
disponible no se puede recomendar el uso ruti-
nario de macrólidos en pacientes portadores de
bronquiectasias de etiología distinta a fibrosis
quística.

Teniendo en cuenta el pequeño número de
pacientes evaluados no existen pruebas suficien-
tes para apoyar o refutar el uso de macrólidos
en pacientes con bronquiectasias. Se necesitan
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estudios adicionales, bien diseñados, con medi-
ción de objetivos de real utilidad clínica, con
número adecuado de pacientes y seguimiento a
largo plazo para aclarar el posible papel de los
macrólidos en esta patología. Por último, sería
conveniente establecer las implicancias clínicas
del posible desarrollo de resistencia antibiótica
en los pacientes con bronquiectasias que reci-
ben macrólidos durante períodos prolongados.
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