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Macrolidos en fibrosis quistica:
Pasado, presente y futuro

Luis E. Vega-Briceno, Ignacio Sanchez
Hospital Josefina Martinez
Escuela de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Resumen

Introduccién: La fibrosis quistica (FQ) es una condicién inflamatoria preferentemente neutrofilica
que compromete el sistema respiratorio. Algunos autores han sugerido un beneficio discreto del uso
de macrélidos como drogas anti-inflamatorias en determinadas circunstancias. Objetivo: Revisar los
trabajos publicados en torno al uso de macrélidos en pacientes con FQ. Material y Métodos: Se
realizé una blsqueda bibliogréfica considerando ensayos clinicos originales indexados en el National
Library of Medicine (MEDLINE/Pubmed) empleando las palabras: macrolides, azithromycin,
immunomodulating, antiinflammatory, airway, cystic fibrosis and children. Resultados: Se identificaron
seis ensayos clinicos que evaluaron los efectos de la azitromicina en nifios y adultos con FQ. Tres
de los ensayos incluyeron placebo, pero sélo dos incluyeron menores de |18 afios. El antecedente
de colonizacién crénica con P aeruginosa no fue un criterio de seleccion exclusivo. En todos se
observé alglin beneficio tanto en VEFI como CVFE Luego de descontinuar la azitromicina, los niveles
de funcién pulmonar retornaron a su nivel basal. En general, la tolerancia fue adecuada sin claras
diferencias con el placebo. Conclusiones: Existe un claro pero modesto beneficio del uso de
azitromicina en nifios con FQ, especialmente estando colonizados por P aeruginosa; aunque esta casi
libre de efectos adversos, aln faltan estudios que determinen sus efectos a largo plazo.

Palabras Claves: Macrdlidos, pulmén, antiinflamatorio, inmunomodulador.

MECANISMOS ANTI-INFLAMATORIOS

Antes de iniciar una descripcién detallada de los estudios
publicados que demuestran el rol de la azitromicina en
pacientes con FQ, describiremos brevemente las propiedades
antiinflamatorias de los macrdlidos conocidas. Para una
mejor comprension, el lector puede encontrar publicaciones
recientes G-7),

INTRODUCCION

Los macrdlidos son una compleja familia de antibidticos,
derivados de las especies Streptomyces descubiertos a mediados
del siglo pasado. Se caracterizan por la presencia de un anillo
lacténico con al menos uno de sus azlicares aminados(!. Se
reconoce que los macrdlidos tienen un amplio efecto anti-
biético frente a bacterias gram positivas aerdbicas, anaerdbicas,
gram negativas, organismos atipicos y Mycobacterium avium.
Recientemente, diversos estudios han revelado sus propie-

. . o 5 Modulacién de la cascada inflamatoria
dades anti-inflamatorias tanto en nifios como en adultos®).

Los macrdlidos inhiben la produccidn v secrecién de citoquinas

El objetivo de esta revisidn, es brindar una actualizacion en
torno a la evidencia que soporta el uso de estos antibiticos
(especificamente azitromicina) como droga anti-inflamatoria
en pacientes con fibrosis quistica (FQ); para ello, se realizd
una busqueda bibliogréfica considerando revisiones, ensayos
clinicos o articulos originales indexados en el National Library
of Medicine (MEDLINE/Pubmed) empleando como palabras
claves: macrolides, azithromycin, immunomodulating, antiin-
flammatory, airway, cystic fibrosis y children.
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pro-inflamatorias IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa G48). Este efecto
puede ser producto de la inhibicion del factor nuclear kappa
B (NF-Kb), una proteina esencial para la transcripcion de
genes de moléculas pro-inflamatorias como IL-8; un potente
factor quimiotactico para neutrdfilos, eosindfilos y otros
mediadores inflamatorios?). Inhiben la expresién de la enzima
oxido nitrico sintetasa inducible disminuyendo la formacién
de anién superdxido y de radicales libres, pudiendo tener
alglin rol en condiciones pulmonares con predominio del
componente oxidativo como FQ(!0),

Efecto en los Neutrofilos

Diversos estudios han mostrado una disminucién de la
migracién y actividad quimiotactica de los neutréfilos luego
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de la exposicion con macrdlidos, ya que inhiben la formacion
de citoquinas, leucotrieno B4 y otras macromoléculas nece-
sarias para la adhesion de estas células(!0:13),

El biofilm

La colonizacién crénica por P aeruginosa ocurre en casi el
80% de los pacientes con FQ en algin momento de la
enfermedad'¥. Esta colonizacién reduce la sobrevida a medida
que se incrementa el nimero de polimorfonucleares y
proteasa en el esputo. Los macrélidos modifican la virulencia
de la P aeruginosa, disminuyendo la liberacion de elastasa,
proteasa, fosfolipasa y exotoxinas(!?). La P aeruginosa mucoide
produce alginato, formando un biofilm que hace dificil su
erradicacién. La azitromicina disminuye los complejos inmunes
séricos, la inflamacién secundaria y la adherencia de la P
aeruginosa al epitelio respiratoriol!6:20),

Aspectos sobre el moco

L os macrdlidos inhiben la expresién de genes productores
de mucina de las células del epitelio bronquial, disminuyendo
la produccién de moco por las células caliciformes(16:21), En

los pacientes con FQ colonizados por P aeruginosa, los
macrdlidos disminuyen hasta un 80% la viscosidad del moco
comparado con placebo, probablemente relacionado con la
disminucién en la produccién de alginatot22),

Broncoconstriccion

Los macrdlidos disminuyen la expresién de endotelina- 1, un
potente vasoconstrictor y broncoconstrictor natural. Un
estudio in vitro demostrd que la administracion de macrélidos
inhibe la contraccion de las células musculares lisas del epitelio
bronquial humano en respuesta al estimulo eléctrico(23),

AZITROMICINA

La azitromicina es un macrdlido usado habitualmente por su
actividad antibacteriana en nifios y adultos. Esta aprobada
para el tratamiento de la otitis media aguda y neumonia
adquirida en la comunidad en pacientes mayores de 6 meses
y el tratamiento de faringitis o amigdalitis a partir de los 2
afios de edad@¥. La azitromicina tiene una vida media tisular
larga y se acumula en el esputo y pulmones de los pacientes
tratados (6). El rol potencial de la azitromicina en FQ esta

Figura |.- Mecanismos antiinflamatorios propuestos como responsables.
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Tabla |.- Ensayo clinico con Azitromicina en pacientes con fibrosis quistica.

Autores Disefio[] N[| Rango de edad,[]| Dosificacién(] Duracién(] 9% Cambio[] Reacciones[]]

media, mediana[l] (meses)[] VEF,, CVE FEFys 75 adversas

Jaffé et al.[] 701 6-17, 12, NR[] NR[] mediana [] VEF,: 11,00 NS

Abierto[[l 7,200 CVF: 11,3

Pirzada et al.[] 3600 NR, NR, NR[] 250 mg QD[]| media 9,400 VEF,:2,2[] NS

Pareado, placebo[[I[l] CVF: 5,7

controlado

Anstead et al.[] 140 NR, 24, NR[] 250 mg QD[]| media 22,3[]| VEF,: 5,8 CVF: 4,8[] NS

Observacional[III FEF5 750 6,5

Wolter et al.[] 600 18-44,28, NR[J| 250 mg QD[ 30 VEF,:3,0

Randomizado, [ CVF. 3,8

doble ciego,

placebo

controlado

Equi et al.[] 4100 8-18, NR, 14[] 250 mg QD[] 6[] VEF,: 5,4 CVF: 3,9] NS

Randomizado,[[Il] peso []40 keIl FEFS5 750 T4

doble ciego, [ 500 mg QD

placebo([ll] peso >40 kg

controlado,

cruzado

Saiman et al.[] 185[] 6-Adulto, 20, NR[] 250 mg LMV[] 6] VEF: 4,4 CVF: 3,7 [] Nauseas,

Randomizado, ] Peso <40 ke[l diarrea,

doble ciego, [l 500 mg LMV sibilancias

placebo([ll] Peso []40 k

controlado

VEF | = Volumen espiratorio forzado en primer segundo; CVF= Capacidad vital forzada; FEF25-75%= Flujo espiratorio forzado al 25-75% de la CVF;

NR= no reportado; NS= diferencia no significativa comparado con placebo; QD= Cada 24 horas; LMV= lunes, miércoles y viernes.

extrapolado a partir de la experiencia con panbronquiolitis
difusa (PBD), enfermedad respiratoria similar a la FQ. En
pacientes con PBD la terapia con eritromicina a largo plazo
mejord los sintomas y la sobrevida®>:29),

La azitromicina ha sido evaluada como opcién terapéutica
para pacientes con FQ debido a sus propiedades antiinflama-
torias?”) . El mecanismo preciso mediante el cual la azitromicina
ejerce estos efectos no ha sido dilucidado. Las clases antimi-
crobianas de uso habitual en el tratamiento de exacerbaciones
agudas de la FQ, como las cefalosporinas de tercera genera-
cion, aminoglucdsidos Y fluoroquinolonas no parecen ejercer
ninguna accién antiinflamatoria directa significativa?®). Para-
ddjicamente, el tratamiento con eritromicina o claritromicina
no ha sido beneficioso en los pacientes con FQU6:29),

Hasta el momento de hacer nuestra revision, seis ensayos
clinicos han evaluado los efectos de la azitromicina en nifios
y adultos con FQ (Tabla 13935, De los tres ensayos rando-
mizados y controlados con placebo realizados, sélo dos
incluyeron pacientes pedidtricos menores de |8 anosG+32),
Aungue en todos se observd beneficio con azitromicina, el
mas reciente proporciona la evidencia mas clara de mejorfa
terapéutica®®). Wolter y colaboradores en un estudio rando-
mizado, doble ciego y controlado con placebo incluyeron a
60 adultos con FQ, observando que el tratamiento con

azitromicina produjo una mejorfa en la calidad de vida total
(p=0,035), reduccién en el nimero de terapias antibiéticas
asociadas a exacerbaciones respiratorias agudas (p<0,037)
y una menor tasa de declinacién del VEF| (p=0,047) y CVF
(p=0,001) tedrico (33). Este beneficio se observd a pesar
de las caracteristicas basales de los pacientes que indicaban
que el grupo de tratamiento tenfa funcién pulmonar menor
que el grupo placebo (promedio VEF, 50,9% vs. 62,3%,
promedio CVF 67,3% vs. 77,5%). El grupo con tratamiento
también fue mas pequeno en promedio y pesé menos que
el grupo placebo; sin embargo, los cambios de respuesta en
la funcién pulmonar fueron pequefios, lo que sugiere una
mantencién en lugar de mejorfa.

En el primer ensayo que incluyd pacientes menores de |18
afos con FQ, la funcidn pulmonar sélo fue afectada levemente
después de un curso de azitromicina de 6 meses(®4). Este
elegante (por su disefio) ensayo clinico, prospectivo de |5
meses, randomizado, doble ciego, cruzado y controlado con
placebo, incluyd 41 menores (18 hombres y 23 mujeres)
entre 8 y 18 afios de edad, con un VEF, promedio de 61%
(rango: 33-80%). El antecedente de colonizacion crénica
con P ageruginosa no fue un criterio de inclusién especffico.
Los criterios de exclusién fueron enfermedad hepética, dafo
auditivo, colonizacion por Burkholderia cepacia, trasplante
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previo de érgano, tratamiento con antibidticos macrdélidos o
corticosteroides orales durante mas de |4 dfas, o tratamiento
con dornasa alfa iniciado dentro de los 2 meses de recluta-
miento. La dosificacién de azitromicina se basd en el peso:
pacientes con 40 kg. o menos recibieron 250 mg | vez al
dia, y aquellos con mas de 40 kg. recibieron 500 mg. | vez
al dia. Un cambio clinicamente significativo en la medicién de
la respuesta primaria, VEF!, y las mediciones de respuesta
secundaria, CVF y FEF55 75, se definié como un cambio
superior o inferior al 13% y 20%, respectivamente. En todas
las mediciones durante el tratamiento, VEF, promedio, CVF
promedio y FEF;5 -5 promedio fueron superiores en los
pacientes tratados con azitromicina que en los pacientes con
placebo. Sin embargo, la diferencia relativa mediana en el
VEF| tedrico entre azitromicina y placebo fue sélo del 5,4%
(p>0,05). Se observd una mejoria del VEF | superior al 13%
en |3/41 pacientes, mientras que el deterioro superior al
3% se observé en 5 (p=0,059). La diferencia relativa
mediana de CVF y FEF;5 55 tedrica entre ambos grupos fue
3,9% vy 1'1,4%, respectivamente (p>0,05). Los resultados
de este estudio indican que el tratamiento con azitromicina
en nifios y adolescentes podrfa producir beneficios clinicamente
importantes en la funcién pulmonar en cerca del 33% de los
pacientes pero podrfa agravar la funcién pulmonar en el |0-
20% de los pacientes aproximadamente.

El segundo estudio que incluyd pacientes menores a |8
afios fue un ensayo randomizado y controlado en 185
pacientes mayores de 6 afios de edad con historia de coloni-
zacién cronica por P aeruginosa y un VEF, tedrico 30% (35).
De los |85 pacientes, |5 (peso corporal promedio <40 kg.)
recibieron azitromicina 250 mg. 3 veces por semana, 72
(peso corporal promedio [] 40 kg.) azitromicina 500 mg. 3
veces por semang, y 98 placebo. Los criterios de exclusion
del estudio fueron historia de B. cepacia o micobacterias no
tuberculosas dentro de los 2 afios de deteccion, enfermedad
hepética activa, terapia con antibiéticos endovenosa u oral
dentro de los 14 dias de deteccién, terapia con un corticos-
teroide 20 mg. o mas dentro de los 30 dias de deteccion y
terapia con tobramicina inhalada, dornasa alfa o ibuprofeno
en dosis elevada iniciada dentro de los 60 dias de deteccién.
El uso de dornasa alfa y tobramicina inhalada fue similar en
los grupos tratamiento y placebo. En el grupo azitromicina
(ambos grupos con dosis), 9 pacientes tenian 6-12 afos de
edad, 35 con 13-18 anos y 43 mayores de |8 afios. La
respuesta primaria, cambio relativo del VEF |, fue de 6,2%
en favor de azitromicina. Esto se vio reflejado en un 4,4%
de mejorfa en el grupo azitromicina y una declinacién de
1,8% en el grupo placebo (p=0,001). La respuesta fue
observada el dia 28 y persisti6 hasta el término del tratamiento.

Cuatro semanas después de la discontinuacion de azitro-
micina, el VEF, retorné a porcentajes casi basales, indicando
la necesidad de terapia prolongada para mantener los bene-
ficios. La CVF tedrica mejord 3,7% en el grupo azitromicina
pero decliné |,3% en el grupo placebo (p=0,002). La tasa
de incremento de peso fue mayor en los pacientes tratados
con azitromicina, los que aumentaron un promedio de 0,7
kg. mas que los tratados con placebo (p=0,02). El tratamiento

con azitromicina causé significativamente menos exacerbacio-
nes respiratorias (p = 0,03) y se asocié a menos hospitaliza-
ciones (p=0,05). En base al cuestionario de calidad de vida
para FQ, la actividad fisica mejord (p=0,05) pero no la calidad
de vida total (p=0,35). Este estudio informé mejoria en 2
predictores de mortalidad en pacientes con FQ (funcion
pulmonar y estado nutricional), lo que indica que la azitromicina
podria ser beneficiosa en nifios con FQ.

La experiencia clinica indica que azitromicina es mejor
tolerada que otros antibidticos macrélidos. Dos estudios
controlados con placebo informaron que la terapia con
azitromicina no causé efectos adversos en nifios o adultos
con FQ G3:39), En un tercer estudio que evalud seguridad
como respuesta primaria, la mayoria de los eventos adversos
fueron de intensidad leve a moderadaG>). En los grupos
azitromicina y placebo, las ndusea (33% vs. 16%), diarrea
(23% vs. 8%) v sibilancias (17% vs. 49%) ocurrieron con
mayor frecuencia en pacientes tratados con azitromicina
(p<0,01). Se sostuvo que la mayor movilizacion de secreciones
del tracto respiratorio causé el aumento de sibilancias.

La colonizacion por Staphylococcus aureus suele ocurrir
a una edad temprana en nifios con FQB). En pacientes con
FQ se ha observado un mayor riesgo de seleccionar especies
de estafilococo resistentes a macrélidos después de terapia
con azitromicina®7:38), Dado que S. aureus raramente es un
patégeno significativo de FQ en adolescentes o adultos, las
implicancias clinicas de este hallazgo son aln escenario de
debates.

Las micobacterias no tuberculosas son un segundo patégeno
respiratorio potencial en FQ. La colonizacidn ocurre en cerca
del 13% de los pacientes con FQ y la prevalencia aumenta
con la edad®940), Aunque las micobacterias no tuberculosas
no parecen tener efectos adversos de corto plazo en la
funcién pulmonar en pacientes con FQ, no se pueden descartar
efectos en la respuesta a largo plazo9). Para minimizar el
riesgo de seleccionar cepas resistentes a macrolidos, se
recomienda a los médicos detectar micobacterias no tuber-
culosas en pacientes con FQ antes de iniciar la terapia con
azitromicina y con posterioridad cada 6 meses®*!). La azitro-
micina no ha incrementado el riesgo de resistencia bacteriana
en estudios controlados que incluyeron pacientes con FQ
tratados hasta por 6 meses(33-32),

La azitromicina ha sido relacionada con menos interacciones
medicamentosas que otros antibiéticos macrélidos*2), pero
ha tenido un fuerte efecto inhibitorio sobre la actividad de
dornasa alfa in vitro, posiblemente mediante la unién a ADN
humano y/o a la misma dornasa alfa3). La interaccién sugerida
entre azitromicina y dornasa alfa fue observada clinicamente
en un estudio randomizado y controlado4. Sin embargo,
un estudio posterior informd beneficios en la funcién pulmonar
asociados a terapia con azitromicina, aunque el 75% de los
pacientes en el grupo tratamiento activo fue tratado conco-
mitantemente con dornasa alfaG>).
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CONCLUSIONES

L a azitromicina parece ser una modalidad terapéutica antiin-
flamatoria bien tolerada y clinicamente eficaz para mantener
la funcién pulmonar en nifios y adultos con FQ 3339, Gran
parte de la experiencia con azitromicina ha sido con pacientes
mayores de |3 afos con historia de colonizacién crénica por
P aeruginosa, y no ha sido estudiada en nifios menores a 6
anos de edad. Azitromicina 250 mg. 3 veces por semana en
pacientes con menos de 40 kg. de peso y 500 mg. 3 veces
por semana en aquellos con mas de 40 kg. de peso se podria
recomendar en pacientes a partir de los 6 afios de edad con
colonizacién crénica por P aeruginosa. La azitromicina podria
beneficiar a pacientes sin historia documentada de P aeruginosa
con sospecha de infeccién, aunque aln falta literatura que
respalde esta afirmacion.

Los efectos beneficiosos de la azitromicina en pacientes
con FQ se observan generalmente luego del primer mes de
iniciar el tratamiento, pero podrfan retardarse 4-6 meses en
algunos pacientes43%), Tanto el personal de salud como los
pacientes debieran informarse de esta variabilidad en el tiempo
de respuesta. La terapia con azitromicina hasta por 6 meses
parece ser segura; siendo las ndusea, diarrea v sibilancias los
efectos adversos predominantes®). L a continuacién de la
terapia serfa necesaria para mantener los beneficios asociados
al tratamiento con azitromicina. Actualmente se esta realizando
una evaluacién de la eficacia y seguridad de este agente para
periodos de tratamiento mayores a 6 meses.
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