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Efecto inmunomodulador de la Azitromicina en pacientes con Fibrosis
Quistica durante una colonizacion bacteriana. Unidad de Fibrosis
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Autor: Ingrid Viviana, Rios Meza
Resumen

La principal causa de morbimortalidad en Fibrosis Quistica (FQ) es la
afeccion pulmonar que se acompafa de una respuesta inflamatoria severa.
Azitromicina, ha mostrado ser un antibiético que modula esta respuesta.
Para determinar este efecto, se estudiaron 12 pacientes FQ durante 3
meses, en la Unidad de Fibrosis Quistica Estado Carabobo, detectando los
cambios score clinico, espirométricos, contaje Neutréfilos/Eosinofilos y flora
bacteriana en esputo, comparados al inicio, mes y final del tratamiento,
mediante t-student, prueba binomial. Se establecio significancia estadistica
cuando p < 0.05. Demostrdndose mejoria clinica significativa mediante
Score Shwachman-Kulczycki, incremento en los valores espirométricos
aunque no fueron estadisticamente significativos, se encontré disminucion
significativa en contaje de Neutrdfilos al 1er mes. El principal germen aislado
fue Pseudomona aeruginosa. Se concluye que  Azitromicina influye
favorablemente el score clinico y descenso de la poblacion de gérmenes.
Se sugiere que la funcibn pulmonar podria mejorar significativamente
prolongando el tratamiento a 6 meses.

Palabras clave: Fibrosis quistica, Azitromicina, funciéon pulmonar.
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Inmunomodulatory effect of Azithromicyn in patients with cystic fibrosis
during bacterial colonization. Cystic Fibrosis unit. Ciudad hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera”. Valencia, Carabobo state. Period july 2011 - august
2012.

Author: Ingrid Viviana, Rios Meza

Summary

The main cause of morbidity and mortality in cystic fibrosis lung disease that
is accompanied by a severe inflammatory response. Azithromycin has shown
to be an antibiotic that modulates this response. To determine this effect, we
studied 12 CF patients for 3 months in the Unit of cystic fibrosis Carabobo
state, detecting changes clinical score, spirometry, counting
neutrophils/eosinophils and bacterial flora in sputum, compared to baseline,
first month and end of treatment, using t-student, binomial test, statistical
significance was established when p<0,05. Significant clinical improvement
was demonstrated by increased Score Shwachman-Kulczycki, spirometric
values decrease although not statistically significant; there was a significant
decrease in neutrophil count at the first month of study and the main agent
isolated was Pseudomonas aeruginosa. Conclusions: Azithromycin favorably
influences the clinical score in the CF patient. The modification of lung
function could be achieved by prolonging treatment to 6 months.

Keys words: Cystic fibrosis, Azithromycin, lung function.
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria autosdbmica recesiva,
multisistémica, que se presenta con una frecuencia de 1 en 2.500 a 4.000
recién nacidos vivos (RNV) en poblaciones caucéasicas ®; con mas de 1800
mutaciones -la mas comuan AF508-, de evolucion cronica, progresiva y letal,
con una sobrevida dependiente del manejo multidisciplinario, sistematico y
coordinado, al que se deben ir incorporando los avances de la investigacion
clinica y genética. Las manifestaciones cardinales incluyen enfermedad
pulmonar crénica, insuficiencia pancreatica exocrina y concentracion elevada
de electrolitos en el sudor. En mas de la mitad de los pacientes, el
diagnéstico se sospecha por la presencia de sintomas respiratorios y la
certificacion del diagndstico se realiza a través de la medicion de electrolitos
en sudor.

Las poblaciones no caucasicas tienen una menor incidencia de la
enfermedad (1/17.000 RNV la raza negra americana). En los EE.UU, se
estima 1/3.500, en Espafia 1/3.500 aunque hay variaciones entre
comunidades, en Inglaterra 1/ 2.600, Alemania 1/3.300 entre otros. En
América Latina, la poblacion es heterogénea y segun reporte de OMS la
incidencia es de 1/5.000-9.999 @, Segun el Ministerio del Poder Popular para
la salud de Venezuela, este pais tiene una incidencia de 1/6.000 con un
reporte de casos para Abril del 2012 de 598 casos, y en el Estado Carabobo
actualmente la Unidad Funcional de Fibrosis Quistica tiene un total de 43
pacientes.

En relacion a la enfermedad pulmonar atribuible a FQ, la tos es el sintoma
mas constante; la expectoracion suele ser purulenta, adicionalmente, hay
presencia de dificultad respiratoria, hipertension pulmonar, falla respiratoria y
muerte. Algunos pacientes permanecen asintométicos durante largos
periodos o sufren tan solo infecciones respiratorias agudas prolongadas.

Otros desarrollan una tos cronica durante las primeras semanas de vida y



posteriormente,  neumonias recurrentes ©@.  Adicionalmente, pueden
afectarse el pancreas, esofago, intestino, recto, higado, aparato reproductor,
musculo esquelético y sistema nervioso central @,

Dadas todas estas manifestaciones, el tratamiento habitual de la fibrosis
quistica se basa, fundamentalmente, en el manejo de las complicaciones
pulmonares, con diferentes técnicas de fisioterapia respiratoria,
broncodilatadores, antiinflamatorios, mucoliticos y antibioterapia y por otro
lado, tratamiento de las complicaciones digestivas, con enzimas pancreaticas
hepatoprotectoras y de las complicaciones nutricionales con medidas
dietéticas y suplementos.

Uno de los aspectos mas importantes de los cambios fisiopatologicos que se
suceden en FQ es la inflamacion de las vias aéreas, dada por el incremento
persistente tanto de los Neutrofilos como de los factores quimiotacticos que
estos producen, en especial la elastasa del Neutrdéfilos la cual induce dafio
pulmonar, ademas de promover hiperplasia e hipertrofia del aparato secretor
de moco induciendo alteracién de la depuracidon mucociliar, incremento de la
obstruccion bronquial; asi como la presencia de infeccidn crénica en especial
de Pseudomona aeruginosa®. Esta enfermedad se presenta con una
respuesta inflamatoria severa y una concentracion de Neutrofilos elevada
gue desencadena la produccién de citocinas y productos oxidantes que
dafan el parénquima pulmonar.

Para el control de este proceso inflamatorio, se estan utilizando diversas
drogas como lbuprofeno, glucocorticoides sistémicos y topicos, Inhibidores
de proteasa alphal, pentoxifiina y Macrélidos. Estos ultimos alcanzan
concentraciones en tejido pulmonar y macréfagos alveolares notablemente
mas altas que las plasmaticas, las concentraciones en el esputo son
ligeramente  mayores, acumulandose ademas en monocitos Yy
polimorfonucleares ©. Los Macrélidos a concentracion subinhibitoria
(sub-CMl), pueden actuar como inmunomoduladores y pueden dar lugar a

modificaciones sobre los determinantes de patogenicidad y mecanismos de



virulencia de las bacterias, tales como la capacidad de adherencia,
produccion de enzimas, toxinas y movilidad bacteriana.

Estos conocimientos estan reflejando nuevas estrategias terapéuticas que
incluyen la Azitromicina (Antibiotico de tipo Macrdlido) como tratamiento
antiinflamatorio-inmunomodulador en pacientes con FQ comprobando que
las dianas celulares serian los fagocitos, sobre todo los polimorfonucleares,
asi como sus productos oxidantes, enzimas y también sobre citocinas,
disminuyendo la producciéon de IL-1, IL-6, IL-8, FNTa, IL-2 y IL-5, los cuales
son responsables de la accion inflamatoria. Al mejorar esta respuesta
inflamatoria, se considera una mayor sobrevida con reduccién en los
sintomas de tal manera que en 10 afios la supervivencia ha pasado de un
12,4% en pacientes colonizados por Pseudomonas aeruginosa a un 90 %
hasta los 30 y 40 afos de edad ), siendo indudable que la mejoria en la
supervivencia depende de otros factores diferentes a la terapia
antibacteriana. Ademas, los Macrolidos disminuyen la actividad quimiotactica
del Neutréfilos, disminuye el nUmero de citoquinas proinflamatorias, retarda
la formacion de biofilm por parte de la Pseudomona aeruginosa e incrementa
la susceptibilidad a la fagocitosis de la bacteria. Hecho este, que disminuye
las exacerbaciones, hospitalizaciones e incrementa la sobrevida.

Los Macrélidos son una compleja familia de antibiéticos, derivados de las
especies Streptomyces, descubiertos a mediados del siglo pasado. Se
caracterizan por la presencia de un anillo lactonico con al menos uno de sus
azucares aminados, los cuales tienen un amplio efecto antibiotico frente a
bacterias gram positivas aerdbicas, anaerdbicas, gram negativas, atipicos y
Mycobacterium avium®. Desde los afios 50, existian evidencias de las
propiedades de estos en las enfermedades pulmonares crénicas, pero no fue
hasta 1980, tras la evidencia de la mejoria de la supervivencia entre los
afectados de panbronquiolitis difusa tratados con Eritromicina, cuando se
empezaron a estudiar las posibles propiedades inmunomoduladoras de los

Macrolidos ©.



Los mecanismos por los cuales los Macrolidos mejoran la enfermedad
pulmonar de la FQ, son variados y pueden implicar efectos directos sobre las
bacterias o0 la supresion de la respuesta inflamatoria excesiva vista en el
pulmén con FQ. Por otra parte, pueden reducir la capacidad de las
Pseudomonas para producir biofilms. Asi mismo, afectan a los Neutrofilos,
mecanismo de fagocitosis, y la produccion de citocinas proinflamatorias.
También se cree que afectan al sistema de defensa del huésped, alteran el
transporte de cloruro en el epitelio de la via aérea, e inhiben los factores de
virulencia producido por Pseudomona aeruginosa.

En la practica, se recomienda el uso de Azitromicina para todos los pacientes
con FQ mayores de seis afios de edad que tienen evidencia clinica de la
inflamacion de las vias respiratorias por colonizacibn con Pseudomona, o
qgue tengan cualquier reduccion en el Volumen Espiratorio Forzado en el 1
segundo (VEF1). Generalmente se prescribe el medicamento a 10
mg/kg/dosis en nifios tres veces por semana por 6 semanas hasta 6 meses,
y en adultos 250 mg para pacientes con peso inferior a 40 kg, y 500 mg para
aquellos de mas de 40 kg. Otros esquemas sugieren el uso de Azitromicina a
5mg/kg/dia durante 1 mes. Un estudio realizado en adultos muestra que 250
mg diariamente es igualmente eficaz, la dosis diaria también podria utilizarse
para aquellos pacientes que les resulta méas facil adherirse a un programa de
tratamiento diario ®.

El efecto antiinflamatorio o inmunomodulador de los Macrdélidos esta
determinado por su efecto sobre varios grupos celulares que incluyen
Neutrofilos, Eosindfilos y la generacion de varias citocinas.

Efecto sobre los Neutrdfilos: Los Macrdlidos modulan la actividad de los
Neutrofilos y su funcién. Una teoria de por qué los medicamentos son
eficaces en la reduccion de actividad de los Neutrofilos es la alta
concentracion intracelular que logran; una vez dentro de la célula pueden

directa o indirectamente alterar las funciones de Neutrofilos.



Las directrices publicadas por la Fundacién de Fibrosis Quistica recomiendan
Azitromicina para pacientes infectados crénicamente con Pseudomonas
aeruginosa, en lugar de seleccionar pacientes basados en los sintomas o
VEF1. La Comision optd por utilizar esto como el criterio de seleccién,
porque el Unico gran estudio de Azitromicina en FQ exige la infeccion crénica
de pseudomonas como un criterio de inclusion.

Actualmente, seguin consensos a nivel mundial, la Azitromicina se utiliza en
exacerbaciones y colonizaciones respiratorias de pacientes con Fibrosis
Quistica encontrandose dentro de los protocolos de manejo en las diferentes
unidades que tratan esta enfermedad en el pais, ya que se ha demostrado
gue los Macrolidos mejoran la calidad de vida, disminuye el nimero de las
exacerbaciones respiratorias, asi como producen mejoria en la funcién
pulmonar.

Bajo estas consideraciones, se disefi6 el presente estudio, cuyo objetivo fue
determinar el efecto inmunomodulador de la Azitromicina en pacientes con
fibrosis quistica durante una colonizacién bacteriana en la Unidad de Fibrosis
Quistica, Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, mediante la determinacién
de los cambios en la funcion pulmonar (clinicos y espirométricos),
modificacion de la flora bacteriana y el contaje de Eosindfilos y Neutréfilos,

durante un periodo de 3 meses.

Definicion de términos basicos

Capacidad Vital forzada (CVF): Volumen maximo exhalado con el maximo
esfuerzo desde la posicion de maxima inspiracidon o capacidad pulmonar
total, hasta el final de la maxima espiracion.

Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1): Volumen de gas
espirado durante el primer segundo de la (CVF).

Relacion Volumen Espiratorio Forzado en el ler segundo/ Capacidad Vital
Forzada (VEF1/CVF): Relaciona el volumen espiratorio forzado en el primer

segundo con la capacidad vital forzada.



Flujo Espiratorio Forzado entre el 25%-75% (FEF25-75%): Flujo espiratorio

medio forzado durante el intervalo del 25-75% de la CVF.

Metodologia

El presente trabajo es de tipo observacional, descriptiva, prospectiva, de
campo, no experimental. La poblacién en estudio estuvo representada por 43
pacientes con diagnoéstico de fibrosis quistica, de la Unidad de Fibrosis
Quistica. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Valencia. Estado
Carabobo.

Por su parte, la muestra de tipo no probabilistica deliberada se constituyd por
14 pacientes, con diagnostico de fibrosis quistica con colonizacién bacteriana
durante el periodo de estudio, previo consentimiento informado (ver anexo
1), de estos pacientes dos fueron excluidos por no asistir a los controles al
lery 3er mes.

Criterios de inclusion:

a) Edad: mayores de 5 afios para poder realizar la espirometria
b) Diagndstico confirmado de fibrosis quistica mediante el test de sudor y

pruebas genéticas.
c) Colonizacion bacteriana demostrada por cultivo de esputo

Criterios de exclusion:

a) No tolerancia del medicamento
b) alteracion de la funcion hepatica
c) Alergia a los Macrdélidos.

A todos los pacientes que cumplian los criterios, se les realizd evaluacién
clinica y radioldgica, recoleccién de esputo para deteccidon bacterioldgica y
determinacion del contaje celular al inicio del estudio, al mes y al tercer mes
de tratamiento con Azitromicina, todos estos datos fueron registrados en un
formato de recoleccién (ver anexo 2).

Determinacion de evolucion clinica y Radiologica: Para la recoleccién de

datos necesarios para evolucién clinica y Radiolégica, se emple6 el sistema



de puntuacion de Shwachman- Kulczycki (ver anexo 3), la cual permitié
evaluar actividad general, exploracion fisica, estado nutricional y radiologia.
Determinacion de la Funcion Pulmonar: Para medir funcionalismo pulmonar,
se realiz6 Espirometria tomando en cuenta el VEF1, Capacidad vital forzada
(CVF), relacion VEF1/CVF y Flujo espiratorio forzado 25-75% (FEF25%-75%)
tanto porcentaje predictivo como basales.

Determinacion del contaje celular en esputo: En relaciébn al contaje del
namero de Neutrofilos y Eosindfilos se realizé mediante la toma de esputo en
frasco estéril con expectoracién espontanea en ayunas, para la realizacion
del conteo celular se realiz6 mediante visualizacidbn por microscopio con
tincion de Gram.

Deteccion bacterioldgica: Se realiz6 mediante cultivo de esputo; la muestra
se tomd en un envase estéril con expectoracién espontanea en ayunas. El
cultivo se realizé en medio de Agar sangre y Agar Mac Conkey.
Administracion de Azitromicina: Con respecto a la dosificacion del
medicamento, los pacientes recibieron Azitromicina en suspension a dosis
10mg/kilogramo de peso/ en dosis Unica interdiario, en escolares y los
adolescentes y adultos recibieron tabletas de 500 mg, interdiario durante 3

meses.

Evaluacion estadistica

Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva, mediante el software
estadistico SPSS version 15. Se calcularon y analizaron cada una de las
variables determindndose frecuencias, porcentajes, media y desviacion
estandar. Para comparar el score clinico, los cambios espirométricos y el
contaje celular se determind t de student. Para comparar los cambios en las
proporciones de los gérmenes aislados se realizaron pruebas no
paramétricas tipo binomial, estableciéndose nivel de significancia estadistica

mediante p-value; se tomé como valor significativo cuando p<0,05.



Resultados

La poblacion de estudio estuvo representada por 43 pacientes que acuden a

la unidad de Fibrosis Quistica, de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera

(Cuadro 1), con na muestra para el estudio de 12 pacientes.

Edad y Sexo. Unidad de Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria “Dr.

Cuadro 1.

Pacientes que acuden a la Unidad de Fibrosis Quistica. Distribucién por

Enrique Tejera” Aiio 2010

Sexo
Grupo
Etario Masculino Femenino Total
Fa* % Fa* % Fa* %
Lactantes 0 0 01 4,55 01 2,33
Pre- escolares 02 9,53 05 22,72 07 16,28
Escolares 10 47,62 07 31,82 17 39,53
Adolescentes 05 23,80 04 18,18 09 20,93
Adultos 04 19,05 05 22,73 09 20,93
Total 21 100 22 100 43 100

Frecuencia absoluta*

Fuente: Archivo de Historias clinicas de la Unidad Funcional de FQ Edo. Carabobo.

Se incluyeron un total de 12 pacientes que estuvieron distribuidos segun se

detalla en el cuadro 2.




Cuadro 2.
Distribucién de los pacientes FQ sometidos a estudio segun edad y
sexo. Unidad de Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera” Ao 2012

Sexo
Grupo etario Femenino Masculino Total
Fa Fa
* % * % Fa* %
Escolares 3 60 6 85,7 9 75
Adolescentes 1 20 1 14,3 2 16,67
Adultos 1 20 0 0 1 8,33
Total 5 41,7 7 58,3 12 100

Frecuencia absoluta*

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
Se puede evidenciar que la mayoria de los pacientes incluidos en la muestra
estuvo representada por el sexo masculino 58.3%, con predominio de
escolares (75%) seguidos de los adolescentes.
Al realizar la determinacion de la evolucion clinica y radioldgica mediante el

score Shwachman- Kulczycki, se obtuvieron los siguientes resultados:

Cuadro 3.
Distribucidn de los pacientes segun evolucidn clinica mediante el
Sistema de puntacion de Shwachman- Kulczycki. Unidad de Fibrosis

Quistica. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” Ao 2012

Basal ler mes 3 ermes Basal - 1er mes Basal - 3er mes
Media Media Media
Score (puntaje) D.E (puntaje) D.E (puntaje) D.E P p
Puntos | 80,58 + 8,86 | 90 + 4,26 91,25 + 3,1 0,001 0,001

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Se puede observar que el puntaje promedio del score clinico al inicio del
estudio se encontr6 en grado Bueno (71-85 puntos), apreciandose




posteriormente un incremento en el puntaje hasta alcanzar el grado
excelente (86-100 puntos) al final del tratamiento, con mejoria clinica
significativa al comparar los cambios entre el inicio y el primer mes y el inicio
y el tercer mes de tratamiento con Azitromicina.

Al comparar los estudios espirométricos al inicio, al primer mes vy al tercer

mes de tratamiento se obtuvieron los siguientes resultados:

Cuadro 4.
Distribucidén de los pacientes seglin cambios espirométricos. Unidad de

Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” Aiho 2012

Basal (% del ler mes (% del 3er mes (% del Basal - Basal -

Valores predictivo) predictivo) predictivo) ler mes 3er mes
Espirométricos | Media D.E Media D.E Media D.E P p

CVF* 75,75 *= 19,25 65,91 =+ 18,69 82,58 + 17,02 0,161 0,206

VEF1t 74,25 *= 17,46 74 * 2264 75,33 * 22,19 0,97 0,824

VEF1/CVF# 97,66 =+ 14,32 102,08 = 8,7 90 =+ 12,49 0,297 0,147

FEF25-75% 1 68,08 * 2559 815 =+ 37,16 73,58 * 4531 0,245 0,734

*Capacidad Vital Forzada, tVolumen Espiratorio Forzado en ler segundo, # relacion
Volumen Espiratorio Forzado en ler segundo/ Capacidad Vital Forzada, | Flujo Espiratorio
Forzado 25%-75%.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Se observé que los valores de CVF, VEF1l, VEF1/CVF y FEF25-75%
incrementaron al 3er mes con respecto al basal sin embargo, este
incremento no fue significativo.

Se realiz6 determinacion del contaje celular (poblacion de Neutrofilos y

Eosinofilos) en contenido de esputo, obteniéndose los siguientes resultados:




Cuadro 5.
Distribucién del contaje celular en Gram de esputo. Unidad de Fibrosis

Quistica. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” Ao 2012

Basal células ler mes células | 3er mes células Basal - ler Basal - 3er
Grupo Celular
x/c* x/c x/c mes mes
Media D.E Media D.E | Media D.E P P
Neutrdfilos 7,9 +9,54 2,66 +2,83 4 +7,47 0,008 0,373
Eosindfilos 0 0 0 0 0 0 0 0
*Células por campo Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Se evidencia un descenso al ler mes de los Neutrofilos siendo
estadisticamente significativo, sin embargo, al culminar el estudio se observa
descenso aunque no significativo en comparacién con el primer mes. No se
evidenciaron Eosindfilos en ninguna de las tinciones.

Al realizar la determinacion de la poblacion bacteriana en esputo se

observaron los siguientes hallazgos:

Cuadro 6.
Distribucién de flora bacteriana aislada en cultivos de esputo. Unidad

de Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” Aio 2012

Tiempo de tratamiento Basal/ Basal/
Germen aislado Basal ler mes 3er mes 1erpmes 3erpmes
fa % Fa % fa %
P. aeruginosa 5 33,33 3 30 4 50
S. aureus 4 26,67 1 10 1 12,5
S. pneumoniae 2 13,33 1 10 0 0
K. pneumoniae 1 6,67 0 0 0
K. oxitoca 1 6,67 0 0 0
M. Catharralis 1 6,67 0 1 12,5
S. agalactiae 1 6,67 2 20 1 12,5
S. maltophilia 0 0 1 10 0 0
S. pyogenes 0 0 2 20 0 0
A.iwoffi 0 0 0 0 1 12,5
Total * 15 100 10 100 8 100 0,003 0,001

*Total de cultivos positivos. N=12 Fuente: ficha de recoleccion de datos.




En relacién al aislamiento de bacterias en cultivo de esputo se observé un
descenso estadisticamente significativo en el total de aislamientos de
gérmenes al mes y tercer mes de tratamiento (15/10/8), sin embargo, en
todos los momentos del estudio fue la Pseudomona el germen mayormente
aislado (5/3/4) y en quien en forma individual no se evidencié disminucion

significativa ni al mes ni al tercer mes de tratamiento con Azitromicina.

Discusion

Dentro del tratamiento de FQ se ha descrito la terapia antiinflamatoria, para
la cual actualmente se usan Macrdlidos los cuales disminuyen la adherencia
bacteriana, inhibe la sintesis de proteina de Pseudomona aeruginosa y
disminuye la secrecién y produccién de sus exo-productos, ademas de
disminuir la viscoelasticidad de las secreciones respiratorias e incrementar el
transporte mucociliar.

El grupo Cochrane, realiz6 una revision sobre el uso de Macrélidos en FQ
con los objetivos de probar las hipétesis de que los Macrélidos mejoran el
estado clinico (Score Shwachman-Kulczyncki), en comparacién con placebo
u otro antibidtico y no tiene efectos adversos inaceptables, asi como, evaluar
el tipo 6ptimo, la dosis y la duracion de la terapia con Macrélidos; el estudio
mas grande empled una dosis 3 veces a la semana y se analiz6 en los
puntos de tiempo de un mes y seis meses. Todos demostraron mejoria
pequeia pero estadisticamente significativa en el score clinico “Y. Estos
datos son comparables con el presente estudio, en el cual se muestra una
mejoria significativa en el Score Shwachman- Kulczycki.

Del mismo modo, otros estudios han investigado el efecto de los Macrélidos
sobre la funcién pulmonar como el de Saiman L, en el 2004 donde se realiz6
una revision sobre el uso de Macrélidos en FQ encontrando 3 trabajos
recientes de tipo aleatorio, controlado con placebo con un total de 286
pacientes. Se evidencio que en los 3 trabajos se usaron regimenes similares

de Azitromicina observandose mejoria de la funcién pulmonar después de 6



meses de tratamiento. EI cambio en VEF1 con mejoria entre 3,6% y 6,2%"2,
En el presente trabajo se observo incremento de los valores espirométricos
evaluados, aunque, el ascenso no fue estadisticamente significativo, esto
resultados diferentes a lo reportado en la literatura podrian deberse a
diferentes factores como serian: 1) menor tiempo de tratamiento, ya que
todos los estudios se han realizado en 6 0 mas meses, mientras que este se
realizd6 solo en 3; 2) a que no haya habido una buena adherencia al
tratamiento, factor que no se mididé detalladamente en este estudio y podria
influir en los resultados, entre otros.

Otro de los estudios que evaluan el efecto de la Azitromicina en la via aérea
del paciente con Fibrosis Quistica, incluye la determinacion del contaje de
células inflamatorias. Con respecto a los resultados obtenidos en relacién al
contaje de Neutrdfilos Wilmsa E, Touwa D y Heijerman, H. (2007)
encontraron tras un periodo de 4 meses con Azitromicina una vez a la
semana a altas concentraciones, disminucion de las concentraciones de los
Neutréfilos en esputo, aungue no significativo ¥, resultados que concuerdan
con los obtenidos en el presente estudio, ya que la disminucion de los
Neutrofilos fue estadisticamente significativa al mes del tratamiento, sin
embargo, no estadisticamente significativa al tercer mes de estudio, esto
podria atribuirse a la posible falta de adherencia al tratamiento. Tomandose
en cuenta que al disminuir la concentracion de este grupo celular en la via
aérea se disminuye la presencia de sus productos como elastasas,
proteasas, citocinas y oxidantes, mejorando las caracteristicas del moco, y
se reduce el proceso inflamatorio con descenso significativo en el nimero de
exacerbaciones respiratorias del paciente con Fibrosis Quistica. Con
respecto a la ausencia de Eosindfilos en esputo, este hallazgo suele ser
comun en el paciente con fibrosis quistica ya que la estimulacién celular es
esencialmente neutrofilica.

Investigaciones previas realizadas por otros autores que guardan relacion

con los topicos del presente estudio, han mostrado el efecto de la



Azitromicina en la reduccion significativa de la presencia de Pseudomonas
aeruginosa tras el ler mes de inicio de tratamiento con Azitromicina, asi
como se sefala en el estudio de Saiman L, Chen Y, San Gabriel P y Knirsch
4 donde se evidencié que los Macrélidos pueden disminuir la colonizacién
de la via aérea con Pseudomonas aeruginosa, en contraposicion al presente
estudio ya que se observo un descenso estadisticamente significativo en el
total de gérmenes aislados, sin embargo, no se observé disminucién de la

colonizacion de Pseudomona aeruginosa.

Conclusiones

e La Azitromicina influye de manera significativa en el score clinico de
los pacientes con Fibrosis quistica tras 3 meses de tratamiento, lo que
repercutiria en una mejoria significativa de los sintomas, atribuibles a
su efecto antiinflamatorio o inmunomodulador (especificamente en la

reduccion de la tos y produccion de esputo).
e La funcion pulmonar en el grupo estudiado mostré un incremento en

los valores estandar pero no alcanzaron niveles significativos

usandolo durante 3 meses de tratamiento.
e Los Macrdlidos permitieron una reduccién estadisticamente

significativa en le contaje de Neutrofilos, al primer mes, pero no al
culminar el estudio lo que evidencia su capacidad reguladora sobre
este grupo celular demostrado en otros estudios sobre el efecto en la

disminucién de la migracioén y actividad quimiotactica.
e Se aprecid una reduccién estadisticamente significativa en el total de

gérmenes aislados en esputo al terminar el estudio, aunque no fue asi
cuando se evalla en forma independiente a la Pseudomona
aeruginosa, ya que presento un descenso en el primes mes, y al

culminar el tratamiento por el contrario, hubo un incremento.



Recomendaciones
e Realizar seguimiento del presente estudio durante 6 meses.
e Se debe contar siempre con reactivos en el laboratorio del hospital
para la realizacion rutinaria de cultivos y estudios especiales de

secrecion (cultivos).
e Concientizar a los pacientes que la Azitromicina no solo tiene actividad

antibacteriana, sino ademas, antiinflamatoria para garantizar que se

cumpla el medicamento por el tiempo indicado.
e Realizar estudios que determinen concentracion de mediadores

proinflamatorios en esputo antes y después del tratamiento con

Azitromicina.
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Anexo 1
Consentimiento Informado

Yo, Cl: representante legal del

(la) nifio (a) de afios he sido informado

(a) completamente y a mi entera satisfaccion sobre los objetivos, riesgos y
costos de la investigacion titulada: “Efecto de la Azitromicina en pacientes
con Fibrosis Quistica durante una colonizacién bacteriana. Unidad de
Fibrosis Quistica. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Valencia,
Estado Carabobo. Periodo junio — noviembre 2011”.

Este estudio sera realizado en los pacientes con fibrosis quistica en el grupo
etario mayor de 5 afios, ya que amerita que el paciente tenga la capacidad
de realizar estudios espirométricos, los pacientes tomardn Azitromicina
(suspensién 200mg/5ml o tabletas 500mg) a 10 mg/kg/dia interdiario por un
periodo de 3 meses, asi como se les tomara muestras de esputo para cultivo
y contaje celular, la realizacion de espirometrias, valoracion de la evolucion
clinica y respuesta al tratamiento al mes y a los 3 meses. Dicho
medicamento est4d aprobado por la FDA para su uso en nifios,
describiéndose efectos adversos como erupciones cutaneas, dolor
abdominal, diarrea, elevacién de transaminasas hepaticas; por lo que la
presencia de algunos de estos efectos ameritard la interrupcién del
medicamento. El presente estudio serd realizado por la Dra. Rios Ingrid,
meédico Pediatra, residente Il nivel del postgrado de Neumonologia
Pediatrica.

Asi mismo, acepto participar en el presente estudio quedando entendido que
puedo retirarme del mismo en el momento que desee, sin que esto conlleve
sobre mi persona o mi representado ninguna sancion disciplinaria o legal,
estoy consciente de los efectos secundarios de la Azitromicina. No costearé
ningun aspecto del presente trabajo, ni recibiré remuneracion alguna.

Representante ClI: Testigo Cl:




Anexo 2

Instrumento de recoleccion de datos

Nombre edad:
Peso: Dosis de Azitromicina Fecha de inicio
Basal ler mes 3er mes
Score Clinico
del paciente
FQ
Cultivo de
esputo
Contaje de
. NO NO NO
células
esputo
P EO EO EO
CVF CVF CVF
VEF1 VEF1 VEF1
) | VEF1/CVF VEF1/CVF VEF1/CVF
Espirometria ["FEF>5 750 FEF25-75% FEF25-75%




Sistema de puntaciéon de Shwachman- Kulczycki

Anexo 3

Grado Punto Actividad Exploracion fisica Nutricion Radiologia
S general
Excelente 25 Normal, No tose. Pulso y Peso/Talla > No enfisema.
(86-100) tolerancia al respiracion p75. Masay | No aumento de
ejercicio normal. No tono muscular la trama. No
normal. enfisema. normal. Grasa infiltrados ni
Desarrollo Auscultacion subcutanea atelectasias.
motor normal normal. No normal. Buen
Asistencia acropaquia. apetito.
colegio normal Heces
normales o
casi.
Maduracion
sexual normal
Bueno 20 Ligera Tos débil Peso/talla > Enfisema
(71-85) limitacién a la ocasional. pl0. Masay | minimo. Ligero
actividad Carraspera. tono muscular aumento de
vigorosa. Pulso y normal. trama
Cansancio al respiracion Disminuciéon | broncovascular.
final del dia o normal. del paniculo | No infiltrados ni
post ejercicio. Respiracion adiposo. atelectasias.
Menor energia, ruidosa. Retraso ligero
rango bajo de Roncus o dela
desarrollo espiracion maduracion
motor. alargada sexual.
Ocasional ocasional y Apetito
irritable o localizada. normal.
pasivo, Acropaquias + Heces
aceptable frecuentes y
escolarizacion discretamente
anormales.
Leve 15 Descansa en el | Tos cronica leve Pesol/talla > Enfisema
(56-70) dia. Se cansa matutina, p3. Peso moderado.
con el ejercicio. después del menor que la Aumento de
Regular ejercicio o con talla. Masa diametro AP.
asistencia al llanto, muscular y Radiolucencia,
colegio. Modo ocasionalmente tonos diafragmas
inactivo o durante el dia. No regulares. aplanados.
Discreto retraso tos nocturna. Pérdida del Aumento de la
motor. Pasivo o Frecuencia paniculo trama.
irritable respiracion y adiposo. Atelectasias
pulso discreto Maduracién localizada o en




acelerado. retrasada. parches.
Aumento del Anorexia. Infiltrados
diametro AP del | Deposiciones transitorios
torax. Estertores | anormales no
gruesos diarrea
localizados.
Roncus o
sibilancias.
Acropaquias +/++
Moderad 10 Actividad fisica Tos cronica, Pesof/talla < Enfisema
o] y tolerancia al repetitiva, p3. Peso marcado con
(41-55) ejercicio productivay rara | menor que la aumento del
limitado. Disnea | vez paroxistica. talla. Masa diametro AP-
tras ejercicio. Pulso y muscular y radiolucencia,
Moderado respiracion tono diafragmas
retraso motor. acelerada. regulares. aplanados.
Irritable. Mala Enfisema Pérdida del Silueta cardiaca
escolarizacién. moderado a paniculo pequefia. Areas
Perezoso. grave. Estertores adiposo. de atelectasias,
Apatico. roncus o Distension ocasionalmente
sibilantes abdominal. segmentaria o
generalizados. Fallo de lobar. Infiltrados
Acropaquias ++/+ | maduracion persistentes.
++ sexual sin Quistes
brote puberal. localizados.
Anorexia. Aumento de la
Esteatorrea trama
franca
Grave 5 Limitacion Tos severa Malnutricion, Cambios
(<40) importante de la paroxistica y talla baja. extensos.
actividad. frecuente Débil. Pérdida | Enfisema grave.
Disneay productiva, muscular y Atelectasias e
ortopnea. emetizante y ausencia de infiltrado
Inactivo o hemoptoica. Tos paniculo general. Quistes
confinado a nocturna. adiposo. generalizados.
cama o silla. Taquipnea Abdomen Bronquiectasias
Retraso motor taquicardia. distendido y . Abscesos.
grave. Apatico o Torax rigido, blando. Atelectasia
irritable. Nula enfisema grave. Pérdida de lobar
escolarizacion Estertores finos peso. persistente
generalizados, Esteatorrea.
roncusy Prolapso
sibilancias. rectal
Espiracion
audible.
Acropaquias +++/
++++. Cianosis




