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Macrolides in chronic inflammatory diseases of the airway
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RESUMEN

Revisamos la actividad de los macrélidos en la enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea, haciendo énfasis en
los efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios sobre la célula epitelial. Describimos en detalle los mediadores
humorales, celulares y las diferentes interacciones entre estos antibiéticos y los mediadores inflamatorios circulan-
tes, incluyendo procesos de apoptosis y oxidacion, asi como efectos sobre la defensa del epitelio, acciones sobre el
moco, movimiento de iones, defensinas, depuracion mucociliar y finalmente estabilizacién epitelial. Debido a estos
mecanismos descritos, los macrolidos se convierten en una alternativa coadyuvante en el manejo de las enfermeda-
des pulmonares infecciosas e inflamatorias.

Palabras clave: macrdlidos, efectos inmunomodulatorios, célula epitelial, enfermedad inflamatoria de la via aérea,
mediadores inflamatorios.

ABSTRACT

We review the activity of macrolides in chronic inflammatory airway disease, laying emphasis on their immunomodulatory
and anti-inflammatory effects on the epithelial cell. We describe in detail the humoral and cellular mediators involved,
as well as the interactions between these antibiotics and circulating inflammatory mediators (including processes of
apoptosis and oxidation), along with the effects on epithelial defenses, actions on mucus, movement of ions, defensins,
mucociliary clearance, and epithelial stabilization. Because of these mechanisms, macrolides have become an adjuvant
in the management of infectious and inflammatory lung diseases.
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INTRODUCCION conducir incapacidad y muerte. Representa una cau-
sa frecuente de morbi mortalidad en nuestro pais, (1).
: e Es una entidad que empieza a hacer predominante a
(EPOC) constituye un problema de salud piblica de gran partir de la quinta década de la vida, especialmente en

Imegrt?ens(i:\l/% 25225:;%21?;’;::;:;9 g:tgtsj rsoecrorélg: varones, afectando principalmente a personas mayores
yprog u quepu de 65 afios (2, 3).

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Estos precedentes, ademas de darnos una idea
de la magnitud del problema, justifican en si mismos la
iniciativa de nuestras sociedades cientificas de realizar
una puesta en comun, desde diversos puntos de vista,
de las peculiaridades y de la problematica en la aten-
cion del paciente con EPOC. Importantes avances te-
rapéuticos se han tenido en los ultimos 20 afios
llamando la atencion de los investigadores el papel de
algunos agentes antibiéticos, no por su espectro
bactericida, si no por su efecto inmunomodulador, por
lo anterior agentes como sulfonamidas, lincosamidas,
tetraciclinas, amino glucésidos, fluoroquinolonas,
betalactamicos, y finalmente macroélidos

El dafio del epitelio bronquial y la hipersecrecion mu-
cosa son caracteristicas de la inflamacién crénica de
las vias respiratorias que pueden afectar la depuracion
mucociliar y pueden causar recurrentes o persistentes
episodios de infecciones respiratorias. En respuesta a
factores quimiotaticos producidos por los tejidos dana-
dos o inflamados, los neutréfilos se mueven a través de
etapas sucesivas de reclutamiento y se constituyen en
parte fundamental en la actividad bactericida por
fagocitosis, liberacion de enzimas lisosomales, y la
generacion de especies reactivas de oxigeno, sintesis
y liberacion de citoquinas pro inflamatorias. Los datos
confirman que los antibiéticos macrolidos tienen propie-
dades clasificadas o denominadas como no bactericidas
que incluyen 1. Inhibicién de quimiotaxis de células
inflamatorias y citoquinas, 2. Inhibicion de la expresion
de la sintesis de moléculas de adhesion, 3. Produc-
cion de especies reactivas de oxigeno, 4. Disminucion
de la hipersecrecion de moco de las vias respiratorias
en pacientes con panbronquiolitis difusa crénica, la sin-
usitis y la bronquitis crénica.

Los macrolidos se acumulan en los neutréfilos y
macréfagos en concentraciones significativamente mas
altas que en el liquido extracelular. (52)

En esta revisién nos dedicaremos al papel de los
macrolidos, y su importancia en el tratamiento de pato-
logias como panbronquiolitis difusa, fibrosis quistica,
asmay principalmente su papel en enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

Iniciamos este interesante tema definiendo a los
macrolidos como agentes bacterio estaticos que inician
su presentacion en 1952 con el surgimiento de la
eritromicina, son una clase de moléculas con un anillo
sustituido de lactonamacrociclica, es una familia bien
caracterizada de antimicrobianos de amplio espectro,
que inhiben la sintesis de proteinas bacterianas a tra-
vés de interacciones con el RNA ribosomal 23S ribosomal
y proteinas especificas. Macrdlidos, incluyendo los 14
miembros de la eritromicina, roxitromicina y claritromicina

y azitromicina 15-miembros, son activos frente a gram
positivos y negativos de las bacterias y también modula
la produccion de factores de virulencia de bacterias y
toxinas (4). Recientemente, su capacidad para modular
las funciones celulares y actuar como inmunomodulado-
res ha comenzado a ser plenamente conocida (5). La
acumulacion de pruebas ahora soporta el uso de estos
farmacos como terapia inmunomoduladoraen el tratamien-
to de enfermedades pulmonares crénicas, como fibrosis
quistica, asmay la EPOC (6-11).

Es importante definir los mecanismos o efectos no
antibioticos de los macrdlidos, los cuales podemos agru-
par en 8 topicos, dentro de los cuales estan :

- Macroélidos como medicamentos antiinflamato-
rios o inmunomoduladores

- Accion sobre los neutrdfilos

- Efecto sobre la defensa del epitelio

- Efecto sobre el moco

- Efecto sobre el movimiento de iones

- Efecto sobre las defensinas

- Efecto sobre la barrera de la estabilidad del epitelio.

A pesar de estar demostrado en estudios in vitro el
efecto inmunomodulador de los macrolidos debemos
aclarar que faltan estudios aleatorizados y controlados
que permitan establecer el uso de estos medicamentos
en nuestra practica cotidiana, teniendo presente el ries-
go de inducir resistencia antibiotica. Por lo anterior la
invitacion es ala buena practica fundamentada en estu-
dios los cuales deberan ser realizados en los proximos
anos, para determinar si nuestro hallazgo en laboratorio
pudiera ser extrapolable en nuestra practica clinica.

ABREVIATURAS:

- IL-8INTEREUQUINAS8

- TNF FACTOR DE NECROSIS TUMORAL
- LPS LIPOPOLISACARIDOS

- ICAM-1 MOLECULAS DE ADHESION
INTERCELULAR

- BET-1ALINEADE CELULAS EPITELIALES
BRONQUIALES

- INFINTERFERON
- IB3-1 CULTIVO DE CEL EPITELIALES NASALES

- CFTR GEN REGULADOR DE CONDUCTANCIADE
TRANSMEMBRANA
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- NFéB FACTOR NUCLEAR DE CADENAKAPPA
ESTIMULANTE CELB

- AP-1FACTOR TRANSCRIPCIONAL DE
APOPRETINA 1

- BETlinea 1AINTERFERON BETAA1

- GM-CSF FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS
GRANULOCITICO MONOCITICO

- MUCS5AC GEN DE MUCOPROTEINA
- ERKPROTEINAS DE FAMILIAKINASAS
- MUC2PROTEINAS OLIGOMERICAS MOCO

- CFTRREGULADOR DE CONDUCTANCIADE
TRANSMEMBRANA

- ENAC CANAL EPITELIAL DE SODIO

- BEAS-2B CELULAS EPITELIALES BRONQUIALES
HUMANAS

- AB49LINEACELULAR EPITELIALALVEOLAR
HUMANA

FUNCIONES DE LOS NEUTROFILOS

Los neutrdéfilos actuan de forma selectiva, con un
comportamiento pro inflamatorio es decir integran multi-
ples sefiales derivadas de la alta afinidad de las
integrinas, citoquinas pro inflamatorias, y de quimio atra-
yentes producida por las bacterias y las células epiteliales
las cuales surgen en respuesta a las noxas en los
diferentes tejidos. Historicamente, los neutréfilos han
sido considerados carentes de actividad
transcripcional. Sin embargo, la evidencia molecular in-
dica ahora que los neutréfilos humanos son una fuente
de diversos agentes proinflamatorios citocinas,
quimiocinas y factores de crecimiento.

Los tipos de estimulos, incluidas las enfermedades,
endotoxinas, citoquinas reguladoras, y quimiocinas, influ-
ye en el patrén de citoquinas pro-neutrofilica a producir. Se
sabe que la IL-8 expresada en respuesta al lipopolisacarido
(LPS), tumor necrosis factor (TNF), ademas de
inmunocomplejos son respuestas mediadas por los
neutréfilos. Una variedad de células, incluyendo los
neutrdfilos, Tlinfocitos y las células epiteliales, secretan IL-
8, que a su vez estimula el reclutamiento y activacion
deneutrdfilos. Asi, los neutrdfilos son el principal origen y
el destino celular primaria de IL8. Ademas de las citocinas,
los neutrdfilos son reclutados para liberar enzimas en la
mucosa de las vias respiratorias y super aniones o6xido.
Las proteasas neutrofilicas y sus derivados, incluyendo el
astasa y la proteinasa 3, estimulan la degracion de los
granulos de mucinaYy la liberacion de glicoproteina por las
células caliciformes y glandulas submucosas.

42

MACROLIDOS Y RESPUESTA
INMUNOMODULADORA:

El sistema inmunoldgico es un sistema complejo,
dinamico y redundante con interacciones (9). La modu-
lacion de este sistema es un ciclo no lineal de la activa-
ciony el ciclo de la supresion de alrededor de un agente
homeostatico. Inmunomodulacion es, pues, un concep-
to diferente de la inmunosupresién. La respuesta a do-
sis bajas de los agentes macrolidos, ha mostrado un
efecto inmunomodulador y se ha determinado que cuan-
do se dosifica para efecto antibidtico este efecto
inmunomodulador no se presenta (12-14). Como ejem-
plos de la terapia de dosis bajas, la eficacia a largo pla-
zo y la seguridad de claritromicina de 200 mg/dia se
evalu6 en 10 pacientes con Panbronquiolitis Difusa
(DPB) que fueron tratados durante 4 afios. La funcion
pulmonar mejoré en la mayoria de los pacientes dentro
de los 6 meses de iniciar el tratamiento, la terapia fue
bien tolerada (14 ). En la Fibrosis Quistica (FQ), Saiman
et al. llevo a cabo un gran estudio multicéntrico,
aleatorizado y controlado, con 185 sujetos de 6 afios 0
mayores, que estaban cronicamente infectados con
Pseudomonasaeruginosa. Los sujetos fueron asignados
aleatoriamente a recibir 250 mg (peso <40 kg) 0 500 mg
(peso> o =40 kg) de azitromicina por via oral 3 dias por
semana durante 6 meses. Después de 6 meses el gru-
po tratado con azitromicina presentaron un incremento
medio del 6,21% para FEV1y FVC de 4,95% en com-
paracion con el grupo placebo, hubo menos exacerba-
ciones que en el grupo placebo (15).

Las propiedades inmunomoduladoras de los
macrolidos estan bien documentados, tanto in vitro como
in vivo (7), (15-17). Los mecanismos propuestos para
estos efectos inmunomoduladores han sido recientemen-
te revisado por Shinkai et al. (18), y por Parnhamy cole-
gas (7), (15), (19) y (20). Es de destacar que la capacidad
de los macrolidos a acumularse en las células del hués-
ped, incluyendo los fagocitos y las células epiteliales,
pueden desempefiar un papel en la regulacién de las
funciones celulares de estas moléculas. La acumulacion
en las células del huésped puede variar dependiendo del
tipo de célula macrdlidos y considera (21), en conso-
nancia con los efectos inmunomoduladores, trabajos
recientes sugieren que el 14 - y 15-macrdélidos miembro
puede facilitar la resolucién de la inflamacion.
Claritromicina y azitromicina puede aumentar la
fagocitosis de las células epiteliales de apoptosis (22) y
neutréfilos (23) por los macréfagos. Esta funcion de li-
quidacion fagocitica se ve afectada en la EPOC y agra-
va la inflamacién crénica de esta enfermedad (24,25).
En consecuencia con estos efectos, se sugiere un me-
canismo de regulacion transcripcional, el cual inhibe
la sintesis de colageno tipo | en los fibroblastos dérmicos
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(26). Estos informes muestran que algunos de estos
nuevos efectos de los macrélidos son independientes
de su actividad antimicrobiana.

los cultivos de células epiteliales en una operacién de
concentracion-dependiente entre 1y 25m g/ mL. Los
resultados de este estudio sugieren que roxitromicina

puede disminuir la numero de neutrofilos

MACROLIDOS E INFLAMACION

‘1 MACROLIDOS ‘

en liquido del lavado broncoalveolar de
pacientes con la inflamacion de las vias
respiratorias en un proceso que difiere
de su actividad antibiética. Kawasaki y

/ colleagues (55) emplearon una enzima
‘ de la célula ligada por un método
N e T Y [ \ inmunoenzimatico de ensayo para eva-
VIVO | 'LSW LINFOCITOS MONONUCLEARES luar el papel de ICAM-1 en el recluta-
A J IL4 . s ,
PMN AUMENTA IL 1, TNF, FSCGM miento d_e neutrofilos en I.as vias
APOPTOSIS | IL2, IFN L 10 respiratorias. El ser humano tiene una
~ OXIDANTES i linea de células .epltellales bronquiales
- - (Bet-1A), se cultivan y son tratados con
EX VIVO A CORTO PLAZO IFN- con o sin roxitromicina por 18 ho-
MEJORA LA RTA INMUNE ras, seguido por la adicién de
CITOQUINAS ACTIVIDAD INFLAMATORIAY BACTERICIDA . .
MEGANISMOS DE FEEKBACK anticuerpos ICAM-1 con anticuerpos
p humanos monoclonales. IFN aumenta la
EX VIVO - .
LARGO PLAZO expresion de. IQAM-1 en _Ia cglgla
epitelial superficies, pero roxitromicina

:QUIMIOTAXIS OXIDANTE W ‘TDISMINUYE RESPUESTA INMUNE\’

disminuyd significativamente dela mag-

| CITOQUINAS INFLAMATORIAS |

nitud de su expresion, de nuevo en una

concentracion de forma dependien-
te. Estos hallazgos sugieren que los de-

Figura 1. Tomada y Adaptada de Chest 2004, The Effects of Macrolides on inflammatory

cells, paginas 41S-518S.

MACROLIDOS Y EFECTOS EN EL
NEUTROFILO

Hay cierto desacuerdo en cuanto a los efectos de
la antibiéticos macrdlidos sobre la migracién de los
neutrdfilos. Hasta la fecha, los efectos inhibitorios en vitro
y en vivo (53-54) se han descrito, mientras que otros
han informado de ningun efecto en vitro o efectos esti-
mulantes en el in vitro y en vivo. (54) La razén de esta
controversia es desconocido, pero podria deberse a di-
ferencias en las especies, y/o las condiciones
experimentales. Kawasaki et al (55) llevo a cabo un es-
tudio in vitro de los efectos potenciales de roxitromicina
sobre la adhesion de los neutrdfilos de bronquios las
células epiteliales y el papel de ICAM-1. El pretratamiento
de los neutrdfilos con la N-formil-metionina - leucil-
fenilalanina, pero no con LPS, de manera
significativa producia una mayor adherencia. La
estimulacion de bronquios humanos y las células
epiteliales con interferén (IFN) y TNF También aumen-
to la adhesion de los neutrdfilos regulado por las célu-
las epiteliales con la mediacién de la interleuquina
8. Cuando los neutrofilos pretratados con N-formil-
metionina-leucil-fenil - alanina, se exponen a
roxitromicina esta inhibe la adhesién de los neutrdfilos a

rivados de la eritromicina A (en este
caso, roxitromicina) modula indirecta-
mente el reclutamiento de los neutrofilos
a los sitios inflamados por la supresion de la de ex-
presién de ICAM-1. Estudios de Dr Francis Couturaud
et al ha demostrado que el LPS aumenta la expre-
sion de ICAM-1 cuando se afiade al cultivo células
epiteliales traqueales en murinos, y que la
preincubacién de las células con claritromicina redujo
significativamen-te expresion de ICAM-1 en una con-
centracidon-dependiente. En contraste, las concentra-
ciones altas de amoxicilina, cefaclor, o amikacina no
demostré en este sentido (K. Isuno, J. Tamaoki,
M. Kondo, A. Nagai, la observaciéon inédita; de
mayo 2001), sugiriendo que el efecto podria ser espe-
cifico para antibiéticos macrélidos. Por lo tanto, la in-
hibicion de tales expresion de la molécula de adhesion
podria explicar, al menos en parte, el mecanismo de
macrolidos inducida atenuacién de la acumulacion de
neutrofilos en las vias respiratorias.

Efectos sobre las células epiteliales

La actividad de los macrdlidos, y su relacion con
las células epiteliales tiene un papel importante en el
efecto inmunomodulador a través de la supresién de
citokinas y factores de adherencia como se ha demos-
trado en diferentes ensayos.
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La azitromicina reduce significativamente la secre-
cion de TNFa por IB3-1 las células de las vias respirato-
rias con FQ, a niveles comparables a los de
CFTR-corregida isogénicas C38 linea celular
(31). Azitromicina también inhibe la produccion de IL-8,
y NFkB y AP-1 en las actividades de caracter vinculante
las células epiteliales de pulmon (32). Eritromicina'y sus
derivados disminuir la actividad de NFxB y AP-1 en el
ser humano de células bronquiales BET linea 1A, lo que
demuestra que la actividad inmunomoduladora vy
antimicrobiana de los macrolidos se puede separar
(33). Macrolidos suprimen la liberacion de los neutréfilos
epiteliales derivadas de factores de supervivencia, incluido
el GM-CSF (34). Curiosamente, sin efectos directos de
los macrolidos en la apoptosis de los neutrdfilos y la
supervivencia se observaron en este estudio (34).

Efecto sobre la defensa del epitelio

Dafios en el epitelio es una caracteristica importante
en el asma, EPOC, fibrosis quistica y otras enfermeda-
des pulmonares inflamatorias. El mantenimiento de la in-
tegridad y la funcién de la barrera epitelial es fundamental
para prevenir la remodelacion de pulmén en elasmay la
EPOC (35, 36). Formando una barrera fisica y quimica,
las células epiteliales y secreciones mucosas proporcio-
nan una primera linea de defensa contra agentes
patégenos y sustancias irritantes en el pulmén. Esta ba-
rrera epitelial anatomica e inmunolégica, que incluye la
creacion de complejos de unién y la determinacioén de la
polaridad de las células epiteliales y la produccion de
moco, sustancias antimicrobianas y tensioactivos. Un
programa de respuestas del epitelio coordinadas, inclui-
da la migracion, la proliferacion, y el montaje de la matriz,
se establece rapidamente después de una lesion para
restaurar la integridad de los tejidos dafiados. La plastici-
dad y la capacidad de re-diferenciacion de las células
epiteliales de pulmon son componentes criticos de este
mecanismo de reparacion. Las células epiteliales tam-
bién dirigen la respuesta inflamatoria en las vias respira-
torias y modulan el reclutamiento de células inflamatorias,
através de la produccion de citoquinas y quimiquinas y la
modulacién de la expresion de receptores y moléculas
de adhesion. Por ultimo, las células epiteliales estan im-
plicados en la liquidacién de los microorganismos de las
vias respiratorias, a través de mecanismos que implican
el reclutamiento de neutroéfilos, la produccion de sustan-
cias antimicrobianas, la apoptosis de las células epiteliales
infectadas y la depuracion mucociliar .

Efectos en el moco

El moco es la primera barrera de defensa de las vias
respiratorias y esta compuesto de agua, proteinas de
mucina, los fosfolipidos del surfactante y proteinas y
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péptidos de defensa secretada por las células
epiteliales. En muchas enfermedades pulmonares, como
asma, EPOC vy fibrosis quistica, los cambios en el re-
sultado del epitelio en la composicion de la secrecion
anormal, alteracién del moco o propiedades de altera-
cion en la depuracién, ponen en peligro la depuracion
mucociliar y favorecen la infeccion y la inflamacion cro-
nica (37). Los macrolidos pueden modular la expresion
de genes de mucina y la produccion de protei-
nas. Claritromicina inhibe la hiperplasia de células
caliciformes y metaplasia y la infiltracion de neutrofilos
(38).Claritromicina inhibe TNFa inducida por la secre-
cion de mucina, mientras que la eritromicina inhibe la
secrecion de mucina solo basal, josamicina, no tuvo nin-
gun efecto (38). Claritromicina inhibe la produccién de
proteinas MUC5AC en un modelo de ratén de la infec-
cion por P. aeruginosa, la sefalizacion en este modelo
depende de la activacion de ERK (39).

Las proteinas secretadas por las bacterias pueden
inducir la secrecion de mucina epitelial. Azitromicina
inhibe la produccion de MUC5AC inducida por P.
aeruginosa sensible mediador en la linea humana de
células epiteliales (40). Cabe destacar que la P.
aeruginosa se considera resistente a la accién puramente
a los antibidticos de los macrolidos. EI mecanismo de
regulacion MUC5AC es a través de la activacion de ERK
y vias NFxB (40), en consonancia con el efecto de los
macrolidos en las vias de sefializacion en las células
epiteliales de la via aérea principal. Aunque los estudios
en las vias respiratorias se han centrado en MUC5AC
principal de la mucina producida por las células
caliciformes de superficie, el efecto de los macroélidos
en la expresion de genes de mucina y / o la produccion
de proteinas se puede extender a otras mucinas y su-
perficies epiteliales, por ejemplo, roxitromicina suprime
la expresion génica MUC2 en cultivos de células
epiteliales intestinales, el efecto consiste en la inhibi-
cion de la NFxB de sefalizacion, como se indica en los
estudios de analisis de periodista (42). En general, el
efecto inhibitorio de los macrdlidos en hipersecrecion
mucosa puede explicarse por su actividad
inmunomoduladora, asi como los efectos inhibidores di-
rectos de la actividad enzimatica de la elastasa de los
neutrdfilos (43).

Efectos en el movimiento de iones

El Movimiento de los iones a través del epitelio de
las vias respiratorias regula la hidratacién y la altura de
la capa de liquido periciliar; una altura igual a la altura
completamente extendida de un cilio parece ser 6ptimo
para la propulsién de la capa de moco. El regulador de
la conductancia transmembrana de la FQ (CFTR, un
canal de cloruro) y el canal de sodio epitelial (ENAC)
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son canales idnicos que regulan en la via aérea el trans-
porte de iones y agua. Volumen de liquido de la superfi-
cie de la via aérea se rige por fuerzas osmoticas a través
del epitelio de las vias respiratorias incluyendo la absor-
cion de sodio y la secrecion de cloro, y el movimiento
del aguatras el flujo de iones La Disregulacion de trans-
porte idnico epitelial se asocia con disfuncién elimina-
cién del muco, enla FQy la EPOC. Aunque los estudios
pilotos la mejoria en la conductancia de cloruro de un
tratamiento corto con azitromicina en la fibrosis quistica
(44), y la modulacién del transporte de cloro por la
eritromicina (que podria resultar en la secrecion de moco
reducido) en cultivos de células epiteliales bronquiales
(BEAS-2B) (45), mas amplios estudios muestran que la
claritromicina y azitromicina no tienen ningun efecto sobre
el transporte de iones en cualquiera de los modelos de
raton o de seres humanos con FQ (46). Los datos ex-
perimentales y clinicos indican que los efectos benefi-
ciosos de los macrolidos en la FQ no es a causa de la
mejora del transporte de iones epiteliales (47) continua
siendo un misterio la forma como los macrolidos regu-
lan la secrecién de moco y el movimiento ciliar. Nuevos
estudios deberan dilucidar este interrogante.

Efecto sobre las defensinas

Las defensinas estan ampliamente distribuidos en
péptidos antimicrobianos enddgenos. En particular,
epiteliales B-defensinas son un componente importante
de la inmunidad innata en las vias respiratorias (47,
48). La eritromicina aumenta B-defensina actividad
antimicrobiana depende de liquido de superficie de los
cultivos humanos de células epiteliales primarias de la
traquea y las lineas celulares humanas, incluyendo
BEAS-2B bronquiales y alveolares de tipo II-como las
células A549 [49¢]. In vivo, los macrélidos se han mos-
trado una disminucion de B-defensina-2 niveles en el li-
quido broncoalveolar de pacientes con DPB,
probablemente como consecuencia de la supresion de
la inflamacién (49).

EFECTOS SOBRE LA ESTABILIDAD DEL
EPITELIO

Se plantea la posibilidad de que los macrélidos pue-
den contribuir al mantenimiento de la barrera epitelial
fisica por la estabilizacion de los complejos de unién. Esto
principalmente con la eritromicina. La roxitromicina ha
mostrado efectos citoprotectoras en humanos, células
primarias de las vias aéreas bronquiales y pequenas (50).

Estas observaciones sobre el efecto de los macrolidos
en la proteccioén del epitelio puede explicar en parte los
efectos beneficiosos de estos farmacos en pacientes
con enfermedades pulmonares crénicas. Los macroélidos

puede modular vias diferentes, que participan en la inte-
gridad epitelial, la defensa y, posiblemente, de repara-
cion, dependiendo de la clase de los macrdélidos y la
activacion de los estimulos (17).

CONCLUSION

En las enfermedades respiratorias inflamatorias,
donde el papel de los neutrofilos, moléculas de adhe-
sion, citoquinas, y mediadores de respuesta inflamatoria
tienen un papel preponderante, surge un grupo de medi-
camentos, utilizados por afios su efecto bactericida como
una nueva herramienta en el arsenal terapéutico, pero
no por su efecto conocido, ya se ha documentado in
vitro un efecto inmunomodulador, inhibiendo la produc-
cion de IL8, de moléculas de adhesién como ICAM1,
por mecanismos de movimiento ionico, los cuales tie-
nen un papel fundamental en el barrido mucociliar, en la
regulacion y calidad de produccion de moco a través de
factores de necrosis, adicionalmente del efecto antibio-
tico. Gracias a estos efectos los macrolidos pueden te-
ner una papel mayor del reconocido hasta hoy, en
patolégicas como la Panbronquiolitis difusa, Fibrosis
Quistica, Asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cro6-
nica.

Sin embargo estas revisiones se basan en pocos
estudios, por lo cual la invitacion es para la realizacion
de nuevos estudios aleatorizados, con grupo control
en el cual podamos establecer por medio de la eviden-
cia el papel de los macrolidos en este tipo de patolo-
gias. No hay que desconocer el riesgo de inducir
resistencia, sin embargo surge hoy una alternativa para
el manejo del EPOC, que pudiera disminuir las recidivas,
mejorar el VEF1 y la calidad de vida de nuestros pa-
cientes.
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