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Resumen

Introduccion: A lo largo de tres décadas el interés por los macrdlidos se ha incrementado considerablemente.
Objetivo: Realizar una actualizacion en tomo a los mecanismos inmunomoduladores de estas drogas sobre la
cascada inflamatoria, la funcion del neutrdfilo, el broncoespasmo y el biofim de la Pseudomona aeruginosa.
Material y Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica considerando revisiones o articulos originales indexados
en el National Library of Medicine (MEDLINE/Pubmed) empleando las palabras: macrolides, azithromycin, clarithromycin,
immunomodulating, antiinflammatory, airway, cystic fibrosis, asthma sinusitis y children. Resultados: Las dosis
bajas de macrdlidos han producido un incremento dramatico en la sobrevida de pacientes con panbronquiolitis
difusa. Existe un desarrollo de investigaciones en otras enfermedades pulmonares crénicas con un componente
inflamatorio como asma, fibrosis quistica y bronquiectasias. No existe evidencia que guie el correcto uso de estas
drogas, sino mas bien recomendaciones de ensayo. Conclusiones: Existen beneficios y posibles efectos adver-
sos reconocidos que deben ser determinados de forma clara antes de ser indicados en otras condiciones
pulmonares.

(Palabras clave: macrdlidos, pulmén, antiinflamatorio, inmunomodulador).
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Immunomodulating effect of macrolides in lung disease

Introduction: During the past three decades there has been increasing interest in the anti-inflammatory
effects of macrolides. Objective: To review current data about anti-inflammatory mechanisms of these
drugs, and to examine their effect on modulation of the inflammatory pathways, neutrophil function,
bronchoconstriction, and Pseudomonas biofilm. Methods: A systematic review considering original papers
and review articles at the National Library of Medicine (MEDLINE/Pubmed), using as key words macrolides,
azithromycin, clarithromycin, immunomodulating, antiinflammatory, airway, cystic fibrosis, asthma, sinusi-
tis and children, were performed. Results: Low-dose macrolide therapy has dramatically increased survival
in patients with diffuse panbronchiolitis. This has led to further investigation into the potential use of
macrolides in chronic lung diseases with an inflammatory component such asthma, cystic fibrosis and
bronchiectasis. However, the current evidence to guide this approach, should be considered as only
recommendations. Conclusion: The anti-inflammatory effects of these drugs have been under extensive
investigation, but randomized and controlled clinical trials in children with respiratory condition are just
beginning. The benefits and potential side effects need to be determined before routine use can be
advised.

(Key words: macrolides, lung, anti-inflammatory, immunomodulation).
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INTRODUCCION

Los macrdlidos son una compleja y am-
plia familia de antibidticos derivados de las
especies Streptomyces, descubiertos a me-
diados del siglo pasado, a partir del suelo
de las Filipinas. Se caracterizan por la pre-
sencia de un anillo lacténico con al menos
uno de los azucares de su estructura ami-
nados'. Si bien se reconoce su amplio efec-
to antibidtico (generalmente bacteriostatico,
pudiendo ser bactericida a dosis altas) fren-
te a bacterias gram positivas aerdbicas,
anaerdbicas, gram negativas, organismos
atipicos (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae y Legionella pneumophila) y re-
cientemente Mycobacterium avium, cada vez
existen mas estudios que revelan sus propie-
dades inmunomoduladoras y anti-inflamatorias
tanto en nifos como en adultos?. Ya que
estas drogas carecen practicamente de efecto
bacteriostatico o bactericida frente a Pseudo-
mona aeruginosa, debe existir otro meca-
nismo (aun desconocido) por el cual su efecto
clinico es real. El objetivo de esta revision,
es brindar una breve actualizacién en torno
a algunos trabajos publicados que evaltuan
el rol de los macroélidos como drogas inmuno-
moduladoras del pulmdn, especialmente su
eficacia y seguridad frente a algunas condi-
ciones respiratorias especificas como fibrosis
quistica (FQ), bronquiectasias, asma, bron-
quiolitis obliterante y sinusitis; para ello, se
realizé una busqueda bibliografica conside-
rando revisiones o articulos originales inde-
xados en el National Library of Medicine
(MEDLINE/Pubmed) empleando como pala-
bras claves: macrolides, azithromycin, clari-
thromycin, immunomodulating, antiinflamma-
tory, airway, cystic fibrosis, asthma sinusi-
tis y children.

El origen

De manera interesante, el efecto inmuno-
modulador de los macrélidos comenzé con
observaciones de pacientes con asma se-
vera en 1959, cuando Kaplan y Goldin re-
portaron un grupo de pacientes asmaticos
severos, usuarios de esteroides en forma
diaria, quienes requirieron menos dosis de
esteroides luego de la administracion de
troleandomicina®. Posteriormente, Itkin y
colaboradores en la década del 70, reportan
el beneficio de administrar macrdlidos, lo-
grando disminuir las dosis de esteroides, en
pacientes con “asma infecciosa™. Estas dos
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experiencias anecddticas, fueron la primera
“evidencia” publicada que sugiri¢ alguna pro-
piedad no antibidtica de los macrolidos.

Sin lugar a dudas, la méas convincente
demostracion del efecto inmunomodulador
de los macrdlidos en el pulmdn, fue el trata-
miento de la panbronquiolitis difusa (PBD)
en Japon; una enfermedad de origen desco-
nocido, reportada por vez primera por Homme
en 1969, que inicia sintomas generalmente
después de la cuarta década de la vida con
caracteristicas clinicas similares a la FQ:
patrén obstructivo-restrictivo, colonizacién por
P. aeruginosa y desarrollo de bronquiectasias
y en quienes la sobrevida a 5 afios era infe-
rior a 30%°. Un estudio retrospectivo que
enrold 498 adultos con PBD, demostré que
los sujetos que utilizaron eritromicina por
periodos variables de 2 a 48 meses, mos-
traron un incremento significativo de la sobrevi-
da a 10 afios, desde 12,4 hasta 90%, observan-
do ademas una reduccion de la morbilidad y
mejoria del volumen espiratorio forzado (VEF;)
y la capacidad vital forzada (CFV). Este efecto
fue mas evidente en aquellos pacientes con
PBD de mayor edad y colonizados por P.
aeruginosa®®. A pesar de las grandes simili-
tudes que existe con FQ, la mutacion DF508
no ha sido descrita en la PBD.

La efectividad de los macrdlidos como
agentes inmunomoduladores parece estar li-
mitada sélo para los miembros del grupo
lactona 14 y 15, como la eritromicina,
claritromicina y azitromicina'®. Estas dro-
gas han demostrado mejorar la funcion
pulmonar y disminuir la morbi-mortalidad de
pacientes con PBD y FQ®’. Luego de mas
de 50 afos desde las primeras observacio-
nes, se plantea su utilidad como modulador
de la respuesta inflamatoria en diversas con-
diciones respiratorias crénicas especificas.

Mecanismo anti-inflamatorio

Numerosos estudios han proporcionado
interesantes hipotesis para tratar de expli-
car el efecto inmunomodulador que exhiben
los macrdlidos en diversas condiciones res-
piratorias®?; probablemente no existe un unico
mecanismo ya que estas drogas actuan a
lo largo de toda la cascada inflamatoria in
vitro e in vivo.

Modulacién de la cascada inflamatoria.
Los macrdlidos inhiben la produccién y se-
crecién de citoquinas pro-inflamatorias (IL-
1, IL-6, IL-8 y TNFa) tanto en modelos in
vitro como en muestras de sangre y lavado
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broncoalveolar (LBA) de pacientes con
PBD3%8, Se cree que este efecto se produ-
ce por la inhibicién del factor nuclear kappa
B (NF-Kb), una proteina esencial para la
transcripcion de genes que codifican molé-
culas pro-inflamatorias como IL-8, la cual
es liberada como respuesta a los
lipopolisacaridos, complejos inmunes y otras
citoquinas®. La IL-8 es un potente factor
quimiotactico para neutrdfilos, eosindfilos y
otros mediadores inflamatorios'®''. En ge-
neral, los macrélidos inhiben la expresion
de la enzima oxido nitrico sintetasa inducible
disminuyendo la formacién de anion
superdxido y de radicales libres', lo que
puede tener algun rol en condiciones
pulmonares crénicas con predominio del com-
ponente oxidativo como la FQ.

Efecto en los Neutroéfilos. Diversos es-
tudios han mostrado una disminucion de la
migracién y actividad quimiotactica de los
neutréfilos luego de la exposicion con
macrolidos, ya que inhiben la formacion de
citoquinas, leucotrieno B4 y otras
macromoléculas necesarias para la adhe-
sién de estas células, como las ICAM'213,
En modelos in vitro, la eritromicina incrementa
los niveles de AMPc en neutréfilos a mane-
ra dosis-dependiente, lo cual acelera los fe-
ndémenos de apoptosis celular, con una mar-
cada reduccion del nimero de neutrdfilos en
el esputo®'.

El biofilm. La colonizaciéon permanente
por P. aeruginosa (mucoide y no mucoide)
ocurre en casi el 70% de los pacientes con
PBD y alrededor del 80% de los pacientes
con FQ en algun momento de la enferme-
dad's. Esta colonizacién reduce la sobrevida
de los pacientes a medida que se incrementa
el numero de polimorfonucleares y proteasa
en el esputo y por consiguiente se incrementa
el dafio pulmonar. Los macrdlidos modifican
la virulencia de la P. aeruginosa, disminu-
yendo la liberacién de elastasa, proteasa,
fosfolipasa y exotoxinas'®. La P. aeruginosa
mucoide produce alginato, formando un biofilm
que hace dificil la erradicacion de esta bac-
teria; se comporta como un antigeno que
induce una reaccién antigeno-anticuerpo es-
pecifica en la superficie de la via aérea'™.
Recientemente se ha reportado la produc-
cion de alginato en otras formas de P.
aeruginosa'’. La azitromicina disminuye los
complejos inmunes séricos, la inflamacion
secundaria y la adherencia de la P. aeruginosa
al epitelio respiratorio de la via aérea.
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Algunos estudios randomizados y con-
trolados en pacientes con FQ, demostraron
que el tratamiento diario con azitromicina
por al menos 3 meses, disminuye el nume-
ro de exacerbaciones respiratorias sin alte-
rar significativamente la flora respiratoria’®2°.
Este efecto es mas evidente en los pacien-
tes infectados por P. aeruginosa. Las dosis
empleadas son inferiores a la concentracion
inhibitoria minima contra este germen, lo cual
hace suponer que el efecto antibacteriano
no es el responsable y sugiere la presencia
de algun otro mecanismo. Un estudio que
compard, in vitro, la combinacion ciprofloxa-
cina y azitromicina vs ciprofloxacino demostré
que la terapia combinada incremento la erra-
dicacion de P. aeruginosa, sugiriendo una
mayor penetracion de la quinolona al biofilm,
probablemente favorecida por la accion del
macrolido?'.

Aspectos del moco. Los macrdlidos
inhiben la expresién de genes productores
de mucina de las células del epitelio bron-
quial, disminuyendo por lo tanto, la produc-
cién de moco por las células caliciformes’®.
En los pacientes con FQ colonizados por P.
aeruginosa, los macrdlidos disminuyen has-
ta un 80% la viscosidad del moco compara-
do con placebo, probablemente relacionado
con la disminucién en la produccién de
alginato. Rubin y colaboradores, compara-
ron la secreciéon de mucus en pacientes sa-
nos vs. rinitis purulenta; después de 2 se-
manas de terapia con claritromicina, se ob-
servd una disminucion de la secrecion del
mucus en ambos grupos pero en el grupo
con rinitis purulenta, disminuyé también la
viscosidad?.

Broncoconstriccion. Los macrdlidos dis-
minuyen la expresiéon de endotelina-1, un
potente vasoconstrictor y broncoconstrictor
natural. Un estudio in vitro demostrd que la
administracion de eritromicina inhibe la con-
traccion de las células musculares lisas del
epitelio bronquial humano en respuesta al
estimulo eléctrico®. Esta accién la ejerce-
ria probablemente al inhibir la respuesta
colinérgica, ya que la administracion de
acetilcolina bloquea este efecto bioldgico.

Efectividad clinica

Fibrosis Quistica: Basados en la simili-
tud que existe entre la FQ y la PBD, un
estudio piloto conducido por investigadores
del Hospital Brompton, en Londres, estudio
7 nifios con FQ e infeccién con P. aeruginosa
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quienes recibieron azitromicina diaria por al
menos 3 meses, sin otras terapias conco-
mitantes, demostrando un incremento de la
CVF y del VEF, ~11%24 Los macrodlidos
tienen una limitada actividad frente a P.
aeruginosa 'y S. aureus, los dos patdgenos
mas importantes en FQ, sin embargo, se
desconoce el mecanismo de accion que pro-
dujo este efecto. Posteriormente, dos estu-
dios randomizados, controlados, ciegos, eva-
luaron el efecto de los macrdlidos en el tra-
tamiento de la FQ demostrando una mejoria
del VEF, de 3,5-5,5% y una disminucion en
el uso de antibiéticos y numero de
exacerbaciones respiratorias'®'®. Se sugirio
que existia una mejor respuesta en los su-
jetos homocigotos DF508, pero de manera
curiosa, no existié diferencia en la bacterio-
logia de cultivos de esputo, niveles de
elastasa o IL-8'°. Un ensayo con datos pre-
liminares con 185 pacientes sugirio una sus-
tancial mejoria de la funcion pulmonar en
aquellos pacientes que recibieron macrolidos
en forma crénica®. Por su parte, el grupo
Cochrane concluyé que el beneficio de la
azitromicina en pacientes con FQ es peque-
fio pero significativo®. De manera similar, la
administraciéon de DNasa nebulizada a pa-
cientes con FQ, ha mostrado un incremento
del FEV,, CVF asi como una reduccion del
numero de exacerbaciones agudas atribuido
a la reduccion de los niveles de DNA en las
muestras de LBA%.

Bronquiectasias. Un estudio doble cie-
go que evalu6 a 21 adultos con
bronquiectasias no asociadas a FQ, demos-
tré que el uso de eritromicina a dosis bajas
por 8 semanas produjo un incremento del
VEF, y CVF ~15%, y una disminucién del
volumen de esputo en 24 horas, pero no
existié un paralelismo en la mejoria de gér-
menes en el esputo, recuento de leucocitos,
IL-1 alfa, IL-8, TNFo. o leucotrieno B4%”. En
nifos, sélo hay un estudio reportado que no
encontré diferencias en las pruebas de fun-
cién pulmonar en el seguimiento de pacien-
tes tratados con Roxitromicina por 12 se-
manas, en donde se observé una disminu-
cion de la hiperreactividad bronquial (HRB)
y mejoramiento en la viscosidad del moco
en el grupo tratado?. Estos estudios no ex-
cluyen el potencial efecto antibacteriano de
estos antibiéticos aunque las dosis
subterapéuticas sugieren un mecanismo al-
ternativo. Muchos de los estudios que in-
cluyen sujetos con FQ colonizados por P.
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aeruginosa tienen bronquiectasias, por lo que
es dificil independizar el responsable de uno
de los dos componentes inflamatorios. Existen
razones validas para ensayar algun esque-
ma a dosis bajas por periodos largos en
aquellos sujetos con capacidad de realizar
pruebas de funciéon pulmonar que permita
monitorizar la respuesta y establecer un se-
guimiento, o en su defecto, aquellos que
fracasan a terapias convencionales. Algu-
NOS CONsSensos europeos, recomiendan en-
sayar DNasa nebulizada por dos meses en
los pacientes que fracasan a un ensayo con
macrolidos.

Asma. Es el prototipo de enfermedad
inflamatoria de la via respiratoria. Algunos
pacientes con asma severa, dependientes
de corticoides sistémicos que recibieron
macrolidos, son capaces de disminuir o su-
primir los corticoides sin un empeoramiento
en su funciéon pulmonar. El uso de azitro-
micina ha mostrado beneficios, pese a que
no interactia con el metabolismo de los
esteroides?®, lo cual sugiere una actividad
antiinflamatoria directa de los macrdlidos,
reduciendo la HRB®2. Los pacientes con asma
alérgica logran disminuir los niveles de IL-8
liberada por los eosindfilos de una forma
dosis y tiempo dependiente. Las dosis ba-
jas de macrdlidos podrian ser “ahorradores”
de esteroides sistémicos en los pacientes
con asma mas grave, ya sea por la inhibi-
cion en la proliferacion de linfocitos, dismi-
nucion de la acumulacién de neutrdfilos, moco
0 contraccion del musculo liso, por su ac-
cion directa (inhibitoria) sobre el factor NF-
Kb o por la disminucién de la apoptosis de
los eosindfilos inducida.

Los macroélidos son eficaces en reducir
la HRB e inflamacion eosinofilica. Amayasu
y colaboradores, midieron la broncocons-
triccion causada por la inhalacién de meta-
colina en 17 pacientes asmaticos que reci-
bieron placebo o claritromicina 200 mg dos
veces al dia por 8 semanas, encontrando
una disminucion significativa de todos los
indices inflamatorios, sintomas, HRB y ni-
veles de eosindfilos en el grupo tratado®.
Una posible explicaciéon para estos efectos
mostrados, es el rol que tienen algunas in-
fecciones por gérmenes atipicos en la per-
sistencia de la inflamacién de la via aérea.
El M. pneumoniae puede iniciar o perpetuar
una crisis de asma en sujetos previamente
sanos o estables; ademas induce la expre-
sion de RANTES en cultivos celulares, un
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efecto que es inhibido luego del uso de
macrolidos. Es muy discutido el efecto anti-
inflamatorio de los macrdlidos en asma por
la frecuente asociacién con M. pneumoniae
y C. pneumoniae, no sélo por el rol que
tienen en las exacerbaciones respiratorias,
sino como responsables de prolongar el pro-
ceso inflamatorio. El tratamiento con macro-
lidos mejora significativamente el VEF, en
pacientes asmaticos con aislamiento positi-
vo para M. pneumoniae y C. pneumoniae
mediante las técnicas de PCR#*3°, También
se observo una reduccion de los mediado-
res inflamatorios como IL-5, IL-12 y de los
niveles de neutrofilos e IL-8 liberada por los
eosindfilos en pacientes atdpicos?®?°, La
mayoria de los pacientes requiere de al menos
2 meses de tratamiento para demostrar me-
joria clinica y los beneficios desaparecen al
suspender los macrélidos por mas de 3
meses?3', En ausencia de estudios contro-
lados doble ciego, no es posible aun reco-
mendar el uso de macrdlidos en el trata-
miento del asma. A pesar de la dificultad en
identificar y separar el componente inflama-
torio vs el infeccioso (causa-efecto), debe
de considerarse la posibilidad de infeccion
por bacterias atipicas en pacientes con asma
que no responden a las dosis usuales de
esteroides inhalados.

Otras condiciones respiratorias
especificas

Bronquiolitis obliterante (BO). Desde la
década de los 80 se reconoce a la BO como
una grave complicacion post transplante, si
bien la patogénesis es desconocida, exis-
ten condiciones de riesgo bien identificadas.
El diagndstico de la BO usualmente es difi-
cil. Khalid y colaboradores evaluaron 500
mg. de azitromicina por tres dias, seguidos
de 250 mg. en dias alternos por 12 sema-
nas en una serie de 20 adultos, observando
una mejoria del CVF y VEF, de 20 y 22%
respectivamente®. Otro estudio recientemente
publicado, abierto no controlado, evalud 6
pacientes receptores de transplante pulmonar
quienes recibieron azitromicina en dias
alternos, mostrando una mejoria significati-
va promedio del VEF, de 17,1% respecto el
valor basal previo a la terapia®®. Aunque los
mecanismos aun se desconocen, la toleran-
cia a la droga fue buena. Aun se requieren
mas estudios que determinen la seguridad y
el beneficio de estas terapias.
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Sinusitis cronica. Desde 1991 diversas
publicaciones, especialmente japonesas, han
demostrado que los macrdlidos, principal-
mente la claritromicina a dosis ~500 mg dos
veces al dia, producen una mejoria del
clearence mucociliar, disminucion del volu-
men de secreciones y reduccion de los mar-
cadores de inflamacion en la mucosa de
pacientes con sinusitis crénica®*3®. Una re-
duccién de los sintomas sinusales de 50-
100% ha sido publicado con dosis de
claritromicina 600 mg/dia por 7 meses. Por
otra parte, los pacientes con sinusitis croni-
ca y poliposis nasal tuvieron una reduccion
de tamafio de los pdlipos, lo cual se
correlacionaba con el grado de disminucion
de la IL-8%°3%% La mejoria clinica fue de
5%,48%, 63% y 71% respectivamente des-
pués de 2, 4, 8, y 12 semanas de trata-
miento®*. Los autores especularon que los
efectos clinicos encontrados, eran secun-
darios a algun control en la liberacion de
citoquinas circulantes y a su accion sobre
el epitelio nasal que ha sido previamente
reportado®. No se ha evaluado el efecto a
largo plazo en términos de recurrencia lue-
go de la suspensién de éstas terapias.

Efectos adversos

En general, los nuevos macrolidos son
bien tolerados y la mayoria de los efectos
adversos son leves. Las alteraciones mas
frecuentes son nduseas y diarrea (6%), dis-
pepsia, dolor abdominal o cefalea (1,6%).
Un efecto secundario menor, tipico de la
claritromicina fue la alteracion del gusto en
un 9 a 14% de los pacientes. El 1-6% de
los pacientes han abandonado el tratamien-
to por efectos secundarios, tasa similar a
otros antibidticos o placebos'3'®1, Debe
considerarse algunos aspectos del volumen
de distribucion en los pacientes con FQ,
quienes usualmente reciben dosis superio-
res e intervalos diferentes a los estandares
conocidos. Por otra parte, los pacientes con
FQ no metabolizan normalmente los
macroélidos y para obtener efectos benefi-
ciosos se requieren de tratamiento largos,
por lo que se desconoce la dosis correcta
en este subgrupo de paciente. Aunque es
un riesgo teodrico, el sobreuso de antibiéticos
puede producir una peligrosa alza en la re-
sistencia bacteriana que requiere monitori-
zacion constante; sin embargo, las dosis
inmunomoduladoras empleadas son bajas y
parece poco probable. Finalmente, debe con-
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Figura 1. Esquema de la interaccion de las diferentes acciones anti-inflamatorias de los macrélidos.

Los macrélidos ejercen un efecto sobre los neutréfilos disminuyendo la produccién de radicales libres y
aumentando la apoptosis celular. La estimulacién de algunas citoquinas inhibe la liberacién de IL-8, disminu-
yendo ademaés, el nimero de recuento de colonias de Pseudomona aeruginosa en el biofilm del moco o por
aumento del transporte ciliar y disminucién en la viscosidad del mismo. Todos estos efectos en su conjunto,
traducen una disminucién de la cascada inflamatoria en la via aérea.

siderase el monitoreo anual de enzimas he-
paticas en los pacientes con FQ que han
recibido estas drogas.

Lineas futuras de investigacion

Asi como el 6xido nitrico fue la molécula
de los 90, probablemente los macrolidos sean
las drogas anti-inflamatorias de esta déca-
da. Pese a los muchos afos que han trans-
currido desde sus primeros usos, el interés
por ellas ha ido aumentando. Es evidente
que algunos pacientes mejoran dramatica-
mente, sin embargo, otros no, no existiendo
aun forma de predecir esta respuesta. Inde-
pendiente de la bacterologia del esputo o
lavado broncoalveolar, debe suspenderse su
empleo de no evidenciar alguna respuesta.
Es claro que aun, es un area en trabajo e
investigacion y que se requiere establecer
sus “puntos de corte” de beneficio.

CONCLUSIONES
En la mayoria de publicaciones, el uso

de macrdlidos se ha asociado con un incre-
mento de la sobrevida (especialmente PBD)

y la funcion pulmonar, aunque este efecto
benéfico es sélo modesto en algunos suje-
tos. Existe mucha evidencia in vitro e in
vivo que soporta el efecto inmunomodulador
de los macrdlidos; sin embargo, se requie-
ren mas estudios para determinar la dosis,
el tiempo de administracién y las posibles
consecuencias de su empleo prolongado. Ba-
sado en las propiedades anti-inflamatorias y
la efectividad clinica presentada, es reco-
mendable el ensayo clinico de estas tera-
pias en FQ y bronquiectasias que no res-
pondan a terapias convencionales, conside-
randose el VEF, un buen instrumento para
el seguimiento. Podria ser considerado en
el caso de asma de dificil control refractaria
a tratamiento con esteroides o consideran-
do la posibilidad infecciosa por gérmenes
atipicos. De la misma forma como se inicia
un ensayo terapéutico, mas importante aun
es decidir cuando suspenderlo. Es probable
que los macrdlidos exhiban un efecto sobre
otras condiciones crénicas respiratorias como
bronquiolitis obliterante o sinusitis cronica;
sin embargo, la informacién presentada re-
coge muchas opiniones de “expertos”, por
lo que es solo una aproximacioén inicial. Aun
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se requieren mas estudios randomizados, ciegos
y controlados para recomendar el uso rutina-
rio de estas drogas en nifios con enfermeda-
des pulmonares especificas.
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