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Riesgo de los glucocorticoides
inhalados en el asma infantil

Sr. Director: En la excelente revisión sobre
los riesgos terapéuticos de los glucocorticoi-
des en el asma pediátrica, González Pérez-
Yarza relata la benignidad de este tratamien-
to unido a la eficacia terapéutica'. Para ello,
la adecuación de la dosis es esencial. Sin
embargo, González Pérez-Yarza destaca que
"los glucocorticoides inhalados hayan marca-
do un antes y un después del tratamiento del
niño asmático". En este sentido, la prevalen-
cia del asma, así como su mortalidad, no ha
experimentado apenas modificación, a pesar
de la incidencia terapéutica representada por
esta familia farmacológica2.

Los linfocilos T^p han sido descritos como
claves en la inmunodulación de la patología
asmática3. En ésta, estas células están incre-
mentadas en número y están activadas. Esto
es secundario a una depresión de los niveles
de interferón gamma en el plasma de sujetos
asmáticos4. Los linfocitos T^¡ son responsa-
bles de la producción de intcrieucina 3 (im-
plicada en la diferenciación y activación
maslocitaria), de interleucina 4 (responsable
de la síntesis de IgE) (1L-4), y de interleucina
5 y de granuloryte-inacrophage rolony stiinu-
iüling factor (implicadas en la diferenciación
y activación eosinofílica).

Recientemente ha sido mostrado que un
tratamiento con glucocorlicoides deprime los
niveles de inlerfcrón gamma y, consecuente-
mente. aumentan los niveles de linfocitos
T[p'1. Esto puede acarrear consecuencias im-
portantes en patologías en las que estas célu-
las puedan estar implicadas, ya que este in-
cremento puede favorecer la liberación de
niveles importantes de citocinas implicadas
en dichas patologías. En este sentido, Niiss-
lein et al han mostrado que los glucocorticoi-
des (naturales y sintéticos) potencian la sínte-
sis y liberación de IgE inducida por IL-4
(citocina producida, como se ha visto ante-
riormente, por los linfocitos Tpp) hasta trein-
ta veces5. Este efecto no ocurre con mineral-
corticóides u otras hormonas no esferoides.
Ello sugiere que los glucocorticoides pueden
suponer un riesgo terapéutico al incrementar
la síntesis de IgE e. incluso, incrementar los
riesgos de nuevas sensibilizaciones5. IL-4 in-
duce la síntesis y secreción de IgE al unirse al
receptor CD40, lo que resulta en la deleción
de Su -» Sg6. Otros antiinflamatorios utiliza-
dos en el asma (cromonas) son capaces de
inh ib i r no solamente el efecto propio de IL-4
en la producción de IgE, sino que también
inhiben de forma concentración-dcpendiente
el efecto potenciador ejercido por los gluco-
corticoides en este mecanismo6'7. Esta inhi-
bición parece centrarse en la deleción ante-
riormente citada6.

Según estos datos parece que el tratamien-
to con glucocorticoides en la patología asmá-
tica puede inducir, a largo término, una des-
cstabilización de la enfermedad ya que no
bloquearía los mecanismos de inmunomodu-
lación. ¿Sería éste el mayor riesgo de los
glucocorticoides en el asma?
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Evolución del tratamiento
sustitutivo del enfisema por déficit
de alfa-1-antitripsina

Sr. Director: En su original "Evaluación
del tratamiento sustitutivo del enfisema por
déficit de alfa-1-antitripsina", Miravillles et
al analizan especialmente aspectos etiopato-
génicos y farmacodinámicos del uso de alfa-
1-antitripsina en pacientes con enfisema; sin
embargo, el clínico se plantea fundamental-
mente el beneficio que dicho tratamiento
aporta a los pacientes. La caída anual del
FEV] es el parámetro analítico más impor-
tante para su valoración terapéutica y por
ello el mantenimiento durante años de la
estabilización del FEV] sería en la mayoría
de casos el máximo beneficio obtenido por
los pacientes.

En algunos estudios se ha observado que la
variabilidad media diurna del FEV] en estos
pacientes es de 0,1 1 con valores que oscilan
entre 0,01 y 0,25 1 y con una desviación
estándar de 0,1 1'. Es fundamental tener en
cuenta estos dados cuando se analizan varia-
ciones evolutivas del FEV], especialmente
cuando éste se encuentra por debajo del litro
y constituye el principal parámetro de objeti-
vidad. Esta variabilidad diurna es la que
"modula" el valor del declive anual del FEV]
en los estudios prospectivos que miden los
cambios del FEV] en el tiempo. Así se en-
tiende que en un reciente estudio preliminar,
controlado con placebo, Dirksen et al' no

encuentren diferencias significativas en el
declive anual del FEV] entre un grupo de
5 pacientes tratados y el grupo control
(p > 0,1), seguidos entre 9 y 20 meses.

Miravitlles et al no indican si los pacientes
estudiados recibían además de la terapia sus-
titutiva, tratamiento de su enfermedad de
base (corticoides inhalados, antibióticos,
broncodilatadores, etc.). Es conocido que el
uso de corticoides en pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica, asociada
o no a enfisema pulmonar, modifica la caída
anual del FEV,2; por ello la European Respi-
ratory Society ha organizado un estudio mul-
tinacional y multicéntrico (EUROSCOP)
que pretende analizar el efecto de los corti-
coides inhalados sobre el declive anual del
FEV] en esta enfermedad.

Cinco de los 11 pacientes estudiados en el
trabajo tenían bronquiectasias. Esta enfer-
medad añade factores de variabilidad diurna
que dificultan la interpretación de los cam-
bios del FEV]: la hiperreactividad bronquial
inherente a la inflamación bronquial y la
infección bronquial recidivante.

En general, el problema de la valoración
del beneficio de esta terapia sustitutiva en el
enfisema con déficit de alfa-1-antitripsina es-
triba en la dificultad de selección de los pa-
cientes (hábito tabáquico, bronquiectasias,
hiperreactividad bronquial asociadas, etc.),
en el efecto del tratamiento de la EPOC, en
la variabilidad diurna del FEV], en suma, en
la propia historia natural de la enfermedad
de base. Estas y otras razones explican que
una terapia en uso desde hace cerca de 10
años no haya demostrado hasta ahora un
efecto beneficioso para el paciente.

F. Manresa
Servicio de Neumología.

Ciutat Sanitaria i Universitaria
de Bellvitge. Departamento de Medicina.

Universidad de Barcelona. L'Hospitalet
de Llobregat.

1 . Dirksen A, Madsen F, Ulrik CS et al.
A randomized placebo-controlled pilot

study ofalpha-1-protease inhibitor repla-

cement therapy monitored by daily spiro-
metry. Am Rev Rcspir Dis 1993; 147 :
325A.

2. Postma DS, Steenhuis EJ. Van der Weele,
Sluiter HJ. Severo chronic airflow obs-
truction: can corticosteroids slow down
progression? Eur J Respir Dis 1985; 67:
56-64.

Réplica

Sr. Director: Hemos leído con interés los
comentarios de Manresa acerca de nuestro
original recientemente publicado y desearía-
mos hacer las siguientes puntualizaciones.

Estamos completamente de acuerdo en la
variabilidad del FEV] y en su efecto al valo-
rar la evolución de los enfermos. De todos
modos aún no se ha encontrado un paráme-
tro mejor para describir la evolución de la
EPOC'. Es debido a esta variabilidad, simi-
lar a la de otros parámetros biológicos como
la tensión arterial, la colesterolemia, etc., que
para extraer conclusiones válidas acerca de
sus fluctuaciones se deben estudiar un núme-
ro elevado de casos y utilizar el máximo de
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mediciones posibles' 2. De hecho es la varia-
ble utilizada en la mayoría de estudios sobre
la historia natural de la EPOC, producida o
no por un déficit de alfa-1-antitripsina3. In-
cluso. como menciona Manresa, es la varia-
ble respuesta ut i l izada en el estudio EUROS-
COP. Además, la variabilidad del FEV,
podría explicar "falsas" variaciones observa-
das en su medición, pero es difícil que pueda
explicar su estabilidad, que es lo que se ob-
serva en la mayoría de nuestros pacientes
durante años.

Creemos, al igual que Anthonisen', que el
problema básico para valorar el beneficio de
la terapia sustitutiva es la rareza de la enfer-
medad y su lenta progresión. De hecho, no-
sotros ni ahora4 ni antes5 hemos defendido
que la eficacia clínica del tratamiento esté
suficientemente probada. Nos limitamos a
recoger la experiencia alemana de Konietz-
ko6 que no observa deterioro de la función
pulmonar en 13 pacientes en tratamiento se-
guidos durante 5 años; la francesa De Caries
et al7 con estabilización del FEV| en sus
9 pacientes durante 2 años; Barker et al8

encuentran que de 14 pacientes que sufrían
una pérdida continuada de FEV| durante
casi 2 años de seguimiento, 12 estabilizan el
FEV i tras instaurarse el tratamiento. Incluso
en el estudio de Dirksen et al9, los pacientes
con placebo sufren una caída de FEV| de
hasta 210 mi/año, mientras que la máxima
caída de FEV| en los pacientes en tratamien-
to suslitutivo es de 60 mi/año. Las diferen-
cias no son significativas (p > 0,1), pero
probablemente debido a que se trata de sólo
5 pacientes y con un seguimiento medio de
un año, cuando el estudio para dar resulta-
dos significativos está planificado para 30
pacientes seguidos durante 3 años. Los resul-
tados aportados por nuestro grupo están en
esta dirección y no pretenden ser una prueba
de la efectividad del tratamiento, sino sim-
plemente una experiencia más a sumar a las
citadas anteriormente.

Estos hallazgos evolutivos quedarán pron-
to obsoletos cuando dispongamos de resulta-
dos del registro alemán o estadounidense, y
sobre todo del estudio colaborativo europeo
aleatorizado a doble ciego9, que darán luz
sobre la eficacia clínica real del tratamiento.
Hasta que dichos esludios no demuestren lo
contrario, creemos que es razonable tratar a
estos enfermos, pues existe un fundamento
etiopatogénico evidente5, una eficacia a nivel
biológico comprobada i1) y prácticamente au-
sencia de efectos secundarios de importan-
cia46-8. La única pieza que falta del "puzzle"
es demostrar su eficacia clínica, pero mien-
tras ésta llega, no pensamos cruzarnos de
brazos mientras nuestros pacientes pierden
irremediablemente entre 80 y 370 mi al año
de FEV i sin tratamiento sustitutivo3.
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Aspergilosis pulmonar e itraconazol

Sr. Director: Aspergillus sp. es responsable
de una gran diversidad de situaciones clíni-
cas que afectan al árbol broncopulmonar (as-
pcrgiloma. aspergilosis broncopulmonar alér-
gica, necrosantc crónica o invasiva). Anfote-
ricina B. sola o combinada con rifampicina o
fluorocitosina. es el antimicrobiano de elec-
ción, pero la posibilidad de fallos terapéuti-
cos es variable (13-100%)'. A continuación
describimos la observación clínica de una
paciente con aspergilosis pulmonar invasiva
con evolución favorable tras adminis t rar
itraconazol oral.

Mujer de 72 años con antecedentes de
bronquitis crónica y que ingresó por una rea-
gudización de la misma. Al ingreso existia
broncospasmo y en la gasometría arterial ha-
bía: pH 7.47: Pa0¡, 57 mmHg: PaCO;. 29.7
mmHg. y saturación de Oí del 91%. La ra-
diografía de tórax fue normal. Iniciamos tra-
tamiento con corticoides, teofilina. tcrbutali-
na y salbumalol inhalados con mejoría ini-

cial. En el día décimo del ingreso comenzó
con dolor pleuritico bilateral, disnea, tos pro-
ductiva con expectoración verdosa y fiebre.
En la exploración había datos de insuficien-
cia respiratoria, con broncospasmo intenso.
Las radiografías de tórax sucesivas mostra-
ron un infiltrado alveolar en el lóbulo supe-
rior izquierdo, con posterior cavitación, y
nuevos infiltrados alveolares en región para-
cardiaca izquierda y lóbulo inferior derecho.
En el día 19, a través de un lavado broncoal-
vcolar, obtuvimos material maloliente en el
que se aisló Pseudomonas aeruginosa, Serra-
na inarcescens y Aspergillus tinnigaltis. Los
leucocitos fueron 15,1 x I O9/! (94% neutrófi-
los: 2% linfocitos: 4% monocitos), su nivel de
hemoglobina estaba en 104 g/1 y las plaque-
tas eran de 446 x I O9/!. La gasometría ar-
terial (FÍO; de 0,28) mostró: pH 7,37. PaO,
57 mmHg. PaCOi de 53 mmHg y saturación
del 90,5%. La paciente recibió ceftazidima y
amikacina con mejoría inic ia l , pero 5 días
después la fiebre reapareció. En dos muestras
de esputos creció sólo Aspergillus fumigatlis,
por lo que iniciamos tratamiento con anfote-
ricina B (0,7 mg/k/dia): la enferma empezó a
mejorar y retiramos ésta tras alcanzar una
dosis total de 571 mg. A partir de este mo-
mento se continuó únicamente con itracona-
zol (400 mg/dia: vía oral), hasta completar 6
meses de terapéutica. Dos meses después de
suspender el tratamiento con itraconazol. la
paciente estaba asinlomática y la radiografía
de tórax sólo mostraba tractos fibrosos en el
lóbulo superior izquierdo. La fuente de con-
tagio fue probablemente la inhalación de aire
contaminado procedente de un edificio en
construcción próximo al hospital, dado que
durante esos días hubo un incremento de los
aislados de Aspergillus en el laboratorio de
microbiología, con desaparición de éstos tras
cesar las obras.

Itraconazol es un triazol con amplia activi-
dad antifúngica in vitro (Cryplococciis neo-
fonnans. Aspergillus, sp.. Candida sp., hon-
gos dirnórficos)', seguro y con menos efectos
secundarios que la anfotcricina B (náuseas,
vómitos, hipertrigliceridemia. hipopotase-
mia y ligero aumento de las enzimas hepá-
lias)2: puede interaccionar con otros fárma-
cos3 como rifampicina. fcnitoina, carbama-
ccpina. digoxina y ciclosporina.

La uti l idad del itraconazol en el tratamien-
to de la aspergilosis está ampliamente reco-
nocida4 :i. Bien solo, o tras la administración
de anfotericina B, es muy eficaz en esta enti-
dad. siendo quizás una alternativa a la anfo-
tcricina en el tratamiento de la aspergilosis
pulmonar invasiva y necrosante crónica, de-
bido a su baja CIM para la mayoría de cepas
Aspergillus y su elevada concentración tisu-
lar. sobre todo a nivel pulmonar3. Este anti-
fungico también se ha mostrado úti l como
terapia coadyuvante en la aspergilosis bron-
copulmonar alérgica6.

En conclusión, itraconazol es un fármaco
seguro para tratar la aspergilosis, por su bue-
na biodisponibilidad. buena tolerancia y es-
casos efectos tóxicos.
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