CARTAS AL DIRECTOR

Riesgo de los glucocorticoides
inhalados en el asma infantil

Sr. Director: En la excelente revisidn sobre
los riesgos terapéuticos de los glucocorticoi-
des en el asma pedidtrica, Gonzdlez Pérez-
Yarza relata la benignidad de este tratamien-
to unido a la cficacia terapéutica'. Para ello,
la adecuacion de la dosis es esencial. Sin
embargo, Gonzalez Pérez-Yarza destaca que
“los glucocorticoides inhalados hayan marca-
do un antes y un después del tratamiento del
nifo asmatico”. En este sentido, la prevalen-
cia del asma, asi como su mortalidad, no ha
experimentado apenas modificacion, a pesar
de la incidencia terapéutica representada por
esta familia farmacologica2.

Los linfocitos Ty > han sido descritos como
claves en la inmunodulacion de la patologia
asmatica®. En ésta, estas células estdn incre-
mentadas en nimero y estdn activadas. Esto
es secundario a una depresion de los niveles
de interferon gamma en el plasma de sujetos
asmaticos®*. Los linfocitos Ty, son responsa-
bles de la produccion de interleucina 3 (im-
plicada en la diferenciacion y activacién
mastocitaria), de interleucina 4 (responsable
de la sintesis de IgE) (1L-4), y de interleucina
5y de granulocyte-macrophage colony stimu-
lating factor (implicadas en la diferenciacion
y activacion eosinofilica).

Recientemente ha sido mostrado que un
tratamiento con glucocorticoides deprime los
niveles de interferén gamma y, consecuente-
mente, aumentan los niveles de linfocitos
Tyy»* Esto puede acarrear consecuencias im-
portantes en patologias en las que estas célu-
las puedan estar implicadas, ya que este in-
cremento puede favorecer la liberacion de
niveles importantes de citocinas implicadas
en dichas patologias. En este sentido, Niiss-
lein et al han mostrado que los glucocorticoi-
des (naturales y sintéticos) potencian la sinte-
sis y liberacion de IgE inducida por IL-4
(citocina producida, como se ha visto ante-
riormente, por los linfocitos T},) hasta trein-
ta veces’®. Este efecto no ocurre con mineral-
corticoides u otras hormonas no esteroides.
Ello sugiere que los glucocorticoides pueden
suponer un riesgo terapéutico al incrementar
la sintesis de IgE e, incluso, incrementar los
riesgos de nucvas sensibilizaciones’. 1L-4 in-
duce la sintesis y secrecion de IgE al unirse al
receptor CD40, lo que resulta en la delecion
de Su — Sg0. Otros antiinflamatorios utiliza-
dos en ¢l asma (cromonas) son capaces de
inhibir no solamente el cfecto propio de 1L-4
en la produccion de IgE, sino que también
inhiben de forma concentracién-dependiente
el efecto potenciador ejercido por los gluco-
corticoides en este mecanismo®’. Esta inhi-
bicidn parece centrarse en la delecion ante-
riormente citada®.

Seguin estos datos parece que ¢l tratamien-
to con glucocorticoides en la patologia asmd-
tica puede inducir, a largo término, una des-
cstabilizacion de la enfermedad ya que no
bloquearia los mecanismos de inmunomodu-
lacion. ;Seria éste el mayor riesgo de los
glucocorticoides en ¢l asma?
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Evoluciéon del tratamiento
sustitutivo del enfisema por déficit
de alfa-1-antitripsina

Sr. Director: En su original “Evaluacién
del tratamiento sustitutivo del enfisema por
déficit de alfa-1-antitripsina™, Miravitlles et
al analizan especialmente aspectos etiopato-
génicos y farmacodindmicos del uso de alfa-
l-antitripsina en pacientes con enfisema; sin
embargo, el clinico se plantea fundamental-
mente el beneficio que dicho tratamiento
aporta a los pacientes. La caida anual del
FEV, es el parametro analitico mds impor-
tante para su valoracion terapéutica y por
ello ¢l mantenimiento durante afios de la
estabilizacion del FEV, seria en la mayoria
de casos el maximo 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 desviacion
estandar 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 parametro 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. Asi 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 recibian ademas de la terapta sus-
titutiva, tratamiento de su enfermedad de
base (corticoides inhalados, antibi6ticos,
broncodilatadores, etc.). Es conocido que el
uso de corticoides en pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, asociada
o no a enfisema pulmonar, modifica la caida
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 tenian bronquiectasias. Esta enfer-
medad anade factores de variabilidad diurna
que dificultan la interpretacion de los cam-
bios del FEV: la hiperreactividad bronquial
inherente a la inflamacion bronquial y la
infeccion bronquial recidivante.

En general, el problema de la valoracion
del beneficio de esta terapia sustitutiva en el
enfisema con déficit de alfa-1-antitripsina es-
triba en la dificultad de seleccion de los pa-
cientes (habito tabaquico, 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
anos no haya demostrado hasta ahora un
efecto beneficioso para el paciente.
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Réplica

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

Estamos completamente de acuerdo en la
variabilidad del FEV, y en su efecto al valo-
rar la evolucién de los enfermos. De todos
modos aun no se ha encontrado un pardme-
tro mejor para describir la evolucién de la
EPOC'. Es debido a esta variabilidad, simi-
lar a la de otros pardmetros bioldgicos como
la tension arterial, la colesterolemia. etc., que
para extraer conclusiones vélidas acerca de
sus fluctuaciones se deben estudiar un nime-
ro elevado de casos y utilizar el miaximo de
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