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Dinamica y patologia del barrido
mucociliar como mecanismo
defensivo del pulmdn y alternativas
farmacoldgicas de tratamiento

FRANCISCO PEREZ B.'*, ANDREA MENDEZ G."®,
ANDREA LAGOS R.2, SERGIO L. VARGAS M.!

Mucociliary clearance system in lung defense

The first line of defense to maintain the sterility of the intrapulmonary
airways is the mucociliary clearance system. This rapidly responding, non-
specific, immune defensive system is challenged by approximately 12,000
liters of air filtered by the lungs each day, containing millions of particles like
spores, environmental and eventually toxic pollutants. The main components
of this system are the floating mucus “blanket”, the underlying mucus pro-
pelling cilia with periciliary fluid, and the airway epithelium with secretory
and ciliated type of cells. The fine and coordinated regulation of these three
components is critical for an effective performance. Deregulation resulting
from continuous insults, inherited ion channel disease, infections or abnormal
immune response may lead to mucus alterations, goblet cell hyperplasia and
metaplasia, airway obstruction, air trapping and chronic lung disease. Options
for treatment are limited. Understanding this system may reveal new targets
for treatment of lung disease.

(Rev Med Chile 2014; 142: 606-615)
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1 menos 12.000 litros de aire son filtrados

por los pulmones de un ser humano en

un dia'. Este enorme volumen contiene
el oxigeno necesario para las funciones vitales,
alérgenos, microorganismos, particulas y otros
gases®. Al igual que otros epitelios, el respiratorio
estd protegido por defensas que incluyen barreras
anatdmicas, cambios aerodindmicos, secreciéon de
moco, tos, macréfagos alveolares y moléculas con
efecto antibidtico**. La primera linea de defensa
es el barrido mucociliar del epitelio respiratorio
que, mediante la secrecién constitutiva de moco
mantiene la hidratacién de la via aérea, atrapa par-
ticulas, bacterias y virus, y contribuye sustancias
antioxidantes, antiproteasas y antimicrobianas.
Este barrido mucociliar elimina el moco en un
proceso que exige una regulaciéon muy fina entre
el volumen y composicién del moco y el volumen
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de liquido periciliar, de tal forma que permitan un
adecuado batido ciliar*®. Numerosos factores pue-
den alterar este balance al inducir sobreproduc-
cién e hipersecrecién de moco o activar respuestas
como la produccién de sustancias antivirales,
antibidticas y citoquinas proinflamatorias’. Estas
respuestas pueden contribuir a la patogénesis de
las enfermedades respiratorias comunes®.

Esta revision describe la composicién y funcio-
namiento del barrido mucociliar, sus alteraciones
y terapias disponibles.

Barrido mucociliar

El barrido mucociliar requiere de equilibrio y
coordinacién entre sus tres componentes: la capa
mucosa superficial en contacto con el lumen,
capaz de adherir virtualmente cualquier particula
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inhalada; la capa de liquido periciliar donde baten
los cilios y sobre la que el moco flota; y el epitelio
respiratorio subyacente, compuesto por células
ciliadas y células secretoras. Los cilios propulsan
la capa de moco flotante, y las células secretoras
secretan moco, moléculas antimicrobianas, ci-
toquinas y moléculas protectoras®. La capa de
liquido periciliar en conjunto con la de moco,
forman la capa de liquido superficial (LS) de la
via aérea (Figura 1)*°.

Componentes del barrido mucociliar

Capa mucosa

La capa mucosa actia como barrera fisica
y quimica®!®. Estd constituida por mas de 100
compuestos diferentes, principalmente agua
(97%) y solidos, como proteinas, iones, lipidos
y carbohidratos®. Su principal componente
macromolecular son las mucinas, una familia de
glicoproteinas de elevado peso molecular (2 a 20
x 10° Da), altamente glicosiladas (50 a 90% de su
masa son carbohidratos). Estas glicoproteinas son
estructuralmente variadas, secretadas de manera
constitutiva por las células caliciformes, y también
pueden ser secretadas como respuesta a un esti-
mulo agudo, lo que ocurre en milisegundos*®#.
Las mucinas dotan al moco de caracteristicas
viscoeldsticas que le permiten actuar como gel y
capturar particulas inhaladas, sus cargas eléctrica-
mente negativas generan fuerzas de repulsion con-
trabacterias y otros patégenos'®'2. En la actualidad

se han descrito 17 genes que codifican mucinas en
el genoma humano, siendo MUC5AC y MUC5B
las predominantes. Los genes MUC son regulados
por factores de transcripcién como NF-kB>®12.

El moco se almacena dentro de células secreto-
ras en forma de granulos de mucina condensada de
hasta 1 um de didmetro*. Estos granulos son rdpida
y violentamente exocitados en respuesta a estimu-
lacién del epitelio respiratorio y al salir de la célula
expanden su volumen cientos de veces pudiendo
asi ocluir la via aérea. La expansion de volumen de
cada grdnulo ocurre en milisegundos por la brusca
repulsidn electrostética de las cadenas peptidicas
cargadas negativamente'*. Gldndulas submucosas
que se encuentran bajo control nervioso también
secretan moco'>'s.

Capa de liquido periciliar

La capa de liquido periciliar es un medio acuo-
so, de baja resistencia, ideal para el batido ciliar.
Alberga moléculas con actividad antibacteriana,
antifingica y antiviral como lisozima, lactoferrina,
siderocalina, lactoperoxidasa y defensinas, facili-
tando la acciéon de macréfagos epiteliales'”'®. Su
espesor de entre 5y 10 um es critico ya que permite
la funcién de los cilios que miden 6 a 7 um. Si
esta capa aumenta su espesor, los extremos de los
cilios no alcanzan la capa de moco y no logran su
propulsion, y si disminuye, el moco se adhiere a
los cilios pudiendo bloquear su movimiento®!**
(Figura 2).

La hidratacién del LS requiere de mecanismos
sofisticados de regulacion, especialmente en los

Figura 1. Componentes del barrido mucociliar: Capa superior formada por alfombra de moco, cilios inmersos en capa de
liquido periciliar y células del epitelio. Se muestran células ciliadas y una célula secretora de moco (célula caliciforme) con gra-
nulos de mucinas en su interior. Luego de ser exocitadas, las mucinas se hidratan, alcanzando volimenes de hasta 600 veces su
tamano original; atraviesan el liquido periciliar y se unen al moco. Posteriormente, la capa mucosa es barrida fuera del aparato

respiratorio. LS = Liquido superficial de la via aérea.
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Figura 2. La hidratacion del LS es el determinante principal de la eficiencia del barrido mucociliar al privilegiar la mantencién
del grosor (~7 um) de la capa de liquido periciliar. a) En condiciones normales, existe un equilibrio dindmico entre la secrecion
de cloruro y la absorcion de sodio. b) Ante un aumento en la cantidad de liquido (e.g. puntos de confluencia de la via aérea,
secrecion de glandulas, etc.) el moco absorbe transitoriamente el exceso de agua, el canal CFTR es inhibido y el canal ENaC esta
activo, predominando la via absorbente. c) Ante escasez de liquido, el moco cede agua transitoriamente, el canal ENaC es inhibido
y los canales CFTR y CaCC son activados, predominando la via secretora. CFTR = regulador de conductancia transmembrana de
fibrosis quistica; ENaC = Canal epitelial de sodio; CaCC = Canal de cloruro activado por calcio.

puntos de convergencia de vias aéreas. Ahi se pue-
de generar una carga de liquido adicional, critica,
alrededor de la 32 generacién bronquial, donde
consideradas globalmente las vias aéreas pequenas
suman ~2 m?* de superficie y convergen en vias
aéreas que suman aproximadamente 50 cm? lo
que hace en la prictica el efecto de un embudo?®..

Dos mecanismos regulan el grosor del LS. El
primero es la capacidad de la capa mucosa de
expandirse absorbiendo y almacenando liquido,
y también de contraerse para entregarlo. Normal-
mente el moco puede graduar en parte el espesor
de la capa de liquido periciliar almacenando el
exceso de liquido que se puede acumular en las
zonas de confluencia de la via aérea, y colaborando
asi a mantener la eficacia del batido ciliar®?. El
segundo mecanismo es la capacidad del epitelio
de generar gradientes electroquimicas a través del
transporte activo de iones que promueven el flujo
osmdtico de agua. En el epitelio respiratorio se han
descrito tres canales i6nicos: un canal absorbente
de Na* (ENaC) y dos canales secretores de CI
(CFTR y CaCC) (Figura 3). Ellos son modulados
por moléculas como ATP, la familia de proteasas
CAPs y el inhibidor de CAP. ATP aumenta LS
inhibiendo ENaC e induciendo CFTR y CaCC.
CAPs disminuye la hidratacién de LS activando
a ENaC e inhibiendo a CFTR. Probablemente la
concentracién de estos mediadores regula el balan-
ce entre absorcion y secrecién. e.g.: Al aumentar
el volumen de LS se diluye ATP e inhibidores de
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CAP generando una baja funcién de CFTR y un
aumento en la actividad de ENaC. A la inversa
si disminuye LS, se acumulan ATP e inhibidores
de CAP activando CFTR e inactivando a ENaC"¥
(Figuras 2y 3).

Figura 3. Regulacién de la hidratacion del LS. El transpor-
te activo de iones genera gradientes electroquimicas que
promueven el flujo osmotico de agua y la hidratacién de
mucinas exocitadas. El movimiento de agua y la mantencién
del equilibrio i6nico son realizados por via paracelular. ENaC
= Canal epitelial de sodio; CaCC = Canal de cloruro activado
por calcio; CFTR = Canal regulador de conductancia trans-
membrana de fibrosis quistica.

Rev Med Chile 2014; 142: 606-615
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Epitelio respiratorio

El epitelio respiratorio remueve el moco de la
via aérea, actiia como barrera y secreta moléculas
que regulan la inmunidad innata y adaptativa®.
Estd formado por distintos tipos celulares, fun-
damentalmente células ciliadas y células secre-
toras (caliciformes) presentes en niimero similar
y dispuestas en mosaico. Las células secretoras
poseen gran plasticidad estructural, molecular,
y funcional, y se clasifican por su apariencia mi-
croscopica en células clara, mucosas, y serosas®.
Células ciliadas, no ciliadas, mucosas y serosas se
asocian y forman glandulas submucosas en la via
aérea cartilaginosa’.

Las células ciliadas son facilmente reconocibles
por sus cilios que baten coordinadamente y generan
una onda metacronal que viaja pequefias distancias,
propulsando la capa flotante de restos celulares,
microorganismos, particulas inhaladas y moco a
velocidades de 4 a 20 mm/min hacia la orofaringe
para su posterior deglucién o expectoraciéon®'>%.
La frecuencia basal del batido ciliar fluctda entre 12
y 15 Hz en las vias aéreas mayores, modulandose
por estimulaciéon nerviosa, mecanica y hormonal,
mediante sefalizacién intracelular mediada por
Ca** 2. A nivel traqueal, el flujo de aire estimula
mecanoreceptores que liberan ATP al extracelular,
movilizando iones Ca*™ hacia el intracelular via
inositol 1,4,5-trifosfato (IP,), incrementando la fre-
cuencia del batido>**. Otras moléculas intracelu-
lares involucradas en el control del batido ciliar son
el AMP ciclico, calmodulina, IP,, y 6xido nitrico”.

Barrido mucociliar en enfermedades
respiratorias

El barrido efectivo del moco es esencial para
mantener el pulmoén sano®. Una excesiva produc-
cién de moco impide su eliminacién, aumenta la
resistencia al flujo aéreo obstruyendo la via aérea,
y favorece la colonizacién bacteriana. Trastornos
en su viscoelasticidad alteran las defensas contra
las infecciones, inhibiendo la migracion de neu-
tréfilos, entre otros factores? %,

Alteraciones en el barrido participan en la
patogenia de las enfermedades que se explican a
continuacién.

Asma bronquial

El asma es una enfermedad inflamatoria créni-
ca que se caracteriza por hiperreactividad de la via
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aérea, obstruccién por moco y cambios estructu-
rales como proliferacién de fibroblastos, muisculo
liso y células caliciformes. Estas alteraciones pue-
den perpetuarse por la accién de mediadores de
inflamacién®*". La eficacia del barrido mucociliar
disminuye especialmente durante exacerbaciones
de la enfermedad®"*.

La excesiva secrecién de moco por sobrepro-
duccién de mucinas y cambio en los patrones de
expresion por hipertrofia e hiperplasia de células
caliciformes es caracteristica del asma*. También
se ha descrito hipertrofia de glaindulas submucosas
que podrian hipersecretar o cambiar las caracteris-
ticas reoldgicas del moco, generando secreciones
de gran viscosidad dificiles de remover, y que
pueden obstruir la via aérea*??. Esta acumula-
cién de moco es caracteristica del asma fatal*>*.
Pacientes con asma presentan mds células, moco
y mas mucinas MUC5AC y MUCS5B en el lumen
que individuos sanos®**.

Lainflamacién de la via aérea del asma también
ha sido relacionada a disfuncién mucociliar’*.
Linfocitos tipo Th2 e IL-13 juegan un rol critico en
este proceso”; la producciéon de mucinas inducida
por IL-13 activa una cascada de sefiales que lleva
a la produccién de MUC5AC y a un incremento
en el ndmero de células caliciformes®.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)

EPOC se caracteriza por obstruccién crénica
del flujo espiratorio manifestada clinicamente
como bronquitis crénica con o sin enfisema, fi-
brosis, dafio de tejido e inflamacién de la via aérea
pequefia®. Su principal causa es el tabaquismo™.
El tabaco altera el barrido mucociliar al disminuir
la frecuencia del batido ciliar y modificar estruc-
turalmente los cilios que son 10% mas cortos que
los de no fumadores®. La inflamacién pulmonar
en EPOC se asocia a incremento en la produc-
cién de moco y barrido mucociliar defectuoso,
alterando la respuesta epitelial y permitiendo la
colonizacién por microorganismos, favoreciendo
la infeccién*2,

Elincremento en numero de células secretoras
de moco en el epitelio y de glandulas submuco-
sas en la via aérea es caracteristico de EPOC*;
MUCSAC y MUCSB son las mucinas poliméri-
cas predominantes**. MUCS5B parece ser mas
prominente en el esputo de pacientes con EPOC
y se correlaciona con menor funcién pulmonar*.
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Fibrosis quistica (FQ)

La FQ es la enfermedad genética autosémica
recesiva letal mds comun en caucdsicos®’. El de-
fecto primario es una alteracion en el transporte
de iones a través de las superficies epiteliales
debido a menor expresién del canal regulador de
conductancia transmembrana de fibrosis quis-
tica CFTR, transportador de Cl. En el epitelio
respiratorio esta anormalidad se manifiesta en
marcada disminucién de la conductancia de Cl'y
aumento en la absorcion de Na', resultando un LS
deshidratado*~>. El moco se torna mds viscoso y se
adhiere a la superficie epitelial, colapsando la capa
de liquido periciliar y frenando el movimiento
ciliar®*”'. Ademads se inactivan los compuestos con
actividad antimicrobiana®!?. Asi, la FQ se carac-
teriza por acumulacién de secreciones mucosas y
colonizacién crénica por patégenos bacterianos
como Staphylococcus aureus y Pseudomona aeru-
ginosa**7*1*_ La infeccién e inflamacién cronica
llevan a proliferacién de células caliciformes e
hipertrofia de gldndulas secretoras de moco, esta-
bleciendo un circulo vicioso de infeccién e injuria
que lleva a insuficiencia respiratoria y muerte
prematura®’.

Diskinesia ciliar primaria (DCP)

La DCP es una enfermedad autosémica recesi-
va asociada a situs viscerum inversus [Sindrome de
Kartagener] en aproximadamente la mitad de los
casos. El barrido mucociliar estd alterado debido
a motilidad defectuosa de los cilios, llevando a
cambios pulmonares, bronquiectasias, tapones
mucosos y engrosamiento peribronquial®. En la
mayoria de los pacientes con DCP los cilios pre-
sentan el mismo defecto ultraestructural, consis-
tente en ausencia de brazos de dineina, esenciales
para el movimiento ciliar®>¢. Otros defectos son
ausencia o dislocacién de microtibulos centrales
y anormalidades de microtdbulos ciliares peri-
féricos®®. Estos defectos alteran el batido ciliar
y explican la inflamacién e infeccién bronquial
crénica en pacientes con DCP?.

Infeccion e inflamacion

Las infecciones son capaces de dafiar el epite-
lio ciliado y modificar la produccién de liquido
periciliar y moco alterando el mecanismo de
defensa mucociliar®. Infecciones pueden inducir
hiperplasia y metaplasia de células caliciformes
e hipertrofia de gldndulas submucosas con pro-
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duccién copiosa de mucinas, alterando la com-
posiciéon del moco y el balance entre secrecién
y remocién de la via aérea, generando tapones
mucosos que obstruyen el paso del aire, con con-
secuencias clinicas como hipoxemia, hipercapniay
prolongacion de la infeccién**®2 Patégenos, como
Mpycoplasma pneumoniae pueden secretar factores
de virulencia capaces de cambiar la orientacién de
los cilios o disminuir su frecuencia de batido'®%*’.
Infecciones virales pueden aumentar la expresion
de ecto-ATPasas que agotan el ATP extracelular,
inhibiendo la secrecién de Cl" y aumentando la
viscosidad del moco’. La respuesta inmune del
hospedero a infecciones inespecificas también
puede alterar el barrido mucociliar*>®. La produc-
cién de leucotrienos, citoquinas, quimioquinas y
la secrecion de especies reactivas de oxigeno en
el sitio de infeccién generan inflamacién y dano
en el epitelio, exponiendo terminales nerviosas
sensitivas a ser estimuladas mas facilmente’. La
liberacién de ADN de patégenos y células del
hospedero también modifica las propiedades vis-
coelasticas del moco, inactivando sus compuestos
microbicidas e interfiriendo en su movilidad®'. Los
mecanismos de dafo de infecciones sobre el ba-
rrido mucociliar constituyen un drea de creciente
interés en investigacion.

Tratamiento

Existen diversas clases de compuestos mucoac-
tivos, entre los que se encuentran expectorantes,
mucoliticos, mucokinéticos y mucoreguladores
(Tabla 1). El mecanismo de accién para la mayor
parte de estos compuestos es desconocido o estd
incompletamente caracterizado.

Los expectorantes facilitarian la expectoracién
al incrementar la hidratacién del moco. También
tendrian propiedades irritantes, promoviendo la
tos y permitiendo la eliminacién del moco. Entre
los expectorantes se encuentran el ambroxol y
la solucién salina hiperténica (HS). Ambroxol
inhibiria la produccién y expresion de MUC5AC
in vitro®. HS induciria la salida osmética de agua
hacia el lumen de la via aérea, hidratando el moco
y disociaria los enlaces i6nicos del moco, dismi-
nuyendo su viscosidad®%.

Los mucoliticos disminuirfan la viscosidad del
moco degradando los polimeros de mucinas o
ADN. Entre éstos se encuentran N-acetilcisteina y

Rev Med Chile 2014; 142: 606-615
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Agente
mucoactivo

Expectorantes

Manitol

Solucién salina

hiperténica (7%)

Ambroxol

Mucoliticos

N-acetilcisteina

Dornasa alfa

Mucokinéticos

Broncodilatadores
B agonista

Surfactante

Mucoreguladores

Glucocorticoides

Antibidticos

macrélidos

Broncodilatadores
anticolinérgicos

ARTICULOS DE REVISION

Tabla 1. Agentes Mucoactivos y su utilidad segun patologia

Mecanismo potencial
de accion

Atrae agua hacia el
lumen de la via aérea

Incrementa el volumen
de secrecién y probable-
mente la hidratacién

Podria incrementar la
efectividad de la tos

por estimulacién de la
secrecion de surfactante

Disocia enlaces disulfuro
Antioxidante y antiinfla-
matorio

Hidroliza polimeros de
DNA y reduce la longitud
del DNA

Incrementan el flujo
aéreo, el batido ciliar, la
secrecion de Cl/agua y
secrecion de mucinas

Reduce la adherencia de
mucus al epitelio

Podrian reducir el proceso
de hipersecrecion crénica
de mucus por su actividad
antiinflamatoria

Podrian reducir el proceso
de hipersecrecién crénica
de mucus por su actividad
antiinflamatoria

Inhiben la secrecién de
mucus inducida por
estimulo colinérgico

Rev Med Chile 2014; 142: 606-615

Patologia

FQ

FQ

Evidencia
insuficiente

Asma y
EPOC

FQ

Asma y
EPOC

Bronquitis
crénica

Asma
Reducido
efecto en
EPOCy FQ

Bronquitis
cronica

Asma y
EPOC

Dosis

300 mg/dia
polvo seco

4 ml al 7% dos
veces al dia

Evidencia
insuficiente

200 mg 2-3
veces/dia

2,5 mg/dia

Salmeterol
50 ug/dia

607,5 mg/dia

Prednisona
40 mg/dfa
Budesonida
800 ug/dia
Fluticasona
500/1.000 ug/dia

Claritromicina
400 mg/dia

Ipratropio
40 ug/dia
Tiotropio
18 ug/dia

Via de
administracion

Inhalatoria

Inhalatoria

Oral
Parenteral

Oral
Inhalatoria

Inhalatoria

Inhalatoria

Inhalatoria

Oral
Inhalatoria

Oral

Inhalatoria

Disponibilidad

En investigacion

Preparacién para
nebulizacién:

1,5 ml NaCl al 20% en
3,5 ml agua destilada

Jarabe 15 mg/5 mly
30 mg/5 ml

Gotas 7,5 mg/1 ml
Comprimidos 30 mg
Ampolla 15 mg/2 ml

Jarabe 2 g/100 ml
Solucién 10 g/100 ml
para nebulizacién

Ampolla 2,5 mg (2,5 ml)
para nebulizacion

Inhalador dosis medida
25 ug

No disponible como
mucoactivo

Prednisona 5y 20 mg/dia
Budesonida 200 ug/dia
Fluticasona 250 ug/dia

Comprimidos 500 mg

Ipratropio 0,25 mg/1 ml
para nebulizacion
Ipratropio en inhalador
dosis medida 20 ug
Tiotropio en polvo seco
18 ug

611



ARTICULOS DE REVISION

Dindmica del barrido mucociliar y tratamientos disponibles - F. Pérez et al

desoxirribonucleasa humana recombinante (dor-
nasa alfa o rhDNasa). N-acetilcisteina disociaria
los puentes disulfuro de las mucinas, ademas de
tener propiedades antioxidantes. rhDNasa redu-
cirfa la viscosidad del esputo al degradar el ADN
liberado desde neutréfilos necréticos® 6.

Los mucokinéticos mejorarian la transpor-
tabilidad del moco. Entre éstos se encuentran el
surfactante que reduce la adherencia del moco
al epitelio, y los broncodilatadores agonistas de
receptores adrenérgicos 3, que incrementan el
barrido mucoso al aumentar el flujo aéreo y el
batido ciliar®*.

Otro grupo son los mucoreguladores, los que
no tendrfan una influencia directa en el moco de
la via aérea pero podrian reducir la hipersecrecién
crénica de moco gracias a su actividad antiinfla-
matoria, mecanismo que explicaria la accién de
glucocorticoides y antibidticos macrélidos. Otros
mucoreguladores son los broncodilatadores an-
ticolinérgicos, que inhiben la secrecién de moco
inducida por estimulo nervioso colinérgico® .

Seleccion del farmaco a utilizar

Las guias clinicas no recomiendan firmacos
mucoactivos en EPOC ni asma debido a que su uso
no mejora significativamente la funcién pulmo-
nar. En pacientes con EPOC, el uso de 600 mg/dia
de N-acetilcisteina se ha asociado a disminucién
en la viscosidad del esputo e incremento de la
capacidad antioxidante, pero los resultados de su
administracién durante periodos de exacerbacién
y su rol en la prevencion de exacerbaciones son
contradictorios®®”°. Un estudio con bajo nimero
de pacientes sugiere que la administracién de 607,5
mg/dia de surfactante aerosolizado podria mejorar
la transportabilidad del moco y la funcién pulmo-
nar en bronquitis crénica estable”. Los bronco-
dilatadores [ agonistas de accién corta muestran
un minimo efecto sobre el barrido mucociliar
en pacientes con asma y EPOC, mientras que los
de accién prolongada han demostrado ser mds
efectivos’>”. Salmeterol aumenta la frecuencia
del batido ciliar mejorando el barrido, aunque no
tendria un efecto directo sobre las caracteristicas
del moco” 7. Formoterol 24 pg administrado dos
veces al dia reducirfa la inflamacién neutrofilica
en asma contribuyendo a la prevencién de exa-
cerbaciones’’¢. La utilizacién de anticolinérgicos
como ipratropio 40 pg y tiotropio 18 ug mejoraria
el clearance mucociliar’”.
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Algunos estudios indican que rhDNasa 2,5 mg/
dia mejora significativamente la funcién pulmonar
en comparacién a solucién salina hiperténica 10
ml al 5% y 7% en pacientes con fibrosis quisti-
ca®787_ El beneficio de otras alternativas como
los broncodilatadores en pacientes con FQ es
controversial™. Asimismo, el potencial mucolitico
de N-acetilcisteina en FQ no ha sido confirmado
en estudios clinicos®.

Tanto la efectividad de rhDNasa nebulizada,
como la de la solucién salina hiperténica o la de
la N-acetilcisteina, no se han demostrado en pa-
cientes con DCP®,

Conclusiones

El mecanismo de defensa mucociliar es funda-
mental para la mantencién de la esterilidad en la
via aérea. La correcta integracion de sus compo-
nentes permite una respuesta inespecifica rapiday
eficiente. Se ha descrito que MUC5B y MUC5AC
son las mucinas mds frecuentes presentes en el
moco sano. Sin embargo, no se sabe si alteraciones
en sus proporciones relativas cambia o no las pro-
piedades del moco®. Interesantemente MUC5AC
es secretada por células caliciformes y MUC5B por
gldndulas submucosas, lo que sugiere que el epi-
telio podria responder a distintas agresiones con
secreciones diferentes®'. Otra observacion intere-
sante es que MUC5AC es 10 veces mds abundante
que MUCSB en individuos sanos, lo que cambia
en asma, FQ y EPOC donde predomina MUC5B¢.

Las alteraciones del barrido mucociliar con-
tribuyen a la morbilidad de enfermedades respi-
ratorias como asma y EPOC, y pueden favorecer
infecciones. Estas alteraciones también agravan
enfermedades respiratorias menos frecuentes,
como FQ y DCP. Esfuerzos de investigacién no
han logrado, hasta la fecha, encontrar un trata-
miento efectivo.
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