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Valoracién y tratamiento del
paciente con bronquiectasias no FQ

C. Olveira Fuster, F. Espildora Hernandez, A. Padilla Galo, J.L. de la Cruz Rios

INTRODUCCION

Las bronquiectasias (BQ) son dilataciones anor-
males e irreversibles de los bronquios con altera-
cién del epitelio ciliar e inflamacién cronica de la
pared. No son una enfermedad en sf mismas sino
el resultado final de enfermedades diferentes que
tienen puntos de manejo en comdn, ya que, sea
cual sea la etiologfa, los pacientes son susceptibles
de infectarse a nivel bronquial y desarrollar una res-
puesta inflamatoria que favorece la progresion del
dafio pulmonar. Dado que es una patologfa créni-
ca y progresiva, es importante establecer las estra-
tegias de manejo més efectivas para aplicarlas pre-
cozmente. Suelen dividirse en BQ debidas a fibro-
sis quistica (FQ), que representan un pequefio por-
centaje, se controlan en unidades especializadas y
se dispone de conferencias de consenso; y BQ no
FQ, que afectan a una poblacidn heterogénea, tie-
nen diferentes etiologias , se controlan en consul-
tas no especializadas v la investigacion y el inte-
rés comercial han sido muy inferiores®. En este
capitulo profundizaremos en el manejo de las BQ
no FQ.

La prevalencia no es conocida y varia en dife-
rentes poblaciones; en Estados Unidos se ha esti-
mado en 53 casos por 100.000 adultos, gene-
rando un coste anual medio por paciente ligera-
mente superior al de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC), con un impacto sanitario
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mayor del esperado®@. Un tercio de ellos sufren al
menos una exacerbacidn grave al afio y hasta el
78% de los que son atendidos por una exacerba-
cion requieren ingreso, precisando de una estan-
cia hospitalaria superior a 10 dias (mayor que la
estimada para pacientes con asma o EPOC). Aun-
que parece resurgir el interés por esta enfermedad,
existen todavia muchas cuestiones por resolver en
relacion a la sistematica del estudio etiologico y del
tratamiento(39). En esa linea, recientemente se ha
publicado la normativa SEPAR de diagndstico y tra-
tamiento de las BQ (N-SEPAR/BQ) con el objeti-
vo de mejorar, facilitar y unificar su manejo(.

DIAGNOSTICO

Diagndstico de bronquiectasias

Las BQ presentan un curso cronico y progresi-
Vo con un espectro clinico variable que depende
de la edad, severidad y tiempo de evolucidn. Sue-
len cursar con infecciones respiratorias de repeti-
cién, y entre estos episodios pueden estar asinto-
méticos o presentar expectoracion cronica, que
puede ser mucosa, mucopurulenta o purulenta.
Otros sintomas, como expectoracién hemoptoica
o hemoptisis recidivante, disnea, hiperreactividad
bronquial (HRBI), dolor torécico, astenia y pérdi-
da de peso, tienen una frecuencia variable en las
distintas series publicadas dependiendo de la edad
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y de la evolucion de la enfermedad®. Deben sos-
pecharse especialmente si no hay exposicion taba-
quica. La exploracion fisica puede ser normal o reve-
lar a la auscultacién grados variables de crepitan-
tes, roncus y/o sibilancias. Pacientes con enferme-
dad avanzada pueden presentar acropaquias, caque-
xia o signos de insuficiencia respiratoria o cor pul-
monale. Funcionalmente (PFR) el hallazgo habitual
es la obstruccion progresiva al flujo aéreo, poco
reversible tras tratamiento broncodilatador (la HRBI
es més frecuente en las secundarias a asma, asper-
gilosis broncopulmonar alérgica [ABPA] y reflujo gas-
troesofagico). Suelen asociarse a sinusitis, espe-
cialmente las debidas a FQ, discinesia ciliar prima-
ria (DCP), inmunodeficiencias primarias, sindrome
de Young, sindrome de las ufias amarillas o pan-
bronquiolitis difusaC38-10),

Dado que el concepto de BQ es eminente-
mente morfoldgico, las técnicas de imagen juegan
un papel fundamental en su identificacion. Todo
paciente con sospecha clinica de BQ deberd reali-
zarse una radiografia de térax aunque esta prue-
ba muestra escasa sensibilidad (depende de la téc-
nica empleada, del observador y de la gravedad),
aporta imagenes inespecificas y poca informacién
sobre la extension de la enfermedad. La tomogra-
fia computarizada de alta resolucion (TCAR) tiene
una sensibilidad y especificidad mayor del 90%
para el diagndstico de BQ, asf como para valorar su
extension y morfologfa (cilindricas, varicosas o quis-
ticas). Para el estudio de las BQ se recomienda el
protocolo descrito por Grenier®) cuya principal
ventaja es la adquisicion de imagenes de alta reso-
lucién con una baja exposicion a radiacién (las imé-
genes se obtienen usando 1 mm o 1,5 mm de coli-
macion a intervalos de 10 mm, en inspiracion méxi-
ma y con un algoritmo de reconstruccion de alta
resolucion). Cortes obtenidos en espiracidn pue-
den ayudar a valorar el atrapamiento aéreo y las
alteraciones en la pequenia via aérea. Los criterios
descritos por Naidich®™ para la identificacién de
las BQ por TCAR siguen estando vigentes (Tabla I).
El signo fundamental es la demostracién de la dila-
tacion bronquial tomando como patron de refe-
rencia el didmetro de la arteria bronquial adya-
centeG11, Se excluirfan las BQ por traccién (ima-

Tabla 1. Signos de bronquiectasias en TCAR

Signos directos

+ Dilatacién bronquial* **

— Indice broncoarterial mayor que 1% **

« Anormalidades del contorno bronquial* **
— Signo del anillo de sello (corte transversal)
— Rail de tranvia (horizontalmente al corte)
— Ristra de perlas (horizontalmente al corte)
— Quistes arracimados

» Falta de afilamiento bronquial mas de 2 cm distal a la
bifurcacion**

« Visualizacion de bronquios periféricos* **

— A menos de 1 cm de la pleura costal
— En contacto con la pleura mediastinica

Signos indirectos

« Engrosamiento peribronquial* **

» Impactos mucoides* **

« Estructuras tubulares o en forma de Y* **

» Opacidades redondeadas o ramificadas (cortes
tranversales)* **

* Niveles hidroaéreos**

« Patron en mosaico*

« Nédulos centrolobulillares, nodulos en arbol en brote*

+ Areas focales de atrapamiento aéreo*

« Atelectasias/consolidacion®

*Hallazgos mds frecuentes.

**Hallazgos mds utiles para el diagndstico diferencial.
TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.
Tomada de Webb WR, Muller NL, Naidich DP. Airways dise-
ases. En: High resolution CT of the lung. Third edition. Phi-
ladelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2001. p. 467-546.

gen radioldgica de dilatacién bronquial sin engro-
samiento de la pared ni sintomas especificos de
hipersecrecion bronquial) que suelen ser secun-
darias a otra patologia pulmonar (generalmente
intersticial) y que requieren un manejo diferente®.
Se han propuesto diferentes escalas o sistemas de
puntuacion para la evaluacién de los hallazgos del
TCAR. La mas utilizada es la escala de Bhalla(2),
dado que valora de forma detallada la extensién y
gravedad de la enfermedad, tiene una buena con-
cordancia interobservador y se correlaciona bien
con la clinica y la funcién pulmonar (Tabla If). Las
nuevas técnicas de TC helicoidal y multidetector
proporcionan ventajas para disefiar protocolos espe-
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Tabla II. Sistema de puntuacién de Bhalla

Parémetro 0 1

Gravedad de las bronquiectasias

Ausentes  Leve: didmetro de la luz

Puntuacion
2 3

Moderado: luz 2-3 veces Grave: luz > 3 veces

Engrosamiento peribronquial

Ausente

ligeramente mayor que
el digmetro del vaso
adyacente

Leve: engrosamiento de
la pared igual al didmetro
del vaso adyacente

mayor que el digmetro
del vaso

Moderado: engrosamiento
de la pared mayor y hasta
el doble del digmetro del vaso

que el didmetro del vaso

Grave: engrosamiento de
la pared mayor del doble
del didmetro del vaso

Extension de las bronquiectasias  Ausentes 1-5 69 >9
(n° de segmentos BP)
Extension de los tapones de moco  Ausentes  1-5 6-9 >9
(n° de segmentos BP)
Saculaciones o abscesos Ausentes  1-5 69 >9

(n° de segmentos BP)

Generaciones de divisiones Ausentes Hasta la 4° generacion
bronquiales afectas

(bronquiectasias/tapones)

N° de bullas Ausentes  Unilateral (no > 4)

Enfisema (n® de segmentos BP)  Ausente  1-5

Colapso/condensacion Ausentes  Subsegmentario

Hasta la 5 generacion Hasta la 62 generacion

y distalmente
Bilateral (no > 4) >4
>5
Segmentario/lobar

Calcular la puntuacion sequn esta tabla. Afadii la letra P i existen tapones de moco (plugging) y T si existe engrosamiento peribronquial
(thickennning). Restar el resultado de 25 para determinar la puntuacion del paciente. Esta dltima puede usarse con el puntaje clinico de

Schawchman-Kulczycki modificado por Doershuk.

Tomada y traducida de: Bhalla M, Turcios N, Aponte V, Jenkins M, Leitman BS, McCauley DI et al. Cystic fibrosis: scoring system with thin-section

CT. Radiology 1991, 179: 783-8.

cificos para el diagndstico y seguimiento de la pato-
logfa de la via aérea: requieren menos tiempo de
apnea, pueden reconstruirse las imagenes en dis-
tintos planos y estimar cuantitativamente el volu-
men pulmonar; sin embargo, las dosis de radiacién
son mayores, requiere mas tiempo y esfuerzo para
el post-procesamiento y valoracion del estudio y
hasta el momento no existen protocolos valida-
dos@M, Actualmente, en la préctica clinica habitual,
la TCAR (sin contraste, con cortes de 1 mm a inter-
valos de 10 mm, en inspiracion méaxima) es la téc-
nica de eleccién para el diagnostico de las BQMO.
La TCAR puede sugerir la etiologia en casos de mal-
formaciones congénitas, situs inversus, traqueo-

broncomegalia, obstruccién bronquial o enfisema
por déficit de a-Tantitripsina. Las BQ debidas a
tuberculosis predominan en campos superiores y
en la ABPA son centrales. La presencia de multiples
nddulos pequefios asociados, de predominio en
lingula y l6bulo medio, sugieren infeccion por mico-
bacterias no tuberculosas (MNT)(1:3411,13),

Diagnadstico etioldgico

Las BQ son la consecuencia final de gran varie-
dad de procesos patolégicos y su espectro etio-
l6gico ha cambiado con el tiempo (Tabla III). En
los paises desarrollados las BQ secundarias a infec-
ciones son cada vez menos frecuentes (menor
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Tabla I11. Etiologfa de las bronquiectasias




Valoracion y tratamiento del paciente con bronquiectasias no FQ 599

incidencia de TBC, mejoras en la terapia antibié-
tica e inmunoterapia) y es mayor el porcentaje de
pacientes con una enfermedad subyacente que
los predispone a inflamacion persistente en el &rbol
bronquial y a infecciones cronicas o recurrentes.
La frecuencia de cada una de ellas asi como el por-
centaje de BQ consideradas idiopéticas (26-53%)
varfa sustancialmente en las series publicadas
dependiendo de la edad y procedencia geogréfi-
ca de los sujetos analizados y del protocolo diag-
ndstico utilizado(3510.1315), En paises en vias de
desarrollo las infecciones siguen siendo la causa
principal debido a las peores condiciones socio-
sanitarias#1019), Actualmente esté claramente jus-
tificada la bisqueda sistemética de las causas con
un protocolo extenso de pruebas diagndsticas ya
que varios estudios han demostrado que estable-
cer la etiologfa tiene importantes implicaciones cli-
nicas con mejoras en el tratamiento y el pronds-
tico(13410.1315)_ E| estudio etioldgico y por tanto la
eleccion de las pruebas diagndsticas estard dirigi-
do por la historia clinica y/o los datos suministra-
dos por la TCAR. Sin embargo, no es facil deter-
minar qué pruebas diagndsticas deben realizarse
y no todas estan disponibles en centros no espe-
cializados. En la Figura 1 se muestra el algoritmo
diagndstico propuesto por la N-SEPAR/BQ(M. Las
causas que siempre hay que descartar ante unas
BQ sin orientacion etioldgica clara son: las inmu-
nodeficiencias con déficit de produccion de anti-
cuerpos (Ac), reflujo gastroesofégico, ABPA, infec-
cion por MNT, FQ, DCP, déficit de a-1antitripsina
y enfermedades asociadas ya que requieren un
manejo especffico. Por ello, antes de dlasificar unas
BQ como idiopéticas, si no existe una sospecha cli-
nico-radioldgica que oriente sobre la causa y por
tanto de las pruebas especificas a realizar, habra
que hacer un estudio etiolégico, como minimo,
con: analitica general, cultivos de esputo, PFR, estu-
dio inmunoldgico completo, test del sudor, IgE total,
prick cuténeo, estudio del aclaramiento mucociliar
(segun la técnica disponible en el centro: gam-
magrafia motilidad ciliar —99m Tc albumina coloi-
dal- o prueba de la sacarina u éxido nitrico nasal),
a-1antitripsina y factor reumatoide('34101315) (Figu-
ra 1, Tabla Ill).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las BQ se explica median-
te la hipdtesis del circulo vicioso de Cole en la que
una agresion inicial sobre la via aérea compro-
mete el aclaramiento mucociliar impidiendo la eli-
minacién del moco y permitiendo el contacto pro-
longado de las bacterias con el epitelio, lo que
provoca una respuesta inflamatoria cronica con
liberacion de proteasas que producen dafio epi-
telial y mayor alteracién del aclaramiento muco-
ciliar. Localmente, las secreciones respiratorias pre-
sentan un incremento de neutrdfilos, del conte-
nido de elastasa, mieloperoxidasa, factor de necro-
sis tumoral-o. (FNT-c), interleukina 6 y 8, inter-
leukina-1a, interleukina-1p vy factor estimulador
de colonias de granulocitos. El reclutamiento de
neutrofilos en pacientes con BQ estd mediado
fundamentalmente por la interleukina-8, FNT-a. y
por el leucotrieno B4 (LTB4) siendo especialmente
potente esta accion quimiotéctica en los periodos
de agudizacion. El acimulo de neutrdfilos en la
luz bronquial es responsable de la purulencia del
esputo (méas verde cuantas mas células inflama-
torias contenga). El aumento de neutréfilos y de
mediadores inflamatorios (IL-8) en las secrecio-
nes respiratorias de los pacientes con BQ se rela-
ciona con la extension de la superficie bron-
quiectasica afectada y con el incremento del volu-
men de esputo y del recuento bacteriano. Los
mediadores inflamatorios disminuyen tras el tra-
tamiento antibiotico (ATB) y aquellos pacientes
con un esputo menos purulento en fase estable
tienen un periodo més largo hasta la siguiente exa-
cerbacion. También se han detectado alteraciones
sistémicas de los mediadores de la inflamacién y
durante las exacerbaciones se produce un aumen-
to de la proteina C-reactiva (PCR), la IL-6 o el fibri-
nogeno que disminuyen con la resolucién del epi-
sodio. La PCR parece ser el pardmetro que mejor
se correlaciona con los periodos de agudizacion
y podria utilizarse para el seguimiento de los
pacientes y la prediccion de las exacerbaciones.
En los pacientes con BQ el aumento de los mar-
cadores sistémicos de la inflamacion se correla-
ciona con el deterioro de la funcién pulmo-
nar(l,3,7,16,17}_
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Tos productiva crénica
Infecciones respiratorias de repeticion, hemoptisis recidivante, Rx de térax sugestiva

'

TC alta resolucion
Cultivo esputo (bacterias, micobacterias, hongos) + PFR + andlisis de sangre

Malformaciones congénitas, traqueobroncomegalia,
situs inversus, obstruccién bronquial

A

Historia clinica etioldgica

Historia familiar

Edad de aparicién de los sintomas

Antecedente de infeccion (sarampion, tos ferina, adenovirus, micobacterias, neumonia, neumonia
necrotizante...) con aparicion de clinica respiratoria posterior

Susceptibilidad a infeccion: otitis, sinusitis, meningitis, neumontas de repeticion, diarreas...
Enfermedades asociadas: intestinales, sistémicas, asma, EPOC...

Inhalacion de toxicos

Aspiracion: reflujo gastroesofégico, disfagia neuromotora

Factores de riesgo inmunodeficiencia secundaria: VIH, quimioterapia, trasplante, neoplasia hematoldgica
Infertilidad

Pancreatitis recurrente

Clinica de hiperreactividad bronquial

Atopia

¢ [

Sospecha clinica Pruebas diagnosticas

Inmunodeficiencia: infecciones de repeticion,
rinosinusitis

Estudio inmunolégico:

+ Inmunoglobulinas, subclases IgG, produccion de
Ac especificos (virus, vacunas: neumococo/Hib)

+ Funcién de neutrdfilos

« Subpoblaciones y funcion linfocitarias

« VIH

FQ: historia familiar, sinusitis, infertilidad, diabetes,
pancreatitis, IPE, colonizacion bronquial S. aureus

ABPA: HRBI, BQ centrales

Déficit o-1antitripsina: enfisema, hepatopatia,
historia familiar

DCP: otitis, rinosinusitis, infertilidad, dextrocardia

Reflujo gastroesofégico: pirosis, HRBI
TBC o MNT

Obstruccion bronquial

Panbronquiolitis difusa: sinusitis, obstruccion
flujo aéreo progresiva, hiperinsuflacion pulmonar,
nodulos centrilobulares (“arbol en brote”)

Enfermedades reumatologicas

Prueba del sudor*, estudio genético, DPN,
espermiograma, elastasa fecal

IgE total, prick Aspergillus, precipitinas y rash a Aspergillus

a-lantitripsina, fenotipo

Aclaramiento mucociliar (sacarina/seroalblimina marcada).
Batido ciliar, ultraestructura ciliar. Oxido nitrico nasal.
Espermiograma

pHmetria, manometria
Cultivo de micobacterias, PPD
Broncoscopia

TCAR, biopsia pulmonar, PFR

Autoanticuerpos, factor reumatoide

Sin sospecha clinica
Descartar: inmunodeficiencias con déficit de produccion Ac, reflujo gastroesofégico, ABPA,
micobacterias, FQ, DCP, déficit a-1antitripsina

Figura 1. Figura 1. Algoritmo diagndstico de las bronquiectasias.

*Test del sudor: Screening: Sweat-Chek sweat conductivity analyzer (Wescor): FQ: > 95 mmol/L; negativo: < 80 mmol/L(%).
Confirmacion: clorhidrometria: diagndstico de FQ: > 60 mEg/L; dudoso: 40-60 mEq/L.

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; BQ: bronquiectasias; DCP: discinesia ciliar primaria; EPOC: enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica; FQ: fibrosis quistica; DPN: diferencia de potencial nasal (no disponible en la mayoria de los centros);
IPE: insuficiencia pancredtica exocrina; IgE: inmunoglobulina E; IgG: inmunoglobulina G; MNT: micobacterias no tuberculosas;
HRBI: hiperreactividad bronquial; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; PFR: pruebas de funcién respiratoria; PPD: derivado pro-
teico purificado RT-23; TCAR: tomografia computarizada; TBC: tuberculosis; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Tomada y modificada de Vendrell M, de Gracia J, Olveira C, Martinez MA, Girén R, Mdiz L et al. Normativa SEPAR: diagnostico y
tratamiento de las bronquiectasias. Arch Bronconeumol 2008; 44 (11): 629-40.
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MICROORGANISMOS
POTENCIALMENTE PATOGENOS (MPP)
EN LAS BRONQUIECTASIAS:
COLONIZACION E INFECCION

Las BQ son un nicho ecologico ideal para la
colonizacion por diferentes MPP ya que la altera-
cién del sistema mucociliar dificulta la eliminacion
de las secreciones y facilita el sobrecrecimiento bac-
teriano. En general, las bacterias que colonizan la
mucosa respiratoria son menos virulentas, no se
adhieren al epitelio ni invaden los tejidos pero desa-
rrollan mecanismos que facilitan su persistencia
entorpeciendo la accién de los mecanismos de
defensa y de los ATBs (biopeliculas, hipermutabi-
lidad, mutantes resistentes...). El diagndstico de
colonizacién y de infeccién bronquial se realiza con
la clinica y el cultivo microbioldgico de las secre-
ciones respiratorias. Es complicado diferenciarlas,
pero a nivel clinico podemos definir colonizacién
bronquial como la presencia de una poblacion bac-
teriana que no induce una respuesta inflamatoria
con repercusion clinica, a excepcidn de expecto-
racién mucosa (puede ser: inicial: primer cultivo
positivo en fase estable; intermitente: cultivos posi-
tivos y negativos con al menos un mes de diferencia
y cronica: tres 0 mds cultivos consecutivos positi-
vos en 6 meses). En la infeccion bronquial crénica
la poblacién bacteriana induce una respuesta infla-
matoria que se manifiesta clinicamente con expec-
toracion purulenta persistente y suele acompa-
fiarse de infecciones respiratorias agudas de repe-
ticion y afectacién sistémica271). En adultos, los
mas frecuentes son H. influenzae no tipable y P,
aeruginosa (PA). PA se aisla sobre todo en los
pacientes de mayor edad, con peor funcion pul-
monar, mayor nimero de ingresos y mas cursos
de ATBs. S. aureus es més frecuente en FQ y en
casos de ABPA. En algunos pacientes la coloniza-
cion es polimicrobiana. La transicion desde formas
no-mucosas a formas mucosas es un indicador de
infeccidn cronica y se asocia a empeoramiento cli-
nico, mayor dafio tisular, deterioro de la funcion pul-
monar y peor pronostico. Es practicamente impo-
sible erradicarlos aunque el tratamiento ATB redu-
ce los recuentos bacterianos y mejora la funcién
respiratoria. En adultos, los microorganismos res-

ponsables de las exacerbaciones suelen ser los mis-
mos presentes en los periodos de estabilidad (en
més del 94% de los casos presentan el mismo
morfotipo). El aislamiento de MNT se esté incre-
mentando. La colonizacion fungica puede ocurrir
en etapas avanzadas de la enfermedad sin tener
un efecto patogénico en la mayoria de las ocasio-
nes, excepto en el caso de Aspergillus fumigatus,
que puede producir ABPAC3716), Ocasionalmente
existen pacientes que presentan una expectoracion
purulenta cronica y agudizaciones frecuentes en los
que no se aislan microorganismos. Estos pacientes
deben tratarse empiricamente con ATBs, si la situa-
cién clinica asi lo requiere, a pesar de esta “ausen-
cia" de MPP en el esputo®.

PROCESAMIENTO MICROBIOLOGICO
DE LAS MUESTRAS RESPIRATORIAS

Se realiza en el esputo tras excluir contamina-
cién de la via aérea superior (muestra representa-
tiva presenta > 25 leucocitos y < 25 células epite-
liales/campo microscdpico con bajo aumento). Se
recomienda la inclusién de medios generales y
selectivos diferenciales. Pueden aparecer morfoti-
pos diferentes de un mismo MPP con el mismo
o diferente patron de sensibilidad por lo que se
recomienda antibiograma de cada uno de ellos. No
obstante, no siempre existe buena correlacion entre
la sensibilidad in vitro y la respuesta clinica, siendo
también importantes las dosis y la penetracién del
ATB en la mucosa bronquial. En ocasiones, la resis-
tencia a un ATB no predice su fracaso terapéutico.
Por otra parte, para los ATB nebulizados la inter-
pretacion del antibiograma debe tener en cuenta
que con esta via se alcanzan concentraciones de
ATB en mucosa bronquial mucho mas eleva-
das(l,},lG)_

VALORACION DE LA GRAVEDAD Y
SEGUIMIENTO. PRONOSTICO

Las BQ son una patologfa crénica y progresi-
va cuyo prondstico depende de la enfermedad sub-
yacente, la extension de las lesiones, la repercusion
en la funcién pulmonar y de la frecuencia y gra-
vedad de las exacerbaciones. La infeccién bronquial
cronica, especialmente por PA, las agudizaciones
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graves y la inflamacién sistémica se asocian con
progresion de la enfermedad(816.17). Es muy impor-
tante un estrecho control de los sintomas y de la
severidad de la enfermedad asi como la preven-
cién, diagndstico y tratamiento precoz de las agu-
dizaciones infecciosas. Las nuevas terapias, espe-
cialmente en el campo de la antibioterapia inha-
lada, han mejorado la calidad de vida de estos
pacientes y han aumentado su supervivencia(a1619),
Las BQ son una enfermedad crénica cuyo mane-
jo es complejo. La N-SEPAR/BQ recomienda que
los pacientes con una etiologfa susceptible de tra-
tamiento especifico, con infeccién bronquial créni-
ca y/o con agudizaciones repetidas, sean controla-
dos en unidades especializadas que dispongan de
neumologo, de enfermeria y de rehabilitacion espe-
cializados en su cuidado. Son importantes la edu-
cacion y supervision en el reconocimiento de la
agudizacién y su automanejo inicial, la administra-
cién de ATBs inhalados e intravenosos en el domi-
cilio, el mantenimiento de los equipos, la nutricion,
la fisioterapia y el cumplimiento del tratamiento.
Los aspectos que hay que considerar y monitorizar
para poder valorar la gravedad e iniciar interven-
ciones precoces que minimicen la morbimortalidad
se resumen en la Tabla V().

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es mejorar la clini-
cay la calidad de vida y detener la progresion. Los
ATBs, la eliminacion de secreciones, el control de
la inflamacién y del broncoespasmo y un correcto
manejo nutricional son la base del tratamiento. Los
ATBs deben utilizarse para tratar, no sélo la exa-
cerbacién aguda, sino también la infeccion bron-
quial cronica. Reducir la carga bacteriana y la res-
puesta inflamatoria constituye la base del trata-
miento de las BQ y con ello logramos reducir el
volumen y purulencia del esputo, el nimero y gra-
vedad de las exacerbaciones y el deterioro de la
funcion pulmonar(i3478,16.18),

Tratamiento de la etiologia

Se realizaré siempre que se haya identificado
y sea posible, especialmente en casos de: déficit
de produccion de Ac('9), ABPA, reflujo gastroeso-

fagico, obstruccion bronquial, infeccion por MNT,
déficit de a-Tantitripsina, FQ, enfermedades aso-
ciadas (enfermedad inflamatoria intestinal, autoin-
munes, panbronquiolitis. .. )(1378,15-15),

Tratamiento de la exacerbacion (Tabla V)
Las exacerbaciones infecciosas agudas (EIA) se
reconocen clinicamente por un aumento de la tos
y de la produccion de esputo que se vuelve puru-
lento y mds espeso con variabilidad suficiente como
para requerir un cambio en el tratamiento. Los sin-
tomas predicen mejor la presencia de EIA que el
examen fisico o los datos de laboratorio. Aunque
la mayorfa de los ensayos clinicos utilizan distin-
tas definiciones formales de EIA, no existen unos
criterios diagnosticos homogéneos y suficiente-
mente validados(®). La N-SEPAR/BQ( define EIA
como la presentacion de forma aguda y manteni-
da de cambios en las caracteristicas del esputo
(incremento del volumen, consistencia, purulencia
o0 hemoptisis) y/o incremento de la disnea. Puede
acompanarse de aumento de la tos, fiebre, astenia,
mal estado general, anorexia, pérdida de peso, dolor
pleuritico, cambios en la exploracién respiratoria,
alteraciones en la radiografia de térax sugestivas de
infeccién, deterioro de la funcion respiratoria o incre-
mento de los marcadores de inflamacién. Puede
asociarse a cambios en la densidad bacteriana de
la flora colonizadora o a la adquisicién de un micro-
organismo nuevo. Se considera agudizacion grave
cuando cursa con: taquipnea, insuficiencia respira-
toria aguda, insuficiencia respiratoria cronica agu-
dizada, deterioro significativo de la saturacién de
oxigeno o de la funcidn respiratoria, hipercapnia,
fiebre > 38 °C, hemoptisis, inestabilidad hemodi-
némica y/o deterioro del estado cognitivo(™.

La frecuencia de EIA se incrementa con la edad,
la severidad de las BQ y en los pacientes sin tra-
tamiento de mantenimiento(16-182021), L3 grave-
dad y el mayor nimero de EIA se relacionan con
un aumento de la morbilidad, de la necesidad de
hospitalizacion y tratamiento, incremento de los
costes, fragmentacion del suefio, peor calidad de
vida, mayor deterioro de la funcién pulmonary con
un aumento de la mortalidad. La mayorfa de los
ingresos hospitalarios se deben a la necesidad de
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Tabla V. Valoracion de gravedad y seguimiento

Aspectos a considerar y monitorizar

Etiologfa: repercusion y tratamiento de la enfermedad de base

Clinica
« Controles cada 1-6 meses segun la morbilidad, gravedad y progresion
+ Monitorizar en cada visita:

— Volumen y color esputo

— NUmero de agudizaciones y gravedad

— Disnea, HRBI, afectacion sistémica, complicaciones

— Saturacion de oxihemoglobina

— Cumplimiento del tratamiento

Colonizacién-infeccion
* En cada control y agudizaciones: cultivo de esputo con antibiograma
+ Anual: cultivo de MNT y hongos

Funcion respiratoria

« En pacientes con riesgo de deterioro: espirometria en cada control

+ Minimo realizar espirometria y prueba broncodilatadora anualmente

* Prueba de la marcha de 6 minutos: segtin afectacién de la funcién pulmonar

Inflamacion sistémica: andlisis de sangre anual con marcadores de inflamacion sistémica y pardmetros nutricionales
(hemograma, bioquimica, VSG, PCR, inmunoglobulina —IgA, IgE-)

Dafio estructural
* Rx de tdrax: si sospecha de complicaciones (hemoptisis, neumonia, neumotorax...)
+ TCAR cada 2 afios si hay riesgo de progresién o nuevas lesiones en Rx

Valoracion nutricional
« Existe riesgo de desnutricion: inflamacién crénica/enfermedad grave:
+ Valorar requerimientos
+ Indispensable en cada control o ingreso: peso, IMC y pérdida de peso en el tiempo
* Recomendable anual: encuesta dietética (3 dias), albimina
+ IMC minimo a alcanzar y mantener: 22 kg/m? en mujeres y 23 kg/m2 en hombres
+ Un IMC < 20 kg/m? se correlaciona con mayor disnea y disminucion de la supervivencia®s)
+ Criterio absoluto de desnutricion:

- IMC< 18,5 kg/m2

— Pérdidas > 5% en 2 meses 0 > 10% en 6 meses
+ Pacientes desnutridos o en riesgo: valoracion en la unidad de nutricion y dietética.

Calidad de vida: valorar percepcién de gravedad: cuestionario St. George's

HRBI: hiperreactividad bronquial inespecifica; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién; IMC: indice de masa
corporal; MINT: micobacterias no tuberculosas; Rx: radiografia.

tratamiento de la EIA, particularmente de la infec- Es importante identificar y tratar los factores
cion por PACS), El objetivo del tratamiento de la EIA- desencadenantes e instaurar el tratamiento lo mas
es devolver al paciente a su situacion clinicay fun-  precozmente posible(137816), Distintos factores pue-
cional basal, revertir la purulencia del esputo (man-  den desencadenar las EIA como la no adherencia
tener esputo mucoso) y reducir el volumen de la  al tratamiento de mantenimiento (fisioterapia, ATBs
expectoracion. inhalados...), tapones de moco, colapsos, infec-
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Tabla V. Tratamiento antibidtico en diferentes situaciones clinicas
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ciones viricas, adquisicion de un nuevo microorga-
nismo o cambios en la flora colonizadora o en la
densidad bacteriana, infeccion o hipersensibilidad
a hongos o sobreinfeccion por MNT atipicas(®).
Otros factores que podrian influir en un aumento
de las EIA son la malnutricién (aumenta el riesgo
de infeccion al propiciar un estado de inmunosu-
presion), la polucion ambiental u ocupacional, el
tabaquismo y otras comorbilidades asociadas como
el reflujo gastroesofégico o la HRBI. Identificar el
factor precipitante puede ser la llave para un tra-
tamiento correcto(86),

El diagnostico precoz, determinar la etiologfa,
la estrecha monitorizacién de los pacientes y un
tratamiento agresivo reducen la frecuencia y seve-
ridad de las EIA y enlentecen el deterioro de la fun-
cién pulmonar. Diferentes tratamientos de man-
tenimiento se han demostrado eficaces para pre-
venir las EIA reduciendo su frecuencia y severidad
como son: fisioterapia y ejercicio, mucoliticos, suero
salino hiperténico y ATBs nebulizados, macrolidos
por via oral (v.0.), antiinflamatorios, vacunaciones
y un adecuado manejo nutricional&16:2021),

La mayoria de las EIA estdn causadas por las
bacterias que colonizan la via aérea en situacion
estable(13719), La eleccién del ATB depende de la
existencia o no de una colonizacién o infeccién
bronquial cronica previa conocida. En el primer caso
hay que adecuar el ATB a los MPP previamente ais-
lados, y en el segundo debe iniciarse un ATB empi-
rico. Siempre debe tenerse en cuenta el riesgo de
colonizacién por PAC3716), Entre las quinolonas, levo-
floxacino y ciprofloxacino son dos opciones tera-
péuticas excelentes en el tratamiento empirico de
las BQ ya que son eficaces frente a los MPP més
prevalentes y tienen buena biodisponibilidad. EI ATB
debe modificarse dependiendo del MPP aislado en
el cultivo de esputo durante la agudizacion y su anti-
biograma. Se utilizardn ATBs con alto grado de pene-
tracion en secreciones respiratorias, a dosis eleva-
das y se administraran hasta que el esputo deje de
ser purulento (minimo 10 dias) y en casos de infec-
cién por PA durante 14-21 dias(16). El lugar y via
de administracion dependen de la gravedad de la
EIA'y de la presencia de infeccién bronquial créni-
ca previa por MPP multirresistentes. Las EIA leves

pueden tratarse ambulatoriamente via oral (v.0.).
La via intravenosa (i.v.) se utilizard en casos de: EIA
graves, infeccién bronquial cronica por MPP resis-
tentes a los ATBs v.0. o falta de respuesta al ATB
v.0. Puede administrarse en el hospital o en el domi-
cilio, dependiendo del estado del paciente y de los
recursos disponibles, siempre con supervision(.
En casos de EIA moderadas-graves por PA se reco-
mienda la utilizacion de dos ATBs por via i.v., gene-
ralmente B-lactdémico més aminoglucdsido, para evi-
tar resistencias. Si se utiliza la via i.v. es recomen-
dable no utilizar ciprofloxacino para reservarlo para
su administracion v.o. Los aminoglucésidos se indi-
cardn cada 24 horas. Si los MPP son multirresis-
tentes deben utilizarse combinaciones de ATBs con
diferentes mecanismos de accién y efecto sinér-
gico. El uso de la via inhalada junto a la v.0. 0 i.v.
en la EIA no ha demostrado claramente beneficio
y puede aumentar los sintomas de HRBI(&16), Sin
embargo, Bilton et al. observaron una disminucién
significativa del recuento de PA en esputo al afia-
dir tobramicina inhalada al ciprofloxacino v.o. en EIA
de pacientes adultos con BQ@2.

Los broncodilatadores y los corticoides pueden
ser Utiles en las EIA que cursan con HRBI. El trata-
miento con corticoides debe individualizarse y no
prolongarse durante més de dos semanas ya que
la inmunosupresidn secundaria a los mismos difi-
cultard el control de la infeccion(3.16), Debe favo-
recerse la expulsion de la mayor cantidad posible
de moco fluidificando las secreciones y mediante
la fisioterapia(162%), Mantener una buena hidrata-
cion y la solucién salina hipertdnica nebulizada pue-
den ayudar a reducir la viscosidad del moco@1624),
Algunos pacientes pueden requerir oxigenoterapia
durante las exacerbaciones y, a veces, ventilacion
mecénica no invasiva, aunque el exceso de secre-
ciones puede dificultar su aplicacién y, ademés, la
experiencia es escasal!3716),

Tratamiento antibidtico prolongado

La infeccion bronquial es la causa principal de
la aparicién y progresion de las BQ. La deteccién
precoz de los MPP'y su tratamiento agresivo es muy
importante para intentar su erradicacion ya que una
vez que colonizan es muy dificil eliminarlos. El tra-
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tamiento de la infeccion bronquial cronica se basa
en la administracion prolongada de ATB v.0. 0 nebu-
lizado. La eleccion del ATB dependera del MPP ais-
lado y de su antibiograma. La pauta y el tiempo de
administracién seran modificados en base a que
logremos o no el control de la infeccion (esputo
mucoso de forma mantenida y disminucién de las
EIAG (Tabla V).

Administracién prolongada
de antibidticos por via sistémica

La evidencia sobre el uso de ATBs v.o. a largo
plazo y su repercusion en el nimero y gravedad de
las exacerbaciones, funcién pulmonar, calidad de
vida (CVRS) o morbimortalidad en pacientes con
BQ no FQ es escasa. Varios estudios dlasicos en BQ
no FQ tratadas con ATBs prolongados (amoxicilina,
tetraciclinas) demostraron una reduccién signifi-
cativa del volumen de esputo y disminucién de la
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones®61619),
Otros estudios han informado que las quinolonas
son eficaces y bien toleradas durante 2-6 meses si
bien el porcentaje de pacientes era escasoG619),
Recientemente, Evans et al.®, en una revision sis-
temética de la Colaboracién Cochrane, recuperan
9 ensayos clinicos con un total de 378 participan-
tes con utilizacion de ATBs entre 4-52 semanas,
observando un significativo efecto a favor del uso
de este tratamiento, en especial en lo referente a
una disminucion en el volumen y purulencia del
esputo, pardmetro que ha demostrado ser uno de
los més importantes en determinar la CVRS de los
pacientes con BQ® por lo que Ten Hacken et al.(9),
en una revision reciente, lo recomiendan. Sin embar-
go, su uso prolongado podria favorecer el desarro-
llo de resistencias o de efectos adversos.

Administracién prolongada
de antibiéticos por via inhalada

La evidencia sobre el uso de ATB nebulizados
a largo plazo en pacientes con BQ no FQ es esca-
sa y referida a la colonizacion/infeccion crénica por
PA. En los pacientes con FQ este tratamiento es
bien tolerado y ha demostrado una mejoria signi-
ficativa de pardmetros bacterioldgicos, clinicos, de
CVRS y frena la caida de la funcion pulmonar, si

bien a lo largo del tratamiento pueden aparecer
cepas resistentes. Los estudios realizados con ATB
nebulizados en pacientes con BQ no FQ aconse-
jan su utilizacién desde el primer aislamiento de
PA, aunque es necesaria la realizacion de ensayos
clinicos con mayor tamafio muestral y a més largo
plazo(13478,16,18.202630) Diferentes estudios confir-
man una disminucién de la densidad de colonias
de PA, logrando la erradicacién inicial del esputo
entre el 13-429% de los casos aunque tras su sus-
pensién suele reaparecer lo que sustentaria man-
tenerlo a largo plazo@2729), Otros estudios obser-
van una mejoria clinica significativa y de la CVRS
con tobramicina nebulizada y disminucion en el
ndmero y dias de hospitalizacién pero no han
demostrado de forma consistente una mejoria de
la funcion pulmonar, del prondstico o disminucién
de las exacerbaciones@529. Navas et al., en un estu-
dio reciente con tobramicina nebulizada sf obser-
van una reduccion del nimero de agudizaciones
sin mejorfa significativa de la funcién pulmonar®o).
Tanto la tobramicina como la colistina nebulizadas
tienen una baja tasa de resistencias a PA2530), La
N-SEPAR/BQ recomienda los ATB inhalados en la
infeccién bronquial cronica sin respuesta clinica o
con efectos secundarios al ATB oral, necesidad de
mas de 14 dias al mes de ATB v.0., en la causada
por PA, en la causada por MPP resistentes a los ATB
orales y en la colonizacion inicial por PA si no se
consigue erradicar con tratamiento oral con cipro-
floxacino durante 15-21 dias™. Se aconseja una
evaluacion individualizada en casos de aislamien-
to de otros microorganismos(. Actualmente sdlo
existen dos ATB aprobados para su utilizacion en
nebulizacién, la solucién de tobramicina libre de
aditivos para nebulizador (TOBI®, Novartis; Brami-
tob®, Chiesi) y el colistimetato de sodio o colisti-
na (Colistimetato de sodio GES®, G.E.S; y Promi-
xin®, Praxis). Los ATB deben administrarse con nebu-
lizadores que hayan demostrado su eficacia (tipo
Jet o electrénicos de malla estética o vibratoria).
Pronto dispondremos de otros ATB para nebuliza-
cién (aztreonam, imipenem o ciprofloxacino) y de
ATB en polvo seco para inhalacién lo que repre-
senta un importante avance al ser una forma de
administracion mas rapida y eficiente®*". Los ATB
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nebulizados pueden producir broncospasmo, dis-
nea y molestias faringeas o torcicas(1372%),

Tratamiento de la inflamacion bronquial
El tratamiento con corticoides v.o. o ibuprofe-
no de forma prolongada no se recomienda por sus
efectos adversos(19 Los corticoides inhalados se
indicaran sobre todo en pacientes con clinica de
HRBIy en el resto su indicacién debera ser indivi-
dualizada®. Se aconsejan dosis diarias de 1.000
pg de fluticasona o 1.600 g de budesonida ya que
las dosis elevadas se han mostrado eficaces para
reducir la tos, el volumen del esputo, la disnea,
mejorar la calidad de vida y disminuir el uso de
broncodilatadores de rescate2.

Varios estudios apoyan la administracion de
macrolidos en pacientes con BQ no FQ con infec-
cién bronquial cronica por PA o por otros MPP con
control clinico diffcil a pesar de un tratamiento ade-
cuadot1:3781621), Estos farmacos son efectivos pro-
bablemente porque modulan la respuesta infla-
matoria y por su capacidad de interferir la forma-
cion de biopeliculas. Se recomienda la adminis-
tracion de azitromicina a dosis de 250-500 mg, 3
dias por semana. Se aconseja el control de la fun-
cién hepatica en las primeras semanas del trata-
miento y a intervalos regulares de seis meses, asi
como la investigacion de MNT antes de iniciar el
tratamiento y cada 6 meses ya que los pacientes
con aislamiento de MNT no deberian recibir mono-
terapia con macrélidos(.

Tratamiento de la hiperreactividad
bronquial

Los broncodilatadores y los corticoides son Uti-
les en las pacientes que presentan hiperreactividad
bronquial asociada. Los broncodilatadores también
mejoran la movilidad ciliar y facilitan el aclaramiento
de secreciones. Se recomiendan antes de la fisio-
terapia y de la aerosolterapia antibidtica®.

Tratamiento nutricional

La valoracién nutricional debe formar parte del
tratamiento de los pacientes con BQ y la medida del
IMC (indice de masa corporal) debe incorporarse
como uno de los pardmetros a controlar de mane-

ra rutinaria, especialmente en aquellos con enfer-
medad evolucionada y en las exacerbaciones. Exis-
te riesgo de desnutricidn ya que los requerimientos
energéticos son mayores (debido al aumento del
trabajo respiratorio y a la inflamacion crénica —con
liberacién de citokinas—) y por otro lado suele pro-
ducirse restriccion dietética por anorexia. Se reco-
mienda afiadir suplementos orales en personas con
IMC <20 kg/m2, o bien, > 20 kg/m? que estén per-
diendo peso de forma aguda (especialmente en agu-
dizaciones e ingresos). Se utilizaran férmulas poli-
meéricas e hipercaldricas, sobre todo si se requiere
restriccion de liquidos. En situaciones de alto estrés
metabdlico (niveles de albumina <3 g/dl) es reco-
mendable que sean, ademés, hiperproteicas. El
empleo de férmulas altas en grasas no debe ser la
norma. En caso de diabetes concomitante, las for-
mulas con alto contenido en &cidos grasos monoin-
saturados mejoran el control metabdlico13439),

Rehabilitacion respiratoria. Ejercicio.
Mucoliticos

Se recomienda en pacientes con hipersecre-
cion bronquial (= 30 ml/dia), de una a tres veces
al dia, después de los broncodilatadores y previa a
los antibiéticos inhalados. Incluye varias técnicas
que pueden combinarse, sin que exista evidencia
de cudl es la més efectiva. La eleccion dependera
de la edad del paciente y de su capacidad para rea-
lizarla. Se utilizaran técnicas autoadministradas para
facilitar el cumplimiento(.23). El ejercicio fisico aerd-
bico (caminar, correr, bicicleta...) mejora la tole-
rancia fisica y la CVRS. Se recomienda practicar ejer-
cicio de moderado a intenso, durante 30 minutos
al dia, de tres a cuatro veces por semana o, en su
defecto, una actividad fisica moderada diaria, ade-
mas de las técnicas de fisioterapia(. Mantener una
buena hidratacion y la solucion salina hiperténica
nebulizada ayudan a reducir la viscosidad del moco
en pacientes con BQ no FQU71629),

Tratamiento de las complicaciones
Hemoptisis

Generalmente se produce en una agudizacion.
Requiere, ademds de las medidas habituales, ATBs
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intravenosos y evitar farmacos inhalados y la fisio-
terapia (al menos las primeras 24-48 h). La embo-
lizacion de las arterias bronquiales patoldgicas es
el tratamiento de eleccién. La cirugia solo estd indi-
cada cuando existe riesgo vital y el origen de la
hemorragia esté bien localizado®.

Amiloidosis

La inflamacion crénica incrementa la produccion
hepética del reactante de fase aguda amiloide A, que
es degradado por macrafagos circulantes en frag-
mentos que se depositan en los tejidos. El diagnds-
tico se realiza por biopsia del 6rgano afecto. El andli-
sis de orina sirve de cribaje ya que el 95% de los
pacientes tienen proteinuria. El tratamiento es el del
6rgano afecto y de la infeccién-inflamacién crénica®.

Insuficiencia respiratoria
Se seguirdn las mismas indicaciones que en
otras enfermedades respiratorias.

Tratamiento quirdrgico

Indicado en BQ localizadas que causen pro-
blemas de manejo clinico, siempre que se descar-
ten las enfermedades subyacentes que favorecen
su aparicion; y en casos de hemoptisis grave con
embolizacion inefectiva o zonas abscesificadas no
curables con tratamiento ATB(,

Trasplante pulmonar

Las indicaciones son: FEV1 < 30% o pérdida
répida de la funcién pulmonar en pacientes con
afectacion grave, insuficiencia respiratoria cronica,
hipercapnia, hipertensién pulmonar y agudizacio-
nes o complicaciones graves frecuentes(.

Vacunas

Deben seguirse las recomendaciones estable-
cidas para la prevencién de infecciones del tracto
respiratorio inferior por lo que la vacuna antigripal
y la antineumocaécica deberdn administrarse a todos
los pacientes(.

CONCLUSION
Las BQ son una patologfa cronica y progresi-
va por lo que es importante establecer las estra-

tegias de diagndstico y tratamiento més efectivas y
aplicarlas precozmente para mejorar la CVRS y el
pronostico de los pacientes.
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