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INTRODUCCION

Las bronquiectasias (BQ) son dilataciones anormales
e irreversibles de los bronquios con alteracion del epite-
lio ciliar. No son una enfermedad en si mismas, sino el
resultado final de enfermedades diferentes que tienen
puntos de manejo en comun!. Habitualmente se clasifi-
can como BQ debidas a fibrosis quistica (FQ), que repre-
sentan un pequefio porcentaje del total de BQ?, y BQ no
FQ que tienen diferentes etiologias y afectan a una
poblacién heterogénea. En un amplio porcentaje de
pacientes la causa no es conocida (26-53%). Las BQ de
etiologia postinfecciosa han ido disminuyendo en los
paises desarrollados a la vez que se ha producido un
aumento de las debidas a enfermedades que predisponen
a la infeccion y a la inflamacién bronquiales®. No obs-
tante, sea cual sea la etiologfa los pacientes son suscepti-
bles de infectarse a nivel bronquial y desarrollar una
respuesta inflamatoria que favorece la progresion del
dafio pulmonar.

Su prevalencia no es conocida si bien en EE.UU. se
ha estimado en 53 casos por 100.000 adultos, generando
un coste anual medio por paciente ligeramente superior
al de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) con un impacto sanitario mayor del
esperado’. Un tercio de los pacientes con BQ sufren al
menos una exacerbacion grave al afio y hasta el 78% de
los pacientes atendidos por una exacerbacién son ingre-
sados precisando de una estancia hospitalaria superior a
10 dias (mayor que la estimada para pacientes con asma
o EPOC).

Los pacientes con BQ presentan un curso crénico con
infecciones respiratorias de repeticion y entre estos epi-
sodios pueden estar asintomdticos o presentar expectora-
cién crénica que puede ser mucosa, mucopurulenta o
purulenta. La clinica es variable y depende de la edad,
severidad y tiempo de evolucién de la enfermedad asi
como de la frecuencia y gravedad de las agudizaciones.
Pueden cursar con tos y expectoracion hemoptoica o

hemoptisis recidivante, clinica de hiperreactividad bron-
quial, disnea y dolor tordcico de tipo pleuritico. La aus-
cultacion puede ser normal o encontrar estertores, crepi-
tantes, roncus y/o sibilancias. Cuando la afectacién
pulmonar es extensa y/o en estadios avanzados de la
enfermedad los pacientes pueden presentar astenia, pér-
dida de peso, acropaquias y signos de insuficiencia respi-
ratoria o cor pulmonale. Pueden asociarse a sinusitis, oti-
tis y neumonias de repeticion, en especial las debidas a
FQ, discinesia ciliar primaria e inmunodeficiencias pri-
marias. Una historia clinica detallada nos hara sospechar
el diagndstico de BQ que confirmaremos mediante la
tomografia axial computarizada de alta resolucion
(TACAR) de térax. La TACAR, sin contraste, en inspira-
cién médxima y con cortes de 1 mm a intervalos de 10
mm, es la prueba bdsica para el diagndstico de las BQ y
permite, ademds, valorar su extension y morfologia
(cilindricas, varicosas o quisticas).

Las BQ son una patologia crénica y progresiva cuyo
prondstico depende de la enfermedad subyacente, la
extension de las lesiones, la repercusion en la funcién
respiratoria y de la frecuencia y gravedad de las exacer-
baciones. Por ello, es muy importante un estrecho control
de los sintomas y de la severidad de la enfermedad asi
como la prevencion, diagndstico y tratamiento precoz de
las exacerbaciones infecciosas*”’.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de las BQ se explica mediante la
hipétesis del circulo vicioso propuesta por Cole en la que
una agresion inicial de la via aérea compromete el aclara-
miento mucociliar, lo que impide la adecuada elimina-
cién del moco y permite el contacto prolongado de las
bacterias con el epitelio bronquial provocando una res-
puesta inflamatoria local que, si no consigue eliminarlas,
se amplia y cronifica con liberacién de proteasas que
producen dafio epitelial y mayor alteracioén del aclara-
miento mucociliar, lo que cierra un circulo vicioso que se
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perpetda. Localmente, las secreciones respiratorias pre-
sentan un incremento de neutréfilos, del contenido de
elastasa, mieloperoxidasa, factor de necrosis tumoral-o
(FNT-a), interleukina 6 y 8, interleukina-1a, interleu-
kina-18 y factor estimulador de colonias de granulocitos.
El reclutamiento de neutrdfilos en pacientes con BQ esta
mediado fundamentalmente por la interleukina-8, FNT-a
y por el leucotrieno B4 (LTB4) siendo especialmente
potente esta accién quimiotactica en los periodos de agu-
dizacién. El acimulo de neutréfilos en la luz bronquial
es responsable de la purulencia del esputo (mds verde
cuantas mas células inflamatorias contiene).

El aumento de neutréfilos y de mediadores inflama-
torios (IL-8) en las secreciones respiratorias de los
pacientes con BQ se relaciona con la extensién de la
superficie bronquiectisica afectada y con el incremento
del volumen de esputo y del recuento bacteriano. Los
mediadores inflamatorios disminuyen tras el tratamiento
antibidtico y aquellos pacientes con un esputo menos
purulento en fase estable tienen un periodo mds largo
hasta la siguiente exacerbacion. También se han detec-
tado alteraciones sistémicas de los mediadores de la
inflamacion y durante las exacerbaciones se produce un
aumento de la proteina C-reactiva (PCR), la IL-6 o el
fibrinégeno que disminuyen con la resolucién del episo-
dio. La PCR parece ser el pardmetro que mejor se corre-
laciona con los periodos de agudizacion y podria utili-
zarse para el seguimiento de los pacientes y la
prediccion de las exacerbaciones. En los pacientes con
BQ el aumento de los marcadores sistémicos de la infla-
macién se correlaciona con el deterioro de la funcién
pulmonar*7,

MICROORGANISMOS POTENCIALMENTE
PATOGENOS EN LAS BRONQUIECTASIAS:
COLONIZACION E INFECCION

Las BQ son un nicho ecolégico ideal para la
colonizacién por diferentes microorganismos potencial-
mente patogenos (MPP) ya que la alteracion del sistema
mucociliar dificulta la eliminacién de las secreciones y
facilita el sobrecrecimiento bacteriano. En general, las
bacterias que colonizan la mucosa respiratoria son
menos virulentas que las que producen enfermedad inva-
siva y no se adhieren al epitelio bronquial, pero tienen
capacidad de desarrollar mecanismos que facilitan su
persistencia entorpeciendo la accién de los mecanismos
de defensa y de los antimicrobianos (formacién de bio-
peliculas, hipermutabilidad, seleccién de mutantes resis-
tentes, formacién de cédpsula,...). El desarrollo de las
bacterias se produce en la superficie de la mucosa respi-
ratoria sin invadir los tejidos adyacentes, dando lugar a
un proceso de “patogénesis pasiva”. El elevado inéculo
bacteriano que normalmente se alcanza y el proceso cré-
nico de colonizacién son capaces de provocar un efecto
inflamatorio sin necesidad de que se produzca una agre-
sién directa. Asimismo, los microorganismos liberan
productos patogénicos y debido a la prolongada perma-
nencia de las bacterias en la superficie mucosa, se gene-
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ran variantes de mayor virulencia que serian responsa-
bles parciales de las agudizaciones. Los MPP persisten a
lo largo del tiempo, incrementan su niimero durante las
exacerbaciones y es practicamente imposible erradicar-
los aunque se ha demostrado que el tratamiento antimi-
crobiano reduce los recuentos bacterianos y mejora la
funcion respiratoria.

La diferenciacién entre colonizacién e infeccion es
complicada y es preferible referirse a la persistencia bac-
teriana como “colonizacién patogénica”. Sin embargo, a
nivel clinico se podria diferenciar entre colonizaciéon
bronquial definida por la presencia de una poblacion
bacteriana que no induce una respuesta inflamatoria con
repercusion clinica, a excepcion de expectoracion
mucosa, e infecciéon bronquial crénica en la que la
poblacién bacteriana induce una respuesta inflamatoria
que se manifiesta clinicamente con expectoracién puru-
lenta persistente y puede acompafiarse de infecciones
respiratorias de repeticién y afectacion sistémica. Dife-
renciar entre estas dos situaciones puede ayudar en el
correcto manejo de estos pacientes, tanto en situacién
clinica estable como en las exacerbaciones. La coloniza-
cién bronquial puede ser: inicial, definida por un primer
cultivo positivo en fase estable de un microorganismo no
aislado en cultivos periddicos previos; intermitente,
cuando hay cultivos positivos y negativos para un
mismo microorganismo, con al menos un mes de dife-
rencia, en pacientes que no estan recibiendo antibiético
contra aquél (suele reflejar una colonizacién crénica con
bajos valores cuantitativos, no siempre detectables en el
cultivo de esputo); y crénica cuando hay tres o mas cul-
tivos consecutivos positivos para un mismo microorga-
nismo en un periodo de 6 meses, en muestras separadas
entre si por al menos un mes'.

En la poblacién adulta, los microorganismos que
colonizan con mayor frecuencia son H. influenzae no
tipable, P. aeruginosa (PA) y M. catarrhalis'>'"' (Tabla
1). S. aureus es mas frecuente en FQ y en casos de
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y cuando
este microorganismo se aisla en otros pacientes es reco-
mendable reevaluarlos para descartar estas causas. En
algunos pacientes la colonizacién de la superficie
mucosa afectada es polimicrobiana y es posible encon-
trar mas de un MPP. La deteccion precoz de PA es muy
importante para intentar su erradicacién ya que una vez
que coloniza es muy dificil de eliminar. Se aisla particu-
larmente en los pacientes de mayor edad, con peor fun-
cién pulmonar, mayor nimero de ingresos hospitalarios
y mds cursos de tratamiento antimicrobiano. La transi-
cién desde formas no-mucosas a formas mucosas tiene
un interés especial como indicador de infeccién crénica
y se asocia a empeoramiento clinico, mayor dafio tisular,
deterioro de la funcién pulmonar y peor prondstico.

Los microorganismos presentes en el arbol bronquial
suelen tener un crecimiento en biopeliculas que impide
la accién de los mecanismos de defensa del huésped y
favorece el desarrollo de resistencias dificultando su
erradicacion. Fendmenos de hipermutacién facilitan
también su adaptacion a condiciones adversas y el desa-
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TABLA'1
MICROORGANISMOS POTENCIALMENTE PATOGENOS MAS FRECUENTEMENTE AISLADOS
EN LAS MUESTRAS RESPIRATORIAS DE PACIENTES ADULTOS CON BRONQUIECTASIAS

Microorganismo

% de aislamiento

Haemophilus influenzae, no tipable
Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Enterobacterias

Nocardia spp.

Staphylococcus aureus

Otros bacilos gram-negativos no fermentadores
Candida spp.

Aspergillus spp.

30-45
10-30
5-15
5-10
5-8
<4
<2
<2
4
<2

Tomado de Cantén Moreno R, Gémez de la Pedrosa E., Ferndndez-Olmos A. Aspectos microbiolégicos de las bron-
quiectasias. El problema de la Pseudomonas aeruginosa. En Martinez Garcia MA (Dir). Bronquiectasias no debidas a
Fibrosis Quistica. Monografias en Neumologia. Zaragoza. Neumologia y Salud SL. 2008; 73-93.

rrollo de resistencias a los antimicrobianos, demostran-
dose su aparicién cuando se realizan tratamientos anti-
bidticos en monoterapia y su ausencia en tratamientos
combinados. En adultos, los microorganismos responsa-
bles de las exacerbaciones suelen ser los mismos presen-
tes en los periodos de estabilidad'? (en mas del 94% de
los casos presentan el mismo morfotipo). El aislamiento
de micobacterias no tuberculosas (MNT) se estd incre-
mentando. La colonizacidn flingica puede ocurrir en eta-
pas avanzadas de la enfermedad sin tener un efecto pato-
génico en la mayoria de las ocasiones, excepto en el caso
de Aspergillus fumigatus, que puede producir ABPAS7,
Ocasionalmente existen pacientes que presentan una
expectoracion purulenta crénica y agudizaciones fre-
cuentes en los que no se afslan microorganismos. Estos
pacientes deben tratarse empiricamente con antibiéticos,
si la situacion clinica asi lo requiere, a pesar de esta
“ausencia” de microorganismos en el esputo'>.

PROCESAMIENTO MICROBIOLOGICO DE LAS
MUESTRAS RESPIRATORIAS

Se realiza preferentemente en el esputo tras una
valoracién microscépica que excluya contaminaciones
de la via aérea superior (>25 leucocitos y <25 células
epiteliales/campo microscépico con bajo aumento).
Puede ser ttil obtener un esputo inducido con suero
salino hiperténico en los pacientes que no expectoran, en
los que no se han encontrado MPP y en los que no res-
ponden adecuadamente al tratamiento antibidtico. Se
recomienda la inclusién de medios generales y selectivos
diferenciales para incrementar la rentabilidad y favore-
cer la diferenciacion de los distintos microorganismos.
En los cultivos pueden aparecer variantes de colonias
con morfotipos diferentes de un mismo microorganismo
(sobre todo de H. influenzae no tipables y de PA) con el

mismo o diferente patrén de sensibilidad frente a los
antimicrobianos. Por ello, se recomienda la realizacion
de antibiograma de cada uno de ellos ya que los resulta-
dos obtenidos son esenciales para establecer el trata-
miento antimicrobiano. No obstante, no siempre existe
una buena correlacion entre la sensibilidad “in vitro” y la
respuesta clinica al tratamiento, siendo también impor-
tantes las dosis del antibidtico y la penetracién del
mismo en el esputo y a nivel pulmonar. En algunas oca-
siones, la resistencia a un antibiético no predice su fra-
caso terapéutico. Por otra parte, cuando se utilizan anti-
bidticos nebulizados, los criterios de interpretacion del
antibiograma deberian adecuarse al hecho de que con
esta via de administracion se alcanzan concentraciones
de antibidtico en la mucosa bronquial mucho mais eleva-

das'.

TRATAMIENTO DE LAS BRONQUIECTASIAS
EN FASE ESTABLE

Las revisiones sistematicas realizadas por la colabo-
racién Cochrane nos indican que existe escasa evidencia
cientifica sobre la eficacia de firmacos como los bronco-
dilatadores de acci6n corta o larga (agonistas-f32 y anti-
colinérgicos), las metilxantinas o los antileucotrienos,
tan utilizados en otras enfermedades como la EPOC o el
asma, asi como dosis, duracién y via de administracion
optima de los antibidticos que aplicamos a pacientes con
BQ, por extrapolacion de otras enfermedades en las que
si que han demostrado su eficacia, sin una clara justifica-
cién cientifica que nos avale'*.

En todo paciente diagnosticado de BQ es muy impor-
tante la busqueda sistemdtica de su etiologia dadas las
importantes implicaciones clinicas, terapéuticas y sobre
su prondstico que puede tener?. Las causas que siempre
hay que descartar son las inmunodeficiencias con déficit
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de produccion de anticuerpos, el reflujo gastroesofagico,
la ABPA, la infeccion por micobacterias, la FQ, la disci-
nesia ciliar primaria y el déficit de alfa-1-antitripsina. La
importancia del diagndstico de enfermedades como la
inmunodeficiencia comtn variable, el déficit de subcla-
ses de IgG, o el déficit de produccion de anticuerpos con
niveles séricos de inmunoglobulinas normales reside en
que pueden ser subsidiarias de tratamiento sustitutivo
con gammaglobulinas, que ha demostrado ser eficaz en
la prevencion de las infecciones y en la aparicién y/o
progresion de las BQ>!15:16,

Tratamiento antibiotico

La infeccién bronquial es la causa principal de la
aparicién y progresion de las BQ. En los pacientes con
BQ los antibidticos deben ser utilizados para tratar no
solo la exacerbacién aguda sino también la infeccion
bronquial crénica ya que la prevencién de las exacerba-
ciones con diferentes tratamientos antibiéticos de mante-
nimiento ha demostrado ser una estrategia mas efectiva,
incluso, que el tratamiento una vez establecida la exacer-
bacién®’. Reducir la carga bacteriana y la respuesta
inflamatoria constituye la base del tratamiento de las BQ
y con ello logramos reducir el volumen y purulencia del
esputo, el nimero y gravedad de las exacerbaciones y el
deterioro de la funcién pulmonar.

Colonizacion bronquial inicial: No existe evidencia
para indicar tratamiento antibidtico excepto en el caso
del primer aislamiento de PA en BQ debidas a FQ, con el
objetivo de erradicarla para retrasar la colonizacion cré-
nica. Se aconseja la administracion de ciprofloxacino via
oral (VO) junto a tobramicina o colistimetato de sodio
por via inhalada durante 3 semanas y continuar con el
antibiético nebulizado 3-12 meses. Como alternativa
podemos indicar tratamiento con dos antibiéticos por via
intravenosa (IV) durante 14-21 dias y después seguir con
el antibidtico nebulizado 3-12 meses. En BQ no FQ,
aunque no hay estudios al respecto, se recomienda la
administracién inicial de ciprofloxacino VO durante 3
semanas y si no se consigue su erradicacién entonces
podemos aplicar la misma pauta que en pacientes con
FQ. Se aconseja una evaluacién individualizada en casos
de aislamiento de otros microorganismos'!” (Tabla 2).

Colonizacion bronquial intermitente o cronica:
Consideraremos las mismas pautas de tratamiento anti-
bidtico prolongado que en la infeccién bronquial crénica
(Tabla 2) en cualquier paciente con exacerbaciones repe-
tidas, recaidas tempranas, ingresos hospitalarios, dete-
rioro de la funcién pulmonar o colonizacién crénica por
PAl’”.

Infeccion bronquial créonica: El tratamiento se basa
en la administracion prolongada de antibidtico por via
oral o nebulizado. La eleccion del antibidtico dependerd
del microorganismo aislado y de su antibiograma. La
pauta y el tiempo de administracién serdn modificadas
en base a que logremos o0 no el control de la infeccién'!”
(esputo lo mds mucoso posible de forma mantenida y
disminucion de las exacerbaciones) (Tabla 2).
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Administracion prolongada de antibioticos por via
sistémica: Varios estudios realizados en pacientes con
BQ no FQ tratados con antibidticos de forma prolon-
gada, han demostrado una reduccién significativa del
volumen de esputo expectorado al dia y una disminucion
de la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones. Otros
estudios han informado que las quinolonas son eficaces
y bien toleradas durante 2-6 meses si bien el porcentaje
de pacientes con BQ era escaso'®. Estudios mds recientes
no han demostrado reduccion del nimero de exacerba-
ciones o una mejoria de la funcién pulmonar pero si una
disminucién en la cantidad y volumen del esputo'®2°
pardmetro que ha demostrado ser uno de los mas impor-
tantes en determinar la calidad de vida relacionada con
la salud en los pacientes con BQ?!. La evidencia cienti-
fica sobre el uso de antibiéticos VO a largo plazo y su
repercusion en el nimero y gravedad de las exacerbacio-
nes, evolucién de la funcién pulmonar, impacto sobre
calidad de vida o morbimortalidad en pacientes con BQ
no FQ es muy escasa. Ademads, surgen dudas sobre este
tipo de tratamiento a largo plazo en relacién con proble-
mas de seguridad del antibidtico y el desarrollo de resis-
tencias con aparicién de organismos multirresistentes
emergentes o cambios en los que ya lo son.

Administracion prolongada de antibioticos por via
inhalada: La administracién de antibiéticos nebulizados
se recomienda en casos de no respuesta clinica o de efec-
tos secundarios con el antibiético VO, necesidad de mas
de 14 dias al mes de antibidtico VO, en la infeccién por
PA o en la infeccién por microorganismos resistentes a
los antibidticos dados por VO?223, Actualmente sélo
existen dos antibidticos aprobados para su utilizacién en
nebulizacion, la solucion de tobramicina libre de aditi-
vos para nebulizador (TOBI®, Novartis; Bramitob®,
Chiesi) y el colistimetato de sodio o colistina (Colistime-
tato de sodio GES®, G.E.S; y Promixin®, Praxis). La
administracién inhalada de antibiéticos debe ser reali-
zada mediante equipos de nebulizacién que hayan
demostrado su eficacia (nebulizadores tipo jet o nebuli-
zadores electronicos de malla estatica o vibratoria). En
caso de necesitar otros antibiéticos, se puede considerar
el uso de las formulaciones para via IV de amoxicilina,
imipemen, ceftazidima o aztreonam, que serdn lo mds
isoténicas posibles y sin aditivos, aunque no hay ensayos
clinicos que avalen su eficacia. Pronto dispondremos de
otros antibidticos para nebulizacién (aztreonam, imipe-
nem o ciprofloxacino), actualmente en proceso de inves-
tigacidén, y de antibidticos en polvo seco para su inhala-
cion.

La tobramicina libre de aditivos cuando es adminis-
trada de forma continuada favorece el desarrollo de
resistencias por lo que se indica en ciclos intermitentes
de 28 dias que disminuye el riesgo de aparicion de resis-
tencias?*2%. En pacientes con infeccién bronquial crénica
de dificil control hay que valorar si durante los periodos
de descanso es necesario otro antibidtico VO o nebuli-
zado. La colistina se administra de forma continuada y
algunos autores indican que este antibidtico presenta una
tasa menor de resistencias a PA y una probabilidad
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TABLA 2. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LAS BRONQUIECTASIAS EN FASE ESTABLE

P. aeruginosa

Burkholderia
cepacia

S. maltophilia

Tobramicina 300mg/12h inhalado
en ciclos alternos de 28 dias* 6

colistimetato de sodio
1-2mU/12h inhalado**

Cotrimoxazol (160/800mg) 1/12h
VO

Cotrimoxazol (160/800mg)
1/12h VO

*#*Ceftacidima 1gr/12h
*#%Aztreonam 1gr/12h
*#*Imipenem 1g/12h

*#* Amikacina 250 mg/12h
Todos por via inhalada

Doxiciclina 100mg/12h VO 6
tobramicina 300mg/12h

inhalado en ciclos alternos de 28
dias*

Doxiciclina 100mg/12h VO

Situacién Comentario Tratamiento de eleccién Tratamiento alternativo Duracién
Colonizacion | P. aeruginosa | Ciprofloxacino 750mg/12h VO Tratamiento IV con 2 antibidticos 3 semanas
inicial (esputo + +
mucoso) Tobramicina 300mg/12h Tobramicina 300mg/12h

inhalado 6 colistimetato de sodio |inhalado 6 colistimetato de sodio 1-

1-2mU/12h** inhalado 2mU/12h** inhalado

Continuar antibiético inhalado Continuar antibidtico inhalado 3-12 meses
Infeccion H.influenzae | Amoxicilina/clavuldnico Ciprofloxacino 750mg/12h VO 6 Prolongada.
bronquial 875/125 mg /8h VO 6 amoxicilina 1-2g/8h VO 6 Depende del
cronica (esputo 1000-1500 mg/12h azitromicina 250-500 mg /3 dias por |control de la
purulento) sémana infeccion

o ) (mantener
S.aureus Cloxacilina 500-1000mg/6h VO | Amoxicilina/clavulanico 875/125 mg | esputo
/8h VO mucoso)

Los antibidticos referidos son los mas utilizados. La seleccion de estos,

de otros, o de sus combinaciones depende del microorga-

nismo aislado y de su antibiograma. Las dosis referidas son las recomendadas en poblacion adulta.

*Valorar en casos de infeccién bronquial de dificil control. Administrar ciprofloxacino oral u otro antibiético inhalado durante los

periodos de descanso.

**La dosis de colistimetato de sodio depende del tipo de nebulizador utilizado. Un nebulizador con menor volumen residual como

I-neb® permite utilizar menor dosis (1mU/12h).

*##*Utilizar en casos excepcionales cuando no sea posible el uso de antibidticos con indicacién de administracién por via inhalada
# Es aconsejable reservar ciprofloxacino para su administracion oral. Puede utilizarse otras combinaciones dependiendo del antibio-

grama.
VO: via oral; IV: via intravenosa.
Tomada y modificada de:

1) Normativa SEPAR: Diagndstico y tratamiento de las bronquiectasias. Arch Bronconeumol 2008. En prensa. Disponible en:
www.separ.es/publicaciones/normativas_y_procedimientos.html,
2) De Gracia Roldan, Alvarez Ferndndez A. En Martinez Garcia MA (Dir). Bronquiectasias no debidas a Fibrosis Quistica. Mono-

graffas en Neumologia. Zaragoza. Neumologia y Salud SL. 2008; 95-112.

menor de desarrollarlas®’. No parece que exista un incre-
mento en el aislamiento de microorganismos multirresis-
tentes como Burkholderia cepacea, Alcaligenes xyloso-
xidans, Stenotrophomonas maltophilia o Aspergillus
fumigatus.

Los antibidticos nebulizados pueden producir bron-
cospasmo, aumento de la disnea, o molestias toricicas.
Antes de su administracién se recomienda el drenaje de
secreciones y dar un broncodilatador de accion rdpida.
Aunque la aparicién de efectos adversos graves o rela-
cionados con la utilizaciéon de aminoglucésidos a largo
plazo es muy rara (problemas auditivos o renales), debe-

rian evitarse los aminoglucésidos via inhalada en pacien-
tes con hipoacusia o insuficiencia renal?3-2%,

Al igual que ocurre con otros tratamientos, la eviden-
cia cientifica sobre el uso de antibidticos nebulizados a
largo plazo en pacientes con BQ no FQ es escasa y siem-
pre referida a la colonizacién/infeccion crénica por PA.
En los pacientes con FQ este tratamiento es bien tole-
rado y ha demostrado una mejoria significativa de para-
metros bacterioldgicos, clinicos, de calidad de vida y
frena la caida de la funcién pulmonar, si bien a lo largo
del tratamiento aparecen cepas resistentes. Los estudios
realizados con antibidticos por via inhalada en pacientes

Suplemento Neumosur Diciembre 2008 53



F. Casas Maldonado et al. Actualizacidn en el tratamiento de la infeccién bronquial

con BQ no FQ, en especial la tobramicina libre de aditi-
vos nebulizada habitualmente a dosis de 300 mg/12
horas y en ciclos repetidos intermitentes, recomiendan
de forma consistente su utilizacién desde el primer aisla-
miento de PA en el esputo, vigilando la aparicién de
efectos adversos, aunque es necesaria la realizacién de
ensayos clinicos con mayor tamafio muestral y a mas
largo plazo'?°. Diferentes estudios confirman una dismi-
nucién de la densidad de colonias de PA, incluso mayor
que la conseguida en pacientes con FQ, logrando la erra-
dicacion inicial del esputo entre el 13-42% de los casos
aunque tras su suspensién la PA suele reaparecer, hecho
éste que sustentaria su mantenimiento a largo
plazo®*?*28, Tanto la tobramicina libre de aditivos en
ciclos intermitentes de 28 dfas como la colistina admi-
nistrada de forma continuada y prolongada tienen una
baja tasa de resistencias a PA?22*27, Otros estudios
demuestran una mejoria clinica significativa y de la cali-
dad de vida con la tobramicina libre de aditivos nebuli-
zada en ciclos intermitentes de 28 dias*?2*?> pero no han
demostrado de forma consistente una mejoria en la fun-
cién pulmonar, en el prondstico, una disminucién de las
exacerbaciones o de las hospitalizaciones, si bien Drob-
nic et al indican que el tratamiento con tobramicina libre
de aditivos nebulizada se asocié a una disminucién en el
nimero de hospitalizaciones y a una estancia menor en
las mismas?,

Otros aspectos terapéuticos a considerar

Tratamiento de la inflamacion bronquial: El trata-
miento con corticoides VO o ibuprofeno de forma pro-
longada no se recomienda por sus efectos adversos. Los
corticoides inhalados se indicardn sobre todo en pacien-
tes con clinica de hiperreactividad bronquial pero no se
recomienda su uso rutinario por lo que su indicacién
deberd ser individualizada'. Se aconsejan dosis diarias
de 1000 pg de fluticasona o 1600 ug de budesonida ya
que tan solo 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 bronco-
dilatadores de rescate?®?.

Varios estudios apoyan la administracién de macroli-
dos en pacientes con BQ con infeccién bronquial crénica
por PA?33% o por otros microorganismos con control cli-
nico dificil a pesar de un tratamiento adecuado®'. Estos
farmacos son efectivos probablemente por que modulan
la respuesta inflamatoria y por su capacidad de interferir
la formacién de biopeliculas. Se recomienda la adminis-
traciéon de azitromicina a dosis de 250-500 mg, 3 dias
por semana durante 3-6 meses. No se han realizado estu-
dios que demuestren su eficacia y seguridad en trata-
mientos de mds de 12 meses de duracién. Se aconseja el
control de la funcién hepdtica en las primeras semanas
del tratamiento y a intervalos regulares de seis meses, asi
como la investigaciéon de MNT antes de iniciar el trata-
miento y cada 6 meses ya que los pacientes con aisla-
miento de MNT no deberian recibir monoterapia con
macrélidos'.
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Fisioterapia y mucoliticos: La fisioterapia debe indi-
vidualizarse®? segin la severidad de la tos, la localiza-
cion de los tapones de moco y la necesidad de oxigeno-
terapia. Existen varias técnicas pero no hay evidencia de
cudl es la mds efectiva. Tampoco hay evidencia de que
los mucoliticos sean dtiles en las agudizaciones de los
pacientes con BQ, aunque algunos trabajos con bromhe-
xina apoyan tal practica. En BQ no FQ la DNasa no se
ha mostrado efectiva. Una buena hidratacion y la solu-
cidn salina hiperténica nebulizada pueden ayudar a redu-
cir la viscosidad del moco en los pacientes con BQ'3,

Tratamiento nutricional: La valoracion 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
manera rutinaria, de manera especial en aquellos con
enfermedad evolucionada y en las exacerbaciones ya que
existe riesgo de desnutriciéon por disminucién de la
ingesta debido a anorexia y por aumento de los requeri-
mientos energéticos. En todos los pacientes con un
IMC< 20 Kg/m? y en aquellos que presenten pérdida de
peso aguda, deben afnadirse suplementos VO con féormu-
las poliméricas e hipercaléricas (sobre todo si se requiere
restriccién de liquidos) durante las exacerbaciones e
ingresos hospitalarios. En situaciones de alta demanda
metabdlica (niveles de albimina < 3 g/dl) es recomenda-
ble que sean, ademds, hiperproteicas***>

Vacunas: En pacientes con BQ deben seguirse las
recomendaciones establecidas para la prevencién de
infecciones del tracto respiratorio inferior por lo que la
vacuna antigripal y la antineumocdcica deberan adminis-
trarse a todos los pacientes’®.

Tratamiento quirirgico: La cirugia estd indicada
solo en casos de BQ localizadas con infecciones recu-
rrentes o abscesificacién que no responden al trata-
miento médico, hemoptisis graves no resueltas con
embolizacién de arterias bronquiales o zonas de BQ sos-
pechosas de albergar gérmenes resistentes como Myco-
bacterium avium o Mycobacterum tuberculosis multirre-
sistente. El trasplante pulmonar bilateral serd
considerado en pacientes en fase terminal con un pro-
néstico de vida inferior a dos afios'.

TRATAMIENTO DE LAS EXACERBACIONES

Las exacerbaciones infecciosas agudas se reconocen
clinicamente por un aumento de la tos y de la produc-
cién de esputo que se vuelve purulento y mas espeso
con variabilidad suficiente para requerir un cambio en el
tratamiento. Los sintomas predicen mejor la presencia de
exacerbacién que el examen fisico o los datos de labora-
torio*’. Aunque en la mayoria de los ensayos clinicos se
utilizan distintas definiciones formales de exacerbacion,
no existen unos criterios diagndsticos homogéneos y
suficientemente validados*’-7 (Tabla 3).

Recientemente, la Normativa SEPAR' define exacer-
bacién como la presentacién de forma aguda y mante-
nida de cambios en las caracteristicas del esputo (incre-
mento del volumen, consistencia, purulencia o
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_ TABLA3 )
DEFINICION DE EXACERBACION

Diagnéstico clinico de la exacerbacién pulmonar en la fibrosis quistica!

Rasgos clinicos QOdds ratio Intervalo de confianza del 95 %
Disminucién de la tolerancia al ejercicio 5.8 2.7-123

Incremento de la tos 43 1.9-9.7

Incremento del esputo 43 1.8-10.5
Absentismo escolar o laboral 50 2.1-11.7

Incremento de los ruidos tordcicos en la exploracién 39 1.7-6.0

pulmonar

Disminucién del apetito 30 1.3-6.8

Sintomas y signos de exacerbacién en bronquiectasias?

Presencia de al menos dos de los siguientes

Y al menos uno de los siguientes signos

sibilancias

sintomas
e Aumento de la tos *  Fiebre (temperatura =38°C)
*  Aumento del volumen de esputo *  Malestar general
*  Aumento de la purulencia *  Aumento del nimero de leucocitos (>10.000 células/uL)
*  Aumento de la disnea, aumento de las *  Aumento de la proteina C reactiva o de la velocidad de

sedimentacion en el suero.

! Traducida y modificada de Rosenfeld M, Emerson J, Williams-Warren J, et al. Defining a pulmonary exacerbation in cystic

fibrosis. J Pediatr 2001;139:359-365.

2 Traducida y modificada de Bilton D, Henil N, Morrissey B, et al. Addition of inhaled tobramycin to ciprofloxacin for acute exa-
cerbations of P. Aeruginosa infection in adult bronchiectasis. Chest 2006; 130: 1503-1510.

hemoptisis) y/o incremento de la disnea no debidos a
otras causas. Puede acompafiarse de aumento de la tos,
fiebre, astenia, mal estado general, anorexia, pérdida de
peso, dolor tordcico pleuritico, cambios en la explora-
cién respiratoria, alteraciones en la radiografia de térax
sugestivas de infeccidn, deterioro de la funcidén respira-
toria o incremento de los marcadores sistémicos de infla-
macién. La exacerbacion puede asociarse a cambios en
la densidad bacteriana de la flora colonizadora o a la
adquisicion de un microorganismo nuevo. Se considera
agudizacién grave cuando cursa con: taquipnea, insufi-
ciencia respiratoria aguda, insuficiencia respiratoria cré-
nica agudizada, deterioro significativo de la saturacién
de oxigeno o de la funcién respiratoria, hipercapnia, fie-
bre >38°C, hemoptisis, inestabilidad hemodindmica y/o
deterioro del estado cognitivo'.

La frecuencia de exacerbaciones se incrementa con
la edad, con la severidad de las BQ y en los pacientes sin
tratamiento de mantenimiento’. La gravedad y el mayor
nimero de agudizaciones se relacionan con un aumento
de la morbilidad, de la necesidad de hospitalizacién y
tratamiento, incremento de los costes, fragmentacién del
suefio, peor calidad de vida, mayor deterioro de la fun-

cién pulmonar y con un aumento de la mortalidad. La
mayoria de los ingresos hospitalarios se deben a la nece-
sidad de tratamiento de la exacerbacién, particularmente
de la infeccién por PA*7.

El objetivo del tratamiento de la exacerbacidn es
devolver al paciente a su situacién clinica y funcional
basal, revertir la purulencia del esputo (mantener esputo
mucoso) y reducir el volumen de la expectoracion. Es
importante identificar y tratar los factores desencadenan-

tes e instaurar el tratamiento lo mds precozmente posi-
bleé,7,13,38

Factores desencadenantes de las exacerbaciones

Existen distintos factores que pueden desencadenar
una exacerbacion en un paciente con BQ (Tabla 4) como
la no adherencia al tratamiento de mantenimiento (fisio-
terapia, antibiéticos inhalados,...), tapones de moco,
colapsos lobares o segmentarios, infecciones viricas,
adquisicion de un nuevo microorganismo o cambios en
la flora colonizadora o en la densidad bacteriana, infec-
cion o hipersensibilidad a hongos o sobreinfeccion por
micobacterias atipicas*’. Otros factores que podrian
influir en un aumento de las exacerbaciones son la mal-
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TABLA 4
POSIBLES FACTORES PRECIPITANTES DE LAS EXACERBACIONES PULMONARES

Factor precipitante Diagnéstico

Tratamiento

No adherencia al tratamiento de
mantenimiento

Infeccidn viral: Historia temporal

Virus respiratorio

sincitial / Influenza nasofaringeo

o frotis faringeo

Infeccidn fingica 6
hipersensibilidad *ABPA

Aumento de IgE total e

de torax

Tapones de moco Radiografia de térax

Colapso lobar 6 segmentario

Micobacterias atipicas
la TATS

Cultivo de esputo

M. avium complex Cultivo de esputo

M. abscessus/fortuitum Cultivo de esputo

M. kansasii Cultivo de esputo

Historia cuidadosamente tomada por Renegociar las prioridades del tratamiento
el equipo multidisciplinar

Inmunofluorescencia de aspirado

IgE especifica para aspergillus.
Nuevos hallazgos en la radiografia

Criterios clinicos y radiolégicos de

De apoyo
Adecuado aporte de liquidos

Antibidticos intravenosos para tratar la infeccién
bacteriana secundaria

Prednisona oral 0.5-1 mg/kg durante 2-3
semanas y posteriormente disminuir

Itraconazol

Considerar *ABPA. Antibidticos intravenosos.
Fisioterapia.

Si no responde: fibrobroncoscopia con lavado
bronquial +/- instilacién directa de dornasa
—alfa.

Guiado a cada organismo especifico
Al menos 3 drogas
Precisa tratamiento al menos 12 meses

Claritromicina, rifabutina, etambutol
Cefoxitina, amikacina, claritromicina

Isoniacida, rifampicina, etambutol

*ABPA: Aspergillosis broncopulmonar alérgica; TATS: American Toracic Society.
Traducida y modificada de: Smyth AR, Elborn JS. Exacerbations in cystic fibrosis ¢ 3: Treatment. Thorax 2008; 63: 180-184.

nutricién ya que aumenta el riesgo de infeccién y propi-
cia un estado de inmunosupresion, la polucién ambiental
u ocupacional, el tabaquismo y otras comorbilidades
asociadas como el reflujo gastroesofagico o la hiperreac-
tividad bronquial. Identificar el factor precipitante puede
ser la llave para un tratamiento correcto*57-38,

Prevencion de las exacerbaciones

El diagnéstico precoz, determinar la etiologia, la
estrecha monitorizacién de los pacientes (idealmente en
unidades o consultas especializadas) y un tratamiento
agresivo reducen la frecuencia y severidad de las exacer-
baciones y enlentecen el deterioro de la funcién pulmo-
nar. Diferentes tratamientos se han demostrado eficaces
para reducir la frecuencia y severidad de las exacerba-
ciones como son: fisioterapia y ejercicio, mucoliticos,
suero salino hiperténico y antibidticos nebulizados,
macrélidos VO, antiinflamatorios, vacunaciones y un
adecuado manejo nutricional7-1338,

Tratamiento antibiotico

La mayoria de las exacerbaciones estin causadas por
las bacterias que colonizan las vias aéreas inferiores en
situacién estable'®!! (Tabla 1). La eleccién del antibi6-
tico depende de la existencia o no de una colonizacién o

56 Suplemento Neumosur Diciembre 2008

infeccion bronquial crénica previa conocida. En el pri-
mer caso hay que adecuar el antibidtico a los microorga-
nismos previamente aislados, y en el segundo debe ini-
ciarse un antibidtico empirico. Siempre debe tenerse en
cuenta el riesgo de colonizacién por PA!. Entre las qui-
nolonas, levofloxacino y ciprofloxacino son dos opcio-
nes terapéuticas excelentes en el tratamiento empirico de
las BQ ya que son eficaces frente a los microorganismos
mads prevalentes (H. influenzae y PA) y tienen una buena
biodisponibilidad. El antibidtico debe modificarse
dependiendo del microorganismo aislado en el cultivo de
esputo durante la exacerbacién y su antibiograma. Se
utilizardn antibidticos con alto grado de penetracién en
secreciones respiratorias, a dosis elevadas y se adminis-
trardn hasta que el esputo deje de ser purulento (minimo
10 dias) y en casos de infeccién por PA durante 14-21
dias'“0, El lugar y via de administracién dependen de la
gravedad de la exacerbacion y de la presencia de infec-
cion bronquial crénica previa por microorganismos mul-
tirresistentes. Las exacerbaciones leves pueden tratarse
ambulatoriamente VO. La via IV se utilizard en casos de:
exacerbaciones graves, infeccidon bronquial crénica por
microorganismos resistentes a los antibidticos VO, falta
de respuesta al antibidtico VO, y en exacerbaciones por
PA no aislada previamente en pacientes con FQ. Puede
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TABLA 5 )
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA AGUDIZACION

a) Agudizacion leve:

amoxicilina clavulanico

H. influenzae
875mg/125 mg 8h VO

S. aureus cloxacilina 500-1000mg/6h VO

Pseudomonas ciprofloxacino 750mg/12h VO

b) Agudizacion grave,
sin respuesta a VO o
por microorganismos
resistentes:

H.influenzae

Pseudomonas ceftazidima 2g/8h IV

+

Comentario Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Duracion
Empirico, cubrir 10-21 dias
microorganismos (excepcion
previamente aislados. con
Modlﬁc.ar en funcion azitromicina
del cultivo de esputo. que se

recomienda
3 -5 dias)

amoxicilina clavuldnico 1-2g/8h IV

tobramicina 5-10mg/kg/24h IV o
amikacina: 15-20 mg/kg/24 h IV

amoxicilina 1-2g/8h VO
ciprofloxacino 750mg/12h VO o
azitromicina 500mg/24h VO

amoxicilina clavuldnico 875mg/8h VO

levofloxacino 750mg/24h VO

ceftriaxona 2g/24h IV

imipenem 1g/8h o

piperacilina- tazobactam 4g/8h o
aztreonam 2g/8 h o cefepime 2 g/8h
o meropenem 2g/8h o ciprofloxacino
400mg/12h IV #

+

amikacina 15-20mg/Kg/24h IV

Tomado de Normativa SEPAR: Diagndstico y tratamiento de las bronquiectasias. Arch Bronconeumol 2008. En prensa.
Disponible en : www.separ.es/publicaciones/normativas y procedimientos.html

Los antibidticos referidos son los mds utilizados, la seleccidn de éstos, de otros o de sus combinaciones depende del micro-
organismo aislado y de su antibiograma. Las dosis referidas son las recomendadas en poblacién adulta.

#Es aconsejable reservar ciprofloxacino para su administracion oral. Pueden utilizarse otras combinaciones dependiendo

del antibiograma.
VO= via oral; VI= via intravenosa.

administrarse en el hospital o en el domicilio, depen-
diendo del estado del paciente y de los recursos disponi-
bles, siempre con supervisién apropiada!. En casos de
exacerbaciones moderadas-graves por PA se recomienda
la utilizacién de dos antibidticos por via IV, general-
mente B-lactimico més aminoglucésido, para evitar el
desarrollo de resistencias. Si se utiliza la via IV y hay
varias opciones terapéuticas es recomendable no utilizar
ciprofloxacino para reservarlo para su administracion
VO. Los aminoglicésidos se indicardn cada 24 horas. Si

los microorganismos son multirresistentes deben utili-
zarse combinaciones de antibi6ticos con diferentes
mecanismos de accion y efecto sinérgico (Tabla 5).

El uso de la via inhalada junto a la VO o IV en la
exacerbacién no ha demostrado claramente beneficio y
puede aumentar los sintomas de hiperreactividad bron-
quial®. Sin embargo Bilton et al observaron una dismi-
nucion significativa del recuento de PA en esputo al afia-
dir tobramicina inhalada al ciprofloxacino VO en
agudizaciones de pacientes adultos con BQ*!.
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Otros aspectos terapéuticos a considerar

Los broncodilatadores y los corticoides pueden ser
utiles en las agudizaciones que cursan con hiperreactivi-
dad bronquial asociada. El tratamiento con corticoides
VO debe individualizarse y no prolongarse mds de dos
semanas ya que la inmunodepresién secundaria a los
mismos dificultard el control de la infeccién'!'?. Debe
favorecerse la expulsion de la mayor cantidad posible de
moco fluidificando las secreciones y mediante la fisiote-
rapia. Mantener una buena hidratacién y la solucién
salina hiperténica nebulizada pueden ayudar a reducir la
viscosidad del moco en los pacientes con BQ. La DNasa
puede reducir las agudizaciones en FQ con afectacién
pulmonar leve o moderada pero en otras etiologias no se
ha demostrado efectiva!s!3-3233,

Algunos pacientes con enfermedad muy avanzada o
durante las exacerbaciones pueden requerir oxigenote-
rapia y, a veces, ventilacién mecdnica no invasiva aun-
que el exceso de secreciones puede dificultar su aplica-
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cion y, ademads, la experiencia al respecto es muy
escasal-3.

CONCLUSION

Las BQ son una patologia crénica y progresiva cuyo
prondstico depende de la enfermedad subyacente, la
extension de las lesiones, la repercusion en la funcién
respiratoria y de la frecuencia y gravedad de las exacer-
baciones. Por ello, es muy importante un estrecho con-
trol de los sintomas y de la severidad de la enfermedad
asi como la prevencion, diagndstico y tratamiento precoz
de las exacerbaciones infecciosas. Los antibioticos, faci-
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