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1 JUSTIFICACIÓN  

 

Las bronquiectasias representan el estadio final de una serie de procesos 

patológicos que causan dilatación e inflamación persistente en el árbol bronquial. 

Esta inflamación tiene como base la migración mantenida e incontrolada de 

neutrófilos al área afecta producida por el concurso y el desequilibrio de 

citoquinas liberadas por células epiteliales y macrófagos(1)
.
 Así mismo, los 

pacientes con bronquiectasias presentan infecciones bronquiales de carácter 

repetitivo probablemente facilitadas por la inflamación crónica existente que 

acaba produciendo daño tisular a nivel de la mucosa bronquial y pérdida de 

función pulmonar en última instancia. Este hecho es lo que algunos autores 

denominan el círculo vicioso de las bronquiectasias, en el cual la inflamación y la 

infección se autoalimentan(2). En esta enfermedad es muy común detectar 

infección bronquial. De hecho, en un 60-80% de los casos se pueden aislar 

microorganismos potencialmente patógenos como Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus. En fases más avanzadas de la 

enfermedad, Pseudomonas aeruginosa (Pa) puede detectarse alternándose con 

otros microorganismos pero, a medida que la enfermedad progresa, Pa aparece 

de forma más frecuente, de manera crónica, siendo entonces muy difícil su 

erradicación. Ello conlleva síntomas frecuentes, agudizaciones repetidas, 

empeoramiento funcional, empeoramiento de la calidad de vida, días de ausencia 

laboral, aumento de gastos sanitarios y mayor mortalidad.  

 

En conclusión, inflamación e infección son la base de la producción y la 

progresión de las bronquiectasias, y en consecuencia, dos aspectos en los que la 

terapéutica intenta incidir de modo determinante. No obstante, existen aún dudas 

y/o controversias en diversos aspectos del tratamiento de las bronquiectasias. De 

hecho, a pesar que en la práctica diaria sean utilizados algunos tratamientos de 

manera empírica o intuitiva, no existe evidencia científica suficiente para su 

utilización, y diversas guías y consensos demandan la realización de más 

estudios en este sentido.  
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La presente tesis doctoral tiene como objetivo abordar aspectos del tratamiento 

de las bronquiectasias no debidas a fibrosis quística (BQnoFQ) que implican a 

cada uno de los dos pilares, inflamación e infección, de la patogénesis de esta 

entidad. Uno, para el que no existe la evidencia científica suficiente, el papel de la 

terapia inhalada antiinflamatoria, y el otro, totalmente desconocido en la 

actualidad, la eficacia y seguridad del tratamiento antibiótico nebulizado como 

terapia erradicadora de la infección inicial por Pa.  
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2 INTRODUCCIÓN Y CONCEPTOS BÁSICOS DE LAS 

BRONQUIECTASIAS 

 

2.1  DEFINICIÓN 
 

La definición de bronquiectasias es principalmente anatómica y hace referencia a 

las dilataciones anormales e irreversibles de los bronquios que se acompañan de 

cambios histológicos con destrucción del componente elástico y muscular de su 

pared(3-4). Este daño estructural es el causante de la afectación del aclarado 

mucociliar e infecciones bronquiales de repetición de forma secundaria. 

Las bronquiectasias son consideradas el resultado final de la suma de 

alteraciones genéticas y/o procesos inflamatorios e infecciosos producidos por 

diferentes patologías y que tienen como último resultado esta dilatación patológica 

irreversible a nivel bronquial. Ciertos procesos infecciosos-inflamatorios, más 

típicamente en la infancia, son capaces de producir bronquiectasias que pueden 

ser reversibles tras la resolución de la patología que las genera(5-6). De esta forma, 

es importante confirmar el diagnóstico pasados 6 meses de la infección 

respiratoria para evitar catalogar de manera errónea a un paciente y obviar, de 

esta forma, tratamientos y gastos médicos innecesarios.  

Los cambios histológicos producidos a nivel bronquial pueden variar desde 

cambios inflamatorios muy leves de la mucosa bronquial a cambios severos que 

pueden destruir toda la pared bronquial afectando a todas sus capas, desde la 

mucosa hasta la cartilaginosa. Mediante la radiografía convencional de tórax 

podemos intuir estas alteraciones patológicas, pero es la tomografía axial 

computerizada de alta resolución (TACAR) la que posee mayor sensibilidad para 

su detección. Esta técnica, que es la prueba de elección actual para su 

diagnóstico, ha significado una revolución no sólo para el diagnóstico sino 

también para el seguimiento de esta patología.  
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2.2 ANTECEDENTES HISTÓRICOS 
 

El primer paciente con bronquiectasias fue descrito en el 1819 por Rene 

Theophile Hyacinthe Laënnec (1781–1826), médico francés inventor en el 1816 

del estetoscopio. La dificultad en la auscultación directa observada de forma 

reiterada en sus pacientes debido a características intrínsecas varias (obesidad, 

falta de higiene y sexo) y la observación casual de un juego infantil, donde se 

utilizaba una especie de tubo de madera a través del cual se podía transmitir 

sonido, le permitieron desarrollar este gran invento que perdura en la actualidad (7) 

Este instrumento, indispensable actualmente en nuestra práctica clínica diaria, y 

su dedicación en captar los diferentes ruidos pulmonares y cardíacos le permitió 

establecer diferentes diagnósticos al correlacionarlos con las observaciones 

realizadas durante sus autopsias. Incluso se autodiagnosticó cavidades 

tuberculosas que más tarde lo llevarían a su lecho de muerte. Laënec ya definía a 

la patología bronquiectásica como “producida por un catarro crónico, por alguna 

otra enfermedad que produzca largos, violentos y repetidos golpes de tos”. No 

obstante, fue más tarde, en 1846 cuando Hasse acuñó el nombre de 

bronquiectasia para definir esta alteración bronquial(8). 

Gracias a los avances científicos, a lo largo del tiempo, se fueron perfilando las 

características de esta enfermedad. La broncografía, gracias a Jean Athanase 

Sicard en 1922, permitió la opacificación con contraste del árbol bronquial 

visualizando los cambios bronquiales destructivos. La primera resección 

quirúrgica con éxito en un paciente con bronquiectasias fue realizada en el año 

1901(9). Más tarde, la década los años 50 fue importante para el estudio de las 

bronquiectasias. Whitwell(4) describió de forma concisa las alteraciones 

histológicas. Así, mencionó erosiones ulcerativas de la mucosa bronquial, 

obliteración de algunos bronquiolos, hiperplasia linfoide, bronconeumonía aguda, 

neumonía organizada con fibrosis septal, fibrosis pleural, zonas de enfisema, 

atelectasias y dilatación e hipertrofia de arterias y venas bronquiales. Reid(10), en 

esta misma década, estableció la clasificación de las bronquiectasias según su 

morfología. Distinguió bronquiectasias cilíndricas, varicosas y quísticas a partir de 

cincuenta casos de lobectomía tras complicaciones de las mismas 

bronquiectasias. 
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2.3 EPIDEMIOLOGÍA 
 

2.3.1 PREDOMINIO DE SEXO Y EDAD AL DIAGNÓSTICO  

 
En la mayoría de estudios realizados en el momento del diagnóstico se ha 

observado un mayor número de personas del sexo femenino que del masculino(11-

14). No obstante, en algunos estudios(15-16) no se constató predominio de ninguno 

de los dos sexos. Algunos autores(17) atribuyen la mayor prevalencia en mujeres al 

aumento de infecciones por micobacterias en este sector de la población y, 

otros(18), a la mayor percepción de los síntomas en el sector femenino y a una 

mayor sensación de enfermedad.  

En cuanto a la edad de diagnóstico, se ha descrito de modo más frecuente en 

pacientes adultos a partir de media edad(15) y, en concreto, en aquellos pacientes 

mayores de 50(11). 

 

2.3.2 FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD.   

 
Tras pensar años atrás que las bronquiectasias eran secuelas de patologías 

infecciosas sin mayor trascendencia, se ha ido constatando que, en realidad, son 

responsables de importante morbilidad y mortalidad, y también de gastos 

sanitarios nada desdeñables. 

Por este motivo, en varios países se ha intentado estimar la frecuencia de las 

bronquiectasias pero, a pesar de ello, seguimos desconociendo con exactitud el 

número de pacientes afectados a nivel mundial. Dada la heterogeneidad en la 

definición de las bronquiectasias en cada uno de los estudios hay que ser 

precavido con el análisis de los datos que se ofrecen. Además, la sensación de la 

existencia de infradiagnóstico de esta patología parece generalizada.  

Entre los años 1979 y 1981, 130.000 pacientes anuales con BQ fueron 

contabilizados en USA. No hay datos disponibles en Estados Unidos en los diez 

años siguientes dado que, tras el citado registro, las bronquiectasias se incluyeron 
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en un cajón desastre con otras patologías respiratorias, probablemente, por no 

considerarse aún una patología “per se” suficientemente relevante(19-21) . 

En el año 2005 se publicó un estudio donde Weycher y cols (11) mostraban, 

extrapolando los resultados obtenidos en su estudio en EEUU, que la prevalencia 

podría ser de 52,3 pacientes por cada 100.000 adultos en el 2001, lo que 

significaba en términos absolutos en aquel país, unas 110.000 personas en total. 

A pesar de la escasez de datos epidemiológicos sobre las bronquiectasias se 

estima que su diagnóstico en los últimos años ha ido en aumento debido a la 

sensibilización del médico especialista y a la mayor precisión de las herramientas 

diagnósticas radiológicas. Así lo confirma un estudio realizado en Estados Unidos 

por Seitz y cols(22)
 en el que se observa un aumento de casos entre el año 2000 y 

el 2007 con predominio de asiáticos y mujeres, y con una prevalencia de 1,106 

casos por cada 100.000 habitantes durante 2007.  

En Finlandia, la incidencia de las BQnoFQ se estima en 3,9 por cada 100.000 

habitantes anuales siendo de 0,49 por cada 100.000 habitantes en menores de 15 

años(23). 

En UK se ha estimado una incidencia de 1,06-1,3 por cada 100.000 habitantes, 

siendo una de las tasas más bajas descritas, junto a países como Finlandia(24). 

En Nueva Zelanda estos datos parecen más elevados al compararlos con otros 

países. Se ha estimado en 3,7 por cada 100.000 niños menores de 15 años. En 

adultos, aunque es menos conocida esta información, también se estima que 

existe una alta prevalencia al valorar los ingresos hospitalarios registrados por 

esta patología. En la población Maori y de las Islas del Pacífico, en donde existen 

problemas socioeconómicos y escasa vacunación, estos datos incluso son 

mayores y la mortalidad anual estimada en pacientes de entre 35-49 años es de 

10 por cada 100.000 habitantes(25).  

Junto con Nueva Zelanda otra zona geográfica donde la prevalencia de las 

bronquiectasias ha sido de las más elevadas es el conjunto de los países 

asiáticos. En un estudio coreano, encontraron una alta proporción de 
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bronquiectasias, que fue mayor del 46%, en pacientes asintomáticos que se 

sometieron a un programa de cribado para detectar patología pulmonar de forma 

precoz. Esta alta prevalencia por bronquiectasias concuerda con la alta 

prevalencia de tuberculosis (TBC) en estos países postulándose, por tanto, la 

etiología infecciosa como su principal causa(26).  

Dada la inexistencia de datos epidemiológicos a nivel español, en el año 2002 se 

creó el Registro Nacional de Bronquiectasias dentro del grupo de Supuración 

Bronquial Crónica del área de TBC e Infecciones Respiratorias de la Sociedad 

Española de Neumología (SEPAR) con ánimo de recoger datos epidemiológicos, 

etiologías, características clínicas y formas de tratamiento. A fecha de 2011 se 

registraron 1925 casos procedentes de 22 centros(27). Pendientes de nuevos 

resultados, esta base de datos ha ayudado a elaborar la normativa SEPAR de 

bronquiectasias publicada en el 2008 por Vendrell y cols(28). 

Las bronquiectasias han pasado por varias etapas desde su descubrimiento. En la 

era preantibiótica, tanto la prevalencia de las bronquiectasias como su mortalidad 

eran muy elevadas, siendo la infección en edad temprana su principal etiología. 

Patologías como el sarampión, la TBC, la tos ferina, y los procesos necrosantes 

pulmonares eran causa frecuente de bronquiectasias(13, 29) Posteriormente, la 

introducción de antibióticos contribuyó a la disminución de la infección por 

tuberculosis y la aparición de vacunas ayudó a disminuir de forma significativa el 

número de pacientes con bronquiectasias de etiología infecciosa. Aún así, un 

número nada despreciable de pacientes sigue presentando esta patología debido 

a infecciones, aunque en menor proporción que con anterioridad (30). Esta 

aparente mejoría en la reducción de los casos de etiología infecciosa dio pie a 

una cierta laxitud en la búsqueda del diagnóstico. De hecho, Anwar y cols(15) 

muestran una demora de 17 años de media entre el inicio de los síntomas y el 

diagnóstico de las bronquiectasias. El escaso interés en el diagnóstico de las 

bronquiectasias y en la búsqueda de tratamientos adecuados ha hecho que las 

armas necesarias para su eficaz tratamiento etiológico y sintomático hayan sufrido 

un considerable retraso.  
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2.3.3 FRECUENCIA DE LAS AGUDIZACIONES  

 

La escasez de registros sistemáticos también afecta al conocimiento de la 

prevalencia en las agudizaciones. Aunque en varios países se ha estudiado este 

dato, se tiene una idea poco precisa de la frecuencia de las agudizaciones y de su 

evolución a lo largo del tiempo. 

En Finlandia se realizó un estudio(31) que observó una disminución de los ingresos 

de pacientes con bronquiectasias entre los años 1972 y 1992. Este hecho se 

atribuyó a la reducción de la TBC y a la efectividad de los tratamientos para otras 

infecciones pulmonares.  

En USA se publicó un artículo en el 2010 en Chest(32) en el que se estudiaron los 

ingresos por agudización de bronquiectasias entre los años 1993 y 2006. Se 

objetivó un total de 258.947 ingresos por descompensación, lo que suponía 16,5 

hospitalizaciones por cada 100.000 habitantes, siendo el 63% de estos ingresos 

mujeres y cerca del 70% personas mayores de 65 años. Estas cifras fueron muy 

parecidas a las observadas en Hong Kong con 16,4 hospitalizaciones por cada 

100.000 habitantes(33). En este estudio el mayor pico de crecimiento de los 

ingresos se objetivó desde el 2001 al 2006 y las principales causas de los 

ingresos hospitalarios fueron la neumonía y la infección por Haemophilus 

influenza. El 4,6% de los pacientes no sobrevivieron (5,3% de los hombres y el 

4,1% de las mujeres), teniendo peor pronóstico los pacientes ancianos. El coste 

secundario a estos ingresos hospitalarios se situó en una media de 7.827 dólares 

por paciente, siendo más costoso en aquellos casos de pacientes que fallecieron. 

El porcentaje de reingreso durante los años 2005 y 2006 se situó entre el 6,6 y 

12%.  

En Alemania, entre 2005 y 2011, se observó una media de 1,8 ingresos por cada 

100.000 habitantes, mayor en el sexo femenino y en pacientes mayores, y siendo 

de 7,2 por cada 100.000 habitantes en pacientes entre los 65 y los 74 años. 

Durante el período de estudio el número de ingresos por bronquiectasias se 

incrementó. Cuando las bronquiectasias figuraban como primer diagnóstico en el 
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alta hospitalaria esta enfermedad se incrementó desde el 1,449 al 2,009 y si el 

diagnóstico de bronquiectasias se encontraba entre alguno de los diagnósticos, 

independientemente de su posición en el alta, del 8,153 al 10,133(11, 26, 31).  

En resumen, a medida que somos más conscientes de la prevalencia y la 

etiología de las BQnoFQ, más cuenta nos damos del auge que está alcanzando 

en todo el mundo y del impacto social que conlleva.  

A mediados-finales del siglo XX(14) se originó la falsa idea de la existencia de una 

disminución de la prevalencia de la enfermedad gracias a la mejora del 

tratamiento administrado para patologías productoras de bronquiectasias y a las 

vacunaciones generalizadas en la población. Sin embargo, la falta de interés 

médico inicial junto al interés creciente posterior y la mejoría de pruebas 

diagnósticas han originado un aumento de la detección la enfermedad.  

 

 

2.4 ETIOLOGÍA DE LAS BRONQUIECTASIAS  
 

La causa más frecuente de bronquiectasias antes de la era antibiótica era la post-

infecciosa(34). Aún así, todavía existen zonas de nuestro planeta donde prevalece 

la infección como primera causa productora de bronquiectasias como es la zona 

central de Australia, sobre todo en la población indígena, muy ligada a las 

infecciones de repetición en la infancia(35). De esta manera, la frecuencia de las 

diferentes causas de las bronquiectasias depende del país estudiado. Así, los 

casos atribuibles a TBC varían entre el 1 y el 32%, llegando a ser del 50% en 

algunos países(36). La etiología infecciosa, en general, es menor en países 

desarrollados y mayor en los países en desarrollo(37). Los avances en medicina 

han hecho que la frecuencia de la etiología infecciosa cayera en países con 

acceso a una correcta sanidad dejando parte del protagonismo a otras etiologías. 

Existen datos sobre este cambio en la edad pediátrica. Li y cols (16) en un estudio 

publicado en el 2005, atribuyeron estos cambios a la disminución de la 

prevalencia de sarampión, TBC y tos ferina gracias a los programas de 

vacunación y al tratamiento antibiótico específico.  
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Aparte de las causas infecciosas, existe un amplio abanico de causas de 

bronquiectasias que se ha ido conociendo en gran parte por la mejora del 

conocimiento de la patogenia de la enfermedad. No obstante, todavía, una nada 

despreciable parte de las bronquiectasias son de etiología no conocida (entre un 

26 y un 35% según las series(34, 38). En un reciente artículo(15) publicado en 2013, 

un 43% de los casos fueron atribuidos a etiología desconocida pero, de forma 

interesante, un tercio de los pacientes comentaba procesos infecciosos en la 

infancia. Tsang y cols(39) atribuyeron la elevada proporción de etiología idiopática 

al escaso conocimiento que todavía tenemos de la patología. En muchos de estos 

pacientes la enfermedad se inicia de forma temprana, con una progresión lenta y 

sin hábito tabáquico previo. Los autores especularon en su artículo que 

determinados mecanismos inmunológicos defectuosos, desconocidos hasta 

entonces, podían haber llevado al paciente hacia esta lenta destrucción de su vía 

aérea. De hecho, varios estudios han centrado la investigación de la posible 

etiología de las bronquiectasias en aquellos casos etiquetados de idiopáticos. Por 

ejemplo, Boyton y cols(40) observaron disminución de la expresión de la HLA de 

clase I y disfunción de las células natural killer en estos pacientes, lo que 

originaba una disregulación en la vigilancia de la infección bacteriana.  

A continuación se detalla un listado de causas conocidas de bronquiectasias, que 

aunque no pretende ser exhaustivo, sí pretende enumerar las más importantes:  

 Post-infecciosas. La mayoría de las bronquiectasias son atribuidas a 

infecciones en la infancia o a infecciones pulmonares prolongadas. Están 

producidas, por ejemplo, por bacterias (como la neumonía necrotizante), 

micobacterias (TBC y micobacterias no tuberculosas), virus (adenovirus, 

sarampión) y hongos (Aspergillus).   

 Obstrucción bronquial extrínseca o intrínseca. Dentro de las extrínsecas, la 

estenosis cicatricial, las broncolitiasis, los cuerpos extraños y 

tumoraciones, por ejemplo. Y dentro de las extrínsecas, las adenopatías, 

los tumores y aneurismas(41).  

 Inmunodeficiencias primarias o secundarias. Suelen ser entre el 1 y el 8% 

de los casos de bronquiectasias(42). Las inmunodeficiencias primarias 
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suelen ser diagnosticadas en la infancia, pero cada vez más se están 

diagnosticando en la edad adulta(43). Entre ellas podemos destacar la 

agammaglobulinemia, la inmunodeficiencia común variable(44), el déficit de 

respuesta de anticuerpos con inmunoglobulinas normales, el Síndrome de. 

Wiskott-Aldrich y el síndrome Híper-Ig E, entre otros. Dentro de las 

inmunodeficiencias secundarias encontraríamos aquellas producidas por 

quimioterapia, trasplante, neoplasias hematológicas y virus de la 

inmunodeficiencia humana, por ejemplo.  

 Alteraciones mucociliares como la discinesia ciliar primaria, el síndrome de 

Young y la FQ(45).  

 Aspiración, reflujo gastro-esofágico, inhalación de tóxicos en forma de 

drogas o gases. 

 Anormalidades del árbol traqueobronquial como la traqueobroncomegalia 

(Síndrome de Mounier-Kuhn), la traqueobroncomalacia, defectos del 

cartílago (Síndrome de Williams-Campbell) y el secuestro pulmonar. 

 Asociadas a otras enfermedades: 

o Enfermedades sistémicas: artritis reumatoide, lupus eritematoso 

sistémico, síndrome de Sjögren, síndrome de Marfan, policondritis 

recidivante, espondilitis anquilosante y sarcoidosis. 

o Enfermedad inflamatoria intestinal(46-47): colitis ulcerosa y enfermedad 

de Crohn.  

o Otras enfermedades respiratorias en su fase avanzada dan lugar a 

bronquiectasias(48). Entre ellas el asma bronquial, la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica(49) (EPOC) y el síndrome de Swyer-James. 

o Déficit de α-1 antitripsina, en fenotipos ZZ(34, 50)  

o Síndrome de las uñas amarillas. 

 Y para finalizar, también son causa de bronquiectasias enfermedades 

producidas por una exagerada respuesta inmunitaria como la aspergilosis 
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broncopulmonar alérgica y como la panbronquiolitis difusa, una patología 

crónica y supurativa que produce obstrucción bronquial y que afecta con 

más frecuencia a la población japonesa(51).  

 

La identificación de la causa de las bronquiectasias puede ser a veces crucial 

para el pronóstico del paciente y muchas veces esencial en el manejo de la 

patología. El diagnóstico etiológico puede desembocar en tratamientos 

específicos, como sería el tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en la 

inmunodeficiencia común variable y el tratamiento antifúngico en patologías como 

la aspergilosis broncopulmonar alérgica. Es indispensable, a su vez, en la 

decisión quirúrgica en algunos pacientes, así como en el consejo genético en el 

caso de la FQ(12).  

 

2.5 PATOGENIA Y PATOFISIOLOGÍA  
 

Cuando se analizan a nivel macroscópico las zonas de pulmón con 

bronquiectasias encontramos dilataciones bronquiales de diversa severidad con 

zonas tortuosas y repletas, normalmente, de moco. A nivel microscópico, la 

afectación predomina en los bronquiolos de pequeño tamaño y los cambios 

estructurales tienden a ser localizados. No obstante, existe, como hemos 

mencionado, un amplio rango en la severidad de la afectación bronquial, pudiendo 

observarse desde engrosamiento de bronquiolos terminales sin obstrucción distal 

hasta severas y extensas lesiones con graves dilataciones(52). Otros fenómenos 

pueden también asociarse, a destacar: pérdida de la mucosa ciliar similar a la 

observada en la discinesia ciliar primaria(53); ulceración del epitelio produciendo 

cambios metaplásicos, destrucción de la capa elástica, muscular y cartilaginosa; 

hiperplasia de folículos linfoides; focos neumónicos peribronquiales con fibrosis 

septal; enfisema pulmonar; atelectasias; trombosis arterial pulmonar y 

recanalización; dilatación e hipertrofia de arterias y venas bronquiales con 

anastamosis y shunts con arterias pulmonares(4).  
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Todo este cuadro patológico, sea cual sea su etiología, tiene su base teórica en el 

círculo vicioso de Cole(54)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las bronquiectasias son el resultado final de una agresión inicial sobre la vía 

aérea que compromete el aclaramiento mucociliar impidiendo la eliminación del 

moco y permitiendo el contacto prolongado de las bacterias con el epitelio. Todo 

ello provoca una respuesta inflamatoria de carácter crónico con la presencia de 

neutrófilos y linfocitos en la pared bronquial(52), así como liberación de proteasas 

que producen daño a nivel epitelial y mayor alteración del aclaramiento mucociliar. 

Esta inflamación y la mayor facilidad secundaria para la reinfección de la vía 

aérea provocan el deterioro progresivo de la función pulmonar de los pacientes.  

En las bronquiectasias existe de modo habitual una inflamación subyacente 

crónica a pesar de presentar estabilidad clínica. En este sentido, Fuschillo y 

cols(55) abordan el mecanismo de la inflamación en pacientes con bronquiectasias 

idiopáticas a nivel celular y molecular. Se cree que en el mecanismo de 

producción de las bronquiectasias existe un desequilibrio desproporcionado entre 

estas citoquinas proinflamatorias, liberadas de forma secundaria a un daño o 

infección, y las antiinflamatorias. Este hecho puede ocasionar una activación 

incontrolada de células efectoras lo que provocaría inflamación de forma 
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Figura 1. Círculo vicioso de Cole. 
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independiente a la infección o discordante con el nivel de estimulación bacteriana, 

pudiéndose perpetuar la inflamación, aunque el estímulo inicial hubiera cedido(56).  

Los neutrófilos son las células del sistema inmunitario que presentan el rol más 

importante en la respuesta inflamatoria a nivel bronquial en la patología que nos 

ocupa(57) y son las células que encontramos de forma aumentada en el esputo y 

lavado broncoalveolar de los pacientes con bronquiectasias, aunque éstos se 

encuentren en estabilidad clínica. En pacientes con bronquiectasias en fase 

estable también se ha observado la presencia de inflamación bronquial a pesar de 

no detectarse agentes patógenos(58-59) encontrando niveles elevados de diversos 

marcadores de inflamación como la proteína C reactiva, factor de necrosis tumoral 

(TNF) α, leucocitos(60), velocidad de sedimentación globular (VSG) o 

inmubiglobulina (Ig) A(61).  

Como cabe esperar, ante una agresión en forma de nueva colonización de la vía 

aérea por organismos con potencial patógeno se encuentran niveles aún más 

elevados de neutrófilos en esputo. En el reclutamiento y migración de neutrófilos 

desde los vasos sanguíneos hasta las zonas de inflamación de las vías aéreas 

están implicados una serie de mediadores pro-inflamatorios que incluyen 

interleuquina (IL) 8, IL-1ß, TNF-α, leucotrienos y moléculas de adhesión como las 

selectinas, las integrinas CD11/CD18 y la superfamilia de Ig (ICAM-1, VCAM-

1)(62). Apoyando esta información, Chalmers y cols(63) encontraron un aumento de 

la ICAM-1 en pacientes con bronquiectasias estables comparados con los 

controles, y un aumento de la E-selectina y VCAM-1 cuando la carga bacteriana 

era igual o mayor de 107 cfu/ml. Este incremento en el reclutamiento y el número 

de neutrófilos en fase estable contribuye a la perpetuación del círculo vicioso de 

Cole contribuyendo a la destrucción del tejido bronquial(64). Es interesante conocer 

también que el aumento secundario de los marcadores inflamatorios derivados del 

endotelio, como es la ICAM-1, se ha relacionado con patologías cardiovasculares 

como el infarto de miocardio y el accidente vascular(65), la diabetes y varios tipos 

de cánceres como el colorectal(66) , melanoma(67), mama y gástrico.  

Otros investigadores han proporcionado más información sobre otros aspectos de 

la cascada infeccioso-inflamato-enzimática. Así, se ha estudiado que la 

producción de exotoxinas por Pa puede inducir daño ultraestructural bronquial, 
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enlentecimiento del latido ciliar, aumento de producción de moco celular y 

liberación desde la mucosa bronquial de TNF-α, LTB4 y IL-8(58, 68). En otro 

estudio, los niveles en suero de las moléculas de adhesión parecen 

correlacionarse con los parámetros funcionales y volumen de esputo. Se ha 

descrito también, que los receptores Toll-like (TLRs), moduladores de la 

interacción entre células epiteliales y neutrófilos, una vez expresados actúan de 

manera positiva en la regulación de mediadores inflamatorios (como IL-8) 

haciendo persistir la inflamación local(55, 69). Otros mediadores como la elastasa, 

metaloproteinasas y otros componentes que reaccionan con el oxígeno son 

liberados también por los neutrófilos produciendo destrucción de la elastina, del 

colágeno de la membrana basal y de los proteoglicanos(70). También se ha 

apuntado el papel del estrés oxidativo producido por la activación de neutrófilos, 

eosinófilos y macrófagos como productor de daño sobre el epitelio bronquial y 

otras estructuras bronquiales(71). En un estudio reciente, Olveira y cols(72) 

encontraron tanto en pacientes con BQFQ como en pacientes con 

bronquiectasias secundarias a otras etiologías, aumento de los marcadores del 

estrés oxidativo, tanto a nivel plasmático como intracelular, y disminución en la 

capacidad antioxidante total. Todo ello hace pensar que, más que la etiología, es 

la colonización crónica por patógenos y la inflamación subyacente lo que provoca 

el estrés oxidativo tanto a nivel local(73) como a nivel sistémico. Este hecho abre 

una vía de investigación común en bronquiectasias para tratamientos 

antioxidantes como vitamina E, coenzima Q, resveratrol, roflumilast y solitromicina 

a nivel mitocondrial. 

 

A pesar de todos los esfuerzos realizados, los mecanismos fisiopatológicos de las 

bronquiectasias no están aún bien definidos. Sin duda, se precisan más estudios 

que ayuden a ordenar y colocar cada pieza de este complejo puzle en su lugar 

correcto.  
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2.6 DIAGNÓSTICO DE LAS BRONQUIECTASIAS 
 

Para llegar al diagnóstico de las bronquiectasias ha de haber previamente una 

sospecha clínica. Cada vez más, el clínico está sensibilizado con esta patología 

dada su frecuencia creciente, comorbilidad asociada y gastos sanitarios que 

ocasiona. Los pacientes pueden estar asintomáticos si presentan leve alteración 

estructural bronquial, pero la clínica más frecuente que se suele observar es la tos 

persistente con expectoración crónica tanto mucosa como purulenta. Otros 

síntomas que pueden también asociarse son la expectoración hemoptoica o 

hemoptisis, la clínica de hiperreactividad bronquial, la disnea, el dolor torácico 

pleurítico por afectación de pleura visceral, la febrícula, astenia y la pérdida de 

peso, entre otros.  

Si nos centramos en la exploración física, ésta puede ser normal o pueden 

auscultarse estertores, roncus y/o sibilancias. En fases más tardías se puede 

observar la aparición de acropaquia, pérdida de peso, signos clínicos de 

insuficiencia respiratoria y cor pulmonale. 

Es obligado el estudio para descartar bronquiectasias en todo paciente con 

historia de tos persistente (especialmente en ausencia de hábito tabáquico), 

expectoración diaria, hemoptisis o/y aislamiento de Pa en el esputo. A su vez, 

algunos pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica también pueden 

tener asociada esta patología que se sospechará cuando exista un mal control 

sintomático de su broncopatía crónica, lenta resolución de agudizaciones y 

exacerbaciones recurrentes. Otra patología con la que comparte síntomas y con 

la que deberemos, en algunos casos, hacer el diagnóstico diferencial es el asma 

bronquial, en especial cuando exista hipersecreción bronquial.  

 

2.6.1 LA IMPORTANCIA DE LA RADIOLOGÍA NO INVASIVA 

 
Tras una presunción clínica diagnóstica, las bronquiectasias se objetivan hoy en 

día por medio de TACAR, sin necesidad de contraste, con cortes de 1 mm a 
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intervalos de 10 mm y en inspiración máxima(74). Ésta es la prueba diagnóstica de 

elección al ser un método no invasivo con alta sensibilidad y especificidad. Esta 

técnica ha dejado obsoleta de manera definitiva la broncografía como gold 

standard en el diagnóstico de las bronquiectasias. 

La radiografía convencional es mucho menos sensible pero puede hacer 

sospechar la presencia de bronquiectasias. Se pueden intuir tras la observación 

de la pérdida de definición de la trama bronquial, la visión de la trama 

“amontonada” por la pérdida de volumen o la oligoemia por reducción de la 

perfusión. En casos avanzados, a veces casi se pueden asegurar si se observan 

imágenes quísticas, en ocasiones ocupadas por niveles hidroaéreos, o imágenes 

en panal de abeja con atelectasias asociadas(75).  

La TACAR se ha convertido, como hemos mencionado, en el gold standard para 

el diagnóstico de esta enfermedad desbancando a la broncografía. La TACAR 

volumétrica es superior a la convencional en la detección de bronquiectasias pero 

ocasiona una mayor radiación por lo que la TACAR convencional es la técnica de 

elección en la mayoría de los casos(42-76). En pacientes con contraindicación para 

la realización de TACAR se ha demostrado como opción válida para el estudio de 

las bronquiectasias la resonancia magnética 3.0 T MRI(77).  

Los criterios radiológicos para el diagnóstico de bronquiectasias por TACAR se 

basan en signos directos e indirectos. Dentro de los directos se incluyen la 

dilatación anormal bronquial con una relación bronco-arterial mayor de 1-1,5 (lo 

que se denomina signo en anillo de sello), falta de afilamiento bronquial y 

visualización de bronquios a una distancia menor de 1 cm de la pleura(78). Como 

signos indirectos encontramos engrosamiento de la pared bronquial, pérdida de 

volumen lobular, patrón en mosaico por atrapamiento aéreo y alteración 

secundaria de la perfusión pulmonar, nódulos en árbol en gemación 

(bronquiolitis), tapones de moco e hiperplasia de arterias bronquiales(79).  

Se reconoce que incluso pueden observarse cambios incipientes de 

bronquiectasias por TACAR, como atrapamiento aéreo, engrosamiento de la 
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pared bronquial y bronquiolitis, antes de la aparición de los síntomas típicos de la 

enfermedad(80).  

La TACAR nos permite, a su vez, determinar la extensión de la enfermedad de 

forma no invasiva y clasificar las bronquiectasias según su morfología aportando 

información relevante sobre el grado clínico y una más cuidadosa valoración del 

pronóstico de nuestros pacientes.  

A la hora de clasificar el tipo de bronquiectasias no encontramos una clasificación 

específica para las BQnoFQ y sí, en cambio, para las secundarias a FQ. De ahí 

que dichas clasificaciones se hayan extrapolado a la BQnoFQ. Se han utilizado 

varias clasificaciones con sistemas de puntuación diferentes como las de Reiff, 

Bahlla, Brody y Ronbinson(81), siendo las dos primeras las más frecuentemente 

utilizadas. La clasificación de Reiff tiene en cuenta el número de lóbulos afectados 

y el grado de dilatación, dividiéndolas en cilíndricas, varicosas o quísticas. Las 

cilíndricas o tubulares (1 punto) son aquellas en donde el bronquio está 

mínimamente dilatado llenas de moco purulento distalmente. El segundo grupo, 

las varicosas (2 puntos) son aquellas en forma de varices, de ahí su nombre, con 

forma arrosariada. La línea bronquial se muestra irregular y se observa una mayor 

dilatación que en las cilíndricas. Las quísticas (3 puntos) son las formas más 

severas y poseen forma sacular, mostrándose así incluso cerca de la periferia 

pulmonar.  

La clasificación de Bhalla(82) incluye múltiples variables como los lóbulos 

afectados, el grado de dilatación, el engrosamiento de la pared bronquial, los 

tapones mucosos, el enfisema, el patrón en mosaico, el atrapamiento aéreo, el 

colapso o consolidación pulmonar, las bullas y el vidrio esmerilado. En su 

puntuación global se obtiene un máximo de 25 puntos que corresponde a la mejor 

situación radiológica posible. Según Bhalla(82) “el engrosamiento peribronquial o 

los tapones mucosos son datos a resaltar ya que reflejan infección crónica y 

recurrente, y, por tanto juegan un papel crucial en la patogénesis de la 

enfermedad”. Pereira y cols.(83) comprobaron además la correlación de la 

clasificación de Bhalla con la espirometría confirmando su utilidad en la valoración 

evolutiva de este tipo de pacientes. Sin embargo, esta clasificación tiene gran 
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número de variables y, habitualmente, la necesidad de tiempo del radiólogo hace 

difícil su aplicación. Ello hace que la clasificación de Reiff, mucho más sencilla, 

esté más extendida en la práctica clínica diaria. 

No solamente la TACAR sirve para su diagnóstico, sino que en ocasiones también 

es útil en el estudio de la etiología de las bronquiectasias. Ejemplos serían la 

aspergilosis broncopulmonar alérgica, las malformaciones congénitas, el situs 

inversus, la traqueobroncomegalia, la obstrucción bronquial, el enfisema por 

déficit α1-antitripsina, así como la sospecha de bronquiectasias post-TBC por la 

afectación de predominio en lóbulos superiores. 

 

2.6.2 CONSIDERACIONES IMPORTANTES DURANTE EL PROCESO DIAGNÓSTICO  

 

Durante el proceso diagnóstico será indispensable evaluar al paciente de forma 

exhaustiva teniendo en cuenta todos los puntos que se describen a 

continuación(28):  

 Clínica del paciente.  

Es primordial escuchar detenidamente al paciente que será quien nos dará las 

claves para conocer el estado actual de su enfermedad y los síntomas que 

más interfieren en su actividad habitual. La clínica del paciente también nos 

ayuda a solicitar las pruebas complementarias que nos permitan llegar al 

diagnóstico etiológico. Es recomendable, así mismo, administrar cuestionarios 

de calidad de vida como el cuestionario de Sant George que nos permitirá 

valorar cómo vive el paciente su patología en ese momento concreto y 

durante su evolución. 

Será indispensable hacer hincapié en el tipo de expectoración (mucosa o 

purulenta), su volumen diario, número y gravedad de exacerbaciones previas, 

grado de disnea, signos de hiperreactividad bronquial, episodios de 

hemoptisis y gravedad de las mismas, signos de afectación sistémica en 
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forma de pérdida de peso o febrícula y realizar también una correcta 

exploración cardiorrespiratoria.  

 Estudio etiológico:  

Tras el diagnóstico, es muy importante buscar su etiología dado que en 

muchos casos condicionará el pronóstico vital del paciente y éste podría 

beneficiarse de tratamiento específico. Entre estas patologías destacamos el 

reflujo gastroesofágico, la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), el 

déficit de α1-antitripsina, las inmunodeficiencias, la discinesia ciliar primaria y 

la FQ, entre otras. Es importante no olvidarnos descartar esta última patología 

en el paciente adulto, sobretodo en aquel paciente menor de 40 años, con 

bronquiectasias en lóbulos superiores, historia de infertilidad, malabsorción o 

aislamiento microbiológico en esputo de Staphilococcus aureus o Pa. Será 

obligado en este tipo de pacientes la realización del test de sudor y si resulta 

negativo o indeterminado en dos ocasiones realizar estudio genético para 

descartar mutaciones para FQ.  

Así pues, es importante realizar una analítica sanguínea solicitando todas las 

pruebas complementarias convenientes para poder realizar el abordaje 

completo del paciente según la sospecha clínica. De entrada, el mínimo 

estudio analítico que debería realizarse sería un hemograma completo con 

velocidad de sedimentación, determinación de proteína C reactiva, estudio de 

globulinas séricas con determinación de Ig A, G y M. La guía británica(42) 

añade el estudio de Ig E en suero, test cutáneo o detección de Ig E en suero 

para Aspergillus fumigatus y precipitinas a Aspergillus. De acuerdo con la 

sospecha clínica se podría ampliar el estudio con otras pruebas diagnósticas. 

Así, por ejemplo, si se sospecha inmunodeficiencia sería útil el estudio de Ig 

con subclases de Ig G, immunoelectroforesis, producción de anticuerpos 

específicos contra neumococo y Haemophilus influenzae tipo B, serología 

VIH, función de neutrófilos y subpoblaciones linfocitarias. Si se sospecha FQ 

podrían ser de utilidad la prueba de sudor, el estudio genético, la diferencia de 

potencial nasal y el espermiograma. En la sospecha de déficit de α1-

antitripsina estaría recomendada su determinación, así como su fenotipo. En 
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la discinesia ciliar primaria sería útil el estudio del aclaramiento mucociliar por 

medio de la sacarina o seroalbúmina marcada, el óxido nítrico nasal y el 

espermiograma. En la sospecha de reflujo gastroesofágico sería útil la 

pHmetría y la manometría.  

 Pruebas de función pulmonar: 

La realización de una espirometría con prueba broncodilatadora y la 

determinación de la saturación de la hemoglobina, de forma sistemática, en 

cada visita y como mínimo una vez al año son exploraciones indispensables. 

La gasometría y la prueba de esfuerzo con la marcha de 6 minutos se 

valorarán en función del grado de afectación o severidad(28).  

Dependiendo de la extensión de las bronquiectasias, la función pulmonar 

puede ser estrictamente normal en pacientes con escasa afectación por lo que 

esta exploración no es de utilidad en detectar daño estructural en su fase más 

temprana. El patrón que con más frecuencia se asocia a la enfermedad es la 

obstrucción bronquial, con más o menos grado de hiperrespuesta bronquial. 

Ésta última la encontramos con más frecuencia en pacientes con 

bronquiectasias secundarias a un asma evolucionado, a la ABPA y cuando las 

bronquiectasias son secundarias a reflujo gastroesofágico. Sin embargo, 

también puede acompañar a otras causas de bronquiectasias como las 

inmunodeficiencias primarias, el síndrome de Young, el síndrome de uñas 

amarillas y la panbronquiolitis difusa(84-85). El control evolutivo con pruebas de 

función respiratoria de forma sistemática, nos dará también idea de la velocidad 

de progresión y de la respuesta al tratamiento instaurado.  

Se han observado varios factores asociados a una mayor obstrucción pulmonar 

en pacientes con BQnoFQ, entre los cuales podemos incluir la extensión de la 

enfermedad, el mayor engrosamiento de la pared bronquial, las elevadas 

concentraciones de marcadores proinflamatorios en el esputo o suero y la 

colonización crónica por Pa. Martínez-García y cols(86) en un artículo publicado 

en Chest en 2007 muestran por primera vez que la colonización crónica por Pa, 

la mayor frecuencia de exacerbaciones y la mayor inflamación sistémica son 
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factores independientes asociados a un mayor empeoramiento de la función 

pulmonar. De la misma manera que se presenta deterioro espirométrico se 

observa un deterioro gasométrico. Este hecho ha sido constatado en pacientes 

con BQnoFQ con colonización bronquial por Pa(87). 

Se ha intentado correlacionar la espirometría con la TACAR en la valoración de 

la severidad en las bronquiectasias en pacientes con FQ, pero se han hallado 

datos contradictorios(88-89). Brody y cols(89) y Helbich y cols(90) sugieren incluso 

que la TACAR proporciona información adicional a la espirometría al detectar 

cambios bronquiales sin alteración espirométrica y, de una manera más 

precisa, cambios evolutivos de la enfermedad.  

Existe escasa información de los cambios morfológicos en relación a los 

cambios de la capacidad pulmonar en pacientes con BQnoFQ. Sheehan y 

cols(91) comprobaron que era mucho más frecuente observar un cambio en la 

severidad de las bronquiectasias mediante la TACAR que mediante la medición 

evolutiva espirométrica. No obstante, también mencionaron que es difícil 

determinar cambios clínicamente significativos mediante la radiología y que, 

como marcador evolutivo, puede no ser tan aconsejable como el estudio de la 

función respiratoria debido a la irradiación que produce.  

 Cultivo de esputo 

Es otra prueba no invasiva y de fácil obtención que nos da idea de la población 

bacteriana que puede aislarse, tanto en fase estable como en fase aguda, y de 

la que depende, en parte, la progresión de la enfermedad. De esta manera es 

recomendable recogerla en cada visita médica y en cada una de las 

agudizaciones respiratorias(28). 

De hecho, el cultivo de esputo es indispensable en el seguimiento clínico. En el 

estudio realizado por Chalmers y cols(63) queda demostrada la utilidad de los 

cultivos de esputo en el seguimiento clínico de los pacientes con BQnoFQ dado 

que la colonización bronquial crónica predice el riesgo de exacerbaciones, los 

ingresos hospitalarios y la calidad de vida.  
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Será muy importante conocer la purulencia del esputo mediante la historia 

clínica dado que ésta se correlaciona con la colonización crónica. Murray y 

cols(92) observaron que cuando el esputo es purulento la colonización 

bacteriana llegaba hasta el 86% de los casos, mientras que si es mucoso 

raramente se aislaba algún germen. 

Tan importante es el agente infeccioso hallado, como conocer el volumen de 

esputo diario ya que éste es considerado también marcador de actividad 

inflamatoria y nos proporciona una importante información pronóstica. A mayor 

volumen de esputo peor calidad de vida. Es, junto con el número de 

exacerbaciones en el último año, uno de los datos a tener cuenta en cada visita 

médica(58). 

Otro aspecto que parece claro, al menos en FQ, es la importancia de detectar 

de forma precoz Pa para intentar erradicarla, dado que una vez existe infección 

bronquial crónica por este germen difícilmente se consigue su erradicación. 

 Inflamación sistémica y nutrición 

Es importante la valoración de la inflamación sistémica mediante 

determinaciones analíticas de proteína C reactiva, velocidad de sedimentación 

globular, recuento leucocitario y de Ig A(28). Otros marcadores de inflamación 

sistémica que se han utilizado a nivel de investigación como ICAM-1, E-

selectina y VCAM-1(62) son de difícil aplicación a nivel de la práctica clínica 

habitual. 

En el paciente que se encuentra en una etapa más avanzada se observa, en 

ocasiones, un deterioro físico llamativo en forma de pérdida de peso y astenia.  

Es importante una valoración nutricional para intentar mantener un IMC 

mínimo de 22kg/m2 en mujeres y de 23 kg/m2 en hombres. Se ha de evitar la 

desnutrición definida por un IMC menor de 18,5 kg/m2 y/o pérdidas de peso 

superiores al 5% en 2 meses o al 10% en 6 meses(28). 
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2.6.3 FORMAS CLÍNICAS 

 

Tsang y Tipoe(33) plasmaron en su estudio “Bronchiectasis: not an orphan disease 

in the East” 4 formas clínicas que observamos en la práctica clínica habitual.  

 La primera hace referencia a aquél pequeño grupo de pacientes que 

progresan de forma muy rápida. Este grupo de pacientes desarrollan de forma 

temprana y progresiva una alteración bronquial con rápida afectación de todos 

los lóbulos pulmonares lo que se traduce en una clínica con abundante 

expectoración, caquexia y agudizaciones frecuentes. Es de crucial 

importancia su identificación para instaurar de modo precoz tratamiento que 

frene la evolución de la enfermedad.  

 El segundo grupo es el más habitual. Son los pacientes que evolucionan de 

forma lenta y con un progresivo aumento de exacerbaciones, volumen de 

esputo y extensión de sus bronquiectasias.  

 El tercer grupo de pacientes son aquellos que están asintomáticos y que no 

se deterioran hasta mucho después de su diagnóstico.  

 El último grupo corresponde a aquellos pacientes que cursan con escasa 

producción habitual de esputo, hemoptisis de forma recidivante y 

empeoramiento grave en las exacerbaciones(93).  

 

De estas cuatro formas clínicas se deriva que no solo la infección bronquial y la 

inflamación local de la vía aérea juegan un papel en la expresión clínica y 

evolución de las BQnoFQ, sino que debe haber otros factores que aún no 

conocemos.  

 

2.7 ASPECTOS MICROBIOLÓGICOS 
 

Las bronquiectasias proporcionan un hábitat idóneo para ser colonizadas por 

diferentes agentes infecciosos. Esta facilidad de colonización es secundaria a la 



 

43 

TESIS DOCTORAL 

alteración estructural y alteración del sistema mucociliar que dificulta el drenaje de 

las secreciones promoviendo el asentamiento y sobrecrecimiento bacteriano. El 

desarrollo bacteriano, no obstante, puede ser relativamente poco virulento si las 

bacterias no se adhieren al epitelio bronquial y funcionan los mecanismos de 

barrera (cilios, producción de mucosidad y reflejo de la tos)(94). De esta manera, la 

colonia de bacterias se desarrolla sobre la mucosa respiratoria provocando 

inflamación mucosa sin producir invasión en los tejidos adyacentes. Tras la 

prolongada permanencia bacteriana se generarán variantes más virulentas que 

serán responsables de la infección bronquial(59). 

 

2.7.1 MICROORGANISMOS PATÓGENOS MÁS FRECUENTES  

 

Según la gravedad de las bronquiectasias se pueden aislar diferentes bacterias. 

En fases más precoces de la enfermedad Haemophilus influenzae, 

Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae son las bacterias que más 

comúnmente se aíslan(95). El aislamiento de Pa se ha relacionado con enfermedad 

más severa y peor función pulmonar(34, 96-97). Se conoce que existe una clara 

asociación entre aislamiento microbiológico y función pulmonar. Normalmente los 

pacientes con enfermedad menos severa muestran cultivos negativos y aquellos 

con una peor función pulmonar suelen estar colonizados(95,98). No queda claro 

todavía, sin embargo, si estas circunstancias son la causa principal del 

aislamiento o únicamente se trata de una asociación(99). 

Si se analiza la frecuencia de aislamientos en las bronquiectasias en general, sin 

tener en cuenta la gravedad de la enfermedad, los microorganismos 

potencialmente patógenos (MPP) aislados con mayor frecuencia en fase estable 

son Haemophilus y Pa, que pueden ser aislados hasta en un 60% de los casos(95). 

Con una menor frecuencia se pueden aislar Streptococcus pneumoniae, 

Moraxella catarrhalis, Staphyloccocus aureus y bacilos gram negativos 

(Escherichia coli, Proteus sp, Enterobacter spp, Pseudomonas fluorescens, 

Klebsiella .pneumoniae, Alkaligenes xylosidans). Otros organismos con 
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potencialidad patógena que pueden también aislarse son Nocardia spp y 

Aspergillus fumigatus. Otras microorganismos calificados como no potencialmente 

patógenos (MNPP) como el Streptococcus Viridans, Corynebacterium spp, 

Staphylococcus coagulasa negativo, Neisseria spp, Enterococcus spp y Candida 

spp también se han aislado, pero el potencial dañino que poseen frente a los MPP 

es mucho menor. Ello hace que en estos casos se desestimen tratamientos para 

su erradicación.  

Es interesante también conocer el cambio evolutivo microbiológico de nuestros 

pacientes, ya que nos puede aportar información sobre la patogénesis de las 

bronquiectasias en aquel paciente, así como datos que nos permitan optimizar su 

manejo terapéutico. Dentro de esta línea de trabajo King y cols(100), en 2007, 

analizaron la evolución a los 5 años de la flora bronquial de 89 pacientes con 

bronquiectasias de cualquier etiología. El aislamiento microbiológico más 

frecuente fue Haemophilus influenzae (42%) seguido por Pa (12%), Moraxella 

catarrhalis (7%) Streptococcus pneumoniae (7%), Staphylococcus aureus (3%) y 

Aspergillus sp (2%). Tras 5,7 años de seguimiento, más del 50% de los pacientes 

mantuvieron el mismo tipo de aislamiento microbiológico, o su asepsia, con mayor 

incidencia de agudizaciones en los colonizados comparados con el grupo de 

pacientes sin aislamiento microbiológico. A pesar de que no se vio un cambio 

significativo en el aislamiento microbiológico en el tiempo de seguimiento se 

hipotetizó que existía probablemente un mayor porcentaje de aislamientos de Pa 

con el paso del tiempo.  

Desde el momento en que se conoce que tanto las BQnoFQ como las BQFQ 

tienen en común parte de su fisiopatología se ha pretendido analizar si existe 

también la misma base en cuanto al aislamiento microbiológico. Aunque los 

hallazgos microbiológicos son similares, se ha observado mayor frecuencia de 

colonización bacteriana y predominio del aislamiento de Burkholderia cepacea 

complex en pacientes con FQ y, sin embargo, mayor incidencia en el aislamiento 

de Haemophilius influenzae en pacientes sin FQ(101-102).  
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2.7.2 DEFINICIÓN DE COLONIZACIÓN E INFECCIÓN DE LAS BRONQUIECTASIAS 

 

Es preciso diferenciar colonización bronquial de infección bronquial crónica, ya 

que etiquetar de uno u otro modo a un paciente comporta diferente actitud 

terapéutica(28).  

 Colonización bronquial es presencia bacteriana en la mucosa bronquial sin 

respuesta inflamatoria clínicamente relevante. El paciente puede presentar 

expectoración mucosa como único síntoma a destacar. Dependiendo del 

número de cultivos positivos aislados, la colonización bronquial para un 

determinado patógeno puede ser inicial, intermitente y crónica. 

La colonización bronquial inicial es aquella en la que se encuentra por 

primera vez un cultivo positivo para un agente patógeno determinado. 

La colonización bronquial intermitente es aquella en la que se encuentra 

cultivos positivos y negativos, con un mes de diferencia al menos entre 

ellos, sin estar en tratamiento antibiótico.  

La colonización bronquial crónica es aquella en la que se observa 3 o más 

cultivos positivos en muestras separadas entre sí por al menos un mes 

durante un periodo mínimo de 6 meses.  

 La infección bronquial crónica es aquella en la que la mucosa bronquial 

contiene la suficiente población bacteriana como para inducir una 

respuesta inflamatoria relevante. En este caso el paciente presentará de 

forma persistente tos y expectoración purulenta, en muchas ocasiones con 

infecciones bronquiales de repetición y afectación a nivel sistémico con 

astenia, pérdida de peso y episodios de febrícula. La infección bronquial 

crónica contribuye a un progresivo deterioro estructural, funcional y a la 

recurrencia de infecciones perpetuando una respuesta inflamatoria que 

cierra el círculo de Cole(98).  
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2.7.3 RELACIÓN ENTRE INFECCIÓN E INFLAMACIÓN BRONQUIAL Y SISTÉMICA 

 

Existe, de forma subyacente a la infección bronquial, una inflamación como 

respuesta inespecífica que a veces es desproporcionada a la magnitud de la 

infección. Cuando la inflamación se perpetúa, al no erradicarse la infección 

bronquial, se produce una acumulación de leucocitos que son responsables, en 

gran parte, de la purulencia del esputo. La mieloperoxidasa es la proteína 

secretada por los neutrófilos que aporta el color al esputo(103). A un mayor número 

de neutrófilos, más cantidad de mieloperoxidasa y purulencia del esputo. La 

purulencia del esputo, tiene gran relevancia clínica ya que está asociada a mayor 

actividad proteolítica e infección bacteriana y, por tanto, a la progresión de la 

enfermedad. Este parámetro, debería ser una de las preguntas a realizar al 

paciente en cada visita médica dado que nos aporta una rápida e importante 

información sobre la inflamación a nivel local.  

Chalmers y cols(63) en un interesante estudio, analizaron la asociación entre la 

infección bronquial crónica en pacientes con BQnoFQ y la inflamación bronquial y 

sistémica. Estos autores objetivaron que existía una relación directa entre la carga 

bacteriana, el aumento de marcadores de inflamación bronquial, las 

exacerbaciones y la gravedad de la enfermedad al siguiente año.  

 

2.7.4 PAPEL DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN LA COLONIZACIÓN BRONQUIAL 

 

La bacteria que más se ha estudiado en relación a las bronquiectasias, 

secundarias o no a FQ, es la Pa. Este hecho se ha originado tras conocer que su 

aislamiento es un marcador de severidad de la enfermedad y es causa de 

importante morbimortalidad en el paciente. 

La Pa es una bacteria oportunista que afecta a pacientes con inmunidad 

comprometida y que posee una alta capacidad de adaptación y capacidad de 

unión con las células epiteliales bronquiales(104). La colonización bronquial por Pa 
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impide el movimiento ciliar en parte por la producción de piocianina(105-106) y 

produce daño local por la producción de proteasas(107). Estas características junto 

a la producción de biofilm, la producción de polímeros de alginato (de forma más 

importante en cepas mucoide)(108), así como la producción de mutaciones, hace 

de la Pa un peligroso patógeno con gran fortaleza y capacidad para crear 

resistencias a los antibióticos convencionales(109) De esta manera, se conoce por 

ejemplo, que a pesar que la bacteria es sensible a quinolonas vía oral, al cabo de 

una o dos tandas, se hace resistente, en muchas ocasiones, a dicho 

antibiótico(110). 

La Pa controla la virulencia a través del quorum sensing, un proceso de 

comunicación entre bacterias mediante la producción, liberación y detección de 

pequeñas señales que permiten conocer la densidad poblacional y que regulan 

sus genes de virulencia. En respuesta a la cascada de señales y a causa de la 

alta densidad celular se produce también la oxidación de la piocianina que da el 

característico color verdoso a las colonias de Pa, uno de los factores que marca la 

virulencia de la infección. Miller y cols(109), en un estudio reciente, han 

desarrollado inhibidores de la producción de piocinanina en cepas de Pa salvaje. 

No obstante, se precisan más estudios para determinar su potencia inhibidora y lo 

que podría aportar en un futuro. 

Es conocido que el mayor aislamiento de Pa, tanto cepas mucoides como no 

mucoides, en bronquiectasias, se asocia a pacientes con peor función 

pulmonar(12, 98, 102, 111-113). 

Cierto es que la menor densidad del moco, la menor probabilidad de resistencias 

y de ser mucoide, hacen del aislamiento de Pa una diana viable para el éxito de 

una precoz actuación. En cambio, cuando la colonización por Pa se prolonga y se 

hace crónica es de difícil erradicación y se asocia a aumento de la comorbilidad y 

mortalidad(114-115).  

En las BQFQ está bien estudiado que la infección bronquial crónica por Pa 

desemboca en un mayor deterioro de la función pulmonar y una mortalidad más 

precoz(115-116). Por ello, se han recomendado en esta enfermedad tratamientos 
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erradicadores intensivos desde el aislamiento inicial de dicha bacteria(117). En 

cambio, en BQnoFQ no está tan bien establecido el papel del aislamiento inicial 

de la Pa ni su relación con el deterioro funcional pulmonar, por lo que el uso 

generalizado de antibióticos en esta situación es más controvertido. En este 

sentido, Martínez-García y cols(86) constataron una asociación independiente con 

el deterioro funcional observando hasta una pérdida de 123 ml de FEV1 al año en 

pacientes con colonización crónica de Pa, mientras que en los pacientes no 

colonizados la capacidad pulmonar descendía en 50 ml. Sin embargo, en otros 

estudios esta relación no se ha podido demostrar. Así Davies y cols(98) 

comprobaron una asociación de Pa con enfermedad bronquiectásica más grave, 

pero no con un mayor deterioro funcional. De la misma manera, Evans y cols(97) 

observaron una asociación entre el aislamiento de Pa y mayor afectación 

funcional, pero sin poder concluir que existía un mayor declive de la función 

pulmonar.  

La colonización por Pa se asocia a más episodios de agudización bronquial(118) y 

más ingresos hospitalarios(96, 98) que en colonizaciones por otras bacterias como 

Haemophilus influenzae. El aislamiento de Pa también se asocia a una afectación 

radiológica más extensa(98) y, como sucede en FQ, a un mayor hallazgo de 

immunocomplejos circulantes en sangre(96). 

 

2.7.5 PERSISTENCIA  DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

 

La persistencia de Pa es uno de los mayores problemas en los pacientes con 

bronquiectasias, ya sea secundaria o no a FQ, dado que se asocia a una más 

rápida progresión de la enfermedad y mortalidad más temprana(16, 86, 97-99, 119). 

Pa, de forma natural, posee menos resistencia inherente que Stenotrophomonas 

maltophilia. También posee de forma menos frecuente plásmidos multiresistentes 

que Klebsiella pneumoniae y además, es capaz de desarrollar con menos 

velocidad resistencia a cefalosporinas que especies de Enterobacter. Pero aún 
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así, posee una gran capacidad de crear resistencias a todos los antibióticos más 

relevantes mediante mecanismos que analizaremos a continuación(120). 

La Pa para poder permanecer de forma crónica en el árbol bronquial cambia su 

comportamiento respecto a la infección aguda disminuyendo sus factores de 

virulencia entre los cuales se encuentran los flagelos, los pili y toxinas que son 

causantes de la bacteriemia(121). Se ha descrito que la pérdida del flagelo, con la 

consiguiente pérdida del movimiento de la Pa, le confiere resistencia a ser 

fagocitada(122).  

La Pa crece sobre la superficie del epitelio bronquial sin invadir la mucosa 

creando mecanismos de permanencia como el fenotipo mucoide o el biofilm. La 

creación de biofilms depende del proceso de quórum sensing. Así cuando se 

detecta una determinada cantidad de organismos, se induce la expresión de un 

gen que promueve la formación de biofilm. Dentro de este biofilm la bacteria se 

encuentra en un medio anaerobio lo que relentiza su crecimiento y también la 

posible acción del antibiótico. Además, el biofilm impide que tratamientos como 

ciprofloxacino y tobramicina actúen sobre ellos desactivándolos antes de que 

atraviesen las capas del biofilm(123-124). Los biofilms a su vez, protegen a la 

bacteria de la inmunidad del huésped y es capaz de resistir la fagocitosis de los 

neutrófilos(125).  

Pa puede, además, aumentar la frecuencia de mutaciones en su genoma para 

sobrevivir en múltiples medios, evitando la inmunidad del huésped, sobreviviendo 

a cambios microbianos locales(126) y creando resistencias frente a diferentes 

tratamientos(120).  

 

2.8 GRAVEDAD Y PRONÓSTICO VITAL 
 

Las bronquiectasias es una patología deletérea de la vía respiratoria que ha 

pasado de causar una alta mortalidad en sus inicios, en la era preantibiótica, a 

convertirse en una enfermedad crónica mejorando de forma parcial su 
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supervivencia pero, por contra, pagando un nada despreciable peaje en forma de 

morbilidad.  

 

2.8.1 FACTORES PREDICTORES DE MAL PRONÓSTICO 

 

Varios factores son los que pueden predecir el pronóstico de las BQnoFQ. La 

etiología de las bronquiectasias, las características radiológicas, el deterioro 

funcional, las características de la infección y otros factores marcan la calidad de 

vida de los pacientes y el pronóstico de la enfermedad.  

 La etiología es parte importante en el pronóstico de la enfermedad. Se conoce 

que los pacientes con bronquiectasias secundarias a enfermedad 

reumatológica, por ejemplo, tienen un mayor riesgo de mortalidad que los que 

no asocian este problema. Goeminne y cols(127) objetivaron que pacientes con 

BQ y enfermedad reumatológica tenían una probabilidad de morir del 20%, 7,3 

veces más probabilidad de morir que la población general, durante los 5 años 

de seguimiento, 5 veces más que aquellos con patología reumatológica sola o 

2,4 veces más respecto los pacientes con sólo bronquiectasias. La asociación 

de las bronquiectasias con la EPOC se ha postulado también como un claro 

factor de aumento de riesgo de mortalidad(49). 

 Algunas alteraciones radiológicas se han asociado a una mejor o peor 

evolución. Aunque hay estudios que asocian la extensión radiológica a un peor 

pronóstico(91,128), en otros(119) no se demuestra.  Reiff y cols(129) por otro lado, 

encontraron que el grado de engrosamiento bronquial, el patrón en mosaico y 

el enfisema se comportaban como buenos marcadores pronósticos. 

 El deterioro funcional es otro de los factores pronósticos. La pérdida de función 

pulmonar en pacientes no fumadores con bronquiectasias se sitúa entorno a 

los 50 ml de FEV1 al año(14, 86). Este empeoramiento progresivo hace que la 

calidad de vida del paciente se vea afectada con el paso de los años y pueda 

desembocar en insuficiencia respiratoria precisando en algún momento de su 
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vida oxigenoterapia domiciliaria, hipertensión pulmonar y/o disfunción 

ventricular(86, 130)  

Loebinger y cols(119) realizaron uno de los estudios más destacables en cuanto 

a factores de riesgo de mortalidad en BQ y encontraron como factor 

independiente de pronóstico de mortalidad la relación volumen residual/TLC, la 

TLC y la KCO, junto a otros factores como fueron la colonización por Pa, el 

género masculino y la falta de actividad en el cuestionario de Sant George. 

Como es de esperar, los pacientes fumadores con bronquiectasias muestran 

una mayor pérdida de función pulmonar que los no expuestos al humo del 

tabaco(14). 

 Las características de la infección bronquial. La infección bronquial crónica, 

como hemos visto, es otro de los estigmas de la patología que se asocia a una 

peor función pulmonar que puede conllevar insuficiencia respiratoria crónica 

con las implicaciones que supone en la esfera personal, laboral y social del 

paciente. Parece ser que el estudio general de la microbiota bronquial, ayuda 

a caracterizar con mayor exactitud al paciente, predecir su evolución, así como 

futuras exacerbaciones. La comunidad bacteriana es mucho más diversa de lo 

que los cultivos de esputo revelan(113). Incluso se ha observado que el cultivo 

negativo puede ir ligado en realidad a infecciones bronquiales por diferentes 

patógenos como la Moraxella, Stenotrophomonas o Burkholderia especies(118).  

Las infecciones bronquiales recurrentes y los ingresos hospitalarios que 

ocasionan, no sólo son causa de la precaria calidad de vida del paciente, sino 

que se han visto ligadas a mortalidad en el siguiente año (entre un 30% y un 

40%) en diferentes estudios(131-133). La necesidad de intubación durante una 

agudización es un marcador de peor pronóstico. En el estudio realizado por 

Finklea y cols (133) la mortalidad fue del 100% cuando se requirió intubación 

orotraqueal. Además durante el ingreso hospitalario por agudización, otros 

factores como la edad mayor de 65 años, la historia tabáquica, el estatus 

socioeconómico, la menor función pulmonar y el empeoramiento de la función 

renal fueron asociados a aumento de la mortalidad(25, 30, 132-133). 
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 La colonización crónica por Pa es un marcador de severidad y ha sido 

considerada como factor pronóstico. El predominio de Pa en el estudio de la 

microbiota se asocia a peor función pulmonar, frecuentes exacerbaciones y 

mayor uso de antibióticos. Por lo tanto, a peor calidad de vida y peor 

pronóstico vital(134). En cambio, el predominio de Haemophilus está asociado a 

un menor número de exacerbaciones(118). 

 El status socioeconómico. Varios estudios han observado un peor pronóstico 

en pacientes con bajo status económico. Como ya se comentó en el apartado 

de la epidemiología, una alta mortalidad se encontró ligada a bajo poder 

adquisitivo y, por tanto, a un déficit a la vacunación y otros servicios sanitarios 

básicos(25). 

 La edad lógicamente contribuye al aumento de la mortalidad pero se cree que 

algún otro factor que depende de la edad contribuye al aumento de la 

mortalidad observado en varios estudios tras las correcciones multivariantes 

pertinentes(127). De hecho, en algún estudio(135) es uno de los factores con 

mayor poder predictivo de mortalidad.  

 El pronóstico de los pacientes con BQnoFQ no solo depende de la afectación 

local por la enfermedad. Una mayor mortalidad se ha observado en pacientes 

con bajo peso (20 kg/m2 o menor) y nivel de disnea superior(128). La afectación 

de otros órganos también incide sobre el pronóstico a corto plazo de los 

pacientes agudizados por infección de sus bronquiectasias. De esta manera el 

tratamiento de las enfermedades cardiovasculares es esencial para la 

reducción de la mortalidad en pacientes ingresados durante un evento 

agudo(134). Se ha comprobado que en formas severas de BQnoFQ existe 

disminución de la perfusión con destrucción del lecho capilar y shunt izquierda-

derecha lo que ocasiona peor función cardíaca. De hecho, la hipertensión 

pulmonar (HTP) fue definida como predictora de mortalidad(136).  De hecho, 

Goeminne y cols(127) pudieron constatar que la HTP aumentaba los porcentajes 

de mortalidad (42%) respecto a los pacientes sin HTP (28%).  
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2.8.2 ¿CÓMO “MEDIMOS” LA GRAVEDAD? 

 

Parece indispensable desarrollar marcadores de riesgo, escalas o algún otro tipo 

de herramienta para predecir qué tipo de pacientes son susceptibles de 

empeoramiento clínico y adoptar las medidas necesarias para su prevención. Dos 

grupos de investigadores han propuesto sistemas de puntuación diferentes para 

poder determinar el grado de severidad de las bronquiectasias y su pronóstico 

dado que un único parámetro no es suficiente para realizar una completa 

evaluación. 

Chalmers y cols(137) publicaron un estudio multicéntrico en donde se intentó 

clasificar a los pacientes con BQnoFQ en tres grupos dependiendo de 

determinados marcadores de riesgo, creando así el índice de severidad en 

bronquiectasias (BSI), de forma similar a como se ha hecho en otras patologías 

como la EPOC. Estudiaron diferentes variables de riesgo en 389 pacientes con 

bronquiectasias postinfecciosas o idiopáticas. Observaron una fuerte relación 

entre edad y mortalidad, así como una mayor mortalidad en pacientes con BMI 

por debajo de 18,8 Kg/m2, alteración cardíaca asociada, menor índice FEV1/FVC, 

3 o más exacerbaciones por año y colonización bronquial crónica, siendo aún 

mayor para Pa y S. aureus. En cuanto a los ingresos se vio que una peor función 

pulmonar medida por FEV1 (menos del 30%), la afectación bronquial de tres o 

más lóbulos pulmonares, bronquiectasias quísticas en un lóbulo y el haber tenido 

hospitalizaciones previas aumentaba el número de hospitalizaciones. Una peor 

función pulmonar se asoció a menor calidad de vida. Con todos estos parámetros, 

desarrollaron el BSI clasificando a los pacientes en baja, intermedia y elevada 

puntuación. El seguimiento de estos pacientes durante 4 años constató una 

correcta predicción de exacerbaciones y mortalidad. A mayor BSI, mayor 

mortalidad y exacerbaciones, tanto si el paciente recibía tratamiento antibiótico 

crónico como si no lo recibía. Este estudio aporta importante información que 

podría ser aplicada a un alto porcentaje de pacientes con bronquiectasias. No 

obstante, existen dudas si podría aplicarse a aquellas etiologías que no quedan 

representadas, como podrían ser las bronquiectasias por ABPA, infección activa 

por micobacterias no tuberculosas y tratamiento crónico antibiótico.  
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Otro grupo de investigadores, esta vez españoles, idearon el FACED score, una 

herramienta fácil de usar y que engloba aspectos clínicos, funcionales, 

radiológicos y microbiológicos. Este sistema usa 5 variables dicotómicas para 

predecir la mortalidad: el FEV1, la edad, la presencia de colonización crónica por 

Pa, el número de lóbulos afectados y la disnea. Las variables que mostraron el 

mayor poder predictivo fueron la edad y el FEV1
(135).  

Ambas herramientas parecen abrir una puerta hacia la optimización del control de 

los pacientes. De hecho, un estudio corroboró la utilidad de ambos índices, BSI y 

FACED, en la práctica clínica(138). 

 

2.8.3 CALIDAD DE VIDA 

 

Más allá de la sintomatología, la pérdida de función pulmonar, las agudizaciones 

respiratorias y los ingresos hospitalarios hemos de conocer la calidad de vida del 

paciente, cómo vive su enfermedad y en el impacto que ocasiona tanto a él como 

a su entorno familiar. 

Ya en 1981, Ellis y cols(14) observaron que un 32% de los pacientes tenían 

problemas para realizar las tareas habituales diarias, incluso un 8% estaban 

limitados para salir de casa por su gran limitación funcional. Objetivaron que 

aunque una mayoría de las familias apoyaban a este tipo de pacientes, el 46% de 

los cónyuges expresaron su disconformidad con la tos del paciente y un nada 

desdeñable porcentaje tenía problemas en la esfera sexual. En un 15% de los 

casos la esposa se mostraba incapaz de estar en la misma habitación que el 

paciente, especialmente en el momento del drenaje de secreciones. Otros 

estudios(139-140), posteriormente, han corroborado la peor calidad de vida de los 

pacientes con BQnoFQ. 

Jones y cols(141) crearon en 1990 un cuestionario, que posteriormente fue validado 

por Wilson y cols(142) para pacientes con bronquiectasias y que Martínez-García y 

cols(143) validaron para su uso en lengua castellana. 
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Se ha intentado, a su vez, correlacionar el cuestionario de Sant George con otras 

características clínicas del paciente con bronquiectasias. Martínez-García y 

cols(144) constataron que la disnea, la cantidad diaria de esputo y el FEV1 se 

correlacionaban con la calidad de vida. Otros dos estudios(142, 145), corroboraron la 

validez de estos parámetros, pero añadieron otros como las sibilancias, la 

saturación de oxígeno, la FVC, la prueba de caminar de 6 minutos, la extensión 

radiológica de la enfermedad, el número de exacerbaciones y la ansiedad y 

depresión.  

La colonización crónica por Pa es un factor que también se ha asociado a peor 

calidad de vida cuando se compara con pacientes no colonizados o aquellos 

colonizados por Haemophilus influenzae. Wilson y cols(98) estudiaron, además, si 

esta percepción difería dependiendo del tiempo de colonización. Estos autores 

constataron que no había diferencias significativas en la calidad de vida entre 

pacientes con colonización crónica mayor o menor de 3 años, aunque sí se 

comprobaron peores parámetros en los pacientes con más tiempo de cronicidad.  

 

2.8.4 DATOS COMPARATIVOS DE MORTALIDAD. 

 

La información sobre mortalidad en las BQnoFQ presenta cierta variabilidad entre 

diferentes estudios. El período de realización del estudio, la distinta población 

seleccionada, los métodos diagnósticos y los tratamientos administrados, entre 

otros, son factores que la pueden explicar.  

En un estudio realizado en 1940 se apuntó que muchos de los pacientes fallecían 

antes de los 40 años de edad, mientras que en otro realizado en 1960 la edad 

media de defunción era de 55 años(119). A partir de entonces, y dependiendo de la 

zona estudiada, la mortalidad ha disminuido especialmente por el uso de 

antimicrobianos en la infancia y la utilización de vacunas. Ellis y cols(14) 

constataron en un estudio realizado entre 1963 y 1972 una superviviencia del 

81%, Keistinen y cols(30) del 75% a los 8,8 años, Onen y cols(128) del 58% a los 4 

años, y Loebinger y cols(119) de 91% a los 4 años, 83,5% a los 8,8 años y 68,3% a 



 

56 

TESIS DOCTORAL 

los 12,3 años. En un reciente estudio realizado en Bélgica encontraron una 

mortalidad del 20% tras un seguimiento de 5,18 años, cifra superior a la estimada 

para la población general de Bélgica que fue del 9,5%, atribuyéndose al efecto 

deletéreo del círculo vicioso de las bronquiectasias(127). Con posterioridad, 

Roberts y cols(146) estudiaron la tendencia en mortalidad en este tipo de pacientes 

en Inglaterra y Gales. Hallaron que la mortalidad entre los años 2001 y 2007 se 

iba incrementando un 3% cada año llegando a una tasa de 1,68 por cada 100.000 

personas. Otra manera de visualizar el pronóstico de la patología es 

comparándola con la de otras patologías. Así, Keistinen y cols(30) compararon la 

mortalidad de las bronquiectasias frente la de otras patologías crónicas como la 

EPOC y el asma bronquial y comprobaron que su supervivencia se situaba entre 

ambas, siendo el asma bronquial la de mejor pronóstico. Dupont y cols(132) 

encontraron una tasa de mortalidad del 40% en pacientes con bronquiectasias 

que habían precisado de UCI. 

 

2.9 IMPACTO ECONÓMICO 
 

No existen datos fiables sobre el impacto económico de la enfermedad 

bronquiectásica ni tampoco hay unos datos concretos sobre el gasto que 

ocasiona esta enfermedad a nivel mundial. Aún así, se dispone de información 

parcial que puede orientar en este sentido. Weycker y cols(11) extrapolando cifras 

de su estudio comentan que el gasto generado en el año 2001 en USA podría 

estar alrededor de los 630 millones de dólares. El coste anual por paciente 

rondaría los 13.244 dólares, algo más elevado si se compara con el gasto de 

pacientes con enfermedad obstructiva crónica, o enfermedad cardíaca. A estos 

gastos sanitarios directos aún habría que sumar los gastos indirectos secundarios 

a la pérdida ganancial por baja laboral del paciente en contexto de absentismo 

laboral.  
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3 TRATAMIENTO EN LAS BRONQUIECTASIAS NO DEBIDAS A 

FIBROSIS QUÍSTICA 

 

El objetivo ideal de todo tratamiento es la curación de la enfermedad, pero cuando 

hablamos de patología crónica sin tratamiento curativo, como es el caso que nos 

ocupa, el objetivo principal pasa por incidir sobre el curso natural de la 

enfermedad para frenar, en la medida de lo posible, su progresión y ofrecer al 

paciente una mejor calidad de vida. 

Un primer paso a realizar es intentar detectar la etiología de las bronquiectasias 

dado que algunas de ellas conllevan un tratamiento específico (por ejemplo, el 

tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en las inmunodeficiencias) que 

puede ser muy importante para evitar la progresión de la patología. 

Tras detectar y tratar la etiología es esencial incidir sobre la base inflamatoria de 

las bronquiectasias así como sobre la infección que pueden asociarse desde 

etapas tempranas de la enfermedad y que se retroalimentan contribuyendo a la 

progresión de la destrucción bronquial. Estos son los dos pilares básicos sobre los 

que hemos que trabajar al instaurar la terapia e intentar romper el círculo vicioso 

de la enfermedad para conseguir la estabilidad de los pacientes 

No hemos de olvidar la importancia de otras medidas como, por ejemplo, aquellas 

que mejoran el estado nutricional, aquellas que procuran la optimización del 

aclaramiento mucociliar como son los broncodilatadores, mucolíticos y la 

fisioterapia respiratoria, el tratamiento específico de otras complicaciones como la 

hemoptisis y la deshabituación del hábito tabáquico. A pesar que se desconoce si 

el tabaco ocasiona bronquiectasias, es evidente recomendar su abstinencia dado 

su papel en el empeoramiento de la inflamación bronquial, del movimiento ciliar y 

de la función pulmonar. También se ha de tener presente la rehabilitación y 

ejercicio físico acorde con la situación basal del paciente. 
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Tras la valoración de los estudios realizados, dos recientes guías(42, 28) sobre 

diagnóstico y tratamiento de las BQnoFQ señalan las importantes lagunas 

científicas que aún quedan por esclarecer sobre el manejo de estos pacientes. De 

hecho, en muchas ocasiones los resultados en BQFQ se han intentado extrapolar 

al tratamiento de las BQnoFQ. Bergin y cols(147),.en su estudio, comparan la base 

inflamatoria de ambas patologías, BQnoFQ y BQFQ, y observan que comparten 

parte de los marcadores inflamatorios alterados extrapolando el beneficio de los 

tratamientos para la FQ. Aunque esto es cierto en general, no lo es en el 

tratamiento con rhDNAsa. Este fármaco usado en la FQ ayuda a minimizar la 

frecuencia de infecciones bronquiales y mejora la función pulmonar. Por el 

contrario, O’Donnell y cols(148) hallaron un empeoramiento en los pacientes con 

BQnoFQ cuando se les administró este fármaco con aumento de las 

exacerbaciones y hospitalizaciones, disminución del FEV1 y mayor necesidad de 

uso de antibióticos.  

La guía realizada desde nuestra sociedad SEPAR(28) y la realizada por la British 

Thoracic Society(42) han conciliado evidencias y opiniones de expertos para 

recomendar el tratamiento de estos pacientes, tanto en fase estable como en los 

períodos de agudización. No obstante, es preciso aún establecer la utilidad exacta 

de los diferentes fármacos propuestos, así como la pauta óptima de tratamiento. 

Aunque en la actualidad hay varios ensayos clínicos dedicados a BQnoFQ, este 

grupo de pacientes es muy heterogéneo y obligará a estudios multicéntricos de 

los que podamos obtener también conclusiones para los diferentes subgrupos de 

pacientes con BQnoFQ(149). 

 

3.1 TRATAMIENTO DE LAS AGUDIZACIONES  
 

¿Cómo definimos agudización en un paciente con bronquiectasias? 

Es imprescindible iniciar este apartado definiendo la agudización bronquial. Es 

aquel episodio que cursa con empeoramiento de los síntomas respiratorios, 

acompañado o no de fiebre(28). De esta manera podemos encontrar aumento del 
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volumen de las secreciones, cambio de esputo mucoso a purulento, e incremento 

en la tos y la disnea. También se acepta la hemoptisis como síntoma de 

agudización bronquial. Otros síntomas como el mal estado general, la astenia, el 

dolor pleurítico y la pérdida de peso pueden estar presentes. Este empeoramiento 

clínico puede manifestarse de forma aguda-subaguda o de forma insidiosa con 

aumento de las secreciones de forma progresiva durante meses.  

En todo paciente agudizado se ha de tener en cuenta varias variables. 

Inicialmente, la valoración pasa por tratar la infección causante de la 

descompensación, el tratamiento del broncoespasmo y facilitar la eliminación de 

las secreciones(28). Dependiendo de la gravedad de la agudización valoraremos 

su tratamiento ambulatorio u hospitalario. Se considera que se trata de una 

agudización grave y que precisa, en general, ingreso hospitalario, cuando el 

paciente presenta taquipnea con insuficiencia respiratoria aguda o crónica 

agudizada, hipercapnia, fiebre, hemoptisis, inestabilidad hemodinámica y/o 

deterioro cognitivo.  

 
Corticoides en la fase de agudización 

El uso de los corticoides orales está, en general, aceptado durante el transcurso 

de las agudizaciones bronquiales donde el broncoespasmo puede acarrear un 

empeoramiento de la obstrucción bronquial con compromiso del intercambio 

gaseoso del paciente. Aunque es un hecho el uso habitual de los corticoides 

orales en las agudizaciones bronquiales, no existen ensayos clínicos controlados 

que valoren sus beneficios en la fase aguda, por lo que no es posible hacer una 

recomendación de su uso basado en la evidencia(150).  

 
¿Cuál es el tratamiento antibiótico idóneo?  

Dependiendo de la gravedad de la agudización la vía de administración puede ser 

distinta. Así, en agudizaciones leves el tratamiento se podrá administrar por vía 
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oral y de forma ambulatoria. Pero si se está frente a una agudización grave, el 

manejo hospitalario y la vía endovenosa será la forma de tratamiento idónea.  

La guía española(28) recomienda ajustar el tratamiento de la agudización bronquial 

al aislamiento previo bronquial y su antibiograma, en caso de existir una 

colonización conocida. En su defecto, se iniciará tratamiento empírico sin olvidar 

la probabilidad de aislar Pa, lo cual dependerá de factores como ingresos previos, 

número y frecuencia de agudizaciones, y gravedad de la patología de base.  

En una exacerbación sin aislamiento microbiológico previo conocido hemos de 

iniciar tratamiento empírico con antibióticos que sean eficaces frente a los agentes 

infecciosos más frecuentes como Haemophilus, Pa y, menos frecuentemente, 

Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus y 

bacilos gram negativos(95). Hay situaciones como la disminución de FEV1/FVC por 

debajo del 60% y un volumen del esputo mayor de 20 ml al día que se asocian a 

la presencia de Pa(151). De esta manera, en este tipo de pacientes, el tratamiento 

tendrá que tener en cuenta esta posibilidad. En cambio, será lógico no administrar 

tratamiento para Pa en pacientes con escaso esputo mucoso habitual y con 

función pulmonar conservada.  

En ocasiones, incluso después del cultivo de esputo, será un gran reto el elegir el 

tratamiento antibiótico dado que en un gran número de pacientes no se aíslan 

patógenos en el esputo, incluso durante las agudizaciones. En otras ocasiones, el 

germen aislado es un mero colonizador y no el responsable directo de la 

exacerbación bronquial(39).  

Cuando en una exacerbación se aísle Pa la duración del tratamiento será entre 14 

y 21 días, tanto si el paciente requiere ser ingresado como si se trata de manera 

ambulatoria, y se realizará por vía oral o endovenosa según la gravedad y 

necesidad de hospitalización. El tratamiento ambulatorio de elección en pacientes 

con aislamiento de Pa y agudización leve sería la ciprofloxacino vía oral. Es 

importante resaltar el riesgo de colitis por Clostridium Difficile(152) y la tendinopatía 

aquílea, en especial en pacientes ancianos en co-tratamiento con corticoides(153). 
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 La vía endovenosa se recomienda según los protocolos actuales(28) en pacientes 

graves con BQnoFQ que precisan ingreso hospitalario y en aquellos que no 

responden al tratamiento oral. Si se trata de una agudización moderada o grave 

se aconseja la combinación de dos fármacos por vía intravenosa que serían, por 

regla general, un betalactámico y un aminoglucósido a ajustar según el resultado 

del cultivo de esputo y su antibiograma.  

No están indicados los tratamientos antibióticos nebulizados durante las 

agudizaciones dado que pueden empeorar la clínica de broncoespasmo y 

tampoco parece que ofrezca ventajas sobre el tratamiento endovenoso que ya se 

está administrando durante la agudización. En pacientes que ya utilizaban el 

tratamiento nebulizado en domicilio, durante la agudización seguirán el 

tratamiento a criterio del médico consultado, dado que no hay estudios en este 

sentido(154). 

 
Influencia del antibiótico en la creación de resistencias 

Un problema en la utilización del tratamiento en tandas cortas pero repetidas de 

tratamiento por agudización bronquial en el paciente con BQnoFQ es la 

significativa probabilidad de creación de resistencias al fármaco.  De esta manera, 

cuando las quinolonas se usan como monoterapia pueden crear resistencias tras 

1 o 2 tandas de tratamiento(155). A un mayor número de agudizaciones y más 

tandas de antibiótico, mayor probabilidad de crear resistencias.  

 

3.2 TRATAMIENTO DE LAS BRONQUIECTASIAS EN FASE ESTABLE. 
 

La llamada, de manera equivocada, fase estable de las bronquiectasias conlleva 

inflamación subyacente, susceptibilidad a las agudizaciones, y empeoramiento 

clínico-funcional y de la calidad de vida de los pacientes. De esta forma, en 

realidad, las bronquiectasias no se mantienen estáticas en el tiempo sino que su 
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efecto deletéreo es progresivo, no sólo a nivel bronquial local sino también 

sistémico.  

Es recomendable el consejo dietético individualizado en aquellos pacientes con 

riesgo de desnutrición. El suplemento oral estaría indicado en aquellos pacientes 

con IMC menor de 20 kg/m2 o aquellos con pérdida activa de peso. 

Es importante también recordar el beneficio de los programas de rehabilitación 

para la optimización de la limpieza bronquial de secreciones y la mejora de la 

tolerancia física. En cuanto al drenaje de secreciones, la fisioterapia respiratoria 

se aconseja a pacientes con un volumen de secreción bronquial igual o mayor a 

30 ml/día. Se recomienda esta técnica entre una y tres veces diarias después del 

broncodilatador y previo al tratamiento antibiótico nebulizado. La ayuda de un 

mucolítico como la bromhexina y el manitol se han descrito útiles en el manejo de 

las secreciones(156). En cuanto a la actividad física, el ejercicio idóneo es el 

aeróbico de moderado a intenso, ya sea caminar, correr, ir en bicicleta o nadar. 

Ayuda a mejorar la tolerancia al ejercicio así como la calidad de vida(83).  

El tratamiento de la hiperreactividad bronquial parece esencial en algunos 

pacientes. Además del tratamiento corticoideo del que hablaremos más adelante, 

la administración de broncodilatadores puede, al mismo tiempo, mejorar la 

movilidad ciliar y facilitar el aclaramiento de secreciones bronquiales.  

 

3.2.1 TRATAMIENTO DE LA INFLAMACIÓN 

 

Los fármacos propuestos para incidir sobre la inflamación bronquial crónica son el 

uso de macrólidos y los corticoides a largo plazo.  

Tratamiento con macrólidos 

Los macrólidos poseen unas importantes propiedades antiinflamatorias e 

inmunomoduladoras por lo que se han utilizado en varias patologías con base 

inflamatoria como la FQ, la EPOC, el asma bronquial, la panbronquiolitis difusa y 
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la bronquiolitis obliterante del trasplantado(157). No es bien conocido su 

mecanismo de acción, pero se cree que pueden disminuir las citoquinas pro-

inflamatorias y la viscosidad del moco, mejorar el aclaramiento mucociliar y el 

sistema inmune del huésped y tener efecto sobre el quórum de las bacterias(158).  

Respecto a este último aspecto, se ha constatado, de modo específico, que la 

azitromicina tiene un efecto frente al biofilm de Pa(159), retarda el desarrollo del 

biofilm(160), bloquea el quorum sensing y la formación de polímero de alginato(161). 

Varios estudios dentro de los que se incluye el estudio EMBRACE(162), BLESS(163), 

BAT(164) y los realizados por Koh, Tsang, Cymbala, Masekela, De Diego y Valery 

recogidos en un metaanálisis recientemente publicado(157) han mostrado varias 

conclusiones interesantes. Una de las más importantes es la reducción de la 

frecuencia de las exacerbaciones. También se ha observado una mejoría 

significativa en la calidad de vida, así como un aumento del FEV1 y FVC en 

pacientes adultos, aunque no en niños. No obstante, se ha de tener en cuenta los 

posibles efectos secundarios como la diarrea, el dolor abdominal o, menos 

frecuente, las arritmias cardíacas(165). La resistencia a los macrólidos por 

determinados respiratorios patógenos es un aspecto a considerar. De hecho, es 

imprescindible descartar la infección por Micobacterias atípicas tipo MAC 

(Mycobacterium Avium Complex) mediante al menos dos cultivos de esputo 

previos al inicio del tratamiento.  

 

Dados los beneficios de esta terapia la British Thoracic Society(42) aconseja 

tratamiento a largo plazo con macrólidos en pacientes que han sufrido tres o más 

exacerbaciones el año previo y en pacientes con aislamiento de Pa o 

microorganismos difícilmente tratables. Se desconoce la pauta óptima, pero la 

dosis que se aconseja, por su mayor experiencia, es de 250 mg a 500 mg al día, 

según el peso del paciente, 3 días a la semana. Es importante valorar la 

efectividad del fármaco sobre el paciente después de la utilización entre 3 y 6 

meses, retirándolo si no se obtienen beneficios. 
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El tratamiento con corticoides  

El uso de corticoides en pacientes con BQnoFQ se ha propuesto tanto en caso de 

exacerbación como en caso de “estabilidad” dada su naturaleza antiinflamatoria.  

El efecto de los corticoides ha sido estudiado en pacientes con FQ. Se sabe que 

reduce la formación de moco y edema, inhibe la quimiotaxis, la adhesión y la 

activación de leucocitos, inhibe la activación de NF-kB (complejo proteico que 

controla la transcripción del ADN) e interfiere con la síntesis o acciones de los 

mediadores inflamatorios(166). Los corticosteroides se habían utilizado de forma 

selectiva en pacientes con FQ que asociaban asma bronquial, ABPA y sibilancias 

que responden a corticoides. Pero, dada la base inflamatoria de la enfermedad, 

se propuso un uso más generalizado. En los estudios realizados para evaluar su 

eficacia se observó mejoría en la función pulmonar, aumento de peso y menor 

número de hospitalizaciones mientras se mantenía el tratamiento. No obstante, 

los efectos secundarios producidos por los corticoides orales como las cataratas, 

la intolerancia a la glucosa, el déficit de crecimiento en niños, la osteopenia y 

osteoporosis, así como la debilidad muscular proximal hacen inviable el 

tratamiento a largo plazo(167-168). Por todos estos motivos, en la actualidad, el 

tratamiento con corticoides orales no está indicado de forma habitual en pacientes 

con bronquiectasias en fase estable(150).  

Si atendemos ahora al tratamiento con corticosteroides inhalados se han hecho 

algunos estudios sobre su beneficio en BQnoFQ. Teóricamente, si la base de la 

patología es una inflamación bronquial, al reducirla se debería mejorar la 

obstrucción bronquial, de la misma manera que ocurre en otras patologías 

obstructivas como el asma bronquial(169) y la EPOC(170-173). De forma similar, y 

dada también la participación de mediadores inflamatorios en la producción de 

BQnoFQ, cabría esperar una equivalente disminución de la inflamación. No 

obstante, no existe evidencia suficiente que justifique el uso de los corticoides 

inhalados en este tipo de pacientes(174), como tampoco lo está en FQ (175). Aunque 

se ha evidenciado mejoría en algunos parámetros clínicos, por ejemplo en la 

reducción del volumen de esputo, no hay evidencia de mejoría funcional. Además, 

se observó que dosis elevadas de glucocorticoides inhalados podían producir 
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efectos secundarios leves como candidiasis, boca seca, irritación local y 

disfonía(176), y eventos graves como neumonía, insuficiencia adrenal, osteoporosis 

y cataratas(177). Por todo ello, la última revisión Cochrane, desaconseja de modo 

habitual el tratamiento inhalado corticoideo en pacientes con BQnoFQ(174).  

En la actualidad, los corticoides inhalados en pacientes con BQnoFQ se utilizan 

en la práctica clínica cuando se evidencia hiperrespuesta bronquial en el contexto, 

por ejemplo, de una agudización bronquial. Los corticoides inhalados, utilizados 

de manera puntual, actúan de manera local, minimizando los efectos secundarios 

sistémicos relacionados con su administración crónica, oral o parenteral(158). Un 

aspecto a destacar, son las bronquiectasias asociadas a EPOC dado que en este 

caso la utilización del corticoide inhalado sí produce una mejora en la tasa de 

exacerbaciones y en la calidad de vida. Parece ser que los pacientes con EPOC y 

bronquiectasias responden de forma diferente a como responden pacientes con 

bronquiectasias de otras etiologías(178).  

Se podría concluir, así, que hasta la fecha los estudios sobre corticoides 

inhalados en las BQnoFQ son poco satisfactorios y clarificadores, en parte 

debidos a la heterogeneidad de los ensayos clínicos, dosis variable de tratamiento 

y escasa duración de los mismos.  

 

3.2.2  TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN  

   

Muchos son los artículos que se han escrito acerca del tratamiento antibiótico en 

las bronquiectasias. Es evidente su uso durante las agudizaciones infecciosas, 

pero también se ha analizado su impacto en la fase estable desde que se conoce 

el efecto dañino de la colonización bronquial persistente en dichos pacientes. Así, 

su uso, además de en la fase aguda, se ha ampliado también a la fase estable de 

la enfermedad para reducir la carga bacteriana bronquial y prevenir agudizaciones 

y la progresión de la enfermedad(110).  
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El objetivo del tratamiento depende mucho de la severidad de las 

bronquiectasias. En pacientes con enfermedad leve o moderada, la infección 

bronquial puede llegar a ser totalmente erradicada, circunstancia que en la 

patología más grave con obstrucción severa es muy poco probable 

permaneciendo el paciente colonizado de forma crónica. Por este motivo, en esta 

última situación, no está indicado el tratamiento para la erradicación bacteriana 

de la vía aérea. El objetivo del tratamiento farmacológico es disminuir la carga 

bacteriana de la luz aérea. Aspecto que debe llevarse a cabo con la dosis 

antibiótica adecuada, dado que su penetración dentro de las vías aéreas dañadas 

es mucho menos eficaz que si la vía aérea estuviera completamente sana(33) . 

Se han barajado varias opciones de tratamiento, incluyendo diferentes familias de 

antibióticos, tiempo de duración de los mismos y vías de administración. 

 

Historia del tratamiento antibiótico en bronquiectasias: de su 
administración oral a la nebulizada(154).  

El tratamiento utilizado antes de mitad de década de los 80 en el tratamiento 

antibiótico en fase estable de la enfermedad era realizado vía oral. De ahí que los 

primeros estudios realizados sobre su administración prolongada antibiótica en 

pacientes con BQnoFQ se realizaran principalmente con betalactámicos y 

tetraciclinas orales. Estos estudios objetivaron una reducción de la inflamación 

bronquial y leve mejoría clínica, pero sin gran impacto sobre la función pulmonar 

ni el número de agudizaciones, por lo que no se aconsejó su uso de forma 

generalizada(179-180). Posteriormente en los años 80 se publica el primer estudio 

realizado con tratamiento nebulizado antibiótico (amoxicilina) en pacientes con 

bronquiectasias que abrió las puertas a un gran campo de estudio dada la mejoría 

clínica obtenida con disminución de la purulencia del esputo y mejoría del pico 

flujo matutino comparado al grupo tratado con amoxicilina oral a altas dosis(181). 

Con los años, el interés del tratamiento nebulizado ha sido mayor dado las 

potenciales ventajas sobre otras vías de administración. Al permitir el depósito del 

fármaco directamente sobre la vía aérea se consigue unas altas concentraciones 
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en el lugar de la infección minimizando, por su escasa absorción sistémica, la 

cantidad e intensidad de los efectos sistémicos. Sin embargo, el fármaco puede 

no penetrar en el bronquio y los alvéolos pulmonares de forma uniforme, lo que 

produciría un gradiente de concentración más elevado en las vías aéreas 

proximales y menor en las distales. También se ha de tener en cuenta que la 

gravedad en la afectación bronquial puede condicionar una distribución errática 

del fármaco. Es conocida, así, la deficiente distribución en aquellas zonas más 

afectadas(182), justamente en donde es más probable la acumulación bacteriana. 

Inicialmente se utilizaron fármacos con formulación para uso endovenoso 

administrándolos de forma nebulizada. Posteriormente, la adecuación de la 

fórmula farmacéutica a su uso nebulizado ha pretendido minimizar los efectos 

secundarios locales, en especial el broncoespasmo. 

Como en otras ocasiones fueron las BQFQ las que inicialmente se utilizaron como 

patología modelo para esta vía de administración. En este colectivo se ha descrito 

la seguridad del tratamiento nebulizado (especialmente de aminoglucósidos), la 

mejoría del número de agudizaciones e ingresos hospitalarios(183) y la mejoría de 

la función pulmonar(183-185). Los beneficios del tratamiento en FQ se han querido 

extrapolar a las BQnoFQ a pesar de que no existen evidencias de mejoría a nivel 

funcional, aunque sí en parámetros clínicos. 

 

Tipos de antibióticos nebulizados 
 

Varios son los antibióticos nebulizados utilizados para minimizar los efectos de 

patógenos que colonizan de forma crónica la vía aérea. Aunque no son los 

únicos, los fármacos más utilizados en la actualidad son la tobramicina y el 

colistimetato de sodio. La gentamicina ha sido utilizada de manera minoritaria. 

Otros fármacos como la amikacina liposomal, aztreonam de lisina y ciprofloxacino 

se van introduciendo de manera progresiva y van a permitir en un futuro ampliar el 

abanico de tratamientos disponibles(186-188).  
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 Tobramicina inhalada en BQnoFQ  

 

La tobramicina es un aminoglucósido con actividad antibacteriana frente a 

bacterias gran negativas como la Pa, Enterobacteria, Haemophilus influenzae 

y frente a bacterias gram positivas como el Staphiloccocus aeureus. La 

tobramicina es un agente bactericida que, bajo condiciones aeróbicas, actúa 

contra Pa según su concentración. Inhibe la expresión y producción de los 

factores de virulencia de Pa y actúa sobre los efectos citotóxicos de la 

mieloperoxidasa de los neutrófilos. Su uso nebulizado permite administrar una 

alta concentración del fármaco directamente en la vía aérea. De esta manera, 

los efectos sistémicos adversos se minimizan, ya que las concentraciones 

sistémicas alcanzadas por esta vía de administración son muy bajas. Todo ello 

resulta muy útil, si se tiene en cuenta que para alcanzar en la vía aérea 

concentraciones a niveles terapéuticos mediante administración endovenosa, 

se debería administrar dosis muy altas con riesgo de ototoxicidad y 

nefrotoxicidad(189).  

 

Para la administración de la tobramicina nebulizada se ha requerido cambiar la 

formulación inicial diseñada para su administración endovenosa dada la 

presencia de conservantes y bisulfitos, responsables potenciales de la alta 

frecuencia de broncoespasmo. En la actualidad, existen dos formulaciones 

libres de aditivos para su administración nebulizada: TOBI® Novartis AG (300 

mg/5 ml), con el nebulizador Pari LC PLUS® y el compresor 4-6 l/min 

PulmoAide® (DeVilbiss) para su administración, y Bramitob® de Chiesi (300 

mg/4 ml), con el nebulizador Pari LC PLUS® y el compresor Pari Turbo 

Boy®(189). 

 

Hay varias formas de prescribir la tobramicina, pero la más frecuente es la de 

300 mg cada 12 horas en ciclos de 28 días de tratamiento (ciclo on) seguidos 

de 28 días de descanso (ciclo off). Este método de administración intermitente 

se utiliza para minimizar la creación de resistencias farmacológicas(154). Han 

surgido otros nebulizadores como son los electrónicos también llamados de 
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malla (Pari eFlow® rapid) que proporcionan una mayor penetración pulmonar 

además de disminuir el tiempo de nebulización.  

 

 Colistimetato de sodio 

 

El colistimetato de sodio, también conocido por colistina o colimicina, es un 

antibiótico polipeptídico bactericida con actividad frente a gram negativos, 

incluyendo a Pa. El fármaco se administra en forma de profármaco como 

colistimetato de sodio, que rápidamente es hidrolizado a colistina/colomicina, 

tanto en nebulizador tipo jet como en dispositivo I-neb (tecnología de malla 

vibratoria).  

 

El colistimetato de sodio fue usado inicialmente en pacientes con FQ por su 

gran actividad frente a Pa, incluso colonias multirresistentes, en general, con 

buenos resultados(190). Dada su utilidad en esta patología se extrapoló su uso 

a BQnoFQ. Parece que el tratamiento con colistina nebulizada aumenta el 

tiempo hasta una nueva exacerbación, disminuye la densidad bacteriana, 

aumenta la calidad de vida(191) y reduce la frecuencia de exacerbaciones, 

hospitalizaciones, positividad de Pa en esputo y su volumen(192). Tampoco está 

exento, como el tratamiento con tobramicina, de efectos secundarios como el 

broncoespasmo que es atribuido al fármaco en si, pero también a soluciones 

hipertónicas del mismo fármaco. El broncoespasmo puede no responder a 

broncodilatadores, pero sí que puede evitarse con tratamiento broncodilatador 

previo. El uso de tobramicina o colistina por el colectivo de neumólogos, 

además de basarse en los diferentes estudios de eficacia, se ha basado 

también en la evitación de efectos secundarios y en aspectos económicos. 

Colistimetato es un fármaco interesante por su teórica menor producción de 

broncoespasmo y por ser más económico. Un estudio español compara la 

eficacia del tratamiento con tobramicina y colistina nebulizada en pacientes sin 

FQ (con EPOC y/o bronquiectasias) sin evidenciar resultados diferentes entre 

ambos grupos de tratamiento. El uso combinado de ambos fármacos se 

tradujo en una disminución en días de hospitalización y en la posibilidad de 

tandas antibióticas más cortas(193). Es una alternativa para aquellos pacientes 
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en los que el tratamiento antibiótico en pauta on-off produzca mejoría parcial, 

con empeoramiento clínico en la fase de descanso.  

 

 
Papel del antibiótico sobre infección e inflamación bronquial 
 

No solo el tratamiento antibiótico actúa sobre la esfera microbiológica sino que 

también tiene efecto sobre la inflamación local. Como cabe esperar, al mejorar la 

infección bronquial se mejora la inflamación subyacente.  

En el 2012, Chalmers y cols(63) publicaron en pacientes con BQnoFQ un 

interesante artículo cuyo objetivo era conocer si la carga bacteriana estaba 

asociada a los marcadores inflamatorios, tanto a nivel local respiratorio como 

sistémico. Otros objetivos fueron conocer el impacto del tratamiento sobre estos 

marcadores, tanto en fase de agudización como en fase estable, y determinar la 

relación entre la carga bacteriana y determinados marcadores de severidad de las 

bronquiectasias como la frecuencia de las exacerbaciones y la calidad de vida. A 

tal efecto, se reclutaron 385 pacientes con BQnoFQ en fase estable y se estudió 

la evolución durante un año anotando las agudizaciones bronquiales, así como las 

consultas a urgencias, visitas de control e ingresos. Posteriormente y dentro del 

mismo artículo, se realizaron 3 estudios más con estos mismos pacientes. En uno 

de ellos, 57 pacientes fueron aleatorizados para administrar durante 12 meses 

gentamicina nebulizada o nebulización de solución salina al 0.9 %. En otro de los 

estudios, se incluyeron 15 pacientes con una carga bacteriana mayor o igual a 

1x107 cfu/ml, en estabilidad clínica, y se les administró tratamiento endovenoso 

durante 14 días. Y en el último estudio, a 34 pacientes con graves exacerbaciones 

se les administró tratamiento endovenoso durante 14 días según antibiograma 

previo.  

En el inicio del estudio 75,3% de los pacientes tenían algún tipo de aislamiento 

microbiológico. Los patógenos aislados fueron Haemophilus influenzae (38,6%); 

Pa (21%); Staphylococcus aureus (12,4%); Moraxella catarrhalis (11,4%); 

Streptococcus pneumoniae (9,7%); y otros microorganismos entéricos gram 
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negativos (9,3%). Hubo una clara asociación entre la carga bacteriana y los 

marcadores inflamatorios. En el grupo de pacientes en fase estable en los que se 

realizó tratamiento antibiótico endovenoso durante 14 días, no se comprobó 

crecimiento bacteriano posterior y esta mejoría bacteriológica se acompañó de 

una reducción significativa tanto de los marcadores de inflamación local bronquial 

como sistémica. En pacientes con graves exacerbaciones se observó los mismos 

beneficios, pero con persistencia de aislamiento de Pa en el 11,77% de los casos. 

A nivel inflamatorio se observó una mejoría similar. Los pacientes tratados con 

gentamicina nebulizada durante 12 meses redujeron los niveles de IL-8, TNF-α, 

IL-1β y ICAM-1 comparados con pacientes control. De esta manera Chalmers y 

cols(63) probaron que el tratamiento antibiótico puede incidir sobre la inflamación 

bronquial e interferir el círculo vicioso de Cole, tanto con tandas cortas de 

tratamiento como con largas. Estos resultados posibilitan realizar otros ensayos 

clínicos con la finalidad de establecer protocolos y pautas de tratamientos que 

consigan el máximo tiempo libre de colonización bronquial y, de manera 

concomitante, la menor inflamación bronquial posible. Otro punto importante al 

suprimir el tratamiento nebulizado con gentamicina fue que se observó de nuevo 

elevación de los parámetros inflamatorios. Ello indica que para mantener el efecto 

antiinflamatorio y la mejoría clínica, el tratamiento se ha mantener de forma 

continuada o, por lo menos, discontinuar el tratamiento un tiempo menor a dos 

meses. 

 

3.2.2.1 TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EN LA COLONIZACIÓN CRÓNICA 

  

Evidencia científica  

El uso del tratamiento antibiótico nebulizado en la colonización de Pa crónica en 

pacientes con BQnoFQ ha sido una herramienta aceptada tras observar, por un 

lado, el empeoramiento del paciente colonizado de forma crónica comparado con 

el paciente no colonizado, y, por otro lado, la literatura avalando su beneficio en 

FQ. 
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No obstante, en la actualidad ya existen estudios sobre el efecto del tratamiento 

nebulizado antibiótico en pacientes con BQnoFQ y colonización crónica por Pa, 

que han sido analizados en una revisión realizada por King y Holmes(182). 

Orriols y cols en 1999(194), Barker y cols en el 2000(195), Drobnic y cols en el 

2005(196), Scheinberg & Shore en el 2005(197), Steinfort en el 2007(198), Dhar y cols 

en el 2010(192) y Murray y cols en el 2011(199) son investigadores que han 

publicado en esta línea.  

Orriols y cols(194) publicaron en 1999 un estudio en pacientes con BQnoFQ de 

difícil control, con severa enfermedad pulmonar secundaria a bronquiectasias e 

infección crónica por Pa. Se les administró durante 12 meses a un grupo de 

pacientes ceftazidima y tobramicina nebulizadas y se comparó con otro grupo 

equiparable al que se administró placebo. A pesar de no encontrar una mejoría de 

la función pulmonar, como sí se observa en estudios con pacientes con BQFQ(183, 

200), sí se objetivó una disminución en el número de ingresos y días de 

hospitalización. No objetivaron resistencias al fármaco ni aumento en el 

aislamiento de nuevos gérmenes potencialmente patógenos. 

Barker y cols, Drobnic y cols, y Scheninberg y Shore(195-197) estudiaron el efecto de 

la tobramicina nebulizada a dosis de 600 mg al día dividida en dos dosis en 

tiempos diferentes: durante 4 semanas, 5 meses y dividido en 3 ciclos de dos 

semanas, respectivamente. Se observó mejoría en la reducción de colonias de 

Pa, disminución del número de hospitalizaciones y erradicación de Pa en un 22% 

en el estudio de Scheninberg y Shore(197). Como efectos secundarios se 

observaron descenso no significativo en el FEV1, empeoramiento de la disnea, tos 

y broncoespasmo que ocasionó el abandono de nueve pacientes en el estudio de 

Scheninberg y Shore(197). 

Steinfort y cols(198) y Dhar y cols(192) objetivaron mejoría en la calidad de vida, 

caída más lenta de la función pulmonar en el primer estudio, y reducción en el 

número de exacerbaciones anuales (de 7,8 a 2,7 por año), en la cantidad de 

esputo y en el aislamiento de Pa en el segundo estudio.  
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Murray y cols(199) mediante gentamicina nebulizada durante más de un año 

consiguieron una marcada reducción de la densidad de Pa con un 31% de 

erradicación de la bacteria, menor purulencia, mejor capacidad de esfuerzo y 

menos exacerbaciones, todo ello con una buena tolerancia del fármaco y escasas 

resistencias al antibiótico. 

Como conclusión de estos estudios se extrae un beneficio sobre algunos 

parámetros clínicos (sobretodo en la cantidad y purulencia del esputo), sobre la 

calidad de vida y la densidad de Pa con tasas de erradicación variables (de entre 

0 y el 35%), así como mejoría en el número de agudizaciones que precisan 

hospitalización. La aparición de resistencias fue variable (0-14%) y no se observó 

mejoría en ninguno de los estudios en la función pulmonar, sin ser desdeñable la 

posibilidad de broncoespasmo. 

En otra reciente revisión realizada por Brodt y cols(201) en donde se analizan 12 

ensayos clínicos se evalúa la eficacia del tratamiento con diferentes antibióticos 

inhalados (aztreonam, amikacina liposomal, gentamicina, tobramicina, 

ciprofloxacino liposomal y colistina) en pacientes con BQnoFQ e infección crónica. 

En siete de los doce estudios se incluyen pacientes con infección crónica por Pa. 

Como conclusión del metaanálisis se resume que los antibióticos inhalados son 

más efectivos que el placebo o el tratamiento sintomático en la reducción de la 

carga bacteriana en esputo, en la erradicación de la bacteria del árbol bronquial y 

en la reducción de las exacerbaciones agudas. No se observa, en cambio, 

reducción en las hospitalizaciones ni en la mejora de la calidad de vida, aunque 

se constata una pequeña reducción del FEV1. También se observa eficacia de los 

fármacos inhalados en el subgrupo de enfermedad crónica por Pa. No obstante, a 

pesar de la mejoría en la carga bacteriana con el tratamiento nebulizado, tras dos 

o tres semanas de retirarlo se vuelve al estado basal, lo que indica la necesidad 

de realizar pautas cíclicas o continúas de tratamiento para mantener el efecto 

farmacológico. En cuanto a las exacerbaciones, el tratamiento antibiótico 

nebulizado reduce el riesgo de al menos una agudización en un 28%.  

En este estudio también se menciona que es el broncoespasmo el efecto 

secundario más frecuente, siendo la incidencia de éste del 10% comparado con el 
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2,3% del grupo control. A pesar de la existencia de estos efectos secundarios no 

son de suficiente importancia para que haya una diferencia de abandono entre el 

grupo tratamiento y el control. El grupo farmacológico que produce 

broncoespasmo con mayor frecuencia es el de los aminoglucósidos, siendo cinco 

veces más probable este efecto que en el resto de antibióticos utilizados. 

Tampoco se observan problemas significativos de ototoxicidad o nefropatía con 

los aminoglucósidos.  

 

Resistencias secundarias al tratamiento crónico 

La creación de resistencias en el tratamiento nebulizado depende en parte del 

gradiente de concentración del antibiótico en la vía aérea. Varios estudios(194-196) 

ofrecen datos sobre la resistencia frente a tobramicina con el uso a largo plazo sin 

encontrar diferencias significativas entre la tobramicina y el placebo. Tampoco se 

encuentran diferencias significativas en el metaanálisis de Brodt y cols(201) en 

cuanto a la resistencia antibiótica siendo del 7,8% en el grupo de tratamiento 

frente al 3,5% al grupo control. 

El uso de la tobramicina en pauta on-off y la combinación de antibióticos son 

estrategias para evitar resistencias(193, 202-203).  

 

Efectos secundarios del tratamiento nebulizado con tobramicina  

Una reciente revisión realizada por Vendrell y cols(189) evalúan la evidencia 

existente, y por tanto, los efectos secundarios en pacientes con BQnoFQ. 

En general, la absorción sistémica de tobramicina nebulizada es escasa (del 

11,7% en el estudio de Geller y cols(204)), a pesar que se ha descrito que se llegan 

a alcanzar niveles de tobramicina en esputo 25 veces mayores de la MIC en 

pacientes con FQ. De hecho varios estudios no encontraron toxicidad renal ni 

vestibular, con excepción del estudio realizado por Scheinberg y cols(197) en que sí 

se observó disminución del aclaramiento de creatinina. En dos estudios(196, 205) se 
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observó la presencia de moderado tinnitus. Una forma de disminuir los efectos 

secundarios sistémicos es la utilización del fármaco en pauta de 28 días de 

tratamiento alternando con 28 días de descanso dado que produce menos 

concentración de tobramicina sérico sin restar eficacia al tratamiento(204).  

El broncoespasmo transitorio es el evento respiratorio que con más frecuencia ha 

ocasionado abandono del tratamiento. Por esta razón es indispensable que el 

tratamiento nebulizado sea probado inicialmente en el contexto de un ingreso 

hospitalario con objeto de tratar de esta forma las posibles complicaciones. Es 

aconsejable asociar tratamiento broncodilatador previo para intentar evitar la 

broncoconstricción. Hay que tener especial cuidado con aquellos pacientes con 

historia previa conocida de asma o hiperreactividad bronquial y en aquellos 

pacientes con enfermedad más avanzada(204, 206). Comparado con la FQ, los 

pacientes con BQnoFQ parecen tolerar peor este fármaco(194-196). Si analizamos 

los estudios realizados con tobramicina nebulizada crónica se observa la 

presencia de sibilancias entre el 5,8% y el 17,1% y abandono por síntomas 

respiratorios entre el 5,8% y el 24% de los casos(194, 197). 

A pesar de los efectos secundarios descritos, los beneficios que aporta la 

antibioticoterapia nebulizada son lo suficientemente significativos como para 

recomendar dicho tratamiento en los casos indicados.  

 

3.2.2.2 TRATAMIENTO EN LA COLONIZACIÓN INICIAL POR PSEUDOMONAS 

AERUGINOSA  

 

La colonización crónica por gérmenes como Pa va precedida de infección 

bronquial inicial e intermitente como ocurre en FQ. En la colonización inicial 

normalmente no se encuentran cepas mucoides y tampoco es frecuente la 

resistencia a antimicrobianos(207). 

En el caso de pacientes con BQFQ está bien establecido que el tratamiento 

precoz reduce el riesgo de colonización crónica(208). La preocupación que suscita 
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la infección y colonización por Pa es tal, que tanto la guía británica como la 

española aconsejan para el manejo de BQnoFQ el uso precoz de tratamiento 

nebulizado antibiótico, valorando su utilidad en FQ, si el tratamiento con 

ciprofloxacino oral no consigue erradicar la bacteria(42, 28). Se recomienda, así, un 

tratamiento con tres semanas de ciprofloxacino vía oral y si falla se aconseja 

realizar el mismo tratamiento que se administra a pacientes con FQ cuando existe 

aislamiento inicial de Pa. Como alternativa se recomienda también utilizar una 

asociación de dos antibióticos endovenosos eficaces para Pa seguido de 

tratamiento nebulizado antibiótico entre 3 y 12 meses(94, 189). 

No obstante, no existe aún ninguna evidencia consistente que establezca que el 

tratamiento precoz de la infección inicial por Pa en BQnoFQ sea de utilidad. 
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4 APORTACIONES DE LA PRESENTE TESIS SOBRE EL TRATAMIENTO EN 

BRONQUIECTASIAS NO DEBIDAS A FIBROSIS QUÍSTICA 
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4.1 EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA BUDESONIDA INHALADA EN 
BRONQUIECTASIAS NO DEBIDAS A FIBROSIS QUÍSTICA. 

 

4.1.1 JUSTIFICACIÓN  

 

Las bronquiectasias son dilataciones anormales bronquiales causadas por 

multitud de patologías que finalmente acaban destruyendo la vía aérea bronquial. 

Pueden provocar un deterioro clínico progresivo, con síntomas diarios cada vez 

más discapacitantes, infecciones de repetición e ingresos hospitalarios con grave 

deterioro del estado general y de la calidad de vida en las fases finales. Dentro de 

su mecanismo de producción, como hemos comentado, uno de los pilares básicos 

es la inflamación bronquial. No hay, hasta la fecha, estudios que de forma 

evidente nos aporten claros beneficios del tratamiento con corticoide inhalado en 

pacientes con BQnoFQ, como sí se ha observado en otras patologías 

respiratorias inflamatorias.  

El estudio que se expone a continuación es un ensayo clínico que intenta aportar 

evidencias respecto al tratamiento antiinflamatorio bronquial en pacientes con 

BQnoFQ. 

 

4.1.2 OBJETIVOS 

 

Objetivos principales: 

 Valorar si el uso de la corticoterapia inhalada evita el deterioro de la 

función pulmonar.  

 Evaluar si se produce una modificación en las características 

bacteriológicas del esputo. 
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Objetivos secundarios: 

 Valorar si el tratamiento disminuye la sintomatología clínica (tos, 

disnea, expectoración). 

 Valorar si se produce una modificación en el número de 

exacerbaciones, exacerbaciones con ingreso y días de ingreso. 

 Valorar si el tratamiento mejora la calidad de vida. 

 Evaluar modificaciones en la actividad antiinflamatoria del esputo. 

 

4.1.3 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Realizamos un estudio piloto, unicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado 

con placebo, de grupos paralelos.  

 

POBLACIÓN A ESTUDIO 

Entre mayo del 2002 y noviembre del 2005 se incluyeron en el estudio 77 

pacientes que habían sido visitados en las consultas externas de neumología al 

menos durante 3 años, con una edad mínima de 18 años (media: 68,06; rango 40-

85 años) y que cumplían todos los requerimientos para el estudio detallados en 

los siguientes criterios de inclusión y de exclusión. 

Criterios de inclusión: 

Los pacientes debían cumplir cada uno de los siguientes criterios para poder ser 

admitidos en el estudio: 
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  Edad superior a 18 años. 

 Diagnóstico de bronquiectasias por clínica y confirmado con TACAR.  

 Test de sudor negativo para FQ y muestras de sangre negativas para 

las mutaciones de la FQ en España más frecuentes. 

 Pacientes que hubieran dado su consentimiento informado sobre la 

participación en el estudio. 

 

Criterios de exclusión: 
 

Pacientes con alguno de los siguientes criterios eran excluidos del ensayo: 

 

 Pacientes con infecciones agudas que requirieran tratamiento con 

antibióticos. 

 Pacientes que no fueran capaces de realizar de forma correcta el 

tratamiento por vía inhalada. 

 Pacientes asmáticos o afectos de enfermedades de cualquier etiología 

cuya esperanza de vida fuera inferior a dos años. 

 Empleo de agentes en investigación o no registrados en los 30 días 

anteriores a la entrada en el estudio. 

 Pacientes con antecedentes de alergia a cualquiera de los 

medicamentos en estudio o a sus excipientes. 

 Empleo de corticosteroides inhalados u orales durante los 30 días 

previos al estudio. 

El diagnóstico de bronquiectasias lo realizó el mismo neumólogo que incluía al 

paciente en el estudio, siempre confirmado mediante estudio radiológico por un 
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TACAR. Se realizó estudio con prueba de sudor y análisis de sangre para las 

mutaciones de FQ más habituales en España(209). 

La aleatorización se realizó por personal de farmacia del hospital Vall d’Hebron, 

ajenos a los investigadores principales del estudio, a quienes no se les reveló el 

tratamiento administrado de los pacientes hasta que el estudio fue finalizado. La 

aleatorización se realizó con la idea que los grupos de tratamiento fueran 

equilibrados.  

Los pacientes se dividieron en dos grupos: uno de los grupos recibió 400 mcg de 

budesonida inhalada 2 veces al día y administrada mediante un inhalador MDI 

(inhalador medidor de dosis) que se acopló a una cámara de inhalación tipo 

Nebuhaler®, y al otro grupo se le administró, con el mismo tipo de dispositivo, 

placebo también 2 veces al día. La budesonida se usó a dosis de 800 mcg al día 

dado que es la dosis recomendada para enfermedades inflamatorias tipo 

asma(210) y EPOC(211). A todos los pacientes el mismo médico les enseñó la 

administración correcta del fármaco mediante la cámara inhaladora, de acuerdo a 

la normativa oficial de la SEPAR(212)  

Los pacientes fueron evaluados durante un período de de 6 meses comprobando 

la adherencia y el cumplimiento del tratamiento mediante la devolución de los 

dispositivos inhaladores utilizados en el estudio. 

 

MONITORIZACIÓN 

 

Síntomas 

Se midió la severidad de los síntomas de forma mensual en una escala de 0 a 3, 

similar a la realizada por Portenoy(213). 
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La tos y la producción de esputo se midieron de la siguiente manera: 0 ausente, 1 

rara, 2 frecuente, 3 constante y la disnea como: 0 ausente, 1 disnea al caminar 

deprisa en llano o subir una leve pendiente, 2 disnea al caminar a su propio ritmo 

en llano y 3 disnea al salir de casa, o vistiéndose y desvistiéndose.  

La fiebre se midió de la siguiente manera: 0: ≤ 37ºC, 1: 37,1-37,5ºC, 2: 37,6-38ºC, 

3:>38ºC. 

En cada visita el médico preguntó los síntomas observados durante el mes 

anterior y verificó que utilizara los mismos criterios todos los meses.   

Las exacerbaciones se definieron como empeoramiento de más de 48 horas de 

duración de tres de los siguientes síntomas: aumento de la disnea, tos, 

expectoración y fiebre. Se registraron el número de días de tratamiento en caso 

de exacerbación, se precisara o no ingreso hospitalario. 

Se evaluó la calidad de vida mediante el cuestionario de St. George(214) al inicio y 

al final del estudio. 

 

Pruebas complementarias 

Se midió la capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio forzado en el 

primer segundo (FEV1) y la prueba broncodilatadora según la Asociación Torácica 

Americana y la Sociedad Respiratoria Europea(215) al inicio y al final del estudio.  

Una muestra de esputo fue enviada al laboratorio en cada visita mensual y 

también en caso de exacerbación o admisión hospitalaria. El esputo fue 

procesado por la técnica descrita por Pizzichini(216). El esputo se separó 

microscópicamente de la saliva contaminante. La porción seleccionada se 

depositó en un tubo, se pesó y fue mezclada con cuatro volúmenes de solución 
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de dithiotheritol. La preparación se mezcló durante 15 segundos en el Vórtex, se 

agitó durante 15 minutos y se añadieron 4 volúmenes de Dulbecco’s PBS. La 

suspensión se filtró a través de una malla de nylon de 48 m (Millipore Corporate 

Headquarters, MA, USA) y se centrifugó a 2500 rpm durante 10 minutos. El 

resultado obtenido fue un material celular y una solución sobrenadante. El 

sobrenadante se separó y el material sedimentado se almacenó a –80º C para 

posterior análisis de los marcadores inflamatorios. El material sedimentado se 

resuspendió en 500-1000 L (dependiendo de la estimación macroscópica del 

tamaño del material sedimentado) de Dubelcoss PBS. Se determinó el contaje 

celular total y la viabilidad celular. La suspensión celular se mezcló, entonces, con 

Dubelcoss PBS para obtener una cantidad de 0,6-1 106 cels/ml de la suspensión. 

Se procedió a la fabricación de preparaciones celulares tipo Cytospin mediante el 

uso de una citocentrifugadora. Los portaobjetos de cytospin se tiñeron con May-

Grunwald-Giemsa para obtener el contaje celular, realizado con 400 células. Las 

muestras de esputo pesaron más de 0,05 gramos, con una viabilidad del 60%, y 

menos del 20% de células escamosas. La determinación de los niveles de IL-8 en 

el sobrenadante de las muestras de esputo y suero de los pacientes se realizó 

mediante la técnica de ELISA (Bender Medsystem, USA). 

Una muestra de esputo fue enviada al laboratorio en cada visita mensual y 

también en caso de exacerbación o admisión hospitalaria. Se realizó un cultivo 

bacteriológico cuantitativo y la determinación de sensibilidad a la tobramicina. El 

estudio microbiológico del esputo se realizó tras determinar la calidad del mismo 

previa tinción de Gram(217) . 
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A todas las muestras se les practicó cultivo convencional en medios de agar 

sangre, McConkey y Saboraud y cultivo semicuantitativo con asa calibrada, 

detectándose por encima de 106 UFC/ml (unidades formadoras de colonias por 

mililitro de muestra). Los microorganismos aislados fueron identificados por 

medios estandarizados o automatizados y el antibiograma se realizó según 

técnica de Kirby-Bauer(218). 

De acuerdo con los estudios microbiológicos basales los pacientes se clasificaron 

en tres grupos diferentes dependiendo del agente infeccioso aislado. Los 

pacientes con flora normal se clasificaron en el grupo A, los pacientes a los que 

se aisló alguna bacteria diferente de Pa en el grupo B y en el grupo C a los 

pacientes cuando existía aislamiento de Pa.  

 

4.1.4 METODOLOGÍA ESTADÍSTICA 

 

Se realizó estudio estadístico sólo en aquellos pacientes que finalizaron el 

estudio. Inicialmente se compararon ambos grupos para verificar que eran 

comparables. Se utilizaron la media convencional desviación estándar y tablas de 

frecuencia para fines descriptivos. 

No se realizaron estudios de potencia estadística teniendo en cuenta que el 

beneficio de las intervenciones terapéuticas con corticosteroides inhalados en 

pacientes con BQnoFQ no ha sido bien establecido.  

Los parámetros funcionales FVC y FEV1 y los cambios microbiológicos entre el 

inicio y el fin del estudio fueron los objetivos primarios para evaluar la eficacia y 

seguridad, respectivamente. La seguridad se evaluó bajo intención de tratar.  
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Se utilizó el test t-student para comparar medias (test de U de Mann-Withney 

cuando fue necesario). El test de Chi-cuadrado (test exacto de Fisher cuando fue 

necesario) se usó para comparar proporciones. La influencia potencial de otras 

variables como la edad, el tabaco o el grupo inicial respecto a la bacteriología 

también se estudió con regresión múltiple y análisis de la varianza (test de 

Krushkal-Wallis cuando fue necesario).  

 

El análisis estadístico fue realizado mediante el paquete de SPSS v.12.0. Para las 

comparaciones de resultados individuales, el efecto del tratamiento se consideró 

si los valores de p eran de 0,05 o menores. 

 

4.1.5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Universitari Vall d’Hebron  

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado 

tras explicarles de manera explícita y clara el protocolo de estudio.  
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4.1.6 RESULTADOS 

 

Características al inicio del estudio. 

Se incluyeron setenta y siete pacientes en el ensayo clínico. Siete de ellos no 

completaron el estudio dado que tres fueron éxitus por fallo respiratorio (en el 

grupo placebo) y cuatro dejaron voluntariamente el estudio (tres del grupo placebo 

y uno del grupo budesonida). Los pacientes se distribuyeron en dos grupos sin 

que hubiera diferencias estadísticamente significativas en las variables cínicas y 

demográficas al inicio del estudio entre ambos grupos (Tabla 1).  

La etiología de las bronquiectasias no fue distinta al comparar ambos grupos 

(p>0,05): Idiopática (grupo budesonida n=17, placebo n=11), Post-tuberculosa 

(n=12, n=12), Post-neumónica (n=6, n=4), Déficit de IgG (n=1, n=2), Otros (n=1, 

n=4). 

 

Figura 2. Eficacia tratamiento con budesonida inhalada. Etiología de las 
bronquiectasias de los pacientes a estudio. 

Placebo

Budesonida

Idiopática

Post-tuberculosa
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Tabla 1. Eficacia del tratamiento con budesonida inhalada. Características 
de los pacientes al inicio del estudio. 

Características Budesonida (n=37) Placebo (n=33) 
Sexo: hombre/mujer 15/22 19/14 
Edad (años) 68 (8,2) 66 (9,0) 
Hábito tabáquico    
      No fumadores  24 (64,9%) 16 (48,5) 
      Fumadores; paq/año 2 (5,4%); 37,5 (3,5) 2 (6,1%); 101 (26,9) 
      Exfumadores; paq/año 11 (29,7%); 34,6 (22,6) 15 (25,5%); 46,7 (26,9) 
Lóbulos con bronquiectasias 3,65 (1,83) 3,79 (1,69) 
FEV1 % 64,6 (25,1) 64,7 (27,0) 
FEV1 (ml) 1554,4 (806,5) 1501,8 (564,7) 
FVC % 66,1 (21,1) 64,7 (19,0) 
FVC (ml) 2156,1 (886,2) 2200,4 (604,4) 
TB* positivo [n (%)] 10/37 (29%) 6/33 (19%) 
Criterio clínico   
     Tos 1,30 (0,77) 1,52 (0,72) 
     Disnea 1,65 (1,08) 1,70 (1,01) 
     Esputo 1,59 (0,92) 1,70 (0,98) 
     Fiebre 0 0 
     Total 4,54 (2,38) 4,90 (2,28) 
St. George   
     Síntomas 38,1 (23,3) 51,11 (32,2) 
     Actividad 42,18 (29,0) 53,73 (36,6) 
     Impacto 24,0 (25,0) 38,35 (30,4) 
     Total 31,9 (24,6) 45,16 (31,0) 
IL-8 en esputo (pg/ml)** 862,31 (1170) 716,23 (1142,0) 
Eosinófilos en esputo (% cel)*** 2,34 (5,78%) 1,4 (4,70) 
Neutrófilos en esputo (% cel)*** 79,65 (26,2) 75,90 (4,62) 
Linfocitos en esputo (% cel)*** 5 (9,60) 5,77 (4,2) 
Macrófagos en esputo (% cel)*** 8,07 (812,6) 7,84 (10,59) 
Cel. Escamosas en esputo (% cel)*** 2,69 (6,87) 4,96 (14,38) 
Bacteriología en esputo****   
     A (n/%) 14/20 9/12,9 
     B (n/%) 4/5,71 6/8,6 
     C (n/%) 19/27,1 18/25,7 
  

La comparación de las características entre grupos no mostró diferencias significativas. Los datos están 

expresados como media (SD). * TB test broncodilatador. ** pg/ml: picogramos/mililitro. *** (% celular) 

porcentaje sobre 400 células. **** A: Flora normal. B: Presencia de bacteria diferente de Pa. C: presencia de 

Pa.  
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Criterios clínico-funcionales y calidad de vida 

La diferencia de la puntuación total media de los síntomas entre el inicio y el final 

del estudio no demostró diferencias significativas (p = 0,105), aunque sí cierta 

mejoría en el grupo budesonida (-0,70±2,08) respecto el grupo placebo (-

0,18±2,5). De la misma forma, se comprobó una tendencia a la mejoría de todas 

las demás variables clínicas analizadas en el grupo budesonida.  

El número de pacientes que presentó exacerbaciones e ingresos fue menor en el 

grupo budesonida. A su vez, el número de exacerbaciones y días de ingreso por 

paciente fue también menor en el grupo budesonida (Tabla 2).  

Al final del estudio se observó también una mayor preservación, aunque sin 

significación estadística, de todos los parámetros funcionales en el grupo tratado 

con budesonida (Tabla 2).  

Al analizar la calidad de vida no se constataron cambios significativos entre 

grupos. A pesar de ello, sí se apreció una mejoría en la calidad de vida en el 

grupo budesonida (tabla 2).  
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Tabla 2. Eficacia del tratamiento con budesonida inhalada. Resultados a 
nivel clínico y funcional. 

 

 

 Budesonida  Placebo  P 

Puntación total de síntomas* -0,70 (2,03) -0,18 (2,56) NS 

Pacientes con exacerbaciones 48,7% 57,6% NS 

Exacerbaciones por paciente 0,68 0,97 NS 

Pacientes ingresados (%) 2,7% 12% NS 

Media de estancia (días) por paciente 0,27 2,18 NS 

Diferencia FVC (inicial-final) (ml) -17,4 (386,9) -21,8 (375,5) NS 

Diferencia FVC (incial-final) (%) -1,9 (9,5) -2,8 (11,6) NS 

Diferencia FEV1 (incial-final) (ml) -646,45 (460) -804,9 (515,6) NS 

Diferencia FEV1 (inicial-final) (%) -1,9 (9,76) -3,96 (15) NS 

Calidad de vida (St. George)    

     Diferencia en síntomas (inicial-final) -1,90 (13,07) -4,50 (15,39) NS 

     Diferencia en actividad (inicial-final) -2,48 (9,76) -8,01 (19,86) NS 

     Diferencia en impacto (inicial-final) 0,82 (10,08) -2,81 (13,81) NS 

     Diferencia total (inicial-final) -0,56 (7,91) -3,78 (2,36) NS 

Comparación de resultados entre ambos grupos mostrando la inexistencia de significación en todos los 

campos. Los datos están expresados en media (SD). *Puntuación total de síntomas: puntuación total media 

entre el inicio y el fin del estudio. NS: no significativo. 
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Criterios inflamatorios 

Los valores de IL-8 mostraron una disminución entre el inicio y el final del estudio 

sin significación estadística en el grupo budesonida comparado con el placebo.  

El único parámetro inflamatorio en el que se halló diferencia estadística a favor del 

grupo budesonida fue la eosinofilia (p=0,021). No se observaron diferencias en el 

resto de tipos celulares .  

 

Tabla 3. Eficacia del tratamiento con budesonida inhalada. Resultado de 
criterios inflamatorios 

 Budesonida Placebo P 

IL-8 en esputo (pg/ml diferencia)* -102,7 (1721,3) 58,8 (1404,1) NS 

Eosinófilos en esputo (% diferencia cel)** -0,18 (1,04) 1,69 (4,3) 0,021 

Neutrófilos en esputo (% diferencia cel)** 12,31 (29,20) -8,75 (20,4) NS 

Linfocitos en esputo (% diferencia cel)** -4,12 (12,07) 0,08 (2,1) NS 

Macrófagos en esputo (% diferencia cel)** -0,12 (11,9) 0,25 (4,97) NS 

Células escamosas (% diferencia cel)**  -2,31 (5,04) -0,083 (2,90) NS 

Comparación de resultados entre ambos grupos. Los datos están expresados en media (SD). * pg/ml 

picogramo/mililitro. ** (% células) porcentaje sobre 400 células. NS: no significativo. 
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Criterios microbiológicos: 

No se observó empeoramiento microbiológico en el grupo budesonida comparado 

con el grupo control. Por el contrario, el 8,1% de los pacientes tratados con 

budesonida mejoraron en los criterios microbiológios establecidos y, en cambio, 

sólo presentaron este cambio el 3,0% en el grupo placebo.  

Tabla 4. Eficacia del tratamiento con budesonida inhalada. Cambios 
microbiológicos acorde con el grupo a estudio y respecto estadío inicial. 

 Budesonida  
Nº casos (%) 

Placebo 
Nº casos (%)  P 

Mejoría 8,1% 3,0% NS 

     Grupo A 0/14 (0) 0/9 (0)  

     Grupo B 1/14 (7,1) 0/6 (0)  

     Grupo C 2/19 (10,5) 0/6 (5,5)  

Empeoramiento  24% 24% NS 

     Grupo A 4/14 (28,5) 2/9 (22,2)  

     Grupo B 2/4 (50) 3/6 (50)  

     Grupo C 3/19 (15,7) 3/18 (16,6)  

Grupo A: flora normal. Grupo B: presencia de otras bacterias diferentes de Pa. Grupo C: presencia de 

Pa. NS: no significativo. 

 

No se observó influencia de otras variables como la edad o el hábito 

tabáquico. 
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4.1.7 DISCUSIÓN 

 

En nuestro estudio se observó una tendencia hacia la mejoría de los síntomas 

clínicos, la calidad de vida, los parámetros inflamatorios y la función pulmonar en 

aquellos pacientes con BQnoFQ tratados con budesonida comparados con los 

sujetos tratados con placebo.  

Además, es importante apuntar, que no se objetivó empeoramiento de la infección 

bronquial en los pacientes con BQnoFQ tratados con budesonida, como podría 

haber sucedido por el efecto inmunosupresor del corticoide.  

El limitado número de la muestra de este estudio conllevó la incapacidad de 

obtener conclusiones más consistentes. A pesar de ello, como otros estudios 

previos, nuestro estudio añadió más información científica a la literatura médica, 

aspecto indispensable para que se puedan realizar revisiones sistemáticas y 

alcanzar conclusiones definitivas, como ya solicitaba una revisión Cochrane en 

2009(174). 

Como comentábamos en el apartado de patogenia y patofisiología, existe una 

base inflamatoria a nivel bronquial en BQnoFQ, incluso cuando el paciente no 

está agudizado. El tratamiento con glucocorticoides ha sido, durante muchos años 

en otras patologías que afectan a la estructura bronquial, el tratamiento de 

elección por su acción inhibidora de diferentes mecanismos inflamatorios y por la 

mejoría obtenida en los parámetros funcionales(171-173). En pacientes con FQ, 

incluso en fase estable, se ha constatado que los corticoides inhalados 

disminuyen la intensidad de la inflamación bronquial reduciendo la activación del 

factor nuclear kappa β y la disregulación de la IL-6 e IL-8, básicas para la 

persistencia de la inflamación bronquial(173) . 

De la misma forma que en la FQ, en las BQnoFQ, hay evidencia de una respuesta 

inflamatoria crónica. Ello se traduce en la elevación de marcadores inflamatorios, 

aún cuando el paciente se encuentre fuera de un período de agudización. Escotte 

y cols(173) constataron una mejoría tras la administración de fluticasona en los 

niveles de IL-6 e IL-8, aunque sin cambios a nivel del factor nuclear kappa β como 
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sucedía en la FQ. De la misma manera, otros estudios(171-173) corroboraron esta 

mejoría de los mediadores inflamatorios en esputo al actuar sobre las glándulas 

bronquiales y al inhibir, de forma secundaria, la secreción mucosa a este nivel.  

Nuestro estudio comparte también muchos de los resultados y conclusiones 

obtenidos por otros autores. Elborn y cols(219) analizaron un grupo de 20 pacientes 

con bronquiectasias de los que 13 fueron tratados con 1500 mcg de 

betametasona durante 6 semanas. Los autores pudieron observar una mejoría 

significativa en la reducción del volumen de esputo, FEV1, pico flujo matutino y de 

la tos. Tsang y cols(220) más tarde publicaron un estudio en el que incluyeron 24 

pacientes con BQnoFQ en el que evaluaron un tratamiento con 1000 mcg al día 

con fluticasona frente a placebo durante 4 semanas. Observaron que el 

tratamiento corticoide inhalado a altas dosis permitía disminuir la densidad de 

leucocitos y las concentraciones de mediadores inflamatorios como la IL-1β, IL-8, 

y LTB4 en muestras de esputo. Comprobaron también una mejoría en el volumen 

de esputo diario, pero sin incidir en la frecuencia de exacerbaciones, la purulencia 

del esputo ni en la función pulmonar. En nuestro estudio observamos también una 

disminución no significativa de IL-8 en el grupo tratado con budesonida, resultado 

que apoya los datos obtenidos en los estudios comentados. Joshi y cols(221), en el 

2004, publicaron otro ensayo con una modesta muestra de 20 pacientes tratados 

con 800 mcg al día durante 4 semanas. Observaron una mejoría funcional, 

aunque la respuesta post-broncodilatadora podría haber sesgado el resultado a 

favor del tratamiento inhalado corticoideo. Más tarde, Tsang y cols(222) estudiaron 

un grupo de 86 pacientes tratados con 1000 mcg al día de fluticasona durante 52 

semanas frente a placebo observando una mejoría de la tos y una reducción 

significativa del volumen de esputo en los pacientes tratados con fluticasona. 

Además, se observó una reducción en la frecuencia de exacerbaciones en el 

grupo con Pa (12 pacientes). Sin embargo, ni en el total de pacientes estudiados 

ni en el grupo con Pa se observó mejoría significativa en el resto de las variables 

estudiadas incluyendo la función pulmonar. Finalmente, Martínez y cols(176) en un 

estudio con 93 pacientes y de 6 meses de duración observaron mejoría en la 

disnea, tos, producción de esputo, uso de β2 de acorta acción y calidad de vida, 

pero sin cambios en la función pulmonar en el grupo tratado con corticoide 
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(fluticasona 1000 mcg al día) respecto al grupo en tratamiento con la mitad de 

dosis.  

Como en todos los estudios que acabamos de enumerar, nuestro estudio también 

mostró una tendencia a la mejoría de la sintomatología y calidad de vida de los 

pacientes con BQnoFQ tratados con budesonida inhalada respecto a aquellos 

pacientes tratados con placebo. Sin embargo, aunque en alguno de los trabajos 

mencionados existía una tendencia a la mejora funcional, en ninguno de ellos, 

como tampoco en nuestro caso, se pudo demostrar una clara mejora de los 

parámetros funcionales tras tratamiento con corticoides inhalados. Una revisión 

previa a nuestro estudio ya admitía la posibilidad de mejorar los parámetros 

clínicos pero, en general, la dificultad de mejorar la obstrucción bronquial(223). 

Aunque las características de la propia enfermedad podría haber sido la causa, en 

la FQ los corticoides inhalados sí han demostrado, en algún estudio puntual, una 

disminución en la velocidad de deterioro funcional(224).  

Es muy importante destacar que a pesar del efecto inmunosupresor que ejercen 

los corticoides, en nuestro estudio no se objetivaron cambios significativos a nivel 

microbiológico. En concreto, no se produjo empeoramiento significativo respecto 

al aislamiento de nuevos gérmenes oportunistas.  

Está bien documentado que el tratamiento corticoideo sistémico a largo plazo 

produce déficit de los mecanismos defensivos en el organismo. Los corticoides 

tienen la capacidad de provocar disregulación de la inmunidad celular y estimular 

de forma directa el crecimiento de infecciones oportunistas(225). Por este motivo, el 

uso de corticoides inhalados, que permiten altas concentraciones de fármaco en 

las vías aéreas, podría señalarse como contraproducente en pacientes con 

BQnoFQ, ya que se ha observado hasta un 64% de infección bronquial crónica en 

estos pacientes(95). Tsang y cols(220) estudió esta hipótesis pero no encontró 

diferencias en la densidad de Pa o en el número total de bacterias en esputo entre 

un grupo tratado con budesonida y otro con placebo. Una manera de minimizar 

los efectos secundarios de este tratamiento sería bajar la dosis de corticoide al 

asociar un broncodilatador β2 de larga acción. Martínez-García y cols(227) 

publicaron en 2012 un estudio en el que 40 pacientes fueron aleatorizados a 
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realizar tratamiento con 1600 mcg al día de budesonida o una combinación con la 

mitad de budesonida y formoterol, sin observar diferencias en la función 

pulmonar, número de exacerbaciones ni en la microbiología del esputo. 

Varios de los estudios comentados, y en concreto los liderados por Elborn en 

1992(219), Joshi en 2004(221), Martínez(176) en 2006 y por Tsang en 1998(220),, 

2004(226) y 2005(222), se agruparon en un metaanálisis publicado en el 2009 (174) 

concluyendo que el corticoide inhalado no produce una mejoría significativa de la 

función pulmonar y, por lo tanto, se concluye que no hay evidencia significativa 

para recomendar de rutina tratamiento con corticosteroides inhalados, aunque se 

podría valorar su uso en determinados pacientes para el control de sus síntomas.  

De nuestro estudio se podrían extraer conclusiones similares. Se observó una 

tendencia a la mejoría en parámetros clínicos, funcionales e inflamatorios. 

Únicamente se constató un descenso significativo en el nivel de eosinófilos en el 

esputo de los pacientes tratados con budesonida respecto al placebo. El 

tratamiento durante 6 meses fue seguro, sin provocar efectos secundarios. Por 

tanto, aunque son necesarios más estudios, su utilización podría reservarse, 

como también recomienda la literatura, para mejorar la sintomatología en aquellos 

pacientes en que se creyera necesario. 
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4.2 ERRADICACIÓN DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN 
BRONQUIECTASIAS NO DEBIDAS A FIBROSIS QUÍSTICA. 

 

 

4.2.1 JUSTIFICACIÓN 

 

No existe hasta la fecha y hasta donde conocemos ningún estudio prospectivo 

que haya estudiado la efectividad del tratamiento antibiótico nebulizado precoz en 

pacientes con BQnoFQ a pesar de su recomendación desde la experiencia con 

pacientes con FQ en la normativa española(28) y la británica(42). Por ello son 

necesarios estudios que muestren de forma objetiva el posible beneficio científico 

de dichos tratamientos. 

Con este segundo estudio que mostramos a continuación queremos demostrar la 

eficacia y seguridad del tratamiento precoz de tobramicina nebulizada tras un 

primer aislamiento de Pa no mucoide en pacientes con BQnoFQ.   
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4.2.2 OBJETIVOS 

 

El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de tratamiento 

durante tres meses de tobramicina inhalada tras un curso breve de antibiótico 

endovenoso en pacientes con bronquiectasias, sin FQ, e infección bronquial 

inicial por Pa no mucoide.   

Para obtener el objetivo que habíamos planteado, se abordaron los 

siguientes aspectos: 

 Tiempo libre hasta la aparición de un nuevo cultivo positivo a Pa tras el 

tratamiento.  

 Influencia del tratamiento sobre la sintomatología clínica.  

 Exacerbaciones secundarias a Pa tras el tratamiento.  

 Influencia del tratamiento en el número y duración de los ingresos 

hospitalarios. 

 Influencia del tratamiento en el uso de antibióticos.  

 Influencia del tratamiento sobre la función pulmonar. 

 Influencia del tratamiento sobre la calidad de vida.  

 Toxicidad del fármaco y aparición de resistencias. 
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4.2.3 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Ensayo clínico unicéntrico, prospectivo, aleatorizado, paralelo, controlado con 

placebo y con evaluación simple ciego. 

El estudio consta de las siguientes etapas:  

Período basal: Los pacientes que cumplían todos los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión ingresaban durante 14 días y recibían tratamiento con 

tobramicina (4mg/kg/día) y ceftacidima intravenosa (150 mg/kg/día). El último 

día del ingreso se procedía a la aleatorización en dos grupos, A y B, entrando 

en la fase I.  

 

Fase I: (3 meses de duración) 

-Grupo A: recibía tratamiento con tobramicina nebulizada 300 mg, dos veces al 

día. 

-Grupo B: recibía placebo (cloruro sódico 0.9%) nebulizado dos veces al día. 

 

Fase II: (12 meses de duración) 

-Estudio de seguimiento sin recibir terapia nebulizada ninguno de los dos 

grupos. 
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POBLACIÓN A ESTUDIO 

 

La población diana de este estudio eran pacientes con BQnoFQ con infección 

bronquial inicial por Pa cepa no mucoide. Se incluyeron 35 pacientes entre 

Marzo del 2006 y Marzo del 2009 mayores de 18 años de edad con primer 

aislamiento de Pa en esputo. 

 

Criterios de inclusión: 

Los pacientes debían cumplir cada uno de los siguientes criterios para ser 

elegibles para su admisión en el estudio: 

 Edad superior a 18 años. 

 Diagnóstico de bronquiectasias por clínica y confirmado con TACAR.  

 Cultivo de esputo positivo a Pa no mucoide (con criterios de infección 

bronquial inicial por Pa).  

 Test de sudor negativo para FQ y muestras de sangre negativas para 

las mutaciones de la FQ en España más frecuentes. 

 Pacientes que hubieran dado previamente su consentimiento informado 

sobre la participación en el estudio. 
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Criterios de exclusión: 

Pacientes con cualquiera de los siguientes criterios fueron excluidos de la 

entrada en el ensayo: 

 Pacientes en los que se cumplían criterios de infección bronquial 

intermitente y crónica por Pa, infección por bacterias resistentes a 

antibióticos usados en el estudio, infección por otras bacterias gram 

negativas no fermentadoras, o aislamiento de Pa mucoide. 

 Pacientes con uso concomitante de quinolonas o tratamiento crónico 

con macrólidos. 

 Pacientes con infecciones graves que requiriesen tratamiento con 

antibiótico. 

 Pacientes que no fueran capaces de realizar de forma correcta el 

tratamiento por vía inhalatoria. 

 Pacientes con insuficiencia renal, definida como cifras de urea y 

creatinina superiores a los límites de normalidad: urea > 60 mg/dl o 

creatinina >2 mg/ dl. 

 Pacientes con deficiencias auditivas (deterioro de la función auditiva 

medido por audiometría).  

 Pacientes con trastornos musculares (Miastenia Gravis, Parkinson). 

 Mujeres embarazadas o en período de lactancia. 

 Mujeres con vida sexual activa que no emplearan un método 

anticonceptivo efectivo. 

 Pacientes con antecedentes de alergia a cualquiera de los 

medicamentos en estudio o a sus excipientes. 
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 Pacientes afectos de enfermedades de cualquier etiología cuya 

esperanza de vida fuera inferior a dos años. 

 Empleo de agentes en investigación o no registrados en los 30 días 

anteriores a la entrada en el estudio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Criterios diagnósticos 

El diagnóstico de bronquiectasias fue realizado mediante TACAR. Se precisó 

negatividad para el test de sudor y análisis de sangre negativo para las 

mutaciones más frecuentes para FQ en España(209).  

Figura 3. Estudio tobramicina. Diagrama escalonado de participantes a través de 
cada paso en la aleatorización. 

 

 

Inclusión 

Asignación 

Seguimiento 

Análisis 

Excluidos (n=15) 

 Aislamiento Pa mucoide (n=5) 

 Alteración función renal (n=3) 

 Infección por otros Gram negativos 

no fermentadores (n=2) 

 Tratamiento crónico con 

macrólidos (n=2) 

 Función auditiva alterada (n=1) 

 Desestimaron participar (n=2) 
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Los pacientes eran seguidos con anterioridad a la entrada en este estudio según 

el protocolo estándar clínico de nuestra institución con cultivo de esputo cada 3 

meses.  

Una primera infección se definió cuando se obtuvo un aislamiento de Pa con al 

menos 2 cultivos negativos en los 6 meses previos.  

Tras el primer aislamiento de Pa no mucoide, los pacientes eran tratados con 

ceftazidima y tobramicina endovenosa durante 14 días en el primer mes de la 

detección inicial de la bacteria. Durante su estancia en el hospital se testó, previo 

a la aleatorización generada por ordenador, la tolerancia a la tobramicina 

nebulizada. La asignación del tratamiento fue ciega hasta finalizar el estudio. A los 

pacientes se les instruyó para la preparación correcta de la nebulización por la 

enfermería de nuestro servicio de neumología. Tras finalizar el tratamiento 

endovenoso, y ya en su domicilio, un grupo de pacientes recibió 300 mg de 

tobramicina nebulizada (Tobi®), dos veces al día, durante tres meses. Al grupo 

placebo se le proporcionó tratamiento con una solución de cloruro de sodio al 

0.9%. El tratamiento nebulizado se administró mediante un nebulizador tipo jet, 

concretamente Pari LC Plus® (Pari, UK) con un compresor de alta presión (CR 60, 

Medic-Aid, UK) que ha demostrado su utilidad para la idónea nebulización de 

Tobi®(228). También se cumplieron de forma correcta las directrices establecidas 

por la British Thoracic Society(229) para la utilización de nebulizadores. Tras 

finalizar el periodo de tratamiento nebulizado de tres meses ambos grupos fueron 

seguidos durante 12 meses. 

 

MONITORIZACIÓN 

 

Síntomas 

Durante los tres primeros meses, todos los pacientes fueron controlados 

mensualmente y posteriormente fueron visitados en el quinto, séptimo, noveno, 

duodécimo y quinceavo mes de estudio. En todas las visitas médicas se 
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registraron el número de exacerbaciones, el número de admisiones hospitalarias, 

así como los días de hospitalización. En las exacerbaciones, definidas por 

aumento de la tos, disnea y aumento del volumen y purulencia del esputo(230), era 

permitido el uso de antibióticos orales. En el caso que precisara ingreso 

hospitalario por agudización el tratamiento era decidido por el médico del Servicio 

de Urgencias, ajeno al estudio.  

 

Pruebas complementarias 

En cada visita control y en caso de agudización o admisión hospitalaria una 

muestra de sangre y esputo eran analizadas. Se realizó tinción de Gram de la 

muestra de esputo así como y estudio microbiológico(217). Todas las muestras se 

cultivaron en agar sangre, medio de McConkey y Saboraud y se realizó estudio 

con cultivo semicuantitativo con asa calibrada, detectándose por encima de 106 

UFC/ml (unidades formadoras de colonias por mililitro de muestra). Los 

microorganismos aislados fueron identificados por medios estandarizados o 

automatizados y el antibiograma se realizó según la técnica de Kirby-Bauer(218). 

Se registró prueba de función pulmonar con capacidad vital forzada (FVC) y 

volumen forzado espiratorio en el primer segundo (FEV1) de acuerdo a los 

criterios de la Sociedad Americana Torácica (231), así como registro de pO2 y 

pCO2, al inicio y al final del estudio.  

Se realizó prueba de agudeza auditiva de forma bilateral en frecuencias entre 500 

and 8000 Hz (232) y se cumplimentó el cuestionario de St. George (141) también al 

inicio y al final del estudio. 
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4.2.4 METODOLOGÍA ESTADÍSTICA 

 

Los resultados fueron expresados como media y desviación estándar.  La prueba 

de T-student apareada se usó para comparar medias (Test de U de Mann-

Whitney cuando fue necesario). El test de Chi-cuadrado (Test de Fisher, cuando 

se consideró apropiado) se usó para comparar proporciones.  

El análisis estadístico se realizó usando el paquete de software SPSS v.18.0 

(SPSS Inc., USA). El efecto del tratamiento se consideró significativo con valores 

de p ≤ 0,05. 

 

4.2.5 ASPECTOS ÉTICOS  

 
El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Universitari Vall d’Hebrón 

(Comité Ético de Investigación Clínica; número: 156/2005).  

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado 

tras explicarles de manera explícita y clara el protocolo de estudio. 
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4.2.6 RESULTADOS  

 

Los 35 pacientes que se incluyeron en el estudio se distribuyeron en ambos 

grupos sin objetivar diferencias estadísticamente significativas en las 

características clínicas basales de los sujetos tras el tratamiento antibiótico 

endovenoso y antes del tratamiento nebulizado. 

Tabla 5. Estudio tobramicina. Características de los pacientes al inicio del 
ensayo clínico 

Características Tobramicina (n=16 ) Placebo (n=19 ) 

Sexo (♂/♀), n 10/6 9/10 

Edad  (años), media (SD) 69,36 (±2,10) 70,11 (±1,93) 

Tabaco, n (%)   

     Fumadores 2 (12,5%) 2 (10,52%) 

     Ex fumadores 9 (56,25%) 7 (36,84%) 

     No fumadores 5 (31,25%) 10 (52,6%) 

FVC (% predicho), media (SD) 63,58 (±15,58) 61,85 (±21,45) 

FEV1 (% predicho), media (SD) 56,81 (±21,30) 55,30 (±30,33) 

pCO2 (mmHg), media (SD) 42,35 (±2,57) 43 (±7,11) 

pO2 (mmHg), media (SD) 72,91 (±10,6) 74,75 (±11,87) 

VSG (mm/h), media (SD) 19,64 (±10,56) 25,55 (±19,57) 

PCR (mg/dl), media (SD) 1,36 (±2,90) 0,43 (±0,50) 

Leucocitos (x 109), media (SD) 8440 (±2950) 7777,77 (±3493) 

 

FVC, capacidad vital forzada; FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VSG, velocidad de 

sedimentación globular; PCR, proteína C reactiva, SD, desviación estándar. 

 

Cinco pacientes dejaron el estudio durante el primer mes de tratamiento con 

tobramicina nebulizada por broncoespasmo. Analizando el FEV1 de estos 

pacientes observamos que tenían un FEV1 menor, aunque no de forma 
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significativa (p=0,052), respecto el resto de pacientes (Tabla 6). Dos pacientes 

pertenecientes al grupo placebo abandonaron el estudio durante el primer mes 

por razones ajenas al tratamiento. 

 

Tabla 6. Estudio tobramicina. Comparación de los pacientes que 
abandonaron el estudio por disnea respecto al resto. 

 
Pacientes que 

abandonaron por disnea 
(n=5) 

Resto de 
pacientes (n=30) P 

Edad (años), media (SD) 74,4 (69-79) 69,1 (53-83) 0,19 

FVC (% del predicho), media (SD) 57,7 (38,6-75,0) 63,9 (35,0-99,0) 0,46 

FEV1 (% del predicho), media (SD) 34,8 (21,4-44,6) 58,0 (21,5-116,0) 0,052 

FVC, capacidad vital forzada; FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; SD, desviación 

estándar. 

 

 

Resultados microbiológicos 

La proporción de pacientes sin aislamiento de Pa al finalizar el primer mes (y bajo 

tratamiento con tobramicina nebulizada versus placebo) fue del 90,0% en el grupo 

tratado con tobramicina y del 76,5% en el grupo placebo. Al final del estudio los 

porcentajes fueron del 54,5% y 29,4% en el grupo tratado con tobramicina y 

placebo, respectivamente.  

La siguiente figura muestra una diferencia estadísticamente significativa en la tasa 

acumulada de colonización por Pa entre ambos grupos (p = 0,048).  
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Figura 4. Estudio tobramicina. Curva de Kaplan-Meier para la recurrencia de 
Pseudomonas aeruginosa en BQnoFQ según el grupo de tratamiento. 

 

El análisis de supervivencia con la curva de Kaplan-Meier nos ha permitido, a su 

vez, valorar la media estimada de meses hasta la aparición de Pa siendo en el 

grupo placebo de 5,65 meses con un intervalo de confianza entre 3,5 y 7,85 frente 

a 9,9 en el grupo tobramicina con un intervalo de confianza entre 7,48 y 12,3, 

siendo la diferencia entres ambos grupos estadísticamente significativa (p: 0,044). 

 

En ningún momento del estudio se detectó resistencia a la tobramicina por parte 

de Pa. Otros organismos oportunistas pudieron ser identificados en el esputo de 

dos pacientes del grupo de tratamiento con tobramicina: Stenotrophomonas 

maltophilia (1 paciente), y Achromobacter xylosidans y Pseudomonas putida (1 

paciente); y en el cultivo de esputo de 6 pacientes del grupo placebo: 

Pseudomonas fluorescens (1 paciente), Stenotrophomonas maltophilia (2 

pacientes), Aspergillus spp y Nocardia spp. (1 paciente), Stenotrophomonas 
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maltophilia, Aspergillus spp, y Comamonas spp. (1 paciente), y Acromobacter 

anthropi y Stenotrophomonas maltophilia (1 paciente).  

 

Resultados clínicos  

Tanto el número de exacerbaciones como el número de días de hospitalización 

fueron significativamente menores en el grupo tobramicina que en el grupo 

placebo.  

Los días en los que se precisó uso de antibiótico (ya fuera oral o parenteral) fue 

mayor en el grupo placebo, aunque sin significación estadística (p=0.052).  

 

Tabla 7. Estudio tobramicina. Resultados clínicos 

 
 Tobramicina (n=16) Placebo (n=19 ) P 

Nº de exacerbaciones, media 
(SD) 1,27±1,62 2,5±1,63 0,04 

Nº de admisiones, media (SD) 0,06±0,25 0,47±0,51 0,04 

Días de admisión, media (SD) 0,90±3,01 13,56±22,64 0,03 

Días de uso de antibiótico, 
media (SD) 8,4 (11,2) 19,1 (24,4) 0,052 

SD, desviación estándar. 

 

Resultados analíticos, funcionales y en la calidad de vida 

De forma global, aunque de forma no significativa, se encontró una tendencia a la 

mejoría en varios del resto de parámetros analizados; analíticos y funcionales 

(Tabla 8), y en la calidad de vida (Tabla 9), a favor del grupo de tratamiento con 

tobramicina respecto el grupo placebo. 
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Tabla 8. Estudio Tobramicina. Resultados analíticos y funcionales 

 Budesonida (n=16 ) Placebo (n=19 ) P 

VSG, cambio (mm/h) -3,25 (± 16,6) 10,72 (±18,47) 0,11 

PCR ,cambio (mg/dl) -0,67 (±2,01) 2,04 (±4,24) 0,09 

Leucocitos, cambio (x109/L) 1436 (±3119) 785,71 (±4544) 0,69 

FVC, cambio (%) -2,55 (±6,26) 1,35 (±12,17) 0,36 

FEV1, cambio (%) -0,78 (±5,12) 1,46 (±6,23) 0,36 

pO2, cambio (mmHg) -10,97 (13,19) 0,25 (±19,37) 0,18 

pCO2, cambio (mmHg) 5,72 (±14,84) -5,77 (±21,11) 0,20 

VSG, velocidad de sedimentación globular; PCR, Proteína C reactiva; FVC, Capacidad vital forzada; FEV1, 

Volumen espiratorio forzado en un segundo. 

 

Tabla 9. Estudio Tobramicina. Resultados en la calidad de vida 

 Al inicio     Cambio  

 Tobramicina Placebo P Tobramicina Placebo P 

Síntomas 40,8 ± 26,0 32,3 ± 24,7 0,34 -18,9 ± 32,2 -10,5 ± 5,4 0,48 

Actividad 48,4 ± 24,0 33,9 ± 31,6 0,19 -15,2 ± 41,3 -1,2 ± 8,1 0,31 

Impacto 30,8 ± 15,6 18,2 ± 16,6 0,08 -12,9 ± 22,3 -3,3 ± 18,4 0,19 

Total 37,8 ± 18,3 26,5 ± 22,2 0.16 -14,6 ± 27,9 -4,9 ± 26,4 0,31 

Cambio =  Diferencia entre el inicio y el final de cada periodo de estudio. Los valores están expresados en 

medias (± SD).  

 

Efectos secundarios 

No se observaron cambios significativos en ninguno de los grupos en cuanto a su 

capacidad auditiva y estudio de la función renal.  
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4.2.7 DISCUSIÓN 

 
Toda infección bronquial crónica por Pa en BQnoFQ viene precedida de un 

periodo con infección inicial e intermitente, de forma similar a lo que ocurre en 

FQ(233). Al ser la infección bronquial crónica por Pa uno de los eventos más 

deletéreos en BQnoFQ, parece que debería ser importante intentar la 

erradicación, o por lo menos retrasarla, cuando existe constancia de un primer 

aislamiento de Pa(96-97, 98). 

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio aleatorizado y controlado con 

placebo que intenta probar que la erradicación temprana de Pa en BQnoFQ 

puede ser posible y beneficiosa para el paciente.  

Como se ha comentado, muchas de las opciones terapéuticas en BQnoFQ han 

sido extrapoladas de las terapias administradas a los pacientes con FQ al 

suponerse un beneficio parecido dadas las similitudes que comparten en su 

patogenia. Sin embargo, no todas las terapias eficaces en FQ(234) son igualmente 

beneficiosas en pacientes con BQnoFQ(148)  

En este estudio mostramos que tres meses de tratamiento nebulizado con 

tobramicina, tras 14 días de tratamiento endovenoso con ceftazidima y 

tobramicina, es efectivo para erradicar Pa en pacientes con BQnoFQ tras su 

primer aislamiento en esputo. No incluimos a los pacientes con Pa con cepa 

mucoide dado que este fenotipo presenta unas características estructurales que 

interpone una barrera a los antibióticos. Este fenotipo reduce la bioactividad del 

tratamiento con aminoglucósidos(235) y, por lo tanto, se asocia a un menor 

porcentaje de éxito del tratamiento erradicador(236). 

En nuestro estudio el tratamiento antibiótico nebulizado permitió la erradicación 

de Pa en 90,9% de pacientes en el primer mes, manteniendo al 54,5% de los 

pacientes libres de Pa a los 15 meses, al finalizar el estudio. En cambio, el 70,1% 

de los pacientes del grupo placebo habían presentado nuevo aislamiento de Pa, 

en al menos una ocasión, tras este mismo período.  
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En la literatura encontramos un único trabajo que intenta dar respuesta a la 

cuestión que intentamos responder en nuestro estudio. Se trata de un estudio 

retrospectivo en el que White(237) y cols. analizan las tasas de erradicación en 30 

pacientes que fueron tratados entre enero del 2004 y 2010 con diferentes 

fármacos activos frente Pa y en diferentes pautas terapéuticas: dos tratamientos 

antipseudomónicos endovenosos distintos y ciprofloxacino oral asociado o no a 

colistina nebulizada. Como resultado, muestran unas tasas de erradicación 

similares a nuestro estudio, alcanzando un 80% inicialmente y un 54,2% al final 

del estudio (14,3 meses de duración). Al 45,8% restante, por tanto, se le aisló de 

nuevo Pa, a los 6,2 meses de media(237), de forma similar a los resultados 

obtenidos en nuestro estudio. 

En estudios realizados sobre el tratamiento de la infección inicial de Pa en FQ se 

han descrito diferencias en la duración de la erradicación de acuerdo con los 

criterios de selección, determinadas pautas de tratamiento y medición de 

resultados(233). Sin embargo, las tasas de erradicación en esta enfermedad(238-242), 

parecen ser mayores que aquellas obtenidas en pacientes con BQnoFQ en 

nuestro estudio. Estas diferencias se podrían explicar por varios factores. En los 

pacientes con BQnoFQ, la infección por Pa aparece en fases más severas de la 

enfermedad que cursan con obstrucción bronquial grave (243). La existencia de 

una mayor obstrucción bronquial puede reducir la distribución del antibiótico 

nebulizado, de manera que podría no llegar de forma correcta al lugar de la 

infección. Además, la misma inflamación grave pulmonar y el daño tisular pueden 

limitar la probabilidad de erradicación de la Pa. Se ha visto también que en las 

vías aéreas inferiores de los pacientes con BQFQ el aclaramiento de la 

tobramicina podría ser más lento, lo que podría favorecer la erradicación de la Pa 

en esta población(244). Así que, dadas las diferencias entre pacientes con BQFQ y 

BQnoFQ, no se puede asegurar que el beneficio del uso precoz del tratamiento 

antibiótico inhalado en BQFQ sea extrapolable a los pacientes con BQnoFQ. Por 

este motivo creemos importante el estudio que presentamos. 

Si comparamos la erradicación tras el aislamiento inicial de Pa de nuestro 

estudio, con aquella conseguida en otros ensayos clínicos en el mismo tipo de 
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pacientes (BQnoFQ) tratados con antibioticoterapia nebulizada pero con infección 

bronquial crónica por Pa, sí que percibimos el beneficio de la administración 

precoz del antibiótico nebulizado. En efecto, Orriols y cols(194) en el primer estudio 

realizado con antibioticoterapia nebulizada en pacientes (BQnoFQ) con infección 

bronquial crónica, todos los pacientes recidivaron a los 12 meses de seguimiento. 

En el estudio de Drobnic y cols(196) la erradicación fue de un 29,6% a los 12 

meses, en el de Barker y cols.(195) fue del 35% a las 6 semanas y en el de 

Scheinberg y Shore (197) fue del 22,2% a las 56 semanas.  

Al comparar la función pulmonar al inicio de nuestro ensayo clínico en pacientes 

con aislamiento inicial (FEV1 56,8%), respecto a aquella en pacientes con Pa 

crónica podemos observar, aunque el tiempo de cada estudio es muy variable, 

que no existen diferencias destacables en el valor de FEV1: 62,3% en el estudio 

de Orriols(194), 51,8% en el de Drobnic(196) y cols, 56,8% en el de Barker y cols. 

(195), y del 51,7% en el de Scheinberg y Shore (197).  Aunque se podría pensar que 

una mayor erradicación en el aislamiento inicial respecto a los pacientes con 

infección bronquial crónica es posible debido al mejor estado basal de los 

pacientes en aquel momento, la clave en la posible erradicación parece ser las 

características de la bacteria(189). El comportamiento de Pa no es el mismo en la 

infección inicial que en la crónica. Contra más rápido se incide sobre Pa menos 

tiempo habrá tenido de armarse con todos sus mecanismos de virulencia para 

hipermutar y formar biofilms que impiden la actuación del antibiótico dándole 

capacidad para persistir en la mucosa bronquial.  

En nuestro estudio demostramos que la erradicación de Pa con antibiótico tiene 

un notable impacto clínico. Se produjo una reducción significativa en las 

exacerbaciones, número y días de hospitalización, así como una tendencia a la en 

parte del resto de parámetros analíticos, funcionales y de calidad de vida en 

aquellos pacientes a los que se les administró el antibiótico nebulizado. Por el 

contrario, las evidencias convincentes del beneficio clínico en FQ de una 

temprana intervención son escasas(208). Se ha sugerido que los pacientes jóvenes 

con FQ e infección temprana por Pa tienen síntomas mínimos y una enfermedad 
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moderada pulmonar en muchas ocasiones lo que no permite evidenciar cambios 

significativos(244). 

Es muy importante conocer cuándo administrar la terapia antimicrobiana ya que 

existe un periodo ventana en el que fuera de él lo más probable es que la 

administración del tratamiento no consiga erradicar Pa. Aunque los pacientes en 

nuestro estudio recibieron terapia después de la detección del primer cultivo 

positivo para Pa, el paciente pudo haber sido ya infectado meses previos a la 

visita retrasando así el inicio del tratamiento. La infección crónica por FQ se ha 

definido también por un aumento de anticuerpos específicos en suero(245). La 

presencia de estos anticuerpos se ha usado incluso para identificar los pacientes 

que fallan en eliminar Pa(246) y para excluir a pacientes del tratamiento erradicador 

antibiótico porque se considera que no va a ser efectivo (239). En pacientes con 

BQnoFQ, estos anticuerpos específicos para Pa están presentes de forma similar 

a como ocurre en FQ(96). Es razonable pensar así que también podrían ser una 

herramienta en pacientes con BQnoFQ y poder decidir de modo más acertado los 

candidatos a realizar terapia antibiótica erradicadora.  

En cinco de nuestros pacientes (un 14,3%), el tratamiento con tobramicina 

nebulizada se tuvo que suspender por disnea, efecto secundario ya observado en 

porcentaje oscilante (5,8-24%) en otros estudios (195-197). De forma característica 

dichos pacientes poseían un FEV1 muy disminuido, lo que sugiere que el FEV1 

puede ser un factor de riesgo para este efecto secundario (196). 

No se observaron alteraciones significativas en cuanto a la función renal y 

auditiva, hechos que apoyan el alto margen de seguridad del tratamiento 

nebulizado con tobramicina en estos aspectos (97, 194, 196). 

Además, no se observó aislamiento de Pa resistente a tobramicina. Y tampoco se 

observó una tasa más alta de microorganismos oportunistas en el grupo de 

tratamiento comparado con el placebo.   

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio y teniendo en cuenta el bajo 

coste de este tratamiento respecto al de tratar de manera crónica a los pacientes 
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con FQ crónicamente infectados, el tratamiento erradicador para Pa en pacientes 

con BQnoFQ podría ser recomendado. El uso adicional de tratamiento sistémico, 

como el que se administró en nuestro estudio, puede estar justificado por la 

dificultad para hacer llegar a todas las áreas del pulmón el tratamiento nebulizado 

dada la obstrucción bronquial y la severidad de la enfermedad en este tipo de 

pacientes. 

Además, la monoterapia con antibiótico nebulizado ha demostrado una tasa de 

éxito similar a aquella vista con terapia en combinación en FQ(233), y la 

administración en régimen de 3 meses se ha comprobado más efectiva que otro 

tipo de regímenes cortos(247) pudiendo ser adecuado en pacientes con BQnoFQ. 

Otros estudios con muestras mayores de pacientes y mayor tiempo de 

seguimiento podrían corroborar  e incluso mejorar nuestros resultados.  

.  
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5 CONCLUSIONES 

 

El tratamiento antiinflamatorio con corticoides inhalados en BQnoFQ: 

 

 Produce disminución de la inflamación a nivel bronquial y una mejoría 

clínico-funcional y de la calidad de vida. Una mayor muestra podría llegar a 

obtener significación estadística. 

 La utilización de budesonida inhalada no empeoró la infección bronquial. 

En este sentido, su utilización durante el tiempo de estudio parece segura.  

 Su uso, al menos como tratamiento sintomático puntual en aquellos 

pacientes que presentan hiperrespuesta bronquial clínica, puede 

recomendarse. 

 Creemos que son necesarios aún más estudios para aclarar de forma 

definitiva si los corticoides inhalados en pacientes con bronquiectasias no 

debidas a FQ deberían usarse de manera crónica.  

 

El tratamiento antibiótico con tobramicina nebulizada en BQnoFQ y primer 

aislamiento de Pa:  

 Es útil en la erradicación de Pa no mucoide.  

 Retrasa el tiempo hasta un nuevo aislamiento de Pa en aquellos pacientes 

en los que no se consigue la erradicación del patógeno.  

 Reduce el número de exacerbaciones, días de hospitalización y aumenta 

los días libres de tratamiento. 
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 Promueve la mejoría de los síntomas clínicos y parámetros inflamatorios.  

 Es, en general, seguro. No empeora la función renal ni la agudeza auditiva. 

No obstante, hay que destacar la posibilidad en algunos pacientes de 

disnea que impide la continuación del tratamiento.  
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6 ARTÍCULOS GENERADOS EN RELACIÓN A ESTA TESIS 

DOCTORAL 

6.1 Referencias Directas: artículos publicados. 
 

 Primer ensayo clínico publicado en Internal Journal Clinical of Pharmacy 

(Factor Impacto 2012:1.265; 2015: 1.348) 
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 Segundo ensayo clínico publicado online. Respiration (Factor Impacto 

2015:2.593) 
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6.2 Referencias Indirectas: artículos publicados 

 

 Medicina Clínica (Factor Impacto 2012:1.252; 2015:1.417) 

Artículo publicado por el equipo investigador sobre hemoptisis. Las 

bronquiectasias es la principal etiología de hemoptisis amenazante en nuestro 

país. 
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