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Las bronquiectasias representan el estadio final de una serie de procesos
patolégicos que causan dilatacion e inflamacion persistente en el arbol bronquial.
Esta inflamacién tiene como base la migracion mantenida e incontrolada de
neutrofilos al area afecta producida por el concurso y el desequilibrio de
citoquinas liberadas por células epiteliales y macréfagos“)_ Asi mismo, los
pacientes con bronquiectasias presentan infecciones bronquiales de caracter
repetitivo probablemente facilitadas por la inflamacion crénica existente que
acaba produciendo dafo tisular a nivel de la mucosa bronquial y pérdida de
funcién pulmonar en ultima instancia. Este hecho es lo que algunos autores
denominan el circulo vicioso de las bronquiectasias, en el cual la inflamacién y la
infeccion se autoalimentan®. En esta enfermedad es muy comun detectar
infeccion bronquial. De hecho, en un 60-80% de los casos se pueden aislar
microorganismos potencialmente patdégenos como Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus. En fases mas avanzadas de la
enfermedad, Pseudomonas aeruginosa (Pa) puede detectarse alternandose con
otros microorganismos pero, a medida que la enfermedad progresa, Pa aparece
de forma mas frecuente, de manera crénica, siendo entonces muy dificil su
erradicacion. Ello conlleva sintomas frecuentes, agudizaciones repetidas,
empeoramiento funcional, empeoramiento de la calidad de vida, dias de ausencia

laboral, aumento de gastos sanitarios y mayor mortalidad.

En conclusion, inflamacion e infeccion son la base de la produccion y la
progresion de las bronquiectasias, y en consecuencia, dos aspectos en los que la
terapéutica intenta incidir de modo determinante. No obstante, existen aun dudas
y/o controversias en diversos aspectos del tratamiento de las bronquiectasias. De
hecho, a pesar que en la practica diaria sean utilizados algunos tratamientos de
manera empirica o intuitiva, no existe evidencia cientifica suficiente para su
utilizacién, y diversas guias y consensos demandan la realizacion de mas

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 quistica (BQnoFQ) que implican a
cada uno de los dos pilares, inflamacion e infeccion, de la patogénesis de esta
entidad. Uno, para el que no existe la evidencia cientifica suficiente, el papel de la
terapia inhalada antiinflamatoria, y el otro, totalmente desconocido en la
actualidad, la eficacia y seguridad del tratamiento antibioético nebulizado como

terapia erradicadora de la infeccidn inicial por Pa.
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2.1 DEFINICION

La definicidn de bronquiectasias es principalmente anatdmica y hace referencia a
las dilataciones anormales e irreversibles de los bronquios que se acompafian de
cambios histolégicos con destruccion del componente elastico y muscular de su
pared(3'4). Este dafo estructural es el causante de la afectacién del aclarado

mucociliar e infecciones bronquiales de repeticion 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 patologias y que tienen como ultimo resultado esta dilatacion patoldgica
irreversible a nivel bronquial. Ciertos procesos infecciosos-inflamatorios, mas
tipicamente en la infancia, son capaces de producir bronquiectasias que pueden
ser reversibles tras la resolucion de la patologia que las genera®®. De esta forma,
es importante confirmar el diagndstico pasados 6 meses de la infeccidn
respiratoria para evitar catalogar de manera errénea a un paciente y obviar, de

esta forma, tratamientos y gastos médicos innecesarios.

Los cambios histolégicos 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 radiografia convencional de térax
podemos intuir estas alteraciones patoldgicas, pero es la tomografia axial
computerizada de alta resoluciéon (TACAR) la que posee mayor sensibilidad para
su deteccion. Esta técnica, que es la prueba de eleccion actual para su
diagndstico, ha significado una revolucion no soélo para el diagnéstico sino

también para el seguimiento de esta patologia.
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2.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer paciente con bronquiectasias fue descrito en el 1819 por Rene
Theophile Hyacinthe Laénnec (1781-1826), médico francés inventor en el 1816
del estetoscopio. La dificultad en la auscultacion directa observada de forma
reiterada en sus pacientes debido a caracteristicas intrinsecas varias (obesidad,
falta de higiene y sexo) y la observacion casual de un juego infantil, donde se
utilizaba una especie de tubo de madera a través del cual se podia transmitir
sonido, le permitieron desarrollar este gran invento que perdura en la actualidad ")
Este instrumento, indispensable actualmente en nuestra practica clinica diaria, y
su dedicacion en captar los diferentes ruidos pulmonares y cardiacos le permitio
establecer diferentes diagndsticos al correlacionarlos con las observaciones
realizadas durante sus autopsias. Incluso se autodiagnostico cavidades
tuberculosas que mas tarde lo llevarian a su lecho de muerte. Laénec ya definia a
la patologia bronquiectasica como “producida por un catarro crénico, por alguna
otra enfermedad que produzca largos, violentos y repetidos golpes de tos”. No
obstante, fue mas tarde, en 1846 cuando Hasse acufi6 el nombre de

bronquiectasia para definir esta alteracion bronquial®.

Gracias a los avances cientificos, a lo largo del tiempo, se fueron perfilando las
caracteristicas de esta enfermedad. La broncografia, gracias a Jean Athanase
Sicard en 1922, permiti6 la opacificacion con contraste del arbol bronquial
visualizando los cambios bronquiales destructivos. La primera reseccion
quirurgica con éxito en un paciente con bronquiectasias fue realizada en el afo
1901®. Mas tarde, la década los afios 50 fue importante para el estudio de las
bronquiectasias. Whitwell® describi6 de forma concisa las alteraciones
histologicas. Asi, mencioné erosiones ulcerativas de la mucosa bronquial,
obliteracion de algunos bronquiolos, hiperplasia linfoide, bronconeumonia aguda,
neumonia organizada con fibrosis septal, fibrosis pleural, zonas de enfisema,
atelectasias y dilatacion e hipertrofia de arterias y venas bronquiales. Reid'?, en
esta misma década, establecio la clasificacion de las bronquiectasias segun su
morfologia. Distinguié bronquiectasias cilindricas, varicosas y quisticas a partir de
cincuenta casos de Ilobectomia tras complicaciones de las mismas
bronquiectasias.
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2.3 EPIDEMIOLOGIA
2.3.1 PREDOMINIO DE SEXO Y EDAD AL DIAGNOSTICO

En la mayoria de estudios realizados en el momento del diagndstico se ha
observado un mayor niimero de personas del sexo femenino que del masculino!""
W No obstante, en algunos estudios">"® no se constaté predominio de ninguno

(") atribuyen la mayor prevalencia en mujeres al

de los dos sexos. Algunos autores
aumento de infecciones por micobacterias en este sector de la poblacion vy,
otros!"™®, a la mayor percepcién de los sintomas en el sector femenino y a una

mayor sensacion de enfermedad.

En cuanto a la edad de diagndstico, se ha descrito de modo mas frecuente en

15)

pacientes adultos a partir de media edad' y, en concreto, en aquellos pacientes

mayores de 50",

2.3.2 FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD.

Tras pensar afnos atras que las bronquiectasias eran secuelas de patologias
infecciosas sin mayor trascendencia, se ha ido constatando que, en realidad, son
responsables de importante morbilidad y mortalidad, y también de gastos

sanitarios nada desdenables.

Por este motivo, en varios paises se ha intentado estimar la frecuencia de las
bronquiectasias pero, a pesar de ello, seguimos desconociendo con exactitud el
numero de pacientes afectados a nivel mundial. Dada la heterogeneidad en la
definicion de las bronquiectasias en cada uno de los estudios hay que ser
precavido con el analisis de los datos que se ofrecen. Ademas, la sensacién de la

existencia de infradiagndstico de esta patologia parece generalizada.

Entre los afos 1979 y 1981, 130.000 pacientes anuales con BQ fueron
contabilizados en USA. No hay datos disponibles en Estados Unidos en los diez
anos siguientes dado que, tras el citado registro, las bronquiectasias se incluyeron

23
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en un cajon desastre con otras patologias respiratorias, probablemente, por no

considerarse aun una patologia “per se” suficientemente relevante'®2" .

En el afio 2005 se publicd un estudio donde Weycher y cols ("' mostraban,
extrapolando los resultados obtenidos en su estudio en EEUU, que la prevalencia
podria ser de 52,3 pacientes por cada 100.000 adultos en el 2001, lo que

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

A pesar de la escasez de datos epidemiologicos sobre las bronquiectasias se
estima que su diagnédstico en los ultimos afios ha ido en aumento debido a la
sensibilizacion del médico especialista y a la mayor precision de las herramientas
diagndsticas radioldgicas. Asi lo confirma un estudio realizado en Estados Unidos
por Seitz y cols®? en el que se observa un aumento de casos entre el afio 2000 y
el 2007 con predominio de asiaticos 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
afos®.

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

siendo una de las tasas mas bajas descritas, junto a paises como Finlandia®®.

En Nueva Zelanda estos datos parecen mas elevados al compararlos con otros
paises. Se ha estimado en 3,7 por cada 100.000 nifios menores de 15 anos. En
adultos, aunque es menos conocida esta informacién, también se estima que
existe una alta prevalencia al valorar los ingresos hospitalarios registrados por
esta patologia. En la poblacion Maori y de las Islas del Pacifico, en donde existen
problemas socioecondmicos y escasa vacunacion, estos datos incluso son
mayores y la mortalidad anual estimada en pacientes de entre 35-49 afios es de
10 por cada 100.000 habitantes®®.

Junto con Nueva Zelanda otra zona geografica donde la prevalencia de las
bronquiectasias ha sido de las mas elevadas es el conjunto de los paises

asiaticos. En un estudio coreano, encontraron una alta proporcion de
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bronquiectasias, que fue mayor del 46%, en pacientes asintomaticos que se
sometieron a un programa de cribado para detectar patologia pulmonar de forma
precoz. Esta alta prevalencia por bronquiectasias concuerda con la alta
prevalencia de tuberculosis (TBC) en estos paises postulandose, por tanto, la
etiologia infecciosa como su principal causa®®®.

Dada la inexistencia de datos epidemioldgicos a nivel espanfiol, en el aino 2002 se
creo el Registro Nacional de Bronquiectasias dentro del grupo de Supuracidn
Bronquial Cronica del area de TBC e Infecciones Respiratorias de la Sociedad
Espafola de Neumologia (SEPAR) con animo de recoger datos epidemiolégicos,
etiologias, caracteristicas clinicas y formas de tratamiento. A fecha de 2011 se

(27)

registraron 1925 casos procedentes de 22 centros*“’’. 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®®).

Las bronquiectasias han pasado por varias etapas desde su descubrimiento. En la
era preantibidtica, tanto la prevalencia de las bronquiectasias como su mortalidad
eran muy elevadas, siendo la infecciéon en edad temprana su principal etiologia.
Patologias como el sarampidn, la TBC, la tos ferina, y los procesos necrosantes

s\'3 29 posteriormente, la

pulmonares eran causa frecuente de bronquiectasia
introduccion de antibidticos contribuyé a la disminucion de la infeccion por
tuberculosis y la aparicion de vacunas ayudo a disminuir de forma significativa el
numero de pacientes con bronquiectasias de etiologia infecciosa. Aun asi, un
numero nada despreciable de pacientes sigue presentando esta patologia debido
a infecciones, aunque en menor proporcion que con anterioridad () Esta
aparente mejoria en la reduccion de los casos de etiologia infecciosa dio pie a
una cierta laxitud en la busqueda del diagnéstico. De hecho, Anwar y cols®
muestran una demora de 17 afos de media entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico de las bronquiectasias. El escaso interés en el diagnostico de las
bronquiectasias y en la busqueda de tratamientos adecuados ha hecho que las
armas necesarias para su eficaz tratamiento etiolégico y sintomatico hayan sufrido

un considerable retraso.
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2.3.3 FRECUENCIA DE LAS AGUDIZACIONES

La escasez de registros sistematicos también afecta al conocimiento de la
prevalencia en las agudizaciones. Aunque en varios paises se ha estudiado este
dato, se tiene una idea poco precisa de la frecuencia de las agudizaciones y de su

evolucion a lo largo del tiempo.

En Finlandia se realizé un estudio®" que observé una disminucion de los ingresos
de pacientes con bronquiectasias entre los afos 1972 y 1992. Este hecho se
atribuy6 a la reduccion de la TBC y a la efectividad de los tratamientos para otras

infecciones pulmonares.

En USA se publicé un articulo en el 2010 en Chest®? en el que se estudiaron los
ingresos por agudizacion de bronquiectasias entre los afios 1993 y 2006. Se
objetivd un total de 258.947 ingresos por descompensacion, lo que suponia 16,5
hospitalizaciones por cada 100.000 habitantes, siendo el 63% de estos ingresos
mujeres y cerca del 70% personas mayores de 65 anos. Estas cifras fueron muy
parecidas a las observadas en Hong Kong con 16,4 hospitalizaciones por cada
100.000 habitantes®. En este estudio el mayor pico de crecimiento de los
ingresos se objetivd desde el 2001 al 2006 y las principales causas de los
ingresos hospitalarios fueron la neumonia y la infeccibn por Haemophilus
influenza. El 4,6% de los pacientes no sobrevivieron (5,3% de los hombres vy el
4,1% de las mujeres), teniendo peor prondstico los pacientes ancianos. El coste
secundario a estos ingresos hospitalarios se situé en una media de 7.827 dolares
por paciente, siendo mas costoso en aquellos casos de pacientes que fallecieron.
El porcentaje de reingreso durante los afios 2005 y 2006 se situ6 entre el 6,6 y
12%.

En Alemania, entre 2005 y 2011, se observé 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 afos.
Durante el periodo de estudio el numero de ingresos por bronquiectasias se

incrementd. Cuando las bronquiectasias figuraban como primer diagndstico en el
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alta hospitalaria esta enfermedad se incrementd desde el 1,449 al 2,009 y si el
diagnostico de bronquiectasias se encontraba entre alguno de los diagndsticos,
independientemente de su posicion en el alta, del 8,153 al 10,133(1"26:31)

En resumen, a medida que somos mas conscientes de la prevalencia y la
etiologia de las BQnoFQ, mas cuenta nos damos del auge que esta alcanzando

en todo el mundo y del impacto social que conlleva.

A mediados-finales del siglo XX se origind la falsa idea de la existencia de una
disminucién de la prevalencia de la enfermedad gracias a la mejora del
tratamiento administrado para patologias productoras de bronquiectasias y a las
vacunaciones generalizadas en la poblacién. Sin embargo, la falta de interés
meédico inicial junto al interés creciente posterior y la mejoria de pruebas

diagndsticas han originado un aumento de la deteccion la enfermedad.

2.4 ETIOLOGIA DE LAS BRONQUIECTASIAS

La causa mas frecuente de bronquiectasias antes de la era antibiética era la post-
infecciosa®. Aun asi, todavia existen zonas de nuestro planeta donde prevalece
la infeccion como primera causa productora de bronquiectasias como es la zona
central de Australia, sobre todo en la poblacion indigena, muy ligada a las
infecciones de repeticion en la infancia®). De esta manera, la frecuencia de las
diferentes causas de las bronquiectasias depende del pais estudiado. Asi, los
casos atribuibles a TBC varian entre el 1 y el 32%, llegando a ser del 50% en

algunos paises®®

. La etiologia infecciosa, en general, es menor en paises
desarrollados y mayor en los paises en desarrollo®). Los avances en medicina
han hecho que la frecuencia de la etiologia infecciosa cayera en paises con
acceso a una correcta sanidad dejando parte del protagonismo a otras etiologias.
Existen datos sobre este cambio en la edad pediatrica. Li y cols '® en un estudio
publicado en el 2005, atribuyeron estos cambios a la disminucién de la
prevalencia de sarampion, TBC y tos ferina gracias a los programas de

vacunacion y al tratamiento antibiético especifico.
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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, todavia, una nada
despreciable parte de las bronquiectasias son de etiologia no conocida (entre un

(34.38) "En un reciente articulo""® publicado en 2013,

26 y un 35% segun las series
un 43% de los casos fueron atribuidos a etiologia desconocida pero, de forma
interesante, un tercio de los pacientes comentaba procesos infecciosos en la
infancia. Tsang y cols®® atribuyeron la elevada proporcién de etiologia idiopatica
al escaso conocimiento que todavia tenemos de la patologia. En muchos de estos
pacientes la enfermedad se inicia de forma temprana, con una progresién lenta y
sin habito tabaquico previo. Los autores especularon en su articulo que
determinados mecanismos inmunoldgicos defectuosos, desconocidos hasta
entonces, podian haber llevado al paciente hacia esta lenta destruccion de su via
aérea. De hecho, varios estudios han centrado la investigacion de la posible
etiologia de las bronquiectasias en aquellos casos etiquetados de idiopaticos. Por
ejemplo, Boyton y cols“?) observaron disminucion de la expresion de la HLA de
clase | y disfuncion de las células natural killer en estos pacientes, lo que

originaba una disregulacion en la vigilancia de la infeccion bacteriana.

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

aunque no pretende ser exhaustivo, si pretende enumerar las mas importantes:

e Post-infecciosas. La mayoria de las bronquiectasias son atribuidas a
infecciones en la infancia o a infecciones pulmonares prolongadas. Estan
producidas, por ejemplo, por bacterias (como la neumonia necrotizante),
micobacterias (TBC y micobacterias no tuberculosas), virus (adenovirus,

sarampion) y hongos (Aspergillus).

e Obstruccion bronquial extrinseca o intrinseca. Dentro de las extrinsecas, la
estenosis cicatricial, las broncolitiasis, los cuerpos extrafos y

tumoraciones, por ejemplo. Y dentro de las extrinsecas, las adenopatias,

los tumores y aneurismas.

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

(42)

de los casos de bronquiectasias Las inmunodeficiencias primarias
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suelen ser diagnosticadas en la infancia, pero cada vez mas se estan

diagnosticando en la edad adulta®’

. Entre ellas podemos destacar la
agammaglobulinemia, la inmunodeficiencia comun variable®), el déficit de
respuesta de anticuerpos con inmunoglobulinas normales, el Sindrome de.
Wiskott-Aldrich y el sindrome Hiper-lg E, entre otros. Dentro de las
inmunodeficiencias secundarias encontrariamos aquellas producidas por
quimioterapia, trasplante, neoplasias hematolégicas y virus de |la

inmunodeficiencia humana, por ejemplo.

Alteraciones mucociliares como la discinesia ciliar primaria, el sindrome de

Young y la FQ“°).

Aspiracion, reflujo gastro-esofagico, inhalacion de toxicos en forma de

drogas o gases.

Anormalidades del arbol traqueobronquial como la traqueobroncomegalia
(Sindrome de Mounier-Kuhn), la traqueobroncomalacia, defectos del

cartilago (Sindrome de Williams-Campbell) y el secuestro pulmonar.
Asociadas a otras enfermedades:

o Enfermedades sistémicas: artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, sindrome de Marfan, policondritis

recidivante, espondilitis anquilosante y sarcoidosis.

|(46-47),

o Enfermedad inflamatoria intestina . colitis ulcerosa y enfermedad

de Crohn.

o Oftras enfermedades respiratorias en su fase avanzada dan lugar a

(48)

bronquiectasias Entre ellas el asma bronquial, la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica® (EPOC) y el sindrome de Swyer-James.

o Déficit de a-1 antitripsina, en fenotipos 2z )
o Sindrome de las ufias 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 patologia
cronica y supurativa que produce obstruccidn bronquial y que afecta con

mas frecuencia a la poblacion japonesa®.

La identificacion de la causa de las bronquiectasias puede ser a veces crucial
para el prondstico del paciente y muchas veces esencial en el manejo de la
patologia. El diagndstico etiologico puede desembocar en tratamientos
especificos, como seria el tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en la
inmunodeficiencia comun variable y el tratamiento antifungico en patologias como
la aspergilosis broncopulmonar alérgica. Es indispensable, a su vez, en la
decision quirdrgica en algunos pacientes, asi como en el consejo genético en el

caso de la FQU?,

2.5 PATOGENIA Y PATOFISIOLOGIA

Cuando se analizan a nivel macroscépico las zonas de pulmén con
bronquiectasias encontramos dilataciones bronquiales de diversa severidad con
zonas tortuosas y repletas, normalmente, de moco. A nivel microscépico, la
afectacion predomina en los bronquiolos de pequefio tamafio y los cambios
estructurales tienden a ser localizados. No obstante, existe, como hemos
mencionado, un amplio rango en la severidad de la afectacion bronquial, pudiendo
observarse desde engrosamiento de bronquiolos terminales sin obstruccion distal
hasta severas y extensas lesiones con graves dilataciones®?. Otros fenémenos
pueden también asociarse, a destacar: pérdida de la mucosa ciliar similar a la
observada en la discinesia ciliar primaria®; ulceracién del epitelio produciendo
cambios metaplasicos, destruccién de la capa elastica, muscular y cartilaginosa;
hiperplasia de foliculos linfoides; focos neumadnicos peribronquiales con fibrosis
septal; enfisema pulmonar; atelectasias; trombosis arterial pulmonar vy
recanalizacion; dilatacion e hipertrofia de arterias y venas bronquiales con

anastamosis y shunts con arterias pulmonares®.
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Todo este cuadro patologico, sea cual sea su etiologia, tiene su base tedrica en el

circulo vicioso de Cole®*

Figura 1. Circulo vicioso de Cole.

.. . Lesion
Inflamacién bronquial
» estructural
1 neutrofilos

Liberacion de proteasas bronqwal

Hipersecreciéon mucosa
Disfuncioén ciliar
Colonizacién

bacteriana Remodelado via aérea

Respuesta inmune alterada

Las bronquiectasias son el resultado final de una agresion inicial sobre la via
aérea que compromete el aclaramiento mucociliar impidiendo la eliminacién del
moco y permitiendo el contacto prolongado de las bacterias con el epitelio. Todo
ello provoca una respuesta inflamatoria de caracter crénico con la presencia de
neutrdéfilos y linfocitos en la pared bronquial(Sz), asi como liberacién de proteasas
que producen dafio a nivel epitelial y mayor alteracién del aclaramiento mucociliar.
Esta inflamacion y la mayor facilidad secundaria para la reinfeccién de la via

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

En las bronquiectasias existe de modo habitual una inflamacién subyacente
cronica a pesar de presentar estabilidad clinica. En este sentido, Fuschillo y
cols®) abordan el mecanismo de la inflamacién en pacientes con bronquiectasias
idiopaticas a nivel celular y molecular. Se cree que en el mecanismo de
produccion de las bronquiectasias existe un desequilibrio desproporcionado entre
estas citoquinas proinflamatorias, liberadas de forma secundaria a un dafio o
infeccion, y las antiinflamatorias. Este hecho puede ocasionar una activacién

incontrolada de células efectoras lo que provocaria inflamacién de forma

31



TESIS DOCTORAL

independiente a la infeccidn o discordante con el nivel de estimulacion bacteriana,

pudiéndose perpetuar la inflamacion, aunque el estimulo inicial hubiera cedido®®.

Los neutréfilos son las células del sistema inmunitario que presentan el rol mas
importante en la respuesta inflamatoria a nivel bronquial en la patologia que nos
ocupa®’ 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 clinica. En pacientes con bronquiectasias en fase
estable también se ha observado la presencia de inflamacién bronquial a pesar de

(%859 encontrando niveles elevados de diversos

no detectarse agentes patdgenos
marcadores de inflamacion como la proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral
(TNF) a, leucocitos® velocidad de sedimentacion globular (VSG) o

inmubiglobulina (Ig) A®".

Como cabe esperar, ante una agresion en forma de nueva colonizacién de la via
aérea por organismos con potencial patdgeno se encuentran niveles aun mas
elevados de neutrdfilos en esputo. En el reclutamiento y migracion de neutrdfilos
desde los vasos sanguineos hasta las zonas de inflamacién de las vias aéreas
estan implicados una serie de mediadores pro-inflamatorios que incluyen
interleuquina (IL) 8, IL-1R, TNF-a, leucotrienos y moléculas de adhesion como las
selectinas, las integrinas CD11/CD18 y la superfamilia de Ig (ICAM-1, VCAM-
1)62). Apoyando esta informacion, Chalmers y cols®® 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 10’ cfu/ml. Este incremento en el reclutamiento y el niimero
de neutrdfilos en fase estable contribuye a la perpetuacion del circulo vicioso de
Cole contribuyendo a la destruccion 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 patologias cardiovasculares
como el infarto de miocardio y el accidente vascular®), la diabetes y varios tipos

66)

de canceres como el colorectal® | melanoma®”, mama y gastrico.

Otros investigadores han proporcionado mas informacién sobre otros aspectos de
la cascada infeccioso-inflamato-enzimatica. Asi, se ha estudiado que la
produccion de exotoxinas por Pa puede inducir dano ultraestructural bronquial,
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enlentecimiento del latido ciliar, aumento de produccion de moco celular vy
liberacion desde la mucosa bronquial de TNF-a, LTB4 y IL-8®% % En otro
estudio, los niveles en suero de las moléculas de adhesion parecen
correlacionarse con los parametros funcionales y volumen de esputo. Se ha
descrito también, que los receptores Toll-like (TLRs), moduladores de la
interaccidon entre células epiteliales y neutrofilos, una vez expresados actuan de
manera positiva en la regulacion de mediadores inflamatorios (como IL-8)
haciendo persistir la inflamacion local®® 9. Otros mediadores como la elastasa,
metaloproteinasas y otros componentes que reaccionan con el oxigeno son
liberados también por los neutrdéfilos produciendo destruccion de la elastina, del
colageno de la membrana basal y de los proteoglicanos‘7°). También se ha
apuntado el papel del estrés oxidativo producido por la activacion de neutrdfilos,
eosindfilos y macréfagos como productor de dafo sobre el epitelio bronquial y
otras estructuras bronquiales”. En un estudio reciente, Olveira y cols!?
encontraron tanto en pacientes con BQFQ como en pacientes con
bronquiectasias secundarias a otras etiologias, aumento de los marcadores del
estrés oxidativo, tanto a nivel plasmatico como intracelular, y disminucion en la
capacidad antioxidante total. Todo ello hace pensar que, mas que la etiologia, es
la colonizacién crénica por patégenos y la inflamacion subyacente lo que provoca
el estrés oxidativo tanto a nivel local™ como a nivel sistémico. Este hecho abre
una via de investigacion comun 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 fisiopatoldgicos de las
bronquiectasias no estan aun bien definidos. Sin duda, se precisan mas estudios
que ayuden a ordenar y colocar cada pieza de este complejo puzle en su lugar

correcto.
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2.6 DIAGNOSTICO DE LAS BRONQUIECTASIAS

Para llegar al diagnostico de las bronquiectasias ha de haber previamente una
sospecha clinica. Cada vez mas, el clinico esta sensibilizado con esta patologia
dada su frecuencia creciente, comorbilidad asociada y gastos sanitarios que
ocasiona. Los pacientes pueden estar asintomaticos si presentan leve alteracion
estructural bronquial, pero la clinica mas frecuente que se suele observar es la tos
persistente con expectoracién cronica tanto mucosa como purulenta. Otros
sintomas que pueden también asociarse son la expectoracion hemoptoica o
hemoptisis, la clinica de hiperreactividad bronquial, la disnea, el dolor toracico
pleuritico por afectacion de pleura visceral, la febricula, astenia y la pérdida de

peso, entre otros.

Si nos centramos en la exploraciéon fisica, ésta puede ser normal o pueden
auscultarse estertores, roncus y/o sibilancias. En fases mas tardias se puede
observar la aparicion de acropaquia, pérdida de peso, signos clinicos 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 habito tabaquico),
expectoracion diaria, hemoptisis o/y aislamiento de Pa en el esputo. A su vez,
algunos pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica también pueden
tener asociada esta patologia que se sospechara cuando exista un mal control
sintomatico de su broncopatia crénica, lenta resolucion de agudizaciones y
exacerbaciones recurrentes. Otra patologia con la que comparte sintomas y con
la que deberemos, en algunos casos, hacer el diagndstico diferencial es el asma

bronquial, en especial cuando exista hipersecrecidén bronquial.

2.6.1 LA IMPORTANCIA DE LA RADIOLOGIA NO INVASIVA

Tras una presuncion clinica diagnodstica, las bronquiectasias se objetivan hoy en

dia por medio de TACAR, sin necesidad de contraste, con cortes de 1 mm a
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intervalos de 10 mm y en inspiracién maxima'’®. Esta es la prueba diagndstica de
eleccion al ser un método no invasivo con alta sensibilidad y especificidad. Esta
técnica ha dejado obsoleta de manera definitiva la broncografia como gold

standard en el diagnostico de las bronquiectasias.

La radiografia convencional es mucho menos sensible pero puede hacer
sospechar la presencia de bronquiectasias. Se pueden intuir tras la observacion
de la pérdida de definicion de la trama bronquial, la vision de la trama
“amontonada” por la pérdida de volumen o la oligoemia por reduccién de la
perfusion. En casos avanzados, a veces casi se pueden asegurar si se observan
imagenes quisticas, en ocasiones ocupadas por niveles hidroaéreos, o imagenes
en panal de abeja con atelectasias asociadas!™®.

La TACAR se ha convertido, como hemos mencionado, en el gold standard para
el diagnostico de esta enfermedad desbancando a la broncografia. La TACAR
volumétrica es superior a la convencional en la deteccion de bronquiectasias pero
ocasiona una mayor radiacion por lo que la TACAR convencional es la técnica de
eleccion en la mayoria de los casos*?®). En pacientes con contraindicacion para
la realizaciéon de TACAR se ha demostrado como opcion valida para el estudio de
las bronquiectasias la resonancia magnética 3.0 T MRI,

Los criterios radiolégicos para el diagndstico de bronquiectasias por TACAR se
basan en signos directos e indirectos. Dentro de los directos se incluyen la
dilataciéon anormal bronquial con una relacion bronco-arterial mayor de 1-1,5 (lo
que se denomina signo en anillo de sello), falta de afilamiento bronquial y
visualizacion de bronquios a una distancia menor de 1 cm de la pleura'’®. Como
signos indirectos encontramos engrosamiento de la pared bronquial, pérdida de
volumen lobular, patrén en mosaico por atrapamiento aéreo y alteracion
secundaria de la perfusion pulmonar, noédulos en arbol en gemacién

(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 aparicion de los sintomas tipicos de la

enfermedad®?.

La TACAR nos permite, a su vez, determinar la extension de la enfermedad de
forma no invasiva y clasificar las bronquiectasias segun su morfologia aportando
informacion relevante sobre el grado clinico y una mas cuidadosa valoracion del

prondstico de nuestros pacientes.

A la hora de clasificar el tipo de bronquiectasias no encontramos una clasificacién
especifica para las BQnoFQ vy si, en cambio, para las secundarias a FQ. De ahi
que dichas clasificaciones se hayan extrapolado a la BQnoFQ. Se han utilizado
varias clasificaciones con sistemas de puntuacion diferentes como las de Reiff,
Bahlla, Brody y Ronbinson®"), siendo las dos primeras las mas frecuentemente
utilizadas. La clasificacion de Reiff tiene en cuenta el numero de I6bulos afectados
y el grado de dilatacién, dividiéndolas en cilindricas, varicosas o quisticas. Las
cilindricas o tubulares (1 punto) son aquellas en donde el bronquio esta
minimamente dilatado llenas de moco purulento distalmente. El segundo grupo,
las varicosas (2 puntos) son aquellas en forma de varices, de ahi su nombre, con
forma arrosariada. La linea bronquial se muestra irregular y se observa una mayor
dilatacién que en las cilindricas. Las quisticas (3 puntos) son las formas mas
severas y poseen forma sacular, mostrandose asi incluso cerca de la periferia

pulmonar.

La clasificacién de Bhalla® incluye muiltiples variables como los I8bulos
afectados, el grado de dilatacion, el engrosamiento de la pared bronquial, los
tapones mucosos, el enfisema, el patron en mosaico, el atrapamiento aéreo, el
colapso o consolidaciéon pulmonar, las bullas y el vidrio esmerilado. En su
puntuacion global se obtiene un maximo de 25 puntos que corresponde a la mejor
situacion radioldgica posible. Segun Bhalla®? “el engrosamiento peribronquial o
los tapones mucosos son datos a resaltar ya que reflejan infeccidon crénica y
recurrente, y, por tanto juegan un papel crucial en la patogénesis de la
enfermedad”. Pereira y cols.®® comprobaron ademas la correlacion de la
clasificacion de Bhalla con la espirometria confirmando su utilidad en la valoracion

evolutiva de este tipo de pacientes. Sin embargo, esta clasificacién tiene gran
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numero de variables y, habitualmente, la necesidad de tiempo del radidlogo hace
dificil su aplicacion. Ello hace que la clasificacion de Reiff, mucho mas sencilla,

esté mas extendida en la practica clinica diaria.

No solamente la TACAR sirve para su diagndstico, sino que en ocasiones también
es util en el estudio de la etiologia de las bronquiectasias. Ejemplos serian la
aspergilosis broncopulmonar alérgica, las malformaciones congénitas, el situs
inversus, la traqueobroncomegalia, la obstruccion bronquial, el enfisema por
déficit a1-antitripsina, asi como la sospecha de bronquiectasias post-TBC por la

afectacion de predominio en Iébulos superiores.

2.6.2 CONSIDERACIONES IMPORTANTES DURANTE EL PROCESO DIAGNOSTICO

Durante el proceso diagnostico sera indispensable evaluar al paciente de forma
exhaustiva teniendo en cuenta todos los puntos que se describen a

continuacion®®:

e Clinica del paciente.

Es primordial escuchar detenidamente al paciente que sera quien nos dara las
claves para conocer el estado actual de su enfermedad y los sintomas que
mas interfieren en su actividad habitual. La clinica del paciente también nos
ayuda a solicitar las pruebas complementarias que nos permitan llegar al
diagnostico etioldgico. Es recomendable, asi mismo, administrar cuestionarios
de calidad de vida como el cuestionario de Sant George que nos permitira
valorar cdmo vive el paciente su patologia en ese momento concreto y

durante su evolucion.

Sera indispensable hacer hincapié en el tipo de expectoracion (mucosa o
purulenta), su volumen diario, numero y gravedad de exacerbaciones previas,
grado de disnea, signos de hiperreactividad bronquial, episodios de

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

exploracion cardiorrespiratoria.
Estudio etiologico:

Tras el diagnostico, es muy importante buscar su etiologia dado que en
muchos casos condicionara el pronostico vital del paciente y éste podria
beneficiarse de tratamiento especifico. Entre estas patologias destacamos el
reflujo gastroesofagico, la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), el
déficit de a1-antitripsina, las inmunodeficiencias, la discinesia ciliar primaria y
la FQ, entre otras. Es importante no olvidarnos descartar esta ultima patologia
en el paciente adulto, sobretodo en aquel paciente menor de 40 afos, con
bronquiectasias en Iébulos superiores, historia de infertilidad, malabsorcion o
aislamiento microbiolégico en esputo de Staphilococcus aureus o Pa. Sera
obligado en este tipo de pacientes la realizacion del test de sudor y si resulta
negativo o indeterminado en dos ocasiones realizar estudio genético para

descartar mutaciones para FQ.

Asi pues, es importante realizar una analitica sanguinea solicitando todas las
pruebas complementarias convenientes para poder realizar el abordaje
completo del paciente segun la sospecha clinica. De entrada, el minimo
estudio analitico que deberia realizarse seria un hemograma completo con
velocidad de sedimentacion, determinacion de proteina C reactiva, estudio de
globulinas séricas con determinacién de Ig A, G y M. La guia britanica®?
afade el estudio de Ig E en suero, test cutaneo o deteccion de Ig E en suero
para Aspergillus fumigatus y precipitinas a Aspergillus. De acuerdo con la
sospecha clinica se podria ampliar el estudio con otras pruebas diagnésticas.
Asi, por ejemplo, si se sospecha inmunodeficiencia seria util el estudio de Ig
con subclases de Ig G, immunoelectroforesis, produccién de anticuerpos
especificos contra neumococo y Haemophilus influenzae tipo B, serologia
VIH, funcién de neutréfilos y subpoblaciones linfocitarias. Si se sospecha FQ
podrian ser de utilidad la prueba de sudor, el estudio genético, la diferencia de
potencial nasal y el espermiograma. En la sospecha de déficit de ail-
antitripsina estaria recomendada su determinacion, asi como su fenotipo. En
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la discinesia ciliar primaria seria util el estudio del aclaramiento mucociliar por
medio de la sacarina o seroalbumina marcada, el oxido nitrico nasal y el
espermiograma. En la sospecha de reflujo gastroesofagico seria util la

pHmetria y la manometria.
e Pruebas de funcién pulmonar:

La realizacion de una espirometria con prueba broncodilatadora y la
determinacion de la saturacion de la hemoglobina, de forma sistematica, en
cada visita y como minimo una vez al aio son exploraciones indispensables.
La gasometria y la prueba de esfuerzo con la marcha de 6 minutos se
valoraran en funcién del grado de afectacion o severidad®®.

Dependiendo de la extension de las bronquiectasias, la funciéon pulmonar
puede ser estrictamente normal en pacientes con escasa afectacion por lo que
esta exploracién no es de utilidad en detectar dafio estructural en su fase mas
temprana. El patrén que con mas frecuencia se asocia a la enfermedad es la
obstruccion bronquial, con mas o menos grado de hiperrespuesta bronquial.
Esta Ultima la encontramos con mas frecuencia en pacientes con
bronquiectasias secundarias a un asma evolucionado, a la ABPA y cuando las
bronquiectasias son secundarias a reflujo gastroesofagico. Sin embargo,
también puede acompafar a otras causas de bronquiectasias como las
inmunodeficiencias primarias, el sindrome de Young, el sindrome de uhas

a® %) E| control evolutivo con pruebas de

amarillas y la panbronquiolitis difus
funcion respiratoria de forma sistematica, nos dara también idea de la velocidad

de progresion y de la respuesta al tratamiento instaurado.

Se han observado varios factores asociados a una mayor obstruccién pulmonar
en pacientes con BQnoFQ, entre los cuales podemos incluir la extensiéon de la
enfermedad, el mayor engrosamiento de la pared bronquial, las elevadas
concentraciones de marcadores proinflamatorios en el esputo o suero y la

®) en un articulo publicado

colonizacion cronica por Pa. Martinez-Garcia y cols
en Chest en 2007 muestran por primera vez que la colonizacién cronica por Pa,

la mayor frecuencia de exacerbaciones y la mayor inflamacién sistémica son
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factores independientes asociados a un mayor empeoramiento de la funcién
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 colonizacion bronquial por Pa®”.

Se ha intentado correlacionar la espirometria con la TACAR en la valoracion de
la severidad en las bronquiectasias en pacientes con FQ, pero se han hallado

%) y Helbich y cols® sugieren incluso

datos contradictorios®®®%%. Brody y cols!
que la TACAR proporciona informacion adicional a la espirometria al detectar
cambios bronquiales sin alteracion espirométrica y, de una manera mas

precisa, cambios evolutivos de la enfermedad.

Existe escasa informacién de los cambios morfolégicos en relaciéon a los
cambios de la capacidad pulmonar en pacientes con BQnoFQ. Sheehan y
cols® comprobaron que era mucho mas frecuente observar un cambio en la
severidad de las bronquiectasias mediante la TACAR que mediante la medicion
evolutiva espirométrica. No obstante, también mencionaron que es dificil
determinar cambios clinicamente significativos mediante la radiologia y que,
como marcador evolutivo, puede no ser tan aconsejable como el estudio de la

funcién respiratoria debido a la irradiacion que produce.
Cultivo de esputo

Es otra prueba no invasiva y de facil obtenciéon que nos da idea de la poblacion
bacteriana que puede aislarse, tanto en fase estable como en fase aguda, y de
la que depende, en parte, la progresiéon de la enfermedad. De esta manera es
recomendable recogerla en cada visita médica y en cada una de las
agudizaciones respiratorias®.

De hecho, el cultivo de esputo es indispensable en el seguimiento clinico. En el
estudio realizado por Chalmers y cols® queda demostrada la utilidad de los
cultivos de esputo en el seguimiento clinico de los pacientes con BQnoFQ dado
que la colonizacion bronquial cronica predice el riesgo de exacerbaciones, los

ingresos hospitalarios y la calidad de vida.
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Sera muy importante conocer la purulencia del esputo mediante la historia
clinica dado que ésta se correlaciona con la colonizacion cronica. Murray y
cols® observaron que cuando el esputo es purulento la colonizacidn
bacteriana llegaba hasta el 86% de los casos, mientras que si es mucoso

raramente se aislaba algun 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 informacién prondstica. A mayor
volumen de esputo peor calidad de vida. Es, junto con el numero de
exacerbaciones en el ultimo afo, uno de los datos a tener cuenta en cada visita

médica®®.

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 infeccion

bronquial cronica por este germen dificiilmente se consigue su erradicacion.
Inflamacion sistémica y nutricion

Es importante la valoracion de la inflamacién sistémica mediante
determinaciones analiticas de proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion
globular, recuento leucocitario y de Ig A®®. Otros marcadores de inflamacion
sistémica que se han utilizado a nivel de investigacion como ICAM-1, E-
selectina y VCAM-1®? son de dificil aplicacion a nivel de la practica clinica
habitual.

En el paciente que se encuentra en una etapa mas avanzada se observa, en
ocasiones, un deterioro fisico llamativo en forma de pérdida de peso y astenia.
Es importante una valoracion nutricional para intentar mantener un IMC
minimo de 22kg/m? en mujeres y de 23 kg/m? en hombres. Se ha de evitar la
desnutricién definida por un IMC menor de 18,5 kg/m? y/o pérdidas de peso

superiores al 5% en 2 meses o al 10% en 6 meses®).
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2.6.3 FORMAS CLIiNICAS

33)

Tsangy Tipoe( plasmaron en su estudio “Bronchiectasis: not an orphan disease

in the East” 4 formas clinicas que observamos en la practica clinica habitual.

e La primera hace referencia a aquél pequefo grupo de pacientes que
progresan de forma muy rapida. Este grupo de pacientes desarrollan de forma
temprana y progresiva una alteracién bronquial con rapida afectacion de todos
los l6bulos pulmonares lo que se traduce en una clinica con abundante
expectoracion, caquexia y agudizaciones frecuentes. Es de crucial
importancia su identificacién para instaurar de modo precoz tratamiento que

frene la evolucion de la enfermedad.

e El segundo grupo es el mas habitual. Son los pacientes que evolucionan de
forma lenta y con un progresivo aumento de exacerbaciones, volumen de

esputo y extensiéon de sus bronquiectasias.

e El tercer grupo de pacientes son aquellos que estan asintomaticos y que no

se deterioran hasta mucho después de su diagnostico.

e El ultimo grupo corresponde a aquellos pacientes que cursan con escasa
produccion habitual de esputo, hemoptisis de forma recidivante vy

empeoramiento grave en las exacerbaciones®.

De estas cuatro formas clinicas se deriva que no solo la infeccion bronquial y la
inflamacion local de la via aérea juegan un papel en la expresion clinica y
evolucion de las BQnoFQ, sino que debe haber otros factores que aun no

conocemos.

2.7 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

Las bronquiectasias proporcionan un habitat idoneo para ser colonizadas por

diferentes agentes infecciosos. Esta facilidad de colonizacién es secundaria a la
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alteracion estructural y alteracion 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, produccion de mucosidad y reflejo de la tos)®. De esta manera, la
colonia de bacterias se desarrolla sobre la mucosa respiratoria provocando
inflamacion mucosa sin producir invasion en los tejidos adyacentes. Tras la
prolongada permanencia bacteriana se generaran variantes mas virulentas que

seran responsables de la infeccién bronquial®®.

2.7.1 MICROORGANISMOS PATOGENOS MAS FRECUENTES

Segun la gravedad de las bronquiectasias se pueden aislar diferentes bacterias.
En fases mas precoces de la enfermedad Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae son las bacterias que mas
comunmente se aislan®. El aislamiento de Pa se ha relacionado con enfermedad
mas severa y peor funcién pulmonar®* %697 Se conoce que existe una clara
asociacion entre aislamiento microbiolégico y funcién pulmonar. Normalmente los
pacientes con enfermedad menos severa muestran cultivos negativos y aquellos
con una peor funcion pulmonar suelen estar colonizados®®®. No queda claro
todavia, sin embargo, si estas circunstancias son la causa principal del
aislamiento o Unicamente se trata de una asociacion®®.

Si se analiza la frecuencia de aislamientos en las bronquiectasias en general, sin
tener en cuenta la gravedad de la enfermedad, los microorganismos
potencialmente patégenos (MPP) aislados con mayor frecuencia en fase estable
son Haemophilus y Pa, que pueden ser aislados hasta en un 60% de los casos®.
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 patégena que pueden también aislarse son Nocardia spp Yy
Aspergillus fumigatus. Otras microorganismos calificados como no potencialmente
patogenos (MNPP) como el Streptococcus Viridans, Corynebacterium spp,
Staphylococcus coagulasa negativo, Neisseria spp, Enterococcus spp y Candida
spp también se han aislado, pero el potencial dafiino que poseen frente a los MPP
es mucho menor. Ello hace que en estos casos se desestimen tratamientos para

su erradicacion.

Es interesante también conocer el cambio evolutivo microbiolégico de nuestros
pacientes, ya que nos puede aportar informacion sobre la patogénesis de las
bronquiectasias en aquel paciente, asi como datos que nos permitan optimizar su
manejo terapéutico. Dentro de esta linea de trabajo King y cols'"?, en 2007,
analizaron la evolucion a los 5 anos de la flora bronquial de 89 pacientes con
bronquiectasias de cualquier etiologia. El aislamiento microbiolégico mas
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 afios de seguimiento, mas del 50% de los pacientes
mantuvieron el mismo tipo de aislamiento microbioldgico, o su asepsia, con mayor
incidencia de agudizaciones en los colonizados comparados con el grupo de
pacientes sin aislamiento microbiolégico. A pesar de que no se vio un cambio
significativo en el aislamiento microbiolégico en el tiempo de seguimiento se
hipotetizé que existia 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 comun parte de su fisiopatologia se ha pretendido analizar si existe
también la misma base en cuanto al aislamiento microbiolégico. Aunque los
hallazgos microbiologicos son similares, se ha observado mayor frecuencia de
colonizacion 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!"%1%2),
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2.7.2 DEFINICION DE COLONIZACION E INFECCION DE LAS BRONQUIECTASIAS

Es preciso diferenciar colonizaciéon bronquial de infeccién bronquial crénica, ya

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

terapéutica’

28)

Colonizacion bronquial es presencia bacteriana en la mucosa bronquial sin
respuesta inflamatoria clinicamente relevante. El paciente puede presentar
expectoracion mucosa como unico sintoma a destacar. Dependiendo del
numero de cultivos positivos aislados, la colonizacién bronquial para un

determinado patdgeno puede ser inicial, intermitente y cronica.

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

primera vez un cultivo positivo para un agente patégeno determinado.

La colonizacion 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 antibioético.

La colonizacion bronquial créonica es aquella en la que se observa 3 0 mas
cultivos positivos en muestras separadas entre si por al menos un mes

durante un periodo minimo de 6 meses.

La infeccion bronquial crénica es aquella en la que la mucosa bronquial
contiene la suficiente poblacion bacteriana como para inducir una
respuesta inflamatoria relevante. En este caso el paciente presentara de
forma persistente tos y expectoracion purulenta, en muchas ocasiones con
infecciones bronquiales de repeticién y afectacion a nivel sistémico con
astenia, pérdida de peso y episodios de febricula. La infeccion bronquial
cronica contribuye a un progresivo deterioro estructural, funcional y a la
recurrencia de infecciones perpetuando una respuesta inflamatoria que

cierra el circulo de Cole®®®.
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2.7.3 RELACION ENTRE INFECCION E INFLAMACION BRONQUIAL Y SISTEMICA

Existe, de forma subyacente a la infeccion bronquial, una inflamacién como
respuesta inespecifica que a veces es desproporcionada a la magnitud de la
infeccion. Cuando la inflamaciéon se perpetua, al no erradicarse la infeccion
bronquial, se produce una acumulacion de leucocitos que son responsables, en
gran parte, de la purulencia del esputo. La mieloperoxidasa es la proteina

193) A un mayor ntimero

secretada por los neutréfilos que aporta el color al esputo(
de neutréfilos, mas cantidad de mieloperoxidasa y purulencia del esputo. La
purulencia del esputo, tiene gran relevancia clinica ya que esta asociada a mayor
actividad proteolitica e infeccion bacteriana y, por tanto, a la progresion de la
enfermedad. Este parametro, deberia ser una de las preguntas a realizar al
paciente en cada visita médica dado que nos aporta una rapida e importante

informacion sobre la inflamacién a nivel local.

Chalmers y cols®® en un interesante estudio, analizaron la asociacién entre la
infeccion bronquial crénica en pacientes con BQnoFQ y la inflamacion bronquial y
sistémica. Estos autores objetivaron que existia una relacion directa entre la carga
bacteriana, el aumento de marcadores de inflamacion bronquial, las

exacerbaciones y la gravedad de la enfermedad al siguiente afio.

2.7.4 PAPEL DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN LA COLONIZACION BRONQUIAL

La bacteria que mas se ha estudiado en relacidbn a las bronquiectasias,
secundarias o0 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 adaptacion y capacidad de

unidn con las células epiteliales bronquiales'®. La colonizacién bronquial por Pa
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impide el movimiento ciliar en parte por la produccion de piocianina‘'%>1%)

y
produce dafio local por la produccion de proteasas!'’”). Estas caracteristicas junto
a la produccién de biofilm, la produccion de polimeros de alginato (de forma mas

)(108)

importante en cepas mucoide , asi como la produccion de mutaciones, hace

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

199 De esta manera, se conoce por

resistencias a los antibidticos convencionales!
ejemplo, que a pesar que la bacteria es sensible a quinolonas via oral, al cabo de
una o dos tandas, se hace resistente, en muchas ocasiones, a dicho

antibiotico?.

La Pa controla la virulencia a través del quorum sensing, un proceso de
comunicacion entre bacterias mediante la produccion, liberacién y deteccion de
pequenas sefales que permiten conocer la densidad poblacional y que regulan
sus genes de virulencia. En respuesta a la cascada de sehales y a causa de la
alta densidad celular se produce también la oxidacién de la piocianina que da el
caracteristico color verdoso a las colonias de Pa, uno de los factores que marca la
virulencia de la infeccion. Miller y cols'®, en un estudio reciente, han
desarrollado inhibidores de la produccidén de piocinanina en cepas de Pa salvaje.
No obstante, se precisan mas estudios para determinar su potencia inhibidora y lo

que podria 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 funcion
pu|monar(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 actuacién. En cambio, cuando la colonizacion por Pa se prolonga y se
hace cronica es de dificil erradicacion y se asocia a aumento de la comorbilidad y
mortalidad‘! 419,

En las BQFQ esta bien estudiado que la infeccion bronquial crénica por Pa
desemboca en un mayor deterioro de la funcién pulmonar y una mortalidad mas

(115-116)

precoz . Por ello, se han recomendado en esta enfermedad tratamientos
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erradicadores intensivos desde el aislamiento inicial de dicha bacteria"'”. En
cambio, en BQnoFQ no esta tan bien establecido el papel del aislamiento inicial
de la Pa ni su relacion con el deterioro funcional pulmonar, por lo que el uso
generalizado de antibidticos en esta situacion es mas controvertido. En este
sentido, Martinez-Garcia y cols® constataron una asociacion independiente con
el deterioro funcional observando hasta una pérdida de 123 ml de FEV; al afio en
pacientes con colonizacion cronica de Pa, mientras que en los pacientes no
colonizados la capacidad pulmonar descendia en 50 ml. Sin embargo, en otros
estudios esta relacion no se ha podido demostrar. Asi Davies y cols®®
comprobaron una asociacion de Pa con enfermedad bronquiectasica mas grave,
pero no con un mayor deterioro funcional. De la misma manera, Evans y cols®”
observaron una asociacion entre el aislamiento de Pa y mayor afectacion
funcional, pero sin poder concluir que existia un mayor declive de la funcion

pulmonar.

La colonizacion por Pa se asocia a mas episodios de agudizacion bronquial(”s)

3(96, 98

y

mas ingresos hospitalario ) que en colonizaciones por otras bacterias como
Haemophilus influenzae. El aislamiento de Pa también se asocia a una afectacion
radiologica mas extensa® y, como sucede en FQ, a un mayor hallazgo de

immunocomplejos circulantes en sangre®®.

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 mas
rapida progresion de la enfermedad y mortalidad mas temprana'®: 86 97-99. 119)

Pa, de forma natural, posee menos resistencia inherente que Stenotrophomonas
maltophilia. También posee de forma menos frecuente plasmidos multiresistentes
que Klebsiella pneumoniae y ademas, es capaz de desarrollar con menos

velocidad resistencia a cefalosporinas que especies de Enterobacter. Pero aun
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asi, posee una gran capacidad de crear resistencias a todos los antibiéticos mas

relevantes mediante mecanismos que analizaremos a continuacion‘'?),

La Pa para poder permanecer de forma crénica en el arbol bronquial cambia su
comportamiento respecto a la infeccion aguda disminuyendo sus factores de
virulencia entre los cuales se encuentran los flagelos, los pili y toxinas que son
causantes de la bacteriemia!’?". Se ha descrito que la pérdida del flagelo, con la
consiguiente pérdida del movimiento de la Pa, le confiere resistencia a ser

fagocitada('??.

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
creacion de biofilms depende del proceso de quérum sensing. Asi cuando se
detecta una determinada cantidad de organismos, se induce la expresion de un
gen que promueve la formacion de biofilm. Dentro de este biofilm la bacteria se
encuentra en un medio anaerobio lo que relentiza su crecimiento y también la
posible accién del antibidtico. Ademas, el biofilm impide que tratamientos como
ciprofloxacino y tobramicina actuen sobre ellos desactivandolos antes de que

(123-124)

atraviesen las capas del biofilm Los biofilms a su vez, protegen a la

bacteria de la inmunidad del huésped y es capaz de resistir la fagocitosis de los
neutrofilos(12%),

Pa puede, ademas, aumentar la frecuencia de mutaciones en su genoma para
sobrevivir en multiples medios, evitando la inmunidad del huésped, sobreviviendo
a cambios microbianos locales'®® y creando resistencias frente a diferentes

tratamientos('??,

2.8 GRAVEDAD Y PRONOSTICO VITAL

Las bronquiectasias es una patologia deletérea de la via respiratoria que ha
pasado de causar una alta mortalidad en sus inicios, en la era preantibidtica, a

convertirse en una enfermedad cronica 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 PRONOSTICO

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

etiologia de las bronquiectasias, las caracteristicas radiologicas, el deterioro

funcional, las caracteristicas de la infeccidén y otros factores marcan la calidad de

vida de los pacientes y el pronéstico de la enfermedad.

La etiologia es parte importante en el prondstico de la enfermedad. Se conoce
que los pacientes con bronquiectasias secundarias a enfermedad
reumatologica, por ejemplo, tienen un mayor riesgo de mortalidad que los que
no asocian este problema. Goeminne y cols!"?”) objetivaron que pacientes con
BQ y enfermedad reumatoldgica tenian una probabilidad de morir del 20%, 7,3
veces mas probabilidad de morir que la poblacidn general, durante los 5 afios
de seguimiento, 5 veces mas que aquellos con patologia reumatoldgica sola o
2,4 veces mas respecto los pacientes con soélo bronquiectasias. La asociacion
de las bronquiectasias con la EPOC se ha postulado también como un claro

factor de aumento de riesgo de mortalidad“®.

Algunas alteraciones radioldégicas se han asociado a una mejor 0 peor
evolucion. Aunque hay estudios que asocian la extension radiolégica a un peor
prondstico®"?®, en otros"® no se demuestra. Reiff y cols!'?® por otro lado,
encontraron que el grado de engrosamiento bronquial, el patron en mosaico y

el enfisema se comportaban como buenos marcadores prondsticos.

El deterioro funcional es otro de los factores prondsticos. La pérdida de funcién
pulmonar en pacientes no fumadores con bronquiectasias se situa entorno a
los 50 ml de FEV, al afio'* #). Este empeoramiento progresivo hace que la
calidad de vida del paciente se vea afectada con el paso de los afios y pueda

desembocar en insuficiencia respiratoria precisando en algun momento de su
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vida oxigenoterapia domiciliaria, hipertensién pulmonar y/o disfuncién

ventricular(®® 139

Loebinger y cols!"'? realizaron uno de los estudios mas destacables en cuanto
a factores de riesgo de mortalidad en BQ y encontraron como factor
independiente de prondstico de mortalidad la relacion volumen residual/TLC, la
TLC y la KCO, junto a otros factores como fueron la colonizaciéon 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 funcion pulmonar que los no expuestos al humo del

tabaco('¥.

Las caracteristicas de la infeccidn bronquial. La infeccion bronquial cronica,
como hemos visto, es otro de los estigmas de la patologia que se asocia a una
peor funcién pulmonar que puede conllevar insuficiencia respiratoria cronica
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 evolucién, asi como
futuras exacerbaciones. La comunidad bacteriana es mucho mas diversa de lo
que los cultivos de esputo revelan'™. Incluso se ha observado que el cultivo
negativo puede ir ligado en realidad a infecciones bronquiales por diferentes

patégenos como la Moraxella, Stenotrophomonas o Burkholderia especies!!'®).

Las infecciones bronquiales recurrentes y los ingresos hospitalarios que
ocasionan, no sélo son causa de la precaria calidad de vida del paciente, sino
que se han visto ligadas a mortalidad en el siguiente afio (entre un 30% y un
40%) en diferentes estudios"®*''*¥. La necesidad de intubacion durante una
agudizacion es un marcador de peor pronéstico. En el estudio realizado por
Finklea y cols ("*¥ |a mortalidad fue del 100% cuando se requirié intubacién
orotraqueal. Ademas durante el ingreso hospitalario por agudizacion, otros
factores como la edad mayor de 65 afos, la historia tabaquica, el estatus
socioecondémico, la menor funciéon pulmonar y el empeoramiento de la funcién

renal fueron asociados a aumento de la mortalidad®® 3% 132-133),
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La colonizacién cronica por Pa es un marcador de severidad y ha sido
considerada como factor prondstico. El predominio de Pa en el estudio de la
microbiota se asocia a peor funciéon pulmonar, frecuentes exacerbaciones y
mayor uso de antibidticos. Por lo tanto, a peor calidad de vida y peor
prondstico vital**). En cambio, el predominio de Haemophilus esta asociado a
un menor nimero de exacerbaciones!!'®.

El status socioecondmico. Varios estudios han observado un peor prondstico
en pacientes con bajo status econémico. Como ya se comentd en el apartado
de la epidemiologia, una alta mortalidad se encontré ligada a bajo poder
adquisitivo y, por tanto, a un déficit a la vacunacion y otros servicios sanitarios
basicos®.

La edad légicamente contribuye al aumento de la mortalidad pero se cree que
algun otro factor que depende de la edad contribuye al aumento de la
mortalidad observado en varios estudios tras las correcciones multivariantes

127)

pertinentes'?"). De hecho, en algun estudio!™ es uno de los factores con

mayor poder predictivo de mortalidad.

El prondstico de los pacientes con BQnoFQ no solo depende de la afectacion
local por la enfermedad. Una mayor mortalidad se ha observado en pacientes
con bajo peso (20 kg/m? o menor) y nivel de disnea superior'?®. La afectacion
de otros érganos también incide sobre el pronédstico a corto plazo de los
pacientes agudizados por infeccion de sus bronquiectasias. De esta manera el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares es esencial para la
reduccion de la mortalidad en pacientes ingresados durante un evento
agudo™. Se ha comprobado que en formas severas de BQnoFQ existe
disminucién de la perfusidon con destruccion del lecho capilar y shunt izquierda-
derecha lo que ocasiona peor funcidon cardiaca. De hecho, la hipertension
pulmonar (HTP) fue definida como predictora de mortalidad"*®. De hecho,
Goeminne y cols'*") 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 ;COMO “MEDIMOS” LA GRAVEDAD?

Parece indispensable desarrollar marcadores de riesgo, escalas o algun otro tipo
de herramienta para predecir qué tipo de pacientes son susceptibles de
empeoramiento clinico y adoptar las medidas necesarias para su prevenciéon. Dos
grupos de investigadores han propuesto sistemas de puntuacion diferentes para
poder determinar el grado de severidad de las bronquiectasias y su prondstico
dado que un unico parametro no es suficiente para realizar una completa

evaluacion.

37 publicaron un estudio multicéntrico en donde se intentd

Chalmers y cols!
clasificar a los pacientes con BQnoFQ en tres grupos dependiendo de
determinados marcadores de riesgo, creando asi el indice de severidad en
bronquiectasias (BSl), de forma similar a como se ha hecho en otras patologias
como la EPOC. Estudiaron diferentes variables de riesgo en 389 pacientes con
bronquiectasias postinfecciosas o idiopaticas. Observaron una fuerte relacion
entre edad y mortalidad, asi como una mayor mortalidad en pacientes con BMI
por debajo de 18,8 Kg/mz, alteraciéon cardiaca asociada, menor indice FEV4/FVC,
3 0 mas exacerbaciones por afo y colonizacion bronquial crénica, siendo aun
mayor para Pa y S. aureus. En cuanto a los ingresos se vio que una peor funcion
pulmonar medida por FEV4 (menos del 30%), la afectacion bronquial de tres o
mas lobulos pulmonares, bronquiectasias quisticas en un I6bulo y el haber tenido
hospitalizaciones previas aumentaba el numero de hospitalizaciones. Una peor
funcién pulmonar se asocié a menor calidad de vida. Con todos estos parametros,
desarrollaron el BSI clasificando a los pacientes en baja, intermedia y elevada
puntuacion. El seguimiento de estos pacientes durante 4 afios constaté una
correcta prediccion de exacerbaciones y mortalidad. A mayor BSI, mayor
mortalidad y exacerbaciones, tanto si el paciente recibia tratamiento antibiético
cronico como si no lo recibia. Este estudio aporta importante informacién que
podria ser aplicada a un alto porcentaje de pacientes con bronquiectasias. No
obstante, existen dudas si podria aplicarse a aquellas etiologias que no quedan
representadas, como podrian ser las bronquiectasias por ABPA, infeccion activa

por micobacterias no tuberculosas y tratamiento crénico antibidtico.
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Otro grupo de investigadores, esta vez espafioles, idearon el FACED score, una
herramienta facil de usar y que engloba aspectos clinicos, funcionales,
radiologicos y microbiologicos. Este sistema usa 5 variables dicotomicas para
predecir la mortalidad: el FEV4, la edad, la presencia de colonizacién cronica por
Pa, el numero de I6bulos afectados y la disnea. Las variables que mostraron el

mayor poder predictivo fueron la edad y el FEV4{"*®,

Ambas herramientas parecen abrir una puerta hacia la optimizacion del control de
los pacientes. De hecho, un estudio corroboré la utilidad de ambos indices, BSI y

FACED, en la practica clinica'®®).

2.8.3 CALIDAD DE VIDA

Mas alla de la sintomatologia, la pérdida de funcion pulmonar, las agudizaciones
respiratorias y los ingresos hospitalarios hemos de conocer la calidad de vida del
paciente, como vive su enfermedad y en el impacto que ocasiona tanto a él como

a su entorno familiar.

Ya en 1981, Ellis y cols™ observaron que un 32% de los pacientes tenian
problemas para realizar las tareas habituales diarias, incluso un 8% estaban
limitados para salir de casa por su gran limitacién funcional. Objetivaron que
aunque una mayoria de las familias apoyaban a este tipo de pacientes, el 46% de
los coényuges expresaron su disconformidad con la tos del paciente y un nada
desdenable porcentaje tenia problemas en la esfera sexual. En un 15% de los
casos la esposa se mostraba incapaz de estar en la misma habitacién que el
paciente, especialmente en el momento del drenaje de secreciones. Otros

o(139-140)

estudio , posteriormente, han corroborado la peor calidad de vida de los

pacientes con BQnoFQ.

Jones y cols"" crearon en 1990 un cuestionario, que posteriormente fue validado

(142)

por Wilson y cols para pacientes con bronquiectasias y que Martinez-Garcia y

cols!™ 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
caracteristicas clinicas del paciente con bronquiectasias. Martinez-Garcia vy
cols!™¥ constataron que la disnea, la cantidad diaria de esputo y el FEV, se
correlacionaban con la calidad de vida. Otros dos estudios"** '*®, corroboraron la
validez de estos parametros, pero anadieron otros como las sibilancias, la
saturacién de oxigeno, la FVC, la prueba de caminar de 6 minutos, la extension
radiolégica de la enfermedad, el numero de exacerbaciones y la ansiedad y

depresion.

La colonizacion cronica por Pa es un factor que también se ha asociado a peor
calidad de vida cuando se compara con pacientes no colonizados o aquellos

©8) estudiaron, ademas, si

colonizados por Haemophilus influenzae. Wilson y cols
esta percepcidon diferia dependiendo del tiempo de colonizacion. Estos autores
constataron que no habia diferencias significativas en la calidad de vida entre
pacientes con colonizacion cronica mayor o menor de 3 afos, aunque si se

comprobaron peores parametros en los pacientes con mas tiempo de cronicidad.

2.8.4 DATOS COMPARATIVOS DE MORTALIDAD.

La informacién sobre mortalidad en las BQnoFQ presenta cierta variabilidad entre
diferentes estudios. El periodo de realizacion del estudio, la distinta poblacién
seleccionada, los métodos diagndsticos y los tratamientos administrados, entre

otros, son factores que la pueden explicar.

En un estudio realizado en 1940 se apuntd que muchos de los pacientes fallecian
antes de los 40 anos de edad, mientras que en otro realizado en 1960 la edad
media de defuncion era de 55 afios!'"®). 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 utilizacion de vacunas. Ellis y cols'¥
constataron en un estudio realizado entre 1963 y 1972 una superviviencia del
81%, Keistinen y cols®” del 75% a los 8,8 afios, Onen y cols!'?® del 58% a los 4
afios, y Loebinger y cols!"'® de 91% a los 4 afios, 83,5% a los 8,8 afios y 68,3% a

55



TESIS DOCTORAL

los 12,3 afnos. En un reciente estudio realizado en Bélgica encontraron una
mortalidad del 20% tras un seguimiento de 5,18 anos, cifra superior a la estimada
para la poblacién general de Bélgica que fue del 9,5%, atribuyéndose al efecto
deletéreo del circulo vicioso de las bronquiectasias!'?”. Con posterioridad,
Roberts y cols™*® estudiaron la tendencia en mortalidad en este tipo de pacientes
en Inglaterra y Gales. Hallaron que la mortalidad entre los afios 2001 y 2007 se
iba incrementando un 3% cada afio llegando a una tasa de 1,68 por cada 100.000
personas. Otra manera de visualizar el prondstico de la patologia es
comparandola con la de otras patologias. Asi, Keistinen y cols®® compararon la
mortalidad de las bronquiectasias frente la de otras patologias cronicas como la
EPOC y el asma bronquial y comprobaron que su supervivencia se situaba entre
ambas, siendo el asma bronquial la de mejor pronéstico. Dupont y cols'®?
encontraron una tasa de mortalidad del 40% en pacientes con bronquiectasias

que habian precisado de UCI.

2.9 IMPACTO ECONOMICO

No existen datos fiables sobre el impacto econdmico de la enfermedad
bronquiectasica ni tampoco hay unos datos concretos sobre el gasto que
ocasiona esta enfermedad a nivel mundial. Aun asi, se dispone de informacién
parcial que puede orientar en este sentido. Weycker y cols!" extrapolando cifras
de su estudio comentan que el gasto generado en el afio 2001 en USA podria
estar alrededor de los 630 millones de ddlares. El coste anual por paciente
rondaria los 13.244 ddlares, algo mas elevado si se compara con el gasto de
pacientes con enfermedad obstructiva créonica, o enfermedad cardiaca. A estos
gastos sanitarios directos aun habria que sumar los gastos indirectos secundarios
a la pérdida ganancial por baja laboral del paciente en contexto de absentismo

laboral.
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El objetivo ideal de todo tratamiento es la curacion de la enfermedad, pero cuando
hablamos de patologia crénica 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 progresion y ofrecer al

paciente una mejor calidad de vida.

Un primer paso a realizar es intentar detectar la etiologia de las bronquiectasias
dado que algunas de ellas conllevan un tratamiento especifico (por ejemplo, el
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas en las inmunodeficiencias) que

puede ser muy importante para evitar la progresion de la patologia.

Tras detectar y tratar la etiologia es esencial incidir sobre la base inflamatoria de
las bronquiectasias asi como sobre la infeccion que pueden asociarse desde
etapas tempranas de la enfermedad y que se retroalimentan contribuyendo a la
progresion de la destruccion bronquial. Estos son los dos pilares basicos sobre los
que hemos que trabajar al instaurar la terapia e intentar romper el circulo 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 optimizacion del
aclaramiento mucociliar como son los broncodilatadores, mucoliticos y la
fisioterapia respiratoria, el tratamiento especifico de otras complicaciones como la
hemoptisis y la deshabituacion del habito tabaquico. A pesar que se desconoce si
el tabaco ocasiona bronquiectasias, es evidente recomendar su abstinencia dado
su papel en el empeoramiento de la inflamacién bronquial, del movimiento ciliar y
de la funcion pulmonar. También se ha de tener presente la rehabilitacion y
ejercicio fisico acorde con la situacion basal del paciente.
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Tras la valoracién de los estudios realizados, dos recientes guias*? ?® sobre
diagnostico y tratamiento de las BQnoFQ sefalan las importantes lagunas
cientificas que aun 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'™"), en su estudio, comparan la base
inflamatoria de ambas patologias, 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 farmaco usado en la FQ ayuda a minimizar la
frecuencia de infecciones bronquiales y mejora la funciéon pulmonar. Por el
contrario, O’Donnell y cols™® hallaron un empeoramiento en los pacientes con
BQnoFQ cuando se les administré6 este farmaco con aumento de las
exacerbaciones y hospitalizaciones, disminucion del FEV4 y mayor necesidad de

uso de antibidticos.

La guia realizada desde nuestra sociedad SEPAR®

(42

y la realizada por la British
Thoracic Society ) han conciliado evidencias y opiniones de expertos para
recomendar el tratamiento de estos pacientes, tanto en fase estable como en los
periodos de agudizacién. No obstante, es preciso aun establecer la utilidad exacta
de los diferentes farmacos propuestos, asi como la pauta 6ptima de tratamiento.
Aunque en la actualidad hay varios ensayos clinicos dedicados a BQnoFQ, este
grupo de pacientes es muy heterogéneo y obligara a estudios multicéntricos de
los que podamos obtener también conclusiones para los diferentes subgrupos de

pacientes con BQnoFQ"*9),

3.1 TRATAMIENTO DE LAS AGUDIZACIONES

¢, Como definimos agudizaciéon en un paciente con bronquiectasias?

Es imprescindible iniciar este apartado definiendo la agudizacién bronquial. Es
aquel episodio que cursa con empeoramiento de los sintomas respiratorios,

acompafiado o no de fiebre®®. 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 sintoma de
agudizacion bronquial. Otros sintomas como el mal estado general, la astenia, el
dolor pleuritico y la pérdida de peso pueden estar presentes. Este empeoramiento
clinico 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 valoracion pasa por tratar la infeccibn causante de la
descompensacion, el tratamiento del broncoespasmo y facilitar la eliminacion de
las secreciones®®. Dependiendo de la gravedad de la agudizacion valoraremos
su tratamiento ambulatorio u hospitalario. Se considera que se trata de una
agudizacion grave y que precisa, en general, ingreso hospitalario, cuando el
paciente presenta taquipnea con insuficiencia respiratoria aguda o cronica
agudizada, hipercapnia, fiebre, hemoptisis, inestabilidad hemodinamica vy/o

deterioro cognitivo.

Corticoides en la fase de agudizacion

El uso de los corticoides orales esta, en general, aceptado durante el transcurso
de las agudizaciones bronquiales donde el broncoespasmo puede acarrear un
empeoramiento de la obstruccion 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 clinicos controlados
que valoren sus beneficios en la fase aguda, por lo que no es posible hacer una

recomendacion de su uso basado en la evidencia''®?.

¢ Cual es el tratamiento antibiético idéneo?

Dependiendo de la gravedad de la agudizacién la via de administracion puede ser

distinta. Asi, en agudizaciones leves el tratamiento se podra administrar por via
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oral y de forma ambulatoria. Pero si se esta frente a una agudizacion grave, el

manejo hospitalario y la via endovenosa sera la forma de tratamiento idénea.

La guia espariola®® recomienda ajustar el tratamiento de la agudizacion bronquial
al aislamiento previo bronquial y su antibiograma, en caso de existir una
colonizacion conocida. En su defecto, se iniciara tratamiento empirico sin olvidar
la probabilidad de aislar Pa, lo cual dependera de factores como ingresos previos,

numero y frecuencia de agudizaciones, y gravedad de la patologia de base.

En una exacerbacion sin aislamiento microbiolégico previo conocido hemos de
iniciar tratamiento empirico con antibiéticos que sean eficaces frente a los agentes
infecciosos mas frecuentes como Haemophilus, Pa y, menos frecuentemente,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus vy
bacilos gram negativos®). Hay situaciones como la disminucion de FEV1/FVC por
debajo del 60% y un volumen del esputo mayor de 20 ml al dia que se asocian a

31 De esta manera, en este tipo de pacientes, el tratamiento

la presencia de Pa
tendra que tener en cuenta esta posibilidad. En cambio, sera logico no administrar
tratamiento para Pa en pacientes con escaso esputo mucoso habitual y con

funcién pulmonar conservada.

En ocasiones, incluso después del cultivo de esputo, sera un gran reto el elegir el
tratamiento antibiético dado que en un gran numero de pacientes no se aislan
patdgenos en el esputo, incluso durante las agudizaciones. En otras ocasiones, el
germen aislado es un mero colonizador y no el responsable directo de la
exacerbacién bronquial®®.

Cuando en una exacerbacion se aisle Pa la duracion del tratamiento sera entre 14
y 21 dias, tanto si el paciente requiere ser ingresado como si se trata de manera
ambulatoria, y se realizara por via oral o endovenosa segun la gravedad y
necesidad de hospitalizacion. El tratamiento ambulatorio de eleccion en pacientes
con aislamiento de Pa y agudizacion leve seria la ciprofloxacino via oral. Es

152

importante resaltar el riesgo de colitis por Clostridium Difficile('%? y la tendinopatia

aquilea, en especial en pacientes ancianos en co-tratamiento con corticoides('®?).
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La via endovenosa se recomienda segun los protocolos actuales®® en pacientes
graves con BQnoFQ que precisan ingreso hospitalario y en aquellos que no
responden al tratamiento oral. Si se trata de una agudizacion moderada o grave
se aconseja la combinacién de dos farmacos por via intravenosa que serian, por
regla general, un betalactamico y un aminoglucésido a ajustar segun el resultado

del cultivo de esputo y su antibiograma.

No estan indicados los tratamientos antibidticos nebulizados durante las
agudizaciones dado que pueden empeorar la clinica de broncoespasmo y
tampoco parece que ofrezca ventajas sobre el tratamiento endovenoso que ya se
esta administrando durante la agudizacion. En pacientes que ya utilizaban el
tratamiento nebulizado en domicilio, durante la agudizacibn seguiran el
tratamiento a criterio del médico consultado, dado que no hay estudios en este

sentido("®.

Influencia del antibiotico en la creacion de resistencias

Un problema en la utilizacion del tratamiento en tandas cortas pero repetidas de
tratamiento por agudizacion bronquial en el paciente con BQnoFQ es la
significativa probabilidad de creacion de resistencias al farmaco. De esta manera,
cuando las quinolonas se usan como monoterapia pueden crear resistencias tras
1 o0 2 tandas de tratamiento"®. A un mayor nimero de agudizaciones y mas

tandas de antibiético, 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
inflamacion subyacente, susceptibilidad a las agudizaciones, y empeoramiento
clinico-funcional y de la calidad de vida de los pacientes. De esta forma, en

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

sistémico.

Es recomendable el consejo dietético individualizado en aquellos pacientes con
riesgo de desnutricion. El suplemento oral estaria indicado en aquellos pacientes

con IMC menor de 20 kg/m2 0 aquellos con pérdida activa de peso.

Es importante también recordar el beneficio de los programas de rehabilitacion
para la optimizacion de la limpieza bronquial de secreciones y la mejora de la
tolerancia fisica. En cuanto al drenaje de secreciones, la fisioterapia respiratoria
se aconseja a pacientes con un volumen de secrecion bronquial igual o mayor a
30 ml/dia. Se recomienda esta técnica entre una y tres veces diarias después del
broncodilatador y previo al tratamiento antibiético nebulizado. La ayuda de un
mucolitico como la bromhexina y el manitol se han descrito utiles en el manejo de

(156)

las secreciones En cuanto a la actividad fisica, el ejercicio idéneo es el

aerobico de moderado a intenso, ya sea caminar, correr, ir en bicicleta o nadar.
Ayuda a mejorar la tolerancia al ejercicio asi como la calidad de vida®).

El tratamiento de la hiperreactividad bronquial parece esencial en algunos
pacientes. Ademas del tratamiento corticoideo del que hablaremos mas adelante,
la administracion de broncodilatadores puede, al mismo tiempo, mejorar la

movilidad ciliar y facilitar el aclaramiento de secreciones bronquiales.

3.2.1 TRATAMIENTO DE LA INFLAMACION

Los farmacos propuestos para incidir sobre la inflamacion bronquial crénica son el

uso de macrolidos y los corticoides a largo plazo.

Tratamiento con macroélidos

Los macrdlidos poseen unas importantes propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras por lo que se han utilizado en varias patologias con base

inflamatoria como la FQ, la EPOC, el asma bronquial, la panbronquiolitis difusa y
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5 No es bien conocido su

la bronquiolitis obliterante del trasplantado'
mecanismo de accion, 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 quérum de las bacterias!'%®).
Respecto a este ultimo aspecto, se ha constatado, de modo especifico, que la
azitromicina tiene un efecto frente al biofim de Pa"®®, retarda el desarrollo del
biofilm{'®®, bloquea el quorum sensing y la formacion de polimero de alginato!'®".

Varios estudios dentro de los que se incluye el estudio EMBRACE'®? BLESS(®?),
BAT(® y |os realizados por Koh, Tsang, Cymbala, Masekela, De Diego y Valery

%) han mostrado varias

recogidos en un metaanalisis recientemente publicado(
conclusiones interesantes. Una de las mas importantes es la reduccion de la
frecuencia de las exacerbaciones. También se ha observado una mejoria
significativa en la calidad de vida, asi como un aumento del FEV, y FVC en
pacientes adultos, aunque no en nifos. No obstante, se ha de tener en cuenta los
posibles efectos secundarios como la diarrea, el dolor abdominal o, menos
frecuente, las arritmias cardiacas'®. La resistencia a los macrdlidos por
determinados respiratorios patégenos es un aspecto a considerar. De hecho, es
imprescindible descartar la infeccion por Micobacterias atipicas 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 macrélidos en pacientes que han sufrido tres 0 mas
exacerbaciones el afo previo y en pacientes con aislamiento de Pa o
microorganismos dificilmente tratables. Se desconoce la pauta 6ptima, pero la
dosis que se aconseja, por su mayor experiencia, es de 250 mg a 500 mg al dia,
segun el peso del paciente, 3 dias a la semana. Es importante valorar la
efectividad del farmaco sobre el paciente después de la utilizacion entre 3 y 6

meses, retirandolo 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

exacerbacion 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 formacion de moco y edema, inhibe la quimiotaxis, la adhesién y la
activacién de leucocitos, inhibe la activacion de NF-kB (complejo proteico que
controla la transcripcién del ADN) e interfiere con la sintesis o acciones de los
mediadores inflamatorios!'®®. Los corticosteroides se habian 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 mas generalizado. En los estudios realizados para evaluar su
eficacia se observd mejoria en la funcion pulmonar, aumento de peso y menor
numero de hospitalizaciones mientras se mantenia 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 nifos, la osteopenia y
osteoporosis, asi como la debilidad muscular proximal hacen inviable el
tratamiento a largo plazo'®"'®®). Por todos estos motivos, en la actualidad, el
tratamiento con corticoides orales no esta indicado de forma habitual en pacientes
con bronquiectasias en fase estable!"?.

Si atendemos ahora al tratamiento con corticosteroides inhalados se han hecho
algunos estudios sobre su beneficio en BQnoFQ. Tedricamente, si la base de la
patologia es una inflamacién bronquial, al reducirla se deberia mejorar la
obstruccion bronquial, de la misma manera que ocurre en otras patologias
obstructivas como el asma bronquial™®® y la EPOC!""*'"® De forma similar, y
dada también la participacion de mediadores inflamatorios en la produccién de
BQnoFQ, cabria esperar una equivalente disminucion de la inflamacion. No
obstante, no existe evidencia suficiente que justifique el uso de los corticoides
inhalados en este tipo de pacientes'’*), como tampoco lo esta en FQ ™. Aunque
se ha evidenciado mejoria en algunos parametros clinicos, por ejemplo en la
reduccion del volumen de esputo, no hay evidencia de mejoria funcional. Ademas,

se observé que dosis elevadas de glucocorticoides inhalados podian producir

64



TESIS DOCTORAL

efectos secundarios leves como candidiasis, boca seca, irritacion local y
disfonia’’®, y eventos graves como neumonia, insuficiencia adrenal, osteoporosis
y cataratas"’”). Por todo ello, la ultima revision Cochrane, desaconseja de modo
habitual el tratamiento inhalado corticoideo en pacientes con BQnoFQ"").

En la actualidad, los corticoides inhalados en pacientes con BQnoFQ se utilizan
en la practica clinica cuando se evidencia hiperrespuesta bronquial en el contexto,
por ejemplo, de una agudizacion bronquial. Los corticoides inhalados, utilizados
de manera puntual, actuan de manera local, minimizando los efectos secundarios
sistémicos relacionados con su administracion cronica, oral o parenteral“58). Un
aspecto a destacar, son las bronquiectasias asociadas a EPOC dado que en este
caso la utilizacion del corticoide inhalado si 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 etiologias!'’®.

Se podria concluir, asi, 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 clinicos, dosis variable de tratamiento

y escasa duracion de los mismos.

3.2.2 TRATAMIENTO DE LA INFECCION

Muchos son los articulos que se han escrito acerca del tratamiento antibidtico 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 dafiino de la colonizacion bronquial persistente en dichos pacientes. Asi,
su uso, ademas 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 progresion de la enfermedad"?.
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El objetivo del tratamiento depende mucho de la severidad de las
bronquiectasias. En pacientes con enfermedad leve o moderada, la infeccion
bronquial puede llegar a ser totalmente erradicada, circunstancia que en la
patologia mas grave con obstruccion severa es muy poco probable
permaneciendo el paciente colonizado de forma crénica. Por este motivo, en esta
ultima situacién, no esta indicado el tratamiento para la erradicacién bacteriana
de la via aérea. El objetivo del tratamiento farmacoldgico es disminuir la carga
bacteriana de la luz aérea. Aspecto que debe llevarse a cabo con la dosis
antibidtica adecuada, dado que su penetracién dentro de las vias aéreas dafadas

es mucho menos eficaz que si la via aérea estuviera completamente sana®® .

Se han barajado varias opciones de tratamiento, incluyendo diferentes familias de

antibioticos, tiempo de duracion de los mismos y vias de administracion.

Historia del tratamiento antibiético en bronquiectasias: de su

administracion oral a la nebulizada‘™*.

El tratamiento utilizado antes de mitad de década de los 80 en el tratamiento
antibidtico en fase estable de la enfermedad era realizado via oral. De ahi que los
primeros estudios realizados sobre su administracién prolongada antibiética en
pacientes con BQnoFQ se realizaran principalmente con betalactamicos y
tetraciclinas orales. Estos estudios objetivaron una reduccién de la inflamacion
bronquial y leve mejoria clinica, pero sin gran impacto sobre la funcion pulmonar
ni el numero de agudizaciones, por lo que no se aconsejé su uso de forma
generalizada!'"®"8%_ Posteriormente en los afios 80 se publica el primer estudio
realizado con tratamiento nebulizado antibidtico (amoxicilina) en pacientes con
bronquiectasias que abrio las puertas a un gran campo de estudio dada la mejoria
clinica obtenida con disminucion de la purulencia del esputo y mejoria del pico

flujo matutino comparado al grupo tratado con amoxicilina oral a altas dosis"®".

Con los afos, el interés del tratamiento nebulizado ha sido mayor dado las
potenciales ventajas sobre otras vias de administracion. Al permitir el depdsito del
farmaco directamente sobre la via aérea se consigue unas altas concentraciones
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en el lugar de la infeccion minimizando, por su escasa absorcion sistémica, la
cantidad e intensidad de los efectos sistémicos. Sin embargo, el farmaco puede
no penetrar en el bronquio y los alvéolos pulmonares de forma uniforme, lo que
produciria un gradiente de concentracion mas elevado en las vias aéreas
proximales y menor en las distales. También se ha de tener en cuenta que la
gravedad en la afectacion bronquial puede condicionar una distribucion erratica
del farmaco. Es conocida, asi, la deficiente distribucion en aquellas zonas mas

(182)

afectadas' "/, justamente en donde es mas probable la acumulacion bacteriana.

Inicialmente se utilizaron farmacos con formulacién para uso endovenoso
administrandolos de forma nebulizada. Posteriormente, la adecuacion de la
féormula 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
patologia modelo para esta via de administracion. En este colectivo se ha descrito
la seguridad del tratamiento nebulizado (especialmente de aminoglucésidos), la
mejoria del nimero de agudizaciones e ingresos hospitalarios'®® y la mejoria de

(183-189) | os beneficios del tratamiento en FQ se han querido

la funciéon pulmonar
extrapolar a las BQnoFQ a pesar de que no existen evidencias de mejoria a nivel

funcional, aunque si en parametros clinicos.

Tipos de antibiéticos nebulizados

Varios son los antibiéticos nebulizados utilizados para minimizar los efectos de
patdbgenos que colonizan de forma crénica la via aérea. Aunque no son los
unicos, los farmacos mas utilizados en la actualidad son la tobramicina y el
colistimetato de sodio. La gentamicina ha sido utilizada de manera minoritaria.
Otros farmacos 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('¢-188).
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Tobramicina inhalada en BQnoFQ

La tobramicina es un aminoglucésido 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 aerdbicas, actua
contra Pa segun su concentracion. Inhibe la expresion y produccién de los
factores de virulencia de Pa y actua sobre los efectos citotdéxicos de la
mieloperoxidasa de los neutréfilos. Su uso nebulizado permite administrar una
alta concentracion del farmaco directamente en la via aérea. De esta manera,
los efectos sistémicos adversos se minimizan, ya que las concentraciones
sistémicas alcanzadas por esta via de administracién son muy bajas. Todo ello
resulta muy util, si se tiene en cuenta que para alcanzar en la via aérea
concentraciones a niveles terapéuticos mediante administracion endovenosa,
se deberia administrar dosis muy altas con riesgo de ototoxicidad y

nefrotoxicidad!'®?).

Para la administracion de la tobramicina nebulizada se ha requerido cambiar la
formulacion inicial disefiada para su administracion 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 administracion nebulizada: TOBI® Novartis AG (300
mg/5 ml), con el nebulizador Pari LC PLUS® y el compresor 4-6 I/min
PulmoAide® (DeVilbiss) para su administracién, y Bramitob® de Chiesi (300
mg/4 ml), con el nebulizador Pari LC PLUS® y el compresor Pari Turbo

B Oy®(189)_

Hay varias formas de prescribir la tobramicina, pero la mas frecuente es la de
300 mg cada 12 horas en ciclos de 28 dias de tratamiento (ciclo on) seguidos
de 28 dias de descanso (ciclo off). Este método de administracion intermitente
se utiliza para minimizar la creacién de resistencias farmacoldgicas'®¥. Han

surgido otros nebulizadores como son los electrénicos también llamados de
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malla (Pari eFlow® rapid) que proporcionan una mayor penetracion pulmonar

ademas de disminuir el tiempo de nebulizacion.

Colistimetato de sodio

El colistimetato de sodio, también conocido por colistina o colimicina, es un
antibiético polipeptidico bactericida con actividad frente a gram negativos,
incluyendo a Pa. El farmaco se administra en forma de profarmaco como
colistimetato de sodio, que rapidamente es hidrolizado a colistina/colomicina,
tanto en nebulizador tipo jet como en dispositivo I-neb (tecnologia 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'®?). Dada su utilidad en esta patologia se extrapold su uso
a BQnoFQ. Parece que el tratamiento con colistina nebulizada aumenta el
tiempo hasta una nueva exacerbacion, disminuye la densidad bacteriana,
aumenta la calidad de vida"®" y reduce la frecuencia de exacerbaciones,
hospitalizaciones, positividad de Pa en esputo y su volumen!'®?. Tampoco esta
exento, como el tratamiento con tobramicina, de efectos secundarios como el
broncoespasmo que es atribuido al farmaco en si, pero también a soluciones
hiperténicas del mismo farmaco. El broncoespasmo puede no responder a
broncodilatadores, pero si que puede evitarse con tratamiento broncodilatador
previo. El uso de tobramicina o colistina por el colectivo de neumdlogos,
ademas de basarse en los diferentes estudios de eficacia, se ha basado
también en la evitacion de efectos secundarios y en aspectos econdémicos.
Colistimetato es un farmaco interesante por su tedrica menor produccion de
broncoespasmo y por ser mas economico. Un estudio espafiol 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 farmacos se
tradujo en una disminucién en dias de hospitalizacién y en la posibilidad de
tandas antibioticas mas cortas'®®. Es una alternativa para aquellos pacientes
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en los que el tratamiento antibiético en pauta on-off produzca mejoria parcial,

con empeoramiento clinico en la fase de descanso.

Papel del antibiético sobre infeccién e inflamacién bronquial

No solo el tratamiento antibiético actua sobre la esfera microbiolégica sino que
también tiene efecto sobre la inflamacion local. Como cabe esperar, al mejorar la

infeccion bronquial se mejora la inflamacién subyacente.

En el 2012, Chalmers y cols®) publicaron en pacientes con BQnoFQ un
interesante articulo 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 agudizacién como en fase estable, y determinar la
relacion 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 estudié
la evolucion durante un afo anotando las agudizaciones bronquiales, asi como las
consultas a urgencias, visitas de control e ingresos. Posteriormente y dentro del
mismo articulo, se realizaron 3 estudios mas con estos mismos pacientes. En uno
de ellos, 57 pacientes fueron aleatorizados para administrar durante 12 meses
gentamicina nebulizada o nebulizacién de solucion salina al 0.9 %. En otro de los
estudios, se incluyeron 15 pacientes con una carga bacteriana mayor o igual a
1x10” cfu/ml, en estabilidad clinica, y se les administré tratamiento endovenoso
durante 14 dias. Y en el ultimo estudio, a 34 pacientes con graves exacerbaciones
se les administré tratamiento endovenoso durante 14 dias segun antibiograma

previo.

En el inicio del estudio 75,3% de los pacientes tenian algun tipo de aislamiento
microbioldgico. Los patdégenos 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 asociacién entre la carga bacteriana y los
marcadores inflamatorios. En el grupo de pacientes en fase estable en los que se
realizd tratamiento antibiotico endovenoso durante 14 dias, no se comprobd
crecimiento bacteriano posterior y esta mejoria bacteriolégica se acompanoé de
una reduccion significativa tanto de los marcadores de inflamacién local bronquial
como sistémica. En pacientes con graves exacerbaciones se observé los mismos
beneficios, pero con persistencia de aislamiento de Pa en el 11,77% de los casos.
A nivel inflamatorio se observé una mejoria similar. Los pacientes tratados con
gentamicina nebulizada durante 12 meses redujeron los niveles de IL-8, TNF-q,
IL-18 y ICAM-1 comparados con pacientes control. De esta manera Chalmers y

cols®

probaron que el tratamiento antibiético puede incidir sobre la inflamacién
bronquial e interferir el circulo vicioso de Cole, tanto con tandas cortas de
tratamiento como con largas. Estos resultados posibilitan realizar otros ensayos
clinicos con la finalidad de establecer protocolos y pautas de tratamientos que
consigan el maximo tiempo libre de colonizacion bronquial y, de manera
concomitante, la menor inflamacién bronquial posible. Otro punto importante al
suprimir el tratamiento nebulizado con gentamicina fue que se observd de nuevo
elevacion de los parametros inflamatorios. Ello indica que para mantener el efecto
antiinflamatorio y la mejoria clinica, 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 ANTIBIOTICO EN LA COLONIZACION CRONICA

Evidencia cientifica

El uso del tratamiento antibiético nebulizado en la colonizacion de Pa crénica en
pacientes con BQnoFQ ha sido una herramienta aceptada tras observar, por un
lado, el empeoramiento del paciente colonizado de forma crénica 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 antibiético en pacientes con BQnoFQ y colonizaciéon crénica por Pa,

que han sido analizados en una revisién realizada por King y Holmes'®?.

Orriols y cols en 1999"*) Barker y cols en el 2000"'®®, Drobnic y cols en el
2005!"%% Scheinberg & Shore en el 20059, Steinfort en el 2007'%®), Dhar y cols
en el 2010"%? y Murray y cols en el 2011"%) son investigadores que han

publicado en esta linea.

Orriols y cols™®" publicaron en 1999 un estudio en pacientes con BQnoFQ de
dificil control, con severa enfermedad pulmonar secundaria a bronquiectasias e
infeccion crénica por Pa. Se les administré6 durante 12 meses a un grupo de
pacientes ceftazidima y tobramicina nebulizadas y se compard con otro grupo
equiparable al que se administroé placebo. A pesar de no encontrar una mejoria de
la funcion pulmonar, como si se observa en estudios con pacientes con BQFQ('®*
200 si se objetivd una disminucion en el nimero de ingresos y dias de
hospitalizacion. No objetivaron resistencias al farmaco ni aumento en el

aislamiento de nuevos gérmenes potencialmente patdégenos.

Barker y cols, Drobnic y cols, y Scheninberg y Shore!'*>'%") estudiaron el efecto de
la tobramicina nebulizada a dosis de 600 mg al dia dividida en dos dosis en
tiempos diferentes: durante 4 semanas, 5 meses y dividido en 3 ciclos de dos
semanas, respectivamente. Se observd mejoria en la reduccion de colonias de
Pa, disminucion del numero de hospitalizaciones y erradicacion de Pa en un 22%

(97 Como efectos secundarios se

en el estudio de Scheninberg y Shore
observaron descenso no significativo en el FEV{ empeoramiento de la disnea, tos
y broncoespasmo que ocasiono el abandono de nueve pacientes en el estudio de

Scheninberg y Shore!'"

198) y Dhar y cols!"%) objetivaron mejoria en la calidad de vida,

Steinfort y cols!
caida mas lenta de la funcién pulmonar en el primer estudio, y reduccién en el
numero de exacerbaciones anuales (de 7,8 a 2,7 por afo), en la cantidad de

esputo y en el aislamiento de Pa en el segundo estudio.
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Murray y cols'' mediante gentamicina nebulizada durante mas de un afio
consiguieron una marcada reduccion de la densidad de Pa con un 31% de
erradicacién de la bacteria, menor purulencia, mejor capacidad de esfuerzo y
menos exacerbaciones, todo ello con una buena tolerancia del farmaco y escasas

resistencias al antibiético.

Como conclusion de estos estudios se extrae un beneficio sobre algunos
parametros clinicos (sobretodo en la cantidad y purulencia del esputo), sobre la
calidad de vida y la densidad de Pa con tasas de erradicacion variables (de entre
0 y el 35%), asi como mejoria en el numero de agudizaciones que precisan
hospitalizacion. La aparicion de resistencias fue variable (0-14%) y no se observo
mejoria en ninguno de los estudios en la funcion pulmonar, sin ser desdefable la

posibilidad de broncoespasmo.

En otra reciente revisién realizada por Brodt y cols®®" en donde se analizan 12
ensayos clinicos se evalua la eficacia del tratamiento con diferentes antibiéticos
inhalados (aztreonam, amikacina liposomal, gentamicina, tobramicina,
ciprofloxacino liposomal y colistina) en pacientes con BQnoFQ e infeccion crénica.
En siete de los doce estudios se incluyen pacientes con infeccion crénica por Pa.
Como conclusion del metaanalisis se resume que los antibidticos inhalados son
mas efectivos que el placebo o el tratamiento sintomatico en la reduccion de la
carga bacteriana en esputo, en la erradicacién de la bacteria del arbol bronquial y
en la reduccion de las exacerbaciones agudas. No se observa, en cambio,
reduccion en las hospitalizaciones ni en la mejora de la calidad de vida, aunque
se constata una pequefa reduccién del FEV4. También se observa eficacia de los
farmacos inhalados en el subgrupo de enfermedad crénica por Pa. No obstante, a
pesar de la mejoria 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 ciclicas o continuas de tratamiento para mantener el efecto
farmacolégico. En cuanto a las exacerbaciones, el tratamiento antibiotico

nebulizado reduce el riesgo de al menos una agudizacién en un 28%.

En este estudio también se menciona que es el broncoespasmo el efecto

secundario mas 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. ElI grupo farmacoldégico que produce
broncoespasmo con mayor frecuencia es el de los aminoglucésidos, siendo cinco
veces mas probable este efecto que en el resto de antibidticos utilizados.
Tampoco se observan problemas significativos de ototoxicidad o nefropatia con

los aminoglucésidos.

Resistencias secundarias al tratamiento crénico

La creacion de resistencias en el tratamiento nebulizado depende en parte del
gradiente de concentracion del antibidtico en la via aérea. Varios estudios!'%*1%)
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 metaanalisis de Brodt y cols®? en
cuanto a la resistencia antibiotica 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 combinacion de antibiéticos son

estrategias para evitar resistencias!'%% 202203,

Efectos secundarios del tratamiento nebulizado con tobramicina

Una reciente revisidn realizada por Vendrell y cols™® evaltan la evidencia

existente, y por tanto, los efectos secundarios en pacientes con BQnoFQ.

En general, la absorcion sistémica de tobramicina nebulizada es escasa (del
11,7% en el estudio de Geller y cols®®), 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

5197

vestibular, con excepcion del estudio realizado por Scheinberg y col )en que si

se observo disminucion del aclaramiento de creatinina. En dos estudios!'®® 2% se
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observé la presencia de moderado tinnitus. Una forma de disminuir los efectos
secundarios sistémicos es la utilizacion del farmaco en pauta de 28 dias de
tratamiento alternando con 28 dias de descanso dado que produce menos
concentracion de tobramicina sérico sin restar eficacia al tratamiento®*®.

El broncoespasmo transitorio es el evento respiratorio que con mas frecuencia ha
ocasionado abandono del tratamiento. Por esta razén 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
broncoconstriccion. Hay que tener especial cuidado con aquellos pacientes con
historia previa conocida de asma o hiperreactividad bronquial y en aquellos

pacientes con enfermedad mas avanzada®®* 2%)

. Comparado con la FQ, los
pacientes con BQnoFQ parecen tolerar peor este farmaco!'"'%®). Si analizamos
los estudios realizados con tobramicina nebulizada crénica se observa la
presencia de sibilancias entre el 5,8% y el 17,1% y abandono por sintomas
respiratorios entre el 5,8% y el 24% de los casos!'%* 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 COLONIZACION INICIAL POR PSEUDOMONAS

AERUGINOSA

La colonizacion crénica por gérmenes como Pa va precedida de infeccion
bronquial inicial e intermitente como ocurre en FQ. En la colonizaciéon inicial
normalmente no se encuentran cepas mucoides y tampoco es frecuente la
resistencia a antimicrobianos®®”.

En el caso de pacientes con BQFQ esta bien establecido que el tratamiento

precoz reduce el riesgo de colonizacion cronica®®. La preocupacion que suscita
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la infeccion y colonizacién por Pa es tal, que tanto la guia britdnica como la
espafola aconsejan para el manejo de BQnoFQ el uso precoz de tratamiento
nebulizado antibidtico, valorando su utilidad en FQ, si el tratamiento con

42.28) ge recomienda, asi, un

ciprofloxacino oral no consigue erradicar la bacteria‘
tratamiento con tres semanas de ciprofloxacino via 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
asociacion de dos antibioticos endovenosos eficaces para Pa seguido de

tratamiento nebulizado antibiético entre 3 y 12 meses®* 189,

No obstante, no existe aun ninguna evidencia consistente que establezca que el

tratamiento precoz de la infeccion 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 QUISTICA
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4.1 EFICACIA'Y SEGURIDAD DE LA BUDESONIDA INHALADA EN
BRONQUIECTASIAS NO DEBIDAS A FIBROSIS QUISTICA.

4.1.1 JUSTIFICACION

Las bronquiectasias son dilataciones anormales bronquiales causadas por
multitud de patologias que finalmente acaban destruyendo la via aérea bronquial.
Pueden provocar un deterioro clinico progresivo, con sintomas diarios cada vez
mas discapacitantes, infecciones de repeticion e ingresos hospitalarios con grave
deterioro del estado general y de la calidad de vida en las fases finales. Dentro de
su mecanismo de produccidén, como hemos comentado, uno de los pilares basicos
es la inflamacién 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 si se ha observado en otras patologias

respiratorias inflamatorias.

El estudio que se expone a continuacion es un ensayo clinico que intenta aportar
evidencias respecto al tratamiento antiinflamatorio bronquial en pacientes con
BQnoFQ.

4.1.2 OBJETIVOS

Objetivos principales:

e Valorar si el uso de la corticoterapia inhalada evita el deterioro de la

funcién pulmonar.

e Evaluar si se produce una modificacion en las caracteristicas

bacterioldgicas del esputo.
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Objetivos secundarios:

e Valorar si el tratamiento disminuye la sintomatologia clinica (tos,

disnea, expectoracion).

e Valorar si se produce una modificacibn en el numero de

exacerbaciones, exacerbaciones con ingreso y dias de ingreso.

e Valorar si el tratamiento mejora la calidad de vida.

¢ Evaluar modificaciones en la actividad antiinflamatoria del esputo.

4.1.3 MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Realizamos un estudio piloto, unicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado

con placebo, de grupos paralelos.

POBLACION A ESTUDIO

Entre mayo del 2002 y noviembre del 2005 se incluyeron en el estudio 77
pacientes que habian sido visitados en las consultas externas de neumologia al
menos durante 3 afos, con una edad minima de 18 afios (media: 68,06; rango 40-
85 afos) y que cumplian todos los requerimientos para el estudio detallados en

los siguientes criterios de inclusion y de exclusion.

Criterios de inclusion:

Los pacientes debian cumplir cada uno de los siguientes criterios para poder ser

admitidos en el estudio:
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Edad superior a 18 afos.

e Diagnéstico de bronquiectasias por clinica y confirmado con TACAR.

e Test de sudor negativo para FQ y muestras de sangre negativas para

las mutaciones de la FQ en Espafia mas frecuentes.

e Pacientes que hubieran dado su consentimiento informado sobre la

participacion en el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes con alguno de los siguientes criterios eran excluidos del ensayo:

Pacientes con infecciones agudas que requirieran tratamiento con

antibiodticos.

o Pacientes que no fueran capaces de realizar de forma correcta el

tratamiento por via inhalada.

e Pacientes asmaticos o afectos de enfermedades de cualquier etiologia

cuya esperanza de vida fuera inferior a dos afios.

e Empleo de agentes en investigacion o no registrados en los 30 dias

anteriores a la entrada en el estudio.

e Pacientes con antecedentes de alergia a cualquiera de los

medicamentos en estudio 0 a sus excipientes.

e Empleo de corticosteroides inhalados u orales durante los 30 dias

previos al estudio.

El diagndstico de bronquiectasias lo realizé el mismo neumdlogo que incluia al

paciente en el estudio, siempre confirmado mediante estudio radiolégico por un
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TACAR. Se realizé estudio con prueba de sudor y analisis de sangre para las
209)

mutaciones de FQ mas habituales en Espafia®®.

La aleatorizacion se realizé por personal de farmacia del hospital Vall d’Hebron,
ajenos a los investigadores principales del estudio, a quienes no se les revelo el
tratamiento administrado de los pacientes hasta que el estudio fue finalizado. La
aleatorizacion se realizo6 con la idea que los grupos de tratamiento fueran

equilibrados.

Los pacientes se dividieron en dos grupos: uno de los grupos recibiéo 400 mcg de
budesonida inhalada 2 veces al dia y administrada mediante un inhalador MDI
(inhalador medidor de dosis) que se acoplé a una camara de inhalacion tipo
Nebuhaler®, y al otro grupo se le administrd, con el mismo tipo de dispositivo,
placebo también 2 veces al dia. La budesonida se uso6 a dosis de 800 mcg al dia
dado que es la dosis recomendada para enfermedades inflamatorias tipo
asma®'? y EPOC®™). A todos los pacientes el mismo médico les ensefid la
administracion correcta del farmaco mediante la camara inhaladora, de acuerdo a
la normativa oficial de la SEPAR®'?

Los pacientes fueron evaluados durante un periodo de de 6 meses comprobando
la adherencia y el cumplimiento del tratamiento mediante la devolucién de los

dispositivos inhaladores utilizados en el estudio.

MONITORIZACION

Sintomas

Se midié la severidad de los sintomas de forma mensual en una escala de 0 a 3,

similar a la realizada por Portenoy®'?.
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La tos y la produccion 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 midié de la siguiente manera: 0: < 37°C, 1: 37,1-37,5°C, 2: 37,6-38°C,
3:>38°C.

En cada visita el médico pregunté los sintomas observados durante el mes

anterior y verifico que utilizara los mismos criterios todos los meses.

Las exacerbaciones se definieron como empeoramiento de mas de 48 horas de
duracion de tres de los siguientes sintomas: aumento de la disnea, tos,
expectoracion y fiebre. Se registraron el numero de dias de tratamiento en caso

de exacerbacion, se precisara o no ingreso hospitalario.

Se evalud la calidad de vida mediante el cuestionario de St. George®™ al inicio y

al final del estudio.

Pruebas complementarias

Se midi6é la capacidad vital forzada (FVC), el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV4) y la prueba broncodilatadora segun la Asociacion Toracica

215

Americana y la Sociedad Respiratoria Europea®' al inicio y al final del estudio.

Una muestra de esputo fue enviada al laboratorio en cada visita mensual y
también en caso de exacerbacion o admision hospitalaria. El esputo fue

procesado por la técnica descrita por Pizzichini'®

. El esputo se separd
microscopicamente de la saliva contaminante. La porcidon seleccionada se

depositd en un tubo, se peso y fue mezclada con cuatro volumenes de solucion
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de dithiotheritol. La preparacion se mezclé durante 15 segundos en el Vértex, se
agitdé durante 15 minutos y se afadieron 4 volumenes de Dulbecco’s PBS. La
suspension se filtré a través de una malla de nylon de 48 um (Millipore Corporate
Headquarters, MA, USA) y se centrifugd a 2500 rpm durante 10 minutos. El
resultado obtenido fue un material celular y una solucion sobrenadante. El
sobrenadante se separd y el material sedimentado se almacené a —80° C para
posterior analisis de los marcadores inflamatorios. El material sedimentado se
resuspendio en 500-1000 pL (dependiendo de la estimacién macroscopica del
tamano del material sedimentado) de Dubelcoss PBS. Se determind el contaje
celular total y la viabilidad celular. La suspension celular se mezcld, entonces, con
Dubelcoss PBS para obtener una cantidad de 0,6-1 10° cels/ml de la suspensién.
Se procedi6 a la fabricacidén de preparaciones celulares tipo Cytospin mediante el
uso de una citocentrifugadora. Los portaobjetos de cytospin se tifieron con May-
Grunwald-Giemsa para obtener el contaje celular, realizado con 400 células. Las
muestras de esputo pesaron mas de 0,05 gramos, con una viabilidad del 60%, y
menos del 20% de células escamosas. La determinacion de los niveles de IL-8 en
el sobrenadante de las muestras de esputo y suero de los pacientes se realizd

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 exacerbacion o admision hospitalaria. Se realizdé un cultivo
bacteriolégico cuantitativo y la determinacion de sensibilidad a la tobramicina. El
estudio microbioldgico del esputo se realizd tras determinar la calidad del mismo

previa tincion de Gram®'”.
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A todas las muestras se les practicd cultivo convencional en medios de agar
sangre, McConkey y Saboraud y cultivo semicuantitativo con asa calibrada,
detectandose por encima de 10° UFC/ml (unidades formadoras de colonias por
mililitro de muestra). Los microorganismos aislados fueron identificados por
medios estandarizados o automatizados y el antibiograma se realiz6 segun

técnica de Kirby-Bauer?'®.

De acuerdo con los estudios microbioldgicos 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 aislé alguna bacteria diferente de Pa en el grupo B y en el grupo C a los

pacientes cuando existia aislamiento de Pa.

4.1.4 METODOLOGIA ESTADISTICA

Se realizé estudio estadistico s6lo en aquellos pacientes que finalizaron el
estudio. Inicialmente se compararon ambos grupos para verificar que eran
comparables. Se utilizaron la media convencional desviacion estandar y tablas de

frecuencia para fines descriptivos.

No se realizaron estudios de potencia estadistica teniendo en cuenta que el
beneficio de las intervenciones terapéuticas con corticosteroides inhalados en

pacientes con BQnoFQ no ha sido bien establecido.

Los parametros funcionales FVC y FEV y los cambios microbiolégicos entre el
inicio y el fin del estudio fueron los objetivos primarios para evaluar la eficacia y

seguridad, respectivamente. La seguridad se evalud bajo intencion de tratar.
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Se utilizé 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 uso para comparar proporciones. La influencia potencial de otras
variables como la edad, el tabaco o el grupo inicial respecto a la bacteriologia
también se estudié con regresion multiple y analisis de la varianza (test de

Krushkal-Wallis cuando fue necesario).

El analisis estadistico fue realizado mediante el paquete de SPSS v.12.0. Para las
comparaciones de resultados individuales, el efecto del tratamiento se considero

si los valores de p eran de 0,05 o menores.

4.1.5 ASPECTOS ETICOS

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 explicita y clara el protocolo de estudio.
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4.1.6 RESULTADOS

Caracteristicas al inicio del estudio.

Se incluyeron setenta y siete pacientes en el ensayo clinico. 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 estadisticamente significativas en las variables cinicas y

demograficas al inicio del estudio entre ambos grupos (Tabla 1).

La etiologia de las bronquiectasias no fue distinta al comparar ambos grupos
(p>0,05): Idiopatica (grupo budesonida n=17, placebo n=11), Post-tuberculosa
(n=12, n=12), Post-neumonica (n=6, n=4), Déficit de IgG (n=1, n=2), Otros (n=1,
n=4).

Figura 2. Eficacia tratamiento con budesonida inhalada. Etiologia de las

bronquiectasias de los pacientes a estudio.

O idiopatica

M@ Post-tuberculosa
[0 Post-neumonia
Placebo O Déficit Ig G
OoOtros
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Tabla 1. Eficacia del tratamiento con budesonida inhalada. Caracteristicas

de los pacientes al inicio del estudio.

Caracteristicas
Sexo: hombre/mujer
Edad (afos)
Habito tabaquico
No fumadores
Fumadores; pag/ano
Exfumadores; pag/aio
Lobulos con bronquiectasias
FEV, %
FEV, (ml)
FVC %
FVC (ml)
TB* positivo [n (%)]
Criterio clinico
Tos
Disnea
Esputo
Fiebre
Total
St. George
Sintomas
Actividad
Impacto
Total
IL-8 en esputo (pg/ml)**

Eosindfilos en esputo (% cel)***
Neutréfilos en esputo (% cel)***
Linfocitos en esputo (% cel)***
Macrofagos en esputo (% cel)***
Cel. Escamosas en esputo (% cel)***

Bacteriologia en esputo****
A (n/%)
B (n/%)
C (n/%)

Budesonida (n=37)
15/22
68 (8,2)

24 (64,9%)

2 (5,4%); 37,5 (3,5)

11 (29,7%); 34,6 (22,6)
3,65 (1,83)

64,6 (25,1)

1554,4 (806,5)

66,1 (21,1)

2156,1 (886,2)

10/37 (29%)

1,30 (0,77)
1,65 (1,08)
1,59 (0,92)
0

4,54 (2,38)

38,1 (23,3)
42,18 (29,0)
24,0 (25,0)
31,9 (24,6)
862,31 (1170)
2,34 (5,78%)
79,65 (26,2)
5 (9,60)

8,07 (812,6)
2,69 (6,87)

14/20
4/5,71
19/27 1

Placebo (n=33)
19/14
66 (9,0)

16 (48,5)
2 (6,1%); 101 (26,9)
15 (25,5%); 46,7 (26,9)
3,79 (1,69)

64,7 (27,0)

1501,8 (564,7)

64,7 (19,0)

2200,4 (604,4)

6/33 (19%)

1,52 (0,72)
1,70 (1,01)
1,70 (0,98)
0

4,90 (2,28)

51,11 (32,2)
53,73 (36,6)
38,35 (30,4)
45,16 (31,0)
716,23 (1142,0)
1,4 (4,70)
75,90 (4,62)
5,77 (4,2)

7,84 (10,59)
4,96 (14,38)

9/12,9
6/8,6
18/25,7

La comparacion de las caracteristicas entre grupos no mostré diferencias significativas. Los datos estan

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 clinico-funcionales y calidad de vida

La diferencia de la puntuacion total media de los sintomas entre el inicio y el final
del estudio no demostré diferencias significativas (p = 0,105), aunque si cierta
mejoria en el grupo budesonida (-0,70+2,08) respecto el grupo placebo (-
0,18%2,5). De la misma forma, se comprobd una tendencia a la mejoria de todas

las demas variables clinicas analizadas en el grupo budesonida.

El numero de pacientes que presentd exacerbaciones e ingresos fue menor en el
grupo budesonida. A su vez, el numero de exacerbaciones y dias de ingreso por

paciente fue también menor en el grupo budesonida (Tabla 2).

Al final del estudio se observé también una mayor preservacion, aunque sin
significacion estadistica, de todos los parametros 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, si se aprecié una mejoria 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 clinico y funcional.

Puntacion total de sintomas*
Pacientes con exacerbaciones
Exacerbaciones por paciente
Pacientes ingresados (%)
Media de estancia (dias) por paciente
Diferencia FVC (inicial-final) (ml)
Diferencia FVC (incial-final) (%)
Diferencia FEV, (incial-final) (ml)
Diferencia FEV, (inicial-final) (%)
Calidad de vida (St. George)
Diferencia en sintomas (inicial-final)
Diferencia en actividad (inicial-final)
Diferencia en impacto (inicial-final)

Diferencia total (inicial-final)

Comparacion de resultados entre ambos grupos mostrando la inexistencia de significacion en todos los
campos. Los datos estan expresados en media (SD). *Puntuacion total de sintomas: puntuacion total media

entre el inicio y el fin del estudio. NS: no significativo.

Budesonida
-0,70 (2,03)
48,7%

0,68

2,7%

0,27

-17,4 (386,9)
-1,9 (9,5)
-646,45 (460)
-1,9 (9,76)

-1,90 (13,07)
-2,48 (9,76)
0,82 (10,08)
-0,56 (7,91)

89

Placebo
-0,18 (2,56)
57,6%

0,97

12%

2,18

-21,8 (375,5)
-2,8 (11,6)
-804,9 (515,6)
-3,96 (15)

-4,50 (15,39)
-8,01 (19,86)
2,81 (13,81)
-3,78 (2,36)

P
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS



TESIS DOCTORAL

Criterios inflamatorios

Los valores de IL-8 mostraron una disminucion entre el inicio y el final del estudio

sin significacidn estadistica en el grupo budesonida comparado con el placebo.

El unico parametro inflamatorio en el que se hall6 diferencia estadistica 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
Eosinéfilos en esputo (% diferencia cel)** | -0,18 (1,04) 1,69 (4,3) 0,021
Neutréfilos 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
Macréfagos 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

Comparacion de resultados entre ambos grupos. Los datos estan expresados en media (SD). * pg/mi

picogramo/mililitro. ** (% células) porcentaje sobre 400 células. NS: no significativo.
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Criterios microbiolégicos:

No se observé empeoramiento microbioldgico 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 microbioldgios establecidos y, en cambio,

sélo presentaron este cambio el 3,0% en el grupo placebo.

Tabla 4. Eficacia del tratamiento con budesonida inhalada. Cambios

microbiolégicos acorde con el grupo a estudio y respecto estadio inicial.

Budesonida Placebo P
N° casos (%) N° casos (%)
Mejoria 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 observd influencia de otras variables como la edad o el habito

tabaquico.
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4.1.7 DISCUSION

En nuestro estudio se observd una tendencia hacia la mejoria de los sintomas
clinicos, la calidad de vida, los parametros inflamatorios y la funcién pulmonar en
aquellos pacientes con BQnoFQ tratados con budesonida comparados con los

sujetos tratados con placebo.

Ademas, es importante apuntar, que no se objetivé empeoramiento de la infeccion
bronquial en los pacientes con BQnoFQ tratados con budesonida, como podria

haber sucedido por el efecto inmunosupresor del corticoide.

El limitado numero de la muestra de este estudio conllevé la incapacidad de
obtener conclusiones mas consistentes. A pesar de ello, como otros estudios
previos, nuestro estudio afadié mas informacion cientifica a la literatura médica,
aspecto indispensable para que se puedan realizar revisiones sistematicas y
alcanzar conclusiones definitivas, como ya solicitaba una revision Cochrane en
200974,

Como comentabamos en el apartado de patogenia y patofisiologia, existe una
base inflamatoria a nivel bronquial en BQnoFQ, incluso cuando el paciente no
esta agudizado. El tratamiento con glucocorticoides ha sido, durante muchos afos
en otras patologias que afectan a la estructura bronquial, el tratamiento de
eleccion por su accion inhibidora de diferentes mecanismos inflamatorios y por la

mejoria obtenida en los parametros funcionales'’"'"®)

. En pacientes con FQ,
incluso en fase estable, se ha constatado que los corticoides inhalados
disminuyen la intensidad de la inflamacién bronquial reduciendo la activacion del
factor nuclear kappa B y la disregulacion de la IL-6 e IL-8, basicas para la
persistencia de la inflamacion bronquial”® .

De la misma forma que en la FQ, en las BQnoFQ, hay evidencia de una respuesta
inflamatoria crénica. Ello se traduce en la elevacion de marcadores inflamatorios,
aun cuando el paciente se encuentre fuera de un periodo de agudizacién. Escotte
y cols"™ constataron una mejoria tras la administracion de fluticasona en los
niveles de IL-6 e IL-8, aunque sin cambios a nivel del factor nuclear kappa 8 como
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s"71173) corroboraron esta

sucedia en la FQ. De la misma manera, otros estudio
mejoria de los mediadores inflamatorios en esputo al actuar sobre las glandulas

bronquiales y al inhibir, de forma secundaria, la secrecion mucosa a este nivel.

Nuestro estudio comparte también muchos de los resultados y conclusiones
obtenidos por otros autores. Elborn y cols®'® 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 mejoria
significativa en la reduccion del volumen de esputo, FEV4, pico flujo matutino y de
la tos. Tsang y cols®?® mas tarde publicaron un estudio en el que incluyeron 24
pacientes con BQnoFQ en el que evaluaron un tratamiento con 1000 mcg al dia
con fluticasona frente a placebo durante 4 semanas. Observaron que el
tratamiento corticoide inhalado a altas dosis permitia disminuir la densidad de
leucocitos y las concentraciones de mediadores inflamatorios como la IL-1B, IL-8,
y LTB4 en muestras de esputo. Comprobaron también una mejoria en el volumen
de esputo diario, pero sin incidir en la frecuencia de exacerbaciones, la purulencia
del esputo ni en la funcién pulmonar. En nuestro estudio observamos también una
disminucién no significativa de IL-8 en el grupo tratado con budesonida, resultado
que apoya los datos obtenidos en los estudios comentados. Joshi y cols®?"), en el
2004, publicaron otro ensayo con una modesta muestra de 20 pacientes tratados
con 800 mcg al dia durante 4 semanas. Observaron una mejoria funcional,
aunque la respuesta post-broncodilatadora podria haber sesgado el resultado a
favor del tratamiento inhalado corticoideo. Mas tarde, Tsang y cols®?? estudiaron
un grupo de 86 pacientes tratados con 1000 mcg al dia de fluticasona durante 52
semanas frente a placebo observando una mejoria de la tos y una reduccién
significativa del volumen de esputo en los pacientes tratados con fluticasona.
Ademas, se observd una reduccion 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 observé mejoria significativa en el resto de las variables
estudiadas incluyendo la funcién pulmonar. Finalmente, Martinez y cols""® en un
estudio con 93 pacientes y de 6 meses de duracidn observaron mejoria en la
disnea, tos, produccion de esputo, uso de B2 de acorta accion y calidad de vida,

pero sin cambios en la funciéon pulmonar en el grupo tratado con corticoide
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(fluticasona 1000 mcg al dia) respecto al grupo en tratamiento con la mitad de

dosis.

Como en todos los estudios que acabamos de enumerar, nuestro estudio también
mostré una tendencia a la mejoria de la sintomatologia 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 existia una tendencia a la mejora funcional, en ninguno de ellos,
como tampoco en nuestro caso, se pudo demostrar una clara mejora de los
parametros funcionales tras tratamiento con corticoides inhalados. Una revision
previa a nuestro estudio ya admitia la posibilidad de mejorar los parametros
clinicos pero, en general, la dificultad de mejorar la obstruccién bronquial®?®).
Aunque las caracteristicas de la propia enfermedad podria haber sido la causa, en
la FQ los corticoides inhalados si han demostrado, en algun estudio puntual, una

disminucion en la velocidad de deterioro funcional @),

Es muy importante destacar que a pesar del efecto inmunosupresor que ejercen
los corticoides, en nuestro estudio no se objetivaron cambios significativos a nivel
microbiolégico. En concreto, no se produjo empeoramiento significativo respecto

al aislamiento de nuevos gérmenes oportunistas.

Esta 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 disregulacion de la inmunidad celular y estimular
de forma directa el crecimiento de infecciones oportunistas®®®). Por este motivo, el
uso de corticoides inhalados, que permiten altas concentraciones de farmaco en
las vias aéreas, podria sefialarse como contraproducente en pacientes con
BQnoFQ, ya que se ha observado hasta un 64% de infeccion bronquial créonica en

%) Tsang y cols®® estudié esta hipétesis pero no encontrd

estos pacientes!
diferencias en la densidad de Pa o en el numero 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 seria bajar la dosis de corticoide al
asociar un broncodilatador B2 de larga accion. Martinez-Garcia y cols®®?"
publicaron en 2012 un estudio en el que 40 pacientes fueron aleatorizados a
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realizar tratamiento con 1600 mcg al dia de budesonida o una combinacién con la
mitad de budesonida y formoterol, sin observar diferencias en la funcion

pulmonar, numero de exacerbaciones ni en la microbiologia del esputo.

Varios de los estudios comentados, y en concreto los liderados por Elborn en
1992 Joshi en 2004%?Y, Martinez!'™® en 2006 y por Tsang en 1998?20
20041%2® y 2005%%2) se agruparon en un metaanalisis publicado en el 2009 (™4
concluyendo que el corticoide inhalado no produce una mejoria significativa de la
funcién pulmonar vy, por lo tanto, se concluye que no hay evidencia significativa
para recomendar de rutina tratamiento con corticosteroides inhalados, aunque se

podria valorar su uso en determinados pacientes para el control de sus sintomas.

De nuestro estudio se podrian extraer conclusiones similares. Se observd una
tendencia a la mejoria en parametros clinicos, funcionales e inflamatorios.
Unicamente se constaté un descenso significativo en el nivel de eosindfilos 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 mas estudios, su utilizacién podria reservarse,
como también recomienda la literatura, para mejorar la sintomatologia en aquellos

pacientes en que se creyera necesario.
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4.2 ERRADICACION DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN
BRONQUIECTASIAS NO DEBIDAS A FIBROSIS QUISTICA.

4.2.1 JUSTIFICACION

No existe hasta la fecha y hasta donde conocemos ningun estudio prospectivo
que haya estudiado la efectividad del tratamiento antibiotico nebulizado precoz en
pacientes con BQnoFQ a pesar de su recomendacion desde la experiencia con

pacientes con FQ en la normativa espariola®® y la britanica®?. Por ello son
necesarios estudios que muestren de forma objetiva el posible beneficio cientifico

de dichos tratamientos.

Con este segundo estudio que mostramos a continuacion 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 antibiético
endovenoso en pacientes con bronquiectasias, sin FQ, e infeccion bronquial

inicial por Pa no mucoide.

Para obtener el objetivo que habiamos planteado, se abordaron los

siguientes aspectos:

Tiempo libre hasta la aparicién de un nuevo cultivo positivo a Pa tras el

tratamiento.

¢ Influencia del tratamiento sobre la sintomatologia clinica.

e Exacerbaciones secundarias a Pa tras el tratamiento.

e Influencia del tratamiento en el numero y duracién de los ingresos

hospitalarios.

e Influencia del tratamiento en el uso de antibidticos.

¢ Influencia del tratamiento sobre la funcién pulmonar.

¢ Influencia del tratamiento sobre la calidad de vida.

e Toxicidad del farmaco y aparicion de resistencias.
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4.2.3 MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico unicéntrico, prospectivo, aleatorizado, paralelo, controlado con

placebo y con evaluacion simple ciego.

El estudio consta de las siguientes etapas:

Periodo basal: Los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion ingresaban durante 14 dias y recibian tratamiento con
tobramicina (4mg/kg/dia) y ceftacidima intravenosa (150 mg/kg/dia). El ultimo
dia del ingreso se procedia a la aleatorizacién en dos grupos, A y B, entrando

en la fase I.

Fase I: (3 meses de duracion)

-Grupo A: recibia tratamiento con tobramicina nebulizada 300 mg, dos veces al
dia.

-Grupo B: recibia placebo (cloruro sédico 0.9%) nebulizado dos veces al dia.

Fase lI: (12 meses de duracién)

-Estudio de seguimiento sin recibir terapia nebulizada ninguno de los dos

grupos.
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POBLACION A ESTUDIO

La poblacion diana de este estudio eran pacientes con BQnoFQ con infeccién
bronquial inicial por Pa cepa no mucoide. Se incluyeron 35 pacientes entre
Marzo del 2006 y Marzo del 2009 mayores de 18 anos de edad con primer

aislamiento de Pa en esputo.

Criterios de inclusion:

Los pacientes debian cumplir cada uno de los siguientes criterios para ser

elegibles para su admision en el estudio:

e Edad superior a 18 afos.

e Diagnéstico de bronquiectasias por clinica y confirmado con TACAR.

e Cultivo de esputo positivo a Pa no mucoide (con criterios de infeccidon

bronquial inicial por Pa).

e Test de sudor negativo para FQ y muestras de sangre negativas para

las mutaciones de la FQ en Espafa mas frecuentes.

e Pacientes que hubieran dado previamente su consentimiento informado

sobre la participacion en el estudio.
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Criterios de exclusion:

Pacientes con cualquiera de los siguientes criterios fueron excluidos de la

entrada en el ensayo:

e Pacientes en los que se cumplian criterios de infeccion bronquial
intermitente y cronica por Pa, infeccion por bacterias resistentes a
antibidticos usados en el estudio, infeccion por otras bacterias gram

negativas no fermentadoras, o aislamiento de Pa mucoide.

e Pacientes con uso concomitante de quinolonas o tratamiento cronico

con macrolidos.

e Pacientes con infecciones graves que requiriesen tratamiento con

antibiodtico.

e Pacientes que no fueran capaces de realizar de forma correcta el

tratamiento por via inhalatoria.

e Pacientes con insuficiencia renal, definida como cifras de urea y
creatinina superiores a los limites de normalidad: urea > 60 mg/dl o

creatinina >2 mg/ dl.

e Pacientes con deficiencias auditivas (deterioro de la funcidén auditiva

medido por audiometria).

e Pacientes con trastornos musculares (Miastenia Gravis, Parkinson).

o Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

e Mujeres con vida sexual activa que no emplearan un método

anticonceptivo efectivo.

e Pacientes con antecedentes de alergia a cualquiera de los

medicamentos en estudio o a sus excipientes.
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e Pacientes afectos de enfermedades de cualquier etiologia cuya

esperanza de vida fuera inferior a dos anos.

e Empleo de agentes en investigacion o no registrados en los 30 dias

anteriores a la entrada en el estudio.

Figura 3. Estudio tobramicina. Diagrama escalonado de participantes a través de

cada paso en la aleatorizacion.
Excluidos (n=15)
o Aislamiento Pa mucoide (n=5)
Inclusion Evaluados para seleccion (n=50) o Alteracion funcién renal (n=3)
Excluidos (n=15) o Infeccion por otros Gram negativos
no fermentadores (n=2)
o Tratamiento cronico con
macrélidos (n=2)
e Funcion auditiva alterada (n=1)

Aleatorizados (n=35)
o Desestimaron participar (n=2)

Asignacion
Administracién de tobramicina . . .
i Administracion de placebo nebulizado (n=19)

nebulizada (n=16)

Seguimiento
Discontinuaron intervencién Abandonos
(broncoespasmo) (n=5) (decision del paciente: rechazaron continuar) (n=2)
Analisis
Analizados (n=11) Analizados (n=17)

Criterios diagnésticos

El diagndstico de bronquiectasias fue realizado mediante TACAR. Se preciso
negatividad para el test de sudor y analisis de sangre negativo para las

mutaciones mas frecuentes para FQ en Espafia®®.
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Los pacientes eran seguidos con anterioridad a la entrada en este estudio segun
el protocolo estandar clinico de nuestra institucion con cultivo de esputo cada 3

meses.

Una primera infeccion se defini6 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 dias en el primer mes de la
deteccion inicial de la bacteria. Durante su estancia en el hospital se testo, previo
a la aleatorizacion generada por ordenador, la tolerancia a la tobramicina
nebulizada. La asignacion del tratamiento fue ciega hasta finalizar el estudio. A los
pacientes se les instruy6 para la preparacion correcta de la nebulizacion por la
enfermeria de nuestro servicio de neumologia. Tras finalizar el tratamiento
endovenoso, y ya en su domicilio, un grupo de pacientes recibié 300 mg de
tobramicina nebulizada (Tobi®), dos veces al dia, durante tres meses. Al grupo
placebo se le proporciond tratamiento con una solucién de cloruro de sodio al
0.9%. El tratamiento nebulizado se administr6 mediante un nebulizador tipo jet,
concretamente Pari LC Plus® (Pari, UK) con un compresor de alta presion (CR 60,
Medic-Aid, UK) que ha demostrado su utilidad para la idonea nebulizacion de
Tobi®??®. También se cumplieron de forma correcta las directrices establecidas

por la British Thoracic Society®*®

para la utilizacion de nebulizadores. Tras
finalizar el periodo de tratamiento nebulizado de tres meses ambos grupos fueron

seguidos durante 12 meses.

MONITORIZACION

Sintomas

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 numero de exacerbaciones, el numero de admisiones hospitalarias,
asi como los dias de hospitalizacion. En las exacerbaciones, definidas por

aumento de la tos, disnea y aumento del volumen y purulencia del esputo®®

, era
permitido el uso de antibidticos orales. En el caso que precisara ingreso
hospitalario por agudizacion el tratamiento era decidido por el médico del Servicio

de Urgencias, ajeno al estudio.

Pruebas complementarias

En cada visita control y en caso de agudizacién o admision hospitalaria una
muestra de sangre y esputo eran analizadas. Se realizé tincion de Gram de la

217 Todas las muestras se

muestra de esputo asi como y estudio microbiolc’)gico(
cultivaron en agar sangre, medio de McConkey y Saboraud y se realizd estudio
con cultivo semicuantitativo con asa calibrada, detectandose por encima de 10°
UFC/ml (unidades formadoras de colonias por mililitro de muestra). Los
microorganismos aislados fueron identificados por medios estandarizados o

automatizados y el antibiograma se realizé segun la técnica de Kirby-Bauer®'®.

Se regqistré prueba de funcion pulmonar con capacidad vital forzada (FVC) y
volumen forzado espiratorio en el primer segundo (FEV4) de acuerdo a los

231)

criterios de la Sociedad Americana Toracica “*", asi como registro de pO, y

pCO; al inicio y al final del estudio.

Se realizé prueba de agudeza auditiva de forma bilateral en frecuencias entre 500
and 8000 Hz ®? y se cumplimentd el cuestionario de St. George '*" también al

inicio y al final del estudio.
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4.2.4 METODOLOGIA ESTADISTICA

Los resultados fueron expresados como media y desviacion estandar. La prueba
de T-student apareada se usé para comparar medias (Test de U de Mann-
Whitney cuando fue necesario). El test de Chi-cuadrado (Test de Fisher, cuando

se considero apropiado) se us6 para comparar proporciones.

El analisis estadistico se realizé usando el paquete de software SPSS v.18.0
(SPSS Inc., USA). El efecto del tratamiento se considerd significativo con valores
de p <0,05.

4.2.5 AsPecTOoS ETICOS

El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Universitari Vall d’Hebrén

(Comité Etico de Investigacién Clinica; nimero: 156/2005).

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado

tras explicarles de manera explicita 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 estadisticamente significativas en las
caracteristicas clinicas basales de los sujetos tras el tratamiento antibidtico

endovenoso y antes del tratamiento nebulizado.

Tabla 5. Estudio tobramicina. Caracteristicas de los pacientes al inicio del

ensayo clinico

Caracteristicas
Sexo (4/2), n
Edad (afios), media (SD)
Tabaco, n (%)

Fumadores

Ex fumadores

No fumadores
FVC (% predicho), media (SD)
FEV, (% predicho), media (SD)
pCO2 (mmHg), media (SD)
pO2 (mmHg), media (SD)
VSG (mm/h), media (SD)

PCR (mg/dl), media (SD)

Tobramicina (n=16)

10/6
69,36 (+2,10)

2 (12,5%)

9 (56,25%)
5 (31,25%)
63,58 (+15,58)
56,81 (+21,30)
42,35 (+2,57)
72,91 (10,6)
19,64 (+10,56)
1,36 (£2,90)

Placebo (n=19)
9/10
70,11 (x£1,93)

2 (10,52%)
7 (36,84%)
10 (52,6%)

61,85 (+21,45)

55,30 (+30,33)
43 (£7,11)

74,75 (+11,87)

25,55 (+19,57)
0,43 (£0,50)

Leucocitos (x 10°), media (SD) 8440 (+2950) 7777,77 (£3493)

FVC, capacidad vital forzada; FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo; VSG, velocidad de

sedimentacion globular; PCR, proteina C reactiva, SD, desviacion estandar.

Cinco pacientes dejaron el estudio durante el primer mes de tratamiento con
tobramicina nebulizada por broncoespasmo. Analizando el FEV, de estos

pacientes observamos que tenian un FEV{ 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. Comparacién de los pacientes que

abandonaron el estudio por disnea respecto al resto.

Pacientes que Resto de

abandonaron por disnea pacientes (n=30) P

(n=5)
Edad (afios), 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, desviacion

estandar.

Resultados microbioldgicos

La proporcién 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 estadisticamente significativa en la tasa

acumulada de colonizacién 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 segun el grupo de tratamiento.
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El analisis de supervivencia con la curva de Kaplan-Meier nos ha permitido, a su
vez, valorar la media estimada de meses hasta la aparicion de Pa siendo en el
grupo placebo de 5,65 meses con un intervalo de confianza entre 3,5y 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 estadisticamente significativa (p: 0,044).

En ningun momento del estudio se detectod 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 clinicos

Tanto el numero de exacerbaciones como el numero de dias de hospitalizacion
fueron significativamente menores en el grupo tobramicina que en el grupo

placebo.

Los dias en los que se precisé uso de antibidtico (ya fuera oral o parenteral) fue

mayor en el grupo placebo, aunque sin significaciéon estadistica (p=0.052).

Tabla 7. Estudio tobramicina. Resultados clinicos

Tobramicina (n=16) Placebo (n=19) P
N° de exacerbaciones, media 197+1 62 2 5+1.63 0.04
(SD) ’ ’ e ’
N° de admisiones, media (SD) | 0,06+0,25 0,47+0,51 0,04
Dias de admisiéon, media (SD) 0,90+3,01 13,56+22,64 0,03
Dias de uso de antibiético, 8,4 (11,2) 191 (24.4) 0,052

media (SD)

SD, desviacion estandar.

Resultados analiticos, funcionales y en la calidad de vida

De forma global, aunque de forma no significativa, se encontré una tendencia a la
mejoria en varios del resto de parametros analizados; analiticos 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 analiticos y funcionales

VSG, cambio (mm/h)
PCR ,cambio (mg/dl)

Leucocitos, cambio (x1 09/L)

FVC, cambio (%)
FEV,, cambio (%)
pO,, cambio (mmHg)

pCO,, cambio (mmHg)

Budesonida (n=16)

-3,25 (+ 16,6)
-0,67 (£2,01)
1436 (£3119)
-2,55 (£6,26)
-0,78 (£5,12)
-10,97 (13,19)
5,72 (+14,84)

Placebo (n=19)
10,72 (£18,47)
2,04 (+4,24)
785,71 (+4544)
1,35 (£12,17)
1,46 (£6,23)
0,25 (£19,37)
-5,77 (£21,11)

P
0,11
0,09
0,69
0,36
0,36
0,18
0,20

VSG, velocidad de sedimentacion globular; PCR, Proteina C reactiva; FVC, Capacidad vital forzada; FEV1,

Volumen espiratorio forzado en un segundo.

Tabla 9. Estudio Tobramicina. Resultados en la calidad de vida

Sintomas
Actividad
Impacto

Total

Cambio = Diferencia entre el inicio y el final de cada periodo de estudio. Los valores estan expresados en

medias (+ SD).

Al
Tobramicina
40,8 + 26,0
48,4 +£24,0
30,8 £ 15,6
37,8 +18,3

Efectos secundarios

inicio
Placebo
32,3+24,7
33,9+ 31,6
18,2+ 16,6
26,5+ 22,2

=)
0,34
0,19
0,08
0.16

Tobramicina
-18,9+ 32,2
-15,2+ 41,3
-12,9+223
-14,6 £ 27,9

Cambio
Placebo
-10,5+5,4
-1,2+ 8,1
-3,3+ 18,4
-4,9 + 26,4

0,48
0,31
0,19
0,31

No se observaron cambios significativos en ninguno de los grupos en cuanto a su

capacidad auditiva y estudio de la funcion renal.

109



TESIS DOCTORAL

4.2.7 DISCUSION

Toda infeccidon bronquial cronica por Pa en BQnoFQ viene precedida de un
periodo con infeccion inicial e intermitente, de forma similar a lo que ocurre en
FQ®®). Al ser la infeccién bronquial cronica por Pa uno de los eventos mas
deletéreos en BQnoFQ, parece que deberia ser importante intentar la
erradicacion, o por lo menos retrasarla, cuando existe constancia de un primer
aislamiento de Pa(®°" %)

Hasta donde conocemos, este es el primer estudio aleatorizado y controlado con
placebo que intenta probar que la erradicacion 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®** son igualmente

beneficiosas en pacientes con BQnoFQ!*®)

En este estudio mostramos que tres meses de tratamiento nebulizado con
tobramicina, tras 14 dias 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 caracteristicas estructurales que
interpone una barrera a los antibiéticos. Este fenotipo reduce la bioactividad del

235)

tratamiento con aminoglucésidos( y, por lo tanto, se asocia a un menor

porcentaje de éxito del tratamiento erradicador®®®),

En nuestro estudio el tratamiento antibidtico nebulizado permitié la erradicacion
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 habian presentado nuevo aislamiento de Pa,

en al menos una ocasion, tras este mismo periodo.
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En la literatura encontramos un unico trabajo que intenta dar respuesta a la
cuestion que intentamos responder en nuestro estudio. Se trata de un estudio

retrospectivo en el que White®"

y cols. analizan las tasas de erradicacion en 30
pacientes que fueron tratados entre enero del 2004 y 2010 con diferentes
farmacos activos frente Pa y en diferentes pautas terapéuticas: dos tratamientos
antipseudomoénicos endovenosos distintos y ciprofloxacino oral asociado o no a
colistina nebulizada. Como resultado, muestran unas tasas de erradicacion
similares a nuestro estudio, alcanzando un 80% inicialmente y un 54,2% al final
del estudio (14,3 meses de duracion). Al 45,8% restante, por tanto, se le aisl6 de
nuevo Pa, a los 6,2 meses de media®®”, de forma similar a los resultados

obtenidos en nuestro estudio.

En estudios realizados sobre el tratamiento de la infeccion inicial de Pa en FQ se
han descrito diferencias en la duracion de la erradicacion de acuerdo con los
criterios de seleccidn, determinadas pautas de tratamiento y medicion de
resultados®®?. Sin embargo, las tasas de erradicacién en esta enfermedad@32-242)
parecen ser mayores que aquellas obtenidas en pacientes con BQnoFQ en
nuestro estudio. Estas diferencias se podrian explicar por varios factores. En los
pacientes con BQnoFQ, la infeccion por Pa aparece en fases mas severas de la

243)  La existencia de

enfermedad que cursan con obstruccion bronquial grave(
una mayor obstruccién bronquial puede reducir la distribucion del antibiético
nebulizado, de manera que podria no llegar de forma correcta al lugar de la
infeccion. Ademas, la misma inflamacion grave pulmonar y el dafo tisular pueden
limitar la probabilidad de erradicacién de la Pa. Se ha visto también que en las
vias aéreas inferiores de los pacientes con BQFQ el aclaramiento de la
tobramicina podria ser mas lento, lo que podria favorecer la erradicaciéon de la Pa
en esta poblacion®?). Asi que, dadas las diferencias entre pacientes con BQFQ y
BQnoFQ, no se puede asegurar que el beneficio del uso precoz del tratamiento
antibiético inhalado en BQFQ sea extrapolable a los pacientes con BQnoFQ. Por

este motivo creemos importante el estudio que presentamos.

Si comparamos la erradicacion tras el aislamiento inicial de Pa de nuestro

estudio, con aquella conseguida en otros ensayos clinicos en el mismo tipo de
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pacientes (BQnoFQ) tratados con antibioticoterapia nebulizada pero con infeccion
bronquial crénica por Pa, si que percibimos el beneficio de la administracion
precoz del antibidtico nebulizado. En efecto, Orriols y cols'®* en el primer estudio
realizado con antibioticoterapia nebulizada en pacientes (BQnoFQ) con infeccién
bronquial cronica, todos los pacientes recidivaron a los 12 meses de seguimiento.

196

En el estudio de Drobnic y cols!"®® la erradicacién fue de un 29,6% a los 12

195

meses, en el de Barker vy cols."® fue del 35% a las 6 semanas y en el de

Scheinberg y Shore ") fue del 22,2% a las 56 semanas.

Al comparar la funcién pulmonar al inicio de nuestro ensayo clinico en pacientes
con aislamiento inicial (FEV4 56,8%), respecto a aquella en pacientes con Pa
cronica podemos observar, aunque el tiempo de cada estudio es muy variable,
que no existen diferencias destacables en el valor de FEV+: 62,3% en el estudio
de Orriols"®¥, 51,8% en el de Drobnic!"®® y cols, 56,8% en el de Barker y cols.
(199) 'y del 51,7% en el de Scheinberg y Shore " Aunque se podria pensar que
una mayor erradicacién en el aislamiento inicial respecto a los pacientes con
infeccion bronquial croénica es posible debido al mejor estado basal de los
pacientes en aquel momento, la clave en la posible erradicacion parece ser las
caracteristicas de la bacteria'®. El comportamiento de Pa no es el mismo en la
infeccion inicial que en la crénica. Contra mas rapido se incide sobre Pa menos
tiempo habra tenido de armarse con todos sus mecanismos de virulencia para
hipermutar y formar biofilms que impiden la actuacion del antibiético dandole

capacidad para persistir en la mucosa bronquial.

En nuestro estudio demostramos que la erradicacién de Pa con antibiético tiene
un notable impacto clinico. Se produjo una reduccion significativa en las
exacerbaciones, numero y dias de hospitalizacién, asi como una tendencia a la en
parte del resto de parametros analiticos, funcionales y de calidad de vida en
aquellos pacientes a los que se les administré el antibiético nebulizado. Por el
contrario, las evidencias convincentes del beneficio clinico en FQ de una
temprana intervencion son escasas®’®). Se ha sugerido que los pacientes jovenes

con FQ e infeccién temprana por Pa tienen sintomas minimos y una enfermedad
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moderada pulmonar en muchas ocasiones lo que no permite evidenciar cambios
S(244).

significativo
Es muy importante conocer cuando administrar la terapia antimicrobiana ya que
existe un periodo ventana en el que fuera de él lo mas probable es que la
administracion del tratamiento no consiga erradicar Pa. Aunque los pacientes en
nuestro estudio recibieron terapia después de la deteccién del primer cultivo
positivo para Pa, el paciente pudo haber sido ya infectado meses previos a la
visita retrasando asi el inicio del tratamiento. La infeccion cronica por FQ se ha
definido también por un aumento de anticuerpos especificos en suero®®. La
presencia de estos anticuerpos se ha usado incluso para identificar los pacientes

248) y para excluir a pacientes del tratamiento erradicador

239

que fallan en eliminar Pa
antibiotico porque se considera que no va a ser efectivo *®. En pacientes con
BQnoFQ, estos anticuerpos especificos para Pa estan presentes de forma similar
a como ocurre en FQ®). Es razonable pensar asi que también podrian ser una
herramienta en pacientes con BQnoFQ y poder decidir de modo mas acertado los

candidatos a realizar terapia antibiética 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 ("' De forma caracteristica
dichos pacientes poseian un FEV{ muy disminuido, lo que sugiere que el FEV;
puede ser un factor de riesgo para este efecto secundario (1%

No se observaron alteraciones significativas en cuanto a la funcion renal y
auditiva, hechos que apoyan el alto margen de seguridad del tratamiento
nebulizado con tobramicina en estos aspectos 7 194 19%),

Ademas, no se observo aislamiento de Pa resistente a tobramicina. Y tampoco se
observé una tasa mas 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 crénica a los pacientes
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con FQ cronicamente infectados, el tratamiento erradicador para Pa en pacientes
con BQnoFQ podria ser recomendado. El uso adicional de tratamiento sistémico,
como el que se administré en nuestro estudio, puede estar justificado por la
dificultad para hacer llegar a todas las areas del pulmén el tratamiento nebulizado
dada la obstruccidon bronquial y la severidad de la enfermedad en este tipo de

pacientes.

Ademas, la monoterapia con antibiotico nebulizado ha demostrado una tasa de
éxito similar a aquella vista con terapia en combinacién en FQ®¥ y Ia
administracién en régimen de 3 meses se ha comprobado mas efectiva que otro

s®*") pudiendo ser adecuado en pacientes con BQnoFQ.

tipo de regimenes corto
Otros estudios con muestras mayores de pacientes y mayor tiempo de

seguimiento podrian corroborar e incluso mejorar nuestros resultados.
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El tratamiento antiinflamatorio con corticoides inhalados en BQnoFQ:

Produce disminucion de la inflamacién a nivel bronquial y una mejoria
clinico-funcional y de la calidad de vida. Una mayor muestra podria llegar a

obtener significacidon estadistica.

La utilizacion de budesonida inhalada no empeoré la infecciéon bronquial.

En este sentido, su utilizacién durante el tiempo de estudio parece segura.

Su uso, al menos como tratamiento sintomatico puntual en aquellos
pacientes que presentan hiperrespuesta bronquial clinica, puede

recomendarse.

Creemos que son necesarios aun mas estudios para aclarar de forma
definitiva si los corticoides inhalados en pacientes con bronquiectasias no

debidas a FQ deberian usarse de manera cronica.

El tratamiento antibiético con tobramicina nebulizada en BQnoFQ y primer

aislamiento de Pa:

e Es Util en la erradicacion de Pa no mucoide.

¢ Retrasa el tiempo hasta un nuevo aislamiento de Pa en aquellos pacientes

en los que no se consigue la erradicaciéon del patégeno.

e Reduce el numero de exacerbaciones, dias de hospitalizacion y aumenta

los dias libres de tratamiento.
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e Promueve la mejoria de los sintomas clinicos y parametros inflamatorios.

e Es, en general, seguro. No empeora la funcion renal ni la agudeza auditiva.
No obstante, hay que destacar la posibilidad en algunos pacientes de

disnea que impide la continuacion del tratamiento.
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Abstract Objective The therapeutic benefit of inhaled
corticoids in bronchiectasis not due to cystic fibrosis is still
not well documented. The aim of the present study was to
assess the efficacy and safety of inhaled corticoids in this
disease. Setting This study was conducted at a tertiary uni-
versity hospital in the city of Barcelona, Catalonia, (Spain).
Method A prospective, double-blind, parallel, placebo-
masked study was conducted. Seventy-seven patients (40
women; mean age: 68 years) were randomly assigned to
receive either 400 mcg budesonide twice daily or placebo
and were regularly reviewed for six months. Results Dif-
ferences in forced vital capacity and forced expiratory vol-
ume in the first second between the beginning and end of the
study were not significantly lower in the budesonide group
than in the placebo group, either in absolute values [—17.4
(386.9) versus —21.4 (375.5)] or in percentages [—1.9(9.5)
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versus —2.8 (11.6)]. Microbiological criteria applied to
evaluate changes between the beginning and end of the study
showed no worsening in the budesonide group compared
with the control group, whereas a non-significant improve-
ment was obtained in 8.1 % of cases in the budesonide group
compared to 3 % in the placebo group. Although signifi-
cance was only achieved for sputum eosinophils
(p = 0.021), a consistent tendency towards improvement
was also observed in secondary end-points (symptoms,
number and duration of exacerbations, quality of life, spu-
tum cytology and interleukin-8) in the budesonide group.
Conclusion Although further studies are required, inhaled
corticoid treatment may be efficacious and safe in bronchi-
ectasis not due to cystic fibrosis.

Budesonide - Inhaled

Keywords Bronchiectasis -

corticoid

Impact of findings on practice

e Inhaled corticosteroids may improve the overall con-
dition of patients with bronchiectasis not due to cystic
fibrosis.

e A 6-month inhaled corticoid treatment appears not to
worsen chronic bronchial infection in patients with
bronchiectasis not due to cystic fibrosis.

Introduction

Bronchiectasis constitutes the final stage in a series of
pathological processes that cause dilatation and persistent
inflammation of the bronchial tree. This inflammation
stems from the maintained, uncontrolled migration of
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neutrophils to the area affected by the imbalance of cyto-
kines released by epithelial cells and macrophages [1].
Patients with bronchiectasis suffer recurrent bronchial
infections, probably facilitated by the existing chronic
inflammation, a fact is reported by some authors as the
vicious circle of bronchiectasis in which inflammation and
infection are self-maintained [2].

Corticoid Inhalation delivers the drug directly to the
airways where it acts locally and minimises the systemic
side effects associated with oral or parenteral administra-
tion [3]. The anti-inflammatory efficacy of inhaled corti-
costeroids in the bronchial tree has been demonstrated in
inflammatory airway diseases such as asthma [4] and
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) [S].
Patients with bronchiectasis could benefit from the anti-
inflammatory effect of these drugs although, owing to their
immunosuppressant effect [6], the frequency and severity
of bronchial infections could be increased. Two recent
reviews [7, 8] suggested there is still insufficient evidence
to support the use of corticoids in patients with bronchi-
ectasis secondary or not to cystic fibrosis. However,
inhaled corticosteroids are frequently used in clinical
practice in these patients with symptoms of bronchial
hyperreactivity or because it is believed that these drugs
could reduce inflammation in this disease.

Aim of the study

The present work aimed to evaluate the efficacy and safety
of inhaled budesonide in patients with bronchiectasis not
due to cystic fibrosis using a study which included follow-
up of clinical-functional variables, quality of life, inflam-
matory parameters and bacteriological findings.

Method

A prospective, 6-month, randomised, double-blind, paral-
lel, placebo-masked clinical trial was conducted. Ran-
domisation was performed by hospital pharmacy personnel
and the treatment assignment was not revealed to the study
investigators until all participants had completed the study.
Randomisation was performed to ensure that all treatment
groups were balanced. Patients were divided into two
groups: one received 400 mcg of inhaled budesonide
administered by a metered-dose inhaler using a spacer
chamber (Nebuhaler®) twice daily, and the other a placebo
by a metered-dose inhaler with a spacer chamber. Eight
hundred mg of budesonide daily were used since this is the
dose usually recommended in other inflammatory airway
diseases such as asthma or COPD [4, 5]. Patients were
instructed in the inhalation technique by the same
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physician (MED) according to the recommended instruc-
tions [9]. The follow-up period was six months. Adherence
and compliance were assessed following the count of
returned (used and/or unused) medication.

Over a 3-year period, 77 consecutive patients aged 18 or
over (mean: 68.06; range: 40-85) previously seen at the
Pneumology Outpatient Clinic of our centre and who ful-
filled the study requirements were assessed. The diagnosis of
bronchiectasis was made by the same pneumologist (RO)
and confirmed by a radiologist based on a high-resolution
chest CT. Sweat test and blood analysis for the most frequent
cystic fibrosis mutations in Spain were negative [10].
Bronchiectasis aetiology was: idiopathic (budesonide group
n = 31), post-tuberculous (n = 26), post-pneumonia (n =
10), IgG deficiency (n = 3) and others (n = 7). Patients had
to be clinically stable of their basal disease. Exclusion cri-
teria were corticosteroid treatment or acute exacerbations in
the previous 30 days, allergy to budesonide, bronchial
asthma, any other chronic disease, e.g. heart, kidney and
liver failure, and any other illness with life expectancy under
2 years that could interfere with the study.

Symptom severity or frequency was measured every
month on a scale of 0-3 similar to that reported by Portenoy
etal. [11]. Cough and sputum production were measured as
follows: O: absent, 1: rarely, 2: frequently, 3: constantly, and
dyspnoea as: 0: absent, 1: becoming short of breath when
hurrying on the level or walking up a slight slope, becoming
short of breath when walking at one’s own pace on the level,
and 3: breathlessness on leaving home or when dressing or
undressing. Fever was measured as follows: 0: <37 °C, 1:
37-37.5 °C, 2: 37.6-38 °C, 3: >38 °C. The symptom scale
was explained by the same physician (MED). At each visit,
this physician asked the patients to classify all symptoms
observed throughout the month and checked whether the
patient had followed the correct criteria. Exacerbation epi-
sodes were defined as worsening of more than 48 h’ duration
of at least three of the four symptoms. The number of
treatment days in cases of exacerbation, whether ambulatory
or with hospitalisation, was also recorded. Patient quality of
life was evaluated by the St. George’s Questionnaire [12] at
baseline and at the end of the study. Forced vital capacity
(FVC), forced respiratory volume in the first second (FEV1)
and bronchodilator test were evaluated according to the
American Thoracic and European Respiratory Societies
criteria [13] at the beginning and end of the study. The
bronchodilator test was considered positive if an increase of
200 ml and 12 % was recorded in FEV1 after salbutamol
administration by a metered-dose inhaler.

Spontaneous sputum samples were collected monthly
from all patients. Sputum was processed by the technique
described by Pizzichini et al. [14]. Sputum was separated
microscopically from contaminating saliva. The selected
portion was placed in a test tube, weighed and mixed with
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four volumes of dithiotheitol solution. The preparation was
vortexed for 15 s and then rocked gently for 15 min and 4
volumes of Dulbecco’s PBS were added. The suspension
was filtered through a 48-um nylon gauze (Millipore Cor-
porate Headquarters, MA, USA) and centrifuged at
2,500 rpm for 10 min. The result obtained was a cell pellet
and a supernatant solution. The supernatant was separated
and stored at —80 °C for inflammatory marker analysis. The
cell pellet material was resuspended in 500-1,000 pl
(depending on macroscopic estimation of the sediment size)
of Dulbecco’s PBS. Total cell count and cell viability were
determined. The cell suspension was then mixed with Dul-
becco’s PBS to obtain a quantity of 0.6 — 1 x 10° cells/ml
of suspension. Cystospin cell preparations were then pre-
pared using a cytocentrifuge. Cytospin slides with 400 cells
per slide were stained with May-Griinwald-Giemsa to obtain
the cell count. Sputum samples weighed more than 0.05 g,
with 60 % viability and less than 20 % squamous cells. IL-8
levels in the supernatant of patient sputum and serum sam-
ples were determined by ELISA (Bender Medsystem, USA)
at the beginning and end of the study.

A sputum sample was shipped to the laboratory after
each monthly visit and also in cases of exacerbation or
admission. A quantitative bacteriological culture was per-
formed and tobramycin sensitivity was determined. The
sputum sample, after determination of its quality by Gram
staining [15], was studied microbiologically. All samples
were cultured conventionally in blood agar, McConkey
and Saboraud media and semiquantitatively cultured with
calibrated loop, and over 10° colony-forming units per
millilitre (CFU/ml) of sample were detected. Isolated micro-
organisms were identified by standardised or automated
means and the antibiogram performed using the Kirby-
Bauer technique [16]. According to baseline microbiologi-
cal findings, patients were classified as those with normal
flora (Group A), presence of bacteria other than Pseudo-
monas aeruginosa (Group B) and presence of P. aeruginosa
(Group C). Microbiological worsening was considered when
any germ of groups B or C was isolated in a group A case,
when any group C germ was isolated in a group B case or if,
in a group C case, another non-fermenting gram-negative
bacillus was isolated in the study. Improvement was con-
sidered if, during the study, a patient could not be included in
his/her group and was changed to a better microbiological
group (from C to B or A; from B to A).

The study was approved by the Ethics Committee of our
centre. All patients gave their written informed consent
prior to inclusion in the study.

Statistical analysis

Statistical analysis of efficacy was made only in patients who
completed the treatment period. Initially, a confirmatory
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analysis was made to assess the comparability of the two
study groups. For descriptive purposes, conventional mean,
standard deviation and frequency tables were used, regard-
less of the distribution pattern.

No sample size was measured in this study, since the
outcome of therapeutic interventions in bronchiectasic
patients is not well established. Thus, the nature of the
study was essentially exploratory and no sample-size cal-
culations were made.

Functional parameters (FVC and FEV1) and microbio-
logical changes between baseline and the end of the study
were the primary end-points for evaluating efficacy and
safety, respectively. Safety was evaluated under intention-
to-treat conditions. Student’s ¢ test was used to compare
means (Mann—Whitney U test, when necessary). Chi-
square test (Fisher’s exact test, when necessary) was used
to compare proportions.

The potential influence of other variables, such as age,
smoking or initial bacteriological group, was also studied
by multiple regression and analysis of variance (Krushkal-
Wallis test, when necessary). Statistical analysis was made
using the SPSS v.12.0 (SPSS Inc. USA) software package.
For single outcome comparisons, the treatment effect was
considered if p values were 0.05 or less.

Results
Characteristics at the start of the study

Initially, seventy-seven patients were included in the clinical
trial. Seven did not complete the study: three died from
respiratory failure (all of the placebo group) and four volun-
tarily decided to abandon the study (three of the placebo group
and one of the budesonide group). Patients were distributed in
two study groups. No statistically-significant differences were
found in any of the clinical or demographic characteristics at
the start of the study (Table 1). Except for cough after inha-
lation (two patients in the placebo group and three in the
budesonide group), no other adverse effects were observed.

Clinical-functional criteria and quality of life

At the end of the study, greater preservation, though
without statistical significance, of all the functional
parameters studied was observed in the budesonide-treated
group (Table 2).

Mean total score of pulmonary symptoms between the
beginning and end of the study showed no significant differ-
ences, although atendency (p = 0.105) towards improvement
was observed in the budesonide group (—0.70 % 2.08) com-
pared with the placebo group (—0.18 & 2.5 %). Similarly, a
tendency towards improvement in the remaining clinical
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Table 1 Patient characteristics

prior to the start of the study Chamctedistics

Budesonide (n = 37)

Placebo (n = 33)

(n =70) Sex: male/female

Age (years)
Smoking status
Non-smokers
Smokers; pack-year
Ex-smokers; pack-year
Bronchiectasic lobes
FEV, %
FEV, (ml)
FVC %
FVC (ml)
BT* positive [n (%)]
Clinical criteria
Cough
Dyspnoea
Sputum
Fever
Total
St. George [12]
Symptoms
Activity
Impact
Total
IL-8 sputum (pg/ml)**

Eosinophils in sputum (% cell)***
Neutrophils in sputum (% cell)***

Comparison of characteristics
between groups showed no
significant differences in any
case. Data expressed as mean
(SD). * BT bronchodilator test.
** pg/ml picogram/millilitre.

**% (% cell) percentage of 400 Sputum bacteriology****

cells. **%* A: Normal flora. A (0/%)
B: Presence of bacteria other B (n/%)
than P. aeruginosa. C: Presence C (/%)

Lymphocytes in sputum (% cell)***
Macrophages in sputum (% cell)***
Squamous cells in sputum (% cell)***

15/22 19/14
68 (8.2) 66 (9.0)
24 (64.9 %) 16 (48.5 %)

2 (54 %); 37.5 (3.5)
11 (29.7 %); 34.6 (22.6)

2 (6.1 %); 101 (26.9)
15 (45.5 %); 46.7 (26.9)

3.65 (1.83) 3.79 (1.69)
64.6 (25.1) 64.7 (27.0)
1,554.4 (806.5) 1,501.8 (564.7)
66.1 (21.1) 65.7 (19.0)
2,156.1 (886.2) 2,200.4 (604.4)

10/37 (29 %)

6/33 (19 %)

1.30 (0.77) 1.52 (0.72)
1.65(1.08) 1.70 (1.01)

1.59 (0.92) 1.70 (0.98)

0 0

4.54 (2.38) 4.90 (2.28)

38.1 (23.3) 51.11 (32.2)
42.18 (29.0) 53.73 (36.6)
24.0 (25.0) 38.35 (30.4)
31.9 (24.6) 45.16 (31.0)
862.31 (1,170) 716.23 (1,142.0)
2.34 (5.78) 1.4 (4.70)

79.65 (26.2) 75.90 (4.62)

5 (9.60) 5.77 (4.2)

8.07 (812.6) 7.84 (10.59)
2.69 (6.87) 4.96 (14.38)
14/20 9/12.9

4/571 6/8.6

19/27.1 18/25.7

of P. aeruginosa

variables analysed was verified in the budesonide group. The
number of patients with exacerbations and admissions was
lower in the budesonide group. Furthermore, the number of
exacerbations and days of hospitalisation per patient were also
lower in the budesonide group (Table 2). When quality of life
was analysed, no significant differences were observed
between groups. However, improvement in the quality of life
of patients treated with budesonide compared with the placebo
group was also observed (Table 2).

Analysis among groups A, B and C showed no signifi-
cant differences in any of the clinical-functional variables.

Inflammatory criteria

Serum IL-8 values showed a non-significant decrease
between the beginning and end of the study in the budesonide

group compared with the placebo group. Eosinophil number
in sputum fell significantly (p = 0.021) in the budesonide
group compared with the placebo group. No significant dif-
ferences were observed in the remaining cell types or in the
analysis among groups A, B and C (Table 2).

Microbiological criteria

No worsening was observed in budesonide-treated patients
compared with controls. Furthermore, 8.1 % of patients
treated with budesonide showed an improvement in the
established microbiological criteria, while only 3.0 % did
so in the placebo group (Table 3).

No influence of other variables, such as age, smoking or
initial bacteriological group, was observed on results
(Tables 2 and 3).
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Table 2 Clinical, functional and inflammatory results

Budesonide Placebo

Total symptom score* —0.70 (2.03) —0.18(2.56) NS
Patients with exacerbations (%) 48.7 % 57.6 % NS
Exacerbations per patient 0.68 0.97 NS
Admitted patients (%) 2.7 % 12 % NS
Mean hospital stay (days) per patient 0.27 2.18 NS
FVC difference (initial-final) (ml) —17.4 (386.9) —21.8 (375.5) NS
FVC difference (initial-final) (%) —-1.9 9.5) —2.8 (11.6) NS
FEV1 difference (initial-final) (ml) —646.45 (460) —804.9 (515.6) NS
FEV1 difference (initial-final) (%) —1.9 (9.76) —3.96 (15) NS
Quality of life (St George) [12]

Difference in symptoms (initial-final) —1.90 (13.07) —4.50 (15.39) NS

Difference in activity (initial-final) —2.48 (9.76) —8.01 (19.86) NS

Difference in impact (initial-final) 0.82 (10.08) —2.81 (13.81) NS

Total difference (initial-final) —0.56 (7.91) —3.78 (2.36) NS
IL-8 sputum (pg/ml difference)** —102.7 (1,721.3) 58.8 (1,404.1) NS
Eosinophils in sputum (% cell difference)*** —0.18 (1.04) 1.69 (4.3) 0.021
Neutrophils in sputum ( % cell difference)*** 12.31 (29.20) —8.75 (20.4) NS
Lymphocytes in sputum (% cell difference)*** —4.12 (12.07) 0.08 (2.1) NS
Macrophages in sputum (% cell difference)*** —0.12 (11.9) 0.25 (4.97) NS
Squamous cells (% cell difference)*** —2.31 (5.04) —0.083 (2.90) NS

Comparison of results between groups showed no significant differences in any case. Data are expressed as mean (SD). * Total symptom score:

mean total score between baseline and end of the study. ** pg/ml picogram/millilitre. *** (% cell) percentage of 400 cells

Table 3 Microbiological changes according to study group and ini-
tial stage

provoke worsening of the chronic bronchial infection in
patients with bronchiectases not due to cystic fibrosis.
The main limitation of this exploratory study was the

E‘:_izi(::sd?%) SSi:ges (%) 3 difficulty in drawing clear and definite conclusions owing
to the limited number of patients involved. Nevertheless,

Improvement 8.1 % 3.0 % NS our report adds information on the efficacy and safety of
Group A 0/14 (0) 0/9 (0) inhaled corticoids in bronchiectasis not due to cystic
Group B 114 (7.1) 0/6 (0) fibrosis, aspects for which a recent systematic review
Group C 2/19 (10.5) 1/18 (5.5) concluded there was insufficient evidence [17].

Worsening 24 % 24 % NS A bronchial inflammatory response exists in bron-
Group A 4/14 (28.5) 2/9 (22.2) chiectases not due to cystic fibrosis even when the patient
Group B 2/4 (50) 3/6 (50) is not in an acute phase [18]. In other bronchial diseases,
Group C 3/19 (15.7) 3/18 (16.6) inhaled corticoid treatment has produced a reduction in

Group A: normal flora
Group B: presence of bacteria other than P. aeruginosa
Group C: presence of P. aeruginosa

Discussion

In the present study, a tendency was observed towards
improvement in clinical symptoms, quality of life,
inflammatory parameters and lung function in patients with
bronchiectases not due to cystic fibrosis treated with
inhaled budesonide compared with those receiving pla-
cebo. Moreover, inhaled corticoids were not found to
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bronchial inflammation and improvement in clinical func-
tion parameters [19-21]. Thus, it has been postulated that a
decrease in that inflammation might also be a beneficial
factor in bronchiectases not due to cystic fibrosis.

Elborn et al. [22] analysed a group of 20 patients with
bronchiectases; of these, only 13 treated with 1,500 mcg of
betametasone for 6 weeks completed the study. The
authors observed a significant improvement in sputum
volume reduction, FEV1, morning peak expiratory flow
rate and symptom scores for cough. Tsang et al. [23]
conducted a similar clinical trial with 24 patients treated
with 1,000 mcg/day of fluticasone for 4 weeks. They
observed a significant reduction in leukocyte density in
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sputum, though only a tendency towards improvement in
pulmonary function. A study by Joshi [24], conducted in 20
patients treated with 800 mcg/day for 4 weeks, showed
functional improvement; however, a postbronchodilator
response could have biased the study in favour of response
to inhaled corticoids. Later, Tsang et al. [25], studying 86
patients with bronchiectases treated with 1,000 mcg/day of
fluticasone for 52 weeks, reported that fewer patients
complained of cough and a significant reduction was
observed in sputum volume in those treated with flutica-
sone. Moreover, a reduction in exacerbation frequency in
the subgroup of patients with P. aeruginosa infection (12
patients) was also observed. However, in the whole group
of patients studied and also in the subgroup with P. aeru-
ginosa, no significant improvement was recorded in any of
the other variables studied, including functional parame-
ters. Finally, Martinez-Garcia et al. [26], in a study con-
ducted in 86 patients with a duration of 6 months, observed
an improvement in dyspnoea, days without cough, sputum
production, short-acting -2 agonist use and quality of life,
though without changes in lung function, in the group
treated with fluticasone 1,000 mcg/day compared with the
other group treated with 500 mcg. In the present study, a
constant tendency was found towards improvement in
clinical, functional and inflammatory parameters. How-
ever, only a significant decrease in eosinophils in sputum
was observed in the budesonide-treated group. Although a
rise in eosinophil levels is a constant in bronchiectases not
due to cystic fibrosis, its exact role in the pathogenic
mechanism and a possible effect of inhaled corticoids
remain unknown [18]. We consider that our findings point
to a promising role of inhaled corticosteroids in bron-
chiectases not due to cystic fibrosis which should be con-
firmed in further studies.

Long-term systemic treatment with corticoids produces
deregulation in cell immunity and a direct stimulatory
effect on the growth of opportunistic germs, leading to an
increase in susceptibility to opportunistic infections [27]. In
this context, the use of inhaled corticoids, which permits
high levels of the drug to reach the airways, could be
considered counter-productive in patients with bronchiec-
tases not due to cystic fibrosis, since a chronic bronchial
infection was observed in 64 % of patients with this dis-
ease [28]. Tsang et al. [19] studied this hypothesis and
found that no significant differences existed in the bacterial
density of P. aeruginosa or in the total number of bacteria
in sputum in a group treated with fluticasone compared
with a control group. However, the small sample size (24
patients) and short exposure (4 weeks) limited the con-
clusions. Martinez-Garcia et al. [26] reported no significant
changes in the number of chronic colonisations in groups
treated with 0, 500 and 1,000 mcg/day of fluticasone dur-
ing a 6-month study versus the pre-randomisation
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percentages. Concurring with the above-mentioned reports
[23, 26], our study did not cause worsening of the bronchial
infection or an increase in susceptibility to opportunistic
infections. Thus, although understandable concern exists
regarding overgrowth or the appearance of bacterial resis-
tance with prolonged use of inhaled corticoids, and after an
overall assessment of our study and the results published in
the literature, we believe these drugs could be used if a
patient requires them, e.g. as a consequence of associated
symptoms of bronchial hyperreactivity.

Conclusion

Although several functional, clinical and inflammatory
parameters showed a tendency to improve, except for the
number of eosinophils in sputum, none of the clinical end-
points reached statistical significance. The use of inhaled
corticosteroids in bronchiectases not due to cystic fibrosis
did not cause worsening of the bronchial infection, at least
during the 6 months of our study. We believe further
studies are required to definitively clarify whether long-
term inhaled corticoids should be used in patients with
bronchiectases not due to cystic fibrosis.
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Abstract

Background: No prospective study has assessed eradication
treatment of early Pseudomonas aeruginosa colonisation in
bronchiectasis not due to cystic fibrosis (CF). Objectives: To
evaluate the efficacy of 3 months of nebulised tobramycin
after a short course of intravenous antibiotics in the eradica-
tion of P. aeruginosa and its clinical consequences in non-
CF bronchiectasis following initial P. aeruginosa infection.
Methods: A 15-month, single-masked, randomised study in-
cluding 35 patients was conducted in a tertiary university
hospital. Following the isolation of P. aeruginosa and a 14-
day intravenous treatment with ceftazidime and tobramy-
cin, patients received 300 mg nebulised tobramycin twice
daily or placebo during 3 months, and were followed up for
12 months thereafter. Results: The median time to recur-
rence of P. aeruginosa infection was higher in the tobramycin
than in the placebo group (p = 0.048, log-rank test). At the
end of the study 54.5% of the patients were free of P. aerugi-

nosa in the tobramycin group and 29.4% in the placebo
group. The numbers of exacerbations (p = 0.044), hospital
admissions (p = 0.037) and days of hospitalisation (p = 0.034)
were lower in the tobramycin than in the placebo group. A
global, non-significant trend to improvement in the tobra-
mycin group was observed in most of the other studied pa-
rameters on comparing the two groups. Bronchospasm in
the tobramycin group was remarkable. Conclusions: Our
study shows that 3 months of nebulised tobramycin follow-
ing a short course of intravenous antibiotics may prevent
bronchial infection with P. aeruginosa and has a favourable
clinical impact on non-CF bronchiectasis.

© 2015 S. Karger AG, Basel

Introduction
In patients with cystic fibrosis (CF), chronic bron-

chial Pseudomonas aeruginosa infection is associated
with worsening lung function and an increase in mor-
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Assessed for eligibility
(n =50)

Excluded (n = 15)

» Mucoid P aeruginosa isolation (n = 5)

» Abnormal kidney function test (n = 3)

» Infection by other Gram-negative ncn-
fermenter bacteria (n = 2)

+ Chronic treatment with macrclides (n = 2)

+» Abnormal auditory function test {(n = 1)

+ Declined to participate (n = 2)

Randomised
(n=35)

'

v

Received nebulised tobramycin ‘“———————
(n = 16)

Received nebulised placebo
(n=19)

A

Discontinued intervention

Lost to follow-up

(bronchospasm) (patient decisicn: decline to continue)
(n=5) (n=2)
A ( A i"/r-. e m!
Analysed .. — = Analysed
(n=11) | | (=17

Fig. 1. Flow diagram of participants
through each stage of the randomised trial.

bidity and mortality [1]. Early detection of infection
with P. aeruginosa in patients with CF may be important
as certain antibiotic treatments have proven useful in
preventing or delaying chronic bronchial infection with
P. aeruginosa [2]. Although the most effective treatment
has yet to be determined, eradication of P. aeruginosa
seems more likely using strategies with nebulised anti-
biotics [3].

Extensive lung disease and severe bronchial obstruc-
tion appear to be present on the development of chronic
bronchial infection with P. geruginosa in patients with
non-CF bronchiectasis [4]. More hospital admissions [5,
6], worse quality of life [5] and a rapid decline in lung
function [7] are also more frequent among these patients
compared to those with infections with other bacteria.
Thus, as occurs in patients with CF, chronic bronchial
infection with P. aeruginosa in non-CF is a severe and
similar complication. Appropriate antibiotic inhalation
therapy for chronic bronchial infection with P. aerugi-
nosa results in a reduction in P. aeruginosa density in spu-
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tum and a significant clinical improvement. However,
eradication of this microorganism in chronic bronchial
infection is not possible [8, 9] or very difficult to achieve
[10-12]. Based on results from CF studies, the British
Thoracic Society recommended attempting early eradi-
cation of P. aeruginosa with oral ciprofloxacin, and sec-
ond-line treatment with intravenous or nebulised anti-
pseudomonal antibiotics [13]. Nevertheless, to our
knowledge no prospective studies have assessed the erad-
ication of P. aeruginosa in non-CF patients after its first
isolation in sputum. In fact, recent reviews on inhaled
antibiotics for lower airway infections urge to evaluate
early eradication of this microorganism in non-CF bron-
chiectasis [14, 15].

The aim of this study was to evaluate the efficacy of a
3-month treatment with nebulised tobramycin following
a short course of intravenous antibiotics for the eradica-
tion of P. aeruginosa in non-CF bronchiectasis. This pro-
spective study also examines the outcome of this eradica-
tion treatment.

Orriols/Hernando/Ferrer/Terradas/
Montoro
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Methods

A 15-month, single-masked, randomised study was conducted
in a tertiary university hospital. Patients were included from March
2006 to March 2009. Thirty-five patients with non-CF bronchiecta-
sis over 18 years of age were recruited after the first isolation of P.
aeruginosa in sputum (fig. 1). The diagnosis of bronchiectasis was
made by high-resolution chest CT. Sweat tests and blood analyses
were negative for the most frequent mutations of CF in Spain [16].
The patients were followed up according to the standard clinical
protocol of our institute with analysis of a sputum sample culture
approximately every 3 months. The exclusion criteria were: infec-
tion with other Gram-negative non-fermenter bacteria, mucoid P.
aeruginosa or microorganims resistant to any of the antibiotics used
in the study, concomitant use of quinolones, chronic treatment with
macrolides, and abnormal kidney and auditory function test results.

When P. aeruginosa was detected, all patients were treated with
intravenous ceftazidime and tobramycin for 14 days during the
first 4 weeks from initial detection. Tolerance to nebulised tobra-
mycin was tested by hospital pharmacy personnel prior to ran-
domisation which was created by computer-generated random
numbers. Treatment assignment was blinded until completion of
the study. The patients were instructed as to the preparation and
nebulisation technique by the hospital personnel. Following intra-
venous treatment, one group received 300 mg of nebulised tobra-
mycin (Tobi®), twice daily, for 3 months, while the other group
received placebo treatment consisting of a 0.9% sodium chloride
solution. A short-acting bronchodilator was administered approx-
imately 1 h before nebulised tobramycin. Inhalation treatment was
administered with a jet nebuliser (Pari LC Plus®; Pari, UK) witha
high-flow-rate compressor (CR 60; Medic-Aid, UK) which has
been demonstrated to be useful for the inhalation of tobramycin
(Tobi®) [17]. The guidelines as to the use of nebulisers established
by the British Thoracic Society were also met [18]. Both groups
were followed up over a 12-month treatment-free period.

During the 3 first months, all patients were controlled monthly
and 5, 7, 9, 12 and 15 months thereafter. The number of exacerba-
tions, number of hospital admissions and days of hospitalisation
were registered. Supplementary use of oral antibiotics was allowed
on the development of an exacerbation, defined as more frequent
coughing, greater dyspnoea and an increase in sputum volume and
purulence [19]. The decision as to hospital admission was made by
aphysician from the emergency department who was unaware of the
study. Blood and a sputum sample were collected before antibiotic
nebulisation at each control as well as in cases of exacerbation or
hospital admission. A quantitative bacteriological culture and deter-
mination of tobramycin susceptibility were performed. The sputum
sample underwent Gram staining [20] and microbiological study.
All samples were cultured conventionally in blood agar and Mc-
Conkey and Saboraud media and semiquantitatively cultured in
chocolate agar with a calibrated loop, and more than 10° colony-
forming units per millilitre of sample were detected. The microor-
ganisms isolated were identified by standardised or automated
means, and the antibiogram was made according to the Kirby-Bauer
technique [21]. Forced vital capacity (FVC), forced respiratory vol-
ume in the first second (FEV,) - both performed according to the
criteria of the American Thoracic Society [22] - PO, and PCO; were
tested at the beginning and the end of the study. Auditory acuity
measures in both ears at frequencies between 500 and 8,000 Hz [23]
and St. George’s Respiratory Questionnaire [24] werealso performed.

Eradication Therapy against P. aeruginosa
in Non-CF Bronchiectasis

Table 1. Baseline clinical characteristics of the study population

Tobramycin group Placebo group

(n=16) (n=19)

Sex (M/F), n 10/6 9/10
Age, years 69.36:2.10 70.11£1.93
Tobacco use, n (%)

Smokers 2 (12.50) 2(10.52)

Ex-smokers 9 (56.25) 7(36.84)

Non-smokers 5(31.25) 10 (52.60)
FVC, % of predicted 63.58+15.58 61.85£21.45
FEV), % of predicted 56.81+21.30 55.30+30.33
PC0O;, mm Hg 42.35£2.57 43+7.11
PO;, mm Hg 72.91+10.60 74.75+11.87
ESR, mm/h 19.64£10.56 25.55+19.57
CRP, mg/dl 1.36£2.90 0.43£0.50
Leucocytes, x10%/1 8,440+2,950 7,777.77+3,493

Values are given as means + SD unless specified otherwise.
ESR = Erythrocyte sedimentation rate; CRP = C-reactive protein.

Statistical Analysis

For demographic purposes, the results are expressed as means
and standard deviations. The paired Student t test was used to
compare means (Mann-Whitney U test, when necessary). The x*
test (Fisher’s exact test, when appropriate) was used to compare
proportions. Statistical analysis was performed using the SPSS
software package version 18.0 (SPSS Inc., USA). For single-out-
come comparisons, the treatment effect was considered significant
with p values <0.05.

The study was approved by the institutional Ethics Commit-
tee of the Hospital Universitari Vall d’Hebron (Comite Etic
d'Investigacié Clinica; No. 156/2005). Written informed consent
was obtained from all the patients included in the study.

The 35 patients included in the study were distributed
into two groups, without any statistical difference be-
tween them in any of clinical characteristics at the be-
ginning of the study and after the intravenous and before
the nebulisation treatment (table 1). Five patients with-
drew due to bronchospasm during the first month of
the inhaled tobramycin treatment. These patients had a
worse — albeit not statistically significant (p = 0.052) -
FEV than the remaining 30 study patients (table 2). Two
other patients from the placebo group abandoned the
study during the first month.

The proportion of patients free of P. aeruginosa in the
first month was 90.9% in the tobramycin group and
76.5% in the placebo group; these values were 54.5 and
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Table 2. Characteristics at enrolment

(baseline period) of the patients who Patients who withdrew Other patients P
withdrew because of bronchospasm as because of bronchospasm (n=35) (n=30)
well as of the rest of the patients
bichudadil the sty Age,years 74.4 (69.0-79.0) 69.1(53.0-830)  0.19
FVC, % predicted 57.7 (38.6-75.0) 63.9(35.0-99.0) 0.46
FEV,, % predicted 34.8 (21.4-44.6) 58.0 (21.5-116.0)  0.052
Values are given as medians (ranges).
£ Table 3. Effect of treatment with the tobramycin nebulisation
& solution versus placebo
10 H
2
e ‘ § Tobramycin  Placebo P
g 08+ — ] Tobramycin 3 group group
g ’ 1 i : (n=16) (n=19)
g g
(=9
=06 “ Exacerbations, n 1.27+1.62 25:1.63  0.04
E Admissions, n 0.06+0.25 0.47+0.51 0.04
i 04 - l—\ Placebo Days of admission 0.90+3.01 13.56+22.64 0.03
2 Days of antibiotic use 84+11.2 19.1£244  0.052
) ESR change, mm/h -3.25£1676 10.72+£1847 0.11
E 024 CRP change, mg/dl -067£201 204424  0.09
o Leucocyte change, x10%/1  1,436£3,119 785.71+4,544  0.69
0 FVC change, % -2.55£6.26 1.35£12.17 036
2 4 : ) : % 3 . FEV, change, % -0.78+5.12 146£6.23 036
S . m“’ 2 1 16 PO,change, mmHg  -1097:1319 025:19.37 0.18
e (ontha) PCO; change, mm Hg 572£1484 -577+21.11 0.20

Fig. 2. Kaplan-Meier plot of time to recurrence of P. aeruginosa in
non-CF bronchiectasis patients treated with tobramycin inhala-
tion solution or placebo. The median time to recurrence was sig-
nificantly higher in the tobramycin than in the placebo group
(p = 0.048, log-rank test).

29.4%, respectively, at the end of the study. Figure 2
shows the statistically significant cumulative rate of
colonisation with P. aeruginosa in the two groups
(p = 0.048).

The number of exacerbations and the number and
days of hospital admissions were significantly lower in
the tobramycin than in the placebo group. The period of
antibiotic use (oral, parenteral) in days was longer in the
placebo group, but without statistical significance (p =
0.052). A global - albeit not statistically significant -
trend to improvement was shown in most of the other
parameters studied in the tobramycin inhalation group
on comparison with the placebo group. Thus, no signifi-
cant differences were achieved in the mean change from
enrolment to the end of the study period in white blood

Respiration
DOI: 10.1159/000438490

Values are given as means = SD. ESR = Erythrocyte sedi-
mentation rate; CRP = C-reactive protein.

cell count, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive
protein level, FEV,, FVC, PO, and PCO; (table 3) or in the
scores on the four scales of the quality-of-life question-
naire (table 4).

Tobramycin-resistant P. aeruginosa was not detected
in sputum during the study. However, other opportunis-
tic organisms were identified in sputum cultures of 2 pa-
tients in the tobramycin group [Stenotrophomonas malto-
philia (1 patient); Achromobacter xylosoxidans and Pseu-
domonas putida (1 patient)] and in sputum cultures of 6
patients in the placebo group [Pseudomonas fluorescens
(1 patient); S. maltophilia (2 patients); Aspergillus spp.
and Nocardia spp. (1 patient); S. maltophilia, Aspergillus
spp. and Comamonas spp. (1 patient); Achromobacter an-
thropi and S. maltophilia (1 patient)].
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Table 4. St. George Respiratory Questionnaire scale scores

Baseline Change

tobramycin placebo P tobramycin placebo P
Symptoms 40.8+26.0 32.3+£24.7 0.34 -18.9+32.2 -10.5£54 0.48
Activity 48.4+24.0 33.9+31.6 0.19 -15.2+41.3 -1.248.1 0.31
Impact 30.8+15.6 18.2+16.6 0.08 -12.9+223 -33+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

Change refers to the difference between the beginning and the end of each study period. Values are given as

means * SD.

Noauditoryacuity changes were found in either group.
Serum creatinine concentrations remained within the
normal range throughout the study period in all patients.

Discussion

This study was based on the assumption that chronic
bronchial infection with P. aeruginosa in non-CF bron-
chiectasis is preceded by a period of first and intermittent
infection similar to what occurs in CF [2], and that this
microorganism might be eliminated by appropriate anti-
biotic treatment. Thus, chronic bronchial infection with
P. aeruginosa, one of the most unfavourable events in
non-CF bronchiectasis patients [5-7], might be avoided
or, at least, delayed. To our knowledge, this is the first
randomised, placebo-controlled study to provide evi-
dence that early eradication therapy of P. aeruginosa in
non-CF bronchiectasis may be effective.

Many therapeutic options in non-CF bronchiectasis
have arisen from the management of patients with CF.
However, evidence of benefit in the CF population [25]
does not always translate into equivalent benefits in the
different non-CF bronchiectasis populations [26]. In this
study we have shown that 3 months of nebulised tobra-
mycin after 15 days of intravenous tobramycin and
ceftazidime is effective in eradicating P. aeruginosa in
non-CF bronchiectasis patients after the first isolation of
this microorganism in sputum. We did not include pa-
tients with mucoid P. aeruginosa, since, in comparison
with non-mucoid P. aeruginosa, this phenotype imposes
a barrier to antibiotics, reduces the bioactivity of amino-
glycosides [27] and is, consequently, associated with a
lower percentage of success in eradication treatment [28].
Antibiotic therapy in the present study led to eradication
of P. aeruginosain 90.9% of the patients at the first month,

Eradication Therapy against P. aeruginosa
in Non-CF Bronchiectasis

with clearance being maintained in 54.5% of the cases at
15 months. These eradication rates are similar to the 80%
initially observed and the 54.2% at 14.3 monthsinarecent
retrospective study with different antibiotic treatment re-
gimes combined with 3 months of nebulised colistin in
non-CF bronchiectatic patients [29]. Both in the previous
[29] and in our study, numbers dropped off quite quickly
at early stages, and then a certain plateau was reached. We
do not know if a longer nebulised antibiotic treatment
might be helpful to keep the P. aeruginosa eradication
reached just after this therapy. Studies on the treatment
of initial infection with P. aeruginosa in CF have de-
scribed differences in the duration of eradication accord-
ing to the patient selection criteria, treatment regimens
and outcome measures [2]. However, long-term eradica-
tion rates in this disease [30-34] seem to be greater than
those obtained in the patients with non-CF bronchiecta-
sis in our study. Some potential factors may explain the
differences in the efficacy of eradicating P. aeruginosa
from the airways in these two populations. In non-CF
bronchiectatic patients, infection with P. aeruginosa oc-
curs in those with more severe lung disease and bronchi-
al obstruction [4]. Thus, on one hand, greater lung in-
flammation and/or lung tissue injury may limit the abil-
ity to eradicate P. aeruginosa, while, on the other hand,
with the presence of greater airway obstruction, the dis-
tribution of an aerosolised antibiotic may be reduced and
the drug may not be able to reach the site of infection.
Moreover, it has been shown that the clearance of tobra-
mycin from the lower airways of younger CF patients may
be slower, which could further favour the eradication of
P. aeruginosa in this population [35].

Our study demonstrates that antibiotic eradication
treatment has a notable clinical impact, with a significant
reduction in exacerbations and days and numbers of ad-
missions as well as a trend to improvement in all the oth-
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er parameters studied being observed in patients receiv-
ing this therapy. In contrast, compelling evidence of a
clinical benefit in CF with early intervention is very scarce
[3], and it has been suggested that young CF patients with
early infection with P. aeruginosa often have minimal
symptoms and mild lung disease, which may lead to in-
sensitive outcome measures [35].

The timing of the administration of antimicrobial
therapy may be critical as there may be a window of op-
portunity after which antibiotic eradication treatment is
no longer successful. Although patients in our study re-
ceived therapy after the detection of the first positive cul-
ture, they may have already been infected prior to the vis-
its carried out every 3 months, thereby delaying the ini-
tiation of treatment. Chronic bronchial infection in CF
and the presence of chronic P. aeruginosa in sputum spec-
imens have been defined as an increase in specific serum
antibodies [36]. The presence of these antibodies has been
used to identify individuals with CF who fail to clear P.
aeruginosa [37] and even to exclude patients from antibi-
otic eradication treatment [31]. In non-CF bronchiectasis
specific serum antibodies to P. aeruginosa are present,
similar to what occurs in patients with CF [6]. Thus, it is
reasonable to assume that these antibodies may also be
used to better select non-CF bronchiectatic patients who
may be candidates for receiving this treatment.

Nebulised tobramycin therapy had to be discontinued
due to bronchospasm in 5 patients in whom FEV, was
especially poor, suggesting that the risk of this complica-
tion should be considered in patients with low FEV val-
ues [9]. No abnormalities in serum creatinine or audiom-
etry were observed in our study, which supports the high
safety margin and absence of nephrotoxicity and ototox-
icity in the inhaled antibiotic [7-9]. The emergence of
tobramycin-resistant P. aeruginosa was not observed,
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RESUMEN

yobjetivo: Lah isis amenazante (HA) es una emergencia médica cuya historia natural
no estd bien deﬁmda l:l objetivo de este estudio fue evaluar la etiologia. los procedimientos realizados y
la evolucién de la HA en un hospital universitario.
Pacientes y métode: Estudio prospectivo en el que se incluyeron en un protocolo 154 pacientes
ingresados por HA durante 3 afios consecutivos. Se realizaron técnicas broncoscopicas y angiograficas
seglin criterio del médico que les atendia. Se siguid la evolucién de los pacientes durante 5 afios tras el
episodio de HA.
Resultados: Un 79,2% eran varones. La edad media (DE) fue de 57 (15) afios. La etiologia mds frecuente
fueron las bronquiectasias, la tuberculosis activa y sus secuelas. Un 4.5% de pacientes fallecieron a
consecuencia de la HA. La broncoscopia se mostré mads segura en la localizacién del sangrado que la
arteriografia cuando las exploraciones se realizaban durante la hemoptisis (84,2 frente a 204%)
(p < 0.001). Cuando la embolizacién o la broncoscopia se utilizaron como primera medida, durante el
ingreso la primera estabilizé el sangrado con mayor eficacia que la segunda (87 frente a 53,5%)
(p < 0,001). Se produjeron un 10,7% de recidivas de HA, menos frecuentemente cuando la embolizacién
habia sido efectuada.
Conclusiones: Las bronquiectasias y la tuberculosis fueron las causas mds frecuentes. Mientras la
broncoscopia durante la hemoptisis se mostrd eficiente en localizar el origen del sangrado. la
embolizacion arterial fue mas eficaz en su estabilizacién tanto a corto como a largo plazo.

@ 2011 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Life-threatening hemoptysis: study of 154 patients

ABSTRACT

Background and objectives: The natural history of life-threatening hemoptysis (LTH). a medical
emergency, is ill defined. The objective of the study was to evaluate, in a university teaching hospital
setting, the etiology, methods used, and evolution of LTH.
Patients and methods: Prospective study in which we enrolled 154 patients admitted for LTH over 3
consecutive years. Bronchoscopy and arteriography procedures were performed, as prescribed by the
attending physician. Patient evolution was followed 5 years post-event.
Resule: 79.2% were male. Average age was 57 (SD 15) years. Bronchiectasis and active tuberculosis and
its consequences were the predominant etiologies. A total of 4.5% patients died as a result of LTH.
Bronchoscopy was more effective in identifying the bleeding than arteriography when the examination
was performed during an episode of hemoptysis (84.2 versus 20.4%) (P < .001). When embolization or
bronchoscopy were used as first measure, embolization was more effective in stabilizing bleeding than
bronchoscopy (87 versus 53.5%) (P < .001) in admitted patients. LTH relapse was 10.7%, while it was
lower with embolization.
Conciusions: Leading causes were bronchiectasis and tuberculosis. While bronchoscopy during a
hemoptysis episode was effective in identifying the source of the bleeding, artery embolization was
more effective in stabilizing the patient both at the short and long term.

@ 2011 Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

La hemoptisis amenazante (HA) constituye una situacion
alarmante, asociada clisicamente a una elevada mortalidad'. El
tratamiento efectivo de la HA depende, ademas de la identificacion
de la etiologia, de la localizacién del punto de sangrado y su
tratamiento. Aunque la utilizacion de técnicas, sobre todo
broncoscopicas y angiograficas® %, ha supuesto una mejora en su
pronostico, no existen atin evidencias y recomendaciones defini-
tivas en la bibliografia en cuanto a la pricticay orden de realizacion
de estas técnicas.

La etiologia varia segiin las series publicadas en funcién de la
muestra de la poblacion, la época de su publicacién y las pruebas
diagnésticas empleadas® ®. Ademds, no se conoce con exactitud la
historia natural de esta entidad, ya que los estudios que evalian la
totalidad de pacientes con HA son escasos y la gran mayoria de
series focalizan la HA en solo una determinada enfermedad® '', o
en solo aquellos pacientes que requirieron una determinada
terapéutica® 7114

El objetivo de este estudio fue conocer las causas de HA en
nuestro medio, evaluar la eficacia de los procedimientos realizados
y valorar la evolucion a corto y largo plazo.

Pacientes y método

Se incluyeron de manera prospectiva en un protocolo de estudio
todos los pacientes que ingresaron por HA en un hospital
universitario de referencia entre enero de 1994 y diciembre de
1996. Se considerd HA la expectoracién de al menos 200 cc de
sangre en 24 h o un volumen inferior que supusiera compromiso
para la vida del paciente. Se siguid la evolucién de todos los
pacientes durante los 5 afios posteriores al episodio amenazante.

Se efectuaron maniobras de reanimacién en caso de que fuera
necesario. Se situd al paciente en reposo absoluto sobre el lado en el
que se originaba la hemorragia si se conocia o sospechaba su
localizacion.

Si existia disnea se administraba oxigenoterapia y se controld la
hipertensién si estaba presente. Se efectuaron exploraciones de
rutina, ademas de examenes microbiologicos y citologicos de
esputo. La tomografia computarizada (TC) de térax era realizada
para averiguar la etiologia de la HA si se crela oportuno. Se utilizo
un aparato Tomoscan AVPS (Philips), realizindose cortes helicoi-
dales desde el dpex al drea hepdtica de 7 mm de grosor, con cortes
adicionales de alta resoluciéon de 1,5 mm cada 10 mm.

Las técnicas broncoscopicas y angiogrdficas eran solicitadas por
el médico que atendia al paciente en urgencias seglin su propio
criterio. Se considerd que una exploracién o procedimiento se
realizaba durante la hemoptisis cuando se practicaba mientras el
paciente sangraba o si la hemoptisis habia ocurrido inmediata-
mente antes de situar al paciente en condiciones adecuadas para
realizar la exploracién.

En la localizacién broncoscopica del sangrado se consideré el
hallazgo de sangrado activo y de codgulos enclavados en la luz
bronquial. La accidn terapéutica de la broncoscopia se llevo a cabo
mediante la aplicacion tdpica de suero salino helado a 4°C y
adrenalina topica al 1%/eo, v de no ceder la hemorragia mediante
otros procedimientos. La arteriografia bronquial se efectud por via
arterial transfemoral. Se exploraron la aorta toracica descendente
entre los niveles T4 y T6, cayado adrtico, arterias subclavias,
intercostales, diafragmaticas y mamaria interna. Si tras la
exploracién no se localizaba el punto de sangrado, se completaba
con aortografia tordcica desde la raiz de la aorta en proyecciones
anteroposterior y oblicua para evaluar las ramas sistémicas que
pudieran irrigar el parénquima pulmonar. La extravasacién de
contraste fue considerada diagnéstica de la localizaciéon del
sangrado. Otros signos evaluados fueron hipervascularizacion,
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ramificacion de las arterias bronquiales, cortocircuitos bronco-
pulmonares y aneurismas arteriales. Se embolizaron todas las
zonas que se consideraron patologicas con particulas de 250 a
1.000 p. o0 esponja hemostética de coldgeno.

Se analizo la recidiva de HA en el primer mes, al afio y a los 5
afos posteriores al episodio amenazante que habia motivado el
ingreso.

Las diferencias estadisticas fueron evaluadas mediante la
prueba de la ji al cuadrado y la prueba exacta de Fisher cuando
fue necesario. Una p < 0,05 fue considerada significativa.

Este trabajo fue realizado de acuerdo con los principios de la
declaracion de Helsinki.

Resultados

Un total de 154 pacientes con HA fueron ingresados en 3 afos
consecutivos. Este dato supone un 15%(154/1.020) de los pacientes
que acudieron a urgencias por hemoptisis. Ciento veintidos (79,2%)
pacientes eran varones, y 32 (20,7%), mujeres. La edad media (DE)
era de 57 (15) anos. Ciento dieciocho (76,6%) pacientes eran
fumadores o habian fumado. Previamente, 92 (59,7%) pacientes ya
hablan presentado hemoptisis y en 26 (16,9%) habia sido
considerada como amenazante. La presentacion clinica fue
repentina o brusca en 55 (35,7%) pacientes, mientras que en la
mayoria se llegd a esta situacién clinica de manera episédica,
existiendo cortos intervalos de tiempo en los que la hemoptisis
cedia de modo transitorio. Requirieron intubacién como conse-
cuencia de la hemoptisis y la insuficiencia respiratoria 9 (5,8%)
pacientes.

Solo 14 (9%) pacientes localizaron de modo subjetivo, pero
con seguridad, el pulmén en el que se originaba la hemorragia,
que se confirmd posteriormente en 12/14 (85,7%) de estos
pacientes. Mediante la radiografia de toérax se sospechd el
pulmén del que procedia la hemorragia en 50/154 (32,4%)
pacientes, confirmandose posteriormente solo en 21/50 (42%).
La radiografia de térax mostré una imagen compatible o
sugestiva de presencia de bronquiectasias en 52 (33,7%)
pacientes, de infiltrados pulmonares en 45 (29,2%), de lesiones
residuales en 38 (24,6%), de atelectasia en 10 (6,5%), de
neoplasia en 5 (3,2%) y de micetoma en 4 (2,6%). En algin
paciente se observaban varias alteraciones radiologicas. Pre-
sentaban una radiografia normal, sin hallazgos patolégicos, 13
(8,4%) pacientes. Las causas de HA, las recidivas y los
fallecimientos por HA segin etiologia, tiempo de evolucion y
exploraciones efectuadas se muestran en la tabla 1.

Broncoscopia (fig. 1)

A 111 (72%) pacientes se les practicd broncoscopia mediante un
broncofibroscopio flexible Pentax 18X o 19TX. Cuando la
broncoscopia se practicd durante la hemoptisis se visualizd
sangrado activo en 32 (84,2%) casos, mientras que sin hemoptisis
lo hizo en tan solo 14 (19,1%) (p < 0,001). Se consigui6 controlar el
sangrado activo en 32 (69,5%) pacientes con visualizacion del
mismo. Ademas de suero fisiolégico frio y adrenalina, 3 pacientes
requirieron ademas instilacion de sustancias coagulantes, en uno
se empled sonda de Fogarty y en otro fotocoagulacion. Tres (1,9%)
pacientes requirieron broncoscopia rigida para mantener la via
permeable y localizar con seguridad el lado sangrante. Se
detectaron coagulos en 6 (15,7%) pacientes con hemoptisis y en
31(42.4%) sin hemoptisis (p = no significativa). Asi, a un total de 37
(33,3%) pacientes se les detectaron codgulos. La broncoscopia fue
diagnostica de tuberculosis en 20 (18%) pacientes y de neoplasia en
4 (3,6%). Durante su realizacién se produjo insuficiencia respira-
toria en 5 (4,5%) pacientes y aparente agravacién de la hemoptisis
en 7 (6,3%).
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Tabla 1
Recidivas y muerte por hemoptisis amenazante seglin etiologia, tiempo de
evolucion y exploraciones efectuadas

aunque en este ultimo caso de manera no significativa. Otros
signos angiograficos detectados fueron: hipertrofia en 101 (78,2%)
pacientes, hiperplasia en 88 (68,2%), cortocircuitos arteriovenosos
broncopulmonares en 26 (20,1%) y amputacién vascular en 6
(4.5%). En solo 7 (5,4%) pacientes la exploracion angiorradiologica
fue normal. Se realizd embolizacién en 115/129 (89,1%) pacientes,
consiguiéndose el cese de la extravasacion de contraste en los 21
(100%) pacientes en que se habia detectado.

Las complicaciones de la técnica fueron dolor toracico en 20
(15,5%) pacientes, fiebre en 19 (14,7%), diseccién arterial en 3
(2,3%), hematoma inguinal importante en 2 (1,5%), extravasacioén
de contraste a mediastino en 2 (1,5%) y embolizacion de territorio

Recidiva de Muerte por
h isi h isi
Segiin etiologia
Bronguiectasias (n=84) 6 (7.9%) 2 (23.8%)
Tuberculosis activa (n=23) 2 (8.6%) -
Secuelas tuberculosas (n=12) 1(8.3%) -
Neoplasia pulmonar (n=11) 5 (454%) -
EPOC (n=10) 1(10%) 3 (30%)
Micetoma (n=5) 1 (20%) 2 (40%)

Desconocido {n=4)

intestinal en uno (0,7%).

Otros (n=5) - -
Segiin tiempo de evoluddn
Durante el ingreso (n=154) - 4(2,6%)
Tras ingreso-primer mes (n=150) 5(3.3%) -
Tras primer mes-primer afio (n=150) 4 (2,6%) 2/150 (13%)
Tras primer afto-quinto afio (n=147) 7 (4.5%) 1147 (06%)
Segiin exploraciones efectuadas
Solo broncoscopia (n =20) 5(25%) 2(10%)
Solo arteriografia (n=38) 4(10,5%) 3(7.8%)
Broncoscopia-arteriografia (n=36) 4(11,1%) -
Arteriografia-broncoscopia (n=55) 3 (5.4%) 1(1,8%)
No medidas (n=5) - 1 (20%)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
* Un paciente habia fallecido de una causa distinta a hemoptisis amenazante.

Arteriografia {fig. 2)

A 129 (83,8%) pacientes se les practico arteriografia bronquial y
a 9/129 (6,9%) de estos pacientes, ademds, arteriografia de otras
localizaciones. Cuando la arteriografia se practicd durante la
hemoptisis se detectd extravasacion del contraste en 11 (20,4%)
pacientes, mientras que sin hemoptisis se detectd en 10 (13,3%)
(p = no significativa}. La broncoscopia se mostro mas segura en la
localizacion del sangrado que la arteriografia, tanto si las
exploraciones se realizaban durante la hemoptisis (84,2 frente a
204%) (p = 0,001) como sin hemoptisis (19,1 frente a 13,3%),

Evolucién durante el ingreso (fig. 3, tabla 1)

Desde el inicio de la hemoptisis hasta la atencién del paciente
en urgencias transcurrieron aproximadamente una media de 16,9
(21,4) h. El volumen medio de sangre emitido durante ese periodo
de tiempo fue 223,5 (150,4) ml. Cuarenta y dos (27,2%) pacientes
no sangraron tras la aplicaciéon de medidas conservadoras y
previamente a la utilizacion de broncoscopia o embolizacion. Sin
embargo, la hemoptisis persistié o reaparecid en 112 (72,8%)
pacientes con un volumen medio de emision de 192,8 {158,8) ml.
Setenta y ocho de 112 (69,6%) pacientes no volvieron a presentar
hemoptisis: 31/58 (53,5%) pacientes tras broncoscopia y 47/54
(87%) tras embolizacion (p < 0,001). A pesar de estas primeras
medidas, en 34/112 (30,3%) pacientes la hemoptisis persistid o se
reanudd con un volumen de emision medio de 142 (114,3) ml a
pesar de una de las 2 primeras medidas. Tras practicar la segunda
medida terapéutica cedid el sangrado en 27/34 (79,4%) pacientes:
3/5 (60%) pacientes tras broncoscopia y 24/29 (82,8%) tras
embolizacion (p =no significativa). Sin embargo, 7/34 (20,5%)
pacientes, 6 con bronquiectasias infectadas y otro con tuberculosis
activa, siguieron sangrando con un volumen de emision medio de
75,8 (40) ml. Con posterioridad, el sangrado se estabilizd con
tratamiento antibiotico y antiinflamatorio. A consecuencia de
la hemoptisis fueron intervenidos quirGrgicamente 4 (2,6%)

154 pacientes

[a 111 (72%) se practica broncoscopial

| 73 (65.8%) sin hemoptisis |

|

|38 (34.2%) curante 1a hemoptisis|

I—I—I

32 (84,2%) 6(15,8%)
visualizacion del visualizacion de
sangrado cofgules

|

46 (41,4%) visualizacion del
sangrado activo

I

31 (42,5%) 14 {19,1%)
visualizacién de visualizacion del
codgulos sangrado
14/46 (30.4%) no efectivo:

persistencia de sangrado activo

32/46 (69,5%) efectivo:
cese del sangrado

Figura 1. Broncoscopia en la deteccion y cese del sangrado durante la exploracion.
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I 128 (83,8%) se practica arteriografia I

[

75 (58,1%) sin hemoptisis ]

[

| 10/75(13,3%) extravasacion |

]

| 54 (41,9%) durante la hemoptisis

| 11/54 (20,4%) extravasacion

| 115/129 (89,1%) embolizacién |

—l21 (100%) efectivo en cese de extravasacion I—

| 21/129 (16,3%) visualizacion del sangrado activo l

Figura 2. Arteriografia en la deteccion y cese del sangrado activo durante la exploracién.

pacientes, 3 con micetoma y uno con bronquiectasias. Durante el
ingreso fallecieron 4 pacientes, todos ellos por hemoptisis; 2
habian sido diagnosticados de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) grave, otro de bronquiectasias extensas y el cuarto
de micetoma.

Recidivas (tabla 1)
Después del alta hospitalaria, 16/150 (10,7%) pacientes

recidivaron en forma de HA. Cinco (3,3%) durante el primer mes
a consecuencia de EPOC grave, neoplasia, micetoma, tuberculosis

pulmonar y lesiones postuberculosas. Tras el primer mes y durante
el primer afio volvieron a presentar HA 4 pacientes (2,6%), a
consecuencia de bronquiectasias en 2 casos, y por neoplasia y
tuberculosis los otros 2. Tras el primer afio y durante los 4 afos
posteriores recidivaron 7/147 (4,5%) pacientes, 4 por bronquiec-
tasias y 3 por neoplasia. Asi, las 2 enfermedades que mds
recidivaron fueron la neoplasia pulmonar (45,4%) y el micetoma
(20%). De la totalidad de pacientes a los que se les practicd
broncoscopia, recidivaron 12 (10,8%) en forma de HA, mientras que
solo 11 (8,5%) de aquellos a los que se les realizo arteriografia
también lo hicieron {p = no significativa). En los pacientes a los que

154 pacientes
223,5 ml (DE 150.4)

Medidas conservadoras

l

112 (72,7%) hamoptisis persistieron
192,8 ml (DE 158,8)

42 (27,2%) hemoptisis
cesaron

1.* medida

Broncoscopia o embolizacin

142 ml (DE 114,3)
27/58 (46,5%) tras broncescopia
7/54 (13%) tras embolizacion

34/112 (30,3%) hemoptisis persistieron

78/112 (69,6%) hamoptisis cesaron
31/58 (53,5%) tras broncoscopia
47/54 (87%) tras embolizacion

|

2. medida
Broncoscopia o embolizacin

7/34 (20,5%) hemoptisis persistieron
75 mi (DE 40)
2/5 (40%) tras broncoscopia
5/29 (17,2%) tras embolizacién

27/34 (79,4%) hemoplisis cesaron
3/5 (60%) tras broncoscopia
24/29 (82,8%) tras embolizacion

Figura 3. Evolucion de la hemoptisis amenazante hasta su estabilizacion tras las medidas conservadoras, broncoscopia y arteriografia con embolizacion durante el ingreso del

paciente. DE: desviacion estandar.
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se les realizaron las 2 exploraciones, un 11,1% recidivaron cuando
la broncoscopia se realizd en primer lugar, mientras que solo lo
hicieron un 5,4% de los pacientes cuando la arteriografia fue la
exploracion realizada en primer lugar (p=no significativa). Al
valorar a aquellos a los que solo se les practico una de las
exploraciones, broncoscopia o arteriografia, un 25% de los
pacientes a los que solo se practico broncoscopia recidivaron en
comparacion al 10,5% de pacientes a los que solo se realizd la
arteriografia (p = no significativa).

Muertes (tabla 1)

Durante el estudio fallecieron 19 (12,3%) pacientes, 7 (4,5%) de
ellos por HA y el resto por otras causas. Cuatro (2,6%) fallecieron de
HA durante el ingreso, como ya se ha mencionado. Tras el ingreso
no hubo fallecimientos durante el primer mes. Tras este, y durante
el primer ano, 2 (1,3%) pacientes fallecieron por HA, uno afectado
de EPOC y el otro de bronquiectasias. Un tercer paciente fallecio
como consecuencia de la evolucién de una neoplasia pulmonar. En
los Gltimos 4 anos fallecio de HA solo un paciente (0,6%) a
consecuencia de un micetoma. El resto fallecieron de otras causas.

Discusion

El porcentaje de HA entre los pacientes que acuden al hospital
por hemoptisis, un 15% en nuestro estudio y entre el 39y el 48% en
la bibliografia'®, parece considerable. Como en series mds
recientes’®, la mortalidad en nuestro estudio fue menor que la
descrita en este proceso cldsicamente’. La introduccién y la mejora
de técnicas diagndsticas y terapéuticas parecen haber contribuido
de modo determinante a mejorar el prondstico.

Las bronquiectasias, seguidas de la tuberculosis activa y sus
secuelas, fueron las causas mds frecuentes de HA en nuestro
estudio. En paises en donde existe una elevada incidencia de
tuberculosis®”, como el nuestro, sigue siendo una causa frecuente
de HA. La etiologia de la HA no pudo hallarse en un 2,1% de los
pacientes. Aunque en otras series”’ esta cifra fue superior,
pensamos que, ademds de las diferencias por la metodologia
diagnostica, diferentes criterios al imputar la HA a una determi-
nada etiologia podrian haber hecho variar esta cifra entre distintos
estudios. Asi, en el nuestro, la HA fue considerada secundaria a
EPOC al producirse aquella en un paciente con esta enfermedad y
no encontrarse otra causa. De hecho, Menchini et al.'' constataron
que el humo del tabaco y sus consecuencias inflamatorias pueden
ser considerados causa de hemoptisis. Mds del 75% de nuestros
pacientes eran o habian sido fumadores, proporcién muy superior
a la poblacién fumadora general (51,4%) en nuestro medio en el
mismo intervalo de tiempo estudiado'®. Desconocemos si este
hecho pudo de alguna manera contribuir a la HA, bien porque
hubiera podido causar alguna de las enfermedades que producen
HA, como la EPOC, bien porque a través de un mecanismo irritante
podrian haber facilitado el sangrado en otras causas de hemoptisis.

Mientras que el acierto del paciente en la localizacion subjetiva
del lado del sangrado podria ayudar a situarlo sobre el lado
apropiado, la falta de eficiencia de la radiografia de térax, en el
nuestro y también en otros estudios'’, deberia plantear la
verdadera necesidad de esta exploracion en todos los pacientes
con HA. Aunque la identificacion segura del lugar del sangrado, en
nuestro trabajo, dependié fundamentalmente de la broncoscopia o
la angiografia, la utilizacion hoy en dia de la TC multidetector
supone un importante avance en la deteccion de la participacién de
las arterias bronquiales vy sistémicas en la HA'®?". Como en otras
series en que la localizacidn se logra més frecuentemente cuanto
antes se realiza la broncoscopia'**", la localizacién se produjo en
nuestro estudio en el 84,2% de los pacientes cuando la exploracion
se realizd durante la hemoptisis. A pesar de este hecho, algunos
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autores’?" han cuestionado que la evolucién y el pronostico de la
HA se vean influenciados por la prictica temprana de la
broncoscopia. Aunque la localizacion del sangrado mediante la
angiografia, como también se ha constatado en nuestro estudio,
suele ser menor que la alcanzada con la broncoscopia?, el cese de la
hemorragia durante el procedimiento cuando se localiza suele
ocurrir con mucha frecuencia. Remy et al.*? constataron el cese del
sangrado en 41 de 49 pacientes tras la embolizacion en el momento
de la realizacion del procedimiento. En nuestro estudio, el cese del
sangrado se produjo en todos los casos de HA en que se aprecid fuga
del contraste (16,3%) y en donde, por tanto, se pudo embolizar la
arteria sangrante con total seguridad.

No conocemos otros trabajos que hubieran evaluado el curso
del sangrado de la HA hasta su cese. Resulta paraddjico que a pesar
de la gravedad y la ansiedad que provoca este proceso, desde el
inicio de los sintomas hasta la consulta a nuestro centro, el
volumen medio de sangre emitido y la demora hasta que el
paciente fue atendido fueran tan considerables. Estos hechos
podrian estar condicionados por un exceso de confianza de algunos
de los pacientes, ya que un 60% habian presentado con anterioridad
hemoptisis, habiendo sido amenazante en un 17% de ellos. No
existe evidencia cientifica consistente que asegure qué explora-
cidn, broncoscopia o arteriografia, es mejor realizar en primer
lugar, pero como creemos ocurre en una gran parte de centros, la
decisién se toma en base a la disponibilidad de las técnicas, a la
gravedad de la situacién y si en aquel preciso momento sigue o no
presentando hemoptisis. En nuestro estudio, durante el ingreso,
tras la broncoscopia, cuando se efectudé en primer lugar, la
hemoptisis cesd en un 53,5% de los pacientes. Por el contrario,
cuando fue la arteriografia la que se realizd, la hemoptisis cesd en
un 87% de los pacientes. En aquellos que persistian con hemoptisis,
al realizar la otra medida terapéutica, la hemoptisis ceso en el caso
de la broncoscopia en el 60% de los casos, mientras que con la
embolizacién se consiguid el cese en el 82,8% de los casos que
persistian con el sangrado. Teniendo en cuenta la eficacia
terapéutica inmediata de la embolizacién constatada en la
bibliografia’?*, algunos autores’*** consideran que la broncos-
copia no seria necesaria antes de la arteriografia. Sin embargo, la
fibrobroncoscopia, y en ocasiones de manera especifica la
broncoscopia rigida, puede ser imprescindible en el manejo de
la permeabilidad de la via aérea.

Después del alta hospitalaria, las recidivas en forma de HA se
produjeron en un 10,7% de los pacientes. Otras series™'?~'* sefialan
una recidiva entre el 15 y 30%, cifra l6gicamente superior a la
obtenida en nuestro estudio ya que no especifican la gravedad de la
hemoptisis. La posibilidad de recidiva, como ya ha sido mencio-
nado”®, parece disminuir a mayor tiempo transcurrido respecto al
inicio de la HA. Segiin Wong et al.* la posibilidad de mayor
recidiva a corto término podria deberse mds a resistencia de la
efectividad de las medidas terapéuticas iniciales empleadas en
determinadas enfermedades, mientras que las recidivas a mds
largo plazo podrian corresponder a una repermeabilizacién de las
arterias embolizadas o a la formacién de neovascularizacién. La
estabilizacion de la HA a largo plazo se produjo, en nuestro estudio,
de manera mds frecuente con la embolizacién que con la
broncoscopia y también para el conjunto de los pacientes incluidos
cuando la embolizacién se realizé antes que la broncoscopia.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. La evolucion de
los pacientes finalizd en diciembre de 2001. Nuestra intencién
hubiera sido evaluar a los pacientes durante un tiempo mas
prolongado, pero cuando se les intentd localizar no fue posible
entonces conseguir una muestra aceptable. Sin embargo, creemos
que este hecho no invalida nuestros resultados respecto a la
eficacia terapéutica de la broncoscopia y la embolizacion, ya que en
la actualidad ambas técnicas siguen siendo utilizadas del mismo
modo en la prictica habitual de estos pacientes. Ademads, debido a
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que cada pais y hospital deben adecuarse a sus posibilidades reales,
pensamos que este trabajo aporta experiencia en este proceso y la
difusion de sus resultados puede ser de utilidad en muchos ambitos.
En segundo lugar, aunque se trata de un estudio prospectivo, las
limitaciones de su disefio no permiten obtener conclusiones
definitivas en cuanto a la prictica y orden de realizacién de la
broncoscopia y la arteriografia. Sin embargo, no conocemos ningin
ensayo, probablemente por las dificultades inherentes a este
proceso, que haya podido aportar unos niveles de evidencia y de
recomendacion definitivas para responder a estas preguntas.

Como conclusiones, pensamos que podemos resaltar algunos
aspectos. Las bronquiectasias y la tuberculosis son todavia las
causas mas frecuentes de HA en nuestro pais. La broncoscopia es de
mayor utilidad en la localizacién de la hemoptisis durante el
sangrado. No obstante, dada la eficacia demostrada por la
embolizacién a corto y a largo plazo, en nuestra opinién, y
especialmente si el paciente no presenta hemoptisis, esta técnica
deberia efectuarse en la mayoria de casos lo antes posible, y, como
también opinan otros autores’, siempre antes de que el paciente
hubiera sido dado de alta del hospital.
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