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AAT: Alfa 1 Antitripsina

ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica

ADN: Acido desoxirribonucleico

AID: Activation Induced Cytosine Deaminase (enzima Deaminasa de
Citosina).

AINES: Antinflamatorios no esteroideos

AMP.: Adenosin monofosfato ciclico

AP: Anatomia Patologica

AR: Artritis reumatoide

ARMS: Amplification Refractory Mutation System (Sistema de amplificacion
refractaria de mutacion)

ARNm: Acido ribonucleico

ARN:;: Acido ribonucleico ribosémico

ATS: American Thoracic Society

AUC: Area Under the Curve (Area bajo la curva)

AX: Alcaligenes xylosoxidans

b.i.d: bis in die (dos veces al dia)

BAAR: Bacilos 4cido-alcohol resistentes

BAS: Broncoaspirado

BC: Broncoscopia

BCC: Burkholderia cepacia complex

BCESM: Burkholderia cepacia Epidemic Strain Marker
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BD:
BLEE:
BQ:
BSI:
BTK:
BTS:
CF:
CI:
CID:
Cl:

CSI:

DAAT:

DCP:

DCS:

DGGE:

DLCO:

DNAH:

DNAI:

DPNT:

DS:

ECG:

EEUU:

Broncodilatadores

B-Lactamasas de Espectro Extendido
Bronquiectasias

Bronchiectasis Severity Index

Bruton Tyrosine Kinase

British Thoracic Society

Cystic Fibrosis (fibrosis quistica)

Confidence Interval (intervalo de confianza)
Coagulacion intravascular diseminada

Ion cloruro

Corticosteroides inhalados

D¢éficit de Alfa 1 Antitripsina

Discinesia Ciliar Primaria

Discinesia Ciliar Secundaria

Electroforesis en Gel de Gradiente Desnaturalizado
Capacidad de difusion de mondxido de carbono
Dynein Axonemal Heavy Chain (cadena pesada del Axonema de la
dineina)

Dynein Axonemal Intermediate Chain (cadena intermedia del
Axonema de la dineina)

Diferencia de potencial nasal transepitelial
Desviacion estandar

Etambutol

Electrocardiograma

Estados Unidos
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EGC:
EII:

ELISA;

EPOC:
EPS:
FBP:
FBC:

FEVi1:

FQ:
FR:
FTR:
FVC:
GCI:

G-CSF:

GesEPOC:

H:

HGB:

HiB:

HiNT:

HP:

HRB:

Enfermedad granulomatosa créonica

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enzyme Linked ImmunoSorbent 4ssay (ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas)

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

Exopolisacaridos

Fistula broncopleural

Fibrobroncoscopia

Forced Expiratory Volume in 1 second (Volumen Espiratorio forzado
el primer segundo)

Fibrosis Quistica

Factor reumatoide

Fisioterapia respiratoria

Forced Vital Capacity (Capacidad vital forzada)
Glucocorticoesteroides inhalados

Granulocyte colony-stimulating factor (factor estimulante de colonias
de granulocitos)

Guia Espafiola de la EPOC

Isoniacida

Hemoglobina

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae tipo B

Haemophilus influenzae No tipificable

Helio hiperpolarizado

Hiperreactividad bronquial
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HTP: Hipertension pulmonar

IAP: indice de aclaramiento pulmonar

IBP: Inhibidores de la bomba de protones

ICV: Inmunodeficiencia Comun Variable

IgA: Inmunoglobulina A

IgE: Inmunoglobulina E

IgG: Inmunoglobulina G

IgGa: Inmunoglobulina G subclase 1

IgGa: Inmunoglobulina G subclase 2

IgGa: Inmunoglobulina G subclase 3

IgGa: Inmunoglobulina G subclase 4

IgM: Inmunoglobulina M

IL: Interleucina

IMC: Indice de masa corporal

IPD4 Inhibidores de la fosfodiesterasa 4

IT: Indice de Tiffeneau

K*: Ion potasio

LABA Long-acting beta-agonists (beta agonistas de larga duracion)

LAMA: Long acting muscarinic antagonist (anticolinérgicos de larga
duracion)

LBA: Lavado Broncoalveolar

LOS: Lipooligosacaridos

LPS: Lipopolisacaridos

LTBs4: Leucotrieno B4

MA: Micobacterias atipicas
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MAC:

MC:

ME:

MMR:

mMRC:

MNT:

MNT:

MO:

MPP:

MRSA:

MSCRAMM:

Na™:

NIL:

NO:

OCD:

OMP:

OMS:

PBD:

PCR:

PCV13:

PPB:

PPD:

PPSV23:

PsA HM:

Mycobacterium Avium Complex

Moraxella catarrhalis

Microscopio Electronico

Reparacion Metilo-dirigida del ADN

Escala modificada de disnea del Medical Research Council
Micobacterias No Tuberculosas

Micobacterias no tuberculosas

Microrganismo

Microrganismos potencialmente patdgenos

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (estafilococo aureus
resistente a la meticilina)

Componentes microbianos de superficie de Staphylococcus aureus
Ion sodio

Neumonia intersticial linfocitaria

Oxido nitrico

Oxigenoterapia continua domiciliaria

Proteinas de la membrana externa

Organizacion Mundial de la Salud

Prueba broncodilatadora

Polymerase chain reaction (Reaccion en cadena de la polimerasa)
Vacuna antineumocdcica conjugada 13 valente

Partes por billon

Derivado proteico purificado

Vacuna antineumocdcica polisacéarida 23 valente

Pseudomonas aeruginosa hipermutante
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PsA: Pseudomonas aeruginosa

QsS: Quorum Sensing

R: Rifampicina

RAGE: receptor for advanced glycation end products (receptor avanzado de

glicacion de productos terminales)

RAST: Radio Allergo Sorbent Test

RGE: Reflujo gastro-esofagico

RNB: Registro nacional de bronquiectasias

RNM: Resonancia nuclear magnética

RTFQ: Regulador de Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica.

Rx: Radiografia

SA: Staphylococcus aureus

SABA: Short-Acting Beta-Agonists (beta agonistas de corta duracion)

SAMA: Short-Acting Muscarinic Antagonist (anticolinérgicos de corta
duracion)

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica

SGRQ: Saint George's Respiratory Questionnaire (Cuestionario Respiratorio

de Saint George’s)

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SM: Stenotrophomonas maltophilia

SPn: Streptococcus pneumoniae

SSCA: Single Stranded Conformational Analysis (Anélisis conformacional

de trazado unico)
TBC: Tuberculosis

TC: Tomografia Computarizada
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TC-AR:
TEP:

TGF-B:

THz:
TIR:
TNF-a:
TSST:
UCI:
UFC:
UL:
VIH:
VMNI:
VPP:
VRS:
VSG:

XLA:

ZN:

Tomografia Computarizada de Alta Resolucion
Tromboembolismo pulmonar

Transforming growth factor beta (factor de crecimiento
transformante beta)

Linfocitos T helper o cooperadores tipo 2

Tuberculosis e Infecciones Respiratorias

Tumoral necrosis factor alpha (Factor de necrosis tumoral alfa)
Toxina del sindrome toxico letal de Staphylococcus aureus
Unidad de Cuidados Intensivos

Unidad Formadora de Colonias

Unidad internacional

Virus de la inmunodeficiencia Humana

Ventilacion mecanica no invasiva

Vacuna antineumococica polisacarida

Virus respiratorio sincitial

Velocidad de sedimentacion globular
Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X
Pirazinamida

Ziehl-Neelsen
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RESUMEN.

REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS: ESTUDIO CLINICO-
EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES AFECTOS DE BRONQUIECTASIAS
EN ESPANA (2002-2012)

Introduccion: Las bronquiectasias (BQ) son dilataciones irreversibles de los bronquios.
Presentan inflamacion, susceptibilidad a infeccién bronquial cronica y progresion del

dafio pulmonar.

Objetivo: Analizar y describir los datos demograficos, caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, funcionales y microbioldgicas de los pacientes incluidos en el Registro
Nacional de Bronquiectasias (RNB).

Material y métodos: Estudio descriptivo, prospectivo multicéntrico y longitudinal con

pacientes, de 16 o mas afios, introducidos en una base de datos electrénica del RNB-

SEPAR desde 2002-12.

Resultados: Se incluyeron 2113 pacientes; 46% hombres y 53% mujeres con edad
media de 60.9 afos. La causa mas frecuente fue la post-infecciosa con un 29.6% de los
casos (post-tuberculosa: 18.4%), la fibrosis quistica: 14%, inmunodeficiencias primarias
(IDP): 9%, patologia del cilio: 3%, EPOC: 8%, asma+ABPA: 6.2% y miscelanea: 7%;
BQ idiopaticas: 24%. El diagnostico se realizdo con TAC toracico: 96% de casos. La
funcion pulmonar con predominio de patron obstructivo. La Pseudomonas aeruginosa
(PsA) es el microorganismo que se aislé con mayor frecuencia. La mortalidad fue del
11.5%.

Conclusiones: La etiologia mas frecuente fue la post infecciosa, en especial, la post-
tuberculosa. El algoritmo diagnostico permiti6 homogeneizar el estudio de BQ y
detectar patologias infravaloradas en los adultos como las IDP y FQ que son causa no

infrecuente de BQ.
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SUMMARY (Abstract).

NATIONAL REGISTRY OF BRONCHIECTASIS: A CLINICAL-
EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF PATIENTS WITH BRONCHIECTASIS IN
SPAIN (2002-2012)

Introduction: Bronchiectasis (BX) are an irreversible dilatation of the bronchi. They
present inflammation, susceptibility to chronic bronchial infection and progression of
lung damage.

Objective: To analyze and describe the demographic data, clinical, epidemiological,
functional and microbiological characteristics of the patients included in the National
Registry of Bronchiectasis (NRB).

Material and methods: A descriptive, prospective multicenter and longitudinal study

with patients aged 16 years and over, registered in an electronic database of the RNB-
SEPAR from 2002-12.

Results: 2113 patients were included; 46% men and 53% women with an average age of
60.9 years. The most frequent cause was post-infectious with 29.6% of the cases (post-
tuberculous: 18.4%), cystic fibrosis: 14%, primary immunodeficiencies (PID): 9%,
pathology of the cilium: 3%, COPD: 8%, asthma + ABPA: 6.2% and miscellany: 7%,
idiopathic BX: 24%. Thoracic CT scan made the diagnosis in 96% of cases. Pulmonary
function showed an obstructive pattern. Pseudomonas aeruginosa (PsA) was the most
isolated microorganism. The Mortality was 11.5%.

Conclusions: The most frequent etiology was post-infectious, especially post-
tuberculous. The diagnostic algorithm made it possible to homogenize the study of BQ
and to identify underestimated pathologies in adults such as IDP and CF, which are not

no-common causes of BQ.

26



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

I. INTRODUCCION.

1. Bronquiectasias: concepto y definicion.

El término bronquiectasias (BQ) proviene de las palabras griegas Bpdyyoc
(bronquios) y #xtacig (dilatacion) y significa literalmente “dilatacion bronquial” !. Las
BQ son unas lesiones estructurales de los bronquios consistentes en una dilatacion
anormal, de caracter permanente e irreversible, de uno o mas bronquios con alteracion
del epitelio ciliar y destruccion de los componentes muscular y eléstico de la pared

bronquial.

Las BQ, exceptuando las congénitas asociadas a sindromes poli-malformativos, no
constituyen una enfermedad por si mismas; pueden producirse por diferentes causas o
enfermedades. Sea cual sea su origen, todas son capaces de colonizarse a nivel
bronquial y desarrollar una amplia respuesta inflamatoria que se asocia a la progresion

del dafno pulmonar.

Tradicionalmente, se han dividido en BQ debidas a fibrosis quistica (FQ) y BQ no
FQ. Las primeras afectan a una poblacion bien definida y homogénea en pacientes en
los que la afectacion respiratoria constituye la primera causa de muerte y condiciona el
prondstico. Por el contrario, las BQ no secundarias a FQ afectan a una poblacion mas
heterogénea, compuesta por pacientes con patologias de base muy diferentes (en casi el
30-50 % de los casos, no se consigue identificar su causa). El prondstico no esta bien
definido. La investigacion farmacéutica y el interés de la industria han sido mayores en

el caso de las BQ de la FQ.
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Desde el punto de vista de la anatomia patoldgica (AP), las dilataciones bronquiales
irreversibles afectan la pared de los bronquios de mediano calibre, con alteracion del
cartilago subyacente, la capa muscular y el tejido fibroelastico. Desde el punto de vista
macroscopico, las bronquiectasias se clasifican, segin Lynne Reid (1950), en tres tipos
morfologicos: 1) cilindricas, 2) varicosas y 3) saculares (sus caracteristicas se detallan

en la seccion “Histologia de las bronquiectasias™).

2. Historia de las bronquiectasias.

Inicialmente, las BQ fueron descritas en el afio 1819 por Laénnec, que las definio
como una enfermedad pulmonar supurativa con caracteristicas fenotipicas comunes a
las diferentes entidades en que se presentan. En su época, las causas mayoritarias de BQ
eran la tuberculosis pulmonar y la tos ferina en los nifios. Mas adelante, en 1922, Sicard
introdujo un agente de contraste oleoso positivo (Lipiodol) para obtener imagenes por
medio de una mesa de rayos X basculante y una fluoroscopia, desarrollando la

broncografia como método para diagnosticar esta entidad 2.

El clinico Bernard McGovern realiza una excelente descripcion del sindrome de
bronquiectasias, sus etiologias y las limitaciones y dificultades halladas en su
tratamiento durante la primera mitad del siglo XX en Estados Unidos (McGovern.
1949) 3. Define a la tuberculosis (TBC) como el “asesino de hombres”, que mataba de
forma rapida; las bronquiectasias, en cambio, eran una entidad insidiosa, lentamente
progresiva, y finalmente invalidante, que obligaba a llevar una vida muy limitada e
impedia al enfermo trabajar. Segiin Roles y Todd presentaban una elevada mortalidad:

fallecieron casi el 47 % de los enfermos en una serie de 49 pacientes -no tratados
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quirurgicamente- y en un seguimiento a 6 afios. Las BQ se encontraban, habitualmente,
en el 16bulo superior derecho y en la porcidon apical del l6bulo superior izquierdo;
normalmente secundarias a una atelectasia por estenosis bronquial de diferentes
procesos inflamatorios del pulmon, entre los cuales se incluia la TBC. Ocasionaban
atrapamiento aéreo por las secreciones y un mecanismo de valvula que impedia un
drenaje bronquial correcto y la perpetuacion de la atelectasia mediante un circulo
vicioso de infeccion-inflamaciéon bronquial que causaba el adelgazamiento y la
desestructuracion de la pared bronquial hasta producirse la dilatacion bronquial (Roles y

Todd. 1933) 4.

En la primera década de la vida, se desarrollaba entre el 42 y el 50 % de las BQ,
segun una serie de Perry y King. Justificaban que las aéreas de condensacion que
acompafiaban a una neumonia bacteriana permitian la posterior génesis de BQ,
especialmente en nifios, mediante el mencionado ciclo de obstruccién bronquial y
atelectasia (Perry, Kenneth y King. 1940) °. La aparicién a esta edad tan temprana era
debido a la carencia de un programa de vacunacion en la infancia, al hacinamiento y a la

elevada incidencia de neumonias viricas (sarampion) y a la adenitis tuberculosa.

Las BQ en los l6bulos superiores eran, en su mayoria, secundarias a TBC; mientras
que las de los l6bulos inferiores se atribuian mds a la inhalacion de polvos orgéanicos, a
infecciones bacterianas o a cuerpos extrafios en los nifios (cacahuetes, canicas y objetos
pequetios). La localizacion mas frecuencia de las BQ era el l16bulo inferior izquierdo y
afectaba también a la lingula en el 80% de los casos. Clagett y Deterling estudiaron las

localizaciones de las BQ en una serie de 471 pacientes de la Clinica Mayo y observaron
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que un numero considerable de enfermos que tenian BQ en el 16bulo medio, también

tenian afectacion del 16bulo inferior ipsilateral (Clagett y Deterling. 1946) °.

Durante la década de los 40 se identifico la fibrosis quistica del pancreas (FQ), que
ocasionaba secreciones bronquiales muy espesas, infertilidad y desnutricion por
malabsorcion intestinal. La afectacion pulmonar consistia en un gran desarrollo de
bronquiectasias multiples y difusas con aparicion de organismos pidgenos,

especialmente estafilococos.

Kartagener encontrd una asociacion entre BQ y sinusitis en una serie de pacientes

con dextrocardia y situs inversus e hipotizé que fueran congénita (Kartagener. 1933) 7.

Otras causas de BQ en adultos jovenes eran las que producian fibrosis o estenosis
bronquiales, como las neumoconiosis (polvos organicos), la inhalacion de gases
corrosivos (productos de la industria quimica), la rinosinusitis purulenta por alergia
respiratoria, y las infecciones pulmonares flngicas, el empiema, los abscesos
pulmonares, las tumoraciones pulmonares benignas o malignas; la fibrosis pulmonar y
las lesiones cicatriciales antiguas, la mayoria como secuelas de infecciones de la

infancia (Perry y Kings. 1940) &,

Los datos microbioldgicos de las BQ en la primera mitad del siglo XX no permitian
establecer un patdégeno caracteristico, pero predominaban los estreptococos
o hemoliticos, como el S. viridans, o P hemoliticos: S. pyogenes, S. faecalis y los
microrganismos anaerobios. La Monilia albicans (Candida) se identificaba como un

organismo saprofito invasor.
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El diagnostico de sospecha se fundaba en la clinica: expectoracion o supuracion
bronquial crénica, tos, fiebre persistente y pérdida de peso. La confirmacion diagnostica
se establecia, inicialmente, mediante una radiologia simple de torax que detectaba
menos del 50% de los casos (baja sensibilidad), y s6lo era diagndstica en los casos mas
evidentes. En 1922, Sicard desarrollaba la broncografia mediante broncoscopia, donde

se podian observar las dilataciones

El tratamiento de las bronquiectasias en estadios avanzados era quirurgico mediante
lobectomia, lingulectomia, segmentectomia. o neumonectomia con una mortalidad en la

postlobectomia del 50-60 % (Churchill y Belsey. 1939) °.

Si la cirugia no era viable, se optaba por un tratamiento paliativo mediante drenaje
postural o broncoscépico y la administracion de antibidticos por via sistémica
(penicilina y sulfamidas) o por nebulizacion intrabronquial (estreptomicina). También

se recomendaban medidas higiénico-dietéticas evitar climas humedos y frios.

La vacunacion se recomendaba para prevenir las bronquiectasias pacientes de todas
las edades de escaso desarrollo; mediante administraciones semanales o mensuales con

un indculo gradualmente creciente para disminuir los posibles efectos adversos.

A mediados del siglo XX, 1 Dr. McGovern afirmé que la incidencia de las BQ era
mayor de lo que se diagnosticaba; ya que solo se detectaban aquellas con mayor
extension. Las complicaciones mds graves eran las extrapulmonares: insuficiencia

cardiaca derecha, abscesos cerebrales, sistémicos o de abscesos pulmon, amiloidosis,
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empiema e infeccion bronquial recurrente. Los estadios finales ocasionaban

insuficiencia respiratoria e hipercapnia, y muerte (Riggins y McLeod. 1943)!°.

Se identificaron numerosos sindromes y patologias asociadas a BQ: Sdr. Mounier-
Kuhn (1932), FQ (1944), Sdr. Williams-Campbell (1960), Sdr. de uiias amarillas
(1964), panbronquiolitis difusa (1969), Sdr. de Young (1960) y Sdr. Lady Windermere
(1992). A finales del siglo XX, se detectaron enfermedades sistémicas asociadas a BQ,
como la artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal y el Sdr. de

inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

3. Epidemiologia de las bronquiectasias.

La prevalencia de las BQ no es conocida y varia segn la poblacion y el pais. En
Estados Unidos (EEUU), ha estimado una prevalencia media de 53 casos por cada
100.000 individuos adultos con un incremento de la tasa anual del 8,74% entre los afios

2000 y 2007 con una prevalencia mayor entre las mujeres y adultos de 80 a 85 afos'!"°.

La distribucion geografica de las BQ es heterogénea. En EEUU existe un area de
elevada incidencia en Alaska con 16 casos/1.000 habitantes. Redding y sus
colaboradores desarrollaron un estudio en este estado, en el que identificaron que los
nifos de esta comunidad presentaban un elevado nimero de infecciones respiratorias

recurrentes durante los primeros 3 afios de vida que atribuyeron a BQ '¢-17,

Fuera de los EE.UU. y de Centroeuropa, las BQ constituyen un problema clinico
habitual; pero su prevalencia y su distribucion a nivel mundial son también
desconocidas. En la poblacion aborigen infantil de Nueva Zelanda y Australia estimaron

una tasa de 1 caso por cada 6.000 una prevalencia de 147 casos por cada 100.000 nifios.
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Esta elevada incidencia dentro de un pais desarrollado se atribuyd al bajo nivel
socioecondmico de la poblacion aborigen, a su dificil acceso a la atencion sanitaria y a
posibles factores genéticos y raciales, ademas de a déficits nutricionales!®. La
mortalidad por patologia respiratoria (excluyendo el cancer de pulmén) en los

aborigenes australianos es 5-6 veces mayor que en la poblacion no indigena'®.

Otra zona que registraba una alta prevalencia de BQ era Hong Kong, con 16 casos
por cada 100.000 habitantes. Atribuyeron a ciertos grupos demograficos de raza asiatica
un mayor riesgo de desarrollar BQ; ademés de los factores socio-econdmicos, que se

citaron anteriormente 8.

A nivel europeo, en Finlandia hay dos estudios que estiman la incidencia de BQ en
nifios: 0.5 casos por 100.000 habitantes en pacientes menores de 15 afios y de 4.9 casos
por cada 1.000.000 de habitantes en poblacion adulta. En el periodo de 1972 a 1992,
registraron un descenso de casi el 50% en la incidencia de BQ (diagnosticadas en su
mayoria mediante broncografia). Esto se atribuy6 a un mejor control de las infecciones
pulmonares (terapia antibiotica) y a la prevencion de las infecciones respiratorias

mediante la inmunizacion sistematica en nifios 2.

Otro estudio de incidencia de BQ en Europa se desarrolld en Alemania donde
estudiaron todas las hospitalizaciones con el cddigo diagnodstico de BQ (J47) en el
periodo 2005-2011. Se detectaron 61.838 casos de BQ de las cuales el 60% eran
mujeres La tasa de hospitalizacion fue 39.4 casos por cada 100.000 habitantes en
pacientes de 65 a 74 afios siendo el EPOC fue la causa mas comun de ingreso por BQ

(39.2% del total) 2.
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Goeminne y sus colaboradores de la Universidad de Leuven (Bélgica), basdndose en
los expedientes médicos del periodo 2006-2009 en pacientes hospitalizados con el
codigo diagnostico de “bronquiectasias”, reclutaron una serie de 539 pacientes, de los
cuales se confirmo el diagnostico por imagen: TC o TC-AR de térax y estimaron una
prevalencia de BQ en el 2.6% de los casos .

En diferentes series de prevalencias de BQ, en pacientes ambulatorios como

hospitalizados, se recoge en la Tabla 1.

Tabla 1: Series de prevalencia de bronquiectasias.

Autor (pais)

Prevalencia global (casos)

Prevalencia en pacientes
hospitalarios

Gasto sanitario/afio
(USD)

Seitz et al. (EE. UU.)

53/100.000 (adultos)

630 millones

Weycker et al.
(EE. UU.)

4.2/100.000 (18-34 afios)

272/100.000 (>75 afios)

13.244 / paciente

Redding et al. (Alaska)

16/1.000 (nifios)

Tsang y Tipoe (Nueva
Zelanda, Auckland)

1/6.000 (nifios)

Tsang y Tipoe
(Australia-poblacién
aborigen)

147/100.000 (nifios)

Tsang et al. (Hong
Kong)

16/100.000 (adultos)

Sdynéjikangas y
Keistinen (Finlandia)

0.5/100.000 (<15 afios)

4.9/100.000 (adultos)

Ringshausen et al.
(Alemania)

61.838 hospitalizaciones /afio
12.284 primer ingreso

39/100.000 (adultos)

Goeminne et al.
(Bélgica)

2.6 % hospitalizaciones

(n=539)

La epidemiologia de las bronquiectasias (BQ) ha cambiado notablemente estos

ultimos dos siglos. Se puede hablar de una primera etapa, la pre-antibiética, en la cual
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esta patologia tenia una prevalencia elevada y un prondstico infausto, donde un elevado
de pacientes fallecia antes de los 40 afios. En una segunda etapa, tras el advenimiento de
los antibidticos (era post-antibidtica), el nimero de caos de BQ y el de casos de
complicaciones disminuyeron notablemente con mejor prondstico, la profilaxis de la
vacunacion infantil y la inmunizacién contra la gripe y la neumonia hicieron que la
incidencia de esta entidad disminuyera drasticamente, hasta el punto de llegar caer en el
olvido cientifico como consecuencia de una supuesta baja prevalencia’’2*.  Sin
embargo, en la actualidad, aunque no conocemos con exactitud la prevalencia de las
BQ, los datos que se van poco a poco conociendo apuntan a que ésta no es despreciable
incluso en paises desarrollados 2. Aunque sigue siendo mas prevalentes en los paises en

vias de desarrollo, asi como en areas del mundo desarrollado con condiciones de

aislamiento geografico 2.

Desde la sustitucion, a finales de la década de los 80, de la broncografia por TC-AR,
las BQ han visto incrementada su frecuencia diagnostica debido al afianzamiento de
este método de diagndstico, que permite una mayor deteccion dada su elevada

sensibilidad %,

Por otra parte, el advenimiento de la era de los trasplantes de 6rganos sélidos, junto
con el tratamiento inmunosupresor asociado, la aparicion del SIDA, el resurgir de las
infecciones por micobacterias atipicas y la propia TBC (Holmes. 1992) 28, asi como el
aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacién, han propiciado un

aumento de la prevalencia actual de las BQ; posiblemente mayor de lo esperado 2°-.
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4. Etiologia de las bronquiectasias.

Las BQ se desarrollan mediante tres posibles mecanismos patoldgicos: dafio directo
de la pared bronquial, obstruccion de la luz o mecanismos de traccion (fibrosis). Un
factor que siempre esta presente en las BQ es la inflamacion -excepto en las BQ

congénitas-, aun cuando no existe una infeccion subyacente (King. 2009) 3!,

Existe una amplia variedad de procesos o condiciones que pueden causar
bronquiectasias. Su clasificacion se enmarca dentro del mecanismo productor del dafio
bronquial. Los principales grupos etiologicos se recogen en la Tabla 2 y las principales

series en la Tabla 3

4.1. Bronquiectasias de etiologia postinfecciosa.

La etiologia postinfecciosa sigue siendo la mas comun, aunque ha disminuido en
paises desarrollados al fomentarse los programas de vacunacion, los antibidticos de
amplio espectro y un buen tratamiento farmacoldgico para la TBC. Al contrario, en los
paises en vias de desarrollo, que carecen de estos programas y tratamientos, la infeccion
es la responsable de la gran mayoria de los casos de BQ (Pasteur, Helliwell, Houghton et

al. 2000) 3.

Hay un gran numero de agentes infecciosos a nivel pulmonar implicados en el
desarrollo de BQ en la infancia, aunque también en los adultos intervienen virus como
los adenovirus y virus de la influenza, que parecen causar BQ en los individuos
susceptibles por con problemas de aclaramiento mucoso. Las infecciones respiratorias

de la infancia generadoras de BQ son la tos ferina y la rubeola en paises desarrollados;
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Tabla 2: Condiciones relacionadas con la etiologia de las brongquiectasias.

VL.

VII.

VIl

Infecciones:

Nifios: sarampion, neumonias por virus (adenovirus, rubeola, v. respiratorio sincitial), tos ferina (Bordetella
pertussis), tuberculosis.

Adultos: neumonia por Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Klebsiella sp; neumonia por hongos,
aspiraciones recurrentes, micobacterias ambientales, tuberculosis.

Defectos estructurales del pulmén:
Sindrome de William-Campbell
Sindrome de Mounier-Kuhn
Sindrome de Ehlers-Danlos

Inhalacion de téxicos:

Inhalacion de gases y vapores toxicos

Broncoaspiracion secundaria a enfermedad neuromuscular
ERGE

Obstruccion bronquial simple:
Cuerpo extrafio

Tumores endobronquiales, adenopatias
Sindrome del I6bulo medio

Patologia obstructiva de las vias aéreas:
Asma bronquial

EPOC

Déficit de AAT

Defectos del aclaramiento mucociliar:

Discinesia ciliar primaria

Discinesia ciliar secundaria

Sindrome de Kartagener

Sindrome de Young

Canalopatias
Disfuncion del CFTR (fibrosis quistica)
Disfuncién del ENaC

Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

Inmunodeficiencias:

Inmunodeficiencias primarias:
Inmunodeficiencia comun variable
Agammaglobulinemia ligada al X (enfermedad de Bruton)
Déficit especifico de anticuerpos (con Ig normales)
Enfermedad granulomatosa cronica
Déficit de complemento

Inmunodeficiencias secundarias:
Linfoma
Leucemia
Infeccién por VIH / sida
Inmunosupresion (quimioterapia, trasplantes, TMO...)

Enfermedades sistémicas con BQ:
Colagenopatias (artritis reumatoide, LES, sindrome de Sjogren, vasculitis...)
Enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn, colitis ulcerosa)

X. Bronquiectasias de etiologia idiopatica (o bronquiectasias de etiologia desconocida).
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Tabla 3: Series de etiologias de bronquiectasias.

Etiologia / Ellis®*  Nicotra'™  Pasteur®® King'® Shoemark® Loebinger®*® McShane'* RNB-
serie 1981 1995 2000 2006 2007 2009 2012 SEPAR
2013
(n® pacientes n) 116 123 150 103 165 91 106 2113
Infecciones 53 56 44 10 56 20 20 625
Aspiracion _ _ 6 - 2 - 12 22
Patologia del cilio _ 3 3 2 17 5 3 60
Inmunodeficiencias _ - 12 9 11 3 17 194
primarias
DAAT - 1 - - - - 12 10
Fibrosis quistica (FQ) _ 18 48 _ 28 - - 287
FQ Infantil - ?) 4) - ) - - (190)
FQ del Adulto
- (?) - - - - - 7
EPOC (bronquitis 6 - - 3 - - 1 163
croénica)
Asma - - _ 11 - - - 113
ABPA . - 11 4 13 8 1 18
Idiopatica 51 37 80 76 43 51 7 508
Artritis reumatoide o - R 4 2 8 - 33 35
autoinmunes
Otras 6 25 9 4 13 4 26 78

*(Ellis, Thornley, Wightman et al 1981) 32, (Pasteur, Helliwell, Houghton et al. 2000) *, (Shoemark, Ozerovitch y Wilson.
2007) 34, (Loebinger, Wells, Wilson et al. 2009) 3%, (McShane, Naureckas, Tino y Strek. 2012) 3, (King, Holdsworth,
Freezer et al. 2006) '®2 y (Nicotra, Rivera, Dale et al. 1995) '3,

§ No conocido si la fibrosis quistica fue diagnosticada en la infancia o en edad adulta.

mientras que la TBC lo es en los nifios de los paises en vias de desarrollo *.

En adultos destacan las infecciones broncopulmonares bacterianas por
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Salmonella y
Haemophilus influenzae. La TBC es causa en individuos con factores de riesgo o

inmunosupresion. Las BQ post-TBC en los paises desarrollados es baja. Sin embargo,
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las infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT): Mycobacterium avium-
complex, Mycobacterium gordonae y Mycobacterium abscessus) estan al alza; sobre
todo en adultos con patologia pulmonar cronica (EPOC o edad avanzada) 3’. Las MNT
se pueden presentar de tres formas clinicas: 1) Patron radiolégico de tipo tuberculosis
caracterizado por un infiltrado que afecta a los 16bulos superiores con zonas cavitadas y
fibrosis, que se asocia a varones fumadores o exfumadores de edad avanzada y EPOC;
2) Bronquiectasias de tipo nodular localizadas en su mayoria en el 16bulo medio o la
lingula y que afectan al sexo femenino -no fumadoras-, cuya forma clinica se denominé
en 1992 como el sindrome de Lady Windermere®* ; 3) Neumonitis por
hipersensibilidad denominada “pulmén de la sauna”. Algunos autores sugieren que los
productos con cloro utilizados en la desinfeccion de piscinas o saunas eliminan la flora
no micobacteriana, lo que permite el sobrecrecimiento del MAC. Se afecta pacientes de
mediana edad que presentan una sintomatologia subaguda (disnea, tos y fiebre) tras el
contacto. La TC-AR muestra opacidades en vidrio deslustrado y patrén en mosaico. La
radiografia simple (Rx) presenta infiltrados nodulillares y en pocos casos, se precisa

tratamiento antimicobacteriano *° 4!

4.2. Bronquiectasias por defectos estructurales broncopulmonares.

Existen diferentes sindromes polimalformativos que implican el desarrollo de
BQ. Sindrome de Williams-Campbell es una forma poco frecuente de BQ quisticas
congénitas. Supone una pérdida de material genético del cromosoma 7 (gen de la
elastina), presente en los vasos sanguineos y en los cartilagos. Causa una deficiencia en
la formacién del cartilago del 4° al 6° arco bronquiales embrionarios, lo que provoca

malacia, sibilancias con los movimientos respiratorios y disnea en la infancia 4****. El
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sindrome de Mounier-Kuhn (traqueobroncomegalia) se caracteriza por una dilatacion
de la traquea y los bronquios principales por atrofia o ausencia de las fibras elasticas del
cartilago o del musculo liso que da lugar a la laxitud de la pared traqueal con formacion
de diverticulos y BQ. Su etiologia se desconoce se puede asociar a la enfermedad de
Ehlers-Danlos y enfermedades del tejido conectivo (Pacheco, Sancho-Chust y Chiner.
2010) *“*. El sindrome de Ehlers-Danlos es una entidad heterogénea causada por
diferentes trastornos hereditarios que se caracterizan por alteraciones del tejido

conectivo con hiperlaxitud cutdnea y articular +°.

4.3. Bronquiectasias en la patologia obstructiva de la via aérea.

Las patologias que ocasionan obstruccion del flujo aéreo -principalmente, asma
y EPOC- son causa de BQ por un mecanismo de atrapamiento de secreciones
bronquiales, por defectos en el drenaje de éstas y por episodios repetitivos de
infecciones bronquiales que ocasionan inflamacién y remodelacion local *6. Shiba er*” al
encontraron estos cambios de la pared bronquial del 82 % de una corte de pacientes
asmaticos leves. En una serie de 463 pacientes asmaticos con asma grave, el 40%
resultd tener BQ lo que sugiri6 que la presencia de BQ se asociaba a una mayor

obstruccion y gravedad del asma 47,

En nuestro medio, la EPOC es una de las enfermedades generadoras de BQ mas
importante. Martinez-Garcia y Soler-Catalufia han identificado BQ hasta en el 50% de
los pacientes con formas graves de EPOC. Este fenotipo de pacientes con EPOC y
bronquiectasias (fenotipo D) estd descrito en las guias de GesEPOC realizadas por

50

Miravitlles °”; se caracterizan por presentar una mayor gravedad clinica, progresion

acentuada de la enfermedad y un gasto sanitario mas elevado como consecuencia de un

40



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

mayor numero de agudizaciones e ingresos. Los mecanismos que predisponen a las BQ
en el EPOC pueden ser atribuidos al circulo vicioso de infeccién-inflamaciéon, pero
serian necesarios mas estudios para determinar si la respuesta inflamatoria del EPOC

podria contribuir directamente a su génesis '3

Otra entidad generadora de BQ y que cursa con obstruccion de la via aérea es el
déficit de oau-antitripsina (DAAT). Es un trastorno genético que puede ocasionar,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica con un enfisema extenso. EI DAAT se
caracteriza por unos niveles séricos muy bajos o indetectables la proteina a.-antitripsina
(AAT). Su funcion principal es proteger los tejidos de las proteasas (elastasa), presentes
sobre todo en las células inflamatorias, que a nivel pulmonar se genera por infecciones
bronquiales o por irritantes inhalados (tabaco, gases toxicos, particulas organicas, etc.).
La Rx y la TC de térax muestran un enfisema panlobar difuso de predominio en las
bases y una cuarta parte de los casos tienen BQ asociadas en las bases. Su tratamiento

en casos graves consiste en la infusion parenteral la AAT que permite reducir la caida

del FEV; cuando éste es del 30-60 343

4.4. Bronquiectasias secundarias a obstruccion bronquial.

Pueden ocurrir en entidades como tumores endobronquiales, carcinoide,
broncolitiasis, inhalacién o aspiracion de cuerpos extraios (nifios), estenosis bronquial
por procesos infecciosos o cancer y compresion extrinseca en enfermedades que cursen
con afectacion adenopatica hiliar (linfomas, TBC, sarcoidosis, etc.). Las BQ se localiza
habitualmente en un 16bulo o segmento pulmonar, al que afecta >®. Un tipo especifico de
obstruccion bronquial selectiva es el sindrome del 16bulo medio, que suele ser el

resultado de una disfuncién bronquial a dicho nivel con colapso o mal drenaje de las
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secreciones de este lobulo, que llevan a infecciones repetitivas localizadas y al

desarrollo posterior de BQ >78,

4.5. Bronquiectasias por inhalacion de toxicos.

La aspiracion o inhalacién de gases toxicos, como el amoniaco y el cloro; asi
como el alcoholismo, el reflujo gastroesofagico, la inhalacion de drogas (heroina o
cocaina), y diversas alergias (pdlenes), parecen estar vinculados al desarrollo de BQ
quisticas. El mecanismo propuesto consiste en un dafio sobre el epitelio bronquial que

provoca una liberacion de mediadores inflamatorios >°-°.

4.6. Bronquiectasias en los defectos del aclaramiento mucociliar.

4.6.1. Discinesia ciliar primaria (DCP).

Las células del epitelio respiratorio son ciliadas y cilindricas. Los cilios estan
formados por unas 250 proteinas organizadas en torno a un axonema o conjunto de
microtubulos que se extienden desde el citoplasma hasta el extremo distal del cilio. La
compleja estructura polipeptidica que forman los microtubulos del cilio puede verse
afectada por numerosas mutaciones genéticas, que ocasionan una DCP. Es un desorden
genético heterogéneo que afecta la codificacion de las proteinas responsables del

ensamblado de los brazos externos de la dineina °'.

La funcion de los cilios respiratorios consiste en realizar un batido coordinado con
una frecuencia y un patron correctos para el aclaramiento de las secreciones y particulas
de la via aérea. En la DCP, esta funcién esta alterada, lo que promueve las infecciones

bronquiales de repeticion y favorece el desarrollo de BQ. El diagnodstico de DCP se basa
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en el estudio funcional y estructural mediante microscopia electronica (ME) de los cilios

62 Se evaltan los siguientes aspectos: El tiempo de

del epitelio nasal respiratorio
barrido ciliar, para ello se utiliza el test de sacarina o radioisotopos; la frecuencia y
direccion del batido ciliar; la ultraestructura y la orientacién ciliar con ME %% Otros
métodos de investigacion incluyen el estudio del 6xido nitrico (NO), que en los
pacientes con DCP es muy bajo, lo que puede resultar una prueba 1til de cribado para

DCP ¢7; y el estudio genético donde la presencia de mutaciones en 2 alelos es

diagnostica de la enfermedad, incluso con un anélisis ultraestructural normal 8.

La clinica que ocasiona la DCP es de sinusitis, otitis media de repeticion, bronquitis
e infertilidad y esterilidad masculina. La triada de BQ, sinusitis cronica y situs inversus
se conoce como sindrome de Kartagener. Las BQ y las sinusitis de repeticion se
deben a las anomalias ciliares que ocasionan que el transporte mucociliar de las
secreciones respiratorias de los bronquios hacia la laringe sea ineficaz y resultan un

caldo de cultivo para la colonizacion bacteriana .

4.6.2. Discinesia ciliar secundaria (DCS).

Hay un gran nimero de agentes nocivos, tanto organicos como inorganicos que son
capaces de alterar la funcidon ciliar del epitelio respiratorio. Los megacilios, los
microtibulos supernumerarios y los blebs (cilios con forma de vesiculas) suelen ser
alteraciones ciliares morfologicas adquiridas (DCS)’. Pueden ser inducidas por el
tabaco (caso del EPOC), por inhalacién de agentes ambientales o por infecciones.
Bacterias como la Pseudomonas aeruginosa (PsA) o la Haemophilus influenzae (Hi)
liberan toxinas que alteran el batido ciliar, lo que ocasiona el sobrecrecimiento

bacteriano y la propagacion de la infeccion 7',
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En pacientes con EPOC, la inhalacién de algunos compuestos inorganicos, como
particulas de gasoil, de humo biomasa o de tabaco, tienen una influencia directa sobre la

alteracion del batido ciliar 7273,

4.7. Bronquiectasias y canalopatias (fibrosis quistica).

Las canalopatias son alteraciones de las proteinas estructurales que se
corresponden con canales i6nicos de calcio, sodio o potasio. Estas patologias modifican

la excitabilidad de la membrana celular y su permeabilidad .

A nivel respiratorio, las canalopatias ocasionan una deshidratacion de la capa del
moco periciliar, lo que causa una disfuncion ciliar secundaria por hiperviscosidad del
moco bronquial. Los canales idnicos estan situados en la parte apical de las células
epiteliales. Su funcion es regular la concentracion de los iones presentes en las
secreciones bronquiales para que tengan una buena hidratacion y motilidad ciliar. La
fibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis es la mejor estudiada "°. El defecto se halla en la
alteracion de una proteina denominada regulador de conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica -RTFQ- (“Cystic fibrosis transmembrane regulator” - CFTR). Esta, es
una proteina transportadora de ion cloruro desde dentro de la célula hasta el espacio
extracelular (canal de ion cloruro) y también inhibe la funcion de otra proteina
transportadora (ENaC) cuya funcidn es transportar sodio extracelular al interior de la
célula epitelial, con arrastre de agua. Su actividad estd regulada por el AMPc y la
disfuncion de la proteina RTFQ ocasiona la deshidratacion de las secreciones

bronquiales y BQ; ademds de un aumento de la viscosidad de las secreciones
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glandulares tanto a nivel pancreatico, respiratorio, intestinal y de los 6rganos sexuales.

El sudor es rico en sal, lo que resulta til a la hora de realizar el diagnostico 7°.

La FQ es la enfermedad genética autosdmica recesiva mas frecuente en la raza
caucasica. El gen de la FQ se halla en el brazo largo del cromosoma 7 que codifica para
la proteina RTFQ. La incidencia varia segun la raza y la poblacion étnica (Tabla 4). Asi,
entre la raza blanca del norte de Europa, la incidencia es de 1:2.500-3.000 nifios nacidos
a término; en Catalufa, tras mas de 14 afios de cribado neonatal, la incidencia es de
1:6.500 nifios nacidos a término.

Tabla 4: Incidencia de la fibrosis quistica segln la raza (American Lung Association) 7".

Raza / grupo étnico Incidencia Tasa de mortalidad
(anual) / 100.000

Afroamericanos 1/15.100 0.04

Hispanos 1/13.500 0.05

Asiaticos-americanos 1/31.000 — 1/100.000 0.01-0.02

Nativos americanos — N/D 0.12

Alaska

Caucasicos (EE. UU.) 1/3.700 0.22

Caucasicos (Europa) 0.5 /500 0.25

*(American Lung Association. 2010) 77,

Aunque la FQ es una enfermedad monogénica, se han descrito mas de 1.950
mutaciones diferentes. EI 70% de los casos estan causados por el alelo F508
(p.Phe508del) con una distribucion geografica heterogénea: El gen RTFQ tiene la
mayor incidencia en los paises nordicos y menor en los paises mediterraneos. La
segunda mutacion en frecuencia es la G542X (p.Gly542X), presente en el 1-2% de los
casos; mientras que las restantes 30 mutaciones representan menos del 2% del total
(Cystic Fibrosis Mutation Database. 2011)’8. Estas mutaciones pueden agruparse, segiin
el mecanismo responsable de la disfuncion de la proteina RTFQ, en 6 categorias (Welsh
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y Smith): clase I, comprende las mutaciones que producen una proteina incompleta y
que no llega a la membrana celular, clase II, corresponde a mutaciones que modifican la
estructura de la proteina e impiden su correcto procesamiento (por ejemplo, la delecion
F508del: p.Phe508del); clase III, la proteina alcanza la membrana celular pero la
apertura del canal es disfuncionante e incluye mutaciones con fenotipo graves, como, la
G551D (p.Gly551Asp), y mutaciones con fenotipo mas leve, como la A455E
(p-Ala455Glu); clase 1V, incluye aquellas mutaciones que determinan un flujo reducido
de iones, por lo general mutaciones leves, como la R117H (p.Argl17His); clase V, que
alberga mutaciones que afectan a la sintesis y estabilidad del ARNm tras el splicing que
producen simultdneamente moléculas normales y otras de distinto tamafio por la pérdida
o ganancia de un exon; y clase VI, que incluye aquellas mutaciones que alteran la
estabilidad de la proteina ya madura, como la Q1412X (p.GIn1412X) y la 4326delTC

(p.Cys1400X) 7.

4.7.1. Manifestaciones clinicas de la fibrosis quistica.

La FQ es una enfermedad progresiva con afectacion multisistémica que se suele
diagnosticar en la infancia temprana o, mas raramente, en la edad adulta. Su clinica
predominante es la respiratoria, y se asocia a infecciones bronquiales de repeticion y a
la broncopatia cronica. La afectacion digestiva ocasiona malabsorcion, que es el
sintoma mas evidente. Otras manifestaciones digestivas son: el ileo meconial (15% de
los recién nacidos vivos), los trastornos de la motilidad intestinal, que causan
fendmenos obstructivos distales (por impactacion de fecalomas), el volvulo intestinal y
el prolapso rectal, mas frecuentes entre adultos. La malabsorcion intestinal se presenta
en el 85-90 %, clinicamente, aparece como un retraso en el crecimiento y como una

dificultad para la ganancia de peso con esteatorrea y distension abdominal. La diabetes,
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esta ocasionada por una insulinopenia progresiva secundaria a la pérdida del tejido
pancreatico, lo que provoca pancreatitis recurrentes. La afectacion del sistema
hepatobiliar se observa en el 18-35 % de los pacientes con un espectro clinico variado:
microvesicula, colelitiasis, estenosis de colédoco y del parénquima hepatico -colestasis,

esteatosis o cirrosis biliar 3,

A nivel del aparato reproductor, la disfuncion del RTFQ provoca obstruccion
tubérica y afecta al desarrollo y al funcionamiento de los 6rganos sexuales femeninos
(disminucion de la fertilidad). Los hombres, alrededor del 98% presentan azoospermia

por ausencia congénita bilateral de los conductos deferentes, y son infértiles.

En los paises desarrollados, la mortalidad y la morbilidad dependen del grado de
afectacion pulmonar, que es lo que condiciona el pronostico de estos pacientes. La edad
media de vida sobrepasa los 35 afos, y la esperanza de vida se sitlia en los 40 afios, tras
el advenimiento del trasplante pulmonar. La FQ engloba casi el 70 % de los trasplantes

realizados en edad pediatrica en Espafia 8!,

Durante muchas décadas, la FQ se consider6 una enfermedad exclusiva de nifios.
En cambio, en los ultimos tiempos se estd incrementando el diagnostico de pacientes
con FQ en la edad adulta, que presentan formas de afectacion pulmonar mas leves. Tras
la llegada del andlisis genético, el rango de edad del diagndstico para la FQ en EE.UU.
va desde los 6 meses hasta los 80 afios (Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry.
Annual Data Report. Bethesda, 2012) . La FQ debe ser tenida en cuenta también en la
poblacion adulta. En 2002, de Gracia y colaboradores estimaron, en una serie de 111

pacientes con FQ una incidencia de FQ del adulto en torno al 20 % del total **. Se
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evidencio que el diagnostico de FQ tardio presentd una menor incidencia de
insuficiencia pancreatica, de desnutricion, de afectacion hepatica, de colonizacion
bronquial crénica por Pseudomonas, de ingresos y de mortalidad; por el contrario,
reflejo una mayor incidencia de pancreatitis y de aspergilosis broncopulmonar alérgica,
con una funcion pulmonar mas conservada. En Catalufia, la incidencia de FQ del adulto
recogida en las unidades de FQ fue del 16%. En 2014 Lerin y colaboradores, en su
serie de FQ de 600 pacientes con datos obtenidos de las unidades de FQ de Madrid y

Valencia, mostraban una incidencia de FQ del adulto en torno al 15% %

Los adultos pueden cursar con valores limite o incluso normales en la prueba del
sudor. También acusan un menor deterioro de la funcién pulmonar y una menor
colonizacién por Pseudomonas o Burkholderia, pero presentan, en cambio, una mayor

incidencia de infeccion por MNT, Staphylococcus aureus y ABPA 8343,

4.7.2. Diagnostico de la fibrosis quistica.

El diagnoéstico de FQ se establece ante la presencia de al menos un criterio
clinico (enfermedad pulmonar o digestiva compatibles, historia familiar de FQ en
parientes cercanos, ausencia bilateral de conductos deferentes o cribado neonatal
positivo) y mediante una prueba de laboratorio que demuestre la disfunciéon de la
proteina RTFQ (concentracion de ion cloruro en el sudor igual o superior a 60 mEg/l en
al menos dos determinaciones, o deteccion de dos mutaciones del gen de la FQ)

(Rosenstein y Cutting. 1998) ¢

El estudio genético suele incluir un “paquete” de 50 mutaciones mediante el método

ARMS (amplificacion especifica de los alelos) Kit ELUCIGENE CF-EU2V2I®. En
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aquellos casos en que el estudio genético fue negativo, se llevdo a cabo un estudio
genético ampliado en el que se incluia el analisis de las regiones codificantes y anexas
del gen RTFQ mediante técnicas de DGGE (denaturing gradient gel electroforesis) y
SSCA (single strand conformation analysis). Estos ltimos métodos permitian el
diagnostico en enfermos de FQ con ciertas mutaciones infrecuentes, que podian estar

asociadas a una prueba del sudor normal, o con expresiones clinicas leves 8-

, por lo
que recientemente se ha propuesto que, para efectuar el diagnostico de FQ, sea
necesario por lo menos uno de los criterios clinicos previamente sefialados, junto con la
determinacion patologica de electrdlitos en sudor, la constatacion de dos mutaciones en

el gen RTFQ o una diferencia de potencial nasal anormal 3%,

El aumento de la supervivencia de FQ parece estar relacionado con: 1) Un
tratamiento mas eficaz de la insuficiencia pancreatica con sustitucion de enzimas
pancreaticos y oligoelementos; 2) Mejor manejo de la obstruccion intestinal neonatal
por ileo meconial; 3) Tratamiento antibidtico eficaz de la infeccion bronquial cronica,
con antibidticos por via parenteral y via inhalatoria; 4) Creacion de unidades
especializadas de FQ en centros de tercer nivel para diagnostico genético y tratamiento
por un equipo médico multidisciplinar; y 5) Un buen programa de trasplante pulmonar,
considerado a medio plazo, con buenos resultados en Espafia, para aquellos pacientes

con FQ en un estadio avanzado.

4.8. Bronquiectasias e inmunodeficiencias.

El hallazgo de defectos en la inmunidad humoral de pacientes con BQ radica en
identificar el tipo de inmunodeficiencia que sufren y determinar si son candidatos a

someterse a una terapia sustitutiva con inmunoglobulinas, pues este tratamiento es el
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unico que ha demostrado disminuir la incidencia de infecciones respiratorias y evitar la
progresion del dafio pulmonar. Las BQ son un hallazgo frecuente en pacientes con

inmunodeficiencias primarias (IDP) °!.

En una serie de pacientes de Gracia et al > con BQ de etiologia idiopatica, se
objetivo que el 48% de estos pacientes presentaba unos niveles bajos de una o mas
subclases de IgG, y mas frecuentemente de IgG2. En esta misma serie, se observo que
en pacientes con BQ en los que se habian descartado causas conocidas, el 11% tenia un
déficit de produccion de anticuerpos frente al S. pneumoniae y al H. influenzae B. Se
recomendd dentro del estudio de BQ e inmunodeficiencias valorar la produccion de
anticuerpos frente a estos dos microorganismos en los pacientes que presentaban niveles

bajos de IgG» y clinica de bronquitis u otitis media de repeticion ¥,

Las inmunodeficiencias primarias incluyen los trastornos congénitos de la
inmunidad humoral (funciéon de las células B) y la inmunidad mediada por células
(funcién de la célula T). Son de baja prevalencia, se presentan en su mayoria en
% (

poblacion pediatrica y en la poblacion adulta™. (Tablas 5 y 6).

Tabla 5: Clasificacién de inmunodeficiencias primarias.

Inmunodeficiencias primarias

Inmunodeficiencias combinadas de células T y células B.
Déficit predominante de anticuerpos.

Sindromes de inmunodeficiencias bien definidos.
Enfermedad por inmunodisregulacion.

Defectos congénitos de fagocitosis (niimero o funcion).
Déficit de inmunidad innata.

Enfermedades autoinflamatorias.

Déficit de complemento.

© NSO U A WNR
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Tabla 6: Inmunodeficiencias primarias por déficit de produccién de anticuerpos.

Inmunodeficiencias primarias por déficit de produccién de anticuerpos

1. Deficiencia severa de todos los isotipos de Ig G sérica con disminucion profunda
o ausencia de células B.
o Deficiencia de BTK, deficiencia de BLNK, timoma asociado a
inmunodeficiencia, mielodisplasia con hipogammaglobulinemia, déficit
de A5, déficit de Iga., déficit de IgP, déficit de cadena p.
2. Déficit de 2 isotipos de Ig con linfocitos B normales o disminuidos.
¢ Inmunodeficiencia variable comun, TACI, ICOS BAAF, CD19, CD81.
3. Niveles bajos de Ig G e Ig A con Ig M elevada y linfocitos B normales.
o Déficit de CDAOL, déficit de CD40.
4. Déficit de isotipos o cadena con linfocitos B normales.
o Déficit de Ig A, déficit de subclases de Ig G, déficit de Ig A con subclases
de Ig G, déficit de cadenas.
5. Déficit de anticuerpos especificos con inmunoglobulinas normales y linfocitos B
normales.
6. Hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia.

4.8.1. Deficiencia selectiva de inmunoglobulina A (déficit

de Ig A).
Es la inmunodeficiencia primaria mas comun. Se caracteriza por la ausencia de
IgA en el suero, con niveles normales de IgG e IgM. Su incidencia es de 1:163
individuos en Espafia. La mayoria son asintomaticos, y unos pocos tienen infecciones
frecuentes de bronquitis, otitis y sinusitis. Cuando se produce el déficit de Ig A asociado
a un déficit de IgGo, los pacientes son mas propensos a desarrollar infecciones por

bacterias encapsuladas °°

. Estos pacientes deben ser evaluados en funcion de la
produccién especifica de anticuerpos contra los antigenos de la glucoproteina de las

bacterias encapsuladas.
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El tratamiento sustitutivo con las inmunoglobulinas comerciales resulta ineficaz
a no ser que se asocien a otros defectos como el déficit de IgG,, porque pueden

desarrollar anticuerpos anti-IgA con riesgo de anafilaxia *°.

4.8.2. Inmunodeficiencia comun variable (ICV).

La ICV es un trastorno heterogéneo caracterizado por unos niveles disminuidos
de una o de varias inmunoglobulinas, cuya clinica se asocia a un aumento de
infecciones bacterianas graves recurrentes (neumonia, sepsis o meningitis). Se relaciona
con una mayor prevalencia de fendmenos autoinmunes o neoplasias. La puarpura
trombocitopénica y la anemia hemolitica son los sindromes autoinmunes mas
frecuentes. Su incidencia es de 1/25.000 a 1/50.000 en la raza caucésica. El defecto esta
localizado en la fase terminal de la maduracion del linfocito B y afecta a la produccion
de anticuerpos generados por las células plasmaticas o al cambio del isotipo de
inmunoglobulina IgM al IgG. La ICV es la inmunodeficiencia mas frecuente que causa
BQ. Tiene una prevalencia de 1/50.000 habitantes (en poblacion caucdsica) y una gran
variabilidad en cuanto a la edad de presentacion (mediana de 25 afios), asi como una
mortalidad asociada del 24 % °7. Dorbeker-Azcona y colaboradores encontraron que el
62% de los pacientes con ICV padecia BQ en su serie recogida en dos hospitales de
Ciudad de México, mientras que la presencia de BQ en pacientes con ICV en la

poblacién del Reino Unido se identifico en el 68% de los casos %1%,

El tratamiento sustitutivo con gammaglobulina humana intravenosa o
subcutdnea de 300-600 mg/kg/dosis cada 3-4 semanas. Esta terapia disminuye
significativamente la incidencia de neumonias y los ingresos hospitalarios por

infecciones graves; asimismo, previene o retrasa la enfermedad pulmonar cronica. Los
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antibiodticos son parte integral del tratamiento para prevenir o erradicar las infecciones

activas 101,

4.8.3. Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA)

— enfermedad de Bruton.

La enfermedad de Bruton se da casi exclusivamente en varones, con una
prevalencia de 1/200.000. La herencia es de tipo recesivo ligado al cromosoma X. Se
caracteriza por unos niveles de Ig G<100 mg/dL, disminucion o ausencia de las demas
inmunoglobulinas, desaparicion de células B o unos niveles casi indetectables ' y el
comienzo de infecciones recurrentes a los 6 meses de vida por microorganismos como
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae. El
defecto de esta enfermedad radica en una alteracion en el gen BTK (Bruton
agammaglobulinemia Tyrosine Kinase). Este gen codifica la proteina BTK que es un
receptor de membrana importante para el desarrollo y la maduracion de los linfocitos
pre-B a células B maduras y que afecta la sintesis de anticuerpos. Estos pacientes son
propensos a desarrollar infecciones de repeticion: otitis, bronquitis, neumonias,

sinusitis, diarrea crénica bacteriana; o por parasitos -Giardia- 1%,

Los pacientes requieren infusiones periodicas de gammaglobulinas. Los niveles

séricos de Ig G de entre 300 y 500 mg/dL suelen ser los suficientes '%°.

4.8.4. Déficit de anticuerpos con niveles normales de

inmunoglobulinas.
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Esta inmunodeficiencia se caracteriza por unos niveles normales de
inmunoglobulinas (incluyendo las subclases de IgGG), pero también por una disminucion
de la capacidad de respuesta a los polisacaridos bacterianos. La clinica consiste en
infecciones bacterianas recurrentes, sobre todo en las vias respiratorias. Las bacterias
causantes son aquellas que poseen una capsula de polisacaridos, como los neumococos,
la Haemophilus influenzae, el meningococo y los estreptococos del grupo B y puede

derivar en una inmunodeficiencia mas grave (déficit de subclases de Ig G o ICV) 1%,

Se realiz6 un estudio en pacientes con BQ por TC-AR y niveles de IgG
normales. De estos pacientes, el 11 % presentaba un déficit de anticuerpos especifico:
frente a S. pneumoniae y H. influenzae tras la administracion previa de vacunas

especifica para estos microrganismos °°.

4.8.5. Enfermedad granulomatosa cronica.

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es un trastorno genético que se
transmite como un rasgo recesivo ligado al cromosoma X. Se trata de un desorden del
sistema inmune consistente en un déficit de la enzima NADPH oxidasa, lo que provoca
que en el fagosoma no se produzcan los radicales libres del oxigeno encargados de
“digerir” las bacterias u hongos fagocitados por los neutrofilos. Tienen una elevada
susceptibilidad a infecciones bacterianas y micoticas severas y recurrentes en varios
organos. Su incidencia es de aproximadamente 1:1.000.000. Los multiples genes que se
ven afectados explican la heterogeneidad de esta patologia. Los patdogenos mas
frecuentes son: Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Salmonella sp., Klebsiella
sp. 'y Burkholderia cepacia, que por la persistencia de infecciones bronquiales

recurrentes desarrollan BQ en el 100 % de los pacientes '*7.
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4.8.6. Inmunodeficiencias secundarias.

4.8.6.1. Infeccion por VIH y bronquiectasias.

La inmunodeficiencia mas estudiada que se ha asociado al desarrollo de BQ es la
infeccion por VIH/SIDA. Un buen numero desarrollan BQ, aunque no se sabe con
exactitud si la causa de BQ son las infecciones bronquiales reiteradas o el VIH.
También la neumonia intersticial linfocitaria (NIL) de los pacientes con VIH juega un

papel en la patogénesis de BQ sobre todo en los 16bulos inferiores %%

Los defectos en la inmunidad asociados al VIH aumentan la predisposicion a
contraer infecciones en las vias respiratorias bajas; tanto por gérmenes convencionales
como por los gérmenes oportunistas o las micobacterias no tuberculosas. Hoy en dia,
con el tratamiento antirretroviral y las profilaxis antibidticas en estos enfermos, se ha
reducido considerablemente la incidencia de TBC hasta el 13%, segun datos de la OMS

del 2011.

King y sus colaboradores observaron en su serie de 50 pacientes con VIH+ (sin
SIDA), que el 36 % de los sujetos presentaba dilataciones bronquiales leves lo cual se
relaciond con un aumento de neutrofilos en el LBA. Las biopsias transbronquiales
presentaban dilataciones bronquiales con material intrabronquial, y ello se atribuyo6 a la

hipétesis de que podian deberse a una bronquiolitis obliterante '%°.

En 1998, Bard y sus colaboradores estudiaron a 3 pacientes (todos ellos fumadores)
con VIH que presentaban BQ de 16bulos inferiores. E1 LBA presentaba un incremento

de neutroéfilos, y se aislaron neumococo y Pseudomonas aeruginosa. Sugirieron que la
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colonizacion del Pneumocystis en los pacientes fumadores con infeccion por VIH puede

hallarse asociada al desarrollo de BQ por EPOC !0 -1,

Otras inmunodeficiencias secundarias que se asocian a BQ son las de los pacientes
sometidos a un trasplante de 6rgano so6lido o trasplante hematologico, o aquellos que
reciben un tratamiento con inmunosupresores, 0 quimioterapia por cancer o neoplasias
hematologicas. En todos ellos, el mecanismo de generacion de BQ es debido a la
presencia de bacterias o gérmenes oportunistas (micobacterias, hongos) que favorecen

las infecciones bronquiales de repeticion.

4.9. Bronquiectasias en la aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA).

La ABPA es una enfermedad respiratoria producida por la inhalacion de esporas
fingicas y su crecimiento en las secreciones bronquiales, que desencadena una reaccion
de hipersensibilidad ante el hongo ambiental Aspergillus fumigatus (asma y FQ). Es una
enfermedad caracterizada por una obstruccion bronquial reversible, infiltrados
pulmonares transitorios, eosinofilia y fiebre. La clinica es atribuida a la colonizacion por
el hongo, que desencadena una reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE que causa
la obstruccion de la via aérea. Las BQ son de predominio central o proximal y en los

16bulos superiores en el 69-76% 2.

Para establecer el diagnostico de ABPA, se utilizan los criterios de Rossenberg. Los
criterios mayores son: 1) Asma o broncoconstriccion reversible; 2) Hipersensibilidad
cutdnea inmediata a Aspergillus (Prick test positivo); 3) Aumento de la IgE sérica

(>1000 ng/mL o >400 UI); y 4) IgG especifica a Aspergillus elevada (RAST y ELISA);
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5) Precipitinas séricas positivas a Aspergillus; 6) Infiltrados pulmonares en la Rx de
torax (suelen ser bilaterales y en l6bulos superiores); 7) Eosinofilia periférica (>8 % de
eosinofilos y >300-500 eosindfilos por mm?, superior a 1000/uL; y 8) Bronquiectasias
centrales demostradas por TC. Para establecer el diagndstico se tienen que cumplir 5
criterios mayores. Los criterios menores son: aislamiento de Aspergillus en esputo,
expectoracion de tapones mucosos y reactividad cutdnea tardia frente a los antigenos de

Aspergillus''>14,

El tratamiento es la corticoterapia sistémica a dosis 0.5 mg/kg de peso y se sigue
con una pauta decreciente durante un minimo de 3 meses hasta que la IgE se normalice.
El uso de Itraconazol, puede acompanarse de una mejoria clinica mas rapida y
una reduccion de los valores de Ig E en un periodo de 3-4 meses ''°. Las complicaciones

de la ABPA no tratada son la progresion y la aparicion de fibrosis pulmonar y BQ.

4.10. Bronquiectasias en las enfermedades sistémicas y
conectivopatias.

4.10.1. Artritis reumatoide (AR).

En series de pacientes estudiados sin TC-AR con AR y BQ en pacientes con AR se
observé una incidencia de BQ del 3.1 al 5%. ''®!'7. En otras series estudiadas por TC-

AR, se han identificado BQ hasta en el 30-35% de los casos ''%.

Las BQ pueden ocurrir antes de la aparicion de signos inflamatorios articulares;
incluso se ha llegado a sugerir que la infeccion bronquial crénica producida por las BQ
libera mediadores inflamatorios que se depositan sobre la membrana sinovial articular,

lo que ocasiona la AR '12°, Las BQ llegan a desarrollarse de forma posterior a la
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aparicion de la clinica inflamatoria articular, posiblemente relacionadas con el
tratamiento con inmunosupresores, que podria causar un aumento de la susceptibilidad a

infecciones bronquiales.

Por otra parte, la presencia de BQ se ha considerado un signo de mal prondstico de
la AR con una mortalidad a los 5 afios 7.3 veces mayor que en el caso de la poblacion

sana, y 5 veces mayor que los pacientes con AR, pero sin BQ '%°,

4.10.2. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII).

La afectacion pulmonar en la enfermedad intestinal inflamatoria -tanto la colitis
ulcerosa como la enfermedad de Crohn- es infrecuente. Sin embargo, cuando existe, en
el 25% de los casos se identifican BQ en el TC-AR, que suelen aparecer incluso
después de una colectomia. En la mayoria de los casos descritos, las BQ no provienen
de procesos infecciosos, sino que parecen estar relacionadas con una respuesta
inmunologica sistémica 2122,

4.10.3. Otras conectivopatias.

Conectivopatias como el sindrome de Sjogren, el lupus eritematoso sistémico, la
esclerosis sistémica, la espondilitis anquilosante y la policondritis recidivante pueden
asociarse también a BQ, aunque la mayoria de las veces se trata de casos Unicos en las

series o de series con un nimero reducido de pacientes 2412,

4.11. Sindrome de las ufias amarillas y bronquiectasias.

El sindrome de las ufias se caracteriza por la triada ufias amarillas, linfedema y
derrame pleural recidivante. También se ha asociado a sinusitis, bronquitis y neumonias

de repeticion. Las BQ, cuando se desarrollan, se caracterizan por una afectacion
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bilateral y difusa. La patogenia de estas se ha relacionado con una hipoplasia de los

vasos linfaticos!30-133,

4.12. Bronquiectasias idiopaticas (o de etiologia desconocida).

Se incluyen aqui aquellas BQ en las que no se ha alcanzado una etiologia o
caracterizacion especifica tras haberse realizado el algoritmo de estudio. Su prevalencia
varia en las diferentes series de la literatura desde el 26 % hasta el 50 % de los
casos®>!13%, En estas series, se observo un predominio de casos de mujeres no fumadoras.
En las series de BQ que incluyen pacientes pediatricos, la causa idiopatica suele ser
menos frecuente, pues llega hasta el 25% de los casos, y se observa un claro predominio
de la causa infecciosa 313, Se ha observado en las diferentes series de etiologia
desconocida que no existe homogeneidad en los estudios practicados ni en las pruebas

diagnosticas para definir las BQ como de etiologia desconocida '*° (Tabla 7).

5. Patogenia de las bronquiectasias.

Las BQ no se consideran una enfermedad, sino que son el resultado final de
procesos patologicos heterogéneos con un punto en comun: la reaccidon inflamatoria
bronquial local, con destruccion de los componentes estructurales de la pared y
proliferacion de secreciones bronquiales; a excepcion de las BQ congénitas, en las que

no existe este componente inflamatorio en los estadios iniciales.
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Etiologia Landau etal. Ellis et al. Trucksis et al. Pasteuretal. Shoemarket SEPAR Mc Shaneet  Amorim et
(n=69) (n=116) (n=100) (n=150) al. (n=165) (n=1856) al. (n=106) al. (n=202)
1974 1% 1981 140 1991 4 2000 33 2007 34 2008 42 2012 43 2015 44
Idiopatica / desconocida 34 (49%) 51 (44%) 45 (45 %) 80 (53%) 43 (26%) 427 (23%) 7 (7%) 116 (57%)
Postinfecciosas 23 (33%) 53 (46%) 16 (16 %) 44 (29%) 52 (32%) 575 (31%) 20 (20%) 62 (30%)
Patologia del cilio 1(1%) - 1(1%) 3 (2%) 17 (10%) 37 (2%) 3 (3%) 1 (<1%)
ABPA - - - 11 (7%) 13 (8%) n/d 1 (<1%) 1 (<1%)
Déficit de anticuerpos 1(1%) - 1(1%) 12 (8%) 11 (7%) 185 (10%) 17 (17%) 7 (3%)
FQ - - 31(31%) 4 (3%) 2 (1%) 278 (15%) - 3 (1%)
EPOC - 6 (5%) - - - 185 (10%) 1(<1%) -
Enfermedad inflamatoria - - - 2 (<1%) 5(3%) n/d 3(3%) 1(<1%)
intestinal
Déficit AAT - - - - - n/d 12 (12%) 3 (1%)
Enfermedades autoinmunes - - - 4 (3%) 3 (2%) n/d 30 (30%) 3 (1%)
Sindrome de uiias amarillas - - - - 4 (2%) n/d - -
Congénitas - - 1(<1%) - n/d 1(<1%) 1(<1%)
Otras / misceldnea 10 (14%) 6 (5%) 6 (6 %) 19 (13%) 15 (9%) 148 (8%) 11 (11%) 4 (2%)

*(Landau, Phelan y Williams. 1974)'3°, (Ellis, Thornley, Wightman et al. 1981)'°, (Trucksis y Swartz. 1941)"*', (Pasteur, Helliwell, Houghton et al. 2000)33, (Shoemark,
Ozerovitch y Wilson. 2007)34, (Martinez-Garcia, Maiz, Olveira et al. SEPAR 2008)'#2, (McShane, Naureckas y Strek. 2012)'*3y (Amorim, Bento, Gomes, de Gracia et al.
2015)14,

Tabla 7: Diagnésticos etiolégicos de brongquiectasias y bronquiectasias de causa idiopéatica, segun algunas series.
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5.1. Fisiopatologia de las bronquiectasias.

El mecanismo fisiopatologico fue postulado por Cole (Cole. 1984) 43, Esta hipotesis
presupone que la causa inicial (infeccion, aspiracion de toxicos o del contenido gastrico,
disfuncion ciliar, alteraciones en la composicion del moco, etc.) compromete el
aclaramiento mucociliar, que es el mecanismo de defensa de primera linea de la mucosa
del aparato respiratorio. La inadecuada eliminacion del moco bronquial permite el contacto
prolongado de las bacterias con el epitelio bronquial, lo que ocasiona una respuesta

inflamatoria local, que, si no consigue eliminar se amplifica y llega a cronificarse (Cole.

1995)146,

Infeccion por Bacterias Patdgenas

Pseudomonas
Haemophilus

+ l £
Progresién del
dafio bronquial

Inflamacién
neutrofilica y
mononuclear

Enzimas Liticos
Destruccioén tisular

Otros mediadores

Incremento de la
proinflamatorios

inflamacién

Figura 1: Hipétesis del Ciclo de Cole.

Cuando una bacteria patdogena se adhiere a la mucosa bronquial, se activan los
mecanismos inmunologicos innatos del pulmon, mediados por los macréfagos alveolares y

los neutrofilos que son reclutados mediante las citoquinas liberadas por los macréfagos.
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Estos productos citotdxicos (enzimas proteoliticos) pueden lesionar la membrana alveolo-

capilar ',

La inflamacion creada y el dano del epitelio dificultan el aclaramiento mucociliar y
el drenaje de secreciones, lo que genera un circulo vicioso. Su perpetuacion parece alterar
los procesos de reparacion tisular de la pared bronquial y es responsable de la progresion
del dafio pulmonar. También la respuesta inflamatoria puede aparecer a nivel sistémico '**-
199 Localmente, las secreciones respiratorias presentan un incremento del nimero de
neutrofilos, del contenido de elastasa, mieloperoxidasa, del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), de las interleucinas (IL): IL-6, IL-8, IL-1q, IL-13, y del factor estimulador de
colonias de granulocitos (G-CSF). El incremento de neutréfilos granulados en la luz
bronquial es el responsable de la purulencia del esputo; el color verde de este es debido a la

mieloperoxidasa contenida en los granulos azuréfilos de los neutréfilos 20151,

Estudios realizados en biopsias bronquiales muestran un incremento del infiltrado
celular con neutrofilos, linfocitos (principalmente del tipo CD4"), macrofagos e IL-8 y 17.
El reclutamiento de neutrofilos en las BQ estd mediado por la IL-8, el TNF-ay el
leucotrieno B4 (LTB4). Toda esta cascada de mediadores aumenta de forma considerable
la inflamaciéon y la purulencia del esputo, y da lugar al circulo vicioso inflamacion-
infeccion, que conlleva al desarrollo de BQ 32133, Por otra parte, la fibronectina jugaba un
papel en la adherencia de las células mononucleares a la pared vascular y puede ser la

responsable del incremento de este tipo celular en la zona de inflamacion '3,

Angrill y colaboradores, en estudios realizados con muestras respiratorias obtenidas

por lavado bronquioalveolar (LBA) en pacientes con BQ y colonizacion bronquial crénica
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demostraron que la secrecion de los productos enzimaticos de los neutrofilos (elastasa,
radicales libres y mieloperoxidasa) eran capaces de generar “in vitro” dafio tisular en la

pared bronquial '8,

A nivel sistémico, los pacientes con BQ, incluso en fase de estabilidad, tienen una
elevacion de los marcadores inflamatorios en sangre periférica: numero de leucocitos y
neutrofilos circulantes, velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva (PCR),
inmunoglobulinas A y G y TNF-a. La PCR parece ser el marcador cuyo aumento mejor se
ha correlacionado con los periodos de agudizacion y podria ser utilizada para el
seguimiento o incluso para la prediccion de las exacerbaciones. Se ha observado que la
elevacion persistente de los marcadores inflamatorios sistémicos se correlaciona con el
deterioro de la funcion pulmonar como el aumento de la VSG, el numero de leucocitos
totales y de neutrofilos en sangre periférica y elevacion de la concentracion de IgA, IgG o

de la IgG, *>1°¢,

5.2. Histologia de las bronquiectasias.

Los hallazgos histologicos varian segun la actividad y la cronicidad del proceso
subyacente. En algunos casos, las BQ presentan minimas alteraciones y, posteriormente,
evolucionan a cambios inflamatorios agudos o cronicos importantes con signos de fibrosis.
La pared bronquial muestra signos de inflamacion cronica, y la mucosa se presenta
“ulcerada” o remplazada por un epitelio metaplasico. En los casos de mayor actividad, se
da una destruccion de los componentes de la pared bronquial: la mucosa, la submucosa, la
capa muscular y la cartilaginosa. En los casos madas agresivos, la necrosis destruye
completamente las paredes de los bronquios y los bronquiolos donde se forma un absceso

pulmonar. En los casos mas crénicos se puede observar fibrosis de las paredes bronquiales
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y bronquiolares y una fibrosis peribronquiolar. Las arterias y las venas bronquiales son
tortuosas con hipertrofia, lo que ocasiona una tendencia a la hemoptisis. Los bronquiolos
se encuentran parcial o completamente obliterados '°’. En las BQ de larga evolucion, se las
asocia con un infiltrado inflamatorio crénico linfocitario a nivel de la pared bronquial y, en
algunos casos, con ganglios linfaticos con un marcado centro germinativo. La presencia de
células B y centros germinativos linfaticos muy activos denota el papel del aumento de la
produccién de anticuerpos ante la infeccion persistente 2. En las BQ secundarias a ABPA
o en la aspergilosis pulmonar puede observarse un infiltrado de predominio eosinofilico.
En cambio, ante un infiltrado con células gigantes multinucleadas y granulomas a nivel de
la pared bronquial sugeriria la sospecha de infeccion por alguna micobacteria (TBC o

MNT).

Desde el punto de vista de la anatomia patoldgica (AP), en las BQ existe una
infeccidon necrosante cronica de los bronquiolos que da lugar o se asocia a las dilataciones
bronquiales irreversibles. Estas afectan a la pared de los bronquios de mediano calibre, con

alteracion del cartilago subyacente, la capa muscular y el tejido fibroelastico '8,

Desde el punto de vista macroscopico, las bronquiectasias se clasifican, segun
Lynne y Reid (1950), en tres tipos morfologicos:

1) Cilindricas: son bronquios conservan su aspecto tubular, con algunas porciones
distales mas dilatadas, y terminan en zonas de pequefia via aérea periférica. ElI 80 % de
estas BQ se encuentra en los 16bulos inferiores. Suelen verse en EPOC grave.

2) Varicosas: Son dilataciones bronquiales con un patrén de dilatacion variable o

irregular, en “cuentas de rosario”. Tipico de secuela de una infeccion tuberculosa.

64



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

3) Saculares o quisticas: Son dilataciones bronquiales de forma redondeada que, a

menudo, terminan en fondos de saco ciegos, sin estructuras bronquiales. Suelen

encontrarse en la FQ, el déficit de aui-antitripsina o como secuelas de virosis infantiles.

Por su extension, las BQ pueden ser localizadas cuando estan limitadas a segmentos o a
un lobulo del pulmon. Las difusas afectan tres o mas lobulos. Las BQ localizadas se ubican
con mayor frecuencia en los 16bulos inferiores -a excepcion de las producidas por TBC,
que afectan a los l6bulos superiores-. Son el resultado de la obstruccion de la luz bronquial

199 Las BQ difusas aparecen en las

por un cuerpo extrafio, tumor, o adenopatias
enfermedades con afectacion multiorganica o sistémica (patologia del cilio, déficit de au-

antitripsina, IDP y FQ, entre otras). Suelen ser bilaterales en el 30 % de los casos.

6. Manifestaciones clinicas de las bronquiectasias.

Las manifestaciones clinicas son variables e inespecificas. Se deben a la infeccion
bronquial y a la hipersecrecion de moco. Suelen presentar infecciones bronquiales de
repeticion. Entre estos episodios, los pacientes pueden estar asintomaticos o con
expectoracion cronica habitual, de tipo mucosa, purulenta o mucopurulenta y, en
ocasiones, hemoptoica. También puede haber hiperreactividad bronquial, disnea de grado
variable, astenia y pérdida de peso. El inicio de los sintomas varia segun la etiologia de las
BQ. Pueden aparecer después de un proceso de infeccion grave (bronconeumonia, TBC o
neumonia necrotizante) o de manera mas insidiosa tras episodios repetidos de bronquitis.
Las agudizaciones se acompaian de un incremento de la disnea, aumento de la tos y de la
produccion de esputo, que se hace mas viscoso y purulento. También puede producirse
sibilancias audibles, fiebre o febricula, astenia, dolor pleuritico y, con menor frecuencia,

hemoptisis 160162
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6.1. Tos.

La tos es el sintoma mas frecuente. Suele ser habitualmente productiva y de
predominio matutino. Excepcionalmente, puede ser seca. A mayor extension de las BQ,

mayor cantidad de expectoracion y mayor intensidad de la tos.

6.2. Expectoracion.

Se presenta habitualmente a diario y con un predominio matutino. Suele aumentar
en el contexto de agudizaciones con periodos sin expectoracion en las fases de estabilidad.

La tos puede ser no productiva en las denominadas BQ secas.

Es util determinar la cantidad diaria de esputo, cuantificado como: una cucharada de
café (5 cc), una cucharada sopera (15 cc), un vaso de agua (200 cc) y conocer el color
habitual del esputo (blanco, amarillo, gris, verde o marrén). La purulencia del esputo se ha

relacionado con un deterioro de la funcién pulmonar y con BQ varicosas o quisticas °'.

6.3. Hemoptisis.

En el 45-51% de los pacientes con BQ presentan hemoptisis o expectoracion
hemoptoica 1%, Ello es debido a al desarrollo de hipertensiéon pulmonar (HTP) en la
enfermedad avanzada. En 2/3 de los casos se originan en la cara anterior de la aorta y en el

1/3 restante procede de la mamaria interna y las arterias intercostales 1°.

La hemoptisis se asocia a infecciones respiratorias agudas al consumo de ciertos

farmacos que contribuyen al sangrado o con alteraciones en la coagulacion '®7.
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Causas de hemoptisis % Diagnosticos

Infecciones respiratorias 40-60 Bronquitis aguda y cronica, bronquiectasias,
FQ, tuberculosis, absceso pulmonar, neumonia,
infeccion micotica, aspergilosis, hidatidosis. ..

Neoplasias 20-30 Adenocarcinoma y carcinoma bronquial, tumor
carcinoide, metastasis pulmonares.

Patologia cardiovascular 5 Insuficiencia cardiaca congestiva, estenosis
mitral, TEP, infarto pulmonar, rotura de
aneurisma aortico, hipertension pulmonar,
sindrome de vena cava superior, endocarditis,
malformacion arteriovenosa pulmonar.

Otras 5 Cuerpo extrafio endobronquial, traumatismo
toracico, coagulopatias, trombopenia, CID,
hemoglobinopatias, amiloidosis,
hiperesplenismo, hepatopatia cronica, vasculitis
de afectacion pulmonar.

latrogenas <5 Farmacos (anticoagulantes orales,
antiagregantes, citostaticos, fibrinoliticos:
urokinasa), cocaina, procedimientos médicos:
broncoscopia, puncioén pulmonar.

Idiopatica 5-20

Tabla 8: Principales causas de hemoptisis.

Es necesario investigar la etiologia de forma exhaustiva mediante la historia clinica,
TC de torax y una analitica para determinar la causa en aquellas patologias que pueden
tener un tratamiento etioldgico conocido, como la TBC, las micobacterias atipicas o las
micosis pulmonares. En un pequeiio porcentaje de pacientes con FQ la hemoptisis puede

provocar la muerte.

También es de suma importancia cuantificar tanto el volumen del sangrado como la
velocidad y el tiempo de éste. Lo mas frecuente son los esputos hemoptoicos o la
hemoptisis leve (o minor): sangrado de 15-30 ml/dia. La causa mas frecuente de
hemoptisis es la agudizacidon respiratoria secundaria a una infeccion. Las hemoptisis

masivas ocurren en menos del 5% del total; la mortalidad de éstas es considerable,
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representa casi el 10% y puede llegar al 25% cuando la velocidad del sangrado supera los
150 ml/hora. La hemoptisis se define como masiva cuando el volumen del sangrado es
superior a los 600 ml en 24-48 horas o cuando la cuantia del sangrado supera los 150 ml en
una hora, y se considera no masiva cuando no se cumplen estas condiciones. La Sociedad
Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) reserva el término hemoptisis

amenazante para aquella situacion en la que existe un riesgo vital inmediato %,

Ante una hemoptisis masiva, la fibrobroncoscopia (FBC) es la técnica mas util para
descartar una etiologia y localizar el sangrado. Permite la aplicacion de medidas
terapéuticas locales para controlar el sangrado, como lavados con suero fisiologico frio y
adrenalina al 1:10.000, taponamiento directo de la luz bronquial mediante catéter de
Fogarty, o fotocoagulacion directa. La FBC debe realizarse siempre en la hemoptisis
amenazante o masiva de forma urgente y en los casos de hemoptisis leve con Rx de torax
patologica. Si la Rx es normal y el sangrado es leve, puede diferirse su realizacion. Cabe
recordar que el 10% de los carcinomas broncogénicos con hemoptisis tienen una Rx de

torax normal.

En pacientes con BQ difusas, como la FQ o la ABPA, la localizacién del sangrado
puede resultar dificil y requiere pruebas radiologicas (TC-AR, AngioTC) o una
arteriografia pulmonar '*°. El TC o TC-AR de torax resulta util en la localizacion y el
diagnostico etioldgico, sobre todo en los casos de sospecha de neoplasia pulmonar, BQ
post-TBC, enfermedad intersticial difusa o patologia vascular pulmonar (TEP, aneurismas

y malformaciones arteriovenosas pulmonares).
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La arteriografia bronquial estd indicada en la hemoptisis amenazante, permite
identificar tanto el punto exacto de sangrado como efectuar la embolizacion directa de los
vasos sangrantes. Son raras las complicaciones graves, como la embolizacion de ramas

radiomedulares que pueda ocasionar un infarto a nivel medular espinal ',

El tratamiento quirargico deberia quedar reservado para aquellos casos en que el
foco hemorragico es tnico, estd perfectamente localizado y es accesible y no es controlable
por otras medidas o cuando la hemorragia se asocia con un compromiso respiratorio y

hemodinamico persistente.

6.4. Otras manifestaciones de las bronquiectasias.
Un 26% de los pacientes con BQ presentan polipos nasales en el TC sinusal y hasta
el 80% de las BQ de etiologia idiopatica pueden cursar con sinusitis cronica; lo que sugiere

una enfermedad sistémica de base '7°.

Existen otros sintomas que estdn relacionados con la enfermedad de base y que
deben contemplarse, ya que pueden orientar a la identificacion de la patologia causante de

BQ (Vendrell, De Gracia, Oliveira, Martinez et al. 2008) '°. Por ejemplo:

1) Sintomas articulares: Artritis, artralgias o mialgias, lesiones cutaneas

(conectivopatias y enfermedades sistémicas).

2) Sintomas oculares: Ojo seco (sindrome de Sjogren).

3) Sintomas de las vias respiratorias altas: Rinorrea, descarga retronasal,

obstruccion nasal, cefalea, hiposmia y otitis (FQ, sindrome de Young, asma,

enfermedad del cilio, sinusitis cronica).
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4) Sintomas digestivos: Reflujo gastroesofagico, diarrea, esteatorrea, rectorragias

(celiaquia, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, FQ, inmunodeficiencias y

déficit de ou-antitripsina).

Otras manifestaciones inespecificas son el cansancio, la falta de apetito y la pérdida
de peso. En fases avanzadas de la enfermedad, pueden aparecer signos de insuficiencia
respiratoria, cor pulmonale y malnutricion. En nifos, puede existir un retraso del

crecimiento y del desarrollo.

6.5. Exploracion fisica en las BQ.

La exploracioén fisica es poco especifica. Los signos clasicos de la enfermedad, como
los crepitantes y el hipocratismo digital (dedos en palillo de tambor) se presentan en los
estadios avanzados entre el 3-45% 7!, Dentro de la inspeccion ungueal, se debe buscar la
pigmentacién amarillenta y pérdida de la cuticula o su asociacion a onicomicosis, lo que

sugeriria un caso de sindrome de las ufias amarillas.

La auscultaciéon pulmonar es variable y suele ser normal en los estadios iniciales. En
fases mas evolucionadas aparecen crepitantes gruesos localizados (70%) o asociados a
roncus y a sibilancias (34%). Se ha descrito poca correlacion clinica-radiologica en cuanto
a la auscultacion de crepitantes y a la localizacion de BQ en el TC-AR de torax !"!. Cifosis

dorsal, aplastamientos vertebrales pueden verse segun la enfermedad pulmonar subyacente.

7. Exploraciones en las bronquiectasias.

7.1. Analisis clinico.
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Las pruebas de laboratorio son inespecificas. Se debe realizar un andlisis de sangre con
hemograma y bioquimica. En la serie roja, se debe efectuar un recuento celular completo y
comprobar los niveles de hemoglobina (Hgb). En los estadios avanzados, se puede
observar una poliglobulia secundaria a la hipoxemia crénica. En la serie blanca es
frecuente la leucocitosis con predominio neutrofilico, acompanada de un incremento de la
VSG y una elevacion de la PCR. Ambos marcadores inflamatorios se han correlacionado
con una mayor extension de BQ y con un mayor deterioro de la funcion pulmonar. Otros
hallazgos incluyen la elevacion de las enzimas hepaticas en enfermos con déficit de ou-
antitripsina o en pacientes afectos de FQ '%°. La determinacion en sangre periférica de la
concentracion de diferentes citoquinas, elastasa, mieloperoxidasa o el LT B4; se efectia en
el ambito de la investigacion’. La determinaciéon de los niveles séricos de las
inmunoglobulinas IgG, IgM, IgA e IgE, asi como de las subclases de la IgG, esta
recomendada dentro del algoritmo de diagnéstico de BQ °. La IgE e IgG especifica para
Aspergillus son altamente sugestivas de ABPA.

Las pruebas diagnoésticas especificas estdn orientadas a identificar la enfermedad
causal de las BQ. El factor reumatoide (FR) puede estar elevado en el caso de la presencia
de artritis reumatoide; el proteinograma suele mostrar un descenso en la concentracion
total de au-globulina en pacientes con déficit de AAT. El seminograma se debera realizar
en pacientes con sospecha de FQ o de patologia del cilio. En la FQ y en el sindrome de
Young, existe azoospermia. En la DCP, se puede observar una hipomotilidad o incluso

espermatozoides inmoviles.

7.2. Microbiologia de las bronquiectasias.
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La incidencia de uno u otro microorganismo en las BQ puede variar segin la edad,
la raza y la enfermedad de base. Las diferentes series de BQ que contempla la

microbiologia se recogen en la Tabla 9:

Las vias aéreas en las BQ son ricas en secreciones bronquiales, lo que favorece el
crecimiento de una multitud de microorganismos. King y colaboradores 62 evaluaron de
forma prospectiva los cultivos bacterianos en una serie de 89 pacientes con BQ de etiologia
idiopatica y su sintomatologia clinica. Obtuvieron cultivos positivos para Haemophilus
influenzae (47%), Pseudomonas aeruginosa (12%) y Moraxella catarrhalis (8%) y el resto
flora normal. Asimismo, demostraron que, en los pacientes colonizados con Pseudomonas
aeruginosa, la clinica era mas acentuada; se correlacionaban con una enfermedad mas
grave y con un declive mas acusado de la funcion pulmonar, asi como con exacerbaciones
frecuentes y una reduccion de la calidad de vida, en comparacion con los pacientes con

cultivos positivos de H. influenzae u otros microorganismos '’

Los microorganismos Gram positivos son menos frecuentes. Entre estos, se
incluian los siguientes: Streptococcus pneumoniae (7%) y Staphylococcus aureus (3%). El
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) puede coexistir con Pseudomonas
aeruginosa o encontrarse de forma aislada y ocasionar una infeccion bronquial cronica,

especialmente en la FQ.
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Serie / n Edad Pais Haemophilus  Pseudomonas Streptococcus Moraxella  Staphylococcus Flora Otros
ano media influenzae aeruginosa pneumoniae  catarrhalis aureus normal /
No MPP
i 123 57 EE. UU. 37 (30 %) 38 (31 %) 13 (11 %) 32 %) 9(7 %) N/D Bacilos Gram negativos: 16
(Nicotra et
al.)16 (13 %)
19'95 Anaerobios: 2 (3 %)
150 61 Reino 52 (35 %) 46 (31 %) 20 (13 %) 30 (20 %) 21 (14 %) N/D N/D
(Pasteur et o
al.)* mudo
2000
i 75 58 Espaiia 24 (32 % 12 (16 %) 6 (8 %) 3(4%) 2 (3 %) 18 (24 %) A. Xyvlosoxidans: 1 (1 %)
(Angrill et
al )172 E. Coli: 1 (1 %)
2 0 02 Bacilos Gram positivos: 16
(13 %)
i i 50 58 Tailandia 7 (14 %) 10 (20 %) 3 (6 %) 2 (4 %) 0 (0 %) 9 (18 %) K. pneumoniae: 7 (14 %)
(Palwatwichai
etal.)'” Bacilos Gram negativos: 7
. (14 %)
2002 Bacilos Gram positivos: 2
(4 %)
i 162 89 57 Australia 42 (47 % 11 (12 %) 6(7% 7 (8 %) 34 %) 19 (21 %) A. Xyvlosoxidans: 1 (1 %)
(King et al.)
2007 E. Coli: 2 (2 %)
(MacFarlane et 143 61 Reino 75 (52 %) 62 (43 %) 42 (30 %) 39 (27 %) 39 (27 %) 28 (20 %) S. maltophilia: 12 (8 %)
al )174 Unido A. Xylosoxidans: 4 (3 %)
20'10 E. Coli: 42 (30 %)
(Zaid et al.)'"s 92 <18 Irlanda 50 (46 %) 8 (9 %) 34 (37 %) 9 (10 %) 14 (15 %) N/D 0 (0 %)
2010
2113 61 Espafia (11.1 %) (23.9 %) (4.6 %) (<1 %) (7.4 %) N/D MRSA: 0.9 %
(SEPAR)
2013 Micobacterias atipicas: 0.7 %

Scedosporium spp: 0.1 %
Nocardia spp: 0.1 %
Otros Gram negativos: 6.2 %

*(Nicotra, Rivera, Dale et al. 1995) 63, (Pasteur, Helliwell, Houghton et al. 2000) 33, (Angrill, Agusti, de Celis R, et al. 2002) 72, (Palwatwichai, Chaoprasong, Vattanathum et al.

2002)'73, (King, Holdsworth, Freezer et al. 2006) %2, (Mac Farlane, McAlinden y De Soyza. 2010) 74y (Zaid, Elnazir y Greally. 2010) '75.

Tabla 9: Principales microrganismos en pacientes con bronquiectasias no fibrosis quistica (Foweraker y Wat. 2011) 175,
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La serie de Nicotra!® y colaboradores recogié 123 pacientes con BQ de
cualquier etiologia, diagnosticadas por TC. Registraron cultivos positivos para
Haemophilus influenzae (37%), Pseudomonas aeruginosa (31%), Streptococcus
pneumoniae (11%), Moraxella catarrhalis (2%) y Staphylococcus aureus (7%), entre

otros.

Otra serie que incluia la microbiologia en pacientes con BQ es la de Pasteur™ y
sus colaboradores, que estudié a 150 pacientes con BQ de cualquier etiologia (casi 1/3
con FQ e inmunodeficiencias), diagnosticadas por TC. Se obtuvieron cultivos positivos
para Haemophilus influenzae (35%), Pseudomonas aeruginosa (31%), Streptococcus
pneumoniae (13%), Moraxella catarrhalis (20%) y Staphylococcus aureus (14%),

principalmente 3.

McFarlane !7* y colaboradores revisaron retrospectivamente los esputos de una
serie de 143 pacientes diagnosticados de bronquiectasias no-FQ por TC en Reino
Unido. Los patdgenos mas comunes fueron los siguientes: Haemophilus influenzae
(52%), Pseudomonas aeruginosa (43%), Streptococcus pneumoniae (34%), coliformes
(30%), Moraxella catarrhalis (27%) y Staphylococcus aureus (24%); otros patdogenos
menos frecuentes fueron Aspergillus sp. (9 %), S. maltophilia (8%), micobacterias no
tuberculosas (3%: M. terrae, M. avium y M. simiae), MRSA (3%), Acinetobacter sp.

(3 %) y Achromobacter xylosoxidans (3%).

Nuestra serie de pacientes incluidos en el Registro Nacional de Bronquiectasias

(RNB) de SEPAR -datos actualizados hasta 2013- recogia de forma prospectiva a 2.113
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pacientes con BQ de todo tipo de etiologias (incluida la FQ). Los principales
microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron: Pseudomonas aeruginosa,
506 (23.9%); Haemophilus influenzae, 235 (11.1%); Staphylococcus aureus, 157
(7.4%); Candida spp., 117 (5.5%); Aspergillus spp., 115 (5.4%); Streptococcus
pneumoniae, 98 cultivos (4.6%); MRSA, 19 (0.9%); Micobacterias atipicas, 15 (0.7%);
Pseudoallescheria boydii, 7 (0.3%); Scedosporium spp., 3 casos (0.1%); Nocardia spp.,
2 casos (0.1%); y Penicillium spp., 1 caso (0.04%). Otros Gram negativos minoritarios:
Xanthomonas maltophilia, 30 (1.4%); Moraxella catarrhalis, 23 casos (1.1%);
Alcaligenes xylosoxidans, 19 casos (0.9%); Escherichia coli, 13 (0.6%); Acinetobacter
spp., 12 (0.6%); Klebsiella pneumoniae, 12 (0.6%); Serratia spp., 11 (0.5%); Proteus

spp., 4 (0.2%); Burkholderia cepacia, 3 (0.1%); y Bordetella spp., 4 (0.2%).

7.2.1. Cultivo de muestras respiratorias.

El cultivo de muestras respiratorias debe realizarse en todo paciente con BQ y
expectoracion habitual, en todas las agudizaciones y en aquellos casos en que no exista
una buena respuesta al tratamiento antibidtico instaurado. Estan indicados los cultivos
en aquellos pacientes con colonizacién bronquial cronica por MPP cada 6 meses o al

menos una vez al afo si el paciente se mantiene estable.

Los cultivos pueden obtenerse por esputo directo o inducido, o bien mediante
broncoscopia, ya sea por broncoaspirado (BAS), cepillado bronquial mediante catéter
telescopado o lavado bronquioalveolar (LBA). De estos métodos, el esputo es la
muestra mas rapida, sencilla y barata de obtener, aunque no presenta una buena

rentabilidad en comparacidn con las técnicas invasivas.
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Los medios de cultivo utilizados en el estudio microbiolégico de las BQ deben
incluir medios generales y medios selectivos diferenciales. Los diferentes medios de
cultivo son: Agar sangre, Agar chocolate, Agar de Mac Conkey, Agar de Saboraud, 5)
Medio Lowestein-Jensen o Coletsos y medios liquidos selectivos de enriquecimiento!’s.
Desde hace pocos afios, se han desarrollado métodos moleculares de tipificacion de

micobacterias basados en la identificacion de secuencias especificas del ADN. La gran

ventaja de esta prueba es la rapidez de la identificacion y su coste '7°.

7.2.2. Haemophilus influenzae.

El Haemophilus influenzae (Hi) es un cocobacilo Gram negativo. Su prevalencia
en BQ no FQ es del 14%-52%. Estas bacterias pueden desarrollar una cépsula de
polisacaridos, especialmente los Haemophilus influenzae tipo B (HiB), que son capaces
de causar una infeccion invasiva con bacteriemia. La vacuna es especifica para el HiB y
no proporciona una proteccion para el Haemophilus influenzae no tipificable (Hi NT).
En pacientes con EPOC provoca un aumento de la inflamacién bronquial y a un
incremento de citoquinas '*°. El factor de virulencia incluye la endotoxina del tipo lipo-
oligosacaridos (LOS) y una proteasa que inhibe la fijacion de la IgA. Las variaciones de
LOS confieren patogenicidad mediante su adaptacion a los radicales libres del estrés

181

oxidativo y a los habitats con escasos nutrientes °. El Hi evade la respuesta

inmunologica modificando los antigenos de superficie -LOS y proteinas de la

membrana externa- 32,

Otro factor de patogenicidad es que forma biopeliculas, mas resistentes a los
mecanismos de aclaramiento inmune, a los antibidticos que las bacterias planctonicas o

de “libre flotacion”. La resistencia a los antibidticos en las biopeliculas es atribuible a su
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contenido de electrolitos y a la tasa reducida de crecimiento bacteriano '*°. La
biopelicula esta constituida por colonias de bacterias sésiles incrustadas en una matriz
polimérica extracelular grandes cantidades de agua que pueden estar asociados con
iones metalicos y cationes bivalentes con carga neutra o polianionica, que les permite
“secuestrar” en la matriz extracelular a los antimicrobianos '3*. Muchos de ellos son
resistentes a amidopenicilinas debido a la produccion de B-lactamasas o a la alteracion
de las proteinas fijadoras de penicilinas porque tienen una tasa de mutaciones mas alta

que la media debido al gen mutS '*°.

7.2.3. Pseudomonas aeruginosa.

La Pseudomonas aeruginosa (PsA) es un bacilo Gram negativo, oxidasa-
positivo, aerobio estricto y no fermentador. Constituye una causa importante de
infeccidn, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. Interacciona con plasmidos y
no forma esporas. Posee flagelos para su movimiento, sintetiza una capsula de
exopolisacaridos y forma biopeliculas, lo que aumente su virulencia. Aparece en el 12-

43% de las BQ no FQ.

La PsA posee una amplia gama de factores de virulencia —recogidos en la Tabla
10-, cuya expresion puede variar segun se origine una infeccion bronquial aguda o

cronica.
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Tabla 10: Factores de virulencia de Pseudomonas aeruginosa.

Factores estructurales Descripcion y funcion
Pilis Facilitan la adherencia a la célula. Producen neuraminidasa.
Permiten la transferencia del ADN bacteriano entre otros
microorganismos.
Capsula Tiene capacidad antifagocitica. Inhibe la accion bactericida de los

antibioticos. Facilita la adhesion celular. Suprime la actividad de
neutrofilos y linfocitos.

Lipopolisacarido (LPS) Accion de endotoxina.

Piocianina Produce radicales libres oxidativos. Aumenta la liberacion de IL-8.
Altera la funcion ciliar.

Toxinas y enzimas Descripcion y funcién
Exotoxina A Inhibe la sintesis proteica. Daflo y necrosis tisular. Capacidad
inmunodepresora.
Exotoxina S Es un inmunosupresor. Inhibe la sintesis proteica.
Exoenzimas Sy T Facilitan la diseminacion de la bacteria, la invasion tisular y la
necrosis.
Elastasas Ay B Degradan la elastina, lo que favorece la lesion tisular y vascular.

Degradan el complemento.
Proteasa alcalina Inactiva la Ig G, los neutréfilos y el interferon.

Fosfolipasa C Hemolisina termolabil. Facilita la destruccion tisular. Degrada los
lipidos de membrana.

Neuraminidasa Rompe la uniéon molecular entre la hemaglutinina y el acido
sialico, con lo que facilita la invasion tisular.

Ramnoilipido Hemolisina termoestable. Provoca la destruccion tisular. Inhibe la
actividad ciliar a nivel pulmonar.

Otros factores de virulencia extracelulares comprenden ramnolipidos,
piocianina, cianuro de hidrégeno y la formacioén de alginato (polisacéarido extracelular),
que fortalece la estabilidad de las biopeliculas. El alginato aparece en el fenotipo que
expresan ciertas mutaciones en el gen mucA que regula la sintesis de este biopolimero,
su funcién es impedir el paso de los radicales libres de los macrofagos, inhabilitar la

fagocitosis, la quimiotaxis de los neutréfilos y la activacion del complemento 86,
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La PsA es un patogeno oportunista que puede causar infecciones graves, como la
neumonia necrotizante, asociada a la ventilacion mecanica en pacientes

inmunocomprometidos que cursan con bacteriemia 7.

La infeccion bronquial crénica (IBC) ocurre en pacientes exacerbadores de larga
evolucién, de edad avanzada, bajo FEV; y que hayan recibido antibioticoterapia previa
o corticoides sistémicos, o con ingresos hospitalarios previos. Existen dudas sobre si la
infeccion por PsA conduce a un descenso mas rapido de la funcidon pulmonar, o si

constituye un marcador de dafio pulmonar en pacientes con EPOC grave y BQ %,

La PsA forma biopeliculas, lo que contribuye a la perpetuacion del

microorganismo, ocasiona una lesion tisular y favorece la IBC. '¥°.

El tratamiento antibiotico en monoterapia, especialmente las quinolonas,
favorece resistencias. Otros factores de resistencia son las B-lactamasas: las Amp-C y
las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) (ambas transmitidas por plasmidos y
que inactivan el firmaco '"°. Las bombas de expulsién son otro mecanismo de

resistencia que inhiben el transporte de antibi6ticos al citoplasma 1113

. Se ha visto que
la azitromicina actiia como un antinflamatorio que puede disminuir la sintesis del QS y
la formacioén de alginato in vitro. Resulta especialmente util en los fenotipos no
mucoides y tiene menor efecto sobre las hiperproductoras de alginato (cepas mucoides)
o en las biopeliculas ya establecidas. Antibidticos como la ciprofloxacina puede reducir

la sintesis de alginato a una concentracion muy por debajo de la concentracién minima

inhibitoria.
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Otro mecanismo de adaptacion corresponde a la presencia de PsA hipermutantes
(HM) que se pueden encontrar en el 37 % de los pacientes con FQ. Tienen mutaciones

adaptativas, como la resistencia a los antibiéticos '**.

7.2.4. Streptococcus pneumoniae.

El Streptococcus pneumoniae (SPn) es un diplococo Gram positivo. Es inmovil
y no forma esporas. Es causa de enfermedades graves e invasivas (neumonia,
meningitis, otitis media y sinusitis), especialmente en aquellos pacientes con BQ no FQ,

EPOC, déficits de la inmunidad humoral y menos, con FQ (5%) '*°.

La patogenia de SPn viene dada por una capsula de polisacarido le ayuda a
evadir la opsonizacion. Los polisacaridos de la capsula le confieren las propiedades
inmunogénicas y se utilizan para la sintesis de vacunas. Ademas, posee una variedad de
moléculas de membrana para adherirse a las células y produce una proteasa de IgA y
una exotoxina (neumolisina) que ocasiona invasion y necrosis tisular. Otras
caracteristicas que le permiten la supervivencia son la hipermutabilidad y la formacion

de biopeliculas'®®.

7.2.4. Staphylococcus aureus.

El Staphylococcus aureus (SA) es un coco Gram positivo que forma racimos. Es
una causa poco frecuente de infeccion de las vias respiratorias, pero puede originar una
neumonia grave después de una infeccion por el virus de la influenza. Se ha demostrado
una asociacion de S4 con las BQ de la ABPA, pero es poco comun en las BQ no FQ; en

cambio es el primer microorganismo causante de IBC en pacientes con FQ 7%,
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Su céapsula polisacarida facilita la adherencia de la bacteria a las células y tiene
capacidad antifagocitaria. La pared celular es una estructura diana importante para
antibioticos como los B-lactdmicos y glucopéptidos (vancomicina). Las modificaciones

el peptidoglicano de la pared celular ocasionan la resistencia a antibioticos '*°.

SA tiene un gran numero de proteinas en la membrana celular -componentes
microbianos de superficie (MSCRAMM)- que participan en la adhesion a las moléculas
de colageno, fibronectina, fibrindogeno y sialoproteina 6sea. Los acidos teicoicos de la
membrana celular bacteriana se pueden unir a los lipidos de la membrana

citoplasmatica.

SA produce una gama de exotoxinas que pueden causar dafios en los tejidos como:
hemolisinas, catalasa, coagulasa, leucocidinas, hialuronidasa, toxina exfoliativa y
penicilinasa. Algunas cepas de SA son capaces de producir biopeliculas. Exhiben un
fenotipo alterado en cuanto a su expresion génica y sintesis de proteinas; se cree que
ello es debido a la transmisién gendmica por bacteridfagos. Asimismo, en la FQ se han
visto mas cepas de SA hipermutables *°’. El gen mutS es responsable de la resistencia a
la meticilina (MRSA) que les confiere resistencia a todas las penicilinas, cefalosporinas
y carbapenems, asi como a macrolidos, fluoroquinolonas y aminoglucésidos. E1 MRSA
puede resultar dificil o imposible de erradicar en los pacientes con BQ. En la FQ, se ha
registrado una respuesta en pocos casos mediante la combinacién de antibidtico

sistémico, antisepsia de la piel y antibidticos inhalados 2°!.

7.2.6. Moraxella catarrhalis.

La M. catarrhalis (MC) es un diplococo Gram negativo y comensal del tracto

respiratorio superior y genitourinario que puede causar otitis media, sinusitis o
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bronquitis. Se ha obtenido en el esputo del 27% de pacientes con BQ. Es un patégeno
importante en el EPOC; estd presente en el 47% de las exacerbaciones y provoca un
aumento de marcadores inflamatorios en el esputo 2°2.

Los factores de virulencia de MC los conforman varias proteinas de la
membrana externa ademds de lipooligosacaridos que favorecen la adhesion celular, la
invasion del epitelio y la formacion de biopeliculas. Se ha demostrado por ME es que

203

algunas cepas desarrollan capsula “*°. Mas del 90% de MC producen una b-lactamasas y

son resistentes a la ampicilina. La mayoria son susceptibles frente a macrdélidos,

tetraciclinas, amoxicilina-acido clavuldnico y quinolonas 2%,

7.2.7. Burkholderia cepacia complex.

Burkholderia cepacia complex (BCC) constituye un grupo heterogéneo de
microorganismos con especies fenotipicamente similares. Es un patogeno vegetal. En
pacientes con BQ no FQ es un patéogeno excepcional. En cambio es un importante
patdgeno causante de neumonia en pacientes con FQ o inmunocomprometidos y -menos
frecuente- en las IDP. Los factores de virulencia son proteinas de membrana: proteasas,
lipasas, hemolisinas y sider6foros 2. La infeccion pulmonar en la FQ es crénica y
dificil de tratar por su multirresistencia. Pueden desarrollar un sindrome cepacia con
fiebre alta, bacteriemia, bronconeumonia, el deterioro rapido de la funcion pulmonar y
con una mortalidad del 60 %. Los marcadores del gen cblA (cable Pili) y BCESM (B.
cepacia epidemic strain marker), cuando estan presentes, conllevan una tasa elevada de

transmisibilidad entre pacientes y se asocian a un mal %,
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7.2.8. Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter spp. y otros

Gram negativos no fermentadores.

La Stenotrophomonas maltophilia (SM) es un bacilo Gram negativo, aerobio, no
fermentador, movil y oxidasa negativo que no forma esporas. Suele ser un patdogeno
nosocomial. En general, es de escasa virulencia, pero tiene multirresistencias a los
antibioticos. Afecta a inmunocomprometidos: neoplasias, trasplantes de médula 6sea o
de un organo solido (inmunosupresion), SIDA, inmunodeficiencias primarias, FQ,
EPOC, pacientes con ventilacion mecédnica (Unidad de Cuidados Intensivos), cirugias
recientes y aquellos con antibioticoterapia de amplio espectro. Habitualmente, ocasiona

una colonizacién transitoria, pero en el 10% de los casos puede cronificarse'*®,.

Las infecciones mas frecuentes son la neumonia y la bacteriemia, pero también
puede producir infecciones oculares, endocarditis, colangitis, meningitis, osteomielitis e

infeccion urinaria. En las BQ no se asocia a un peor prondstico 2%.

SM presenta resistencia a betalactamicos, incluyendo las cefalosporinas de
tercera generacion y los carbapenems (-lactamasas), los aminoglicosidos (inactivacion
enzimatica e impermeabilidad) y las fluoroquinolonas (impermeabilidad). La presencia
de una bomba de expulsion activa frente a diferentes antibioticos (SmeC) puede
contribuir a la resistencia bacteriana. La terapia de combinacion (Trimetoprim-
sulfametoxazol + Ceftacidima) se indica en los casos graves. La combinacion de
doxiciclina con colistina nebulizada resulta efectiva en la neumonia asociada a

ventilacién mecanica 2%,

El Alcaligenes xylosoxidans (AX) es un bacilo Gram negativo que se ha aislado

en las vias respiratorias altas y bajas y el aparato digestivo. Se relaciona con estados de
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inmunosupresion y produce bacteriemia en inmunodeprimidos. A nivel respiratorio

ocasiona excepcionalmente una neumonia bacteriemia, sinusitis y empiema 2%,

Las resistencias de AX son a los aminoglucosidos y a las quinolonas; y, en
menor medida, al trimetoprim-sulfametoxazol, las penicilinas antipseudomonicas y los

carbapenems 2%,

Ademas de los citados, existe una amplia variedad de otros bacilos Gram
negativos no fermentadores que pueden actuar como patdgenos pulmonares
oportunistas: Ralstonia, Pandoraea e Inquilinus. Existe poca evidencia sobre estos

microorganismos en la IBC o las exacerbaciones de las bronquiectasias no FQ 2!°,

7.2.9. Micobacterias no tuberculosas (MNT).

Las micobacterias no tuberculosas -MNT- o atipicas aparecen hasta en el 2% de
los cultivos de muestras respiratorias. Hay evidencias de que las tasas de infeccion por

MNT se estan incrementando?'!

. Estos microorganismos son dificiles de erradicar por
su presencia ubicua y porque requieren un tratamiento prolongado con varios
antibioticos. Se debe sospechar en aquellos pacientes que presentan lesiones
fibronodulares o que no responden al tratamiento antibidtico empirico. En los casos de
positividad, debe realizarse una técnica de PCR 2!2. Las especies que se aislan con mas
frecuencia son M. avium complex (MAC) y M. avium, que presentan una mayor
incidencia que M. intracellulare y sobre todo que M. abscessus. M. abscessus es la mas

patogena y resistente de las micobacterias de crecimiento rdpido y su tratamiento

requiere debridacion quirargica en las infecciones localizadas.
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Es importante distinguir entre infeccion pulmonar activa por MNT vy
colonizacidn no infecciosa. Los criterios de sospecha incluyen la presencia de sintomas
respiratorios, hallazgo de cavitacion o de nodulos en la radiografia de térax o
bronquiectasias multifocales con multiples nodulos en la TC-AR. Los criterios
microbiologicos incluyen la identificacion de MNT en cultivos de esputo, con al menos
dos muestras seriadas positivas; o un cultivo positivo por LBA (broncoscopia) o en una
biopsia transbronquial o biopsia pulmonar (granuloma inflamatorio o BAAR positivo)
junto con un cultivo positivo para MNT. Si se obtiene un cultivo positivo para MNT, es
obligatorio realizar cultivos seriados para comprobar si se aisla la misma especie. En el
caso de que sean negativos, se debe continuar recogiendo cultivos al menos durante 1

afio para descartar la infeccion 2'2.

7.2.10. Infecciones fungicas: Aspergillus spp. y levaduras.

El género Aspergillus estd constituido por hongos filamentosos tabicados. Las
principales especies son: Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger y A. terreus. Estan
presentes en el suelo, el aire, el agua. 4. fumigatus es la especie mas agresiva y asociada
a los cuadros graves. Hay tres formas de presentacion: 1) Invasiva: afecta a los
pacientes neutropénicos y ademas del pulmon, puede existir una diseminacioén a otros
organos; tiene mal prondstico y una mortalidad elevada. 2) Semi-invasiva: afecta a
pacientes con una patologia pulmonar preexistente (BQ, FQ, inmunodeficiencias
humorales) y 3) No invasiva: afecta cavidades existentes (cavernas por TBC, cancer de
pulmon, neumotoérax, bullas, EPOC o BQ) en cuyo interior el hongo va creciendo y

forma una pelota denominada aspergiloma. Entre las formas no invasivas, esta la
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ABPA. No se recomienda el tratamiento de la aspergilosis no invasiva en pacientes

asintomaticos

La candidiasis broncopulmonar estd producida por el hongo levaduriforme
Candida albicans suele ser de origen hospitalario, cursa con neumonia en pacientes
inmunodeprimidos y tiene una mortalidad del 70%. La candidiasis bronquial crénica

asociada a Muguet puede llegar a producir ulceraciones bronquiales 2'°.

El hongo Scedosporium apiospermum, conocido anteriormente como
Allescheria boydii, es la forma asexual del Pseudallesceria boydii, un hongo saprofito
de distribucion universal. Es mas frecuente en las BQ tipo FQ (3-8%), tras Aspergillus.
Su infeccion mas conocida es la subcutanea, aunque también causa sinusitis, otitis e
infecciones oculares y pulmonares, tanto en pacientes con inmunidad normal como en
situaciones de inmunosupresion. Produce un espectro de enfermedad similar al causado
por Aspergillus; pero la mayoria de las infecciones son diseminadas, y su mortalidad es
del 47% por su baja susceptibilidad a los antifungicos comunes. El tratamiento de

eleccion es la anfotericina B (Rolfe, Haddad y Wills. 2013) 24,

7.2.11. Virus respiratorios.

Las infecciones viricas en la infancia pueden predisponer a la formacion de BQ
en la edad adulta. Se ha evidenciado que, tras varios episodios de bronquiolitis ocurre la
activacion de la inmunidad innata y los mediadores inflamatorios liberados causan dafio

al epitelio respiratorio y alteracion del aparato mucociliar °.
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El rinovirus es el virus respiratorio mas comun y representa casi el 70% de las
infecciones de las vias altas. También se asocia al 50% de las exacerbaciones del asma

en niflos y es causante de bronquitis o bronquiolitis 2!°.

Johnston y colaboradores detectaron por PCR y cultivos celulares la presencia de
virus en el 80 % de los episodios de aumento de sibilancias o de disminucion del flujo

pico espiratorio en nifios asmaticos.?!’.

Los virus en la EPOC constituyen una causa importante de agudizaciones.
Pueden representar hasta el 30 % de las exacerbaciones. Se asocian con un aumento de
los parametros inflamatorios séricos (fibrindgeno e IL-6) y también a nivel bronquial. El

mas frecuente es el VRS 218,

En pacientes con FQ, la infeccion por influenza se asocid con una caida
significativa en la funcion pulmonar (FEV1 disminuy6 un 26 %) y muestran un mayor

219-220

deterioro funcional cuando coexiste IBC por P. aeruginosa , ademas de precipitar

a una infeccion bacteriana secundaria 2%!2%3,

7.3 Funcion pulmonar.

El estudio de la funcion pulmonar en BQ es importante ya que permite valorar la
situacién clinica de un paciente, de forma objetiva y reproducible; asi como la

evolucion, la respuesta al tratamiento, o los casos de agudizacion.

En los casos de BQ con afectacion bilateral o difusa suele observarse un patron
obstructivo en la mayoria de los casos; mientras que en los estadios avanzados de la

enfermedad puede encontrarse una alteracion mixta 7.
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En nuestro pais, el estudio de funcion pulmonar en BQ lo realiz6 Hernandez y

colaboradores 2

24y evidenciaron que aquellos pacientes con colonizacion por PsA
tenian una funcion pulmonar peor que los no colonizados, se asociaba a un mayor grado
de obstruccion, y a una peor calidad de vida, en contraposicioén a los colonizados por
otros microorganismos, o a aquellos que no presentaban colonizacién bronquial.
Entonces, se puede considerar a PsA como un marcador de la gravedad de las BQ, no
esta vinculada a la disminucion acelerada de la funcién pulmonar; pero si al aumento de

las agudizaciones®%.

La prueba broncodilatadora (PBD) es 1til para identificar asma o hiperrespuesta

bronquial (HRB) que en pacientes con BQ se ha descrito en el 40% de los casos 2%,

7.4 Radiologia.

7.4.1 Diagnostico radiologico de bronquiectasias.

El diagndstico de BQ es siempre radioldgico. El TC toracico de alta resolucion (TC-
AR) es el “gold standard”, tiene gran relevancia en el seguimiento, la progresion y las

complicaciones de las diferentes patologias que causan BQ.

7.4.2 Papel de la radiografia simple de torax.

La radiografia (Rx) de torax tiene grandes limitaciones porque posee solo dos
proyecciones, baja sensibilidad, resolucién y contraste. S6lo permite identificar BQ en
aproximadamente el 50% los casos, especialmente aquellos en que se presenta una

enfermedad avanzada >?’.

La Rx de térax tiene un papel relevante en identificar las
complicaciones (exacerbaciones infecciosas, neumonia, empiema, obstruccion

bronquial y neumotorax). Diferentes estudios realizados en pacientes con FQ, se
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observaron que la Rx simpe de térax era mas sensible que la espirometria a la hora de

identificar progresion de la enfermedad *2%-2%

7.4.3 Tomografia Computarizada (TC).

El TC torécico es la prueba no invasiva mas sensible (sensibilidad del 96% y una
especificidad del 93%) para el diagnostico de BQ (“gold standard”). Ha reemplazado
por completo a la Rx de térax y a la broncografia. EI TC-AR permite detectar los
cambios estructurales de éstas antes de que se reflejen en la funcion pulmonar. En 1982
Naidich?*® y colaboradores fueron los primeros en describir los signos radiologicos de
las BQ en la TC-AR de torax. El signo fundamental es la demostracion de la dilatacion

bronquial en base al aumento del didmetro de la arteria que acompana al bronquio.

7.4.3.1 Signos directos (TC-AR).

Los signos directos son 3: aumento de la relacion arteria-bronquio mayor de 1 a
1.5; ausencia de afilamiento de los bronquios hacia la periferia y visualizacion de
bronquios a menos de 1 cm de la pleura. Si se observa la dilatacién bronquial en un

corte longitudinal se forma el signo del “rail de tranvia”. La dilatacién del calibre del

bronquio con una relacion de arteria-bronquio superior a 1 (algunos autores consideran
1.5) es lo que se denomina el signo del “anillo de sello” en los cortes transversales.
Otros signos directos de dilatacion bronquial son la visualizacion de iméagenes de
bronquios en “ristra de perlas” (BQ varicosas) o racimos de saculos o pequefos quistes
(BQ quisticas). Lynch y colaboradores observaron que en el 59% de 27 sujetos sanos

que vivian en Colorado (a 1.600 m de altitud) tenian al menos un bronquio con un
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diametro mayor que el de la arteria que se atribuy? a la hipoxia en la altura que ocasiona

una vasconstriccion arterial pulmonar 2*!

7.4.3.2 Signos indirectos (TC-AR).

Los signos indirectos de las BQ incluyen: el engrosamiento de la pared

bronquial®****, 1a pérdida de volumen lobular®*’

, el patrén en mosaico por atrapamiento
acreo, el patron de nodulos en arbol en brote (“tree in bud”) y la presencia tapones de

mocCo.

7.4.3.3 Morfologia de las Bronquiectasias (Clasificacion de

Reid).

Desde el punto de vista morfologico, Reid, en 1950 clasificé las BQ en tres grupos

dependiendo de la gravedad de la dilatacion bronquial en: Cilindricas, varicosas y

Quisticas (ver descripcion en apartado 5.2 “Histologia de las bronquiectasias™) !,

7.4.3.4 Sistemas de puntuacion por TC de bronquiectasias

(Scores).

Los diferentes sistemas de clasificacion por TC-AR para evaluar el grado de
afectacion pulmonar en los pacientes con BQ permiten comparar las imagenes de un
mismo paciente, o entre varios pacientes, en los diferentes momentos de la enfermedad

de una forma objetiva mediante una escala (score) de puntuacion 3.

La clasificacion de Bhalla es la mas utilizada porque valora de forma detallada la

extension y gravedad de las BQ y tiene una buena concordancia con la clinica y funcion

7

pulmonar 2223, Otra escala de gravedad es la de Nathanson?’. Reiff y colaboradores

91



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

modificaron la clasificacion de Bhalla teniendo en cuenta el nimero de lobulos

afectados y el grado de dilatacion 2%,

Por otra parte, Reiff y colaboradores sugirieron que en algunos de estos patrones
radiolégicos puede orientar hacia una etiologia de BQ como son los casos de
malformaciones congénitas (sindrome de Mourier Kuhn, Kartagener), o el enfisema por
deéficit de au antitripsina, o las BQ cilindricas centrales en lobulos superiores que
pueden sugerir ABPA?®. La infeccién por MNT puede sospecharse con BQ y patrén de
“Tree in bud”, nodularidades subcentimétricas que usualmente afectan los lobulos

superiores y segmentos superiores de los 16bulos inferiores.

Otro “score” modificado fue propuesto por Oikonomou y colaboradores. Es un
sistema de puntuacion mas simplificado centrado en 3 pardmetros: 1) la gravedad de las
BQ, 2) el engrosamiento de la pared bronquial y 3) la presencia de atelectasia o de
consolidacion. Sus puntuaciones se relacionaban moderadamente bien con la FVC y el

FEV,>*.

7.4.3.5 Relacion entre TC-AR y funcion pulmonar.

Algunos investigadores observaron una buena correlacion entre la obstruccion
bronquial y la gravedad y extension de las BQ, medida por el engrosamiento de la pared
bronquial o por signos de afectacion de la pequena via aérea: atrapamiento aéreo o
patrén en mosaico 22% 231 241242 Mientras que otros autores no han encontrado en sus
series una buena correlacion entre los hallazgos de la TC-AR, la funcién pulmonar, la
disnea o la tolerancia al ejercicio 2*-**’. Sheehan’*® y colaboradores valoraron la
progresion de las lesiones en TC-AR seriados y lo compararon con la funcidon pulmonar.

Observaron que la extension mayor de las BQ, los tapones mucosos y un mayor
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engrosamiento de la pared bronquial, eran todas ellas signos de deterioro significativo
de la funciéon pulmonar. El engrosamiento de la pared bronquial resultaba ser el factor
de mal prondstico mds importante. Brody et al?* establecieron que los cambios en la
TC-AR se correlacionaban mejor con el numero de exacerbaciones que los valores de la

funcion pulmonar.

Las directrices actuales de la British Thoracic Society (BTS) recomiendan TC-
AR en el momento del diagndstico y durante las exacerbaciones, pero no para el
seguimiento; a excepcion de las inmunodeficiencias donde si se recomiendan controles

250 SEPAR, en cambio, en su

periddicos para detectar progresion asintomatica
normativa sobre el diagndstico y tratamiento de las BQ, recomienda seguimiento por
TAC-AR cada 2 afos en pacientes con riesgo de progresion o en caso de aparicion de

nuevas lesiones en la Rx de torax '®. También aclaramiento pulmonar puede ser de

utilidad y correlacionarse con TC-AR ',

7.4.3.6 indice de Aclaramiento Pulmonar (IAP).

La medida del aclaramiento pulmonar (IAP) es una prueba no invasiva que
permite evaluar patologias que ocasionan alteracion de la permeabilidad de la

membrana alveolo-capilar, secundaria a dano epitelial.

La técnica consiste en cuantificar el lavado de un gas inerte marcado
(hexafluoruro de azufre: SFs, o helio) que es administrado mediante una mascarilla
facial hasta alcanzar el equilibrio entre la fraccion inspirada y la expirada. Tras lo cual
se procede al “lavado” del nitrégeno intrapulmonar administrando flujos elevados de

oxigeno al 100%. La medicion del lavado del gas se puede efectuar por: 1)
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Espectrofotometria de masas; 2) Anélisis foto actstico mediante el sistema Innocor® y
3) la medicion de flujo de fluidos ultrasonicos que permite calcular la masa molar y la
densidad del gas. Estas técnicas tienen una sensibilidad del 94%. El IAP es un
procedimiento mas sensible que la TC-AR, la espirometria y la peltismografia para
detectar progresion de la enfermedad, incluso en los casos mas leves 2°% 253,

El TAP se ha utilizado para valorar la eficacia de diferentes farmacos
nebulizados en patologias como la FQ, asma, la bronquiolitis obliterante y la patologia

intersticial pulmonar. El IAP disminuye de manera significativa tras la administracion

de broncodilatadores nebulizados en asma agudizada, pero no en FQ %4,

7.4.3.7 Resonancia Nuclear Magnética (RNM).

La RNM tiene limitaciones para el estudio del arbol bronquial y del parénquima
pulmonar debido a los artefactos de la sefial producidos por la interaccion de los
movimientos cardiorrespiratorios y por la falta de homogeneidad de las diferentes

densidades radiologicas: aire, agua y parénquima pulmonar.

La utilizacion de la RNM con el uso de técnicas novedosas como el Helio
hiperpolarizado (HP), permiten valorar la ventilacion local, la concentracion regional de
oxigeno y evaluar su microestructura mediante el coeficiente de difusion 2> 26, E1 HP
se correlaciona bien con las anomalias estructurales de la TC %7 y con la funcién

258

pulmonar La ventaja de la RNM es la elevada sensibilidad para detectar

desestructuracion de la anatomia pulmonar y bronquial. Entre sus desventajas destacan:

coste, tiempo largo de exploracion y una resolucion espacial inferior a la TC-AR 2*°.

7.5 Otras exploraciones.
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7.5.1 FQ: Prueba del Sudor.

La prueba del sudor debe ser considerada una exploracion de rutina en todos
aquellos pacientes pediatricos o adultos, con BQ bilaterales de etiologia no conocida,
infeccion bronquial crénica (espacialmente colonizacion por P. aeruginosa o S. aureus)

y ABPA (Yankaskas, Marshall, Sufian, Simon, Rodman. 2004) 260-261,

Se determinard la concentracion de ion cloruro (Cl) de la muestra. Las
concentraciones de Cl- inferiores a 30 mmol/L son normales (no diagndsticas de FQ).
Los valores entre 30 y 59 mmol/L, se consideran dudosos o indeterminados; y las
concentraciones de CI- mayores de 60 mmol/L son patoldgicas y consistentes con el
diagnéstico de FQ. El diagnoéstico requiere de, al menos, 2 pruebas del sudor positivas y
tiene una sensibilidad y especificidad proximas al 98-99% 262 Los resultados falsos
negativos rondan entre 4-10%; Pueden ocurrir si el paciente presenta: piel atopica,
edema, anasarca, hipoproteinemia, o la recoleccion inadecuada por produccion de sudor
insuficiente o un tiempo de recoleccién superior a los 30 minutos %*. Cuando una
prueba del sudor es negativa o dudosa, si existe una sospecha clinica alta, se aconseja

realizar un estudio genético de FQ 264,

7.5.2 FQ: Prueba de la Diferencia de Potencial Nasal

Transepitelial (DPNT).

La medicion de la DPNT es una herramienta que permite valorar la funcion de la
proteina RTFQ. Esta proteina controla el flujo de ion cloruro (CI), de sodio (Na") y de
agua. La prueba de la DPNT, es util en aquellos pacientes con sospecha alta de FQ y
concentraciones de ion cloruro normales, intermedias, o si el estudio genético basico no

es concluyente.
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Los criterios de la prueba los plantearon Knowles y colaboradores (Knowles,

Gatzy y Boucher. 1983) 265-26¢,

7.5.3 Diagnostico de FQ: estudio genético.

El diagndstico genético consiste en la identificacion de dos mutaciones del gen
de la FQ. Hoy en dia se han encontrado més de 2.000 mutaciones. El estudio genético
basico se realiza un “kit” capaz de detectar las 50 mutaciones mas frecuentes mediante
el método ARMS (amplificacion especifica de los alelos) Kit ELUCIGENE CF-
EU2V2I®, uno de los mas usado en nuestro medio y que dicen permite diagnosticar
casi el 98% de las mutaciones . En caso que no se puedan identificar las 2 mutaciones,
se aconseja realizar un estudio genético ampliado sobre el gen que codifica para la
proteina RTFQ, mediante técnicas de DGGE (denaturing gradient gel electroforesis) y
SSCA (Single Strand Conformation Analysis). Estos ultimos métodos permiten
identificar mutaciones infrecuentes, que pueden estar asociadas a una prueba del sudor
normal, o expresiones clinicas no cldsicas de FQ (como agenesia de vasos deferentes,
sin afectacion pancredtica ni pulmonar grave, o pancreatitis recidivante con afectacion
pulmonar tardia ¥*°. También se indicaria un estudio genético en los casos de una

prueba neonatal positiva 2%,

7.5.4 Diagnostico de la Discinesia Ciliar Primaria (DCP).

La DCP es una enfermedad hereditaria con patron autosdomico recesivo. Se
caracteriza por disfuncion de las células ciliadas de todo el organismo. Los sintomas

implican el sistema respiratorio y aparato reproductor.

7.5.4.1 Pruebas de cribado DCP.
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Son utiles en medios en que no se dispone de pruebas especificas. El diagndstico

definitivo confirmatorio se basa en el estudio de la movilidad y la ultraestructura ciliar.

Determinacion del 6xido nitrico nasal exhalado.

La determinacion del 6xido nitrico nasal exhalado, tiene una sensibilidad de
95% y una especificidad de tan so6lo el 55% en pacientes con alta sospecha clinica de
DCP. Resulta 1util s6lo como prueba inicial de cribado y requiere de una prueba
confirmacion 28,

Prueba de la sacarina.

La prueba de la sacarina es otra prueba de cribado para la DCP, evalua el tiempo
de transporte ciliar. Para su realizacion, se coloca 1 mm de sacarina sodica en la
superficie del cornete nasal inferior; si a los 60 minutos el sujeto no percibe ningun

sabor, se coloca una particula de sacarina sobre la lengua para descartar alteraciones del

gusto y la prueba resulta patologica.

7.5.4.2 Pruebas confirmatorias DCP.

El estudio diagnodstico de la DCP se realiza mediante: 1) Estudio funcional del
cilio: frecuencia y patron de batido, y 2) Caracterizacion de la ultraestructura ciliar con
microscopia electronica. Requieren la realizaciéon de una biopsia nasal, traqueal, o

bronquial, son técnicas costosas y no estan disponibles en todos los centros.

En el estudio funcional del cilio se determina la frecuencia y velocidad de batido

ciliar.

El andlisis de la ultraestructura ciliar se realiza por microscopia electrénica.
Incluye: la ausencia de los brazos de dineina, defectos de los puentes radiales y

anomalias en la disposicion de los microtibulos 2%. Otras alteraciones morfoldgicas
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son: los megacilios, microtubulos supernumerarios, “blebs” (cilios con forma de
vesicula), que suelen ser alteraciones adquiridas (humo de tabaco, inhalacion de toxicos,
o infecciones sobre todo viricas).

Las pruebas genéticas para el estudio de la DCP no son una herramienta

diagnéstica de rutina 27%- 27!,

7.5.5 Broncoscopia (FBC).

La mayoria de los pacientes con BQ no requieren una broncoscopia (FBC) en el
momento del diagndstico. Estaria indicada en aquellos casos en que se presenta BQ
localizadas y debe practicarse para descartar una lesion endobronquial obstructiva, de
tipo cuerpo extrafio, un tumor carcinoide, un carcinoma broncogénico, o compresion
extrinseca ganglionar. También estd indicada en pacientes con mala respuesta a
tratamiento antibidtico empirico, o en los que no es posible obtener una muestra

adecuada de esputo (Tanaka, Amitani, Niimi et al. 1997) 272,

8. Diagnostico de las Bronquiectasias.

8.1. Algoritmo diagndéstico de las bronquiectasias - Normativa

SEPAR para el Diagnostico y Tratamiento de las Bronquiectasias

(Vendrell, De Gracia, Oliveira, Martinez et al. 2008) '

Las BQ presentan manifestaciones clinicas variables y van a depender del tiempo de
evolucion, enfermedad de base y de la extension de las mismas (gravedad). El sintoma
guia es la tos cronica productiva. Ante una sospecha de BQ, la confirmaciéon

radioldgica se realizard mediante TC-AR.
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Metodologia para el estudio etioldgico.

Las exploraciones compenetrarias para identificar la patologia causante de BQ
se solicitaran en base a la sospecha etiologica, tras confeccionar una historia clinica
dirigida. Se interrogara la historia de familiares afectos de BQ, edad de inicio de los
sintomas; antecedentes de infecciones respiratorias (durante la infancia: sarampidn,
varicela, tos ferina) o el antecedente de neumonia en la edad adulta. Se preguntara por
infecciones respiratorias de vias altas recurrentes (otitis, sinusitis), susceptibilidad
aumentada a las infecciones en general (diarrea cronica, meningitis, neumonias o
bronquitis de repeticion). Enfermedades con afectacion sistémica y BQ: enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, asma, EPOC, vasculitis con afectacion
pulmonar...etc. Cabe interrogar sobre patologia neurologica que pueda condicionar a
episodios aspirativos: demencia y disfagia. También se habrd de tener en cuenta las
enfermedades que cursen con reflujo gastroesofdgico (RGE). Las patologias que
ocasionan una inmunodeficiencia secundaria como: VIH/SIDA, quimioterapia,
neoplasias hematologicas, pacientes sometidos a trasplante de organos solido o

trasplante hematologico.

El TC-AR permite confirmar el diagndstico morfolégico. Dependiendo de ésta
se solicitaran aquellas exploraciones complementarias encaminadas a detectar la posible
enfermedad de base responsable. Ante sospecha de un proceso obstructivo bronquial,
por un cuerpo extrafio se debe realizar una FBC diagnostica. Ante infeccion por TBC o
MNT también esta indicada la realizacion de una FBC; o en su defecto un cultivo de
esputo y PPD. Si existe clinica de RGE, pirosis retroesternal estarian indicadas la
pHmetria de 24 horas y una manometria esofdgica. Ante historia familiar de patologia

ciliar, o hallazgo de dextrocardia o infertilidad, estaria indicada la prueba de la sacarina,
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aclaramiento mucociliar (TC99), andlisis de la ultraestructura ciliar y una
espermiograma. Por otro lado; si se trata de un paciente joven, no fumador o con una
dosis de exposicion acumulada baja, en el que se identifican bronquiectasias y un
enfisema bilateral extenso se debe solicitar una determinacién de au-antitripsina y
fenotipo para descartar este déficit. Un hallazgo de bronquiectasias bilaterales y de
predominio central, con clinica de hiperreactividad bronquial o asma justificaria la
determinacion de Ig E total y especifica a Aspergillus (precipitinas de Aspergillus), asi
como pruebas cutdneas, para decretar esta entidad. Si el paciente, por el contrario,
refiere historia familiar de FQ, o diabetes a temprana edad, o pancreatitis recurrentes,
infertilidad o colonizacién créonica por Staphylococcus aureus, se indicara: prueba del
sudor, estudio genético de FQ, diferencia de potencial nasal y espermiograma para
confirmar esta entidad. Y, finalmente, la clinica de infecciones de repeticion es
oportuno hacer niveles de inmunoglobulinas y subclases de IgG, respuesta a la
produccion de anticuerpos especificos, estudio de la funcion de neutréfilos,

subpoblaciones linfocitarias y serologia de VIH.

Ademas, dentro del estudio de BQ se le debe realizar una funcion pulmonar
completa: espirometria basal y con prueba broncodilatadora y difusiéon de gases
(DLCO); asi como una analitica y cultivo de esputo para bacterias, micobacterias y

hongos.
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Clinica Compatible: - Tos y expectoracion cronica habitual.
- Infecciones respiratorias de repeticion
- Hemoptisis recidivante

Malformaciones Congénitas

Exploraciones Complementarias Iniciales: !\T}'-Jqugbmncomegalia
TC Toracico-AR Situs inversus :
Cultivo de esputo (bacterias, micobacterias y hongos) Obstrucci6n bronquial /

Espirometria cuerp(:»
Analitica extrafio
|J Sospecha diagnostica Pruebas complementarias
ABPA: bronquiectasias centrales IgG Total, pruebas cutaneas a Aspergillus,
precipitinas Aspergillus

/_ = — = = = = Déficit de alfa 1 antitripsina: enfisemaaedad Niveles de AAT sérica, fenotipo
Historia Clinica Dirigida / etiologia temprana, hepatopatia
- Ha Familiar de bronquiectasias isci ia ciliar primaria: Oxido nitrico nasal, Prueba de la sacarina,
- Edad de inicio de los sintomas ofitis, sinusitis e infertilidad. aclaramiento mucociliar, batido ciliar,

A : = = . ttraestructura ciliar, espermograma.
- Infecciones de la infancia (sarampion, tos ferina, skttt
Adenovirus, neumonias en la infancia, neumonia Reflujo gastroesofagico: Pirosisy reflujo. Phmetria, manometria esofagica.
necrotizante)
: = - S i 7 i ias pri Niveles de inmunoglobulinas séricas (IgM, 1gG,

lnfecg:n_oneg de _repetlcmn. bropguntls, neumonias, renehae 1gA), delgG, r i =

Meningitis, sinusitis, gastroenteritis de anticuerpos especificos, estudio de la
- Enfermedades sistémicas asociadas: enfermedad funcion de neutréfilos, subpoblaciones
= 23 it - 5 - g linfocitari H
infamatoria intestinal, artritis reumatoide, vasculitis, foctarias v
Asma, EPOC, clinica de hiperreac’(ividad bronquial Fibrosis Quistica: Ha familiar, sinusiti Prueba del sudor, diferencia de potencial nasal,

- Inhalacion de toxicos espermograma, estudio genético FQ.

- Aspiracion: Reflujo gastroesofagico, disfagia cotonlzacion bionmul por Seuris

neurégena Infeccién por TBC o MNT Cultivo de micobacterias, PPD
2 i = . = - Obstruccion bronquial. Tumoro cuerpo Fibrobroncoscopia
- Inmunodeficiencias secundarias: quimioterapia, ericatio
infeccion por VIH, tfaSDlante o neopIaSIas Panbr iolitis dif Ol ionalflujo  TC, biopsia pulmonar, pruebas funcionales
Hematologicas aéreo, sinusitis, hiperi i respiratorias
_ Infertilidad nodulos centrolobulares (“arbol en brote”)
- Pancreatitis recidivante 4

Figura 2: Algoritmo para el Diagnoéstico de Bronquiectasias (adaptado de la Normativa SEPAR para el diagnostico y el

tratamiento de las bronquiectasias).

9. Tratamiento de las Bronquiectasias.

Los objetivos del tratamiento son: 1) Eliminar -siempre que sea posible- la causa.

Tratar los casos que existe un tratamiento especifico como las inmunodeficiencias o en

el DAAT. 2) El tratamiento de la infeccidon bronquial. Tanto de las exacerbaciones,

como de la IBC. Para la eleccion de los antibioticos resulta 1til el cultivo de esputo,

realizar tincion de Gram y conocer la existencia previa de IBC. 3) Facilitar el drenaje de

secreciones bronquiales: mediante la aplicacion de técnicas de fisioterapia respiratoria o

la administracion de mucoliticos. 4) Tratar la obstruccion bronquial dinamica: en

pacientes que cursen con atrapamiento aéreo o HRB con broncodilatadores de larga

duracion y 5) Reducir la inflamacidon bronquial: considerar la utilidad de los

101



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

glucocorticoesteroides inhalados (CSI), los macrélidos y los inhibidores de la

fosfodiesterasa 4 (IPDs4).

9.1 Causas tratables de bronquiectasias (Normativa SEPAR para el

Diagnostico y Tratamiento de las Bronquiectasias): (Vendrell, De Gracia,

Oliveira, Martinez et al. 2008) ',
Las patologias generadoras de BQ que son tratables son: IDP, ABPA, RGE,
obstruccién bronquial, infeccion por micobacterias, FQ, DAAT y enfermedades

autoinmunes.

9.1.1 Inmunodeficiencias primarias.

En casos de déficit de produccion de anticuerpos, o disfuncion de
inmunoglobulinas, como son la inmunodeficiencia comun variable, o el déficit de
subclases de IgG, entre otros; existe un tratamiento sustitutivo intravenoso con
inmunoglobulinas que ha demostrado una disminucion el riesgo de infecciones graves;
asi como evitar la progresion hacia una patologia respiratoria cronica (BQ), o la
progresion de las mismas. El tratamiento debe individualizarse y la dosis de
inmunoglobulina iv; asi como la periodicidad del tratamiento es variable. Se consideran
unos niveles valle adecuados aquellos superiores a 800 mg/dl. Para ello se aconseja
iniciar el tratamiento con una dosis de 200-400 mg/kg de peso cada 3-4 semanas y

ajustar progresivamente >,

9.1.2 Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA).
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El tratamiento de la ABPA son los corticosteroides sistémicos, asi como
CSI y BD para control de la HRB 27 (Ver seccién 4.9. Bronquiectasias en la

aspergilosis broncopulmonar alérgica).

9.1.3 Reflujo gastroesofagico.

Ademéas de aconsejar medidas posturales y habitos higiénico dietéticos, se
recomienda la toma de inhibidores de la bomba de protones (IBP) o bloqueantes H2;
aunque solo han demostrado mejoras en la funcion pulmonar en pacientes con BQ y un

IMC elevado 274,

9.1.4 Cuerpo extraiio u obstruccion bronquial.

En casos de obstruccion bronquial se recomienda la extraccion via endoscopica
o quirdrgica si la anterior no es posible. En casos de estenosis traqueales/bronquiales
por intubacion prolongada, infecciones como TBC o debidas al trasplante pulmonar se
puede indicar la dilatacion bronquial con balon de dilatacion de alta presion, colocacion

275 En las

de protesis, o reseccion quirurgica si las anteriores son inefectivas
obstrucciones benignas no resecables, o en tumores malignos con caracter paliativo

puede valorarse el uso del laser, crioterapia o braquiterapia 27°.

9.1.5. Déficit de al-antitripsina (DAAT).

El DAAT causa enfisema difuso que puede asociarse a BQ (Lara, Blanco,
Martinez, Rodriguez, Miravitlles et al, 2017) 2”7. Se considera que la concentracion
valle minima ha de ser 0.8 g/l, para proporcionar una proteccién adecuada al pulmén

(Esquinas, Barrecheguren, Sucena, Miravitlles et al. 2016) 278,
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9.1.6. Enfermedad por Micobacterias.

El esquema general es: 2HREZ / 4H2R2 de 6 meses de duracion. Se establecen 2

fases del tratamiento. La fase intensiva o bactericida: se administran dos meses de

Isoniacida (H): dosis diaria de 300 mg o 600 mg 3 veces por semana + Rifampicina (R):
600 mg / dia o 600 mg 3 veces a la semana + Pirazinamida (Z): 1500 mg/ dia y

Etambutol (E): 1200 mg/ dia. La Fase de consolidacion: 4 meses de H+R en dosis

diarias, o en forma intermitente (2 o 3 veces por semana). Los efectos adversos son:
Isoniacida:  neuritis  periférica y  hepatotoxicidad. = Rifampicina:  pUrpura
trombocitopénica, anemia y leucopenia, hepatotoxicidad. Etambutol: neuritis Optica y

artralgias (Gonzalez-Martin, Garcia-Garcia, Anibarroc, Vidal, Esteban et al. 2010) 7.

Las MNT son una causa emergente de BQ. La etiologia mas frecuente es el
MAC (Mycobacterium Avium Complex). El tratamiento va a depender de la
micobacteria aislada, la extension de la enfermedad y del estado inmunitario del
paciente. Las normativas mas aceptadas en nuestro medio son la de BTS (Haworth,
Banks, Capstick, Fisher et al. 2017) 2% La BTS indica para el M. Kansasi un
tratamiento de 9 meses con rifampicina (600 mg/dia, o bien 450 mg/dia si menos de 50
kg) y etambutol (15 mg/kg/dia) en pacientes inmunocompetentes y prolongarlo durante
15-24 meses en casos de inmunodepresion. Por otra parte, la SEPAR recomienda 12
meses de tratamiento con rifampicina, isoniacida y Etambutol 28!, Para el tratamiento
del M. avium complex se utiliza la asociacion de al menos 3 farmacos: claritromicina
(500 mg 2 veces al dia) o azitromicina (250 mg/dia o 500 mg 3 veces por semana), +
rifampicina (600 mg/dia) o rifabutina (300 mg/dia) + etambutol (25 mg/kg/dia los 2

primeros meses y luego 15 mg/kg/dia). Y para el resto de MNT el tratamiento suele
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llevar asociado un macrolido a los fArmacos antituberculosos: Rifampicina, etambutol e

isoniacida.

9.2 Tratamiento antibiotico.

9.2.1 Antibiotico en las agudizaciones.

La agudizacion se define como aquella situacion clinica que aparece de forma
aguda, caracterizada por cambios en las caracteristicas del esputo: aumento del
volumen, consistencia, purulencia o hemoptisis; que se acompafia de un aumento de la
disnea y no es atribuible a otras causas (neumotdrax, derrame pleural, insuficiencia
cardiaca, TEP, etc.). En los casos de infeccion bronquial crénica por un microrganismo
especifico, la agudizacion se puede deber a un aumento en la densidad de poblacion

bacteriana colonizadora, o a la presencia de otro patégeno nuevo.

Antes de iniciar un tratamiento antibiotico se debe recoger un cultivo de esputo.
La eleccion del antibidtico va a depender de la existencia o no de IBC y el riesgo de
PsA. Para los casos en que no presentan una funcion pulmonar muy deteriorada ni
enfermedad de larga evolucion se recomienda tratamiento con: Amoxicilina-clavulanico
500-875 mg/125 mg: cada 8 horas via oral, durante 2 semanas. En casos de
agudizaciones graves y que se contempla el uso de una cefalosporina oral de 3?
generacion estd indicado: Cefditoren 400 mg cada 12 horas via oral, durante 5 dias; En
los casos de alergia a penicilina: un macrolido como Claritromicina 500 mg cada 12
horas via oral, durante 7 dias o Azitromicina 500 mg cada 24 horas via oral, durante 3-5
dias (Martinez Garcia, Maiz Carro, y Catalan Serra, 2011) 22,

Para los casos que requieran ingreso hospitalario o antibidticos parenterales en

pacientes sin riesgo de PsA, se recomiendan las siguientes pautas: Amoxicilina-
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clavulanico 875 mg/125 mg: cada 8 horas intravenoso (iv), durante 2 semanas.
Ceftriaxona 1-2 g cada 24 horas iv, durante 2 semanas; o Cefotaxima 1-2 g iv o
intramuscular, cada 8 horas durante 2 semanas; o Levofloxacino 500 mg cada 24 horas

v durante 2 semanas, o Ciprofloxacino 400 mg cada 12 horas iv durante 2 semanas.

Los Factores de riesgo para padecer una exacerbacion por PsA son: la
hospitalizacion reciente, administracion frecuente de antibidticos (mds de 4 ciclos en 1
afo), o administracion de antibioticos en los ultimos 3 meses, una enfermedad grave, o
de larga evolucion; aislamientos previos de PsA. En estos casos se aconseja tratamiento
oral con quinolonas: Levofloxacino 500 mg cada 24 horas por via oral, durante 14 dias,
o Moxifloxacino 400 mg cada 24 horas por via oral, durante 7 dias, o Ciprofloxacino

500 mg cada 12 horas por via oral, durante 14 dias.

Para el tratamiento en los pacientes que requieren ingreso o administracion
parenteral de antibidtico, las pautas recomendadas son las cefalosporinas
antipseudomonicas: Cefepime 1-2 g cada 8 horas iv durante 2 semanas. Ceftacidima 1-2
g iv cada 8 horas durante 2 semanas, Levofloxacino 500 mg cada 24 horas iv durante 2

semanas, o Ciprofloxacino 400 mg cada 12 horas iv durante 2 semanas.

9.2.2 Antibiotico en la colonizacion bronquial inicial.

La colonizacion bronquial inicial por un microrganismo se define como:
primer cultivo positivo en fase estable, o en una agudizacion, con un microorganismo
no aislado nunca en los cultivos previos; mientras que la colonizacion bronquial
intermitente es la alternancia de cultivos positivos y negativos con al menos un mes de

diferencia y sin haber recibido antibioticos.
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En el caso de la colonizacién inicial por PsA el tratamiento antibiotico debe

instaurarse lo antes posible %

, antes de que produzca IBC. La pauta—para los pacientes
ambulatorios- son las quinolonas: Ciprofloxacino 750 mg cada 12 horas via oral,
durante 3 semanas. Si la agudizacion es grave y requiere ingreso hospitalario; o se
plantea uso de antibidticos parenterales la pauta recomendada seria con cefalosporinas
con actividad antipseudomonica durante 14-21 dias: Cefepime 1-2 g cada 8 horas iv, o
Ceftacidima 1-2 g iv, cada 8 horas. No hay diferencia en que la via iv sea mas efectiva

que la oral en la erradicaciéon de microorganismos (Evans, Turner, Bosch, Hardy y

Woodhead. 1996) 7.

9.2.3. Antibiotico en la colonizacion bronquial

cronica.

La colonizacion bronquial crénica se define como la positividad de 3 o mas
cultivos consecutivos positivos con al menos 1 mes de diferencia, en un periodo de 6
meses. Mientras que la infeccion bronquial crénica (IBC) implica que se produce una
respuesta inflamatoria capaz de producir una repercusion clinica (Canton, Fernandez
Olmos, G De la Pedrosa et al. 2011) 7.

Los objetivos del tratamiento, en este caso, van encaminados a disminuir la
carga bacteriana y reducir la infamacion bronquial. Se utilizan antibidticos durante un
periodo de tiempo prolongado (2-4 semanas). La eleccion del antibidtico va a depender
del microrganismo colonizador y de su sensibilidad antibidtica (antibiograma). La via
de administracion puede ser oral, intravenosa o inhalada. Esta ultima se reserva para
casos de no respuesta clinica a los antibioticos pautados, o toxicidad de los mismos. En
los casos de tratamiento oral, pueden emplearse antipseudomonicos (fluoroquinolonas:

Ciprofloxacino o Levofloxacino). En los casos mas graves que requieran de tratamiento
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iv se empleard: ceftacidima, piperacilina-tazobactam, imipenem, aminoglucésidos o
aztreonam. El tratamiento sera mantenido hasta conseguir el control de la infeccion

basada en un esputo lo mas mucoso posible o en una reduccion de las agudizaciones.

Diferentes estudios muestran que la terapia antibiotica a largo plazo conseguia
una mejoria en los sintomas; pero no tenia efectos sobre la funcion pulmonar ni en el
niimero o la gravedad de las agudizaciones ***. Otros, corroboraron un incremento en las
resistencias a algunos antibidticos sistémicos administrados a largo plazo para PSA,
sobre todo a las fluoroquinolonas; asi como toxicidad y un aumento de los efectos

adversos por el uso de antibidticos a largo plazo **°.

9.2.3.1. Antibioticos inhalados en la infeccion

bronquial cronica.

Los pacientes con IBC pueden beneficiarse del tratamiento con antibidticos
nebulizados. La mayoria de los ensayos con estos farmacos se han realizado en
pacientes con BQ del tipo FQ, y sus resultados se han extrapolado a las BQ no FQ.
Estos tratamientos han demostrado una disminucion de las exacerbaciones, mejoria
clinica, de calidad de vida y ralentizacion en el deterioro de la funcién pulmonar *¢. Su
principal ventaja radica en un mayor deposito pulmonar sin los efectos adversos
sistémicos. También se han asociado a una reduccion en la densidad bacteriana del
esputo, reduccion de exacerbaciones y a una tasa mds alta de erradicacion de PSA,
especialmente en la primoinfeccion. En las BQ no FQ no han demostrado beneficios
sobre la funcion pulmonar. El antibidtico mas empleado fue la tobramicina, seguido de

gentamicina, colistina, ceftazidima y carbapenems 2%7.
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9.2.3.1.1. Antibioticos inhalados:

Tobramicina (Vendrell, Mufioz y De Gracia, 2015) 2%,

Tobramicina es un antibidtico bactericida, bien tolerado, y con actividad frente a
bacilos Gram negativos (excepto B. cepacia o S. maltophilia), y a algunos Gram
positivos como S. aureus y Enterococcus. Se indican en pautas de 28 dias de
tratamiento; seguidos de 28 dias de descanso (ciclos “on-off”’) para evitar el desarrollo
de resistencias. La dosis habitual es de: 300 mg dos veces al dia. En general, no se han
detectado ni toxicidad renal, ni pérdida de audicion, en los casos de administracion
nebulizada; aunque algunos pacientes presentaron acufenos. Ocasionalmente puede
producir también broncoconstriccion tras su inhalacion; por lo que la primera
administracion del farmaco se recomienda en un centro hospitalario y administrar BD
previos a la nebulizacion?**?*?. La serie espafiola de Orriols y colaboradores realizé un
estudio de 12 meses en pacientes con BQ que fueron aleatorizados para recibir
ceftazidima nebulizada 1 g b.i.d. + tobramicina 100 mg b.i.d. o placebo. Hubo una
reduccioén en los ingresos y los dias de hospitalizacion en el grupo de antibidticos
nebulizados, en cambio no hubo diferencias en cuanto a la funcién pulmonar *°. Este
mismo autor realizd otro estudio prospectivo con tobramicina nebulizada en pacientes
con BQ no FQ para evaluar la eficacia de 3 meses de tobramicina nebulizada después de
un tratamiento corto con antibidticos intravenosos (14 dias de con ceftazidima y
tobramicina iv) para la erradicacion de PsA que incluy6 a 35 pacientes. Después de la
biterapia, los pacientes se aleatorizaron en 2 grupos: el primero recibié 300 mg de
tobramicina nebulizada dos veces al dia y el segundo placebo, ambos grupos la duracion
del tratamiento fue de 3 meses. Observaron que la mediana del tiempo hasta la recidiva
de la infeccion por PsA fue mayor en el grupo de tobramicina de forma significativa. Al

finalizar el estudio, el 55% de los pacientes estaban libres de PsA en el grupo de
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tobramicina y 29% para el grupo de placebo. También en el grupo de tobramicina se
observo una disminucién en el niumero de exacerbaciones, en los ingresos y en los dias

de hospitalizacion »!.

9.2.3.1.2. Antibioticos inhalados:

Colistina.

La colistina (colistimetato de sodio) es un antibiotico polipeptidico del grupo de
las polimixinas. Tiene naturaleza cationica lo que provoca dafio de la membrana celular
y es bactericida frente a bacterias Gram negativas. Su empleo en Europa es frecuente en
BQ tipo FQ; mientras que no estd recomendado en las guias americanas. En general, es
bien tolerado, y produce broncospamo con mas frecuencia que la Tobramicina®>. La
dosis de administracion es: de 1 a 3 millones de unidades cada 12 horas. Su ventaja
principal es que es un antibiodtico contra el que PsA muy rara vez desarrolla resistencias.
Existen pocos estudios que sugieren que la administracion de colistina inhalada se

acompafia de un descenso del deterioro de la funcion pulmonar 233

9.2.3.1.3. Otros Antibioticos inhalados.

Los nuevos antibidticos nebulizados (amikacina, aztreonam, meropenem,
colistina y fosfomicina en combinacion con tobramicina). Los que recibieron aztreonam
lisina presentaban mas efectos adversos que con placebo, sobre todo mala tolerancia y

broncospamo %3,

Proximamente se dispondra en Espafia de nuevas formulaciones de
antibioticos inhalados como amikacina liposomal, Levofloxacino en solucion,

Ciprofloxacino liposomal y también en polvo seco. Recientemente se han desarrollado

inhaladores de polvo seco en monoterapia (ciprofloxacina, colistina y tobramicina) en
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dispositivos ‘“de bolsillo” que puedan ser beneficiosas en la IBC por gérmenes

multirresistentes 274

Tabla 11: Antibiéticos con formulacién para inhalacién.

Antibidtico Posologia y dosis Dispositivo de Comercializado en
(nombre genérico) inhalacién Espaiia (2017)
Amikacina inhalada 400 mg. 1 inhalacién cada 24 horas e-Flow® No.
Ciprofloxacino, polvo 32.5 mg, 1 inhalacion cada 12 horas Inhalador T- No.
seco 326®
Ciprofloxacino, 150 mg, 1 inhalacion cada 24 horas (liposomal) PARI LC Sprint® No.
solucion para 60 mg, 1 inhalacion cada 24 horas (no-liposomal)
inhalacién
Levofloxacino, polvo 240 mg, 1 inhalacion cada 12 horas e-Flow® (Zirela) No.
seco
Tobramicina, polvo 112 mg. 1 inhalacion cada 12 horas Inhalador T- Si.
seco 326®
Tobramicina, solucion 300 mg. 1 inhalacion cada 12 horas e-Flow® y PARI Si.
para inhalacion LC Plus®
Aztreonam lisina, 75 mg. 1 inhalacion cada 8 horas e-Flow® (Altera) Si.
solucion para
inhalacién
Colistimetato, polvo 1.662.500 UI (125 mg de colistimetato) 1 inhalacion Turbospin® Si.
seco para inhalacion cada 12 horas
Colistimetato, solucion | 2 millones UI (160 mg de colistimetato) 1 inhalacion | e-Flow® y PARI Si.
para inhalacion cada 12 horas LC Plus®

1 milléon UI (80 mg de colistimetato) 1 inhalacion 1-Neb AAD®

cada 12 horas

9.3. Tratamiento de la inflamacion bronquial.
9.3.1 Antiinflamatorios no esteroideos.

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno) presenta beneficios

sobre la funcidén pulmonar en una poblacion seleccionada de pacientes menores de 13
afios, con BQ FQ, aunque aumento el riesgo de sangrado digestivo 2°*°7. Por otra parte,
no se recomienda emplear AINEs junto con aminoglucésidos para evitar
nefrotoxicidad. En adultos los riesgos en el uso del Ibuprofeno deben ser
cuidadosamente evaluados. No hay estudios que avalen su uso en pacientes con BQ no
FQ, y dado el riesgo de hemoptisis, se deben evitar.

La indometacina inhalada 3 veces al dia durante 14 dias en pacientes con BQ
estables con bronquitis cronica, panbronquiolitis difusa o bronquiectasias no FQ
mostraron una disminucidn significativa en la cantidad de esputo, pero no se observo

disminucién en los pardmetros inflamatorios sistémicos, y la funcion pulmonar se
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mantuvo sin cambios, pero la disnea percibida por los pacientes (escala Bhorg) mejord
de forma estadisticamente significativa. No se observaron efectos adversos como

hipotension ni broncospamo 4.

Los antagonistas de los receptores de leucotrienos utilizados en el asma no resultan

eficaces en el tratamiento de las BQ 2°.

La terapia antiinflamatoria se centra en: los CSI y los macrolidos. El uso de los
corticoides sistémicos de forma prolongada presenta un riesgo-beneficio elevado y no se
recomienda su uso por sus efectos adversos como las cataratas, intolerancia a la glucosa,

retraso en el crecimiento en nifios, osteoporosis y pérdida de masa muscular 3%,

9.3.2 Corticoides inhalados (CSI).

Los CSI no se recomiendan de forma sistematica en los pacientes con BQ no FQ
excepto que presentan HRB, asma, ABPA o broncorrea importante. Reducen la
formacion de moco, disminuyen el edema de la mucosa, inhiben la quimiotaxis de los
neutrdfilos, la adhesion y activacion de los leucocitos y disminuyen la sintesis de
mediadores inflamatorios en el esputo *°1-*%2, La aparicion de efectos adversos locales
suele ser frecuente como candidiasis y disfonia y se pueden minimizar mediante la
utilizacion de una cidmara espaciadora y una higiene bucal correcta 3*. Los CSI mas
utilizados son la fluticasona, a razén de dosis maximas de entre 500-1000 microgramos

al dia y la budesonida en una posologia de 800 a 1600 microgramos al dia.

9.3.3 Macrolidos.

Los macrolidos se han utilizado como antibidticos, pero poseen ademas

propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras; por lo que se han utilizado
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ampliamente en patologias de cardcter inflamatorio como la FQ, EPOC, asma,
panbronquiolitis difusa y bronquiolitis obliterante sistémica 3**. Ejercen su accion
antimicrobiana contra bacterias Gram positivas y Gram negativas mediante su union a
las subunidades de los ribosomas impidiendo la sintesis proteica. Dado que se usan en el

tratamiento de las MNT, se debe descartar su infeccion antes darlos en monoterapia.

Se indican como tratamiento prolongado en pacientes que presentan IBC,
especialmente PSA, y mas de 2 agudizaciones al afio. Se ha objetivado que “in vitro”
inhiben los factores de virulencia de PsA, enlentece la conversion al fenotipo mucoide;
disminuye la sintesis de alginato e inhibe la bomba MexAB-OprM; lo que permite una
mayor penetraciéon del antibidtico en las biopeliculas y tiene un efecto sinérgico al

304308 Ep estos estudios, los

administrarse conjuntamente con otros antibioticos
macroélidos han demostrado reduccion en la frecuencia de exacerbaciones, una mejora
significativa en la calidad de vida, y un aumento del FEV; Y FVC en adultos. Aunque
también se deben tener en cuenta los efectos secundarios como son la diarrea, dolor
abdominal y las arritmias cardiacas (poco frecuentes). Las guias de la BTS de
tratamiento de bronquiectasias recomiendan su uso con cautela. Los pacientes con
indicaciéon serian aquellos exacerbadores frecuentes (definidos como 2 o mas
exacerbaciones al afio), IBC (PsA) o microorganismos con antibiograma dificil de
tratar. No se recomiendan las dosis bajas (250 mg cada 48 horas), porque en la IBC
pueden desarrollas resistencias. El periodo de administracion no debe exceder ente los
12 a 24 meses. La dosis optima que aconsejan los autores es de 500 mg al dia 3 veces a
la semana. No se recomienda el uso de estos farmacos en pacientes con ECG con QTc

prolongado, ni pacientes con hipoacusia o edad avanzada y cabe descartar infeccion por

micobacterias previamente.
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9.4 Tratamiento con broncodilatadores.

En los pacientes con BQ se recomienda la administracion de BD de corta
duracion previos a la realizacion de fisioterapia respiratoria y antes de la administracion

de antibiodticos nebulizados o de solucion salina hipertonica 3%°.

Los broncodilatadores B—adrenérgicos de larga duracidén se recomienda su uso
para aquellos pacientes que cursan con obstruccion al flujo aéreo sintomatica. El uso de
anticolinérgicos no se recomienda de forma sistematica, excepto en los casos de

coexistencia de asma o EPOC.

9.5 Mucoliticos.

Se debe indicar en pacientes que tienen expectoracion abundante, dificultad para
la expectoracion con una calidad de vida limitada en donde las técnicas de drenaje de
las vias aéreas por fisioterapia respiratoria han fallado. Hay diferentes ensayos clinicos
con mucoliticos. El manitol a dosis de 320 mg dia vs 400 mg 2 veces mejora la calidad
de vida, sobre todo, aquellos que tuvieron mas de 2 exacerbaciones al afio. También se
ha utilizado DNAsa recombinada humana nebulizada en dosis de 2.5 mg 2 veces al dia
que solo ha sido efectiva en BQ del tipo FQ, reduciendo la viscosidad del esputo y con
mejoria significativa de la funciéon pulmonar; por lo que no se recomienda de rutina en
BQ no FQ*!'°. El suero salino hiperténico 5 ml al 7% nebulizado dos veces al dia ha
demostrado una mejora de la funcion pulmonar. No se ha observado mejoras
significativas en la funcion pulmonar en los ensayos del manitol, ni en el grupo de suero
salino hipertonico al 6% 3!'-*13. Por otra parte, la bromhexina, a dosis altas, y combinada
con antibioticos pueden ayudar a la reduccion y la eliminacidon del esputo; pero sin

evidenciarse resultados estadisticamente significativos 3!!.
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9.6 Fisioterapia respiratoria y ejercicio fisico.

El objetivo de la Fisioterapia Respiratoria (FTR) es facilitar la eliminacién de las
secreciones bronquiales, disminuir la resistencia de la via aérea, reducir el trabajo
respiratorio, mejorar el intercambio gaseoso y aumentar la tolerancia al ejercicio. Las
técnicas son variadas e incluyen el drenaje postural, la percusion toracica, control de la
respiracion, técnicas de expectoracion y el aparataje. Todas las guias internacionales
recomiendan el uso de técnicas de aclaramiento de las vias aéreas mediante FTR de
forma rutinaria, especialmente en aquellos casos en los que hay hipersecrecion
bronquial, tos productiva crénica y tapones de moco en la TC de térax. El tratamiento se
lleva a cabo en servicios especializados de rehabilitacion y fisioterapia; pero también
pueden efectuarse en el domicilio del paciente, realizadas por profesionales, el propio

paciente o familiares entrenados.

El estudio ELTGOL (espiracion lenta total a glotis abierta en lateralizacion)
realizado por el grupo de la Dra. Vendrell, es un ensayo clinico comparado con placebo
y de un ano de duracion. Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos de 22
pacientes cada uno de ellos. El objetivo fue medir la cantidad diaria de produccion de
esputo tras la primera realizacion de la técnica y en los dias posteriores durante un afo.
Asimismo, se evaluaron las exacerbaciones, la calidad de vida, la funcidén pulmonar,
prueba de la marcha de 6 minutos y la inflamacion sistémica, entre otros. Todas estas
pruebas se realizaron de forma basal, a los 6 y a los 12 meses del tratamiento.
Demostraron que con la técnica ELTGOL aumentaba el aclaramiento de esputo de
forma significativa, se reducian los sintomas respiratorios, las exacerbaciones y

mejoraba la calidad de vida tras 12 meses de tratamiento. No se demostrd, en cambio,
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efectos sobre la funcion pulmonar ni sobre la tolerancia al ejercicio, ni se observéd una

disminucion de parametros inflamatorios®!'“.

9.7 Prevencion de la infeccion bronquial: Vacunacion.

Segun las diferentes normativas internacionales y la de SEPAR 3% todos los
pacientes con BQ deben ser inmunizados de forma sistematica con la vacuna antigripal
y la antineumococica para la prevencion de infecciones de las vias respiratorias bajas y
sus complicaciones. La vacuna de la gripe (influenza) debe administrarse anualmente a
los adultos inmunocompetentes. La vacunacion estacional contra la gripe es efectiva en

la prevencién de complicaciones graves o la muerte por gripe 3'°.

La vacunacién antineumocdcica se presenta en dos opciones la PCVI3
(antineumococica conjugada) y la PPSV23 (antineumocoécica polisacarida). Las dos
proporcionan proteccion contra enfermedades como la meningitis y bacteriemia. Los
grupos de riesgo citados previamente en la gripe son tributarios de inmunizacién
antineumocoécica. La inmunogenicidad de la vacuna antineumocdcica polisacéarida 23-

valente es, en general, buena 3!,

9.8 Tratamiento de las complicaciones.

9.8.1 Desnutricion: Soporte nutricional.

En los casos de enfermedad avanzada los pacientes presentan pérdida de masa
muscular que se ha relacionado con alteracion de los pardmetros de funcion pulmonar
del FEV, 37, El indice de masa corporal (IMC) es un marcador de supervivencia y tiene
valor prondstico. Los valores inferiores a 20 kg/m? indican desnutriciéon y cuando son

inferiores a 18.5 kg/m? se asocian a una mayor tasa de mortalidad y riesgo de
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complicaciones. Se indicara suplementacion dietética via oral a todos aquellos pacientes
con un IMC menor de 20 kg/m?, o para aquellos que presenten una pérdida de peso

rapida.

9.8.2 Insuficiencia respiratoria.

La insuficiencia respiratoria cronica aparece en los estadios finales de la
enfermedad, es la causa més frecuente de mortalidad y es indicacion de oxigenoterapia
continua domiciliaria (OCD), a fin de evitar la progresion de la hipertension pulmonar,
mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes. Se indica OCD en caso
de: PO2 < de 55 mm Hg en fase de estabilidad de la enfermedad; pO2 entre 56-59 mm
Hg con comorbilidades cardiovasculares como: cor pulmonale clinico (edemas),
poliglobulia, anemia grave, cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca derecha,
entre otros; hipoxemia durante el ejercicio si la saturacion de oxigeno baja de 88% con
el esfuerzo, o con pulsioximetria nocturna en que muestre una saturacion de O2 por

debajo de 90% (CT90%) en mas del 10 % del suefio *'¥31°,

En los pacientes con hipercapnia cronica y desaturacion nocturna se debe de
valorar la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) ya que mejoran la calidad del
suefo y los niveles de actividad diurna, y disminuyen la duraciéon de los ingresos

hospitalarios; aunque no se ha demostrado beneficio en la supervivencia 320-32!,

9.8.3 Atelectasias.

Las atelectasias por tapones de moco son frecuentes. Su tratamiento se basa en la
fisioterapia respiratoria ademas de los BD nebulizados, mucoliticos y antibioticos. En
casos en que no se resuelve la atelectasia, o ante sospecha de tumoracion endobronquial

se indicara una FBC diagndstico-terapéutica '¢°.
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9.8.4 Neumotorax.

El manejo del neumotorax dependera de la gravedad y de la extension del
mismo. En neumotérax pequefios, puede ser suficiente un tratamiento conservador con
observacion clinica; mientras que en los de gran tamafo (superior al 20% del volumen
del torax afectado), o los a tension esta indicada la colocacion de un tubo de drenaje
pleural. En aquellos casos en que no se resuelva serd necesario el tratamiento quirargico

mediante pleurectomia, abrasion pleural o pleurodiesis 32232,

9.8.5 Manejo de la hemoptisis.

En pacientes con BQ, la hemoptisis se origina en el contexto de una
exacerbacion infecciosa y se suele auto limitar con tratamiento médico y farmacoldgico;
sin embargo, en un porcentaje pequefo, que en casos de FQ puede llegar a ser masiva e
incluso ser causa de muerte en el 1% de los casos. La mortalidad viene dada por el
compromiso respiratorio secundario que tiene relacion directa con el volumen de sangre

expectorada, la velocidad de sangrado, y la reserva respiratoria del paciente %,

La Rx de toérax para descartar causas como neoplasia, TBC, neumonia
necrotizante... etc. Puede ser normal entre el 18-40% de los casos y puede resultar util
para localizar el sangrado. La FBC permite localizar y, en ocasiones, controlar el
sangrado mediante la instilacion local de suero frio, adrenalina; en algunos centros se
puede realizar fulguracion con laser 24, Otras mediadas mecénicas son la obstruccion
del bronquio sangrante mediante la colocacién de un balén endobronquial *%, un catéter
de Swan-Ganz o de Fogarty. En otros casos puede resultar util la intubacién bronquial
selectiva. La TC toracica resulta util para el diagndstico de lesiones no visualizadas en
la Rx de torax, debe ser con contraste, especialmente si se sospechan malformaciones
arteriovenosas o0 aneurismas tordcicos. La arteriografia bronquial puede ser
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diagnostica y terapéutica, cuando no se ha podido identificar la zona de sangrado
mediante broncoscopia ni con TC. Una vez localizado el sangrado se realiza la
embolizacién arterial 3?6, Las complicaciones se dan en el 5% de los casos con el
denominado sindrome postembolizacion (dolor pleuritico, fiebre, leucocitosis y
disfagia), hemotoérax, hemomediastino y la mielitis transversa. La eficacia de esta
técnica es del 75-95% de los casos, y puede requerir de una, dos o tres embolizaciones
para controlar la hemoptisis®*’*. La cirugia de reseccién pulmonar sélo esta indicada
cuando no es posible controlar la hemoptisis con las medidas terapéuticas anteriores, la

hemorragia esta bien localizado y existe riesgo vital.

El tratamiento médico / conservador consiste en medidas generales como el
reposo en la cama, en decubito lateral del lado afecto con la intencidon de proteger la via
aérea y evitar la aspiracion de sangre. Se debe realizar una monitorizacion de las
constantes (presion arterial, frecuencia cardiaca, respiratoria, saturacion de oxigeno) y
cuantificacion de la hemoptisis. El aporte de oxigeno suplementario esta justificado si el
paciente presenta disnea o insuficiencia respiratoria. También esta indicado la
administracion de antitusigenos (codeina). antibidtico empirico; a pesar de no existir
una clinica de infeccion respiratoria, para prevenir complicaciones posteriores. Los
agentes antifibrinoliticos (acido aminocaproico, acido tranexamico) no se recomiendan

de forma sistematica al no haber suficiente evidencia >3°.

9.8.6 Tratamiento quirdrgico: reseccion.

Se debe plantear en aquellos pacientes con enfermedad localizada en los que han
fallado el tratamiento médico-farmacoldgico, o que presenten zonas abscesificadas, o
tienen sintomas persistentes que afectan su calidad de vida ocasionado cuadros
infecciosos recurrentes, hemoptisis frecuentes o masivas en las que la embolizacion
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bronquial ha fallado, o que presenten zonas cavitadas que puedan albergar
microrganismos resistentes, TBC, MNT, aspergilomas y que no han respondido a un
tratamiento prolongado con antibioticos. Se recomienda la administracion de
antibioticos previos a la intervencion quirurgica en base a los tltimos cultivos de esputo

y antibiogramas 3!,

En la reseccion quirtrgica de las BQ se suelen observar adherencias pleurales
que pueden ser extensas y de naturaleza vascular lo que dificulta la intervencién 2. La
mortalidad es relativamente baja con las tasas del 3.5%. La neumonectomia completa
sigue siendo una causa de morbimortalidad importante. Los factores de riesgo de
mortalidad postoperatoria son la insuficiencia renal y la edad avanzada (mayores de 70
afios). Las complicaciones mas comunes incluyen las atelectasias, la fuga de aire
prolongada, empiema, fistula broncopleural (FBP) y la infeccion de la herida quirargica.
Los factores que se han asociado con un aumento de las complicaciones postoperatorias
son un FEV1 menor del 60% y la reseccién incompleta. Aunque es raro, el desarrollo de

FBP es una fuente de morbilidad significativa *%.

9.8.7 Tratamiento quirurgico: trasplante pulmonar.

El trasplante pulmonar en las BQ debe ser contemplado para aquellos pacientes
en fase terminal de la enfermedad y con un prondstico de vida inferior a los 2 afios. El
trasplante de pulmén ha demostrado mejorar la calidad de vida y prolongar la
supervivencia en pacientes seleccionados con BQ avanzadas. Se utiliza el trasplante
bipulmonar de donante cadaver. La seleccion del receptor incluye criterios tales como:
Alteracion funcional grave (FEV) <30%), deterioro rapido de la funcion pulmonar,
insuficiencia respiratoria cronica, hipercapnia cronica, HTP grave, exacerbaciones
frecuentes o graves que requieran ingreso en UCI, hemoptisis recurrentes no resueltas
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mediante la embolizacion arterial y pacientes menores de 65 afios ***. En Espafia desde
1990 al 2016 se han realizado 4088 trasplantes pulmonares, 307 en el 2016 3*; de los
cuales el 10% fueron realizados en pacientes con FQ y el 1% en pacientes con BQ no
FQ. La supervivencia de los pacientes adultos sometidos a trasplante bipulmonar por

BQ es del 54% a los 5 afios y del 25% a los 10 afios.

La presencia de infeccion bronquial cronica por ciertas bacterias debe ser tomada
en cuenta para la seleccion de candidatos a trasplante y puede afectar los resultados
finales. Muchos centros trasplantadores, a nivel mundial, consideran una
contraindicacion absoluta la infeccion bronquial cronica por BCC *°. La enfermedad
por M. abscessus en receptores de trasplante de pulmoén se reconoce cada vez mas como
una causa importante de disfuncion del injerto y de resultados suboptimos. Esto es
debido a la inmunosupresion que requiere el trasplante pulmonar, y a que este
organismo vive fundamentalmente en los pulmones, es las especie de MNT mas
resistente y compleja de tratar; es causa considerable de mortalidad y morbilidad en

pacientes inmunodeprimidos y también en inmunocompetentes 337338,

9.9 Tratamiento de las comorbilidades.

Una parte importante de los pacientes con BQ presentan enfermedades asociadas
que deben ser tratadas. Las mas destacadas son la rinosinusitis, la poliposis nasal, hernia
de hiato, depresion, sindrome ansioso. También algunos de estos pacientes hacen
tratamiento con inmunosupresores o terapias biologicas, lo que pueden inducir a un
mayor numero de exacerbaciones por infeccion respiratoria en los cuales estan

indicadas las vacunas 3%,

10. Prondstico y gravedad de las bronquiectasias.
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El pronoéstico viene determinado por el deterioro progresivo de la funcidon pulmonar,
la calidad de vida de los pacientes y la enfermedad generadora de BQ. Hoy en dia, el
pronostico ha mejorado mucho gracias a los antibidticos que han permitido un buen
control de las infecciones bronquiales. En los casos de BQ localizadas a un solo l6bulo
y que no presenten enfermedad avanzada; o aquellas BQ de causa tratable, la

supervivencia puede llegar a ser casi normal.

Existen dos escalas multidimensionales de gravedad en BQ: la escala FACED (mas
utilizada en nuestro medio) y el indice de gravedad de bronquiectasias BSI (del inglés

Bronchiectasis Severity Index).

10.1 Bronchiectasis Severity Index.

Se desarrolld para predecir la mortalidad, las exacerbaciones graves que requieren
hospitalizacion, la frecuencia de las exacerbaciones y medir la calidad de vida de los
pacientes. Analizaron Las variables predictores de futuras hospitalizaciones fueron el
numero de ingresos anteriores, la disnea (mMRC), el FEV1 <30% predicho, la IBC por
PsA o por microrganismos patogenos, la presencia de BQ en 3 o mas Idbulos
identificados por TC-AR. Las variables predictoras de mortalidad fueron: edad
avanzada, FEV1 bajo (<30%), IMC menor del 18%, la presencia de 1 hospitalizacion
previa y 3 o mas exacerbaciones al afio. Para el célculo del BSI se daba un puntaje a las
variables mencionadas y los pacientes fueron clasificados como leves (puntuacion de 0-
4), moderados (puntuacién de 5-8), y graves (puntuacion >9). Las tasas de mortalidad

vienen calculadas por los puntos obtenidos, de tal modo que:
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Tabla 12. Bronchiectasis Severity Index: Tasas de mortalidad y hospitalizacién.

1 aifio 4 afios
Puntos BSI Mortalidad Tasa de Mortalidad Tasa de
hospitalizacion hospitalizacion
0-4 puntos 0-2.8 % 0-3.4 % 0-5.3 % 0-9.2 %
5-8 puntos 0.9-4.8 % 1-7.2 % 4-11.3% 9.9-19.4 %
>9 puntos 7.6-10.5 % 16.7-52.6 % 16.7-52.6 % 41.2-80.4 %

Para facilitar el calculo se ha cre6 un medio online automatizada disponible en

www.bronchiectasisseverity.com. El BSI presenta una capacidad prondstica de

mortalidad por todas las causas a los 4 afios del diagnostico (AUC: 0.80 [0.74-0.86]);
asi como para estimar futuras hospitalizaciones (AUC: 0.88 [0.84-0.91]). La mortalidad

global del estudio fue del 10.2 % 3%,

10.2 Escala FACED.

Recluté una cohorte de 819 pacientes en hospitales de tercer nivel, con una media de
edad de 60 afios, predominio sexo femenino, 35-40% BQ de etiologia desconocida y
post-infecciosas y un 30% de IBC por PsA. La escala se compone de 5 variables y 10
items puntuables que se pueden obtener facilmente de la historia clinica. La puntuacion
se obtiene asi con el acronimo FACED: F: FEV1: < 50% predicho (2 puntos); > 50% (1
punto); A (Age): Edad: < 70 afios (2 puntos); > 70 afios (1 puntos).; C: Colonizacién /
infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa: si (1 punto) no (0 puntos).; E:
Extension radiologica TC-AR: > 2 16bulos afectos (1 punto) < 2 (0 puntos).; D: Disnea:
escala MRC > grado 2 (1 punto); < grado 2 (0 puntos).

Asi, se establecieron tres grupos de gravedad en funcion de la puntuacion obtenida:
grupo 1 (0-2 puntos), grupo 2 (3-4 puntos) y grupo 3 (5-7 puntos) con una clara

diferencia en la mortalidad segun las curvas de supervivencia. En los pacientes leves la
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mortalidad a 5 afos fue del 4.3%, para los moderados del 24.7% y los graves la

mortalidad a los 5 afios alcanzaba el 68.8% 3.

11. Registro Nacional de Bronquiectasias SEPAR (2002-2014).

Teniendo en cuenta la ausencia de datos acerca de las caracteristicas clinicas de los
pacientes afectos de BQ en nuestro medio, se cred en el afio 2002 el Registro Nacional
de Bronquiectasias (RNB) de SEPAR; con el proposito de reclutar de manera
transversal un nimero de pacientes que permita estimar la importancia de esta entidad
en nuestro pais; sus etiologias, la colonizacion bronquial mas frecuente y las pautas de
tratamiento mas habituales. Asimismo, pretende ayudar a la creacion de protocolos de
diagnodstico y tratamiento de estos pacientes y fomentar la cooperacion entre los
distintos grupos de investigadores y de esta patologia a nivel nacional para ampliar el
conocimiento, unificar la sistemdtica de estudio (normativa SEPAR) mediante un

algoritmo para el diagnostico etiologico.

Este Registro se cred como una base de datos online que se accedia a través de la

pagine web de SEPAR mediante un enlace a www.bronquiectasias.es . Se compone de

un coordinador y un comité asesor formado por 3 neumologos. Dentro de la pagina web
se accedia al formulario para introducir los diferentes datos bésicos como las
caracteristicas antropométricas de los pacientes, etiologia de las BQ, microbiologia y
colonizacién bronquial, funciéon pulmonar, las exploraciones complementarias
realizadas para el diagnostico etioldgico; asi como los tratamientos empleados. Los
criterios de inclusion fueron: pacientes con BQ de cualquier edad y -etiologia,
diagnosticadas por TC o broncografia (Lara, Morales, Blanco, Vendrell, de Gracia,
Monreal, Orriols et al. 2011)**'. En el afio 2013 el RNB contenia mas de 2.400
pacientes pertenecientes a 35 hospitales de Espafia de 11 comunidades autébnomas. En la
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primera fase del Registro (2002-2005) se recopilaban los datos de los pacientes, funcion
pulmonar, cultivos microbiolédgicos, tratamientos y las exploraciones complementarias.
En la segunda fase se pretendid ampliar nuevos campos que incluian cambios
evolutivos en la colonizacion bronquial, resistencias antimicrobianas, la evolucion de la
funcion pulmonar y la ampliacion por aparicion de nuevos tratamientos anti
inflamatorios y antibioticos (Olveira, Padilla, Martinez-Garcia, de la Rosa, Giron et al.
2017) 2. De este modo se generd un registro a nivel nacional, con estadisticas
comunes, que podian ser compartidas en entre los diferentes investigadores y comparar
los resultados. También este trabajo conjunto permitidé potenciar el nimero de
publicaciones cientificas en la materia y profundizar en el conocimiento de nuevos

tratamientos de la enfermedad. Especialmente para los pacientes de dificil manejo.

El RNB ha aportado una sistematica de recogida de datos, un algoritmo de

diagnostico etioldgico y una secuencia de exploraciones complementarias que facilita la

adecuada catalogacion y fenotipificacion de los pacientes con BQ.
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II. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

1. Justificacion del Estudio.

Las BQ son el estadio final de una serie de patologias respiratorias que comparten e
comun la inflamacién bronquial crénica de predominio neutrofilico, infecciones
bronquiales de repeticion, en algunas ocasiones infeccion bronquial crénica y la
aparicion de disnea e insuficiencia respiratoria en los estadios mas avanzados. Lo que
produce un deterioro en la calidad de vida de estos pacientes. Su incidencia y
prevalencia permanecen, aun, hoy en dia desconocidas; al no ser una enfermedad de
declaracion obligatoria y, en cierto modo, minoritaria e infradiagnosticada. También la
ausencia de diagndstico etioldgico se presenta en casi la mitad de los casos, lo que es
una cifra elevada y creo que es necesario la realizacion de estudios o ensayos clinicos

para poder determinar su etiologia y unificar las pautas de tratamiento.

Por otra parte, la evolucion de la enfermedad pulmonar es muy variable segun las
diferentes etiologias, dado que presentan mejor prondstico aquellas bronquiectasias de
causa tratable. Por el contrario, se ha visto que hay factores de peor prondstico como
una funcion pulmonar muy deteriorada, o la presencia de microrganismos
potencialmente patégenos que causan infeccidon bronquial cronica (Pseudomonas,

Staphylococcus aureus, neumococo o Aspergillus -entre otros-).

Es necesario desarrollar un registro sobre pacientes con BQ para poder obtener
informacion clinica en condiciones de practica clinica, que permita mejorar el

conocimiento de la enfermedad en Espafia, identificar caracteristicas fenotipicas
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comunes en algunos pacientes y permitir un tratamiento estandarizado Para cada

fenotipo; dado que hay gran variabilidad en este aspecto.

2. Objetivos.
2.1 Objetivo principal.
- Analizar y describir los datos demograficos, las caracteristicas clinicas,

epidemioldgicas, funcionales, microbioldgicas y la clinica de los pacientes

incluidos en el Registro Nacional de Bronquiectasias de SEPAR (RNB).

2.2 Objetivos secundarios.

- Evaluar el registro como herramienta para la recogida sistematica de datos en
condiciones de practica clinica real en diferentes hospitales de Espaiia.

- Identificar los diferentes perfiles de pacientes existentes y factores de mal
pronostico de la enfermedad.

- Analizar las caracteristicas especificas comunes y diferenciadores de los pacientes

incluidos y establecer perfiles o fenotipos comunes.
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III. MATERIAL Y METODOLOGIA.

1. Diseiio del Estudio.

El presente estudio es de tipo descriptivo, prospectivo multicéntrico y de corte
longitudinal. Incluye a todos los pacientes introducidos, por los diferentes médicos de
los centros hospitalarios de las comunidades auténomas participantes, en la base de
datos electronica del Registro Nacional de Bronquiectasias de SEPAR desde junio de

2002 hasta marzo de 2012.

Los pacientes estan registrados de forma anonima. Se les identific6 mediante 3
iniciales y un nimero de historia clinica ascendente. Se trata de una base de datos “on
line” que se actualizaba via web, donde se recogieron las caracteristicas clinicas,
microbiologicas, la funcidon pulmonar y los tratamientos pautados. Dicho formulario
esta dividido en diferentes apartados: 1) identificacion, 2) etiologia de las
bronquiectasias, 3) colonizacion bronquial, 4) funcion pulmonar y 5) pauta de
tratamiento; cada uno de ellos a modo de pestafia dentro de la ficha electronica. Se
recogieron datos en relacion a: parametros antropométricos (edad, sexo, talla, peso,
indice de masa corporal), tabaquismo, funcidn respiratoria, radiologia, microbiologia
(cultivos de esputo), exacerbaciones, etiologia de las bronquiectasias, exploraciones
complementarias, comorbilidades, tratamientos (antibidtico, antiinflamatorio,

mucoliticos, corticosteroides), tiempo de seguimiento y mortalidad.

A los pacientes incluidos se les garantizd el anonimato, y se les hizo firmar un

consentimiento informado para poder incorporar sus datos clinicos a la base de datos. El
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analisis de la informacion se hizo siempre tras el consentimiento informado, de forma
an6énima y cumpliendo la Ley Orgénica de Proteccion de Datos vigente a esta €poca.
Todos los casos fueron revisados, previa a la inclusion en la base de datos, a fin de
verificar las fichas de los pacientes y verificar que la informacion introducida fuera
correcta, congruente y veraz. De ser asi se procedié a la validacion e inclusion de la
ficha de forma definitiva en la base de datos. En el caso de contener informacion
incompleta o incorrecta se remitia la ficha al médico responsable para las

correspondientes rectificaciones.

2. Poblacion de Estudio.

Pacientes adultos (16 o mas afios de edad), con bronquiectasias detectadas por TC o
TC-AR torécico y, en muy pocos casos, con BQ muy evidentes en la radiografia de
torax, y que estaban incluidos como validados en la base de datos electronica del RNB

de SEPAR.

3. Muestra Poblacional (Resultados).

El total de pacientes registrados en la base de datos en el momento del cierre del

estudio fueron n=2.113 pacientes.

4. Criterios de Inclusion.

Se incluyeron pacientes de 16 o mas afios, diagnosticados de bronquiectasias

mediante TC o TC-AR de torax o radiografia simple de torax de forma excepcional.
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5. Criterios de Exclusion.

Se excluyeron aquellos pacientes registrados cuyos datos estaban incompletos o

presentaban valores claramente erréneos.

También fueron excluidos aquellos que presentaban bronquiectasias de traccion

secundarias a fibrosis pulmonar.

6. Recogida de Datos.

En las consultas monograficas de BQ se realizé una historia clinica completa con
exploracion fisica y datos antropomorficos: esto se llevd a cabo por un neumologo en
los diferentes centros hospitalarios participantes. Se recogieron las diferentes
caracteristicas clinicas de esta entidad como: Habito tabaquico (fumadores,
exfumadores o paciente que nunca habian fumado), expectoracion y tipo de
expectoracion: Cantidad, viscosidad y caracteristicas de la expectoracion. Antecedentes
de infecciones respiratorias, bronquitis, neumonias, otitis durante la infancia (especial
énfasis a: Tos ferina, varicela, sarampidon neumonias). Antecedentes documentados de
infeccién por micobacterias, exposicion a toxicos inhalados, presencia de atopia, asma,
ABPA, EPOC, rinitis e historia de sinusitis, otitis, neumonias o bronquitis de repeticion

(3 0 mas episodios anuales diagnosticados mediante datos clinicos y/o radiologicos).

Por otro lado, también se investigd por antecedentes de colagenopatias o enfermedades
sistémicas, neoplasicas o  hematologicas, déficit de inmunoglobulinas,
inmunodeficiencias primarias, infeccion por VIH / SIDA, otras inmunodeficiencias

secundarias, clinica de reflujo gastroesofagico, inhalacion de productos quimicos o
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gases toxicos, aspiracion de cuerpos extrafios, drogas inhaladas o fumadas, exposicion

toxicos volatiles y antecedentes familiares de enfermedades genéticas transmisibles.

7. Estudio Etiologico de las bronquiectasias.

Si después de una historia clinica y anamnesis dirigida, y con el estudio radiologico
por TC-AR las BQ no podria ser asociadas a una etiologia en concreto; se
recomendaban una serie de estudios y exploraciones complementarias para determinar
un diagnoéstico etiologico. Los estudios indicados fueron: Intradermorreaccion de
Mantoux (PPD); determinacion sérica de inmunoglobulinas IgA, IgM, IgG IgE y
subclases de IgG; respuesta a vacunas de neumococo y Haemophilus influenzae B; IgE
especifica a Aspergillus; niveles de au antitripsina y fenotipo; serologia para VIH;
prueba del sudor, estudio genético FQ si la prueba del sudor negativa o no concluyente
con alta sospecha clinica; pHmetria; prueba de la sacarina, microscopia electronica de
biopsia de mucosa ciliar (nasal vs bronquial). Bronquiectasias idiopaticas o de etiologia
no conocida se considerd cuando una etiologia especifica no pudo ser obtenida y tras

remarcar las exploraciones realizadas.
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Tabla 13. Exploraciones recomendadas para el estudio etiolégico de las bronquiectasias.

Sospecha Clinica

Pruebas

Inmunodeficiencia: infecciones

de repeticion

Estudio inmunologico:
Inmunoglobulinas y subclases de IgG
Produccion de anticuerpos especificos
Funcion de neutrofilos
Subpoblaciones y funcion linfocitarias

Serologia de VIH

Fibrosis Quistica: historia familiar
de FQ, sinusitis, infertilidad,
diabetes, pancreatitis, colonizacion
bronquial por S. aureus

Prueba de sudor
Estudio genético de FQ
Diferencia de potencial nasal

Espermiograma

ABPA: asma / hiperreactividad

branquial y BQ centrales

1gG total
Pruebas cutaneas para Aspergillus
Precipitinas de Aspergillus

Reflujo gastroesofigico, pirosis, tos

nocturna

PHmetria de 24 horas
Manometria esofagica

Déficit de o, -antitripsina:
enfisema, hepatopatia

Niveles de o,-antitripsina,
Fenotipo AAT.

Discinesia ciliar primaria: otitis de
repeticion, rinosinusitis, infertilidad,
dextrocardia

Aclaramiento mucociliar

Prueba de la sacarina o seroalbumina marcada

Estudio del batido ciliar
ultraestructura ciliar por ME
Espermiograma

Obstrucciéon bronquial: Cuerpo
extraifio, tumor

Broncofibroscopia

Panbronquiolitis difusa: sinusitis,
obstruccion del flujo aéreo
progresiva, hiperisunflacion
pulmonar, nédulos
centrolobulares (“arbol en brote”)

TC, biopsia pulmonar, PFR

7.1. Lista de exploraciones Complementarias recomendadas.

A todos los pacientes que eran incluidos en el RNB se aconsejo la realizacion de:

- Cultivo de esputo para bacterias, micobacterias y hongos y antibiograma.
- Tincién de Gram y baciloscopia (BAAR)

- Caracteristicas de la expectoracion: color, cuantificacion.

- Espirometria forzada y prueba broncodilatadora.

- Volumenes pulmonares

- Difusion libre de monoxido de carbono (DLCO)
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- Constancia de uso de broncodilatadores y/o corticoides inhalados

- Analitica sanguinea: Hemograma bioquimica, niveles de inmunoglobulinas, IgE,
precipitinas de aspergillus, determinacion de o antitripsina.

- Respuesta de anticuerpos a la vacunacion de neumococo y Haemophilus
influenzae B.

- Numero de agudizaciones al afio.

- Aantibidticoterapia oral, intravenosa o nebulizada.

- Uso de antiinflamatorios pulmonares (macrolidos)

- Uso de mucoliticos (acetilcisteina)

7.2.  Criterios para el diagnostico de bronquiectasias de etiologia
idiopatica.
Las bronquiectasias eran clarificadas como de “etiologia desconocida o idiopatica”

si una vez realizada la bateria de exploraciones complementarias citadas en la Tabla 13,

todas ellas resultaban negativas, o no se llegaba a un diagnostico etiolégico concreto.

7.3. Criterios para el diagnostico de bronquiectasias de etiologia

postinfecciosa No tuberculosa.

Para considerar las BQ como de causa postinfecciosa se requeria una historia clinica
con evidencia documentada de infeccion en la infancia por: Sarampidn, varicela, tos
ferina o neumonias viricas de la edad pediatrica; o neumonias bacterianas necrotizantes,
a cualquier edad o infecciones pulmonares fungicas (aspergilosis, mucormicosis) y
excluyéndose la infeccion por micobacterias, y con un TC compatible con secuelas post

infecciosas y negatividad de las pruebas complementarias descritas con anterioridad.
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7.4. Criterios para el diagnostico de bronquiectasias de etiologia

postinfecciosa por tuberculosis.

El diagndstico se establecio teniendo en cuenta criterios clinicos, microbioldgicos,
epidemioldgicos, radiologicos o histopatologicos. Se considerd las BQ como de causa
post-tuberculosa en aquellos pacientes en los que se documento, previo al diagnostico
de BQ, la infeccion por Mycobacterium tuberculosis, o explicaban con claridad el
antecedente de una infeccion tuberculosa, o aquellos que presentaban un PPD positivo y
que hubiera motivado la toma de tratamiento antituberculoso y que presentaban BQ

compatibles por TC 3%,

7.5. Criterios para el diagnostico de bronquiectasias de etiologia

postinfecciosa por micobacterias no tuberculosas.

Se consideraron las BQ como de causa post-infeccion por micobacterias no
tuberculosas (MNT) en aquellos pacientes en los que se obtuvieron, previo al
diagnodstico de BQ, cultivos positivos para micobacterias ambientales (MNT) y con
presencia radiologica de bronquiectasias no conocidas previamente. El diagndstico se
establecid teniendo en cuenta criterios clinicos, microbioldgicos, epidemioldgicos,
radioldgicos o histopatologicos y las guias de la ATS para el diagnostico de

micobacterias atipicas *°.

7.6.  Criterios para el diagnostico de sindrome de las ufias amarillas.
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Para el diagnostico de BQ secundarias al sindrome de las ufias amarillas se requeria
de presencia de ufias distroficas con coloracion amarilla (habiendo descartado infeccion

micotica) junto con BQ vy sinusitis de repeticion 3#4.

7.7. Estudio inmunologico y produccion de anticuerpos especificos

(respuesta a vacunas).

La determinacion de niveles de inmunoglobulinas se recomendaba de rutina en
los pacientes con BQ sin etiologia clara **. Las inmunodeficiencias se deben sospechar
en pacientes que presenten una historia de infecciones respiratorias recurrentes como

otitis, sinusitis, bronquitis y neumonias.

El diagnostico de hipogammaglobulinemia y clasificacion de las
inmunodeficiencias primarias se realizd de acuerdo al informe de la OMS de 1986 de
clasificacion de inmunodeficiencias primarias **°. El diagnostico de inmunodeficiencia
comun variable se estableci6 al detectar unas concentraciones séricas de IgG inferiores a
375 mg/dl en pacientes sin causas conocidas de inmunodeficiencias secundarias. El
déficit selectivo de IgA se establecid para los niveles menores a 5 mg/dl de esta

inmunoglobulina 2*°.

Los niveles de IgM, IgA, IgG y de subclases de IgG (IgG1, IgG2, 1gG3 e IgG4) se
determinaron mediante ensayo de la inmunodifusion radial (IDR) o nefelometria,
dependiendo de los centros hospitalarios. Los rangos de normalidad se establecieron en:

IgA: 70-350 mg/dL, IgG: 700-1.700 mg/dL, subclases de IgG: IgG1: 270-1.740 mg/dL,
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IgG2: 30-630 mg/dL, IgG3: 13-320 mg/dL, IgG4: 11-620 mg/dL e IgM: 50-300 mg/dL;

aunque variaban dependiendo de cada centro.

Para medir el déficit de produccion especifica anticuerpos se realiz6 la respuesta a
vacunas del Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae B. El diagnostico de
déficit de produccion de anticuerpos especificos se basé en la historia clinica de
infecciones recurrentes con IgG, IgM, IgA y subclases de IgG normales y con respuesta
anormales en la produccion de anticuerpos IgG contra los polisacaridos de la vacuna

neumococica 3.

7.8. Criterios para el diagnostico de bronquiectasias secundarias a

ABPA.

Los criterios diagnosticos de ABPA son: una prueba cutdnea positiva a
Aspergillus, niveles elevados de IgE sérica (IgE > 1.000 ng/mL o > 417 Ul/mL) y
precipitinas contra Aspergillus positivas son altamente indicativas de esta entidad. La
confirmacion —no se realiza en todos los casos- se lleva a cabo mediante la
determinacion de anticuerpos IgG e IgE especificos contra A. fumigatus. Si su

concentracion es de al menos el doble de la normalidad; confirma el diagndstico 3°.

7.9. Criterios para el diagnostico de bronquiectasias secundarias
a patologia del cilio.

En los casos de sospecha de patologia ciliar, tras realizar la prueba de la

sacarina, se recogia una biopsia de mucosa nasal para estudio del cilio con microcopia
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electronica. Para el diagnostico patologia ciliar se requeria demostrar alteracion
morfologica y funcional del cilio mediante estudios de la motilidad ciliar, estudios de
microscopia Optica o electronica; junto a la presencia radioldgica de bronquiectasias en
el TC-AR. El diagnéstico de DCP se baso en una evaluacion de los siguientes aspectos:

1) El tiempo de barrido ciliar medido por la prueba de la sacarina que debia ser inferior

a 30 minutos.

2) En la frecuencia del batido ciliar menor a 11 Hz.; o anomalia en la orientacion del

batido ciliar en mas del 25% de los cilios

3) En las alteraciones de la ultraestructura ciliar con anomalias en mas 50% de los cilios

seguin los criterios de Afzelius 2°y de la European Respiratory Society.

El sindrome de Kartagener se diagnostico ante la presencia de la triada de: BQ,
sinusitis 'y situs inversus. El diagnostico histopatologico se realizd por biopsia de

epitelio respiratorio al demostrarse alteraciones en la ultraestructura ciliar 7,

7.10. Criterios para el diagnostico de Fibrosis quistica.

El diagnostico de FQ se establecio ante la presencia de al menos un criterio
clinico (enfermedad pulmonar o digestiva compatibles, historia familiar de FQ en
hermanos o primos, ausencia bilateral de conductos deferentes o una prueba de cribado
neonatal positiva) y una prueba de laboratorio que evidencid disfuncidon de la proteina
RTFQ: o bien prueba del sudor positiva en al menos 2 ocasiones, o deteccion de al
menos 2 mutaciones del gen de la proteina CFTR, o una prueba de Diferencia de

potencial nasal transepitelial (DPNT) anormal *.
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La prueba del sudor se realizdé —en la mayoria de los centros hospitalarios- con el
sistema Macroduct®. Se considerd positiva con concentraciones de ion cloruro en sudor
igual o superiores a 60 mEq/l, detectadas en 2 determinaciones. Para los casos de
positividad o de valores limite, se solicitaba el estudio genético basico que incluia 32
mutaciones Genotyper® CFDS. En aquellos casos en los que el estudio genético resultd
negativo se llevdo a cabo, siempre que fue posible, un estudio genético ampliado
mediante técnicas de DGGE y SSCA. Las mutaciones que se investigaron fueron:
F508del, G542X, G551D, NI303K y WI1282X. El estudio genético variaba
dependiendo de la disponibilidad del centro hospitalario y la comunidad auténoma. Por
ejemplo, en Catalufia, el “paquete basico” incluia de 50 mutaciones que se estudiaban

mediante el Kit ELUCIGENE CF-EU2V21 %,

7.11. Criterios para el diagnéstico de bronquiectasias por déficit
de al-antitripsina.

Para el despistaje de déficit de al-antitripsina (AAT) era requisito determinar los
niveles séricos de al-antitripsina mediante nefelometria o inmunodifusion radial. Si la
concentracion estaba por debajo de 100 mg/dl se la determinacion de los fenotipos de

AAT que se realizé6 mediante isoelectroenfoque **.

7.12. Estudio de enfermedades sistémicas y colagenopatias.

Dentro de los estudios basicos recomendados estaba la determinacién de anticuerpos
antinucleares (ANA), factor reumatoide (FR) y otros anticuerpos especificos para

estudio de vasculitis o enfermedades sistémicas: ANA, Anti DNA, ANCAS, Anti SCL,

anticuerpos antinucleares y anticitoplasma antihistonas >%.
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7.13. Bronquiectasias de Etiologia Miscelanea.

Se incluyeron en este grupo, por criterios de arbitrariedad, patologias minoritarias
como: colagenopatias, vasculitis y enfermedades sistémicas. También las enfermedades
inflamatorias intestinales, las BQ con clinica de RGE y alteraciéon en la pHmetria,
malformaciones pulmonares o del arbol traqueobronquial o de la vasculatura pulmonar
que se asociaban a presencia de BQ. Asimismo, se incluyeron sindromes como el de las
ufias amarillas, Mounier-Khun, sindrome de Young, y las BQ secundarias a la
inhalacion de productos quimicos, gases, toxicos, o inhalacion de drogas, las BQ por
inmunodeficiencias secundarias (VIH, post trasplante), procesos obstructivos
bronquiales (cuerpo extrafio, tumores... etc.), déficit de oy anti-tripsina,
tromboembolismo pulmonar (TEP), neoplasias de 6rgano sélido, o las producidas por
neoplasias hematologicas y también las de aparicion tras el tratamiento de dichas

neoplasias consecuencia de la quimioterapia o radioterapia).

8. Pruebas de funcion respiratoria: Espirometria.

Se aconsejo realizar una espirometria basal simple y otra tras administracion de
broncodilatadores (salbutamol 400 pug — 4 inhalaciones). Los valores de referencia para
las variables espirométricas fueron los de NHANES III (National Health and Nutrition
Evaluation Survey). Los resultados pre broncodilatadores cumplieron criterios de
reproducibilidad de la SEPAR. La prueba broncodilatadores significativa fue definida
por un cambio post-broncodilatador del FEV1 mayor o igual a 200 ml o al 12% del

valor pre broncodilatadores (tanto en el FEV1 como en el FVC).
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Se considerd la presencia de obstruccion al flujo aéreo en aquellos casos en que el
cociente: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV1) / Capacidad Vital
Forzada (FVC) resulto inferior al 70%. Los diagnosticos de EPOC o asma bronquial se
basaron en las normativas internacionales: GOLD ** y GINA 3%, respectivamente. Los
datos se expresaron en valores absolutos (litros) y en tanto por ciento (%) del valor

teorico establecidos por Roca et al 3%,

9. Estudio radiologico.

Todos los pacientes tenian una prueba de imagen para el diagnéstico, localizacion
y extension de las bronquiectasias. El TC de alta resolucion se efectuaba mediante
cortes de 1 mm de espesos en intervalos de 10 mm con el paciente en inspiracion
maxima. Los criterios diagndsticos de BQ por TC toracico que se establecieron fueron

los descritos por Nadich y colaboradores 23°:

1) Signos directos de dilatacion bronquial: relacion bronquio-arteria >1-1,5, a la

falta de afilamiento de los bronquios hacia le periferia.

2) Signos indirectos: Engrosamiento de la pared bronquial, pérdida de volumen
de algin l6bulo, patron radiologico “en Mosaico”, o nddulos en “arbol en

gemacion” o tapones de moco.

En un muy escaso nimero de los pacientes registrados se acepto el diagndstico y la
localizacién de bronquiectasias mediante la radiografia simple de térax, cuando las BQ

era muy evidentes en la Rx simple. Las imagenes radioldgicas (TC, TC-AR o Rx)
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fueron valoradas por un radidlogo y un neumodlogo experto en BQ de cada centro

hospitalario.

10. Estudio Microbiologico.

El diagnostico microbioldgico fue obtenido por muestras de esputo positivas o
especimenes recogidas por FBS. Se recomendo la recogida de esputos desde la primera
visita y posteriormente, al menos, una vez al afio. Las muestras -se aconsejaba- fueran
recogidas previo al comienzo del tratamiento antibidtico y eran procesadas en el
laboratorio de microbiologia de cada centro hospitalario. En general, se realizaba de
rutina un examen microscopico directo con tincion de Gram y Zihel-Nieelsen. La
calidad de la muestra, se establecio en base a los criterios de Murray y Washington !,
Se realizaron medios de cultivo generales y selectivos como agar sangre, agar chocolate
y medio McConkey (todos ellos para bacterias); agar Sabouraud (hongos) y cultivo de
Lowenstein (micobacterias). La determinaciéon de la sensibilidad antibiotica
(antibiograma) fue recomendada en todos los casos. En algunos casos, especialmente

para la tipificacion de micobacterias, se efectu6 mediante técnicas de PCR (Reaccion en

Cadena de la Polimerasa).

Se definio la infeccion bronquial crénica (antigua colonizacién bronquial cronica)
como el aislamiento de un mismo microrganismo en 2 0 mas ocasiones, en muestras
diferentes de esputo, que estén separadas entre si por la menos un mes y en un periodo

de 6 meses. Esto conlleva al desarrollo de respuesta inflamatoria en el huésped ',

11. Tratamientos.
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Se recogieron datos en relacion a los diferentes tratamientos. Desde los pacientes
que recibian tratamiento especifico para la patologia de base como broncodilatadores,
corticosteroides inhalados, los antibidticos que se utilizaron durante las exacerbaciones.
Podria ser: antibidtico oral, ciclico o antibioticos nebulizados, reservados a aquellos
pacientes con infeccion bronquial cronica, especialmente por Pseudomonas aeruginosa.
El tratamiento con antiinflamatorios (macrdlidos) para los casos de infeccion bronquial

cronica, los mucoliticos, ...etc.

Asimismo, también se recogieron los tratamientos quirdrgicos como la reseccion

para los casos de bronquiectasias localizadas y el trasplante pulmonar.

12. Seguimiento.

Se definié el seguimiento de un paciente como el niimero de dias trascurridos
desde la fecha de creacion de la ficha en la base de datos del Registro hasta la
fecha de la ultima entrada de nuevos datos o la fecha de modificacion de los
mismos. Se expres6 en nimero de dias. Se exigio —arbitrariamente- un minimo de

30 dias para considerar que un paciente tenia seguimiento.

13. Diseiio y Caracteristicas de la Herramienta Web del Registro

Nacional de Bronquiectasias.

Las fichas electronicas de los pacientes del RNB se almacenaban en una base de

datos online, accesible por medio de una direcciéon web (www.bronquiectasias.es) en

donde los médicos-investigadores del Registro podian acceder cuando eran autorizados
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por el administrador (mediante la comprobacion de sus datos facilitados y asegurarse
que eran personal médico y con experiencia en bronquiectasias), mediante un nombre

de usuario y una contrasea.

y&' h® 4 \

Bron-uiectasias,

el por qué de un registro

Acceso Investigadores

Usuario

Contrasefa:

Figura 3: Acceso a la herramienta web del Registro de bronquiectasias.

Podian inscribirse médicos neumodlogos, internistas, médicos de familia o en
algunos casos neumodlogos pediatras, que trataban directamente la patologia respiratoria
relacionada con las bronquiectasias. Una vez verificada su acreditacion eran autorizados
a través del aplicativo web y podian incluir los datos clinicos, demograficos, de
laboratorio, funcion pulmonar, microbiologia y tratamiento de cada paciente,
generdndose asi la “ficha” del paciente con BQ. Posteriormente ésta habria de ser
validada mediante la figura del médico gestor-validador del registro. Esta figura se
encargaba de revisar que los datos incluidos en la ficha del paciente fueran congruentes
y no existian posibles errores tipograficos. Si todos estos datos eran correctos se
procedia a la validacion de la ficha, pudiendo ser visualizada por todos los médicos
usuarios del registro de bronquiectasias. Al contrario, si hubiera datos incorrectos, mal
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registrados, incompletos, o no se hubieran realizado las exploraciones complementarias
minimas requeridas, el gestor procedia a marcar la ficha como “no validada”,
indicandose en la casilla de observaciones el motivo por el cual no se habia validado, y
los datos que quedaban pendientes de rectificacion. La informacion del paciente se
establecia mediante letras y numeros, pero nunca incluyendo datos de caracter personal
que permitieran su identificacion. Previo a la inclusion del paciente, era necesario
solicitar por escrito un consentimiento informado para ser incluido en la base de datos
del RNB donde figurarian exclusivamente sus datos clinicos. También previo al disefio
de esta herramienta web de caracter nacional habia sido aprobado su diseflo y su gestion
por un comité ético de SEPAR del area TIR, y, en algunos casos, por el propio Comité

de Etica de cada centro hospitalario.

REGISTRO

Inicio Objetivos Organizacion Criterios de inclusion  Informes

General Eticlogia de la Bronguiectasias|| Colonizacion brenguial cronica
Exarcerbaciones anuales Funcion pulmenar Tratamiento
Revision: Ahadir revision
Validado
General
Identificacion Médico JAVIER DE GRACIA ROLDAN

Centro de Trabajo

Hospital Vall dHebron

Figura 4: Ejemplo de ficha de paciente del Registro de bronquiectasias.
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El proceso informatico era gestionado por una empresa informatica independiente:
Quodem Consultores S.L. con sede en Madrid. Ellos se encargaban en dar las altas de
los usuarios aprobados por el médico-gestor del Registro, y proceder a la validacion o
dejar pendiente de validacion las fichas revisadas por el gestor del RNB. La herramienta
web ofrecia las funciones para cada usuario de poder descargar en una base de datos en
formato Excel su propia base de pacientes del centro hospitalario, descargarla de forma
local para poder realizar estadisticas basicas y graficos. A nivel global también a cada
usuario se le permitia ver las estadisticas globales del registro en cuanto a: datos
demograficos, clinicos, funciéon pulmonar, microbiologia y tratamientos empleados;
tanto de forma global de todo el registro como por individualizado por centro

hospitalario.

Etiologia de la Broquiectasias
Etiologia de la Broquiectasias
Desconocida

@ si O Mo
Bacteriologia: Investigacion ) '
micobacterias ® si O Ne
Diagnostico FQ: Prueba del sudor ® 5 O No
Diagnostico FQ: Estudio Genético ® 5 O No
Diagnostico FQ: PND O s ® No
Inmunodeficiencias primarias: )
Inmunoglubinas ® si O No
Inmunodeficiencias primarias: )
Subclases de IgG ® si O No
Inmunodeficiencias primarias: )
Respuesta vacunas ® si © o
Déficit a-1AT: a-1AT o I

Figura 5: Exploraciones requeridas para el despistaje de bronquiectasias de etiologia desconocida.
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Colonizacion bronquial cronica

Colonizacion bronquial cronica

Colonizacién bronguial cronica

O s O Mo @ Ocasional

Streptococcus pneumoniae

® Mo O si
Haemophilus influenzae

® Mo O si
Staphylococcus aureus

® No O si
MRSA

® No O si
Pseudomonas aeruginosa

© No ® si

Amoxicilina-Clavulanico @ Sensible O Resistents

Figura 6: Pestaiia de colonizacién bronquial crénica: microorganismos y antibiograma.

Funcion pulmonar

Funcién pulmonar

I . L/s
Funcion Pulmonar: FVC 110

Funcién Pulmonar: FVC (%) oo 1
i . Lis
Funcién Pulmonar: FEV1 0.90

Funcion Pulmonar: FEW1 (%) %
Funcién Pulmonar: FEV1/FVC% %o
Funcion Pulmonar: Sat 02 %
Funcién Pulmonar: MMEF 75.25% ] %

Figura 7: Pestaiia de datos de funciéon pulmonar.
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Tratamiento

Antibidtico oral
O Ciclico

O Continuade

@ Exarcerbaciones

Antibidtico inhalado

@ Mo

O ciclica

O Continuade
Antibiotico Intravenoso

O Mo @ Exarcerbaciones
Broncodilatadores Inh

@ si O Mo

Corticoesteroides Inh

Figura 8: Pestaiia de tratamiento de las bronquiectasias.

14. Analisis Estadistico.

La base de datos se elabord con el programa de Microsoft® Office Excel version
2003, de Microsoft © 1985-2003. EI analisis estadistico se llevo a cabo mediante el
paquete estadistico comercial SPSS Statistics de IBM© version 20.0 (SPSS, Chicago,
IL. EE.UU. 2011). Los datos se expresaron como media £ DS (desviacion estandar)
para las variables cuantitativas, o como valor absoluto (porcentaje sobre el total) en el
caso de las variables cuantitativas. Se utilizaron los estadisticos t de Student para la
comparacion de dos medias de muestras independientes considerando una distribucion
normal y ¥ para la comparacion de variables cualitativas (medias y proporciones),
respectivamente. Para la comparacion de 3 medias se utilizo la prueba de ANOVA de
una via. La comparacion de algunas variables entre subgrupos requiso de la prueba

exacta de Fischer. En otras variables se llevaron a cabo la comparacion de medias
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intrasujeto (basal y seguimiento) con t de Student para datos apareados. Se consider6 un
valor estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0.05 de 2 colas (cuando

necesario).
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IV. RESULTADOS.

1. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES.

1.1.Epidemiologia.

Hasta marzo de 2012, se incluyeron en el Registro Nacional de Bronquiectasias
SEPAR (RNB): 2.113 pacientes, distribuidos en 39 centros sanitarios de 12

comunidades auténomas. En las Tablas 14 vy 15 se detallan la relacidon de centros

hospitalarios y autonomias participantes.

Tabla 14. Lista de Centros Hospitalarios del Registro de bronquiectasias.

Nombre del Centro No de pacientes Reg. (% del total)
(n?)
Fundacion Jiménez-Diaz (Madrid) 1 0%
Hospital General Universitario Vall d’Hebrén (Barcelona) 569 24.5%
Hospital Josep Trueta (Girona) 179 7.7%
Hospital Platon (Barcelona) 77 3.3%
Hospital Universitario Central de Asturias (Asturias) 43 1.8%
Hospital Clinico de Barcelona (Barcelona) 61 2.6%
Hospital Clinico Universitario de Valencia (Valencia) 120 5.2%
Hospital Clinico San Carlos (Madrid) 8 0.3%
Hospital Clinico Universitario de Santiago (Santiago) 3 0.1%
Hospital Comarcal de Monforte de Lemos (Lugo) 22 1.0%
Hospital Mutua de Terrassa (Barcelona) 3 0.9%
Hospital de Cruces (Bilbao) 1 0%
Hospital de Manacor (Mallorca) 12 0.5%
Hospital de Requena (Valencia) 81 3.5%
Hospital de Santa Marina (Bilbao) 1 0%
Hospital de Sagunto (Valencia) 56 2.5%
Hospital del Mar (Barcelona) 5 0.5%
Hospital General de Castelld (Castellén) 11 0.5%
Hospital General de Fuerteventura (Canarias) 1 0%
Hospital General de Vic (Barcelona) 10 0.4%
Hospital General San Jorge (Huesca) 71 3.0%
Hospital General de Vigo (Vigo) 1 0%
Hospital Regional Universitario Carlos Haya (Malaga) 252 10.8%
Hospital General de La Palma (Canarias) 2 0.1%
Hospital Royo Villanova (Zaragoza) 19 0.2%
Hospital Santa Maria (Lleida) 4 1.1%
Hospital Universitario Joan XXIII (Tarragona) 26 1.8%
Hospital Universitario de Canarias (Tenerife) 43 1.8%
Hospital Universitario de Salamanca (Salamanca) 39 1.7%
Hospital Universitario La Paz (Madrid) 18 0.8%
Hospital Universitario La Princesa (Madrid) 335 14.4%
Hospital Universitario Lucus Agusti (Lugo) 1 0%
Hospital Universitario Ramén y Cajal (Madrid) 90 3.9%
Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid) 3 0.1%
Hospital Universitario San Cecilio (Granada) 41 1.8%
Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba) 4 1.1%
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander) 1 0%
Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada) 3 0.1%
Institut Agusti Vidal (Barcelona) 2 0%
No Registrados 105 4.5 %
TOTAL: 2.324 100 %
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. Datos actualizados hasta marzo 2013.

Tabla 15. Distribucién de casos por comunidad autbnoma.

Comunidad Auténoma N2 de Casos (%)
ASTURIAS 43 1.8 %
CATALUNA 936 40.3 %
CANTABRIA 1 0%
C. VALENCIANA 268 11.5%
GALICIA 27 1.2 %
BALEARES 12 0.5%
ARAGON 90 3.9%
ANDALUCIA 300 129%
CANARIAS 46 2.0%
CASTILLA Y LEON 42 1.8%
MADRID 452 19.4%
PAIS VASCO 2 0.1%
No Registrados 105 4.5%
TOTAL: 2.324 100%

. Datos actualizados hasta marzo 2013.

En la Tabla 16 se especifican las caracteristicas generales, clinicas, demograficas,

historia de tabaquismo y distribucion de pacientes por sexos.
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Tabla 16. Resultados generales: Caracteristicas clinicas.

Caracteristica

Resultados

N2 Pacientes n2 (%)

2.113 (100%)

Sexo: Hombres n2 (%)

982 (46.5%)

Sexo: Mujeres n2 (%)

1.131 (53.5%)

Edad afios, ds, (R)

60.9 £20.6 r(16-102)

Edad de diagnéstico
afos, ds, (R)

45.6+23.8 r(0-92)

Edad de Inicio de Sintomas
afios, ds, (R)

33.5+25.1 r(0-86)

Retraso Diagnéstico
afos, ds, (R)

12.1£15.5 r(0-77)

Mortalidad n2 (%)

242 (11.5%)

Seguimiento Pacientes n?2 (%)

1.022 (48.4%)

Seguimiento dias, ds, (R)

303 + 669 r (0 — 3.409)

IMC Kg/m2, ds, (R)

24.3+4.8 r(12-59)

Fumadores y Ex n? (%)

720 (34.0%)

No Fumadores n2 (%)

1.390 (65.8%)

FVC litros, ds, (R)

2.612 + 1.107 r (0.186 —6.700)

FVC% %, ds, (R) 71.2+19.7 r(11- 100)
FEV1 litros/s, ds, (R) 1.855 + 0.979 r (0.94 —5.700)
FEV1% %, ds, (R) 66.1+24.2 r(11-106)
Expectoracion n2 (%) 1.812 (85.7%)
Hemoptisis Frecuente n2 (%) 86 (4.1%)

Localizacion BQ
n2 (%)

Localizadas: (25.1%)
Bilaterales: (45.1%)
Difusas: (29.6%)

Colonizacién Bronquial
Crénica n? (%)

815 (38.6%)

Microorganismos
Colonizadores

Pseudomonas aeruginosa: 23.9 %
Haemophilus influenzae: 11.1 %
Staphylococcus aureus: 7.4 %
Candida spp: 5.5 %
Aspergillus spp: 5.4 %
Streptococcus pn: 4.6%
MRSA: 0.9%
Micobacterias atipicas: 0.7%
Pseudoallescheria boydii: 0.3%
Scedosporium spp: 0.1%
Nocardia spp: 0.1%

Otros Gram negativos 6.2%

Exacerbaciones / afio
ng, ds, (R)

2.76+2.0r(1-15)

Antibidtico oral n2 (%)

2.026 (95.8%)

Antibiético inhalado ne2 (%)

373 (17.6%)

Broncodilatadores n? (%)

1.529 (72.0%)

Corticoide inhalado ne (%)

1.346 (63.7%)

Antiinflamatorio n2 (%) 34 (1.6%)
Tratamiento Quirargico n2 (%) 76 (3.6%)
Trasplante Pulmonar n2 (%) 3(0.1%)

Del total de los pacientes 982 eran hombres (46.5%), frente a 1.131 (53.5%) de

mujeres. La distribucion por grupos de edad y sexo se representa en la Tabla 17 y

Figura 9:
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Tabla 17. Distribucién por grupos de edad y sexo.

Edad Hombres (n) y (%) Mujeres (n) y (%) | Total (n)

<30 aiios 123 (58%) 90 (42%) 213
30-39 anos 113 (47%) 128 (53%) 241
40-49 anos 76 (42%) 104 (58%) 454
50-59 afos 94 (38%) 154 (62%) 248
60-69 anos 115 (39%) 178 (61%) 293
>70 aios 461 (49%) 477 (51%) 938
Total: 982 (46%) 1131 (54%) | 2113 (100%)

Distribucion por grupos de edad y sexo

1000
900
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o O

M Hombres Hmujeres i total

Figura 9: Distribucién de casos por grupos de edad y sexo.

La mortalidad global registrada fue del 11.5% (242 pacientes / 2.113). La mortalidad
secundaria a causa respiratoria ocurrié en 112 casos y representaban el 46.3% del total
de las muertes. Otras patologias de mortalidad por causa no respiratoria fueron:
Cardiovascular (4.5%), neoplasias no respiratorias (8.2%), Post-traumatica (0.8%) e

insuficiencia renal (0.4%).
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El seguimiento a mas de 30 dias, se efectué en 1.022 pacientes (48.4%) del total,

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 303 = 669 dias

(0.83 afos) con un rango r (0 - 3409) dias.

La edad media de los pacientes fue de 60.9 + 20.6 anos r (16 -102) afios, la edad
media de diagnostico de 45.6 £ 23.8 afios r (0 - 92) afios, y la edad de inicio de
sintomatologia respiratoria: 33.5 + 25.1 afios r (0 - 86) afios, sufriéndose un retraso en el

diagnostico de 12.1 + 15.5 afios r (0 - 77) anos.

El indice de masa corporal de toda la muestra fue de 24.3 £ 4.8 Kg/m2 r (12.0 —
59.0), peso medio de 65.1 £ 14.4 Kg r (19 — 65) y altura media de 161 + 9.4 cm, r (120-

193) cm.

El niimero de pacientes que fumaban o habian fumado fue de 720 pacientes (34%):
206 fumadores en activo (9.7%), ex fumadores: 514 (24.3%); frente a 1.390 (65.8%) de

personas que no habian fumado nunca.

La clinica mas prevalente como: la expectoracion se daba en el 85.7% de los casos
(1.812 pacientes). Los pacientes no expectoradores eran el 14.2% del total (300 casos).
El tipo de expectoracion mds frecuente fue la blanca amarillenta: 706 casos (33.4%),
seguida del blanquecina: 612 (29.0%), y amarilla o verdosa: 495 (23.4%) de los

registros.
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Otra caracteristica clinica como la hemoptisis se presentaba en 708 pacientes
(33.5%): en forma de hemoptisis ocasional 622 (29.4%) o hemoptisis frecuente 86
(4.1%); frente a la mayoria de paciente que no habian presentado hemoptisis: 1.403

(66.4%). La sinusitis se presentaba en el 29.9% de los registros: 631 pacientes.

El diagnodstico de las bronquiectasias (BQ) se efectué por métodos radioldgicos,
existiendo una pequefia parte de los casos que se habian diagnosticado por la
broncografia: 14 casos (0.7%), criterios clinico-radiologicos: 63 (3.0%) y la mayoria de

los casos por TAC torécico: 2.033 (96.2%).

La localizacion anatomica de las bronquiectasias, obtenidas por los estudios de
imagen permitieron su clasificacion en: BQ bilaterales: 952 (45.1%), BQ difusas: 626

(29.6%) y BQ localizadas: 531 (25.1%).

A. Etiologias.

El resumen de las principales entidades identificadas como causa de BQ se resume

en la Tablas 18 A, 18 B v Figura 10:
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Tabla 18 A. Principales etiologias.

ETIOLOGIA No Pacientes (n) (%)
Idiopatica 508 24.0
FQ 287 13.6
TBC 388 18.4
MINT 3 0.1
Infecciones Infancia 176 8.3
Neumonia necrotizante 56 2.7
Infeccion Micética 3 0.1
Def inmunoglobulinas 166 7.9
cvi 20 0.9
Otras inmunodeficiencias 6 0.3
Déficit de Complemento 2 0.1
EPOC 163 77
Asma 113 5.3
Enf Tej Conectivo 29 1.4
Vasculitis 1 0.0
Cilio Inmévil 59 2.8
Sd Young 5 0.2
Malf. Traqueobronquiales 11 0.5
Swyer-James 3 0.1
Sdr uiias amarillas 4 0.2
Otras Malf. 1 0.0
VIH 4 0.2
Post-Trasplante 4 0.2
Neoplasias 3 0.1
ABPA 18 0.9
DA1AT 10 0.5
Enf Inflamatoria Intestinal 5 0.2
Cuerpo extraio 6 0.3
Aspiracion 22 1.0
RGE 12 0.6
Gases 6 0.3
Drogas 4 0.2
Rinosinusitis Purulenta 5 0.2
Infarto Pulmonar-TEP 5 0.2
Panbronquiolitis 2 0.1
Fibrosis Pulmonar 1 0.0
Quiste Hidatidico 2 0.1
Total N= 2113 100,0%
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Tabla 18 B. Grupos Etiolégicos.
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Figura 10. Principales etiologias.
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Cabe destacar las mas importantes: Etiologia desconocida o idiopatica: 506 casos
(24.0%), fibrosis quistica: 287 (13.6%), tuberculosis: 388 (18.4%), infeccion no
tuberculosa: 237 (11.2%), inmunodeficiencias primarias:194 (9.2%), patologia

obstructiva de via aéreas: 294 (13.9%): EPOC 163 casos (7.7%) y asma 131 (6.2%).

Dentro de las exploraciones realizadas para diagnosticar pacientes de etiologia
idiopatica o desconocida se habian realizado: Investigacion de micobacterias: 425
pacientes (87.3%), prueba del sudor: 293 pacientes (60.3%), estudio genético de fibrosis
quistica: 108 pacientes (22.3%), niveles de inmunoglobulinas: 428 pacientes (88.1%),
subclases de IgG: 349 pacientes (71.8%), Respuesta a vacunas (neumococo e
Haemophilus influenzae B): 199 pacientes (40.9%), niveles de alfal-Antitripsina
(AAT): 390 pacientes (80.2%), fenotipos de AAT: 159 pacientes (32.8%), prueba de la
sacarina: 64 pacientes (13.2%), microscopia electronica: 23 casos (4.7%), IgE para
Aspergillus spp (ABPA): 385 casos (79.2%) e IgE especifica 305 casos (62.8%),

pHmetria: 3 pacientes (0.6%) y manometria esofagica en 2 casos (0.4%).

Los pacientes con bronquiectasias secundarias a causa infecciosa fueron: 625 casos
(29.5%). Infeccion tuberculosa: 389 casos (62.2%) del total de las infecciones;
Infeccién por Micobacterias no tuberculosas: 3 casos (0.5%), infecciones de la infancia:
181 pacientes (28.9%). Dentro de esta categoria de infecciones de la infancia, los 181
casos se distribuyeron asi: Sarampion 39 casos (21.5%), Tosferina 24 pacientes
(13.2%), Adenovirus 1 casos (0.5%), varicela 4 casos (2.2%), Influenza: 3 casos (1.6%)

y otras infecciones de la infancia: 47 casos (30.0%).
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También, dentro de las causas infecciosas, estan las secundarias a neumonia
necrotizante en total: 56 pacientes (8.9%) y dentro de éstas: neumonia necrotizante por
Staphylococcus aureus: 3 casos (5.3%), Haemophilus influenzae: 2 casos (3.6%),
anaerobios: 4 (7.1%) y Klebsiella pneumoniae: 1 caso (1.8%), bronquiectasias
secundarias a infecciones micdticas se obtuvieron 3 casos (0.4%): 1 caso de aspergilosis

(33%) y 2 casos secundarios a hongos no filiados (66%).

Finalmente, como causa infecciosa poco frecuente 2 casos de Hidatidosis pulmonar

(0.1%) del total de causas infecciosas y 14 casos de rinosinusitis purulenta (2.2%).

Los casos obtenidos de patologia obstructiva de via area como causa de BQ se
contabilizaron en: 307 (14.5%). La mas prevalente fue la EPOC: 164 casos (53.4%) —
por criterios de gravedad [GOLD 0: 9 (5.5%), GOLD I: 14 (8.5), GOLD II: 41 (25%),
GOLD III: 58 (35.4%) y GOLD IV: 28 (17%)]. El resto de la patologia obstructiva lo
conformaban: Asma 124 (40.4%) y aspergilosis broncopulmonar alérgica: 19 casos

(6.2%).

Las BQ como causa de patologia aspirativa / inhalatoria fueron 57 casos (2.7%)
distribuidos asi: neumonitis inflamatoria aspirativa: 25 casos, neumonitis quimica por
reflujo gastroesofagico: 21, neumonitis por inhalacién de gases: 7; y por inhalacion de

drogas: 4 casos.
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Las malformaciones congénitas que asociaban la coexistencia de BQ, registradas
fueron: 15 casos (0.7%). Las malformaciones mds prevalentes fueron: Malformaciones
traqueo-bronquiales: 11 casos, sindrome de Mounier-Kuhn: 4, malformacion bronquio-
traqueal: 1, Fistula traqueo-esofagica: 1, malformaciones vasculares: 1, Secuestro
pulmonar: 1, sindrome de Sawyer-James-McLeod: 3 y sindrome de ufias amarillas: 4

Casos.

Las alteraciones genéticas registradas asociadas a BQ se encontraron en 366
pacientes (17.3% del total). Como patologias principales dentro de este grupo estén:
fibrosis quistica: 287 casos, déficit de alfa-1 Antitripsina: 16, sindrome de Kartagener:
19, enfermedad de cilio inmovil: 43, sindrome de Young: 5 y 1 caso de sindrome de

Larsen.

La frecuencia de inmunodeficiencias —primarias y secundarias- como causa de
bronquiectasias, segiin nuestro registro, fue de 232 casos (10.1%). Se distribuyeron asi:
184 casos de déficit aislado de inmunoglobulinas, 27 casos de inmunodeficiencia
comun variable; déficit de complemento: 3, Enfermedad de Bruton 1 caso. Las
inmunodeficiencias secundarias con bronquiectasias fueron debidas a: VIH: 6 casos y
otras inmunodeficiencias: 7 casos (Timoma, mieloma Ig A, linfoma no Hodgkin, déficit

de interleucinas y trasplante pulmonar, entre otras).

La afectacion pulmonar por bronquiectasias estd presente en las enfermedades
sistémicas y conectivopatias. En nuestra serie se han registrado: 57 casos de BQ

secundarias a estas patologias. Se han distribuido de este modo: Enfermedad
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inflamatoria intestinal 10 casos: 7 colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn (2) y
Enfermedad celiaca (1). Conectivopatias: sindrome de Sjogren: 8 casos, lupus

eritematoso sistémico: 3, artritis reumatoide: 29 y otras conectivopatias: 4.

Las vasculitis sistémicas como causa de bronquiectasias registrados fueron: 4 casos

en total: Wegener (1), Becet (1), sarcoidosis (1) y panbronquiolitis difusa (2).

Las neoplasias como causa de BQ registradas fueron: 3 casos; todos ellos asociados a

tratamiento con radioterapia.

Hubo 1 caso de fibrosis pulmonar como causa de bronquiectasias en nuestra base de

datos.

B. Tasa de Exacerbaciones.

Las exacerbaciones, a nivel global, se daban en 408 pacientes (19.3%); obteniéndose

una tasa de 2.76 £ 2.0 exacerbaciones / afio r (1- 15) exacerbaciones / afio.

C. Colonizacion bronquial y microbiologia.

La colonizacion bronquial cronica se registro en 815 pacientes (38.6). Por el
contrario, no se evidenciod colonizacién bronquial en los cultivos realizados en 249

pacientes (11.8%). La colonizacion bronquial ocasional se dio en 51 pacientes (2.4%).

162



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

Por otro lado, se registraron 260 pacientes como “No expectoradores” (12.3%) y en
738 casos de pacientes con expectoracion no se cursé ninguna muestra de esputo

(34.9%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 506 (23.9%), Haemophilus influenzae: 235 (11.1%),
Staphylococcus aureus: 157 (7.4%), Candida spp: 117 (5.5%), Aspergillus spp: 115
(5.4%), Streptococcus pneumoniae: 98 cultivos (4.6%), MRSA: 19 (0.9%),
Micobacterias atipicas: 15 (0.7%), Pseudoallescheria boydii: 7 (0.3%), Scedosporium

spp: 3 casos: (0.1%), Nocardia spp: 2 casos (0.1%) y Penicillium spp: 1 caso (0.04%).

Otros Gram negativos minoritarios: Xanthomonas maltophilia: 30 (1.4%), Moraxella
catarrhalis: 23 casos (1.1%), Alcaligenes xylosoxidans: 19 casos (0.9%), Escherichia
coli: 13 (0.6%), Acinetobacter spp: 12 (0.6%), Klebsiella pneumoniae: 12 (0.6%%),
Serratia spp: 11 (0.5%), Proteus spp: 4 (0.2%), Burkholderia cepacia: 3 (0.1%) y

Bordetella spp: 4 (0.2%).

Sobre el antibiograma de Pseudomonas aeruginosa se obtuvieron resistencias a:
Amoxicilina-Clavulanico: 85.7%, Cefuroxima: 46.2, Cefotaxima: 40.3%, Cotrimoxazol:
38.7%, Ciprofloxacino: 21%, Tetraciclinas: 19.2%, Cloxacilina: 16.9%, Levofloxacino:
13.0%, Cefriaxona: 10.4%, Tobramicina: 5.1%, Gentamicina: 5.0%, Imipenem: 5.0%,
Vancomicina: 3.9%, Piperacilina-Tazobactam: 3.8%, Meropenem: 3.7%, Aztreonam:

2.6%, Amikacina: 2.5%, Ceftacidima: 0%, Cefepime: 0% y Colimicina: 0%.

D. Funcion Pulmonar.
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En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC:
2.612+ 1.107 litros r (0.186 — 6.700) litros. El porcentaje FVC% fue de: 71.2 £ 19.7% r
(11-100) %. El FEV1: 1.855 + 979 litros. El porcentaje FEV1% fue de: 66,1 + 24.2% r
(11-106) %, predominando el patrén obstructivo. La prueba broncodilatadora resulto
positiva en 525 pacientes (24.8%). La DLCO (difusion de CO) se registrd en 55 casos
(2.6%) y se encontrd en rangos de la normalidad con un valor medio de 95%. La

saturacion media de oxigeno estaba en el 95%.

E. Tratamientos.

Los cuatro tratamientos planteados en nuestra base de datos fueron: antibidticos,

broncodilatadores, cirugia y antiinflamatorios bronquiales.

Los antibidticos via oral se usaron en 2.026 casos (95.8%%). 1.653 casos en
contexto de agudizacion infecciosa (78.2%), 78 pacientes lo hacian de forma continuada

(3.7%) y 295 pacientes cumplian ciclos fijos de tratamiento antibidtico oral (14%).

El antibidtico inhalado estaba prescrito en 373 pacientes (17.6%). De forma
continuada lo realizaban 276 pacientes (13.1%); mientras que en forma de ciclos habia
97 casos registrados (4.6%); frente a 1.593 pacientes que no hacian antibiotico inhalado

(75.4%).

Los antibioticos via intravenosa en contexto de agudizaciones se dieron en 1.134

(53.7%) de los pacientes.
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El 72% de los pacientes (1.529 casos), tomaban tratamiento broncodilatador de
forma habitual; frente a los 1.346 (63.7%) que tenian tratamiento crénico con

corticosteroides inhalados.

Otro tratamiento farmacoldgico en pacientes con BQ fueron los antiinflamatorios
bronquiales. En nuestro registro se obtuvieron 34 casos (1.6%) de pacientes con este

tratamiento.

El tratamiento quirGrgico consistia en dos opciones: 1) Cirugia de reseccion de
bronquiectasias y 2) Trasplante pulmonar. La cirugia de las bronquiectasias se realizod
en 76 pacientes (3.6%). El numero de trasplantes de pulmoén por bronquiectasias

registrados en nuestra base es de 3 casos (0.1%).
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2. ANALISIS POR GRUPOS ETIOLOGICOS.

A. Etiologia Idiopatica (Grupo 1).

Dentro de este subgrupo se registraron 508 casos (24%). Por sexo se distribuyeron
asi: 317 mujeres (62.4%) y 191 hombres (37.6%). La mortalidad fue de 48 casos

(9.4%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectu6 en 250 pacientes (49.2%), obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 321+ 679 dias (0.9 afios), r (0 -

33006) dias.

La edad media del grupo fue de: 64.0 £ 17.4 afios, r (18 - 99) afios; la edad media de
diagnostico en este grupo fue 49.2 £ 19.3 afios, r (2 - 85). La edad de inicio de
sintomatologia fue de media 36.9 + 23.3 afios, r (0 - 85) afios; teniendo entonces un

retraso diagnostico de 12.4 + 15.4 afos, r (0 - 76) afios.

El IMC medio fue de 25.2 + 4.7 Kg/m2, r (15 -59); con un peso de 66.9 + 14.0 r

(36-155) kg y altura media de: 160 = 8 cm, r (141 — 193) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores 51 casos (10%), ex fumadores: 114

(22.4%) y no fumadores: 342 (67.3%).
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La expectoracion diaria se registro en 254 casos (50%), ocasional: 163 casos
(32.1%) y no expectoradores: 91 (17.9%). Las caracteristicas de la expectoracion
variaban entre: blanca 151 casos (29.7%), blanco-amarillenta: 174 (34.3%), amarilla o

verde: 92 (18.1%) y 91 pacientes no expectoradores (17.9%).

La hemoptisis ocasional se identificd en 152 casos (29.9%), hemoptisis frecuente:

25 casos (4.9%) y 330 paciente no presentaban hemoptisis (65%).

La sinusitis aparecid en 131 casos (25.8%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 126 casos (24.8%), BQ

bilaterales: 264 (52%) y BQ Difusas: 115 (22.6%).

Las exploraciones complementarias requeridas para clasificar como “etiologia
idiopatica” se realizaron del siguiente modo: 1) Investigacion de micobacterias: 425
pacientes (87.3%), 2) Prueba del sudor: 293 pacientes (60.3%), 3) Estudio genético de
fibrosis quistica: 108 pacientes (22.3%), 4) Niveles de inmunoglobulinas: 428 pacientes
(88.1%), 5) Subclases de IgG: 349 pacientes (71.8%), 6) Respuesta a vacunas
(neumococo e Haemophilus influenzae B): 199 pacientes (40.9%), 7) Niveles de alfal-
Antitripsina (AAT): 390 pacientes (80.2%), 8) Fenotipos de AAT: 159 pacientes
(32.8%), 9) Prueba de la sacarina: 64 pacientes (13.2%), 10) Microscopia electronica:
23 casos (4.7%), 11) IgE para Aspergillus spp (ABPA): 385 casos (79.2%) e IgE
especifica 305 casos (62.8%), 12) pHmetria: 3 pacientes (0.6%) y 13) Manometria

esofagica en 2 casos (0.4%).
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En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.656 +
1.088 litros. El porcentaje FVC% fue de: 75.7 £ 18.6%, r (20 - 100) %. E1 FEV1 fue de:
1.953 £+ 0.968 litros r (0.112 - 5.700) litros. El porcentaje del FEV1% fue de: 73.0 +
22.7%, r (18 - 101) %; predominando el patron restrictivo / no obstructivo. La prueba
broncodilatadora era positiva en el 20% de los pacientes. La DLCO (difusion de CO) se
registré en 14 casos (12.1%) y se encontrd levemente disminuida con un valor medio de

76%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 95%.

La colonizacion bronquial crénica en este grupo se daba en 142 casos (28%).
La colonizacion bronquial intermitente se registrd en 16 casos (3.1%), colonizacion
inicial: 2 (0.4%) y pacientes no expectoradores: 86 casos (16.9%). En 196 casos

(38.6%) no se cursd ningun cultivo de esputo.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 106 pacientes (20.8%), con una media

de 2.3 + 1.7 exacerbaciones al afio r (1 - 9) exacerbaciones / afio.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 88 (17.3%), Haemophilus influenzae: 52 (10.2%),
Streptococcus pneumoniae: 25 cultivos (4.9%). Staphylococcus aureus: 17 (3.3%),
Aspergillus spp: 11 (2.2%), Candida spp: 11 (2.2%), Acinetobacter spp: 4 (0.8%),
Escherichia coli: 3 (0.6%), Klebsiella pneumoniae: 3 (0.6%), Moraxella catarrhalis: 2
(0.4%), MRSA: 2 (0.4%), Nocardia spp: 1 (0.2%), Bordetella spp, Serratia spp,
Alcaligenes xylosoxidans, Xanthomonas maltophilia, Pseudoallescheria boydii, Serratia

marcescens y Micobacterias atipicas: 1 (0.2%).
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Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibiotico
oral: 473 (93.1%) casos. Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 388 (76.4%).
Antibidtico oral continuado: 9 casos (1.8%) y antibidtico oral ciclico: 76 (15%). En
cuanto al antibidtico inhalado, se registraron 53 pacientes (10.4%), distribuidos:
Antibidtico inhalado continuado: 30 (5.9%), antibidtico inhalado ciclico: 23 (4.5%).

Antibidtico intravenoso en contexto de exacerbaciones: 214 casos (42.1%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 340 pacientes (66.9%), los

corticoides inhalados: 304 (59.8%).

El uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo fue: 7 casos (1.4%).

El tratamiento quirurgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar en este

grupo. Y de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 19 casos (3.7%).

B. Etiologia Fibrosis Quistica — FQ (Grupo 2).

Dentro de este grupo se registraron 287 casos (13.6%). Por sexo se distribuyeron
entre: 130 mujeres (45.3%) y 157 hombres (54.7%). Por edad: 97 casos de FQ del
adulto (33.8%) y FQ de la infancia: 190 pacientes (66.2%). La mortalidad registrada fue

de 29 casos (10.1%).
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El seguimiento a mas de 30 dias, se efectué en 163 pacientes (56.8%) del total,

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 306 = 635 dias

(media de 0.8 afios), r (0 - 3113).

La edad media del grupo fue de: 34.6 £ 13.2 afios r (16 - 86) afios; la edad media de
diagndstico en este grupo fue de 14.0 = 17.3 afios r (0 - 87) afios. La edad de inicio de
sintomatologia fue de 6.9 = 12.0 afios r (0 - 71) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 7.0 £ 12.0 afios, r (0 - 77) afios.

El IMC medio fue de 20.8 + 3.8 kg/m2 con r (12.0 — 33.0) kg/m2, con un peso de

573+ 12.7kgr (31 - 102) kg y altura media de: 163 £9.4 cm, r (125 — 184) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 10 casos (3.5%), ex fumadores: 17

(5.9%) y no fumadores: 259 (90.2%).

La expectoracion diaria se registr6 en 222 casos (77.4%), ocasional: 55 casos
(19.2%) y no expectoradores: 10 (3.5%). Por el tipo de expectoracion se distribuia:
Blanca: 27 casos (9.4%), blanca-amarilla: 96 (33.4%), amarilla-verde: 154 (53.7%) y no

expectoradores: 10 casos (3.5%).

La hemoptisis ocasional se identifico en 106 casos (36.9%), hemoptisis frecuente: 8

casos (2.8%) y 173 pacientes NO presentaban hemoptisis (60.3%).
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La sinusitis aparecid en 196 casos (68.3%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 21 casos (7.3%), BQ

bilaterales: 54 (18.8%) y BQ Difusas: 212 (73.9%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.986
+ 1.171 litros r (0.55 — 5.910) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 69.4 + 21.0%, r
(17 - 100) litros. El FEV1 medio fue de: 2.099 + 1.029 litros, con r (0.380 — 4.830)
litros. El porcentaje del FEV1% fue de 59.7 + 24.9% con r (11 - 100) %, predominando
el patrén obstructivo. La prueba broncodilatadora resultd positiva en 62 pacientes
(21.6%). La DLCO (difusion de CO) se registrd en 5 casos (6.3%) y se encontrd
moderadamente disminuida con un valor medio de 64%. La saturacion media de

oxigeno estaba en el 94.8%.

La colonizacion bronquial crénica en este grupo se daba en 225 casos (78.4%). La
colonizacién bronquial intermitente se registrd en 3 casos (1.3%) y pacientes no

colonizados: 59 casos (20.6%).

Las exacerbaciones anuales se dieron en 27 pacientes (1.6%), con una media de 2.5

+ 1.6 exacerbaciones al afio r (1 - 5) exacerbaciones / afio.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:

Pseudomonas aeruginosa: 131 (45.6%), Staphylococcus aureus: 119 (41.5%), Candida
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spp: 76 (26.5%), Aspergillus spp: 53 (18.5%), Haemophilus influenzae: 21 (7.3%),
MRSA: 15 (5.2%), Xanthomonas maltophilia: 13 (4.5%), Burkholderia cepacia: 3
(1.0%), Alcaligenes xylosoxidans: 9 (3.1%), Streptococcus pneumoniae: 4 cultivos
(1.4%), Micobacterias atipicas: 3 (1%), Pseudoallescheria boydii: 4 (1.4%), Serratia
spp: 2 (0.7%), Escherichia Coli: 1 (0.3%), Proteus spp: 1 (0.3%) y Moraxella

catarrhalis: 1 (0.3%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 284 casos (99%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 199 (69.3%).
Antibidtico oral continuado: 39 casos (13.6%) y antibidtico oral ciclico: 46 (16%).
Antibidtico inhalado: 176 pacientes (61.3%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 147 (51.2%), antibiotico inhalado ciclico: 29 (10.1%). Antibidtico

intravenoso en contexto de exacerbaciones: 229 casos (79.8%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 229 pacientes (79.8%), los

corticoides inhalados: 206 (71.8%).

El uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo fue: 6 casos (2.1%).

El tratamiento quirdrgico: se registraron 2 casos de trasplante pulmonar (0.7%).

Y de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 12 casos (4.2%).
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Para un diagnostico mas preciso, por grupos de edad, en esta entidad (FQ) se
crearon dos subgrupos. Uno de FQ del adulto (edad de diagndstico mayor a 16 afios):
Grupo 2A y otro grupo FQ de la infancia: Grupo 2B (edad de diagndstico menor a 16

anos). Los resultados de estos subgrupos se exponen a continuacion:

a) Fibrosis Quistica del Adulto (Grupo 2A).

Dentro de este subgrupo se registraron 97 casos (30.8%). Por sexo se
distribuyeron entre: 51 mujeres (52.6%) y 46 hombres (47.4%). El nimero de fallecidos

fue de 7 casos (7.2%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectu6 en 53 pacientes (54.6%),

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 338 + 711 dias

(media de 0.93 anos), r (0 - 3113) dias.

La edad media del subgrupo fue de: 46.1 + afios r (20 - 86) afios; la edad media
de diagnostico en este grupo fue de 33.5 + 16.4 afios, r (17 - 87) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de 16.7 £ 16.2 afios, r (0 - 71) afos; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 16.8 + 16.1 afios, r (0 - 77) afos.

El IMC medio fue de 23.2 + 4.1 kg/m2, r (14-33) kg/m2; con un peso de 64.5 £+

13.4 kg r (32 - 102) kg. La altura media fue de: 1.64 = 8 cm, r (145 - 183) cm.
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El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 3 casos (3.1%), ex fumadores: 12

(12.4%) y no fumadores: 82 (84.5%).

La expectoracion diaria se registro en 64 casos (66%), ocasional: 26 casos
(26.8%) y no expectoradores: 7 (7.2%). El tipo de expectoracion se distribuia: Blanca:
17 casos (17.5%), blanca-amarilla: 30 (30.9%), amarilla-verde: 43 (44.3%) y no

expectoradores: 7 casos (7.2%).

La hemoptisis ocasional se identifico en 33 casos (34%), hemoptisis frecuente: 3

casos (3.1%) y 61 pacientes no presentaban hemoptisis (62.9%).

La sinusitis aparecié en 57 casos (58.8%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 13 casos (13.4%), BQ

bilaterales: 33 (34%) y BQ Difusas: 51 (52.6%).

En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC:
3.210 £ 1.277 litros r (0.950 — 5.910) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 75.8 +
19.9%, r (32 - 100) %. E1 FEV1 fue de: 2.288 £+ 1.109 litros, r (0.700 — 4.830) litros. El
porcentaje del FEV1% fue de: 68 + 24.4%, r (21 - 100) %, predominando el patron
restrictivo. La prueba broncodilatadora resultod positiva en 22 casos (22.7%). La DLCO
(difusion de CO) se registrd en 1 casos (1%) y se encontré moderadamente disminuida

con un valor medio de 55%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 96%.
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Las exacerbaciones anuales se dieron en 10 pacientes (10.3%), con una media de

1.0 £+ 0.0 exacerbaciones al afo, r (1-1).

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 61 casos (62.9%). La
colonizacién bronquial intermitente se registré en 2 casos (2.1%) y pacientes no

colonizados: 34 casos (35.1%). No expectoradores: 7 pacientes (7.2%)

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 29 (29.9%), Staphylococcus aureus: 31 (32%), Candida spp:
15 (15.5%), Aspergillus spp: 11 (11.3%), Haemophilus influenzae: 7 (7.2%),
Xanthomonas maltophilia: 4 (4.1%), MARSA: 3 (3.1%), Micobacterias atipicas: 3
(3.1%), Alcaligenes xylosoxidans: 2 (2.1%), Serratia spp: 1 (1%), Proteus spp: 1 (1%) y

Burkholderia cepacia: 1 (1%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 96 casos (99%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 68 (70.1%).
Antibidtico oral continuado: 7 casos (7.2%) y antibidtico oral ciclico: 21 (21.6%).
Antibiotico inhalado: 36 pacientes (97.9%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 29 (29.9%), antibiotico inhalado ciclico: 7 (7.2%). Antibidtico intravenoso

en contexto de exacerbaciones. 65 casos (67%).
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Los broncodilatadores inhalados se dieron en 76 pacientes (78.4%), los

corticoides inhalados: 70 (72.2%).

No se registraron casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este subgrupo

(0%).

El tratamiento quirurgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar (0%).

De cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 2 casos (2.1%).

b) Fibrosis Quistica de la Infancia (Grupo 2B).

Dentro de este subgrupo se registraron 190 casos (9.0%). Por sexo se
distribuyeron entre: 79 mujeres (41.6%) y 111 hombres (58.4%). El nimero de

fallecidos fue de 22 casos (11.6%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectu6 en 110 pacientes (57.9%),

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 289 + 594 dias

(media de 0.79 anos) r (0 - 2884) dias.

La edad media del subgrupo fue de: 28.7 + 6.6 anos r (16 - 50) afios; la edad

media de diagndstico en este grupo fue de 4.0 £ 4.6 anos r (0-16) afios, la edad de inicio
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de sintomatologia fue de 2.0 = 3.5 afios, r (0 - 15) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 2.0 + 3.2 afios, 1 (0 - 16) afios.

El IMC medio fue de 19.5 £2.9 Kg/m2 r (12 - 31) Kg/m2. El peso medio fue de:

53.5+10.6 kg, r (31- 93) kg y altura media de: 1.62 £ 9.8 cm, r (125 - 184) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 7 casos (3.7%), ex fumadores: 5

(2.6%) y no fumadores: 177 (93.2%).

La expectoracion diaria se registrd en 158 casos (83.2%), ocasional: 29 casos
(15.3%) y no expectoradores: 3 (1.6%). Por color la expectoraciéon se dividid en:
Blanca: 10 pacientes (5.3%), blanca-amarillenta: 66 (34.7%), Amarilla o verde: 111

casos (58.4%) y no expectoradores: 3 (1.6%).

La hemoptisis ocasional se identifico en 73 casos (38.4%), hemoptisis frecuente:

5 casos (2.6%) y 112 pacientes NO presentaban hemoptisis (58.9%).

La sinusitis apareci6é en 139 casos (73.2%).

La localizacién de las BQ se distribuyo: BQ localizadas: 8 casos (4.2%), BQ

bilaterales: 21 (11.1%) y BQ Difusas: 161 (84.7%).
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En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC:
2.875 + 1.101 litros. El porcentaje del FVC% fue de: 66.2 + 20.8%, r (17 - 100). El
FEV1 fue de: 2.004 + 0.975 litros. El porcentaje del FEV1% era: 55.6 + 24.2%, r (11-
100) %, predominando el patron obstructivo. La prueba broncodilatadora resulto
positiva en 40 pacientes (21.1%). La DLCO (difusion de CO) se registré en 4 casos
(2.1%) y se encontr6 moderadamente disminuida con un valor medio de 67%. La

saturacion media de oxigeno estaba en el 94%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 17 pacientes (8.9%), con una media de

2.9 £ 1.6 exacerbaciones al afio, r (1 - 5) exacerbaciones / afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 164 casos (86.3%).
La colonizacion bronquial intermitente se registrd en 1 casos (0.5%) y pacientes no

colonizados: 25 casos (13.2%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 102 (53.7%), Staphylococcus aureus: 88 (46.3%), Candida
spp: 61 (32.1%), Aspergillus spp: 42 (22.1%), Haemophilus influenzae: 14 (7.4%),
MRSA: 12 (6.3%), Xanthomonas maltophilia: 9 (4.7%), Alcaligenes xylosoxidans: 7
(3.7%), Streptococcus pneumoniae: 4 cultivos (2.1%), Pseudoallescheria boydii: 4
(2.1%), Burkholderia cepacia: 2 (1.1%), Escherichia coli: 1 (0.5%), Serratia spp: 1

(0.5%) y Moraxella catarrhalis: 1 (0.5%).
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Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 188 casos (98.9%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 131 (68.9%).
Antibidtico oral continuado: 32 casos (16.8%) y antibiotico oral ciclico: 25 (13.2%).
Antibidtico inhalado: 140 pacientes (73.7%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 118 (62.1%), antibiotico inhalado ciclico: 22 (11.6%). Antibidtico

intravenoso en contexto de exacerbaciones: 164 casos (86.3%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 153 pacientes (80.5%), los

corticoides inhalados: 136 (71.6%).

Se registraron 6 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este subgrupo

(3.2%).

El tratamiento quirurgico: Se registraron 2 casos de trasplante pulmonar (1.1%).

Y de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 10 casos (5.3%).

C. [Etiologia Infecciosa (Grupo 3).

Dentro de este grupo se registraron 625 casos (29.6%). Las principales entidades
comprendidas en este grupo fueron: Infeccién tuberculosa: 388 casos (18.4%),
micobacterias atipicas: 3 (0.1%) e infeccion no tuberculosa (infecciones de la infancia,

neumonia necrotizante e infecciones micoticas): 234 casos (11.1%).
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De los 625 pacientes de etiologia infecciosa (grupo 3), se distribuyeron por sexo
asi: 249 hombres (39.8%) y 376 mujeres (60.2%). El numero de fallecimientos fue de

77 casos (12.3%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectué en 276 pacientes (44.2%),

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 261 + 610 dias

(media de 0.71 afios), r (0 - 3409) dias.

La edad media del grupo fue de: 69.2 + 16.3 afios, r (16-99) afios. La edad media
de diagndstico en este grupo fue de 53.7 = 19.6 afos, r (0 - 91) afos. La edad de inicio
de sintomatologia fue de media 38.3 = 24.0 afos, r (0 - 85) afios; teniendo entonces un

retraso diagnoéstico de 15.4 + 18.4 afios, r (0 - 75) afios.

El IMC medio fue de 24.8 + 4.6 kg/m2, r (13 - 43) kg/m2; con un peso de 65.2 +

13.6 kg r (28 - 130) kg y una altura media de: 160 + 9.3 cm, r (131 - 190) cm.

El tabaquismo se distribuyo asi: Fumadores: 53 casos (8.5%), exfumadores: 157

(25.1%) y no fumadores: 415 (66.4%).

La expectoracion diaria se registrd en 333 casos (53.3%), ocasional: 209 casos

(33.4%) y no expectoradores: 83 (13.3%).
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Por caracteristicas, expectoracion se dividio en: Blanca: 223 pacientes (35.7%),
blanca-amarillenta: 201 (37.2%), Amarilla o verde: 118 casos (18.9%) y no

expectoradores: 83 (13.3%).

La hemoptisis ocasional se identific6 en 220 casos (35.2%), hemoptisis

frecuente: 38 casos (6.1%) y 376 pacientes no presentaban hemoptisis (58.7%).

La sinusitis aparecié en 102 casos (16.3%).

La localizacion de las BQ se distribuy6: BQ localizadas: 224 casos (35.8%), BQ

bilaterales: 267 (42.7%) y BQ Difusas: 134 (21.4%)).

En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC:
2.318 £ 0.955 litros, r (0.224 — 6.420) litros. El porcentaje del FVC% medio fue de 69,1
+19.2%, r (19 — 100) %. El FEV1 medio fue de: 1.619 + 0.809 litros, r (0.156 — 5.450)
litros. El porcentaje del FEV1% medio fue de: 65.3 + 23.1%, r (13 - 106) %;
predominando el patrén obstructivo. La DLCO (difusién de CO) se registrd en 15 casos
(3%) y se encontr6 moderadamente disminuida con un valor medio de 53%. La prueba
broncodilatadora resultd positiva en 156 casos, el 25.0%. La saturacion media de

oxigeno estaba en el 95%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 74 pacientes (11.8%), con una media de
2.69 £ 1.4 exacerbaciones al afio, r (1 - 10) exacerbaciones / afo.
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La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 192 casos (30.7%).
La colonizacion bronquial ocasional se registré en 16 casos (2.6%), colonizacion
intermitente: 16 (2.6%) y pacientes no colonizados: 53 casos (8.5%). El resto eran no
expectoradores: 75 pacientes (12%) y en 274 casos (43.8%) no se obtuvieron o no se

cursaron muestras de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 147 (23.5%), Haemophilus influenzae: 62 (9.9%),
Aspergillus spp: 26 (4.2%), Streptococcus pneumoniae: 26 cultivos (4.2%), Candida
spp: 14 (2.2%), Staphylococcus aureus: 11 (1.8%), Moraxella catarrhalis: 7 (1.1%),
Micobacterias atipicas: 8 (1.3%), Escherichia coli: 5 (0.8%), Alcaligenes xylosoxidans:
5 (0.8%), Klebsiella pneumoniae: 5 (0.8%), Xanthomonas maltophilia: 5 (0.8%),
Acinetobacter spp: 3 (0.5%), Scedosporium spp: 3 (0.5%), Serratia spp: 3 (0.5%),
Pseudoallescheria boydii: 2 (0.3%), Proteus spp: 2 (0.3%), Bordetella spp: 1 (0.2%),

Nocardia spp: 1 (0.2%) y MRSA: 1 (0.2%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 593 casos (94.9%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 495 (79.2%).
Antibidtico oral continuado: 15 casos (2.4%) y antibidtico oral ciclico: 83 (13.3%).
Antibiotico inhalado: 59 pacientes (9.5%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 38 (6.1%), antibidtico inhalado ciclico: 21 (3.4%). Antibiotico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 318 casos (50.9%).
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Los broncodilatadores inhalados se dieron en 453 pacientes (72.5%), los

corticoides inhalados: 370 (59.2%).

Se registraron 9 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo

(1.4%).

El tratamiento quirtrgico: Se registraron 1 casos de trasplante pulmonar (0.2%).

Y de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 24 casos (3.8%).

a) Infeccion Tuberculosa — Infeccion TBC (Grupo 3A).

Dentro de este subgrupo se registraron 388 casos (18.4%). Por sexo se
distribuyeron entre: 159 hombres (41.0%) y 229 mujeres (59.0%). El nimero de

fallecimientos fue de 58 casos (14.9%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectu6 en 161 pacientes (41.5%),

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 292 + 659 dias

(media 0.8 afos), r (0 - 3113) dias.

La edad media del subgrupo fue de: 72.5 &+ 13.6 afios, r (20 - 99); la edad media
de diagnostico en este grupo fue de 58.4 + 16.3 afios, r (3 - 91) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de media 44.3 + 22.1 afios, r (1 - 85) afios; teniendo entonces un

retraso diagnostico de 14.0 = 17.5 afos, r (0 - 70) afios.
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El IMC medio fue de 24.9 £ 4.4 Kg/m2, r (15 - 42) kg/m2; con un peso de 65.1

+13.0kgr (33 - 116) kg y altura medios de: 159 9.4 cm, r (131 - 190) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 34 casos (8.8%), ex fumadores: 97

(25%) y no fumadores: 257 (66.2%).

La expectoracion diaria se registrd en 182 casos (46.9%), ocasional: 143 casos

(36.9%) y no expectoradores: 63 (16.2%).

Por caracteristicas, expectoracion se dividio en: Blanca: 136 pacientes (35.1%),
blanca-amarillenta: 126 (32.5%), Amarilla o verde: 63 casos (16.2%) y no

expectoradores: 63 (16.2%).

La hemoptisis ocasional se identific6 en 142 casos (36.6%), hemoptisis

frecuente: 24 casos (6.2%) y 222 pacientes no presentaban hemoptisis (57.2%).

La sinusitis apareci6 en 50 casos (12.9%).

La localizacion de las BQ se distribuyo: BQ localizadas: 152 casos (39.2%), BQ

bilaterales: 159 (41.0%) y BQ Difusas: 77 (19.8%).
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En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC:
2.241 £+ 0.909 litros, r (0.238 — 5.310) litros. El porcentaje del FCV% fue de: 68.3 +
18.6%, r (19 - 100) %: El FEV1 medio fue de: 1.560 £ 0.775 litros, r (0.185 — 4.560)
litros. El porcentaje del FEV1% fue de: 65.2 £ 23.2%, r (13 - 106) %; predominando el

patron obstructivo. La prueba broncodilatadora result6 positiva en 93 pacientes (24%).

La DLCO (difusion de CO) se registrd6 en 4 casos (1%) y se encontrd
moderadamente disminuida con un valor medio de 69%. La saturacion media de

oxigeno estaba en el 95%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 64 pacientes (16.5%), con una media de

2.53 + 1.2 exacerbaciones al afo, r (1 — 2) exacerbaciones / afo.

La colonizacién bronquial cronica en este grupo se daba en 97 casos (25%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 9 casos (2.3%), colonizacion
intermitente: 13 (3.4%), colonizacion bronquial inicial: 6 pacientes (1.5%) y pacientes
no colonizados: 28 casos (7.2%). Asimismo, habia 57 pacientes no expectoradores

(14.7%) y en 187 casos (48.2%) no se cursaron ni se obtuvieron muestras de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 79 (20.3%), Haemophilus influenzae: 26 (6.7%), Aspergillus
spp: 14 (3.6%), Streptococcus pneumoniae: 11 cultivos (2.8%), Candida spp: 8 (2.1%),
Xanthomonas maltophilia: 4 (1%), Klebsiella pneumoniae: 4 (1%), Micobacterias

atipicas: 4 (1%), Staphylococcus aureus: 3 (0.8%), Alcaligenes xylosoxidans: 3 (0.8%),
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Moraxella catarrhalis: 3 (0.8%), Escherichia coli: 2 (0.5%), Scedosporium spp: 2

(0.5%), Acinetobacter spp: 1 (0.3%), Bordetella spp: 1 (0.3%) y MRSA: 1 (0.3%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibiotico
oral: 369 casos (95.1%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 310 (79.9%).
Antibidtico oral continuado: 8 casos (2.1%) y antibidtico oral ciclico: 51 (13.1%).
Antibidtico inhalado: 30 pacientes (7.7%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 19 (4.9%), antibidtico inhalado ciclico: 11 (2.8%). Antibidtico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 204 casos (52.6%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 285 pacientes (73.5%), los

corticoides inhalados: 219 (56.4%).

Se registraron 3 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo

(0.8%).

El tratamiento quirurgico: Se registraron 1 casos de trasplante pulmonar (0.3%).

Y de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 12 casos (3.1%).

b) Infeccion No Tuberculosa — Infeccion No TBC (Grupo 3B).

Dentro de este subgrupo se registraron 237 casos (11.2%). Por sexo se
distribuyeron entre: 90 hombres (38%) y 147 mujeres (62%). El nimero de fallecidos

en el grupo fue de 19 casos (8%).
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El seguimiento a mas de 30 dias, se efectué en 115 pacientes (48.5%),

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 210 = 516 dias

(media 0.57 afios) r (0 - 3409) dias.

La edad media del subgrupo fue de: 63.7 = 18.6 afios, r (16 - 92) afios. La edad
media de diagnostico en este grupo fue de 46.2 £ 22.2 afios r (0 - 84) afios. La edad de
inicio de sintomatologia fue de media 28.6 = 23.8 afios r (0 - 80) afios; teniendo

entonces un retraso diagnostico de 17.5 + 19.7 anos, r (0 - 75) afios.

El IMC medio fue de 24.7 + 4.9 Kg/m2, r (13- 43) kg/m2, con un peso de 65.3 +

15.4 Kg, r (28 - 130) kg y altura medios de: 161 £ 8.9 cm, r (138 - 187) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 19 casos (8%), ex fumadores: 60

(25.3%) y no fumadores: 158 (66.7%).

La expectoracion diaria se registrd en 151 casos (63.7%), ocasional: 66 casos

(27.8%) y no expectoradores: 20 (8.4%).

Por caracteristicas, expectoracion se dividid en: Blanca: 87 pacientes (36.7%),
blanca-amarillenta: 75 (31.6%), Amarilla o verde: 55 casos (23.2%) y no

expectoradores: 20 (8.4%).

187



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

La hemoptisis ocasional se identifico en 78 casos (32.9%), hemoptisis frecuente:

14 casos (5.9%) y 145 pacientes no presentaban hemoptisis (61.2%).

La sinusitis apareci6 en 52 casos (21.9%).

La localizacion de las BQ se distribuy6: BQ localizadas: 72 casos (30.4%), BQ

bilaterales: 108 (45.6%) y BQ Difusas: 57 (24.1%).

En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC:
2.443 £+ 1.014 litros, r (0.224 - 6.420) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 70.4 +
20.1%, r (20 - 100) %. E1 FEV1 fue de: 1.715 £ 0.855 litros, r (0.156 - 5.450) litros. El
porcentaje del FEV1% era de: 65.4 £ 23.1%, r (15 - 100) %; predominando el patrén
obstructivo. La prueba broncodilatadora era positiva en 63 pacientes, el 27% de los
casos. La DLCO (difusion de CO) se registr6 en 11 casos (4.6%) y se encontrd
moderadamente disminuida con un valor medio de 58%. La saturacion media de

oxigeno estaba en el 95%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 97 pacientes (34.9%), con una media de

2.8 £ 1.6 exacerbaciones / afo, r (1 - 10) exacerbaciones al afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 95 casos (40.1%). La
colonizacion bronquial ocasional se registrd en 7 casos (3%), colonizacidn intermitente:

3 (1.3%) y pacientes no colonizados: 25 casos (10.5%). Asimismo, habia 18 pacientes
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no expectoradores (7.6%) y en 87 casos (36.7%) no se cursaron ni se obtuvieron

muestras de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 68 (28.7%), Haemophilus influenzae: 36 (15.2%),
Streptococcus pneumoniae: 15 (6.3%), Aspergillus spp: 12 (5.1%), Staphylococcus
aureus: 8 (3.4%), Moraxella catarrhalis: 4 (1.7%), Candida spp: 6 (2.5%),
Micobacterias atipicas: 4 (1.7%), Escherichia coli: 3 (1.3%), Serratia spp: 3 (1.3%),
Acinetobacter spp: 2 (0.8%), Alcaligenes xylosoxidans: 2 (0.8%), Proteus spp: 2 (0.8%),
Pseudoallescheria boydii: 2 (0.8%), Xanthomonas maltophilia: 1 (0.4%), Klebsiella

pneumoniae: 1 (0.4%), Scedosporium spp: 1 (0.4%) y Nocardia spp: 1 (0.4%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 224 casos (94.5%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 185 (78.1%).
Antibidtico oral continuado: 7 casos (3%) y antibidtico oral ciclico: 32 (13.5%).
Antibidtico inhalado: 29 pacientes (12.2%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 19 (8%), antibidtico inhalado ciclico: 10 (4.2%). Antibidtico intravenoso en

contexto de exacerbaciones: 114 casos (48.1%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 168 pacientes (70.9%), los

corticoides inhalados: 151 (63.7%).

Se registraron 6 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo

(2.5%).
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El tratamiento quirtrgico se dio por cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo

12 casos (5.1%). No se registraron casos de trasplante pulmonar en este grupo.

D. Inmunodeficiencias Primarias — IDP (Grupo 4).

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) estan recogidas este grupo 4. Se
registraron 194 casos (9.2%). Por sexo se distribuyeron entre: 105 hombres (54.1%) y

89 mujeres (45.9%). El nimero de fallecidos fue de 19 casos (9.8%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en 94 pacientes (48.5%),

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 490 + 943 dias

(media 1.3 afios).

La edad media del subgrupo fue de: 53.8 £ 18.6 afios, r (19 - 93) afios. La edad
media de diagnostico en este grupo fue de 39.7 £ 19.8 afios, r (1 - 80) afios. La edad de
inicio de sintomatologia fue de: 27.1 &+ 20.6 afos, r (0 - 80) afios; teniendo entonces un

retraso diagnostico de 12.6 = 11.7 afios, t (0 - 80).

El IMC medio fue de: 23.1 £ 4.3 Kg/m2, r (15 - 46) Kg/m2, con un peso medio

de: 63.7+ 14.1 Kg, r (38 - 123) Kg y altura de: 164 +£10.4 cm, r (133 - 193) cm.
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El tabaquismo se distribuyo asi: Fumadores: 21 casos (10.8%), ex fumadores: 43

(22.1%) y no fumadores: 130 (67%).

La expectoracion diaria se registrd en 71 casos (36.6%), ocasional: 60 casos
(30.9%) y no expectoradores: 63 (32.5%). Por caracteristicas, expectoracion se dividid
en: Blanca: 41 pacientes (21.1%), blanca-amarillenta: 57 (29.4%), Amarilla o verde: 33

casos (17%) y no expectoradores: 63 (32.5%).

La hemoptisis ocasional se identificd en 18 casos (9.3%), hemoptisis frecuente:

2 casos (1%) y 174 pacientes no presentaban hemoptisis (89.7%).

La sinusitis apareci6é en 77 casos (39.7%).

La localizacion de las BQ se distribuy6: BQ localizadas: 32 casos (16.5%), BQ

bilaterales: 113 (58.2%) y BQ Difusas: 49 (25.3%).

En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC:
3.262 £ 1.273 litros, r (0.710 — 6.600) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 78.7 +
21.9%, r (16 -100) %. El FEV1 fue de: 2.545 + 1.147 litros. El porcentaje del FEV1%:
77.9 £ 14.3%, r (35 -100) %; predominando el patron restrictivo. La prueba
broncodilatadora resultaba positiva en 47 pacientes, el 24.2% de los casos. La DLCO
(difusioén de CO) se registro en 3 casos (1.5%). La saturacion media de oxigeno estaba

en el 96%.
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Las exacerbaciones anuales se dieron en 45 pacientes (23.2%), con una media de

3.0 £ 2.1 exacerbaciones al afio, r (1 -6) exacerbaciones / afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 59 casos (30.4%). La
colonizacién bronquial intermitente se registrdé en 2 casos (1%), la colonizacion
bronquial inicial en 10 casos (5.5%) y pacientes no colonizados: 32 casos (16.5%).
Habia 48 pacientes no expectoradores (24.7%) y en 43 casos no se obtuvieron o no se

recogieron muestras de esputo (22.2%)

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Haemophilus influenzae: 42 (21.6%), Pseudomonas aeruginosa: 22 (11.3%),
Streptococcus pneumoniae: 20 (10.3%), Aspergillus spp: 9 (4.6%), Candida spp: 6
(3.1%), Xanthomonas maltophilia: 5 (2.6%), Moraxella catarrhalis: 5 (2.6%),
Staphylococcus aureus: 5 (2.6%), Acinetobacter spp: 1 (0.5%), Micobacterias atipicas:
1 (0.5%), Penicillium spp: 1 (0.5%), Serratia spp: 1 (0.5%), Klebsiella pneumoniae: 1

(0.5%), y Bordetella spp: 1 (0.5%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 191 casos (98.5%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 144 (74.2%).
Antibidtico oral continuado: 4 casos (2.1%) y antibidtico oral ciclico: 43 (22.2%).
Antibiotico inhalado: 15 pacientes (7.8%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 10 (5.2%), antibidtico inhalado ciclico: 5 (2.6%). Antibidtico intravenoso
en contexto de exacerbaciones: 71 casos (36.6%).
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Los broncodilatadores inhalados se dieron en 98 pacientes (50.5%), los

corticoides inhalados: 91 (46.9%).

Se registraron 2 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo

(1%).

El tratamiento quirurgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 8 casos (4.1%).

E. Patologia Obstructiva de las Vias Aéreas (Grupo 5).

Los pacientes con patologia obstructiva de la via aérea estan recogidos en el grupo
5; se registraron 294 casos (13.9%). Por patologias se dividieron en: Asma: 113 casos,
ABPA: 18 y EPOC: 163 pacientes. Por sexo se distribuyeron entre: 185 hombres

(62.9%) y 109 mujeres (37.1%). El nimero de fallecidos fue de 41 casos (13.9%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectu6 en 122 pacientes (41.5%), obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 194 + 470 dias, r (0 - 3055)

dias (media 0.53 afios).
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La edad media del grupo fue de: 72.0 = 14.9 afos, r (16 - 102) afos; la edad media
de diagnostico en este grupo fue de 61.0 + 15.8 afios, r (0 - 92) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de: 50.5 + 20.4 afios, r (0-86) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 10.5 = 13.5 afos, r (0 - 60) afios.

El IMC medio fue de 25.7 £ 4.5 kg/m2, r (15 - 40) kg/m2; con un peso medio de:

69.6 £ 13.6 kg, r (37 - 114) kg. La altura media era de: 162 + 9.2 cm, r (135 - 190) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 52 casos (17.7%), ex fumadores: 141

(48%) y no fumadores: 100 (34%).

La expectoracion diaria se registro en 174 casos (59.2%), ocasional: 86 casos
(29.3%) y no expectoradores: 34 (11.6%). Por caracteristicas, expectoracion se dividid
en: Blanca: 111 pacientes (37.8%), blanca-amarillenta: 106 (36.1%), Amarilla o verde:

44 casos (15%) y no expectoradores: 33 (11.2%).

La hemoptisis ocasional se identificé en 70 casos (23.8%), hemoptisis frecuente: 5

casos (1.7%) y 219 pacientes no presentaban hemoptisis (74.5%).

La sinusitis aparecié en 51 casos (17.3%).
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La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 76 casos (25.9%), BQ

bilaterales: 168 (57%) y BQ Difusas: 50 (17%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.338
+ 0.953 litros, r (0.228 — 5.390) litros. E1 FVC% fue de: 64.6 + 19.1%, r (11 - 100) %.
El FEV1 absoluto era de: 1.426 + 0.755 litros, r (0.94 - 4.040) litros. El porcentaje del
FEV1% era de: 54.0 + 22.4%, r (12 - 100) %; predominando el patron Obstructivo. La
prueba broncodilatadora era significativa en 111 pacientes, el 37.8% de los casos. La
DLCO (difusion de CO) se registré en 7 casos (2.4%) y siendo la media 87%. La

saturacion media de oxigeno estaba en el 93%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 42 pacientes (14.3%), con una media de 3.1

+ 2.4 exacerbaciones al afio, r (1 - 10) exacerbaciones / afio.

La colonizacion bronquial crénica en este grupo se daba en 85 casos (28.9%). La
colonizacién bronquial intermitente se registré en 3 casos (1%), colonizacion inicial: 5
(1.7%) y pacientes no colonizados: 13 casos (4.4%). Se registraron 33 pacientes no

expectoradores (11.2%) y en 155 casos no se curso ninguna muestra de esputo (52.7%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 60 (20.4%), Haemophilus influenzae: 27 (9.2%),

Streptococcus pneumoniae: 11 (3.7%), Aspergillus spp: 10 (3.4%), Xanthomonas
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maltophilia: 4 (1.4%), Candida spp: 4 (1.4%), Moraxella catarrhalis: 4 (1.4%),
Alcaligenes xylosoxidans: 3 (1%), Serratia spp: 3 (1%), Staphylococcus aureus: 1
(0.3%), Klebsiella pneumoniae: 2 (0.7%), Escherichia coli: 2 (0.7%), Acinetobacter
spp: 2 (0.7%), Micobacterias atipicas: 2 (0.7%), MRSA: 1 (0.3%), Proteus spp: 1

(0.3%) y Bordetella spp: 1 (0.3%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibiotico oral:
290 casos (98.6%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 263 (89.5%).
Antibidtico oral continuado: 5 casos (1.7%) y antibidtico oral ciclico: 22 (7.5%).
Antibidtico inhalado: 30 pacientes (10.2%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 22 (7.5%), antibidtico inhalado ciclico: 8 (2.7%). Antibidtico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 197 casos (67%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 265 pacientes (90.1%), los corticoides

inhalados: 248 (84.4%).

Se registraron 4 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (1.4%).

El tratamiento quirdrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 5 casos (1.7%).
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a) Patologia Obstructiva: Asma y Aspergilosis Broncopulmonar

Alérgica — Asma + ABPA (Grupo 5A).

Los pacientes con patologia obstructiva de tipo asma entre los que se incluyen casos
con aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) por su similar comportamiento
clinico; se recogen en el subgrupo 5A. Se registraron en total: 131 casos (6.2%);
distribuidos: asma: 113 casos y ABPA: 18 pacientes. Por sexo se distribuyeron entre: 39

hombres (29.8%) y 92 mujeres (70.2%). El nimero de fallecidos fue de 8 casos (6.1%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en 46 pacientes (35.1%), obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 124 + 311 dias (media 0.34

afios), r (0 - 2088) dias.

La edad media del grupo fue de: 66.3 £17.5 afios, r (16 -94) afios. La edad media de
diagnostico en este subgrupo fue de 54.9 + 18.7 afos, r (0 - 85) afios. La edad de inicio
de la sintomatologia fue de 42.6 £ 21.9 afios, r (0-83) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 12.3 £+ 15.5 afos, r (0 — 69) afios.

El IMC medio fue de 26.1 £ 4.9 kg/m2, r (15 - 38) kg/m2; con un peso medio de:

68.0 = 13.8 kg, r (37-100) kg y una altura de: 159 £ 9.8 cm, r (135 - 190) cm.
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El tabaquismo se distribuyd asi: Fumadores: 6 casos (4.6%), ex fumadores: 30

(22.9%) y no fumadores: 94 (71.8%).

La expectoracion diaria se registr6é en 67 casos (51.1%), ocasional: 43 casos (32.8%)
y no expectoradores: 21 (16.0%). Por caracteristicas, expectoracion se dividid en:
Blanca: 46 pacientes (35.1%), blanca-amarillenta: 45 (34.4%), Amarilla o verde: 20

casos (15.3%) y no expectoradores: 20 (15.3%).

La hemoptisis ocasional se identificd en 29 casos (22.1%), hemoptisis frecuente: 1

casos (0.8%) y 101 pacientes no presentaban hemoptisis (77.1%).

La sinusitis aparecio en 40 casos (30.5%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 36 casos (27.5%), BQ

bilaterales: 74 (56.5%) y BQ Difusas: 21 (16.0%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.357
+ 1.068 litros, r (0.228 — 5.390) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 70.2 + 20.0%, r
(11 -100) %. E1 FEV1 absoluto fue de: 1.566 + 0.886 litros, r (0.940 — 4.040) litros. El
porcentaje del FEV1% fue de: 63.1 £ 23.0%, r (12-100) %; predominando el patrén

Obstructivo. La prueba broncodilatadora era significativa en 71 pacientes, el 54.2%de
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los casos. La DLCO (difusion de CO) se registrd en 4 casos (3%) y siendo la media

79%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 95%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 17 pacientes (12.9%), con una media de

3.38 &+ 2.4 exacerbaciones al afio, r (1 - 2) exacerbaciones / afo.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 37 casos (28.2%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 1 casos (3.4%), colonizacion
intermitente: 1 (0.8%) y pacientes no colonizados: 5 casos (3.8%). Se registraron 20
pacientes no expectoradores (15.3%). En 67 casos (51.1%) no se cursdé muestra alguna

de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 21 (16.0%), Haemophilus influenzae: 14 (10.7%),
Aspergillus spp: 6 (4.6%), Streptococcus pneumoniae: 5 (3.8%), Moraxella catarrhalis:
3 (2.3%), Escherichia coli: 2 (1.5%), Xanthomonas maltophilia: 1 (0.8%), Candida spp:

1 (0.8%), Serratia spp: 1 (0.8%) y Klebsiella pneumoniae: 1 (0.8%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral:
131 casos (100%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 124 (94.7%).

Antibidtico oral continuado: 1 casos (0.8%) y antibidtico oral ciclico: 6 (4.6%).
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Antibidtico inhalado continuado: 9 pacientes (6.9%). Antibidtico intravenoso en

contexto de exacerbaciones: 88 casos (67.2%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 121 pacientes (92.4%), los corticoides

inhalados: 122 (93.1%).

Se registraron 1 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (0.8%).

El tratamiento quirurgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 2 casos (1.5%).

b) Patologia Obstructiva: Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica - EPOC (Grupo 5B).

Los pacientes con EPOC estan recogidos en el subgrupo 5B; se registraron 163
casos (7.7%). Por sexo se distribuyeron entre: 146 hombres (89.6%) y 17 mujeres

(10.4%). El namero de fallecidos fue de 33 casos (20.2%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en 76 pacientes (46.6%), obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 250 = 561 dias (media 0.69
anos), r (0 - 3055) afios.
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La edad media del grupo fue de: 76.6 + 10.3 afos, r (46 - 102) afios. La edad media
de diagnostico en este grupo fue de 65.8 £10.8 afios, r (35 - 92) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de media 56.8 = 16.8 afos, r (2 - 86) afios; teniendo entonces un

retraso diagnodstico de 9.0 + 11.4 afios, r (0 - 60) afios.

El IMC medio fue de 25.3 £ 4.1 kg/m2, r (15 - 40) kg/m2; con un peso medio de:

71.0 £ 13.3 kg, r (40 - 114) kg y altura de: 165+ 7.9 cm, r (145 - 190) cm.

El tabaquismo se distribuyo6 asi: Fumadores: 46 casos (28.2%), ex fumadores: 111

(68.1%) y no fumadores: 6 (3.7%).

La expectoracion diaria se registro en 107 casos (65.6%), ocasional: 43 casos
(26.4%) y no expectoradores: 13 (8.0%). Por caracteristicas, la expectoracion se dividid
en: Blanca: 65 pacientes (39.9%), blanca-amarillenta: 61 (37.4%), Amarilla o verde: 24

casos (14.7%) y no expectoradores: 13 (8.0%).

La hemoptisis ocasional se identificd en 41 casos (25.2%), hemoptisis frecuente: 4

casos (2.5%) y 118 pacientes no presentaban hemoptisis (72.4%).

La sinusitis aparecid en 11 casos (6.7%).
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La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 40 casos (24.5%), BQ

bilaterales: 94 (57.7%) y BQ Difusas: 29 (17.8%).

Asimismo, de distribuyen los 163 pacientes de este grupo segun la clasificacion
GOLD en los diferentes estadios de gravedad: EPOC GOLD 0: 9 casos (5.5%), GOLD
I: 14 (8.6%), GOLD II: 41 (25.2%), GOLD II: 57 (35.0%) y GOLD IV: 28 pacientes
(17.2%). Hubo 14 pacientes (8.6%) en los que no se registraron pruebas de funcion
pulmonar, a pesar de ser diagnosticados de EPOC y no se pueden incluir en esta

clasificacion.

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.323
+ 0.855 litros, r (0.245 — 5.040) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 60.1 + 17.2%, r
(20 - 100) %. El valor absoluto del FEV1 fue: 1.317 + 0.616 litros, r (0.108 — 3.200)
litros. El porcentaje del FEV1% fue: 46.9 + 19.1%, r (16 - 100) %; predominando el
patron obstructivo. La prueba broncodilatadora resultdé positiva en 40 pacientes
(24.5%). La DLCO (difusion de CO) se registrd en 3 casos (1.8%) y siendo la media

98%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 92%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 25 pacientes (15.3%), con una media de 3.0

+ 2.4 exacerbaciones al afio, r (1 - 2) exacerbaciones / afio.
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La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 51 casos (31.3%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 3 casos (1.8%), colonizacion
intermitente: 2 (1.2%) y pacientes no colonizados: 8 casos (4.9%). Habia 88 casos en
que no se habian cursado muestras de esputo (54.0%-no muestra) y 13 pacientes no

expectoradores (8.0%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 39 (23.9%), Haemophilus influenzae: 13 (8.0%),
Streptococcus pneumoniae: 6 (3.7%), Aspergillus spp: 4 (2.5%), Xanthomonas
maltophilia: 3 (1.8%), Candida spp: 3 (1.8%), Alcaligenes xylosoxidans: 3 (1.8%),
Acinetobacter spp: 2 (1.2%), Serratia spp: 2 (1.2%), Micobacterias atipicas: 2 (1.2%),
MRSA: 1 (0.6%), Bordetella spp: 1 (0.6%), Moraxella catarrhalis: 1 (0.6%), Klebsiella

pneumoniae: 1 (0.6%), Proteus spp: 1 (0.6%), y Staphylococcus aureus: 1 (0.6%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral:
159 casos (97.5%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 139 (85.3%).
Antibiotico oral continuado: 4 casos (2.5%) y antibiotico oral ciclico: 16 (9.8%).
Antibiotico inhalado: 21 pacientes (12.9%), distribuidos: Antibiotico inhalado
continuado: 13 (8.0%), antibiotico inhalado ciclico: 8 (4.9%). Antibidtico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 109 casos (66.9%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 144 pacientes (88.3%), los corticoides

inhalados: 126 (77.3%).
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Se registraron 3 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (1.8%).

El tratamiento quirtrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 3 casos (1.8%).

F. Patologia Ciliar (Grupo 6).

Los pacientes con alteraciones del cilio estan recogidos en el grupo 6. Se registraron
60 casos (2.8%). Por entidades se distribuyeron: 19 casos de sindrome de Kartagener
(31.7%) y 41 casos de sindrome de cilio inmoévil (68.3%). Por sexo se distribuyeron
entre: 29 hombres (48.3%) y 31 mujeres (51.7%). El numero de fallecidos fue de 6

casos (10%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en 24 pacientes (40.0%), obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 469 + 933 dias (media 1.28

anos), r (0 - 3114) dias.

La edad media del grupo fue de: 42.9 = 18.7 afios, r (16 - 85) afios. La edad media

de diagnostico en este grupo fue de 22.0 £+ 18.0 afos, r (0 - 75) afos. La edad de inicio
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de sintomatologia fue de 10.1 + 14.5 afios, r (0 - 70) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 11.9 = 11.7 anos, r (0 - 47) afios.

El IMC medio fue de 23.7 + 6.1 kg/m2, r (15 - 43); con un peso medio de: 67.0 £+

18.0 kg, r (41 -127) kg y una altura de: 166 + 7.0 cm, r (150 - 180) cm.

El tabaquismo se distribuyé asi: Fumadores: 6 casos (10.0%), ex fumadores: 8

(13.3%) y no fumadores: 46 (76.7%).

La expectoracion diaria se registrd en 51 casos (85.0%), ocasional: 6 casos (10.0%)
y no expectoradores: 3 (5.0%). Por caracteristicas, la expectoracion se dividié en:
Blanca: 8 pacientes (13.3%), blanca-amarillenta: 20 (33.3%), Amarilla o verde: 29

casos (48.3%) y no expectoradores: 3 (5.0%).

La hemoptisis ocasional se identificd en 22 casos (36.7%), hemoptisis frecuente: 1

casos (1.7%) y 36 pacientes no presentaban hemoptisis (60.0%).

La sinusitis apareci6 en 43 casos (71.7%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 10 casos (16.7%), BQ

bilaterales: 29 (48.3%) y BQ Difusas: 21 (35.0%).
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En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC: 3.035
+ 1.142 litros r (0.305 — 5.280) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 73.9 + 20.0%, r
(33 - 100) %. EI FEV1 absoluto fue de: 2.234 + 1.099 litros, r (0.237 — 5.160) litros. El
porcentaje del FEV1% fue: 67.1 £ 24.1%, r (22 - 100) %; predominando el patrén no
obstructivo. La prueba broncodilatadora resultd positiva en 22 casos el 36.7% de los
registros. La DLCO (difusion de CO) se registrd en 7 casos (11.6%) y siendo la media

63.2%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 95%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 27 pacientes (45.0%), con una media de

2.71 £ 1.7 exacerbaciones al afio, r (1 - 6) exacerbaciones / afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 37 casos (61.7%). La
colonizacién bronquial ocasional se registro6 en 4 casos (6.7%), colonizacion
intermitente: 4 (6.7%) y pacientes no colonizados: 5 casos (8.3%). Habia 12 casos en

que no se habian cursado muestras de esputo (20%) y 2 pacientes no expectoradores

(3.3%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 27 (45.0%), Haemophilus influenzae: 16 (26.7%),
Streptococcus pneumoniae: 8 (13.3%), Candida spp: 6 (10.0%), Aspergillus spp: 3

(5.0%), Staphylococcus aureus: 2 (3.3%), Xanthomonas maltophilia: 2 (3.3%),
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Moraxella catarrhalis: 2 (3.3%), Escherichia coli: 2 (3.3%), Alcaligenes xylosoxidans:

2 (3.3%), Acinetobacter spp: 1 (1.7%) y Klebsiella pneumoniae: 1 (1.7%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral: 59
casos (98.3%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 40 (66.7%). Antibidtico
oral continuado: 5 casos (8.3%) y antibidtico oral ciclico: 14 (23.3%). Antibidtico
inhalado: 21 pacientes (35.0%), distribuidos: Antibidtico inhalado continuado: 15
(25.0%), antibidtico inhalado ciclico: 6 (10.0%). Antibidtico intravenoso en contexto de

exacerbaciones: 26 casos (43.3%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 48 pacientes (80.0%), los corticoides

inhalados: 41 (68.3%).

Se registraron 4 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (6.7%).

El tratamiento quirdrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 3 casos (5.0%).

G. Otras Etiologias - Miscelanea (Grupo 7).
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Los pacientes con etiologias menos prevalentes se recogieron en el grupo 7 (otras
etiologias - misceldnea); se registraron 145 casos (6.8%) distribuidos asi: Enfermedades
del tejido conectivo: 29 casos, vasculitis: 1, malformaciones traqueo-bronquiales: 11,
sindrome de Sawyer-James: 3, sindrome de “ufias amarillas”: 4, inmunodeficiencias
secundaria a VIH: 4, inmunodeficiencia post-trasplante: 4, inmunodeficiencia
secundaria a neoplasia: 3, déficit de alfa 1 antitripsina: 10, enfermedad inflamatoria
intestinal: 5, obstruccién bronquial por cuerpo extrafo: 6, neumonitis por aspiracion:
22, neumonitis por reflujo gastro-esofdgico: 12, panbronquiolitis: 2, y fibrosis

pulmonar: 1.

Por sexo se distribuyeron entre: 66 hombres (45.5%) y 79 mujeres (54.5%). El

numero de fallecidos fue de 22 casos (15.2%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectué en 64 pacientes (44.1%), obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 317 + 658 dias (media 0.87

afios), r (0 - 3.110) dias.

La edad media del grupo fue de: 60.3 + 20.9 afios, r (16 - 95) anos. La edad media
de diagnostico en este grupo fue de 45.8 + 23.3 afos, r (1 - 87) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de media 35.9 + 25.0 afos, r (0 - 82) afos; teniendo entonces un

retraso diagnostico de 9.8 + 14.9 afios, r (0 - 75) afos.
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El IMC medio fue de 24.5 = 5.0 kg/m2, r (13 - 41) kg/m2; con un peso medio de:

65.4+16.1 kg, r (19 - 116) kg y una altura de: 161 = 10.5 cm, r (120 -190) cm.

El tabaquismo se distribuyd asi: Fumadores: 13 casos (9.0%), ex fumadores: 34

(23.4%) y no fumadores: 98 (67.6%).

La expectoracion diaria se registr6 en 75 casos (51.7%), ocasional: 53 casos (36.6%)
y no expectoradores: 17 (11.7%). Por caracteristicas, la expectoracion se dividio en:
Blanca: 51 pacientes (35.2%), blanca-amarillenta: 52 (35.9%), Amarilla o verde: 25

casos (17.2%) y no expectoradores: 17 (11.7%).

La hemoptisis ocasional se identificé en 34 casos (23.4%), hemoptisis frecuente: 7

casos (4.8%) y 104 pacientes no presentaban hemoptisis (71.7%).

La sinusitis apareci6 en 31 casos (21.4%).

La localizacion de las BQ se distribuyo: BQ localizadas: 42 casos (29.0%), BQ

bilaterales: 57 (39.3%) y BQ Difusas: 45 (31.0%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC: 2.458
+ 1.033 litros, r (0.295 — 5.300) litros. El porcentaje del FVC% fue: 69.9 + 19.3%, r (19
- 100) %. El valor absoluto del FEV1 fue: 1.802 £ 0.958 litros, r (0.225 - 4.400) litros.

El porcentaje del FEV1% fue: 66.8 +24.5%, r (11 - 100) %; predominando el patrén no
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obstructivo (restrictivo). La prueba broncodilatadora resultaba positiva en 27 paciente,
el 18.6% de los casos. La DLCO (difusiéon de CO) se registr6 en 4 casos (2.7%) y

siendo la media 57%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 94%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 21 pacientes (14.5%), con una media de

3.29 + 3.3 exacerbaciones al afio, r (1 - 15) exacerbaciones / afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 47 casos (32.4%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 3 casos (2.1%), colonizacion
intermitente: 3 (2.1%) y pacientes no colonizados: 21 casos (14.5%). 16 pacientes eran
no expectoradores (11.0%) y en 58 casos (40.0%) no se obtuvieron ni se cursaron

muestras de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 31 (21.4%), Haemophilus influenzae: 15 (10.3%),
Streptococcus pneumoniae: 4 (2.8%), Aspergillus spp: 3 (2.1%), Xanthomonas
maltophilia: 2 (1.4%), Moraxella catarrhalis: 2 (1.4%), Staphylococcus aureus: 2
(1.4%), Alcaligenes xylosoxidans: 1 (0.7%), Serratia spp: 1 (0.7%) y Acinetobacter

spp: 1 (0.7%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral:

136 casos (93.8%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 124 (85.5%).
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Antibidtico oral continuado: 1 casos (0.7%) y antibidtico oral ciclico: 11 (7.6%).
Antibidtico inhalado: 19 pacientes (13.1%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 14 (9.7%), antibidtico inhalado ciclico: 5 (3.4%). Antibidtico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 79 casos (54.5%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 96 pacientes (66.2%), los corticoides

inhalados: 86 (59.3%).

Se registraron 2 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (1.4%).

El tratamiento quirdrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 5 casos (3.4%).

El analisis de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, de funcion pulmonar,
microbiologicas y tratamientos segin los diferentes grupos etioldgicos se encuentra

resumido en las Tablas 19 A v 19 B.
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Tabla 19 A. Grupos Etiologicos de Bronquiectasias: Caracteristicas Clinicas (1).

Grupo / Grupo 1 (Idiopatica) Grupo 2 Grupo 2A (FQ del Grupo 2B Grupo 3 (Infecciones) | Grupo 3A (Infeccion Grupo 3B (Infeccion
Caracteristica (Fibrosis Quistica) Adulto) (FQ de la Infancia) Tuberculosa) No Tuberculosa)
Ne Pacientes n2 (%) 508 (24.0%) 287 (13.6%) 97 (4.6%) 190 (9.0%) 625 (29.6%) 388 (18.4%) 237 (11.2%)
Sexo: Hombres n2 (%) 191 (37.6%) 157 (54.7%) 46 (47.4%) 111 (58.4%) 249 (39.8%) 159 (41.0%) 90 (38.0%)

Sexo: Mujeres n2 (%)

317 (62.4%)

130 (45.3%)

51 (52.6%)

79 (41.6%)

376 (60.2%)

229 (59.0%)

147 (62%)

Edad: afios, ds, R

64.0 +17.4 r (18-99)

34.6+13.2 r(16-86)

46.1 + 15.3 r (20-86)

28.7 + 6.6 r (16-50)

69.2 +16.3r (16-99)

72.5+13.6 r (20-99)

63.7 +18.6 r (16-92)

Edad de diagnéstico:
aios, ds, (R)

49.2+£19.3 r(2-85)

14.0+17.3 r (0-87)

33.4+16.4r(17-87)

4.0+4.6r(0-16)

53.7£19.6 r (0-91)

58.4£16.3r(3-91)

46.2+£22.2r(0-84)

Edad Inicio de Sintomas:
afos, ds, (R)

36.9 £23.3 r(0-85)

6.9+12.0 r(0-71)

16.6 +16.2 r (0-71)

2.0+3.5r(0-15)

38.3+£24.0r(0-85)

44.3 £22.1r(1-85)

28.6 +23.8r (0-80)

Retraso Diagnéstico:
aios, ds, (R)

12.4+15.4 r (0-76)

7.0£12.0 r(0-77)

16.8+16.1r(0-77)

2.0+3.2r(0-16)

15.4+18.4r(0-75)

14.0+17.5r(0-70)

17.5+19.7r(0-75)

Mortalidad n2 (%)

48 (9.4%)

29 (10.1%)

7 (7.2%)

22 (11.6%)

77 (12.3%)

58 (14.9%)

19 (8.0%)

Seguimiento n2 (%)

250 (49.2%)

163 (56.8%)

53 (54.6%)

110 (57.9%)

276 (44.2%)

161 (41.5%)

115 (48.5%)

Seguimiento
(dias, ds, R)

321+ 679 (0-3306)

306 + 635 r(0-3.113)

338+ 711r(0-3113)

289 + 594 r (0-2884)

261+ 610 r (0-3409)

292 +659 r (0-3313)

210+ 516 r (0-3409)

IMC Kg/m2, ds, (R)

25.2+4.7 r (15-59)

20.8+3.8 r(12-33)

23.2+4.1 r(14-33)

19.5+2.9 r(12-31)

24.8+4.6r (13-43)

249+ 4.4 1 (15-42)

24.7+4.97r(13-43)

Fumadores y Ex. n2 (%) 165 (32.4%) 27 (9.1%) 15 (15.5%) 12 (6.3%) 210 (33.6%) 131 (33.8%) 79 (33.3%)
No Fumadores. n? (%) 342 (67.3%) 259 (90.2%) 82 (84.5%) 177 (93.2%) 415 (66.4%) 257 (66.2%) 158 (66.7%)
FVC (litros, ds, R) 2.656 +1.088 2.986+1.171 3.210+1.277 2.875+1.101 2.31840.955 2.241 +0.909 2.443+1.014

r (0.186-6.700)

r (0.55-5.910)

r (0.95-5.910)

r (0.55-5.800)

r (0.224-6.420)

R (0.238-5.310)

r (0.224-6.420)

FVC% (%, ds, R)

75.7 + 18.6 r (20-100)

69.4 +21.0 r(17-100)

75.8+19.9 r (32-100)

66.2 + 20.8 r(17-100)

69.1 +19.2 r (19-100)

68.3 +18.6 r (19-100)

70.4 +20.1 r (20 - 100)

FEV1 (litros/s, ds, R)

1.953 +£0.968
r(0.112-5.700)

2.099 +1.029
r(0.38-4.830)

2.288 +1.109
r(0.70-4.830)

2.004 +£0.975
r (0.38-4.710)

1.619 £ 0.809
r (0.156-5.450)

1.560 £ 0.775
r (0.185-4.560)

1.715 £ 0.855
r (0.156-5.450)

FEV1% (%, ds, R)

73.0 +22.7 r (18-101)

59.7 +4.9 r(11-100)

68.0 + 24.4 r (21-100)

55.6 + 24.2 r(11-100)

65.3 +23.1r(13-106)

65.2 +23.3 r (13-106)

65.4 +23.1 r (15-100)

Expectoracion n2 (%) 417 (82.1%) 377 (96.6%) 90 (92.8%) 158 (83.2%) 542 (86.7%) 325 (83.8%) 217 (91.5%)
Hemoptisis Frecuente 25 (4.9%) 8(2.8%) 3(3.1%) 5(2.6%) 38 (6.1%) 24 (6.2%) 14 (5.9%)

n2 (%)

Localizacién BQ Localizadas: (24.8%) Localizadas: (7.3%) Localizadas: (13.4%) Localizadas: (4.2%) Localizadas: (35.8%) Localizadas: (39.2%) Localizadas: (30.4%)
n2 (%) Bilaterales: (52.0%) Bilaterales: (18.8%) Bilaterales: (34.0%) Bilaterales: (11.1%) Bilaterales: (42.7%) Bilaterales: (41.0%) Bilaterales: (45.6%)

Difusas: (22.6%)

Difusas: (73.9%)

Difusas: (52.6%)

Difusas: (84.7%)

Difusas: (21.4%)

Difusas: (19.8%)

Difusas: (24.1%)

Colonizacién Bronquial
Crénica n? (%)

142 (28.0%)

225 (78.4%)

61 (62.9%)

164 (86.3%)

192 (30.7%)

97 (25.0%)

95 (40.1%)

Microorganismos
Colonizadores

Ps. aeruginosa: 17.3%
H. influenzae: 10.2%
S. pneumoniae: 4.9%

P. aeruginosa: 45.6%
S. aureus: 41.5%
Candida spp: 26.5%

P. aeruginosa: 29.9%
S. aureus: 32.0%
Candida spp: 15.5%

P. aeruginosa: 53.7%
S. aureus: 46.3%
Candida spp: 32.1%

P. aeruginosa: 23.5%
H. influenzae: 9.9%
Aspergillus spp: 4.2%

P. aeruginosa: 20.3%
H. influenzae: 6.7%
Aspergillus: 3.6%

P. aeruginosa: 28.7%
H. influenzae: 15.2%
S. pneumoniae: 6.3%
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S. aureus: 3.3%
Aspergillus spp: 2.2%
Candida spp: 2.2%
Acinetobacter spp: 0.8%
Escherichia coli: 0.6%,
Klebsiella pn.: 0.6%
Moraxella: 0.4%
MRSA: 0.4%
Nocardia spp: 0.2%
Otros BGN: 0.2%
Micobacterias at: 0.2%

Aspergillus: 18.5%
H. influenzae: 7.3%
MRSA: 5.2%

X. maltophilia: 4.5%
S. pneumoniae: 1.4%
Alcaligenes x: 3.1%
Micobacterias at: 1%

Aspergillus: 11.3%

H. influenzae: 7.2%

X. maltophilia: 4.1%

MRSA: 3.1%
Micobacterias at:
3.1%

Alcaligenes x.: 2.1%
Serratia sp: 1.0%
Proteus sp: 1.0%

B. cepacia: 1%

Aspergillus: 22.1%
H. influenzae: 7.4%
MRSA: 6.3%

X. maltophilia: 4.7%
Alcaligenes x.: 3.7%
S.pneumoniae: 2.1%

Pseudoa. boydii: 2.1%
B. cepacia: 1.1%

S. pneumoniae: 4.2%
Candida spp: 2.2%

S. aureus: 1.8%
Moraxella c.: 1.1%
Micobacterias at.: 1.3%
Escherichia coli: 0.8%
Alcaligenes x.: 0.8%
Klebsiella p.: 0.8%

X. maltophilia: 0.8%
Acinetobacter spp: 0.5%
Scedosporium spp: 0.5%

S. pneumoniae: 2.8%
MRSA: 0.3%

X. maltophilia: 1%
Micobacterias at: 1%
Klebsiella pn: 1%
Moraxella c.: 0.8%

E. Coli: 0.5%
Scedosporium sp: 0.5%
Acynetobacter: 0.3%
Alcaligenes x.: 0.8%
S. aureus: 0.8%

Aspergillus spp: 5.1%
S. aureus: 3.4%,

M. catharralis:1.7%
Candida spp: 2.5%
Micobacterias at: 1.7%
E. coli: 1.2%
Serratia spp: 1.3%
Alcaligenes x.: 0.8%
Proteus spp: 0.8%
Pseudoallescheri.: 0.8%
Xanthomonas m.: 0.4%
Scedosporium spp: 0.4%
Nocardia spp: 0.4%

Exacerbaciones / afio 2.3+1.7r(1-9) 2.5+1.6r(1-5) 1.0+0r(1-1) 2.9+1.6r(1-5) 2.6+ 1.4r (1-10) 2.5+1.2r(1-6) 2.8+1.6r(1-10)
(n2, ds, R)

Antibiético oral 473 (93.1%) 284 (99.0%) 96 (99.0%) 188 (98.9%) 593 (94.9%) 369 (95.1%) 224 (94.5%)
n2 (%)

Antibiético inhalado 53 (10.4%) 176 (61.3%) 36 (97.9%) 140 (73.7%) 59 (9.5%) 30 (7.7%) 29 (12.2%)
n2 (%)

Broncodilatador 340 (66.9%) 229 (79.8%) 76 (78.4%) 153 (80.5%) 453 (72.5%) 285 (73.5%) 168 (70.9%)
n2 (%)

Corticoide inhalado 304 (59.8%) 206 (71.8%) 70(72.2%) 136 (71.6%) 370 (59.2%) 219 (56.4%) 152 (63.7%)
n2 (%)

Antiinflamatorio 7 (1.4%) 6 (2.1%) 0 (0%) 6 (3.2%) 9 (1.4%) 3(0.8%) 6 (2.5%)
n2 (%)

Tratamiento Quirurgico 19 (3.7%) 12 (4.2%) 2 (2.1%) 10 (5.3%) 24 (3.8%) 12 (3.1%) 12 (5.1%)
n2 (%) 2 Trasplantes (0.7%) 2 Trasplantes (0.7%) 1 Trasplante (0.2%) 1 Trasplante (0.3%)
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Tabla 19 B.: Grupos Etiolégicos de Bronquiectasias: Caracteristicas Clinicas (Il).

Grupo / Caracteristica Grupo 4 Grupo 5 (Patologia Grupo 5A Grupo 5B (EPOC) Grupo 6 Grupo 7
(Inmunodeficiencias Obstructiva de Vias (Asma + ABPA) (Patologia Ciliar) (Otras Etiologias:
Primarias) Aéreas) Miscelanea)
N2 Pacientes n2 (%) 194 (9.2%) 294 (13.9%) 131 (6.2%) 163 (7.7%) 60 (2.8%) 145 (6.8%)
Sexo: Hombres n2 (%) 105 (54.1%) 185 (62.9%) 39 (29.8%) 146 (89.6%) 29 (48.3%) 66 (45.5%)

Sexo: Mujeres n2 (%)

89 (45.9%)

109 (37.1%)

92 (70.2%)

17 (10.4%)

31 (51.7%)

79 (54.5%)

Edad: afios, ds, R

53.8 +18.6 r (19-93)

72.0 +14.9r (16-102)

66.3 +17.5 r (16-94)

76.6 + 10.3 r (46-102)

42.9 +18.7 r (16-85)

60.3 +20.9r (16-95)

Edad de diagnéstico: aiios,
ds, (R)

39.7 £19.8 r (1-80)

61.0 £15.8 r (0-92)

54.9 +18.7 r (0-85)

65.8 £10.8 r (35-92)

22.0+18.0r(0-75)

45.8+23.3r(1-87)

Edad Inicio de Sintomas:
afos, ds, (R)

27.1+20.6 r (0-80)

50.5 +20.4 r (0-86)

42.6+21.9r(0-83)

56.8 +£16.8r (2-86)

10.1 £ 14.5 r (0-70)

35.9+25.0r (0-82)

Retraso Diagnéstico:
afos, ds, (R)

12.6 +11.7 r (0-80)

10.5+13.5r (0 - 60)

12.3+15.5r(0-69)

9.0 +£11.4r (0-60)

11.9 ¥11.7 r (0-47)

9.8 +14.9r (0-75)

Mortalidad n2 (%)

19 (9.8%)

41 (13.9%)

8 (6.1%)

33 (20.2%)

6 (10.0%)

22 (15.2%)

Seguimiento n2 (%)

94 (48.5%)

122 (41.5%)

46 (35.1%)

76 (46.6%)

24 (40%)

64 (44.1%)

Seguimiento
(dias, ds, R)

490 + 943 r (0-3243)

194 + 470 r (0-3055)

124 +311 r (0-2088)

250 + 561 r (0-3055)

469 + 933 r (0-3114)

317 £ 658 r (0-3110)

IMC Kg/m2, ds, (R)

23.1+4.3r(15-46)

25.7 +4.5r (15-40)

26.1+4.9 r (15-38)

25.3 + 4.1 r(15-40)

23.7+6.1r(15-43)

24.5+5.0r (13-41)

Fumadores y Ex. n2 (%) 64 (32.9%) 193 (65.7%) 36 (27.5%) 157 (96.2%) 14 (23.3%) 47 (32.4%)
No Fumadores. n? (%) 130 (67.0%) 100 (34.0%) 94 (71.8%) 6(3.7%) 46 (76.7%) 98 (67.6%)
FVC (litros, ds, R) 3.262+1.273 2.338+0.953 2.357 +£1.068 2.323 +£0.855 3.035+1.142 2.558 +1.033

r (0.710-6.600)

r (0.228-5.390)

r (0.228-5.390)

r (0.245-5.040)

r (0.305-5.280)

r (0.295-5.300)

FVC% (%, ds, R)

78.7 + 18.3 r (22-100)

64.6 +19.1 r (11-100)

70.2 +20.0 r (11-100)

60.1 + 17.2 r (20-100)

73.9 £20.0r (33-100)

69.9 +19.3 r (19-100)

FEV1 (litros/s, ds, R)

2.545 +1.147
r (0.450-5.290)

1.426 +£0.755
r (0.940-4.040)

1.566 + 0.886
r (0.940-4.040)

1.317 £0.616
r (0.108-3.200)

2.234 +1.099
r(0.237-5.160)

1.802 +£0.958
r (0.225-1.802)

FEV1% (%, ds, R)

77.1+21.9r (16-100)

54.0 +22.4 r (12-100)

63.1+23.0 r (12-100)

46.9 +19.1 r (16-100)

67.1+24.1 r (22-100)

66.8 + 24.5 r (11-100)

Expectoracion n2 (%)

131 (67.5%)

260 (88.5%)

110 (83.9%)

150 (92.0%)

57 (95.0%)

128 (88.3%)

Hemoptisis Frecuente n2 (%)

2 (1.0%)

4(1.7%)

2 (0.8%)

4 (2.5%)

1(1.7%)

7 (4.8%)

Localizacion BQ
n2 (%)

Localizadas: (16.5%)
Bilaterales: (58.2%)
Difusas: (25.3%)

Localizadas: (25.9%)
Bilaterales: (57.0%)
Difusas: (17.0%)

Localizadas: (27.5%)
Bilaterales: (56.5%)
Difusas: (16.0%)

Localizadas: (24.5%)
Bilaterales: (57.7%)
Difusas: (17.8%)

Localizadas: (16.7%)
Bilaterales: (48.3%)
Difusas: (35.0%)

Localizadas: (29.0%)
Bilaterales: (39.3%)
Difusas: (31.0%)

Colonizacion Bronquial
Crénica n2 (%)

59 (30.4%)

85 (28.9%)

37 (28.2%)

51(31.3%)

37 (61.7%)

47 (32.4%)

Microorganismos
Colonizadores

H. influenzae: 21.6%
P. aeruginosa: 11.3%
S. pneumoniae: 10.3%
Aspergillus: 4.6%
Candida sp: 3.1%
Moraxella c.: 2.6%

P. aeruginosa: 20.4%
H. influenzae: 9.2%
S. pneumoniae: 3.7%
Aspergillus spp: 3.4%
X. maltophilia: 1.4%
Candida spp: 1.4%

P. aeruginosa: 16.0%

H. influenzae: 10.7%

Aspergillus spp: 4.6%

S. pneumoniae: 3.8%

M. catarrhalis: 2.3%
E. coli: 1.5%

P. aeruginosa: 23.9%
H. influenzae: 8.0%
S. pneumoniae: 3.7%
Aspergillus spp: 2.5%
X. maltophilia: 1.8%
Candida spp: 1.8%

P. aeruginosa: 45.0%
H. influenzae: 26.7%
S. pneumoniae: 13.3%
Candida spp: 10.0%
Aspergillus spp: 5.0%
S. aureus: 3.3%

P. aeruginosa: 21.4%
H. influenzae: 10.3%
S. pneumoniae: 2.8%
M. catarrhalis: 1.4%
S. aureus: 1.4%
Aspergillus spp: 2.1%
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Acinetobacter: 0.5%
Klebsiella pn.: 0.5%
Serratia sp: 0.5%
Bordetella sp.: 0.5%

S. aureus: 2.6%

X maltophilia: 2.6%
Micobacterias at.: 0.5%

M. catarrhalis: 1.4%
A. xylosoxidans: 1.4%
Serratia spp: 1%

S. aureus: 0.3%
Micobacterias at.: 0.7%
MRSA: 0.3%

X. maltophilia: 0.8%
Candida spp: 0.8%
Serratia spp: 0.8%

Klebsiella p: 0.8%

A. xylosoxidans: 1.8%
Acinetobacter sp: 1.2%
Serratia spp: 1.2%
Micobacterias at: 1.2%
MRSA: 0.6%
Bordetella spp: 0.6%
M. catarrhalis: 0.6%
Klebsiella p.: 0.6%
Proteus spp: 0.6%

S. aureus: 0.6%

X. maltophilia: 3.3%
M. catarrhalis: 3.3%
E. coli: 3.3%

A. xylosoxidans: 3.3%
Acinetobacter spp: 1.7%
Klebsiella pn.: 1.7%

A. xylosoxidans: 0.7%
Serratia spp: 0.7%
X. maltophilia: 1.4%

Exacerbaciones / afio

3.0£2.1r(1-6)

3.1+2.4r(1-10)

3.3+2.4r(1-10)

3.0£2.4r(1-2)

2.7+1.7r(1-6)

3.2+3.3r(1-15)

(n2, ds, R)

Antibiético oral 191 (98.5%) 290 (98.6%) 131 (100%) 159 (97.5%) 59 (98.3%) 136 (93.8%)
n2 (%)

Antibiético inhalado 15 (7.8%) 30 (10.2%) 9 (6.9%) 21(12.9%) 21 (35.0%) 19 (13.1%)
n2 (%)

Broncodilatador 98 (50.5%) 265 (90.1%) 121 (92.4%) 144 (88.3%) 48 (80.0%) 96 (66.2%)
n2 (%)

Corticoide inhalado 91 (46.9%) 248 (84.4%) 122 (93.1%) 126 (77.3%) 41 (68.3%) 86 (59.3%)
n2 (%)

Antiinflamatorio 2 (1.0%) 4(1.4%) 1(0.8%) 3(1.8%) 4(6.7%) 2 (1.4%)
n2 (%)

Tratamiento Quirurgico 8 (4.1%) 5(1.7%) 2 (1.5%) 3(1.8%) 3 (5.0%) 5(3.4%)

n2 (%)

215




TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

3. ANALISIS ENTRE __LOS DOS _GRANDES _GRUPOS:

Bronquiectasias No Fibrosis Quistica v Bronquiectasias

Secundarias a Fibrosis Quistica.

Las bronquiectasias, a nivel general, se han dividido habitualmente en estos dos grandes

grupos etioldgicos (recogidos los resultados en la Tabla 20:
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Tabla 20. Caracteristicas Clinicas: Grandes Grupos: Bronquiectasias de Tipo Fibrosis Quistica y
Bronquiectasias No Fibrosis Quistica.

Caracteristica

BQ No Fibrosis Quistica (Grupo 1)

BQ Secundarias a Fibrosis
Quistica (Grupo Il)

N2 Pacientes n2 (%)

1.826 (86.4%)

287 (13.6%)

Sexo: Hombres n2 (%)

825 (45.2%)

157 (54.7%)

Sexo: Mujeres n2 (%)

1.001 (54.8%)

130 (45.3%)

Edad aiios, ds, (R)

65.0+18.4 r (16 -102)

34.6+13.2 r(16-86)

Edad de diagnéstico
aiios, ds, (R)

50.5£20.8 r(0-92)

14.0+17.3 r(0-87)

Edad de Inicio de Sintomas
afios, ds, (R)

37.6+24.1 r (0-86)

6.9+12.0 r(0-71)

Retraso Diagnéstico
afos, ds, (R)

12.9+15.8 r(0-76)

7.0£12.0 r(0-77)

Mortalidad n2 (%)

213 (11.7%)

29 (10.1%)

Seguimiento (pacientes) n2 (%)

859 (47.0%)

163 (56.8%)

Seguimiento (dias, ds, R)

302 + 674 r(0-3409)

306+ 635 r(0-3113)

IMC kg/m2,ds, (R)

24.8+4.7 r(13.0-59.0)

20.8+3.8 r(12.0-33.0)

Fumadores y Ex n2 (%)

693 (37.9%)

27 (9.1%)

No Fumadores n2 (%)

1.131 (61.9%)

259 (90.2%)

FVC litros, ds, (R)

2.552 +1.085 r (0.186 —6.700)

2.986 +1.171 r(0.55-5.910)

FVC% %, ds, (R)

71.5 £19.5 r(11-100)

69.4+21.0 r(17-100)

FEV1 litros/s, ds, (R)

1.816 +0.966 r (0.094 —5.700)

2.099 £1.029 r(0.380-4.830)

FEV1% %, ds, (R)

67.1 £23.9 r(11-106)

59.7 +4.9 r (11 - 100)

Expectoracion n2 (%)

1.535 (84.1%)

377 (96.6%)

Hemoptisis Frecuente n2 (%)

78 (4.3%)

8(2.8%)

Localizacion BQ  n2 (%)

Localizadas: (27.9%)
Bilaterales: (49.2%)
Difusas: (22.7%)

Localizadas: (7.3%)
Bilaterales: (18.8%)
Difusas: (73.9%)

Colonizacién Bronquial Crénica n2 (%)

587 (32.1%)

225 (78.4%)

Microorganismos Colonizadores

Pseudomonas aeruginosa: 20.5%
Haemophilus influenzae: 11.7%
Streptococcus pneumoniae: 5.1%
Aspergillus spp: 3.4%
Staphylococcus aureus: 2.1%
Candida spp: 2.2%
Moraxella catarrhalis: 1.2%
X. maltophilia: 0.9%
E.coli: 0.7%
Acinetobacter sp: 0.7%
Klebsiella pn.: 0.7%

Alcaligenes x: 0.5%
Serratia sp.: 0.5%
MRSA: 1%
Micobacterias atipicas: 0.7%
Pseudoallescheria boydii: 0.2%
Proteus sp.: 0.2%
Bordetella sp.: 0.2%
Scedosporium spp: 0.2%
Nocardia spp: 0.1%
Penicillium sp.: 0.1%

P. aeruginosa: 45.6%
S. aureus: 41.5%
Candida spp: 26.5%
Aspergillus: 18.5%
H. influenzae: 7.3%
MRSA: 5.2%

X. maltophilia: 4.5%
S. pneumoniae: 1.4%
Alcaligenes x: 3.1%
Micobacterias at: 1%

Exacerbaciones/afio n2, ds, (R)

2.78£20 r(1-15)

25+1.6 r(1-5)

Antibiotico oral n2 (%)

1.742 (95.4%)

284 (99.0%)

Antibiético inhalado n? (%)

129 (7.1%)

176 (61.3%)

Broncodilatadores n2 (%)

1.300 (71.2%)

229 (79.8%)

Corticoide inhalado n2 (%)

1.140 (62.4%)

206 (71.8%)

Antiinflamatorio n2 (%) 28 (1.5%) 6(2.1%)
Tratamiento Quirdrgico n2 (%) 64 (3.5%) 12 (4.2%)
Trasplante Pulmonar n2 (%) 1(0.1%) 2 (0.7%)
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A. Grupo I: Bronquiectasias de Tipo No Fibrosis Quistica.
Dentro de este otro gran grupo hay 1.826 casos (86.4%). Por sexo: 1.001 mujeres

(54.8%) y 825 hombres (45.2%). La mortalidad registrada fue de 213 casos (11.7%) en

el total del grupo.

Las diferentes etiologias de BQ NO asociadas a FQ fueron: Idiopatica 508 casos
(27.8%), Tuberculosis: 388 (21.2%), Infeccion no tuberculosa: 237 (13.0%),
Inmunodeficiencias primarias: 194 (10.6%), EPOC: 163 (8.9%), Asma + Aspergilosis:

131 (7.2%), patologia ciliar: 60 (3.3%) y otras patologias: 145 (7.9%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en 859 pacientes (47%), obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 302 = 674 dias (media 0.82

afnos) r (0 - 3409) dias.

La edad media del grupo fue de: 65.0 £ 18.4 afios, r (16 - 102) afios. La edad media
de diagnostico en este grupo fue de 50.5 + 20.8 afios, r (0 - 92) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de media 37.6 + 24.1 afos, r (0 - 86) aflos; teniendo entonces un

retraso diagnostico de 12.9 + 15.8 afos, r (0 - 76) afios.

El IMC medio fue de 24.8 £4.7 Kg/m2, r (13.0 - 59.0) kg/m2, con un peso medio de

66.3 +14.2 kgr (19 - 155) Kg y altura media de: 161 £9.4 cm, r (120 - 193) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 196 casos (10.7%), ex fumadores: 497
(27.2%) y no fumadores: 1.131 (61.9%).
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La expectoracion diaria se registro en 958 casos (52.5%), ocasional: 577 casos
(31.6%) y no expectoradores: 291 (15.9%). Las caracteristicas de la expectoracion
variaban entre: Blanca 585 casos (32.0%), blanco-amarillenta: 610 (33.4%), amarilla o

verde: 341 (18.7%) y 290 pacientes no expectoradores (15.9%).

La hemoptisis ocasional se identificd en 516 casos (28.3%), hemoptisis frecuente:

78 casos (4.3%) y 1.230 pacientes no presentaban hemoptisis (67.4%).

La sinusitis aparecid en 435 casos (23.8%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 510 casos (27.9%), BQ

bilaterales: 898 (49.2%) y BQ Difusas: 414 (22.7%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.552
+ 1.085 litros r (0.186 - 6.700) litros. El porcentaje del FVC% fue de 71.5 = 19.5% r (11
-100) %. El valor medio del FEV1 fue de: 1.816 £ 0.966 litros, r (0.094 - 5.700) litros.
El porcentaje del FEV1% era de: 67.1 +23.9% r (11 - 106) %; predominando el patron
no obstructivo / restrictivo (FEV1/FVC: 70). La prueba broncodilatadora resulto
positiva en 463 casos, resultando un 25.4%. La saturacion media de oxigeno estaba en

el 95%. La DLCO se registrd en 50 casos (2.7%) con un valor medio de 78%.
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La colonizacion bronquial crénica en este grupo se daba en 587 casos (32.1%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 51 casos (2.8%) y pacientes no
expectoradores: 260 casos (14.2%). En 738 casos no se llego a cursar cultivo de esputo

(40.4%). La colonizacion intermitente se dio en 44 casos (2.4%).

Las exacerbaciones anuales se dieron en 381 pacientes (20.8%), con una media de

2.78 £ 2.0 exacerbaciones al afio, r (1 - 15) exacerbaciones / afio.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 375 (20.5%), Haemophilus influenzae: 214 (11.7%),
Streptococcus pneumoniae: 94 cultivos (5.1%), Aspergillus spp: 62 (3.4%), Candida
spp: 41 (2.2%), Staphylococcus aureus: 38 (2.1%), Moraxella catarrhalis: 22 (1.2%),
Xanthomonas maltophilia: 17 (0.9%), Escherichia coli: 12 (0.7%), Micobacterias
atipicas: 12 cultivos (0.7%), Acinetobacter baumannii: 12 casos (0.7%), Klebsiella
pneumoniae: 12 (0.7%), Alcaligenes xylosoxidans: 10 (0.5%), Serratia marcescens: 9
(0.5%), MRSA: 4 (0.2%), Scedosporium spp: 3 (0.2%), Proteus mirabilis: 3 (0.2%),
Bordetella spp: 4 (0.2%), Pseudoallescheria boydii: 3 casos (0.2%), Nocardia

asteroides: 2 (0.1%) y Penicillum spp: 1 caso (0.1%).

Se analiz6 el antibiograma a Pseudomonas aeruginosa donde se observaron
resistencias a: Piperacilina-Tazobactam: 3 casos (0.2%), Aztreonam: 2 (0.1%),
Imipenem: 4 (0.2%), Meropenem: 3 (0.2%), Cefotaxima: 29 casos (1.5%), Cefuroxima:
34 (1.8%), Ceftriaxona: 8 casos: (0.4%), Gentamicina: 4 (0.2%), Amikacina: 2 (0.1%),

Trimetoprim-Sulfametoxazol: 27 cultivos (1.4%), Ciprofloxacino: 17 (0.9%),
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Levofloxacino: 10 (0.5%), Vancomicina: 3 (0.2%), Tetraciclinas 12 casos (0.6%),

Tobramicina: 4 (0.2%) y Cloxacilina 12 (0.6%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibiotico
oral: 1.742 casos (95.4%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 1.454
(79.6%). Antibidtico oral continuado: 39 casos (2.1%) y antibiotico oral ciclico: 249
(13.6%). Antibidtico inhalado: 197 pacientes (10.8%), distribuidos: Antibidtico
inhalado continuado: 129 (7.1%), antibidtico inhalado ciclico: 68 (3.7%). Antibidtico

intravenoso en contexto de exacerbaciones: 905 casos (49.6%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 1.300 pacientes (71.2%), los

corticoides inhalados: 1.140 (62.4%).

El uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo fue: 28 casos (1.5%).

El tratamiento quirtirgico: Se registrd 1 caso de trasplante pulmonar (0.1%). Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 64 casos (3.5%).

B. Grupo II: Bronquiectasias Secundarias a Fibrosis Quistica.

Dentro de este grupo se registraron 287 casos (13.6%). Por sexo se distribuyeron
entre: 130 mujeres (45.3%) y 157 hombres (54.7%). Por edad: 97 casos de FQ del
adulto (33.8%) y FQ de la infancia: 190 pacientes (66.2%). La mortalidad registrada fue

de 29 casos (10.1%).
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El seguimiento a mas de 30 dias, se efectué en 163 pacientes (56.8%) del total,

obteniéndose un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 306 = 635 dias

(media de 0.8 afios), r (0 - 3113).

La edad media del grupo fue de: 34.6 £ 13.2 afios r (16 - 86) afios; la edad media de
diagndstico en este grupo fue de 14.0 = 17.3 afios r (0 - 87) afios. La edad de inicio de
sintomatologia fue de 6.9 = 12.0 afios r (0 - 71) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 7.0 £ 12.0 afios, r (0 - 77) afios.

El IMC medio fue de 20.8 + 3.8 kg/m2 con r (12 - 33) kg/m2, con un peso de 57.3 +

12.7 kg, r (31 - 102) kg y altura media de: 163 + 9.4 cm, r (125 - 184) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 10 casos (3.5%), ex fumadores: 17

(5.9%) y no fumadores: 259 (90.2%).

La expectoracion diaria se registr6 en 222 casos (77.4%), ocasional: 55 casos
(19.2%) y no expectoradores: 10 (3.5%). Por el tipo de expectoracion se distribuia:
Blanca: 27 casos (9.4%), blanca-amarilla: 96 (33.4%), amarilla-verde: 154 (53.7%) y no

expectoradores: 10 casos (3.5%).

La hemoptisis ocasional se identifico en 106 casos (36.9%), hemoptisis frecuente: 8

casos (2.8%) y 173 pacientes no presentaban hemoptisis (60.3%).
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La sinusitis aparecid en 196 casos (68.3%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 21 casos (7.3%), BQ

bilaterales: 54 (18.8%) y BQ Difusas: 212 (73.9%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.986
+ 1.171 litros, r (0.55 - 5.910) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 69.4 + 21.0%, r
(17 - 100) litros. El FEV1 medio fue de: 2.099 + 1.029 litros, con r (0.380 — 4.830)
litros. El porcentaje del FEV1% fue de 59.7 £ 24.9%, r (11 - 100) %; predominando el
patrdon obstructivo. La prueba broncodilatadora resulto positiva en 62 pacientes (21.6%).
La DLCO (difusion de CO) se registrd en 5 casos (6.3%) y se encontr6 moderadamente
disminuida con un valor medio de 64%. La saturaciéon media de oxigeno estaba en el

94.8%.

La colonizacion bronquial crénica en este grupo se daba en 225 casos (78.4%). La
colonizacién bronquial intermitente se registré en 3 casos (1.3%) y pacientes no

colonizados: 59 casos (20.6%).

Las exacerbaciones anuales se dieron en 27 pacientes (1.6%), con una media de 2.5

+ 1.6 exacerbaciones al afio r (1 - 5) exacerbaciones / afio.
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Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 131 (45.6%), Staphylococcus aureus: 119 (41.5%), Candida
spp: 76 (26.5%), Aspergillus spp: 53 (18.5%), Haemophilus influenzae: 21 (7.3%),
MRSA: 15 (5.2%), Xanthomonas maltophilia: 13 (4.5%), Burkholderia cepacia: 3
(1.0%), Alcaligenes xylosoxidans: 9 (3.1%), Streptococcus pneumoniae: 4 cultivos
(1.4%), Micobacterias atipicas: 3 (1%), Pseudoallescheria boydii: 4 (1.4%), Serratia
spp: 2 (0.7%), Escherichia Coli: 1 (0.3%), Proteus spp: 1 (0.3%) y Moraxella

catarrhalis: 1 (0.3%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibiotico oral:
284 casos (99%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 199 (69.3%).
Antibidtico oral continuado: 39 casos (13.6%) y antibidtico oral ciclico: 46 (16%).
Antibidtico inhalado: 176 pacientes (61.3%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 147 (51.2%), antibiotico inhalado ciclico: 29 (10.1%). Antibidtico

intravenoso en contexto de exacerbaciones: 229 casos (79.8%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 229 pacientes (79.8%), los corticoides

inhalados: 206 (71.8%).

El uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo fue: 6 casos (2.1%).

El tratamiento quirargico: se registraron 2 casos de trasplante pulmonar (0.7%). Y

de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 12 casos (4.2%).
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4. ANALISIS BASADO EN EL TIEMPO DE SEGUIMIENTO.

Se incluyeron los pacientes con 30 o mas dias de seguimiento y se ha vuelto a

efectuar el andlisis por grupos etiologicos:

A. Subgrupo de Seguimiento: Resultados Generales.

El resumen de las caracteristicas de los resultados generales -ajustados por

seguimiento- se ofrece en la Tabla 21.
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Tabla 21. Resultados Generales, ajustados por seguimiento: Caracteristicas Clinicas.

Caracteristica Resultados

N2 Pacientes n2 (%) 1.021 (100%)

Sexo: Hombres n2 (%) 484 (47.4%)

Sexo: Mujeres n2 (%) 537 (52.6%)

Edad afios, ds, (R) 59.7+21.7 r(16-100)

Edad de diagnéstico 44,2 +£24.7 r(0-92)

afios, ds, (R)

Edad de Inicio de Sintomas 32.3+25.7 r(0-85)

aiios, ds, (R)

Retraso Diagndstico 11.8+15.5 r(0-77)

aiios, ds, (R)

Mortalidad n2 (%) 195 (19.1%)

Seguimiento Pacientes n2 (%) 1.021 /2.113 (48.3%)

Seguimiento dias, ds, (R) 625 + 852 r(30-3409)

IMC  Kg/m2,ds, (R) 24.1+49 r(12.0-59.0)

Fumadores y Ex n2 (%) 343 (33.6%)

No Fumadores n2 (%) 675 (66.1%)

FVC litros, ds, (R) 2.618 +1.060 r (0.203 — 6.600)

FVC% %, ds, (R) 70.8 +19.3 r (17 -100)

FEV1 litros/s, ds, (R) 1.854 + 945 r(0.94 —5.450)

FEV1% %, ds, (R) 65.6 £23.6 r (11 -100)

Expectoracion n2 (%) 931 (91.1%)

Hemoptisis Frecuente n2 (%) 47 (4.6%)

Localizacién BQ Localizadas: (22.1%)

n2 (%) Bilaterales: (45.2%)
Difusas: (32.4%)

Colonizacién Bronquial 425 (41.6%)

Crénica n2 (%)

Microorganismos Pseudomonas aeruginosa: 26.2%

Colonizadores Haemophilus influenzae: 13.0%

Staphylococcus aureus: 9.8%
Candida spp: 9.2%
Aspergillus spp: 7.1%
Streptococcus pneumoniae: 6.5%
X. maltophilia: 2.1%
M. catarrhalis: 1.3%
Alcaligenes x.: 1.1%
E. coli: 1.0%
MRSA: 1.0%
Micobacterias at.: 0.8%
Acinetobacter b.: 0.8%
Klebsiella pn: 0.8%
Serratia spp: 0.7%
Pseudoallescheria boydii: 0.4%
Scedosporium spp: 0.3%
Nocardia spp: 0.2%
Bordetella sp.: 0.2%
Proteus spp: 0.2%
Penicillium sp: 0.1%
Burkholderia c.: 0.1%

Exacerbaciones / afio 2.82+21r(1-15)
ng, ds, (R)

Antibiético oral n2 (%) 965 (94.5%)
Antibiético inhalado n? (%) 172 (16.8%)
Broncodilatadores n2 (%) 710 (69.5%)
Corticoide inhalado n2 (%) 632 (61.9%)
Antiinflamatorio n2 (%) 28 (2.7%)
Tratamiento Quirurgico n2 (%) 39 (3.8%)
Trasplante Pulmonar n2 (%) 2 (0.2%)

226



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

Dentro de este subgrupo de seguimiento se obtuvo un total de: 1.021 pacientes de
los 2.113 (48.3%), tenian 30 dias o mas de seguimiento. En cuanto a los grupos
etioldgicos se distribuyeron: Idiopatica: 250 (24.5%), fibrosis quistica: 162 (15.9%),
Infecciones: 276 (27.0%), Inmunodeficiencias primarias: 94 (9.2%), EPOC: 76 (7.4%),

Asma + ABPA: 46 (4.5%), patologia del cilio: 36 (3.5%) y otros: 81 casos (7.9%).

Del total de los pacientes 484 eran hombres (47.4%), frente a 537 (52.6%) de

mujeres.

La mortalidad registrada en este grupo fue del 19.1% (195 pacientes /1.021). Los

fallecidos por causa respiratoria fueron el 9.5% (97 casos).

El tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 625 + 852 dias (media de

1.71 afos), r (30 - 3409) dias.

La edad media de los pacientes fue de 59.7 + 21.7 afios, r (16 - 100) afios. La edad
media de diagndstico fue: 44.2 £ 24.7 afios, r (0 - 92) afios. La edad de inicio de
sintomatologia respiratoria: 32.3 £+ 25.7 anos, r (0 - 85) afios, presentando un retraso en

el diagnostico de 11.8 &+ 15.5 afios, r (0 - 77) afios.
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El indice de masa corporal de toda la muestra fue: 24.1 £ 4.9 Kg/m2, r (12 - 59)
Kg/m2. El peso medio fue de: 64.6 +£ 14.7 Kg, r (28 - 155) Kg y altura media de 161 +

9.2cm,r (125-193) cm.

El nimero de pacientes que fumaban o habian fumado fue de 343 pacientes
(33.6%), siendo ex fumadores 257 (25.2%) y fumadores en activo el 86 (8.4%); frente a

la mayoria 675 pacientes (66.1%) que no habian fumado nunca.

La expectoracion diaria se daba en 608 pacientes (59.5%), 323 pacientes
presentaban expectoracion ocasional (31.6%). Los pacientes no expectoradores eran 90,
el 8.8% del total. El tipo de expectoracion més frecuente fue la blanca amarillenta: 343
(33.6%), seguida de la blanca: 316 (31.0%), y amarilla o verdosa: 272 (26.6%) de los

registros.

La hemoptisis se presentaba en: 328 pacientes, el 32.1%. En forma de hemoptisis
ocasional: 281 (27.5%) o hemoptisis frecuente: 47 (4.6%); frente a la mayoria de

pacientes que no habian presentado hemoptisis: 692 (67.8%).

La sinusitis se presentaba en el 30.9% de los registros: 315 pacientes.

La localizacion anatémica de las bronquiectasias, obtenidas por los estudios de
imagen permitieron su clasificacion en: BQ bilaterales: 461(45.2%) y BQ difusas: 331

(32.4%) y BQ localizadas: 226 (22.1%).
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a) Etiologias.

Las principales entidades identificadas como causa de BQ fueron: Idiopaticas: 250
(24.5%), fibrosis quistica: 162 (15.9%), Infecciones: 276 (27.0%), Inmunodeficiencias
primarias: 94 (9.2%), EPOC: 76 (7.4%), Asma + ABPA: 46 (4.5%), patologia del cilio:

36 (3.5%) y otros: 81 casos (7.9%).

Dentro de las exploraciones realizadas para diagnosticar pacientes de etiologia
idiopatica o desconocida se habian realizado: Investigacion de micobacterias: 199
pacientes (79.6%), prueba del sudor: 151 pacientes (60.4%), estudio genético de fibrosis
quistica: 60 pacientes (24.0%), niveles de inmunoglobulinas: 199 pacientes (79.6%),
subclases de IgG: 169 pacientes (67.6%), Respuesta a vacunas: 102 pacientes (40.8%),
niveles de alfal antitripsina (AAT): 182 pacientes (72.8%), fenotipos de AAT: 94
pacientes (37.6%), prueba de la sacarina: 38 pacientes (15.2%), microscopia electronica:
16 casos (6.4%), 1gE para Aspergillus spp (ABPA): 179 casos (71.6%) e IgE especifica:
150 casos (60.0%), pHmetria: 2 pacientes (0.8%) y manometria esofagica: 2 casos

(0.8%).

Los pacientes con bronquiectasias secundarias a causa infecciosa fueron: 276 casos
(27.0%). Infeccion tuberculosa: 161 casos (58.3%) del total de las infecciones;
Infeccién por Micobacterias no tuberculosas: 1 casos (0.1%), infecciones de la infancia:
89 pacientes (32.2%) y se distribuyeron a razén de: Sarampidn 15 casos, Tosferina 15

pacientes, Adenovirus 1 caso, difteria 2 casos y varicela 3 casos.
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Dentro de otras causas infecciosas estan las neumonias necrotizantes en total: 26
pacientes (2.5%) y dentro de éstas: neumonia necrotizante por Staphylococcus aureus: 1

casos (0.1%), Haemophilus influenzae: 1 casos (0.1%) y bacterias anaerobias: 2 (0.2%).

Bronquiectasias secundarias a infecciones micdticas se obtuvieron 3 casos (0.3%): 1

caso de aspergilosis y 2 casos secundarios a hongos no filiados.

Finalmente, como causa infecciosa poco frecuente un caso de Hidatidosis
pulmonar (0.1%) del total de causas infecciosas y 7 casos de rinosinusitis purulenta

(0.7%).

Los casos obtenidos de patologia obstructiva de via 4rea como causa de BQ se
contabilizaron en: 122 (11.9%). La maés prevalente fue la EPOC: 76 casos (7.4%), asma

43 (4.2%) y aspergilosis broncopulmonar alérgica: 6 casos (0.6%).

Las BQ como causa de patologia aspirativa: neumonitis inflamatoria aspirativa:
9 casos, neumonitis quimica por reflujo gastroesofagico: 12, neumonitis por inhalacion

de gases: 4; y por inhalacién de drogas: 1 caso.

Las malformaciones congénitas que asociaban la coexistencia de BQ fueron:
Malformaciones traqueo-bronquiales: 8 casos, sindrome de Mounier-Kuhn: 2,
malformacion bronquio-traqueal: 1, fistula traqueo-esofagica: 1, malformaciones
vasculares: 2, Secuestro pulmonar: 1, sindrome de Sawyer-James-McLeod: 1 y

sindrome de ufias amarillas: 3 casos.
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Las alteraciones genéticas registradas asociadas a BQ se encontraron en 204
pacientes (19.9% del total). Como patologias principales dentro de este grupo estdn:
fibrosis quistica: 162 casos (15.9%), déficit de alfa-1 antitripsina: 5 (0.5%), sindrome de

Kartagener: 8 (0.8%) y enfermedad de cilio inmovil: 29 (2.8%).

La frecuencia de inmunodeficiencias —primarias y secundarias- como causa de
bronquiectasias fueron 106 casos (10.3%). Se distribuyeron asi: 82 casos de déficit
aislado de inmunoglobulinas, 21 casos de inmunodeficiencia comun variable; déficit de
complemento: 2. Las inmunodeficiencias secundarias con bronquiectasias fueron

debidas a: VIH: 3 casos, post-trasplante: 3 y 1 caso de sindrome de Griselli.

Las bronquiectasias en las enfermedades sistémicas y conectivopatias se han
registrado en: 38 casos de BQ secundarias a estas patologias (3.7%). Se han distribuido
de este modo: Enfermedad inflamatoria intestinal tipo Crohn: 1 caso, Colitis ulcerosa: 4
casos. Conectivopatias: 38 casos, distribuidos asi: sindrome de Sjogren: 6 casos, lupus

eritematoso sistémico: 2, artritis reumatoide: 18 y polimialgia reumatica: 1.

Las vasculitis sistémicas como causa de bronquiectasias registrados en total fueron: 4.
Se distribuyeron del modo siguiente: 1 casos de Wegener (0.1%), Beget: 1 (0.1%),

sarcoidosis: 1 (0.1%) y panbronquiolitis difusa: 1 (0.1%).

Otras patologias minoritarias fueron: 1 caso en contexto de fibrosis pulmonar y otro

caso secundario a neoplasia no pulmonar.

b) Tasa de Exacerbaciones.
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Las exacerbaciones, a nivel global, se daban en 329 pacientes (32.2%); obteniéndose

una tasa media de 2.82 + 2.1 exacerbaciones / afio, r (1 - 15) exacerbaciones / afio.

¢) Colonizacion bronquial y microbiologia.

La colonizacién bronquial crénica se registro en 425 pacientes (41.6%). Por el
contrario, no se evidencid colonizacion bronquial en los cultivos realizados en 189
pacientes (18.5%). La colonizacion bronquial ocasional se dio en 41 pacientes (4.0%).
Por otro lado, se registraron 78 pacientes como no expectoradores (7.6%) y en 288

casos de pacientes con expectoracion no se curso ninguna muestra de esputo (28.2%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 268 (26.2%), Haemophilus influenzae: 133 (13%),
Staphylococcus aureus: 100 (9.8%), Candida spp: 94 (9.2%), Aspergillus spp: 72
(7.1%), Streptococcus pneumoniae: 66 cultivos (6.5%), Xanthomonas maltophilia: 21
(2.1%), Moraxella catarrhalis: 13 casos (1.3%), Alcaligenes xylosoxidans: 11 casos
(1.1%), Escherichia coli: 10 (1.0%), MRSA: 10 (1.0%), Acinetobacter spp: 8 (0.8%),
Micobacterias atipicas: 8 (0.8%), Klebsiella pneumoniae: 8 (0.8%%), Serratia spp: 7
(0.7%), Pseudoallescheria boydii: 4 (0.4%), Scedosporium spp: 3 casos: (0.3%),
Bordetella spp: 2 (0.2%), Proteus spp: 2 (0.2%), Nocardia spp: 2 casos (0.2%),

Penicillium spp: 1 (0.1%) y Burkholderia cepacia: 1 (0.1%).

Sobre el antibiograma de Pseudomonas aeruginosa se obtuvieron resistencias a:

Amoxicilina-clavulanico: 86%, Imipenem: 4.8%, Meropenem: 3.6%, Cefriaxona:
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10.1%, Gentamicina: 4.8%, Amikacina: 2.4% Tobramicina: 6.1%, Cotrimoxazol: 41%,

Vancomicina: 3.8, Colimicina: 1.2%, Ciprofloxacino: 20% y Levofloxacino: 12.8%.

d) Funcion Pulmonar.

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC: 2.618
+ 1.060 litros, r (0.203 - 6.600) litros. El valor porcentual del FCV% fue de: 70.8 +
19.3%, r (17 - 100) %. EI FEV1 fue de: 1.854 + 0.945 litros r (0.094 - 5.450) litros. El
porcentaje del FEV% fue de: 65.6 £ 23.6%, r (11 - 100)%; predominando el patrén
restrictivo / no obstructivo. La prueba broncodilatadora resultd positiva en 273 casos, el
26.7% de los pacientes. La DLCO (difusion de CO) se registrd en 45 casos (4.4%) y se
encontrd normal con un valor medio de 89%. La saturaciéon media de oxigeno estaba en

el 95%.

e) Tratamientos.

Los cuatro tratamientos planteados en nuestra base de datos fueron: antibioticos,

broncodilatadores, cirugia y antiinflamatorios.

Los antibiodticos via oral se usaron en 965 casos (94.5%). 779 casos en contexto de
agudizacion infecciosa (70.8%), 43 pacientes lo hacian de forma continuada (4.2%) y

143 pacientes cumplian ciclos fijos de tratamiento antibiotico oral (14.0%).

El antibiotico inhalado via nebulizada de forma continuada lo tenian prescrito 172
pacientes (16.8%); mientras que en forma de ciclos habia 45 casos registrados (4.4%);

frente a 723 pacientes que no hacian antibiotico inhalado (70.8%).
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Los antibioticos via intravenosa en contexto de agudizaciones se dieron en 524

(51.3%) de los pacientes.

El 69.5% de los pacientes (710 casos), tomaban tratamiento broncodilatador de
forma habitual; frente a los 632 (61.9%) que tenian tratamiento crénico con

corticosteroides inhalados.

Otro tratamiento farmacoldgico en pacientes con BQ fueron los antiinflamatorios

bronquiales. En nuestro registro se obtuvieron 28 casos (2.7%).

El tratamiento quirurgico consistia en dos opciones: 1) cirugia de reseccion de
bronquiectasias donde se registraron 39 pacientes (3.8%) y 2) trasplante pulmonar: 2

casos (0.2%).

B. Subgrupo de Seguimiento: Etiologia Idiopatica (Grupo 1).

Dentro de este subgrupo se registraron 250 casos (24.4%). Por sexo se distribuyeron
entre: 158 mujeres (63.2%) y 92 hombres (36.8%). El nimero de fallecidos fue de 35

casos (14.0%).

La edad media del grupo fue de: 64.7 = 17.8 afios, r (18 - 99) anos. La edad media

de diagnostico en este grupo fue 49.8 + 19.4 afios, r (2 - 85) afios. La edad de inicio de
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sintomatologia fue: 37.1 + 23.8 afios, r (0 - 85) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 12.6 = 15.8 afos, r (0- 76) afios.

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectuo en los 250 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 650 + 852 dias (media 1.8 afios), r

(31 - 3306) dias.

El IMC medio fue de 25.4 + 4.9 kg/m2, r (15 - 59) kg /m2; con un peso de 66.9 +

14.7 kg, r (40 - 155) kg y una altura media de: 160 + 8.5 cm, r (141 - 193) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores 22 casos (8.8%), ex fumadores: 57 (22.8%)

y no fumadores: 170 (68.0%).

La expectoracion diaria se registrdé en 140 casos (56.0%), ocasional: 86 casos
(34.4%) y no expectoradores: 24 (9.6%). Las caracteristicas de la expectoracion
variaban entre: blanca 84 casos (33.6%), blanco-amarillenta: 93 (37.2%), amarilla o

verde: 49 (19.6%) y 24 pacientes no expectoradores (9.6%).

La hemoptisis ocasional se identifico en 69 casos (27.6%), hemoptisis frecuente:

15 casos (6.0%) y 165 paciente no presentaban hemoptisis (66.0%).

La sinusitis aparecié en 67 casos (26.8%).
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La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 60 casos (24.0%), BQ

bilaterales: 128 (51.2%) y BQ Difusas: 60 (24.0%).

Las exploraciones complementarias requeridas para clasificar como “etiologia
idiopatica” se realizaron del siguiente modo: 1) Investigacion de micobacterias: 199
pacientes (79.6%), 2) prueba del sudor: 151 pacientes (60.4%), 3) estudio genético de
fibrosis quistica: 60 pacientes (24.0%), 4) niveles de inmunoglobulinas: 199 pacientes
(79.6%), 5) subclases de IgG: 169 pacientes (67.6%), 6) Respuesta a vacunas: 102
pacientes (40.8%), 7) niveles de alfal antitripsina (AAT): 182 pacientes (72.8%), 8)
fenotipos de AAT: 94 pacientes (37.6%), 9) prueba de la sacarina: 38 pacientes
(15.2%), 10) microscopia electronica: 16 casos (6.4%), 11) IgE para Aspergillus spp
(ABPA): 179 casos (71.6%), 12) IgE especifica: 150 casos (60.0%), 13) pHmetria: 2

pacientes (0.8%) y 14) manometria esofagica: 2 casos (0.8%).

En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC:
2.593 £0.977 litros, r (0.203 - 5.500) litros. El porcentaje del FVC% fue: 74.0 = 18.5%,
r (20 - 100) %. El FEV1 absoluto fue: 1.863 £ 0.869 litros, r (0.112 — 5.000) litros. El
porcentaje del FEV1% fue de: 71.9 + 14.7%, r (26 - 100) %; predominando el patrén
restrictivo / no obstructivo. La prueba broncodilatadora era positiva en 50 pacientes, el
20%. La DLCO (difusion de CO) se registro en 13 casos (5.2%) y se encontrd en rango
de la normalidad con un valor medio de 81%. La saturacion media de oxigeno estaba en

el 95%.
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La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 76 casos (30.4%). La
colonizacidn bronquial intermitente se registr6 en 14 casos (5.6%), colonizacion inicial:
2 (0.8%) y pacientes no expectoradores: 22 casos (8.8%). Asimismo, habia 81 casos

(32.4%) en los cuales no se habia cursado ninguna muestra de esputo.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 93 pacientes (37.2%), con una media de

2.48 + 1.8 exacerbaciones al afio, r (1 - 9) exacerbaciones/ afio.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 46 (18.4%), Haemophilus influenzae: 32 (12.8%),
Streptococcus pneumoniae: 13 cultivos (5.2%). Staphylococcus aureus: 10 (4.0%),
Candida spp: 8 (3.2%), Aspergillus spp: 5 (2.0%), Acinetobacter spp: 4 (1.6%),
Escherichia coli: 2 (0.8%), MRSA: 2 (0.8%), Nocardia spp: 1 (0.4%), Klebsiella
pneumoniae: 1 (0.4%), Moraxella catarrhalis: 1 (0.4%), Bordetella spp: 1 (0.4%),
Pseudoallescheria boydii: 1 (0.4%), Alcaligenes xylosoxidans: 1 (0.4%), Xanthomonas

maltophilia: 1 (0.4%) y Micobacterias atipicas: 1 (0.4%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 223 casos (89.2%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 177 (70.8%).
Antibidtico oral continuado: 4 casos (1.6%) y antibidtico oral ciclico: 42 (16.8%).
Antibiotico inhalado: 29 pacientes (11.6%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 19 (7.6%), antibidtico inhalado ciclico: 10 (4.0%). Antibiotico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 99 casos (39.6%).
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Los broncodilatadores inhalados se dieron en 162 pacientes (64.8%), los

corticoides inhalados: 140 (56.0%).

El uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo fue: 6 casos (2.4%).

El tratamiento quirargico: no se registraron casos de trasplante pulmonar en este grupo.

Y de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 10 casos (4.0%).

C. Subgrupo de Seguimiento: Etiologia Fibrosis Quistica — FQ
(Grupo 2).

Dentro de este grupo se registraron 162 casos (15.8%). Por sexo se distribuyeron
en: 70 mujeres (43.2%) y 92 hombres (56.8%). Por edad: 53 casos de FQ del adulto
(32.7%) y FQ de la infancia: 109 pacientes (67.3%). El nimero de fallecidos fue de 21

casos (13.0%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 162 pacientes, obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 541 + 767 dias (media 1.48

afos), r (40 - 3113) dias.

La edad media del grupo fue de: 33.8 = 14.9 afios, r (16 - 86) afios. La edad
media de diagndstico en este grupo fue: 15.1 £ 19.4 anos, r (0 - 87) afios. La edad de
inicio de sintomatologia fue: 6.8 £ 13.1 afios r (0 - 71) afios; teniendo entonces un

retraso diagnoéstico de 8.3 & 13.6 afos, r (0 - 77) afios.
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El IMC medio fue de: 20.9 £ 4.0 kg/m2, r (12 - 33) kg/m3; con un peso de: 57.1

+ 13.5 kg, r (31 - 102) kg y una altura media de: 162 = 10.4 cm, r (125 - 183) cm.

El tabaquismo se distribuy¢ asi: Fumadores: 7 casos (4.3%), ex fumadores: 11

(6.8%) y no fumadores: 143 (88.3%).

La expectoracion diaria se registrd en 123 casos (75.9%), ocasional: 37 casos
(22.8%) y no expectoradores: 2 (1.2%). Por el tipo de expectoracion se distribuia:
Blanca: 19 casos (11.7%), blanca-amarilla: 45 (27.8%), amarilla-verde: 96 (59.3%) y no

expectoradores: 2 casos (1.2%).

La hemoptisis ocasional se identifico en 51 casos (31.5%), hemoptisis frecuente:

4 casos (2.5%) y 107 pacientes no presentaban hemoptisis (66.0%).

La sinusitis aparecid en 106 casos (65.4%).

La localizacién de las BQ se distribuyo: BQ localizadas: 8 casos (4.9%), BQ

bilaterales: 27 (16.7%) y BQ Difusas: 127 (78.4%).

En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC:
2.905 £ 1.135 litros, r (0.550 — 2.905) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 69.1 +
20.2%, r (17 - 100) %. E1 FEV1 absoluto fue: 2.034 + 0.998 litros, r (0.400 — 4.480)
litros. El porcentaje del FEV1% fue: 59.3 + 24.5%, r (14 - 100) %; predominando el

patron obstructivo. La prueba broncodilatadora result6 positiva en 36 pacientes (22.2%).
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La DLCO se registrd en 5 casos (3.0%) y se encontré severamente disminuida con un

valor medio de 26%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 94%.

La colonizacion bronquial crénica en este grupo se daba en 126 casos (77.8%).
La colonizacion bronquial intermitente se registrd en 2 casos (1.2%) y pacientes no

colonizados: 34 casos (21.0%).

Las exacerbaciones anuales se dieron en 27 pacientes (16.6%), con una media de

2.5 £+ 1.6 exacerbaciones al afio, r (1 - 5) exacerbaciones/afo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 68 (42.0%), Staphylococcus aureus: 74 (45.7%), Candida
spp: 62 (38.3%), Aspergillus spp: 30 (18.5%), Haemophilus influenzae: 14 (8.6%),
MRSA: 7 (4.3%), Xanthomonas maltophilia: 10 (6.2%), Burkholderia cepacia: 1
(0.6%), Alcaligenes xylosoxidans: 4 (2.5%), Streptococcus pneumoniae: 4 cultivos
(2.5%), Micobacterias atipicas: 1 (0.6%), Pseudoallescheria boydii: 1 (0.6%), Serratia
spp: 2 (1.2%), Klebsiella pneumoniae: 2 (1.2%), Escherichia Coli: 1 (0.6%) y

Moraxella catarrhalis: 1 (0.6%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 161 casos (99.4%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 134 (82.7%).
Antibidtico oral continuado: 18 casos (11.1%) y antibidtico oral ciclico: 9 (5.6%).

Antibiotico inhalado: 97 pacientes (59.8%), distribuidos: Antibidtico inhalado
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continuado: 84 (51.9%), antibidtico inhalado ciclico: 13 (8.0%). Antibidtico intravenoso

en contexto de exacerbaciones. 130 casos (80.2%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 124 pacientes (76.5%), los

corticoides inhalados: 115 (71.0%).

Los usos de antiinflamatorios bronquiales en este grupo fueron: 6 casos (3.7%).

El tratamiento quirtrgico: se registraron 2 casos de trasplante pulmonar (1.2%). Y

de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 4 casos (2.5%).

a) Subgrupo de Seguimiento: Fibrosis Quistica del Adulto (Grupo
2A).

Dentro de este subgrupo se registraron 53 casos (32.7%). Por sexo se distribuyeron
entre: 25 mujeres (47.2%) y 28 hombres (52.8%). El nimero de fallecidos fue de 6

casos (11.3%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 53 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 618 + 871 dias (media 1.7 afios), r

(40 - 3113) dias.

La edad media del subgrupo fue de: 48.0 = 16.9 aios, r (20 - 86) afios. La edad
media de diagndstico en este grupo fue de: 37.7 + 18.5 afios, r (17 - 87) afios. La edad
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de inicio de sintomatologia fue de media: 17.2 + 18.6 afos, r (0 - 71) afios; teniendo

entonces un retraso diagndstico de: 20.5 £ 17.9 afios, r (0 - 77) aios.

El IMC medio fue: 23.8 + 4.5 kg/m2, r (14 - 33) kg/m2; con un peso medio de: 66.1

+ 14.1 kg, r (36 - 102) kg; y altura media de: 164 = 8.9 cm, r (145 - 183) cm.

El tabaquismo se distribuyd asi: Fumadores: 3 casos (5.7%), ex fumadores: 8

(15.1%) y no fumadores: 42 (79.2%).

La expectoracion diaria se registr6 en 35 casos (66%), ocasional: 16 casos (30.2%) y
no expectoradores: 2 (3.8%). El tipo de expectoracion se distribuia: Blanca: 12 casos
(22.6%), blanca-amarilla: 16 (30.2%), amarilla-verde: 23 (43.4%) y no expectoradores:

2 casos (3.8%).

La hemoptisis ocasional se identificd en 19 casos (35.8%), hemoptisis frecuente: 2

casos (3.8%) y 32 pacientes no presentaban hemoptisis (60.4%).

La sinusitis aparecid en 35 casos (66%).

La localizacion de las BQ se distribuy6: BQ localizadas: 5 casos (9.4%), BQ

bilaterales: 17 (32.1%) y BQ Difusas: 31 (58.5%).
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En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 3.069
+ 1.226 litros, r (0.950 - 5.400) litros. El porcentaje del FVC% fue: 73.5 +19.4%, r (32 -
100) %. El FEV1 absoluto fue: 2.178 £ 1.088 litros, r (0.700 - 4.390) litros. El
porcentaje del FEV1% fue: 65.9 = 24.1%, r (24 - 100) %; predominando el patron
restrictivo. La prueba broncodilatadora resultd positiva en 12 pacientes (22.6%). La
DLCO (difusion de CO) se registrd en 1 casos (0.5%) y se encontré6 moderadamente
disminuida con un valor medio de 55%. La saturacion media de oxigeno estaba en el

95%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 10 pacientes (18.9%), con una media de 1.0

+ 0 exacerbaciones al afio, r (1 - 1) exacerbaciones / afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 33 casos (62.3%). La
colonizacién bronquial intermitente se registrd en 2 casos (3.8%) y pacientes no

colonizados: 20 casos (37.7%). No expectoradores: 2 pacientes (3.8%)

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 14 (26.4%), Staphylococcus aureus: 18 (34.0%), Candida
spp: 12 (22.6%), Aspergillus spp: 5 (9.4%), Haemophilus influenzae: 4 (7.5%),
Xanthomonas maltophilia: 3 (5.7%), Micobacterias atipicas: 1 (1.9%), MRSA: 1

(1.9%), Alcaligenes xylosoxidans: 1 (1.9%) y Serratia spp: 1 (1.9%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral: 53

casos (100%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 42 (79.2%). Antibiotico
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oral continuado: 6 casos (11.3%) y antibidtico oral ciclico: 5 (9.4%). Antibidtico
inhalado: 20 pacientes (37.8%), distribuidos: Antibidtico inhalado continuado: 18
(34.0%), antibidtico inhalado ciclico: 2 (3.8%). Antibidtico intravenoso en contexto de

exacerbaciones: 34 casos (64.2%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 39 pacientes (73.6%), los corticoides

inhalados: 37 (69.8%).

No se registraron casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este subgrupo

(0%).

El tratamiento quirirgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar ni de

cirugia de reseccion pulmonar en este grupo.

b) Subgrupo de Seguimiento: Fibrosis Quistica de la Infancia
(Grupo 2B).

Dentro de este subgrupo se registraron 109 casos (67.2%). Por sexo se distribuyeron
entre: 45 mujeres (41.3%) y 64 hombres (58.7%). El nimero de fallecidos fue de 15

casos (13.8%).

El seguimiento a més de 30 dias, se efectud en los 109 pacientes, obteniéndose un
tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 504 + 713 dias (media 1.38 afos),

r (41 - 2884) dias.

244



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

La edad media del subgrupo fue de: 26.9 + 6.94 aios, r (16 - 40) afios. La edad
media de diagnostico en este grupo fue de: 4.1 + 4.8 afos, r (0 - 16) afos. La edad de
inicio de sintomatologia fue de media 1.7 + 3.1 afios, r (0 - 11) afios; teniendo entonces

un retraso diagnostico de 2.3 £ 3.8 afios, r (0 - 16) afios.

El IMC medio fue de: 19.5 + 2.9 kg/m2, r (12 - 28) kg/m2; con un peso de: 52.8 +

109k, r (31 - 78) kg y una altura media de: 161 = 11.0 cm, r (125 - 181) cm.

El tabaquismo se distribuyo asi: Fumadores: 4 casos (3.7%), ex fumadores: 3 (2.8%)

y no fumadores: 101 (92.7%).

La expectoracion diaria se registr6 en 88 casos (80.7%), ocasional: 21 casos (19.3%)
y no expectoradores: 0. Por color la expectoracion se dividié en: Blanca: 7 pacientes
(6.4%), blanca-amarillenta: 29 (26.6%), Amarilla o verde: 73 casos (67.0%) y no

expectoradores: 0.

La hemoptisis ocasional se identific en 32 casos (29.4%), hemoptisis frecuente: 2

casos (1.8%) y 75 pacientes no presentaban hemoptisis (68.8%).

La sinusitis aparecié en 71 casos (65.1%).
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La localizacion de las BQ se distribuy6: BQ localizadas: 3 casos (2.8%), BQ

bilaterales: 10 (9.2%) y BQ Difusas: 96 (88.1%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC: 2.827
+ 1.087 litros, r (0.550 — 5.530) litros. El porcentaje del FVC% fue: 67.1 = 20.4%, r (17
- 100) %. El valor absoluto del FEV1 fue: 1.966 + 0.950 litros, r (0.400 - 4.480) litros.
El porcentaje del FEV1% fue: 56.1 + 24.1%, r (14 - 100) %; predominando el patron
obstructivo. La prueba broncodilatadora resulto positiva en 24 casos (22%). La DLCO
se registro en 4 casos (3.6%) y se encontr6 gravemente disminuida con un valor medio

de 44%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 94%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 17 pacientes (15.5%), con una media de

2.91 £ 1.6 exacerbaciones al ano r (1 - 5) exacerbaciones/ afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 95 casos (87.2%). No
hubo casos de colonizacion bronquial intermitente. Los pacientes no colonizados

fueron: 14 casos (12.8%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Staphylococcus aureus: 56 (51%), Pseudomonas aeruginosa: 54 (49%), Candida spp:
50 (45.9%), Aspergillus spp: 25 (22.9%), Haemophilus influenzae: 10 (9.2%),
Xanthomonas maltophilia: 7 (6.4%), MRSA: 6 (5.5%), Alcaligenes xylosoxidans: 3

(2.8%), Streptococcus pneumoniae: 4 (3.7%), Pseudoallescheria boydii: 1 (0.9%),
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Burkholderia cepacia: 1 (0.9%), Escherichia coli: 1 (0.9%), Serratia spp: 1 (0.9%) y

Moraxella catarrhalis: 1 (0.9%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral:
108 casos (99.1%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 92 (84.4%).
Antibidtico oral continuado: 12 casos (11.0%) y antibidtico oral ciclico: 4 (3.7%).
Antibidtico inhalado: 77 pacientes (70.7%), distribuidos: Antibidtico inhalado
continuado: 66 (60.6%), antibidtico inhalado ciclico: 11 (10.1%). Antibiotico

intravenoso en contexto de exacerbaciones: 96 casos (88.1%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 85 pacientes (78.0%), los corticoides

inhalados: 78 (71.6%).

Se registraron 6 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este subgrupo

(5.5%).

El tratamiento quirtirgico: Se registraron 2 casos de trasplante pulmonar (1.8%). Y

de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 4 casos (3.7%).

D. Subgrupo de Seguimiento: Etiologia Infecciosa (Grupo 3).
Dentro de este grupo se registraron 276 casos (27.0%). Las principales entidades

comprendidas en este grupo fueron: Infeccion tuberculosa: 161 casos (58.3%), e
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infeccion no tuberculosa (micobacterias atipicas, infecciones de la infancia, neumonia

necrotizante e infecciones micoéticas): 115 casos (41.7%).

De los 276 pacientes de etiologia infecciosa (subgrupo 3), se distribuyeron por sexo
asi: 117 hombres (42.4%) y 159 mujeres (57.6%). El numero de fallecidos fue de 67

casos (24.3%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectuo en los 276 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 588 + 808 dias (media 1.6 afios), r

(30 - 3409) dias.

La edad media del grupo fue de: 68.1 = 18.0 afios, r (10 - 99) afios. La edad media
de diagnostico en este grupo fue de: 51.5 + 21.5 afios, r (0 - 88) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de media: 36.8 = 25.0 afios, r (0 - 85) afios; teniendo entonces un

retraso diagnoéstico de 14.7 £ 18.3 afios, r (0 - 75) afios.

El IMC medio fue de: 24.4 + 4.5 kg/m2, r (13-41) kg/m2; con un peso de 64.9 +

14.1 kg, r (28 - 130) kg; y altura medios de: 160 + 9.0 cm, r (137 - 189) cm.

El tabaquismo se distribuyo asi: Fumadores: 20 casos (7.2%), ex fumadores: 77

(27.9%) y no fumadores: 179 (64.9%).
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La expectoracion diaria se registro en 151 casos (54.7%), ocasional: 97 casos

(35.1%) y no expectoradores: 28 (10.1%).

Por caracteristicas, expectoracion se dividid en: Blanca: 102 pacientes (37.0%),
blanca-amarillenta: 90 (32.6%), Amarilla o verde: 56 casos (20.3%) y no

expectoradores: 28 (10.1%).

La hemoptisis ocasional se identific en 94 casos (34.1%), hemoptisis frecuente: 19

casos (6.9%) y 163 pacientes no presentaban hemoptisis (59.1%).

La sinusitis apareci6 en 49 casos (17.8%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 91 casos (33.0%), BQ

bilaterales: 120 (43.5%) y BQ Difusas: 65 (23.6%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.410
+ 0.960 litros, r (0.660 - 6.420) litros. El porcentaje del FVC% fue: 69.5 + 19.1%, r (19
-100) %. El FEV1 absoluto fue: 1.699 + 0.827 litros, r (0.500 - 5.450) litros. El
porcentaje del FEV1% fue: 65.9 £ 22.5%, r (18 - 100) %; predominando el patrén
restrictivo. La DLCO se registrdé en 11 casos (3.9%) y se encontré moderadamente
disminuida con un valor medio de 58%. La prueba broncodilatadora resultd positiva en

80 casos, el 29.0% de los casos. La saturacion media de oxigeno estaba en el 95%.
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Las exacerbaciones anuales se dieron en 95 pacientes (34.4%), con una media de

2.61 £ 1.5 exacerbaciones/ano, r (1 - 10) exacerbaciones al afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 96 casos (34.8%). La
colonizacion bronquial intermitente se registrd en 9 casos (3.3%), colonizacion inicial:
11 (4.0%) y pacientes no colonizados: 39 casos (14.1%). El resto eran no
expectoradores: 25 pacientes (9.1%) y en 96 casos (34.8%) no se obtuvieron o no se

cursaron muestras de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 78 (28.3%), Haemophilus influenzae: 36 (13.0%),
Streptococcus pneumoniae: 18 cultivos (6.5%), Aspergillus spp: 20 (7.2%), Candida
spp: 12 (4.3%), Staphylococcus aureus: 8 (2.9%), Micobacterias atipicas: 4 (1.4%),
Moraxella catarrhalis: 3 (1.1%), Xanthomonas maltophilia: 5 (1.8%), Klebsiella
pneumoniae: 4 (1.4%), Escherichia coli: 4 (1.4%), Alcaligenes xylosoxidans: 3 (1.1%),
Scedosporium spp: 3 (1.1%), Acinetobacter spp: 2 (0.7%), Serratia spp: 2 (0.7%),

Pseudoallescheria boydii: 2 (0.7%), Proteus spp: 1 (0.4%) y Nocardia spp: 1 (0.4%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral:
259 casos (93.8%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 203 (73.6%).
Antibidtico oral continuado: 11 casos (4.0%) y antibidtico oral ciclico: 45 (16.3%).
Antibiotico inhalado: 40 pacientes (14.5%), distribuidos: Antibiotico inhalado
continuado: 29 (10.5%), antibidtico inhalado ciclico: 11 (4.0%). Antibidtico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 122 casos (44.2%).
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Los broncodilatadores inhalados se dieron en 188 pacientes (68.1%), los corticoides

inhalados: 159 (57.6%).

Se registraron 6 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (2.2%).

El tratamiento quirurgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar (0%). Y

de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 12 casos (4.3%).

a) Subgrupo de Seguimiento: Infeccion Tuberculosa — Infeccion
TBC (Grupo 3A).

Dentro de este subgrupo se registraron 161 casos (15.8%). Por sexo se
distribuyeron entre: 71 hombres (44.1%) y 90 mujeres (55.6%). El nimero de fallecidos

fue de 52 casos (32.3%).

La edad media del subgrupo fue de: 73.5 + 13.3 afios, r (29 - 99) afios. La edad
media de diagndstico en este grupo fue de: 58.0 = 17.1 afios, r (4 - 88) afios. La edad de
inicio de sintomatologia fue de media: 43.9 + 23.0 afios, r (23.0) afos; teniendo

entonces un retraso diagnostico de: 14.1 & 18.0 afios r (0-70) afios.

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 161 pacientes, obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de: 701 + 875 dias (media 1.9
afios), r (30 - 3113) dias.
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El IMC medio fue de: 24.7 £ 4.39 kg/m2, r (16 - 41) kg/m2; con un peso de:

65.4+13.9 kg, r (33 - 116) Kg; y altura media de: 160 £ 8.9 cm, r (137 - 189) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 15 casos (9.3%), ex fumadores: 44 (27.3%)

y no fumadores: 102 (63.4%).

La expectoracion diaria se registré en 74 casos (46.0%), ocasional: 64 casos

39.8%) y no expectoradores: 23 (14.3%).
y

Por caracteristicas, expectoracion se dividid en: Blanca: 62 pacientes (38.5%),
blanca-amarillenta: 47 (29.2%), Amarilla o verde: 29 casos (18.0%) y no

expectoradores: 23 (14.3%).

La hemoptisis ocasional se identifico en 52 casos (32.3%), hemoptisis frecuente:

11 casos (6.8%) y 98 pacientes no presentaban hemoptisis (60.9%).

La sinusitis apareci6 en 23 casos (14.3%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 57 casos (35.4%), BQ

bilaterales: 69 (42.9%) y BQ Difusas: 35 (21.7%).
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En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC:
2.290 £ 0.871 litros, r (0.700 - 5.310) litros. El porcentaje del FVC% fue: 67.9 + 17.4%,
r (19 - 100) %. El FEV1 absoluto fue: 1.609 + 0.761 litros, r (0.500 - 4.560) litros. El
porcentaje del FEV1% fue: 65.3 + 21.5%, r (18 - 100) %; predominando el patrén no
obstructivo. La prueba broncodilatadora resultd positiva en 41 pacientes, el 25.5% de
los casos. La DLCO (difusiéon de CO) se registrd en 1 casos (0.6%) y se encontrd
moderadamente disminuida con un valor medio de 69%. La saturacion media de

oxigeno estaba en el 95%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 46 pacientes (28.6%), con una media de

2.14 £ 1.0 exacerbaciones al afio, r (1 - 5) exacerbaciones/afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 47 casos (29.2%). La
colonizacién bronquial ocasional se registro6 en 5 casos (3.1%), colonizacion
intermitente: 7 (4.3%) y pacientes no colonizados: 20 casos (12.4%). Asimismo, habia
21 pacientes no expectoradores (13.0%) y en 63 casos (39.1%) no se cursaron ni se

obtuvieron muestras de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 38 (23.6%), Haemophilus influenzae: 17 (10.6%),
Aspergillus spp: 10 (6.2%), Streptococcus pneumoniae: 9 cultivos (5.6%), Candida spp:
6 (3.7%), Xanthomonas maltophilia: 4 (2.5%), Klebsiella pneumoniae: 3 (1.9%),

Micobacterias atipicas: 2 (1.2%), Scedosporium spp: 2 (1.2%), Staphylococcus aureus:

253



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

1 (0.6%), Alcaligenes xylosoxidans: 1 (0.6%), Escherichia coli: 1 (0.6%) vy

Acinetobacter spp: 1 (0.6%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 154 casos (95.7%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 120 (74.5%).
Antibidtico oral continuado: 5 casos (3.1%) y antibidtico oral ciclico: 29 (18.0%).
Antibidtico inhalado: 19 pacientes (11.8%), distribuidos: Antibiotico inhalado
continuado: 13 (8.1%), antibidtico inhalado ciclico: 6 (3.7%). Antibidtico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 80 casos (49.7%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 113 pacientes (70.2%), los

corticoides inhalados: 88 (54.7%).

Se registraron 1 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo

(0.6%).

El tratamiento quirrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar (0%).

Y de cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 5 casos (3.1%).

b) Subgrupo de Seguimiento: Infeccion No Tuberculosa -
Infeccion No TBC (Grupo 3B).
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Dentro de este subgrupo se registraron 115 casos (11.3%). Por sexo se
distribuyeron entre: 46 hombres (40.0%) y 69 mujeres (60.0%). EIl nimero de fallecidos

en el grupo fue de 15 casos (13.0%).

La edad media del subgrupo fue de: 60.4 £+ 20.8 afios, r (16 - 90) afios. La edad
media de diagndstico en este grupo fue de: 42.5 + 23.7 afios, r (0 - 84) afios. La edad de
inicio de sintomatologia fue de: 26.8 £ 24.2 afos, r (0 - 79) afos; teniendo entonces un

retraso diagnoéstico de: 15.7 £ 18.8 afios, r (0 - 75) afos.

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 115 pacientes, obteniéndose

un tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 429 +£676 dias (medial.2 afios),

r (32 - 3409) dias.

El IMC medio fue de: 24.1 + 4.7 kg/m2, r (13 - 41) kg/m2; con un peso de: 64.1

+ 14.3 kg, r (28 - 130) kg; y altura medios de: 161 + 9.1 cm, r (138 - 187) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 5 casos (4.3%), ex fumadores: 33

(28.7%) y no fumadores: 77 (67.0%).

La expectoracion diaria se registré en 77 casos (67.0%), ocasional: 33 casos

(28.7%) y no expectoradores: 5 (4.3%).
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Por caracteristicas, expectoracion se dividid en: Blanca: 40 pacientes (34.8%),
blanca-amarillenta: 43 (37.4%), Amarilla o verde: 27 casos (23.5%) y no

expectoradores: 5 (4.3%).

La hemoptisis ocasional se identifico en 42 casos (36.5%), hemoptisis frecuente:

8 casos (7.0%) y 65 pacientes no presentaban hemoptisis (56.5%).

La sinusitis aparecid en 26 casos (22.6%).

La localizacion de las BQ se distribuy6: BQ localizadas: 34 casos (29.6%), BQ

bilaterales: 51 (44.3%) y BQ Difusas: 30 (26.1%).

En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC:
2.569 £ 1.050 litros, r (0.660 - 2569) litros. El porcentaje del FVC% fue: 71.7 = 21.0%,
r (20 - 100) %. El FEV1 absoluto fue: 1.819 + 0.898 litros, r (0.560 — 5.450) litros. El
porcentaje del FEV1% fue: 66.7 + 23.9%, r (22 - 100) %; predominando el patrén no
obstructivo. La prueba broncodilatadora era positiva en el 39 paciente, un 33.9% de los
casos. La DLCO (difusion de CO) se registr6 en 10 casos (8.6%) y se encontrd
moderadamente disminuida con un valor medio de 63%. La saturacion media de

oxigeno estaba en el 95%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 49 pacientes (42.6%), con una media de

2.93 + 1.7 exacerbaciones al afio, r (1 - 10) exacerbaciones/afo.
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La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 49 casos (42.6%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 6 casos (5.2%), colonizacion
intermitente: 2 (1.7%) y pacientes no colonizados: 19 casos (16.5%). Asimismo, habia 4
pacientes no expectoradores (3.5%) y en 33 casos (28.7%) no se cursaron ni se

obtuvieron muestras de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 40 (34.8%), Haemophilus influenzae: 19 (16.5%),
Streptococcus pneumoniae: 9 (7.8%), Aspergillus spp: 10 (8.7%), Staphylococcus
aureus: 7 (6.1%), Moraxella catarrhalis: 3 (2.6%), Candida spp: 6 (5.2%),
Micobacterias atipicas: 2 (1.7%), Escherichia coli: 3 (2.6%), Serratia spp: 2 (1.7%),
Acinetobacter spp: 1 (0.9%), Alcaligenes xylosoxidans: 2 (1.7%), Proteus spp: 1 (0.9%),
Pseudoallescheria boydii: 2 (1.7%), Xanthomonas maltophilia: 1 (0.9%), Klebsiella

pneumoniae: 1 (0.9%), Scedosporium spp: 1 (0.9%) y Nocardia spp: 1 (0.9%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 105 casos (91.3%). Antibiotico oral en contexto de exacerbaciones: 83 (72.2%).
Antibidtico oral continuado: 6 casos (5.2%) y antibidtico oral ciclico: 16 (13.9%).
Antibiotico inhalado: 21 pacientes (18.2%), distribuidos: Antibiotico inhalado
continuado: 16 (13.9%), antibiotico inhalado ciclico: 5 (4.3%). Antibiotico intravenoso

en contexto de exacerbaciones: 42 casos (36.5%).
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Los broncodilatadores inhalados se dieron en 75 pacientes (65.2%), los

corticoides inhalados: 71 (61.7%).

Se registraron 5 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo

(4.3%).

El tratamiento quirtrgico se dio por cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 7

casos (6.1%). No se registraron casos de trasplante pulmonar (0%).

E. Subgrupo de Seguimiento: Inmunodeficiencias Primarias —
IDP (Grupo 4).

Las inmunodeficiencias primarias estan recogidas este subgrupo 4; se registraron 94
casos (9.21%). Por sexo se distribuyeron entre: 51 hombres (54.3%) y 43 mujeres

(45.7%). El nimero de fallecidos fue de 17 casos (18.1%).

La edad media del subgrupo fue de: 55.0 = 18.9 afios, r (19 - 93) afios. La edad
media de diagndstico en este grupo fue: 40.8 + 20.1 afos, r (1 - 80) afios. La edad de
inicio de sintomatologia fue de: 29.7 + 21.6 afos, r (0 - 80) afos; teniendo entonces un

retraso diagnostico de 11.1 £ 11.1 afios, r (0 - 50) afios.
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El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 94 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 1009 + 1148 dias (media 2.76

anos), r (37 - 3243) dias.

El IMC medio fue de: 23.0 = 4.6 kg/m2, r (15 - 46) kg/m2; con un peso medio de:

63.7 + 14.3 kg, r (40 -123) kg; y una altura de: 164 = 9.5 cm, r (143 - 187) cm.

El tabaquismo se distribuyd asi: Fumadores: 8 casos (8.5%), ex fumadores: 22

(23.4%) y no fumadores: 65 (68.1%).

La expectoracion diaria se registro en 41 casos (43.6%), ocasional: 33 casos (35.1%)
y no expectoradores: 20 (21.3%). Por caracteristicas, expectoracion se dividié en:
Blanca: 27 pacientes (28.7%), blanca-amarillenta: 27 (28.7%), Amarilla o verde: 20

casos (21.3%) y no expectoradores: 20 (21.3%).

La hemoptisis ocasional se identificé en 9 casos (9.6%), hemoptisis frecuente: 2

casos (2.1%) y 83 pacientes no presentaban hemoptisis (88.3%).

La sinusitis apareci6 en 35 casos (37.2%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 17 casos (18.1%), BQ

bilaterales: 60 (63.8%) y BQ Difusas: 17 (18.1%).
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En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 3.172
+ 1.216 litros, r (0.949 - 6.600) litros. El porcentaje del FVC% fue: 76.9 + 21.5%, r (17
- 100) %. El FEVI absoluto fue de: 2.477 £1.117 litros, r (0.560 - 5.000) litros. El
porcentaje del FEV1% fue: 76.4 + 21.5%, r (17 - 100) %; predominando el patrén no
obstructivo. La prueba broncodilatadora resultaba positiva en 24 pacientes, el 25.5% de
los casos. La DLCO (difusion de CO) se registrd en 1 caso (1%), estado levemente

disminuida con un valor medio del 71%. La saturacién media de oxigeno estaba en el

96%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 37 pacientes (39.4%), con una media de

3.67 £ 2.5 exacerbaciones al afio, r (1 - 6) exacerbaciones/afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 30 casos (31.9%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 8 casos (8.5%), colonizacion
intermitente: 2 (2.1%) y pacientes no colonizados: 26 casos (27.7%). Habia 16 pacientes
no expectoradores (17.0%) y en 13 casos no se obtuvieron o no se recogieron muestras

de esputo (13.8%)

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Haemophilus influenzae: 23 (24.5%), Pseudomonas aeruginosa: 13 (13.8%),
Streptococcus pneumoniae: 13 (13.8%), Aspergillus spp: 6 (6.4%), Xanthomonas
maltophilia: 4 (4.3%), Staphylococcus aureus: 4 (4.3%), Candida spp: 3 (3.2%),
Moraxella catarrhalis: 3 (3.2%), Acinetobacter spp: 1 (1.1%), Micobacterias atipicas: 1
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(1.1%), Penicillium spp: 1 (1.1%), Serratia spp: 1 (1.1%), Klebsiella pneumoniae: 1

(1.1%),

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral: 93
casos (98.9%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 66 (70.2%). Antibidtico
oral continuado: 3 casos (3.2%) y antibidtico oral ciclico: 24 (25.5%). Antibidtico
inhalado: 11 pacientes (11.7%), distribuidos: Antibidtico inhalado continuado: 7 (7.4%),
antibiotico inhalado ciclico: 4 (4.3%). Antibidtico intravenoso en contexto de

exacerbaciones: 40 casos (42.6%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 47 pacientes (50.0%), los corticoides

inhalados: 45 (47.9%).

Se registraron 2 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (2.1%).

El tratamiento quirdrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 5 casos (5.3%).

F. Subgrupo de Seguimiento: Patologia Obstructiva de Vias
Aéreas (Grupo 5).

Los pacientes con patologia obstructiva de las vias aéreas, ajustados por

seguimiento, estan recogidos en el grupo 5; se registraron 122 casos (11.9%). Por
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patologias se dividieron: asma + ABPA: 46 (37.7%) y EPOC: 76 pacientes (62.3%). Por
sexo se distribuyeron entre: 77 hombres (63.1%) y 45 mujeres (36.9%). El nimero de

fallecidos fue de 32 casos (26.2%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 122 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 464 + 640 dias (media 1.3 afios), r

(33 - 3055) dias.

La edad media del grupo fue de: 72.3 + 15.1 afos, r (16 - 100) afios. La edad media
de diagnostico en este grupo fue de: 61.9 + 15.6 afios, r (9 - 92) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de: 50.5 £ 21.7 afios, r (0 - 82) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 11.3 £ 13.9 afos, r (0 - 65) afios.

El IMC medio fue de 25.5 = 4.3 kg/m2, r (15 - 35) kg/m2; con un peso medio de:

68.4 +12.7 kg, r (37 - 94) kg; y una altura de: 162 = 7.7 cm, r (142 - 182) cm.

El tabaquismo se distribuyd asi: Fumadores: 19 casos (15.6%), ex fumadores: 63

(51.6%) y no fumadores: 39 (32.0%).

La expectoracion diaria se registrd en 78 casos (63.9%), ocasional: 36 casos (29.5%)

y no expectoradores: 8 (6.6%). Por caracteristicas, expectoracion se dividio en: Blanca:
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48 pacientes (39.3%), blanca-amarillenta: 49 (40.2%), Amarilla o verde: 17 casos

(13.9%) y no expectoradores: 8 (6.6%).

La hemoptisis ocasional se identific en 32 casos (26.2%), hemoptisis frecuente: 2

casos (1.6%) y 88 pacientes no presentaban hemoptisis (72.1%).

La sinusitis aparecié en 19 casos (15.6%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 22 casos (18.0%), BQ

bilaterales: 78 (63.9%) y BQ Difusas: 22 (18.0%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 2.281
+ 0.900 litros, r (0.228 — 4.250) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 64.1 + 19.1%, r
(26 - 100) %. El FEVI absoluto fue: 1.365 + 0.691 litros, r (94 - 3.160) litros. El
porcentaje del FEV1% fue: 53.0 = 21.5%, r (16 - 100) %; predominando el patrén
obstructivo. La prueba broncodilatadora era significativa en 52 pacientes, el 42.6% de
los casos. La DLCO (difusion de CO) se registro en 4 casos (3.2%) y siendo la media

88%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 93%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 25 pacientes (20.5%), con una media de

3.44 + 2.9 exacerbaciones al afio, r (1 - 10) exacerbaciones/ ano.
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La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 32 casos (26.2%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 3 casos (2.5%), colonizacion
intermitente: 1 (0.8%) y pacientes no colonizados: 9 casos (7.4%). Se registraron 8
pacientes no expectoradores (6.6%) y en 68 pacientes (55.7%) no se llegd a obtener o

cursar ninguna muestra de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 23 (18.9%), Haemophilus influenzae: 11 (9.0%),
Streptococcus pneumoniae: 8 (6.6%), Aspergillus spp: 6 (4.9%), Candida spp: 3
(2.5%), Moraxella catarrhalis: 3 (2.5%), Alcaligenes xylosoxidans: 3 (2.5%),
Xanthomonas maltophilia: 1 (0.8%), Serratia spp: 1 (0.8%), Staphylococcus aureus: 1
(0.8%), Klebsiella pneumoniae: 1 (0.8%), Escherichia coli: 1 (0.8%), Micobacterias

atipicas: 1 (0.8%), MRSA: 1 (0.8%), Proteus spp: 1 (0.8%) y Bordetella spp: 1 (0.8%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral:
121 casos (99.2%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 109 (89.3%).
Antibiotico oral continuado: 2 casos (1.6%) y antibidtico oral ciclico: 10 (8.2%).
Antibiotico inhalado: 13 pacientes (10.7%), distribuidos: Antibiotico inhalado
continuado: 8 (6.6%), antibidtico inhalado ciclico: 5 (4.1%). Antibidtico intravenoso en

contexto de exacerbaciones: 77 casos (63.1%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 107 pacientes (87.7%), los corticoides

inhalados: 103 (84.4%).
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Se registraron 3 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (2.5%).

El tratamiento quirtrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 2 casos (1.6%).

a) Subgrupo de seguimiento: Patologia Obstructiva: Asma vy
Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica — Asma + ABPA (Grupo
S5A).

Los pacientes con patologia obstructiva de tipo asma entre los que se incluyen casos
con aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) por su similar caracteristica clinica;
se recogen en el subgrupo 5A. Se registraron en total: 46 casos (4.3%); distribuidos:
asma: 40 casos (3.9%) y ABPA: 6 pacientes (0.3%). Por sexo se distribuyeron entre: 6
hombres (13.0%) y 40 mujeres (87.0%). El nimero de fallecidos fue de 5 casos

(10.9%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 46 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 347 + 449 dias (media 0.95 afos),

r (35 - 2088) dias.

La edad media del grupo fue de: 65.7 £ 18.7 anos, r (16 - 91) afios. La edad media

de diagnostico en este subgrupo fue de: 55.5 £19.3 afos, r (9 - 82) afios. La edad de
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inicio de la sintomatologia fue de: 43.0 £ 24.1 afnos, r (0 - 81) afios; teniendo entonces

un retraso diagnostico de 12.5 + 15.6 anos, r (0 - 65) afios.

El IMC medio fue de 25.6 £ 4.7 kg/m2, r (15 - 35) kg/m2; con un peso medio de:

66.0 £ 13.1 kg, r (37 - 92) kg; y altura media de: 158 £ 7.9 cm, r (142 — 182) cm.

El tabaquismo se distribuyd asi: Fumadores: 1 casos (2.2%), ex fumadores: 8

(17.4%) y no fumadores: 37 (80.4%).

La expectoracion diaria se registro en 27 casos (58.7%), ocasional: 15 casos (32.6%)
y no expectoradores: 4 (8.7%). Por caracteristicas, expectoracion se dividio en: Blanca:
19 pacientes (41.3%), blanca-amarillenta: 18 (39.1%), Amarilla o verde: 5 casos

(10.9%) y no expectoradores: 4 (8.7%).

La hemoptisis ocasional se identificd en 12 casos (26.1%), hemoptisis frecuente: 1

casos (2.2%) y 33 pacientes no presentaban hemoptisis (71.7%).

La sinusitis apareci6 en 15 casos (32.6%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 10 casos (21.7%), BQ

bilaterales: 29 (63.0%) y BQ Difusas: 7 (15.2%).
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En la funcion pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC:
2.228 £ 1.044 litros, r (0.228 — 4.250) litros. El porcentaje del FVC% fue: 70.0 + 21.7%,
r (26 - 100) %. El valor absoluto del FEV1 fue: 1.445 £ 0.815 litros. El porcentaje del
FEV1% fue: 62.2 £ 22.6%, r (22 - 100) %; predominando el patron Obstructivo. La
prueba broncodilatadora era significativa en 29 pacientes, el 63.0% de los casos. La
DLCO (difusion de CO) se registré en 2 casos (4.3%) y siendo la media 69%. La

saturacion media de oxigeno estaba en el 94%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 9 pacientes (19.6%), con una media de

4.14 + 3.0 exacerbaciones al afo, r (1 - 10) exacerbaciones/afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 11 casos (23.9%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 1 casos (2.2%), colonizacion
intermitente: 1 (2.2%) y pacientes no colonizados: 2 casos (4.3%). Se registraron 4
pacientes no expectoradores (8.7%). En 28 casos (60.9%), no se cursd ninguna muestra

de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 5 (10.9%), Haemophilus influenzae: 5 (10.9%), Aspergillus
spp: 2 (4.3%), Streptococcus pneumoniae: 2 (4.3%), Moraxella catarrhalis: 2 (4.3%),

Escherichia coli: 1 (2.2%) y Klebsiella pneumoniae: 1 (2.2%).
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Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico
oral: 46 casos (100.0%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 45 (97.8%) y
antibiotico oral ciclico: 1 (2.2%). Antibidtico inhalado continuado: 4 pacientes (8.7%).

Antibidtico intravenoso en contexto de exacerbaciones: 31 casos (67.4%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 41 pacientes (89.1%), los

corticoides inhalados: 42 (91.3%).

Se registraron 1 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo

(2.2%).

El tratamiento quirtrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 2 casos (4.3%).

b) Patologia Obstructiva: Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica — EPOC (Grupo 5B).

Los pacientes con EPOC -con seguimiento mayor a 30 dias- estan recogidos en el
subgrupo 5B; se registraron 76 casos (7.4%). Por sexo se distribuyeron entre: 71

hombres (93.4%) y 5 mujeres (6.6%). El nimero de fallecidos fue de 27 casos (35.5%).
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El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 76 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 535 £+ 725 dias (media 1.5 afos), r

(33 - 3055) dias.

La edad media del grupo fue de: 76.4 + 10.8 afos, r (46 - 100) afios. La edad media
de diagnoéstico fue de: 65.7 = 11.4 anos, r (35 - 92) anos. La edad de inicio de
sintomatologia fue de: 55.0 £19.0 afios, r (5 - 82) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 10.6 £+ 12.9 aios, r (0 - 54) afios.

El IMC medio fue de: 25.3 + 4.2 kg/m2, r (15 - 35) kg/m2; con un peso medio de:

69.8 + 12.4 kg y una altura de: 164 + 6.8 cm, r (146 - 180) cm.

El tabaquismo se distribuyd asi: Fumadores: 19 casos (25.0%), ex fumadores: 55

(72.4%) y no fumadores: 2 (2.6%).

La expectoracion diaria se registré en 51 casos (67.1%), ocasional: 21 casos (27.6%)
y no expectoradores: 4 (5.3%). Por caracteristicas, la expectoracion se dividio en:
Blanca: 29 pacientes (38.2%), blanca-amarillenta: 31 (40.8%), Amarilla o verde: 12

casos (15.8%) y no expectoradores: 4 (5.3%).
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La hemoptisis ocasional se identificd en 20 casos (26.3%), hemoptisis frecuente: 1

casos (1.3%) y 55 pacientes no presentaban hemoptisis (72.4%).

La sinusitis aparecid en 4 casos (5.3%).

La localizacion de las BQ se distribuyo: BQ localizadas: 12 casos (15.8%), BQ

bilaterales: 49 (64.5%) y BQ Difusas: 15 (19.7%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC: 2.312
+ 0.807 litros, r (0.246 - 4.230) litros. El porcentaje del FVC% fue: 60.5 + 16.5%, r (28
- 100) %. El FEV1 absoluto fue de: 1.316 + 0.602 litros, r (0.108 - 2.920) litros. El
porcentaje del FEV1% fue de: 47.4 £ 19.0 %, r (16 - 93) %; predominando el patrén
obstructivo. La prueba broncodilatadora resultd positiva en 23 pacientes, el 30.3% de
los casos. La DLCO (difusién de CO) se registrd en 2 casos (2.6%) y siendo la media

106%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 92%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 16 pacientes (21%), con una media de 2.89

+ 2.9 exacerbaciones al afio, r (1 - 10) exacerbaciones/afo.

La colonizacidon bronquial créonica en este grupo se daba en 23 casos (30.3%). La

colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 2 casos (2.6%) y pacientes no
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colonizados: 7 casos (9.2%). Habia 40 casos en que no se habian cursado muestras de

esputo (52.6%) y 4 pacientes no expectoradores (5.3%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 18 (23.7%), Haemophilus influenzae: 6 (7.9%),
Streptococcus pneumoniae: 6 (7.9%), Aspergillus spp: 4 (5.3%), Candida spp: 3 (3.9%),
Alcaligenes xylosoxidans: 3 (3.9%), Xanthomonas maltophilia: 1 (1.3%), Serratia spp:
1 (1.3%), Micobacterias atipicas: 1 (1.3%), MARSA: 1 (1.3%), Bordetella spp: 1
(1.3%), Moraxella catarrhalis: 1 (1.3%), Proteus spp: 1 (1.3%), y Staphylococcus

aureus: 1 (1.3%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral: 75
casos (98.7%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 64 (84.2%). Antibiotico
oral continuado: 2 casos (2.6%) y antibidtico oral ciclico: 9 (11.8%). Antibidtico
inhalado: 9 pacientes (11.9%), distribuidos: Antibidtico inhalado continuado: 4 (5.3%),
antibidtico inhalado ciclico: 5 (6.6%). Antibidtico intravenoso en contexto de

exacerbaciones: 46 casos (60.5%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 66 pacientes (86.8%), los corticoides

inhalados: 61 (80.3%).

Se registraron 2 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (2.6%).
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El tratamiento quirGirgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar ni de

cirugia de reseccion de BQ.

G. Subgrupo de Seguimiento: Patologia Ciliar (Grupo 6).

Los pacientes con alteraciones del cilio con mas de 30 dias de seguimiento, estan
recogidos en el subgrupo 6. Se registraron 36 casos (3.5%). Por entidades se
distribuyeron: 8 casos de sindrome de Kartagener y 28 casos de sindrome de cilio
inmovil. Por sexo se distribuyeron entre: 19 hombres (52.8%) y 17 mujeres (47.2%). El

numero de fallecidos fue de 6 casos (16.7%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en los 36 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento para estos pacientes de 780 + 1104 dias (media 2.13

afnos), r (30 - 3114) dias.

La edad media del grupo fue de: 43.1+ 20.4 afios, r (16 - 85) afios. La edad media de
diagnostico en este grupo fue de: 22.4 + 19.2 afios, r (0 - 75) afios. La edad de inicio de
sintomatologia fue de 12.3 + 17.4 afios, r (0 - 70) afos; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 10.0 = 10.4 afios, r (0 - 32) afos.
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El IMC medio fue de 24.2 £+ 6.2 kg/m2, r (16 - 43) kg/m2; con un peso medio de:

68.6 + 18.0 kg, r (45 - 127) kg; y una altura de: 166 £ 7.1 cm, r (150 - 180) cm.

El tabaquismo se distribuy6 asi: Fumadores: 4 casos (11.1%), ex fumadores: 8

(22.2%) y no fumadores: 24 (66.7%).

La expectoracion diaria se registrd en 31 casos (86.1%), ocasional: 4 casos (11.1%)
y no expectoradores: 1 (2.8%). Por caracteristicas, la expectoracion se dividié en:
Blanca: 5 pacientes (13.9%), blanca-amarillenta: 13 (36.1%), Amarilla o verde: 17

casos (47.2%) y no expectoradores: 1 (2.8%).

La hemoptisis ocasional se identificé en 11 casos (30.6%), hemoptisis frecuente: 1

casos (2.8%) y 24 pacientes no presentaban hemoptisis (66.7%).

La sinusitis apareci6 en 24 casos (66.7%).

La localizacion de las BQ se distribuyd: BQ localizadas: 7 casos (19.4%), BQ

bilaterales: 17 (47.4%) y BQ Difusas: 12 (33.3%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes parametros medios: FVC: 3.096

+ 1.001 litros, r (1.000 - 4.700) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 75.5 £ 18.3%, r
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(45 - 100) %. EI FEV1 absoluto fue de: 2.239 + 0.989 litros, r (0.710 — 4.000) litros. El
porcentaje del FEV1% fue de: 67.9 = 22.9%, r (27 - 100) %; predominando el patrén
No-obstructivo. La prueba broncodilatadora resulto positiva en 15 casos, el 41.7% de
los registros. La DLCO (difusion de CO) se registrd en 7 casos (19.4%) y siendo la

media 61%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 96%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 24 pacientes (66.6%), con una media de

2.80 £ 1.8 exacerbaciones al ano, r (1 - 6) exacerbaciones/afio.

La colonizacion bronquial cronica en este grupo se daba en 22 casos (61.1%). La
colonizacion bronquial ocasional se registro en 4 casos (11.1%), colonizacion
intermitente: 4 (11.1%) y pacientes no colonizados: 5 casos (13.9%). Habia 4 casos en

que no se habian cursado muestras de esputo (11.1%) y 1 paciente no expectorador

(2.8%).

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 17 (47.2%), Haemophilus influenzae: 11 (30.6%),
Streptococcus pneumoniae: 7 (19.4%), Candida spp: 6 (16.7%), Aspergillus spp: 3
(8.3%), Staphylococcus aureus: 2 (5.6%), Escherichia coli: 2 (5.6%), Xanthomonas
maltophilia: 1 (2.8%), Burkholderia cepacia: 1 (2.8%), Moraxella catarrhalis: 1
(2.8%), Nocardia spp: 1 (2.8%), Alcaligenes xylosoxidans: 1 (2.8%), Acinetobacter
spp: 1 (2.8%), Proteus mirabilis: 1 (2.8%), Micobacterias atipicas: 1 (2.8%) y

Klebsiella pneumoniae: 1 (2.8%).
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Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibiodtico oral: 35
casos (97.2%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 24 (66.7%). Antibidtico
oral continuado: 5 casos (13.9%) y antibidtico oral ciclico: 6 (16.7%). Antibidtico
inhalado: 14 pacientes (38.9%). Antibidtico intravenoso en contexto de exacerbaciones:

11 casos (30.6%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 29 pacientes (80.6%), los corticoides

inhalados: 24 (66.7%).

Se registraron 3 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (8.3%).

El tratamiento quirdrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de cirugia

de reseccion de BQ localizadas hubo 3 casos (8.3%).

H. Subgrupo de Seguimiento: Otras Etiologias - Miscelanea
(Grupo 7).

Los pacientes con seguimiento a mas de 30 dias y con etiologias menos prevalentes

se recogieron en este subgrupo 7 (otras etiologias - misceldnea); se registraron 81 casos

(7.9%).
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Por sexo se distribuyeron entre: 38 hombres (46.9%) y 43 mujeres (53.1%). El

nimero de fallecidos fue de 17 casos (21.0%).

El seguimiento a mas de 30 dias, se efectud en estos 81 pacientes, obteniéndose un

tiempo medio de seguimiento de 567 + 798 dias (media 1.55 afos), r (31 - 3110) dias.

La edad media del grupo fue de: 60.9 &= 21.3 afios, r (16 - 92) afios. La edad media
de diagnostico en este grupo fue de: 46.6 + 23.2 afos, r (2 - 83) afios. La edad de inicio
de sintomatologia fue de: 37.7 £ 25.1 aios, r (0 - 81) afios; teniendo entonces un retraso

diagnostico de 8.9 + 14.8 afios, r (0 - 75) afios.

El IMC medio fue de 24.6 = 5.5 kg/m2, r (13 - 41) kg/m2; con un peso medio de:

64.7+16.4 kg, r (32 - 116) kg; y altura de: 160 + 10.4 cm, r (139 - 190) cm.

El tabaquismo se distribuyd asi: Fumadores: 6 casos (7.4%), ex fumadores: 19

(23.5%) y no fumadores: 56 (69.1%).

La expectoracion diaria se registro en 44 casos (54.3%), ocasional: 30 casos (37.0%)
y no expectoradores: 7 (8.6%). Por caracteristicas, la expectoracion se dividio en:
Blanca: 31 pacientes (38.3%), blanca-amarillenta: 26 (32.1%), Amarilla o verde: 17

casos (21.0%) y no expectoradores: 7 (8.6%).
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La hemoptisis ocasional se identificd en 15 casos (18.5%), hemoptisis frecuente: 4

casos (4.9%) y 62 pacientes no presentaban hemoptisis (76.5%).

La sinusitis aparecid en 15 casos (18.5%).

La localizacion de las BQ se distribuyo: BQ localizadas: 21 casos (25.9%), BQ

bilaterales: 31 (38.3%) y BQ Difusas: 28 (34.6%).

En la funcién pulmonar se obtuvieron los siguientes pardmetros medios: FVC: 2.447
+ 1.094 litros, r (0.322 - 5.300) litros. El porcentaje del FVC% fue de: 70.0 + 19.5%, r
(19 - 100) %. EI valor absoluto del FEV1 fue de: 1.809 + 1.004 litros, r (0.229 - 4.400)
litros. El porcentaje del FVC% fue: 66.9 + 24.3%, r (11 - 100) %; predominando el
patron No obstructivo (restrictivo). La prueba broncodilatadora resultaba positiva en 16
pacientes, el 19.8% de los casos. La DLCO (difusion de CO) se registrd en 4 casos

(4.9%) y siendo la media 57%. La saturacion media de oxigeno estaba en el 94%.

Las exacerbaciones anuales se dieron en 28 pacientes (34.6%), con una media de

3.63 + 3.7 exacerbaciones al afio, r (1 - 15) exacerbaciones/afo.

La colonizacidén bronquial crénica en este grupo se daba en 29 casos (35.8%). La
colonizacién bronquial ocasional se registr6 en 2 casos (2.5%), colonizacion

intermitente: 2 (2.5%) y pacientes no colonizados: 18 casos (22.2%). 6 pacientes eran
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no expectoradores (7.4%) y en 26 casos (32.1%) no se obtuvieron ni se cursaron

muestras de esputo.

Los principales microorganismos obtenidos en los cultivos de esputo fueron:
Pseudomonas aeruginosa: 23 (28.4%), Haemophilus influenzae: 6 (7.4%),
Streptococcus pneumoniae: 3 (3.7%), Aspergillus spp. 2 (2.5%), Moraxella catarrhalis:

1 (1.2%), Staphylococcus aureus: 1 (1.2%) y Serratia spp.: 1 (1.2%).

Los tratamientos registrados en este grupo de pacientes fueron. Antibidtico oral: 73
casos (90.1%). Antibidtico oral en contexto de exacerbaciones: 66 (81.5%). Antibidtico
oral antibiotico oral ciclico: 7 (8.6%). Antibiotico inhalado: 13 pacientes (16.1%),
distribuidos: Antibiodtico inhalado continuado: 11 (13.6%), antibiotico inhalado ciclico:

2 (2.5%). Antibidtico intravenoso en contexto de exacerbaciones: 45 casos (55.6%).

Los broncodilatadores inhalados se dieron en 53 pacientes (65.4%), los corticoides

inhalados: 46 (56.8%).

Se registraron 2 casos de uso de antiinflamatorios bronquiales en este grupo (2.5%).

El tratamiento quirdrgico: No se registraron casos de trasplante pulmonar. Y de

cirugia de reseccion de BQ localizadas hubo 3 casos (3.7%).
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El andlisis de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, de funcidén pulmonar,
microbiologicas y tratamientos segun los diferentes grupos etiologicos y ajustados por

seguimiento se encuentra recogido en las Tablas 22 A y 22 B.

279



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

Tabla 22 A. Grupos Etiolégicos de Bronquiectasias, Ajustados por Seguimiento: Caracteristicas Clinicas (l).

Grupo / Caracteristica

Grupo 1 (Idiopatica)

Grupo 2
(Fibrosis Quistica)

Grupo 2A (FQ del
Adulto)

Grupo 2B
(FQ de la Infancia)

Grupo 3 (Infecciones)

Grupo 3A (Infeccion
Tuberculosa)

Grupo 3B (Infeccion
No Tuberculosa)

N2 Pacientes n2 (%)

250 (24.4%)

162 (15.8%)

53 (32.7%)

109 (67.2%)

276 (27.0%)

161 (15.8%)

115 (11.3%)

Sexo: Hombres n2 (%)

92 (36.8%)

92 (56.8%)

28 (52.8%)

64 (58.7%)

117 (42.4%)

71 (44.1%)

46 (40.0%)

Sexo: Mujeres n2 (%)

158 (63.2%)

70 (43.2%)

25 (47.2%)

45 (41.3%)

159 (57.6%)

90 (55.6%)

69 (60.0%)

Edad: afios, ds, R

64.7 +17.8 r (18-99)

33.8+14.9r(16-86)

48.0 £ 16.9 r (20-86)

26.9+6.9 r (16-40)

68.1+18.0r (16-99)

73.5+13.3 1 (29-99)

60.4 + 20.8 r (16-90)

Edad de diagndstico: afios,
ds, (R)

49.8 +19.4r (2-85)

15.1+19.4r (0-87)

37.7+18.5r(17-87)

4.1+4.8r (0-16)

51.5 +21.5r (0-88)

58.0+17.1r (4-88)

42.5 +23.7 r (0-84)

Edad Inicio de Sintomas:
afos, ds, (R)

37.1+23.8r(0-85)

6.8 +13.1r(0-71)

17.2+18.6 r (0-71)

1.7+3.1r(0-11)

36.8 £25.0r (0-85)

43.9+£23.0r(2-85)

26.8 £24.2 r (0-79)

Retraso Diagnéstico:
aios, ds, (R)

12.6 +15.8r (0 - 76)

8.3+13.6r(0-77)

20.5+17.9r(0-77)

2.3+3.8r(0-16)

14.7 £18.3r (0 - 75)

14.1+18.0r (0 - 70)

15.7+18.8r(0- 75)

Mortalidad n2 (%)

35 (14.0%)

21 (13.0%)

6(11.3%)

15 (13.8%)

67 (24.3%)

52 (32.3%)

15 (13.0%)

Seguimiento n2 (%)

(49.2%)

(56.4%)

(54.6%)

(57.4%)

(44.1%)

(41.4%)

(48.5%)

Seguimiento
(dias, ds, R)

650 + 852 r (31-3306)

541 + 767 r (40-3113)

618 + 871 r (40-3113)

504 + 713 r (41-2884)

588 + 808 r (30-3409)

701 +875 r (30-3113)

429 £ 676 r (32-3409)

IMC Kg/m2, ds, (R)

25.4+4.9r (15-59)

20.9+4.0r (12-33)

23.8+4.5r(14-33)

19.5+2.9r(12-28)

244+ 457 (13-41)

247 £ 431 (16-41)

24.1+4.7r(13-41)

Fumadores y Ex. n2 (%) 79 (11.6%) 18 (11.1%) 11 (20.8%) 7 (6.5%) 97 (35.1%) 59 (36.6%) 38 (33.0%)
No Fumadores. n? (%) 170 (68.0%) 143 (88.3%) 42 (79.2%) 101 (92.7%) 179 (64.9%) 102 (63.4%) 77 (67.0%)
FVC (litros, ds, R) 2.593 +0.977 2.905+1.135 3.069 +1.226 2.827 +1.087 2.410+0.960 2.290+0.871 2.569 +1.050

r (0.203-5.500)

r (0.550 - 5.530)

r (0.950-5.400)

r (0.550-5.530)

r (0.660-6.420)

r (0.700-5.310)

r (0.660-6.420)

FVC% (%, ds, R)

74.0 +18.5 r (20-100)

69.1 +20.2 r (17-100)

73.5+19.4r(32-100)

67.1+20.4 r (17-100)

69.5 +19.1 r (19-100)

67.9 +17.4 r (19-100)

71.7 +21.0 r (20-100)

FEV1 (litros/s, ds, R)

1.833 +£0.869
r (0.112-5.000)

2.034 +£0.998
r (0.400-4.480)

2.178 +1.088
r (0.700-4.390)

1.966 +0.950
r (0.400-4.480)

1.699 +0.827
r (0.500-5.450)

1.609 +0.761
r (0.500-4.560)

1.819+0.898
r (0.560-5.450)

FEV1% (%, ds, R)

70.6 +22.3r (23-100)

59.3 £ 24.5r (14-100)

65.9 + 24.1r (24-100)

56.1+24.1r(14-100)

65.9 +22.2r (18-100)

65.3 +21.5r (18-100)

66.7 +£23.9r (22-100)

Expectoracion n2 (%)

226 (90.4%)

160 (98.7%)

51 (96.2%)

109 (100.0%)

248 (89.8%)

138 (85.8%)

110 (95.7%)

Hemoptisis Frecuente n? (%)

15 (6.0%)

4 (2.5%)

2 (3.8%)

2 (1.8%)

19 (6.9%)

11 (6.8%)

8 (7.0%)

Localizacion BQ
n2 (%)

Localizadas: (24.0%)
Bilaterales: (51.2%)
Difusas: (24.0%)

Localizadas: (4.9%)
Bilaterales: (16.7%)
Difusas: (78.4%)

Localizadas: (9.4%)
Bilaterales: (32.1%)
Difusas: (58.5%)

Localizadas: (2.8%)
Bilaterales: (9.2%)
Difusas: (88.1%)

Localizadas: (33.0%)
Bilaterales: (43.5%)
Difusas: (23.6%)

Localizadas: (35.4%)
Bilaterales: (42.9%)
Difusas: (21.7%)

Localizadas: (29.6%)
Bilaterales: (44.3%)
Difusas: (26.1%)

Colonizacion Bronquial
Cronica n2 (%)

76 (30.4%)

126 (77.8%)

33 (62.3%)

95 (87.2%)

96 (34.8%)

47 (29.2%)

49 (42.6%)

Microorganismos
Colonizadores

P. aeruginosa: 18.4%
H. influenzae: 12.8%
S. pneumoniae: 5.2%
S aureus: 4.0%
Candida spp: 3.2%
Aspergillus: 2.0%
Acinetobacter b.: 1.6%

P. aeruginosa: 42.0%
S. aureus: 45.7%
Aspergillus: 18.5%
Candida sp.: 38.3%
H. influenzae: 8.6%
MRSA: 4.3%

X. maltophilia: 6.2%

P. aeruginosa: 26.4%
S. aureus: 34.0%
Aspergillus: 9.4%
H. influenzae: 7.5%
X. maltophilia: 5.7%
MRSA: 1.9%
Micobacterias at: 1.9%

P. aeruginosa: 49.0%
S. aureus: 51.0%
Candida spp: 45.9%
Aspergillus: 22.9%
H. influenzae: 9.2%

MRSA: 5.5%
X. maltophilia: 6.4%

P. aeruginosa: 28.3%
H. influenzae: 13.0%
Aspergillus spp: 7.2%
S. pneumoniae: 6.5%
Candida spp: 4.3%
S. aureus: 2.9%
Moraxella c.: 1.1%

P. aeruginosa: 23.6%
H. influenzae: 10.6%
Aspergillus: 6.2%

S. pneumoniae: 5.6%
Candida spp: 3.7%
X. maltophilia: 2.5%
Klebsiella pn: 1.9%

P. aeruginosa: 34.8%

H. influenzae: 16.5%

S. pneumoniae: 7.8%

Aspergillus spp: 8.7%
S. aureus: 6.1%,

M. catarrhalis: 2.6%
Candida spp: 5.2%
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E. coli: 0.8%
MRSA: 0.8%
Nocardia sp.: 0.4%
Moraxella c.: : 0.4%
X. maltophilia: 0.4%
Pseudoallescheria: 0.4%
Alcaligenes x.: : 0.4%
Micobacterias at: 0.4%

Burkholderia c.: 0.6%
S. pneumoniae: 2.5%
Alcaligenes x: 2.5%
Pseudoallescheria: 0.6%
Serratia sp.:1.2%

E. coli: 0.6%
Moraxella c.: 0.6%
Klebsiella pn.: 1.2%

Micobacterias at: 0.6%

Serratia sp.:1.9%
Alcaligenes x: 1.9%

Alcaligenes x.: 2.8%
S.pneumoniae: 3.7%
Pseudoa. boydii: 0.9%

B. cepacia: 0.9%
E. coli: 0.9%
Serratia sp.:0.9%

Moraxella c.: 0.9%

Micobacterias at: 1.4%
Escherichia coli: 1.4%
Alcaligenes x.: 1.1%
Klebsiella p.: 1.4%

X. maltophilia: 1.8%
Acinetobacter spp: 0.7%
Scedosporium spp: 1.1%
Serratia sp.:0.7%
Pseudoa. boydii: 0.7%
Proteus sp: 0.4%
Nocardia sp.: 0.4%

Micobacterias at: 1.2%
Alcaligenes x.: 0.6%
Scedosporium sp: 1.2%
S. aureus: 0.6%

E. coli: 0.6%
Acinetobacter b.: 0.6%

Micobacterias at: 1.7%
E. coli: 2.6%
Serratia spp: 1.7%
Alcaligenes x.: 1.7%
Acinetobacter b.: 0.9%
Proteus spp: 0.9%
Pseudoallescheri.: 1.7%
Xanthomonas m.: 0.7%
Klebsiella pn: 0.9%
Scedosporium sp: 0.9%
Nocardia spp: 0.9%

Exacerbaciones / afio

2.48£1.8r(1-9)

2.50£1.6r(1-5)

1.00+0r (1-1)

291+£1.6r(1-5)

2.61+1.5r(1-10)

2.14+1.0r(1-5)

2.93 £1.7r (1-10)

(n2, ds, R)

Antibiético oral 224 (89.2%) 161 (99.4%) 53 (100.0%) 108 (99.1%) 259 (93.8%) 154 (95.7%) 105 (91.3%)
n2 (%)

Antibiético inhalado 29 (11.6%) 97 (59.8%) 20 (37.8%) 77 (70.7%) 40 (14.5%) 19 (11.8%) 21 (18.2%)
n2 (%)

Broncodilatador 162 (64.8%) 124 (76.7%) 39 (73.6%) 85 (78.0%) 188 (68.1%) 113 (70.2%) 75 (65.2%)
n2 (%)

Corticoide inhalado 140 (56.0%) 115 (71.0%) 37 (69.8%) 78 (71.6%) 159 (57.6%) 88 (54.7%) 71 (61.7%)
n2 (%)

Antiinflamatorio 6 (2.4%) 6 (3.7%) 0 (0%) 6 (5.5%) 6(2.2%) 1(0.6%) 5 (4.3%)
n2 (%)

Tratamiento Quirurgico 10 (4.0%) 4 (2.5%) 0 (0%) 4 (3.7%) 12 (4.3%) 5(3.1%) 7 (6.1%)

n2 (%)

2 Trasplantes (1.2%)

2 Trasplantes (1.8%)

*La mortalidad estd calculada sobre los pacientes que tiene seguimiento: n=1.021
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Tabla 22 B.: Grupos Etiolégicos de Bronquiectasias, ajustados por Seguimiento: Caracteristicas Clinicas (Il).

Grupo / Caracteristica Grupo 4 Grupo 5 (Patologia Grupo 5A Grupo 5B (EPOC) Grupo 6 Grupo 7
(Inmunodeficiencias Obstructiva de Vias (Asma + ABPA) (Patologia Ciliar) (Otras Etiologias:
Primarias) Aéreas) Miscelanea)
N2 Pacientes n2 (%) 94 (9.2%) 122 (11.9%) 46 (4.3%) 76 (7.4%) 36 (3.5%) 81 (7.9%)
Sexo: Hombres n2 (%) 51 (54.3%) 77 (63.1%) 6 (13.0%) 71 (93.4%) 19 (52.8%) 38 (46.9%)
Sexo: Mujeres n2 (%) 43 (45.7%) 45 (36.9%) 40 (87.0%) 5 (6.6%) 17 (47.2%) 43 (53.1%)

Edad: afios, ds, R

55.0 £18.9 r (19-93)

72.3 +15.1r (16-100)

65.7 + 18.7 r (16-91)

76.4 + 10.8 r (46-100)

43.1+20.4r(16-85)

60.9 +21.3 r (16-92)

Edad de diagnéstico: aiios,
ds, (R)

40.8 £20.1r(1-80)

61.9£15.6r(9-92)

55.5+19.3r(9-82)

65.7 £11.4r (35-92)

22.4+19.2r(0-75)

46.6 +23.2r(2-83)

Edad Inicio de Sintomas:
afos, ds, (R)

29.7 +21.6 r (0-80)

50.5 +21.7 r (0-82)

43.0+24.1r(0-81)

55.0+19.0r(5-82)

12.3+17.4r (0-70)

37.7+25.1r(0-81)

Retraso Diagnéstico:
afos, ds, (R)

11.1+11.1r (0-50)

11.3+13.9r(0-65)

12.5+15.6 r (0-65)

10.6 +12.9 r (0-54)

10.0+10.4 r (0-32)

8.9+14.8r(0-75)

Mortalidad n2 (%)

17 (18.1%)

32 (26.2%)

5 (10.9%)

27 (35.5%)

6 (16.7%)

17 (21.0%)

Seguimiento n2 (%)

(48.4%)

(41.4%)

(35.1%)

(46.6%)

(60.0%)

(55.8%)

Seguimiento
(dias, ds, R)

1009 + 1148 r (37-3243)

464 + 640 r (33-3055)

347 +449 r (35-2088)

535 +725 r (33-3055)

780 + 1104 r (30-3114)

567 + 798 r (31-3110)

IMC Kg/m2, ds, (R)

23.0+4.6r (15-46)

25.5+4.3r(15-35)

25.6+4.7 r (15-35)

25.3+4.2 r (15-35)

24.2+6.2r(16-43)

24.6 +5.5 r(13-41)

Fumadores y Ex. n2 (%) 30 (31.9%) 82 (67.2%) 9 (19.6%) 74 (97.4%) 12 (33.3%) 25 (30.9%)
No Fumadores. n? (%) 65 (68.1%) 39 (32.0%) 37 (80.4%) 2 (2.6%) 24 (66.7%) 56 (69.1%)
FVC (litros, ds, R) 3.172+1.216 2.281+0.900 2.228 +1.044 2.312 +£0.807 3.096 +1.001 2.447 +1.094

r (0-940 - 6.600)

r (0.228-4.250)

r (0.228-4.250)

r (0.246-4.230)

r (1.000-4.700)

r (0.322-5.300)

FVC% (%, ds, R)

76.9 +17.9 r (22-100)

64.1+19.1 r (26-100)

70.0 + 21.7 r (26-100)

60.5 + 16.5 r (28-100)

75.5 +18.3 r (45-100)

70.0 + 19.5 r (19-100)

FEV1 (litros/s, ds, R)

2,477 +1.117
r (0.560-5.000)

1.365 +0.691
r (0.094-3.160)

1.445 +0.815
r (0.094-3.160)

1.316 £ 0.602
r (0.108-2.920)

2.239+0.989
r (0.710-4.000)

1.809 + 1.004
r (0.229-4.400)

FEV1% (%, ds, R)

76.4 +21.5 r (17-100)

53.0 + 21.5 r (16-100)

66.2 +22.6 r (22-100)

47.4+19.0 r (16-93)

67.9 +22.9 r (27-100)

66.9 + 24.3 r (11-100)

Expectoracion n2 (%)

74 (78.7%)

114 (93.4%)

42 (90.7%)

72 (94.7%)

35(97.2%)

74 (91.3%)

Hemoptisis Frecuente n2 (%)

2 (2.1%)

2 (1.6%)

1(2.2%)

1(1.3%)

1(2.8%)

4 (4.9%)

Localizacion BQ
n2 (%)

Localizadas: (18.1%)
Bilaterales: (63.8%)
Difusas: (18.1%)

Localizadas: (18.0%)
Bilaterales: (63.9%)
Difusas: (18.0%)

Localizadas: (21.7%)
Bilaterales: (63.0%)
Difusas: (15.2%)

Localizadas: (15.8%)
Bilaterales: (64.5%)
Difusas: (19.7%)

Localizadas: (19.4%)
Bilaterales: (47.4%)
Difusas: (33.3%)

Localizadas: (25.9%)
Bilaterales: (38.3%)
Difusas: (34.6%)

Colonizacion Bronquial
Crénica n2 (%)

30 (31.9%)

32(26.2%)

11 (23.9%)

23 (30.3%)

22 (58%)

29 (35.8%)

Microorganismos
Colonizadores

H. influenzae: 24.5%
P. aeruginosa: 13.8%
S. pneumoniae: 13.8%
Aspergillus: 6.4%
S. aureus: 4.3%
Candida spp: 3.2%

P. aeruginosa: 18.9%
H. influenzae: 9.0%
S. pneumoniae: 6.6%
Aspergillus spp: 4.9%
X. maltophilia: 0.8%
Candida spp: 1%

P. aeruginosa: 10.9%

H. influenzae: 10.9%

Aspergillus spp: 4.3%

S. pneumoniae: 4.3%

M. catarrhalis: 4.3%
E. coli: 2.2%

P. aeruginosa: 23.7%
H. influenzae: 7.9%
S. pneumoniae: 7.9%
Aspergillus spp: 5.3%
Candida spp: 3.9%
A. xylosoxidans: 3.9%

P. aeruginosa: 47.2%
H. influenzae: 30.6%
S. pneumoniae: 19.4%
Candida spp: 16.7%
Aspergillus spp: 8.3%
S. aureus: 5.6%

P. aeruginosa: 28.4%
H. influenzae: 7.4%
S. pneumoniae: 3.7%
M. catarrhalis: 1.2%
S. aureus: 1.2 %
Aspergillus spp: 2.5%
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M. catarrhalis: 3.2%
X. maltophilia: 4.3%
Acinetobacter b.: 1.1%
Penicillium sp.: 1.1%
Klebsiella pn: 1.1%
Micobacterias at: 1.1%
Serratia spp: 1.0%

M. catarrhalis: 2.5%
A. xylosoxidans: 2.5%
Serratia spp: 0.8%

S. aureus: 0.8%
Klebsiella pn: 0.8%
E.coli: 0.8%
Bordetella spp: 0.8%
Proteus spp: 0.8%
Mycobacterias at: 0.8%
MRSA: 0.8%

Klebsiella pn: 2.2%

Serratia spp: 1.3%
Micobacterias at:1.3%
MRSA: 1.3%

X. maltophilia: 1.3%
Bordetella spp: 1.3%
M. catarrhalis: 1.3%
Proteus spp: 1.3%
S. aureus: 1.3%

E. coli: 5.6%

X. maltophilia: 2.8%
M. catarrhalis: 2.8%
Burkholderia c.: 2.8%
A. xylosoxidans: 2.8%
Acinetobacter spp: 2.8%
Klebsiella pn.: 2.8%
Proteus spp: 2.8%
Micobacterias at: 2.8%

Serratia spp: 1.2%

Exacerbaciones / afio 3.67£2.5r(1-6) 3.44 £2.9r(1-10) 4.14 +£3.0r(1-10) 2.89+2.9r(1-10) 2.80+1.8r(1-6) 3.63+3.7r(1-15)
(n2, ds, R)

Antibiético oral 93 (98.9%) 121 (99.2%) 46 (100%) 75 (98.7%) 35 (97.2%) 73 (90.1%)
n2 (%)

Antibiético inhalado 11 (11.7%) 13 (10.7%) 4 (8.7%) 9 (11.9%) 14 (38.9%) 11 (13.6%)
n2 (%)

Broncodilatador 47 (50.0%) 107 (87.7%) 41 (89.1%) 66 (86.8%) 29 (80.6%) 53 (65.4%)
n2 (%)

Corticoide inhalado 45 (47.9%) 103 (84.4%) 42 (91.3%) 61 (80.3%) 24 (66.7%) 46 (56.8%)
n2 (%)

Antiinflamatorio 2(2.1%) 3(2.5%) 1(2.2%) 2 (2.6%) 3(8.3%) 2 (2.5%)
n2 (%)

Tratamiento Quirargico 5(5.3%) 2 (1.6%) 2 (4.3%) 0 (0%) 3(8.3%) 3(3.7%)

n2 (%)

*La mortalidad estd calculada sobre los pacientes que tiene seguimiento: n=1.021
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V. DISCUSION.

Las BQ no FQ habian sido poco estudiadas en nuestro medio hasta la década de los
90. Tal y como mencion6 Barker 2? en la década de los 80, fueron consideradas como
una "enfermedad huérfana" al haber sufrido un olvido cientifico como consecuencia de
una aparente baja prevalencia durante aquella época. Afios después se comprobd que
eso no era asi. La prevalencia de las BQ va en aumento debido a unas técnicas de
imagen mas precisas y sensibles que permiten su diagndstico en un mayor numero de

1

casos ° coincidiendo con el advenimiento de los tratamientos inmunosupresores, que

facilitan las infecciones respiratorias, y el envejecimiento de la poblacion.

La incidencia y prevalencia real de las BQ no asociadas a FQ en Espafia continua
siendo desconocida. Se pensd que estaba descendiendo en los paises desarrollados
debido al mejor control de las infecciones con antibidticos de amplio espectro, al control
de la tuberculosis, la disponibilidad de vacunas tanto para las enfermedades de la
infancia como el neumococo **%; pero como se comento antes, desde finales de los afios
80 no ha resultado ser asi. En nuestro estudio no se puede establecer la prevalencia de
las BQ en Espafia (es una de sus limitaciones) al ser un registro voluntario de pacientes;
es decir, no estan incluidos todos los individuos diagnosticados de BQ el pais. Sin
embargo, recientemente ha sido publicado un estudio epidemioldgico de BQ no FQ en
centros de atencion primaria en Catalufia, mediante la recogida de datos de codificacion
diagnostica de BQ, BQ postTBC y BQ congénitas durante el afio 2012 33, El estudio,
que contenia informaciéon del 80% de la poblacion, identificé un total de 20.895
pacientes con BQ; lo que permitid estimar una prevalencia de 36.2 casos por 10.000
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habitantes con una incidencia de 4.81 casos por cada 10.000 habitantes. La prevalencia
y la incidencia aumentaron con la edad alcanzando cifras de 152.9/10.000 habitantes y
21.95/10.000 habitantes respectivamente entre los hombres mayores de 65 afios. Y
fueron mas altas en hombres mayores de 65 afios. Creemos que este estudio muestra una
elevada prevalencia de BQ en Catalufia, porque esta comunidad autonoma aporta casi el
40% de los pacientes incluidos en el RNB con mas de 900 casos, a expensas de Hospital
Vall d'Hebron (Barcelona), Hospital Clinico Provincial de Barcelona y el Hospital
Josep Trueta (Girona). La introduccion y analisis de los datos del registro muestra una
gran variabilidad entre los diferentes centros hospitalarios y las comunidades
auténomas. Creemos que esto no estd justificado ni por la diferente prevalencia
geografica de las BQ, ni las caracteristicas de la poblacion, ni por los recursos sanitarios
de cada autonomia; sino mas bien por el interés del cada médico investigador o el
volumen de pacientes de cada centro hospitalario. Hay una tendencia a acumulacion de
casos en los centros de tercer nivel y a las comunidades autonomas mas pobladas.
Llama la atencidon que los centros que aportan mds paciente son también los que mas

actualizan su base de datos.

Nuestro estudio muestra una serie amplia de casos que intenta una aproximacion a
conocer las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y microbioldgicas de las BQ en
nuestro entorno. EI RNB no se trata de un estudio epidemiolégico clésico; es un estudio
de tipo prospectivo y descriptivo en el que pretendemos describir la frecuencia y las
caracteristicas mas importantes de la patologia de las BQ en un amplio grupo de
pacientes mediante una serie de casos clinicos. Estd vinculado a la SEPAR y se ha
podidos llevar a cabo gracias al trabajo de numerosos neumoélogos que estan

especializados en esta patologia, y en diferentes comunidades autéonomas. La
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informacion aportada por esta primera serie de casos incluidos en el RNB-SEPAR
permitio recoger los datos demograficos y clinicos de un amplio espectro de pacientes
con BQ que fueron diagnosticados, estudiados y controlados por neumologos de las
diferentes comunidades autonomas de Espafia y tener asi una amplia base de datos de
casos no seleccionados, poder clasificarlos en cuanto a su etiologia e identificar
patrones de procedimientos diagnésticos y de tratamiento. De todos los pacientes
introducidos en el RNB se excluy6 1 caso por presentar fibrosis pulmonar evolucionada

con BQ de traccion que era uno de los criterios de exclusion.

En nuestra serie, al igual que lo observado por otros autores (Nicotra et al '*® y Ellis
et al *), las mujeres mantienen un ligero predomino (54%) y la edad de inicio de los
sintomas es menor que la de los hombres; pero presentan un mayor retraso en el
diagnostico. Los parametros de funcion pulmonar tienden a estar mas conservados en
las mujeres; muy probamente por la menor incidencia de tabaquismo que presentan. El
retraso en el diagndstico fue de 12.1£15.5 afios de media. Por grupos de edad, el mayor
retraso diagnostico se observo entre los pacientes de mayor edad (65 o mas afios),
probablemente relacionado con la baja sensibilidad de la radiografia de térax y la poca
accesibilidad a la broncografia que era la prueba diagnostica “gold estandar” antes de la
llegada del TC y, en especial, del TC-AR que permitio la deteccion de BQ en fases
clinicas muy precoces. En nuestra casuistica, el 96% de los diagnodsticos se realizo por

TC frente al 1% de broncografia y 3% por radiografia simple.

En cuanto al habito tabaquico, llama la atencion que, a excepcion del grupo de

EPOC, el consumo de tabaco es relativamente bajo: 1/3 de fumadores, frente a 2/3 que
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nunca habian fumado. Esto se corresponde con lo observado en otras series en las que
hay una baja prevalencia de tabaquismo y un predominio de sexo femenino. El
tabaquismo activo no condicion6 una alteracion significativa de los parametros
espirométricos, de manera que, la mayoria de los fumadores activos presentaban una
disminucion leve-moderada del FEV1. El grupo donde presentaban una peor funcioén
pulmonar resulté el de los exfumadores donde la alteracion era ya -en su mayoria- de
caracter grave. Creemos que pueda ser debido a que los pacientes fumadores de larga
evolucion, en el momento en que presentan clinica de disnea o tos productiva
abundante, se encuentran muy sintomaticos y dejan de fumar, y pasan al grupo de ex

fumadores, cuando ya presentan una funcioén pulmonar deteriorada.

El 85% de los pacientes incluidos presentaban expectoracion en el momento de su
inclusion; ya sea de forma ocasional o diaria. La expectoracién se relaciond con la
extension de las bronquiectasias de forma significativa (p<0.01). Los que presentaban
una mayor cantidad diaria de esputo fueron aquellos con BQ extensas o difusas. Por otra
parte, la coloracion del esputo se relaciond a la presencia de infeccion bronquial
cronica. El color de esputo mas frecuente observado en esos casos fue un color blanco-

amarillo o amarillo-verde (p<0.001).

La presencia de hemoptisis resulté mas baja: 86 casos (4.1%) en nuestra casuistica
que otras series (Nicotra et al'® y Pasteur et al’®). Creemos que fue debido al gran
numero de casos recogido en nuestro estudio, comparado con las 2 citadas la primera de

123 casos y la segunda con 150.
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En lo referente al estudio etioldgico, en una gran mayoria de los casos (76%) se pudo
obtener una etiologia en concreto. Una gran proporcién de los pacientes incluidos
presentaron BQ debidas a causas “genéticas” como las inmunodeficiencias, FQ; lo que
contrasta con la serie de Nicotra y colaboradores'®®, en donde hay una escasa frecuencia
de BQ de causa genética (4.1%), comparado con la nuestra. Lo mismo ocurre en la de
Pasteur et al’* que tiene un registro bajo de BQ FQ en un 3% de los casos y un 8% de
inmunodeficiencias. Posiblemente esto es debido a que en nuestra serie el estudio
etiologico fue mas minucioso, y se tuvo en cuenta la sospecha de FQ del adulto (4.6%)
y 13.6% de FQ total. Ademas, respecto a los grupos etioldgicos, nuestra serie presenta
similitudes en cuanto a una elevada frecuencia de BQ de causas postinfecciosas. Esta
etiologia representa el 29.6% de los registros, similar a la serie de Pasteur®, del 29%; o
la de Shoemark®* que se corresponde con el 32% de los casos. Cabe destacar que, en la
nuestra; al contrario que en las otras dos citadas y -dentro de la etiologia post
infecciosa- las BQ post tuberculosis presentan una incidencia elevada del 18.4%; dentro
de las postinfecciosas le siguen las infecciones de la infancia que constituyen el 8.3%.
En contraste con las series anglosajonas, en la nuestra hay una mayor incidencia en
infecciones postTBC que en el nimero de casos de infecciones de la infancia. Las series
anglosajonas resulta al contario: en las BQ postinfecciosas la etiologia con mayor
numero de casos son las infecciones de la infancia, y en ultimo lugar las BQ post
tuberculosas '**. Esto resulta dispar con todas las series mencionadas con anterioridad,
porque en los paises mas industrializados las BQ postinfecciosas y, en especial, las
postTBC tienden a disminuir y a presentar una incidencia mas reducida; lo que no
ocurre en nuestro caso. En cambio, asi acontece en los paises en vias de desarrollo como

son los de América Latina y Asia, o en algunas poblaciones indigenas >>* que tienen una
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incidencia elevada de BQ postinfecciosas; en especial postTBC. Se cree que es debido a
factores sociodemograficos como peor acceso a la asistencia sanitaria, en aquellas
poblaciones rurales y alejadas de los centros hospitalarios, falta de una cobertura de
vacunacion infantil efectiva y a la dificultad para recibir tratamientos antibioticos '°.
Como ya se menciond en nuestro estudio hay una incidencia alta de BQ postTBC
cercana al 20%, que contrasta con lo esperado para un pais industrializado como el
nuestro. Si nos fijamos en las caracteristicas de este subgrupo etiologico; se trata de
pacientes de edad avanzada (media 72 afios), predominio del sexo femenino (61%) y
casi el 70% no fumadores. A pesar de estar considerado un pais desarrollado, la TBC es
un problema de salud en nuestro pais, y estd cobrando relevancia en esta ultima
década®>. Antes de la epidemia del SIDA (1985-2000), la prevalencia de TBC en
Espafia era de 50-60 casos por cada 100.000 habitantes, segin datos del Comnsorci
Sanitari de Barcelona (Bullt epidemiol Catalufia. 1985)*°. Comparado con paises
europeos de nuestro entorno se puede considerar una incidencia alta de casos. Durante
el pico de epidemia del VIH (1990-92), la cifra aumentd hasta los 68 casos / 100.000
habitantes y se redujo la media de edad hasta un rango de 20-49 afios. El 15-20% de los
nuevos casos de TBC se presentaban en pacientes con VIH /SIDA (SEPAR. 1995) 3%,
A finales de los afios 90 la TBC en nuestro pais se habia reducido significativamente
(35 casos /100.000 habitantes); gracias a mejoras en los programas de deteccion, control
sobre la toma del tratamiento antiTBC, el control de la infeccion del VIH por la mejora
de los tratamientos antirretrovirales y a la mayor resolucion de la TC-AR. A partir del
2004 existe un repunte de casos de TBC como enfermedad generadora de BQ debido a
afluencia de inmigrantes, especialmente del norte de Africa (Magreb) y en menor
medida de paises subsaharianos o del continente sudamericano. Se puede atribuir a la

inmigracion casi la cuarta parte de los casos de TBC en Espafia 3. Llevaron a cabo un
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estudio epidemioldgico con todos los casos de TBC diagnosticados entre 2003-2010.
Obtuvieron 319 casos, de los cuales 247 eran autoctonos y 72 (22.6%) inmigrantes.
Concluyeron que la incidencia de la TBC en Granada se ha mantenidos a expensas de
los casos en poblacion inmigrante. En contraposicién a los pacientes nacionales, los
pacientes inmigrantes eran de menor edad, tenian una enfermedad mas avanzada (mayor
porcentaje de baciliferos y de cavitacion radioldgica) y presentaron un mayor retraso en
el diagndstico; asi como un peor control de la enfermedad. Sin embargo, los datos del
presente estudio muestran que las BQ por TBC son significativamente mas frecuentes
en poblacion mayor de 40 afios (23%) frente a la poblacion inferior a 41 afios (2.1%)
p=0.0001. Ello significa una dréstica disminucion de TBC en nuestro entorno que sin
duda se vera reflejado en los proximos afios si se es capaz de controlar la TBC en

poblacion emigrante.

Por otra parte, en nuestra serie, las infecciones de la infancia, la mayor parte
aparecen registrados como: “infeccion respiratoria no filiada” o ‘“neumonia por
microorganismo desconocido” en comparacion a las series citadas que hay un
predominio de neumonias viricas de la infancia. El grupo de BQ post-infecciosas, en
especial las infecciones no TBC son la segunda causa que presenta un mayor retraso en
el diagndstico unos 15.7 afios de media, tras la FQ del adulto con un retraso medio de
20 afios. En nuestro medio ha habido una disminucién de las BQ por infecciones de la
infancia debido a una vacunacién sistemadtica, a mejoras en las técnicas de diagnostico
de imagen (TC-AR) y al desarrollo de nuevos antibidticos que permiten un mejor

control de las infecciones respiratorias.
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Las BQ de etiologia idiopética o desconocida representan en nuestra serie el 24% de
los casos; lo que es sensiblemente inferior a otras series que las sitian entre el 7-51% de
los casos: King et al: 74%, Pasteur et al: 53%, Ellis et al: 51%, Nicotra et al: 30%,
Shoemark et al: 26%y McShane y colaboradores: 7% 3%33-34143.162y163 - Apalizando las
diferentes series enumeradas, el éxito de tener una baja tasa de BQ de etiologia
idiopatica reside en el estudio inmunoldgico, de laboratorio clinico y genético que les ha
permitido identificar las etiologias de un elevado porcentaje de las pacientes. Por el
contrario, las series que presentan una mas alta incidencia de BQ idiopaticas son
precisamente las que no han realizado este tipo de exploraciones. La serie de
McShane!® que es la que tiene la tasa idiopatica més baja contempl6 la realizacion de
un amplio estudio inmunoldgico de andlisis de sangre, con determinacion de auto
anticuerpos, inmunoglobulinas, subclases, respuesta de produccion de anticuerpos
especificos a la vacuna de neumococo, niveles de IgE, precipitinas de Aspergillus,
niveles de aui-antitripsina, fenotipo de AAT; asi como la prueba del sudor para el
despistaje de FQ y el estudio genético en los casos positivos. De este modo concluyeron
que la mayoria de las BQ, en su cohorte de EE.UU., estdn ocasionadas por una
desregulacion inmunologica como ocurre en las inmunodeficiencias, enfermedades
autoinmunes (en especial la AR), neoplasias hematoldgicas, y ABPA *3. En nuestro
caso creemos que la baja incidencia de BQ de etiologia desconocida o idiopaticas es
debido al estudio exhaustivo mediante las exploraciones complementarias
recomendadas para el estudio de la etiologia idiopatica. Esta bateria de pruebas ha
permitido diagnosticar un mayor nimero de causas minoritarias “genéticas” como las
inmunodeficiencias, FQ (en especial FQ del adulto), DAAT y DCP... entre otras, que
podian haber quedado incluidas en la etiologia idiopatica de no haberse llevado a cabo

dichas pruebas diagnoésticas. Cabe destacar que se realizaron por paciente una media de
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7.2 pruebas para descartar casusas conocidas de BQ. La determinacion de
inmunoglobulinas fue la exploraciéon complementaria mas realizada con el 88% de los
casos. Cabe incidir en que no todos los centros hospitalarios disponian de las mismas
exploraciones complementarias recomendadas para el estudio de la etiologia
desconocida. Por ejemplo, los hospitales de ler o 2° nivel, no todos disponian de la
determinacion de las subclases de IgG, ni la determinacion de la produccion de
anticuerpos especificos contra Haemophilus influenzae B o neumococo, ni de la
determinacion de niveles de ai-antitripsina y sus fenotipos. Tampoco disponian de un
estudio basico de mutaciones del gen de la FQ, o de la titulacion de auto anticuerpos -
entre otras determinaciones- que, en general, se llevaban a cabo en centros de tercer
nivel. Si estas pruebas hubieran estado disponibles; es posible que el porcentaje de BQ

idiopaticas incluso hubiera resultado atin mas bajo.

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) fueron la cuarta causa de BQ en nuestro
medio con el 9.2% de los casos. Es posible que este porcentaje -relativamente alto- de
IDP se deba al hecho de que el estudio de inmunoglobulinas y subclases de la IgG,
recomendadas en el protocolo de estudio de la etiologia idiopatica, se hayan realizado
en el 88 y 72%, respectivamente. En la actualidad, nos consta que las inmunoglobulinas
y subclases de IgG son pruebas comunes entre neumologos e incluso médicos de
atencion primaria en el estudio de BQ e infecciones respiratorias de repeticion...
Debemos dejar claro que también dentro del RNB hay varios neumologos que son los
responsables de varias consultas monograficas de IDP en hospitales de tercer nivel vy,
son éstos, en su mayoria, los que nutren los pacientes al registro 2°°. Es de suma

importancia el diagnostico rapido de estas patologias para poder instaurar un
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tratamiento lo antes posible, lo que mejora el control de la enfermedad y el pronostico a
largo plazo. Esto se ha visto especialmente en el tratamiento de las IDP con las

inmunoglobulinas .

A diferencia de lo referido en la literatura, la prevalencia de FQ en nuestra serie de
casos fue extraordinariamente elevada (13.6%) si lo comparamos con los de las series
citadas s6lo Shoemark® registra un 2% de FQ del total de los casos de BQ y Nicotra y
colaboradores'® un 4.1% de casos de BQ de “etiologia genética” dentro de los cuales
estan el DAAT, enfermedades del cilio y FQ. Un dato a destacar es la alta incidencia de
diagnosticos de FQ en la edad adulta que representan un 34% de los casos totales de
pacientes adultos con FQ incluidos en el RNB, y un 4.6% del total de pacientes del
registro. Creemos que el hallazgo de este nimero mas elevado de casos de FQ que en
las otras series de BQ, es debido a la recomendacion dentro del protocolo de estudio de
realizar al menos la prueba del sudor para descartar la presencia de FQ en aquellos
pacientes sin diagnostico etiologico, antes de catalogarlas de BQ idiopaticas; lo cual se
llevo a cabo en el 60% de los casos. Este resultado pone de manifiesto la existencia de
formas mas leves de FQ con pocas manifestaciones en la edad infantil que permiti6é que
los pacientes pasaran desapercibidos y no se sospechara la enfermedad. De hecho, los
pacientes de FQ diagnosticados en la edad adulta tienen una edad significativamente
superior a la de los adultos diagnosticados en la infancia, pero con menor tiempo de
seguimiento, menor mortalidad, con un indice de IMC superior, asi como mejores
parametros de funcién pulmonar y menor incidencia de infeccion bronquial cronica,
especialmente, por Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus. Todo ello, se
puede explicar por el hecho de que la FQ es una enfermedad monogenética con mas de

2000 mutaciones distintas que pueden dar lugar a fenotipos con expresiones clinicas y
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gravedad variables >*°. Asi pues, pensar en FQ en pacientes adultos con BQ es de gran
importancia para diagnosticar a estos pacientes y poderles aplicar los protocoles de
tratamiento y seguimiento que han mejorado considerablemente. Entre ellos, caben
destacar los descubrimientos recientes de fArmacos especificos dirigidos a potenciar y/o
corregir las alteraciones en el canal del cloro-proteina RTFQ **°. También el estudio de
cribado neonatal va a suponer un avance importante en el diagnostico precoz de la FQ
que va a hacer que estas formas que ahora diagnosticamos en el adulto se puedan
detectar con el cribaje neonatal y, de esta manera, los pacientes podran ser controlados y
tratados desde el nacimiento. Queremos recalcar que el grupo de FQ tiene la edad mas
temprana de inicio de sintomas (6.9+£12.0 afios) a nivel global y el menor retraso en el
diagnéstico (7.0+12.0 afios); ambos significativamente mas bajos que en el resto de los

grupos diagndsticos de BQ (p<0.01).

La patologia obstructiva de la via aérea fue de una las etiologias mas frecuentes
incluidas en el registro (13.9%). Fueron clasificadas como Asma + ABPA: 6.2% y
EPOC: 7.7%. En las series previas no habian sido descritas entre las causas mas
prevalentes de BQ; a pesar de ser complicaciones conocidas de las enfermedades
obstructivas de la via aérea y asociarse la presencia de BQ cuando la enfermedad
presenta un tiempo de evolucion largo. Nuestra serie es de las primeras, junto con la de
McShane y colaboradores'*, en incluir a la EPOC, como tal, dentro de la etiologia de
las BQ. O’Brien y colaboradores encontraron BQ tubulares o varicosas en el 29% de
una serie de 110 pacientes con EPOC; lo que condicionaba un FEV1 mas bajo. Por otra
parte, describieron que aquellos pacientes con EPOC que cursaban con expectoracion
cronica la asociacion con BQ se acercaba al 70% '3. En cuanto a los casos de asma en

nuestra serie, dada la escasa incidencia de ABPA (0.9%), de forma arbitraria, decidimos
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incluir conjuntamente en un mismo grupo asma + ABPA. Por otra parte, la asociacion
de BQ en asma sin ABPA varia segin las diferentes series analizadas entre el 18-80%.
En las mas recientes, se ha llegado a sugerir que la presencia de BQ en el asma aumenta
con la gravedad de la enfermedad y pueden estar presentes en un tercio de los pacientes
que presentan asma moderada o grave %162 El desarrollo de BQ en estas patologias es
conlleva a un peor pronostico, un mayor nimero de sintomas respiratorios y un
deterioro de la funcidon pulmonar mas acusado. Hasta hace poco no se detectaban las BQ
en estos casos porque el TC de Térax no estaba indicado en estas patologias de forma
sistematica *%. La asociacion de BQ y asma grave se ha descrito en més del 40% de los
pacientes y se asocian a mayor nimero de ingresos hospitalarios, coexistencia de reflujo
gastro-esofagico, hipersensibilidad a AINES y a un mayor recuento de eosinéfilos en
sangre. Padilla Galo y Colaboradores®** llevaron a cabo un estudio en pacientes con
asma -mayoritariamente- grave y determinaron que para éstos la prevalencia de asma y
BQ fue de un 28%. Determinaron que la coexistencia de ambas entidades se asociaba
con una mayor frecuencia de expectoracion cronica, mayor gravedad del asma, a un
episodio o mas de neumonia y a unos niveles mas bajos de FeNO exhalado que en los

casos de asma sin BQ.

La GesEPOC>? establece un fenotipo muy claro de EPOC con BQ (fenotipo D) que
se asocia a un mayor niimero y frecuencia de agudizaciones, mas de la mitad con clinica
franca de tos y expectoracion cronica, hipersecrecion bronquial, mayor riesgo de
hospitalizacion, mas inflamacién de la via aérea y alta probabilidad de infeccion
respiratoria que los fenotipos no agudizadores. La mayoria de las guias en nuestro
medio recomiendan el TC-AR en paciente con asma o EPOC graves. La importancia de

identificar la asociacion de BQ en estos enfermos es poder diagnosticar y tratar la
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coexistencia de una infeccion bronquial cronica por MPP, en especial, Pseudomonas
aeruginosa; asi como orientar el tratamiento antibidtico profilactico que permita la

estabilidad clinica y conseguir un mejor control sintomaético de la enfermedad.

En relacion a la funcion pulmonar, los pacientes con BQ, en general suelen cursar
con un trastorno ventilatorio obstructivo o mixto. En nuestro estudio hay un predominio
del patron obstructivo o mixto con un FEVI/FVC medio del 66%. El componente
obstructivo fue més evidente en pacientes con historia de tabaquismo activo o en los
exfumadores. En cambio, en los que nunca habian fumado la alteracion ventilatoria de
las vias aéreas del tipo restrictivo fue la mas frecuente. El mayor deterioro del FEV1 se
dio en aquellos pacientes con EPOC (FEV1 medio del 46.9%) y FQ de la infancia
(FEV1 medio del 55.6%). En nuestra serie encontramos una relacion significativa
(p<0.005) entre la extension de las BQ y la disminucion tanto del FEV1, como del FVC.
Cabe volver a citar el estudio de Roberts y colaboradores con 100 pacientes a los que les
practic6 un TC-AR toracico y funcionalismo pulmonar completo. Encontraron una
asociacion entre el grado de afectacion del FEV1 y la extension de las BQ. Ademas, en
el analisis multivariable, el grosor de la pared bronquial y el grado de atrapamiento
aéreo en los cortes inspiratorios del TC-AR se relacionaron consistentemente con el
descenso en los tres parametros: FEV1, FEVI/FVC y FVC 2%, Estas observaciones
apoyan la idea de que la localizacion de la obstruccidon ventilatoria en las BQ se
encuentra sobre todo hacia la periferia del arbol bronquial; por lo que la extension
misma de las bronquiectasias no tendria que condicionar —necesariamente- un trastorno
obstructivo, sobre todo, en ausencia de otros factores como el tabaquismo o la infeccion

bronquial crénica. En un 27.4% de los casos se encontrd una alteracioén ventilatoria del
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tipo restrictivo que se correspondié con aquellos pacientes con entidades que presentan

mayor daflo anatémico en el parénquima pulmonar como la TBC o la FQ ¢°.

En relacion a la microbiologia de las BQ los principales microorganismos aislados en
nuestra serie se corresponden con los hallados con frecuencia en la literatura, tales como
Pseudomonas aeruginosa: 23.9% de los casos, Haemophilus influenzae: 11.1%,
Staphylococcus aureus: 7.4%, Streptococcus pneumoniae: 4.6% y MRSA: 0.9%. Los
hongos aislados fueron: Candida spp: 5.5% Yy Aspergillus spp: 5.4%. La infeccion
bronquial crénica estuvo presenta en casi el 40% de los casos registrados y se relacion6
mas con la afectacion pulmonar difusa. La frecuencia de aislamiento de Aspergillus spp
es muy similar a la de las series citadas con anterioridad y oscila entre el 4-5% del total
de los cultivos, en nuestro caso fue del 5.4%. La infeccidon bronquial crénica por
Pseudomonas aeruginosa (PsA) se demostro6 en el 24% de los pacientes; la colonizacion
inicial en el 2%. Numerosos autores han demostrado que la infeccién bronquial crénica
por PsA tiene un impacto negativo tanto en la evolucion clinica como en el deterioro de
la funcion pulmonar (FEV1), peor calidad de vida; y una mayor frecuencia y gravedad
de las exacerbaciones. También, se ha asociado a una mayor extension de las BQ y a un
aumento de la tasa de mortalidad '77¢, En nuestro trabajo, ademas de identificar una
FEV1 significativamente mas bajo en los casos con infeccion bronquial cronica por
PsA, también se observd que los pacientes colonizados por otros microorganismos
como: MRSA, X. maltophilia y Alcaligenes xylosoxidans, presentaron un FEV1 medio
significativamente mas bajo que los colonizados por Streptococcus pneumoniae o
Staphylococcus aureus (p<0.01). En pacientes con BQ no FQ la prevalencia de la
infeccion bronquial cronica por PsA es significativamente menor que en las BQ del tipo

FQ (20% vs 44%, respectivamente). La identificacion de la infeccion bronquial cronica
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y el o los microorganismos responsables es importante; no so6lo para conocer la
evolucion de las BQ, sino también para orientar el tratamiento antibidtico inicial durante
las exacerbaciones, o el tratamiento antibiotico cuando éste esté indicado. En nuestro
medio ha sido investigada una nueva técnica para el diagnostico de la infeccion cronica
por PsA que consiste en la determinacion de los niveles de anticuerpos IgG anti-PsA en
el suero. Caballero y colaboradores estudiaron una serie de 56 pacientes con BQ no FQ
y los clasificaron en 3 grupos en base a: la ausencia de PsA, presencia de colonizacién
intermitente por PsA, o de infeccion bronquial cronica. Observaron una correlacion
significativa entre los titulos de anticuerpos y la frecuencia de aislamientos en el esputo
de PsA. La medicion de los anticuerpos IgG anti PsA puede desempefiar un papel
importante. Sus niveles elevados pueden orientar al clinico sobre una alta probabilidad
de colonizacion/infeccion bronquial cronica y una baja respuesta al tratamiento
erradicador. Por el contrario, una baja titulacion de anticuerpos IgG anti-PsA junto con
un cultivo de esputo positivo, indicé que se trataba de una colonizacién inicial o un
primer aislamiento y se asocié con una mejor respuesta al tratamiento erradicador. No
obstante, estos andlisis no sustituyen la necesidad de un control microbiologico
periddico y se deben valorar en conjunto con el Gram, el cultivo de esputo, el

antibiograma e interpretar y dentro del contexto clinico de cada paciente .

En cuanto al antibiograma de Pseudomonas aeruginosa (PsA) obtuvimos
resistencias muy similares a la serie, realizada en nuestro pais, de Cobo, Bermudez y
Machado®®” para el Imipenem 5% (Cobo y cols.: 6.1%), y Piperacilina-Tazobactam:
3.8% (Cobo y cols.: 2.7%). Pero con una notable menor resistencia en nuestros casos al
Meropenem: 3.7% (vs 9.6% en su serie). De todos modos, creemos que este tltimo dato

no deberia tener una validez sélida; dado que en nuestro estudio -en muchos de los
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casos- no hay registro del antibiograma, debido a que esta prueba no estaba disponible

en todos los centros hospitalarios.

Por otra parte, a pesar de un mejor control de sintomas con los macrélidos y
antibioticos inhalados, creemos que la infeccion bronquial cronica por PsA es un area de
oportunidad para realizar nuevas investigaciones, al ser una pieza clave en el control de
los sintomas de los pacientes con BQ con afectacion extensa como son la disnea,
expectoracion, exacerbaciones frecuentes y deterioro de la calidad de vida y proveer

mejores opciones terapéuticas %7,

En general, los pacientes con BQ son una poblacion heterogénea, en la que se
incluyen un grupo de patologias de etiologias diversas, que pueden mostrar unas
caracteristicas clinicas y radiologicas peculiares en relacion a su enfermedad de base;
pero que tienen en comun el que pueden desarrollar una lesion bronquial estructural
susceptible de colonizarse, de desarrollar una respuesta inflamatoria importante y
favorecer la progresion del dafio pulmonar. Pero que, en cualquier caso, tienen aspecto

de manejo comun sea cual sea la causa que las ha producido.

Con el fin de hacer una mejor valoracion y seguimiento de los pacientes se ha
propuesto establecer unos fenotipos que permitan agrupar a los pacientes teniendo en
cuenta la enfermedad de base, las caracteristicas clinicas, radiologicas, microbioldgicas

y de evoluciéon en 5 fenotipos diferentes: 1) Bronquiectasias idiopdticas, 2)

Bronquiectasias secundarias a enfermedades genéticas (excepto FQ), 3) Bronquiectasias
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por FQ, 4) Bronquiectasias postinfecciosas y 5) Bronquiectasias por patologia

obstructiva. En el Fenotipo 1 de BQ idiopaticas destaca un marcado predominio de sexo
femenino, mediana edad (64 afios), mayoria de no fumadores y afectacion leve de la
funcion pulmonar. Menos de 1/3 presentan colonizacion bronquial cronica conocida.
Presentan menos de 2 exacerbaciones por afio. En el Fenotipo 2, donde se excluyo la
FQ, se recogieron las diferentes enfermedades con base genética como: IDP, discinesia
ciliar, DAAT, entre otras. Afecta por igual a ambos sexos, son de mediana edad (57
afios), hay mayoria de no fumadores (2/3) y tienen una afectacion de la funcion
pulmonar de caracter leve-moderado. Menos de 1/3 presentan infeccion bronquial
cronica conocida y una media de 3.0 exacerbaciones / afio. El Fenotipo 3 incluyo
exclusivamente a pacientes afectos de FQ; tanto de la infancia como en el adulto.
Practicamente hay igualdad 1:1 en cuanto al sexo, son jovenes (edad media de 35 afios),
en su mayoria no fumadores (85%) y con una afectacion moderada de la funcion
pulmonar. Casi el 80% presentan infeccion bronquial créonica conocida y una media de
2.5 exacerbaciones / afio. El Fenotipo 4 incluye todas las BQ de causa postinfecciosas
(incluyendo la TBC). Se observo un discreto predominio del sexo femenino (60%), una
edad avanzada (media 66 afios), mayoria de no fumadores (66%) y con una afectacion
moderada de la funcion pulmonar. Casi 1/3 presentaron infeccion bronquial cronica
conocida y una media de 2.6 exacerbaciones / afio. Por ultimo, en el Fenotipo 5 se
recoge toda la patologia de tipo obstructivo, tanto Asma + ABPA como la EPOC. Este
es un grupo heterogéneo constituido por estas dos entidades y con caracteristicas
clinicas diferentes. Asi, lo hemos dividido en Fenotipo 5A (asma + ABPA), en el que
hay mayoria de mujeres (87%), no fumadores (80%), con una edad media 10 afios mas
jovenes que el fenotipo 5B y con un mayor numero de exacerbaciones/ afio y una tasa

de infeccién bronquial cronica baja. Por el contrario, el fenotipo 5B (EPOC), tiene
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predominio de varones (93%), casi todos fumadores (97%). La edad media es avanzada
(72 afios), y casi na tercera parte presenta infeccion bronquial cronica. Las diferencias
de estas variables clinicas para los dos subgrupos no han alcanzado una significacion

estadistica; creemos que pueda ser debido a un bajo numero de casos (n=294).

Otros autores, Buscot y colaboradores®®®

-en Francia- se plantearon una
fenotipificacion en base a la etiologia de las BQ como: EPOC, asma, congénitas,
inmunodeficiencias, autoinmunes, tumorales idiopaticas y otras, con resultados bastante
similares a los de nuestro estudio. Con una tasa elevada de bronquiectasias
postinfecciosa en torno al 50%; secundarias a EPOC -que fue la segunda causa- un 13%
e idiopaticas el 11%. Observaron que los pacientes con BQ idiopdticas e
inmunodeficiencias presentaban un deterioro de la funcion pulmonar menos acusado
que el de los pacientes con EPOC y etiologia postinfecciosa, aunque sin significacion
estadistica; posiblemente por una n=245 (baja). Otro aspecto a destacar en esta serie fue
que la presencia de Pseudomonas aeruginosa no necesariamente se asocié con un

deterioro mas acelerado de la funcion pulmonar, sobre todo en aquellos casos que no

presentaban EPOC.

Mas recientemente, el grupo italiano liderado por Aliberti*®® y colaboradores

propusieron otro tipo de fenotipificacion centrandose en la presencia o no de
Pseudomonas y la expectacion diaria. Analizaron 1.145 pacientes, con una edad media
de 66 afios y un 60% de sexo femenino, recogidos de las bases de datos de registros de
BQ de paises como Grecia, Irlanda, Bélgica e Italia. Se catalogaron en cuatro fenotipos

diferentes en base a la deteccion de infeccion cronica con Pseudomonas aeruginosa u
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otros patogenos y al esputo diario o ausencia del mismo. El fenotipo “infeccion crénica
por Pseudomonas" represent6 el 16% del total de casos, "otra infeccion cronica" el 24%,
"Expectoradores a diario”: 33% y "bronquiectasias secas": 27%. Los pacientes en los
cuatro grupos mostraron diferencias significativas en términos de calidad de vida,
exacerbaciones, hospitalizaciones y mortalidad durante los 3 afios de seguimiento.
Destacd que en el grupo de Pseudomonas, los pacientes acusaron una mayor gravedad
de los sintomas, una calidad de vida mas reducida, una progresion de la enfermedad mas
rapida y una mortalidad mas elevada a los 3 afios; todo ello en la linea de lo referido en
la literatura sobre BQ. Asimismo, este grupo registré una mayor cantidad de casos de
paciente con tratamiento antiinflamatorio fijo con macrélidos y con antibidticos
inhalados que lo recogido en el grupo de “bronquiectasias secas”. Estos tltimos,
presentaron un curso clinico méas benigno y rara vez se les prescribid antibidticos de

forma cronica 3.

En nuestro medio, el estudio mas destacado de anélisis de grupos fue llevado a cabo
por Martinez-Garcia®’® y colaboradores. Se realizd a partir de pacientes del presente
registro. Incluyd un subgrupo de 468 pacientes adultos diagnosticados de BQ no FQ con
seguimiento clinico de 5 afios. La cohorte del estudio contenia una amplia gama de
etiologias de BQ, datos sobre la extension radiologica de la enfermedad y el deterioro
clinico y funcional. El andlisis de grupos mostré 4 fenotipos clinicos: Fenotipo 1:
caracterizado por predominio de mujeres jovenes con enfermedad leve, sin sobrepeso,
con BQ de causa genética, inmunologica o idiopatica. Represent6 el 22% del total, con
un porcentaje variable de infeccion bronquial crénica y la menor de mortalidad (4%) a 5
afios. Fenotipo 2: comprende —en su mayoria- a mujeres, con obesidad o sobrepeso, de

edad avanzada, con enfermedad leve. Este grupo fue el mas frecuente (35%), el 85% se
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asocian a BQ postinfecciosas o idiopaticas y una pequefia proporcion de pacientes
tienen infeccidn bronquial créonica; la mortalidad a 5 afios fue baja (7%). Fenotipo 3: lo
forman pacientes mayores con predominio de varones, con enfermedad grave y
exacerbaciones frecuentes. Se asocian a BQ de causa postinfecciosa y a la EPOC; y
tienen el mayor indice de infeccion bronquial cronica y exacerbaciones, y no suelen
tener comorbilidades asociadas. La incidencia de muerte de causa respiratoria de este
grupo es elevada. Fenotipo 4: lo constituyen pacientes de ambos sexos, de edad
avanzada, con enfermedad grave, presentan exacerbaciones frecuentes de caracter
moderado y las BQ son postinfecciosas o idiopaticas. Se suelen acompafar de
comorbilidades como enfermedades cardiovasculares y neoplasia y tienen una

mortalidad elevada con mayoria de causas no respiratorias.

En lo que se refiere al tratamiento, las BQ, a no ser que exista una causa con un
tratamiento especifico (inmunodeficiencias, DAAT...); el tratamiento serd sintomatico
incluidos los antibidticos para aquellos con infeccidn bronquial cronica o durante las
exacerbaciones. El tratamiento tiene como objetivos tratar y prevenir la infeccion,
controlar la infamacion, frenar la progresion de la enfermedad, favorecer el drenaje de
secreciones, mejorar el control de los sintomas y -en el caso de las causas de BQ que
tienen un tratamiento especifico- tratar directamente su causa. Los antibioticos son la
piedra angular para romper el ciclo vicioso de inflamacion-infeccion y tratar la
infeccion bronquial cronica y las exacerbaciones de forma precoz. Se reserva la via
intravenosa para las exacerbaciones graves, o sin respuesta al tratamiento antibidtico
oral, o en el caso de infeccion bronquial crénica por bacterias resistentes. Es
controvertido el uso de antibioticos orales de forma continua o en ciclos; aunque en la

practica clinica habitual suele usarse en algunos casos si existen exacerbaciones
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frecuentes, infeccion bronquial cronica que no se controla con antibiotico nebulizado y
macrélidos; o en el caso de que exista un declive rapido de la funciéon pulmonar 22, La
antibioticoterapia nebulizada se reserva para los casos de infeccion bronquial crénica o
para gérmenes dificilmente tratables por sus resistencias. Se emplean principalmente
aminoglucésidos (Gentamicina y Tobramicina), Aztreonam; aunque en breve se
dispondra en Espaia de quinolonas inhaladas. Su uso mantenido debe considerarse en
aquellos pacientes con exacerbaciones muy frecuentes, o cuando existe un deterioro
rapido de la funcién pulmonar -a pesar del tratamiento antibidtico oral- y cuando hay
infeccion crénica por Pseudomonas aeruginosa (BTS Guideline for non-CF

bronchiectasis 2017) ',

En funcion de la gravedad, el 96% de los pacientes recibieron antibidtico oral
durante las exacerbaciones y el 54% recibié antibidtico intravenoso. El 14% de los
pacientes del RNB recibieron antibidtico inhalado de forma ciclica, mientras que el 24%
presentaba infeccion cronica por PsA. Creemos que hay una infrautilizacion del
tratamiento con antibidtico inhalado. Casi el 40% de los pacientes con infeccion
bronquial crénica no recibieron este tratamiento. Posiblemente se debid a que, a
excepcion de los hospitales terciarios, en los hospitales regionales o comarcales el uso
de dicha terapia -en nuestro medio- estaba mas restringido; hay dificultad para pautar
antibidticos nebulizados por parte de las farmacias hospitalarias, asi como por las
Gerencias de los hospitales regionales; muy parablemente por el coste elevado que
supone su administracion durante periodos de tiempo prolongados. Por otra parte, cabe
recordar que el presente estudio fue llevado a cabo desde el afio 2005 a 2013 y
comprende muchos afios de la crisis econdmica que pasé nuestro pais (2010-2015), lo
que ocasiono unos recortes en el presupuesto y el gasto sanitario importantes. También
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cabe destacar que a nivel de las Agencias del Medicamento (espafiola, europea y
americana CDC) la indicaciéon de tratamiento antibidtico inhalado en los casos de
infeccion bronquial crénica estd reconocida en los pacientes con FQ y solo para los
casos de infeccion bronquial cronica por Pseudomonas aeruginosa (PsA). El resto de
patologias con BQ no FQ o con otros microorganismos patdégenos diferentes a PsA; no
lo estd, a pesar de que el tratamiento antibidtico inhalado se prescribe para combatir y
controlar la infecciéon bronquial croénica, especialmente por PsA, y no como un
tratamiento diana especifico para la FQ. En la presente serie, el grupo con mayor
prescripcion de antibidtico inhalado fue la FQ de la infancia con el 63% de los

pacientes, seguido de la patologia del cilio: 38% y EPOC: 13%.

Los broncodilatadores pueden resultar ttiles en algunos pacientes que presentan un
componente de hiperreactividad bronquial en la espirometria. Para otros casos no se
recomienda su utilizacion sistematica. En nuestra serie el 25% de los pacientes tiene una
PBD positiva compatible con hiperreactividad bronquial; en contraposicion el 76%
recibieron broncodilatadores (BD). Creemos, por este motivo, que hay una
sobreutilizacion de los BD inhalados que triplican al nimero de paciente hiperreactivos.
Los grupos que presentaban un uso mayor de BD fueron aquellos con mayor clinica de
HRB y disnea como el de Asma + ABPA: 95%, EPOC: 93% y BQ postinfecciosas en
general: 76%. Destaca una baja prescripcion de BD en pacientes con IDP, que resulto
inferior al 49% de los casos registrados. Probablemente ello se relacione con el hecho
de que el tratamiento especifico con gammaglobulinas mejora el prondstico e historia
natural de la enfermedad en estos pacientes preservando la funciéon pulmonar y con
menor incidencia de HRB *’!. Ademas de mejorar la HRB, los BD son también de

utilidad porque mejoran la motilidad y el aclaramiento ciliar ',
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Para el tratamiento de la inflamacioén bronquial generada en las BQ, el uso sistémico
de corticoides o AINES no se aconseja por sus efectos secundarios perjudiciales a largo
y corto plazo respectivamente. En cambio, el tratamiento de la inflamacion bronquial se
puede abordar mediante el uso de glucocorticoesteroides inhalados (GCI) y macrélidos
que estuvieron presentes en los tratamientos de la presente serie en el 68% y 11% de los
pacientes respectivamente. Sin embargo, en los pacientes con EPOC, FQ en la infancia,
ABPA + Asma; e incluso en la EPOC el tratamiento con GCI se prescribe en mas del
80% de los casos. El tratamiento de la EPOC con GCI debe ser considerado con cautela;
ya que se ha asociado a un aumento en el riesgo de neumonia grave. Su uso se deberia
restringir a aquellos casos en que se demuestre eficacia y mejoria clinica con su
uso®’?37337% En relacién a la prescripcion de macrolidos, la administracion de 250-500
mg tres dias a la semana se ha relacionado con una disminucion de las agudizaciones; si
bien su prescripcion mas alla de 6 meses no estd contrastada *’>. En nuestra serie se
prescribieron en el 15% de los pacientes con infeccion bronquial crénica. En la
actualidad, esta cifra seguramente seria mayor, ya que los macrélidos no se introdujeron
en el RNB hasta los afios 2010-2011 cuando se publicaron estudios de eficacia de los
macroélidos en estos pacientes. Asi, los estudios mostraron que estos farmacos reducen
la elasticidad del moco, dificultan la adhesion de Pseudomonas aeruginosa al epitelio
bronquial, modulan la expresion de factores de virulencia (biopelicula y QS) de la
bacteria, disminuyen la respuesta inflamatoria bronquial y, a largo plazo, mejoran la
funcion pulmonar 7. La indicacion de macroélidos a largo plazo en pacientes con
asociacion de EPOC y BQ, ya se recoge en las guias GesEPOC?> en el 2012. En nuestra
serie, los grupos etioldgicos con mayor uso de macrolidos son aquellos que —

precisamente- presentan mas incidencia de infeccion bronquial cronica: FQ de la
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infancia: 37%, enfermedad del cilio: 17%, EPOC: 14% y BQ idiopaticas: 10%. El uso
macroélidos se puede acompafiar de efectos secundarios a nivel digestivo, auditivos y
cardiovasculares, sin embargo, el RNB no recoge este dato; ya que el uso de macrolidos
a largo plazo no estaba contemplado como una finalidad especifica. Creemos que hoy,
con seguridad, se deberia abordar este tema; sobre todo en aquellos pacientes a los que

se han prescrito a largo plazo *7¢.

En relacion al tratamiento quirtrgico, éste se reserva para las BQ localizadas
abscesificadas en las que el tratamiento médico ha fallado, presentan infecciones
recurrentes, o hemoptisis frecuente o amenazante. En el RNB, 76 (3.6%) pacientes
fueron intervenidos quirurgicamente para reseccion localizada de BQ secundarias,

mayoritariamente, a patologia postinfecciosa o a BQ idiopaticas. Estos resultados de

133 1163

incidencia no difirieron de los publicados por Pasteur et al’> o Nicotra et al'® que con
series de 150 y 123 pacientes respectivamente, donde la indicacion quirtrgica oscild
entre el un 2.6% y 4% 3%33162y163 [ 3 cirugia en pacientes con BQ siempre ha resultado
controvertida. Sin embargo, la reseccion localizada de zonas abscesificadas, dificiles de
controlar médicamente, o zonas responsables de sangrados de repeticion, o aquellas
colonizadas por microorganismos multi-resistentes, dificiles de erradicar. La reseccion
quirargica de la zona resulta satisfactoria en un alto porcentaje de pacientes. Cuando la
seleccion de pacientes se realiza adecuadamente, la mortalidad y morbilidad son
asumibles con una alta tasa de pacientes asintomadticos después del procedimiento®”’-3°,
La otra modalidad de tratamiento quirargico es el trasplante pulmonar que se indicaria
en pacientes con BQ, habitualmente difusas, en estadio final; tanto de pacientes con FQ

como BQ no FQ. En nuestra serie solo tres pacientes: 2 pacientes con FQ y 1 con BQ

post-TBC, fueron trasplantados de pulmoén, lo que representd el 0.1% de todos los
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pacientes y el 3.9% de los tratamientos quirtrgicos. Esta baja incidencia de pacientes
trasplantados de pulmén puede ser explicada, en parte, porque, aunque el Registro
contemplaba el tratamiento quirtrgico, no siempre se especificaba si éste correspondia o

no a un trasplante pulmonar y por ello, el dato puede estar infraregistrado.

Por otra parte, en el RNB tampoco se exigia el seguimiento a largo plazo de los
pacientes, y las causas de muerte s6lo contemplaban si eran o no por enfermedad
respiratoria. No obstante, un grupo de 468 pacientes con BQ no FQ fueron seguidos
durante, al menos, 5 afios y se registraron un total de 95 fallecimientos. De éstos, soélo 2
pacientes podrian haber sido tributarios de trasplante pulmonar; ya que 52 pacientes
fallecieron por causas no respiratorias y 41 pacientes superaban la edad de indicacion de
trasplante. Esto pone de manifiesto que, en la actualidad, la supervivencia de los
pacientes, a excepcion de la FQ y algunas otras causas como las IDP por déficit de
produccion de anticuerpos, como la enfermedad de Bruton -no diagnosticadas en la
edad infantil- y que no recibieron tratamiento especifico con gammaglobulinas, es baja.
Una demostracion de ello, es el registro espafiol de trasplante pulmonar (TP) de los afios
2006-2010 en el que se recogen un total de 950 TP y solo el 4.1% fueron debidos a BQ
no FQ y 4.9% fueron por FQ %! En Catalufia (Hospital Universitario de la Vall
d’Hebrén) entre 1990 y 2017 se realizaron 1.029 TP con una media anual de 36.8
(rango 1-89 TP). Las BQ no FQ y BQ FQ representaron un 14.9% (143 casos) del total
lo que es algo mayor que la media espanola seguramente en relacion a tener importantes
centros de referencia en FQ y BQ no FQ. Las BQ no FQ no estan especificadas de
forma individualizada en el registro de TP de Catalufa. Se agrupan las bronquiectasias
por FQ y las BQ no FQ que juntas representan el 14.9% de los trasplantes realizados.

Son la indicacion mas frecuente de trasplante pulmonar para los pacientes menores de
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29 afios (53.7%) con una supervivencia a los 5 afios del 56% -datos similares a los
presentados por otros Centros internacionales de referencia->%2-***, Los resultados del TP
en BQ no FQ confirman que esta opcidn es un tratamiento viable para los pacientes en
estadio final y presentan una supervivencia similar a la de otras etiologias. Sin embargo,
en algunos casos, como el de las IDP, los resultados son mas controvertidos, ya que
parece que se asocia a un incremento de mortalidad durante el primer afio post
trasplante. Si bien no existe una casuistica suficiente como para no recomendar su
indicacion; es aconsejable ser cauteloso a la hora de su indicacidn, registrar su

evolucion y obtener una experiencia mayor 8285,

En cuanto al andlisis de la mortalidad en nuestra serie se registraron 242 muertes
durante el tiempo del estudio (2005-2012) que se corresponde con una mortalidad del
11.5%. Los fallecimientos por enfermedad respiratoria fueron la primera causa de
mortalidad y suponian casi la mitad de las defunciones. Las comorbilidades asociadas a
la patologia respiratoria de base de nuestros pacientes constituyeron menos del 10% de
los casos y destacaban por orden de frecuencia: neoplasias y enfermedades
cardiovasculares. La etiologia que se asocidé a una mayor mortalidad fueron los
pacientes con BQ post-infecciosas que duplicaron a la mortalidad global por EPOC.
Probablemente, este dato pueda estar en relacion al hecho de que los pacientes con BQ
post-infecciosas tenian una edad media mas alta y un mayor nimero de comorbilidades
(pluripatologias), lo que incrementa el riesgo de mortalidad por enfermedades no
respiratorias. De las series citadas solo Ellis y colaboradores® registraron una
mortalidad del 12.5%. Existen otros estudios mas actuales en los que se analizo la

1386

mortalidad en pacientes con BQ-no FQ como el de Dupont et a en un estudio

retrospectivo con 48 pacientes con BQ bilaterales con una media de edad de 63 afios e
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ingresados en una UCI por insuficiencia respiratoria. De éstos, 9 (19%) fallecieron
durante el ingreso elevandose la mortalidad al 40% al final del primer afio; la edad
mayor de 65 afios y el uso de oxigenoterapia domiciliaria fueron las variables que mas
se asociaron con la mortalidad. Otras series registraron una mortalidad que varia entre el
16.3 y 43.8%; en funcién del tipo de poblacion incluida, las etiologias de las BQ o su
gravedad **7. En nuestra serie, la mortalidad del 11.5% es similar a la de otros autores
como las series de Ellis*> y Onen®®’. En general, creemos que la mortalidad por BQ no
FQ est4 disminuyendo en las ultimas décadas como consecuencia de un diagnostico mas
temprano (debido a mejoras en las técnicas de imagen como el TC-AR), con formas
menos graves o menos evolucionadas de la enfermedad y al uso de antibioticoterapia de
amplio espectro. Las variables que se han asociado a una mayor mortalidad fueron: una
edad més avanzada (mas de 65 afios), la gravedad o extension de las BQ; asi como la
enfermedad de base generadora de las mismas y la presencia de comorbilidades

respiratorias asociadas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Este estudio se realizd a partir de especialistas neumdlogos en el ambito
hospitalario con especial dedicacion a las bronquiectasias. Es por ello que del estudio no
es posible establecer la prevalencia o la incidencia de esta patologia en nuestro pais.

Aunque si nos da idea de las etiologias mas prevalentes vistas a nivel hospitalario.

Tampoco se llevo a cabo un estudio epidemioldgico de registros de ingresos con
diagnostico de bronquiectasias en los hospitales de los que formaban parte los médicos

participantes en el RNB. Es por ello, que bronquiectasias relacionadas con patologias
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controladas por otros profesionales tampoco fueron incluidos. Lo que puede haber
infravalorado ciertas patologias asociadas a las bronquiectasias como el trasplante
pulmonar o de otros Organos, inmunodeficiencias secundarias a tratamientos
inmunosupresores, enfermedades sistémicas como la artritis reumatoide, vasculitis y, en
especial, pacientes con EPOC o asma que estuvieran controlados por otros especialistas

neumologos.

El RNB no contempl6 una escala de la disnea como la mMRC. Tampoco se
valoro la calidad de vida, ya que en ese momento los cuestionarios de calidad de vida no
estaban validados para pacientes con BQ no FQ; sin embargo, a través del RNB se
promovid la validacion de estos cuestionarios de calidad de vida para pacientes con BQ
no FQ 3%, Asi como la validacién de un cuestionario de tos para pacientes con BQ no

FQ 389.

Aunque el RNB fue propuesto como un estudio transversal de BQ (etiologias,
métodos de diagndstico, microbiologia, funciéon pulmonar, tratamientos prescritos); lo
que ademas lo ha convertido en la mayor serie de pacientes con BQ publicada hasta la
fecha. Sin embargo, su disefio permitia realizar recoger ciertos datos evolutivos de
pacientes pertenecientes a Grupos de trabajo con mayor interés en las BQ y que fue de

gran ayuda a la hora de disefiar la actual segunda fase del Registro.

312



TESIS DOCTORAL: REGISTRO NACIONAL DE BRONQUIECTASIAS

VI. CONCLUSIONES.

e E] algoritmo diagndstico permiti6 homogeneizar el estudio de las bronquiectasias,
obtener un diagndstico especifico en el 76% de los casos y y poner en evidencia
patologias infravaloradas, en la edad adulta, susceptibles de recibir tratamientos
especificos como las inmunodeficiencias primarias, el déficit de ai-antitripsina y la

fibrosis quistica.

e Se han podido describir fenotipos de pacientes segin los grupos etioldgicos y su
evolucion; lo que puede ayudar a plantear estrategias terapéuticas de grupo y valorar

su pronostico.

e La primera causa de bronquiectasias fue la postinfecciosa con cerca de 1/3 casos;
siendo la TBC la etiologia especifica mas frecuentre a expensas de poblacion mayor

de 50 afios.

e Staphylococcus aureus fue el microorganismo mas frecuente en la fibrosis quistica
del adulto; Haemophilus influenzae lo fue en las inmunodeficiencias primarias;
mientras que Pseudomonas aeruginosa lo fue en el resto de grupos etiologicos,

especialmente en la fibrosis quistica de la infancia y la discinesia ciliar primaria.

e La infeccion bronquial cronica por Pseudomonas aeruginosa se asocidé con un
aumento en la tasa de uso de antibidticos, una peor funciéon pulmonar y una mayor

mortalidad por causa respiratoria.
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e La mortalidad global a un afio fue del 11.5%; siendo la causa respiratoria

responsable del 46% de los decesos.
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VII. LINEAS DE FUTURO DE LA

INVESTIGACION.

Cualquier trabajo de investigacion bien desarrollado contribuye a crear alunas
incognitas sobre el tema tratado y genera preguntas, ideas potenciales y abre opciones a
crear nuevas areas de investigacion sobre el tema. En este apartado se presentan algunas
lineas que puedan ser objeto de interés en futuros proyectos, atendiendo al tema

expuesto en la presente tesis doctoral.

En relacion con el andlisis microbioldgico de nuestra serie de BQ en la cual so6lo
se contemplo el antibiograma de PsA, pero nos muestra la necesidad de obtener los
antibiogramas en todos los demés microorganismos de los pacientes que cursan con
infeccion bronquial cronica. De este modo, la linea de investigacion planteada seria
estudiar las resistencias antibidticas de las bacterias que se han aislado con mas
frecuencia en nuestro estudio, analizar las similitudes o diferencias en los perfiles del
antibiograma y las resistencias, segiin los diferentes centros hospitalarios incluidos en la
base de datos web del Registro; asi como estudiar si hay diferencias estadisticamente

significativas en las pautas de tratamiento antibidtico utilizadas.

Como se comentd en el capitulo de resultados, a pesar de tener una tasa de
infeccion bronquial cronica relativamente alta (38%), el tratamiento a largo plazo con

antiinflamatorios y macrolidos se utiliz6 s6lo en el 2 % del total de los casos. Creemos
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que son necesarios mas estudios para aclarar esta paradoja. Por ello, seria provechoso
realizar un estudio mas detallado en cuanto a los agentes microbioldgicos obtenidos en
los cultivos, las resistencias y valorar si es adecuado el uso de los macroélidos como

antinflamatorios obtenido en nuestra serie.

Por otro lado, parece factible con los datos que disponemos en la base de datos
el desarrollar nuevas investigaciones basadas en el andlisis comparativo de las variables
de los subgrupos en cuanto a sus caracteristicas clinicas, datos de mortalidad e
identificar factores de riesgo prondsticos en las bronquiectasias y estudiar como pueden

variar segun su enfermedad causal.

Dado el numero importante de pacientes con BQ no FQ que reciben tratamiento
antbidtico inhalado y la escasa evidencia cientifica, mas estudios en esta poblacion son
necesarios para establecer correctamente los criterios de indicacion que los hagan ma

eficaces

También estudios de eficacia de la fisioterapia respiratoria y tratamientos sobre
el aclaramiento pulmonar deberian promoverse dada su escasa adherencia por falta de

evidencia en conocer cuales son los mas apropiados
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ANEXO: Ficha de Registro de Bronquiectasias.

J
Broncuiectasias - ADULTO :
Fecha: : @
Apellidos y Nombre: Z
NCHG:
Telf.:
Ed. Actual: Ed. diagn: Exitus: 1(no) 2(s) Tiempo control:

T Sudor: ~ meq/LCl- Tabaco:  1(no) Z(éx 1) ~ 3(sh)

Neumonias (n° ) Sinusitis. v1 (no) 2 (si) Asma 1(no) 2(HRBo PBD+)
E%pecforacién: 1 (mucosa) 2 (mucopurulenm) 3 (purulenta) d(me)  Vali . €5
Peso (Kg): Altura (cm): ~iemoptisis: 1(no) 2 (sh) n‘_’ (i)

L.ocalizacién BQ: 1 (localizadas) 2 (21lob) 3 (bilaterales) 4 (difusas = 4 lobulos)

Ctiolealn . . Bacterio 1 (ne} 2 (si) 3(oc)
1 Colonizac. x % - %
i FQ 6 Desconocido . 2 Hib x X x
2786 . 7 ol-AT . 3Spneu X X x
3 Cilio 8 Def trans L 4. Pseud X X x
4 Inf. Infanc 9 IDP 5 S aur X x X
5 Aspiracién/RGE 10 Mic atpica 6 Asperg . X X x
i1 Ofras: 12 ABPA 7 BGN x x x
13 Conectivopat " 8 Otros X x %
PER™ 9 Desconoc X X X
FVC (%) " FEVL(%): 10 XM X X X
' ’ 11 Nocardia x X X
FEV1%: FEF(%): Pre: -
Uib w5
I’ne
Tlco (%) Sat 0zt Post:
Post
Analitica® ‘ Tratamiento
TgA: VSG: ‘ 1no 2si (N°) col Tebra Ofros
re TEE LN X X X X X
IgG: Albdmina: Tt°ev.H X x (- Y, m %
e Ingresos x % ()
Ig62: Tripsina:: cQ % o &
T+ Antb: 1 Exec 2Period 3Contin ~ 4inh

w-AT: Fenotipos: 1(MM) 2(MS) 3(MZ) 4(Z5) h(ZZ)

Leucos: Eos(cels/mi): PMN:

IgE: Precip. Asperg:
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Fechas de visita pacientes con Bronquiectasias
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PFR

Paciente:

®

FECHA

FVC

FEV,

FEV. %

FEFz2s-7s

Vso

v25

TLC

VR

DLCO

Paciente:

FECHA

FVC

FEV4

FEV.%

FEF25—75

Vso

Vzs

TLC

DLCO
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&

CONTROL ESPUTO

Nombre del
Paciente:

O OO0 e

Fecha Volumen Besn Color Observaciones

() (gr)
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Paciente:

(fs

FECHA

GERMEN

Ticar.clavul..
Amoxi.-clavul.
Mezlocil.lina.
Piperacil.lina
Aztreonam.. ...
Imipenem......
Cefotaxima....
cefuroxima....
ceftriaxona...
Ceftazidima...
Cefoperazona. .
Gentamicina...
Tobramicina...
Amikacina.....
Tetraciclinas.
Trimetr.Sulfa.
Norfloxacina..
Cciprofloxacina
Colimicina....
Cloxacilina...

FECHA

GERMEN

Ticar.clavul..
Amoxi.-clavul.
Mezlocil.lina.
Piperacil.lina
Aztreonam.....
Imipenem......
Cefotaxima....
Cefuroxima....
ceftriaxona...
ceftazidima...
cefoperazona..
Gentamicina...
Tobramicina...
Amikacina.....
Tetraciclinas.
Trimetr.Sulfa.
Norfloxacina. .
Ciprofloxacina
Colimicina....
Cloxacilina...

cedececcssnese
edsrscesecncs
edecescsccocs
edecvsessescan
edecsccscccan
edeecssccscncse
P P I I
adecesceccons
edoesesesccccs
PO P I I
e d{esssecscocss
e deseccsseces
edecessecsscs
efesoscocecans
efesecccconas
el ececcsccccn
ehoeccessenes
e ecescccccane
efoececccancee
efesessccccee
A ORI R
P S I I
ebsosescsscces
eboeesroacee
ebeseeecsncacs
A I I R
ehsescsccccns
ebooescescceas
P R
P P I S}
ebososcecccccns
R S I I
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e

Paciente:
Feclra

(/&cuutr.‘ NI / @

wa\'z .
ANALITICA

\/
V‘Q&LH"”B/‘
2 \\\\\\

Fecha

Leucos

Férmula

Glucosa

Creatinina

GOT

GPT

Bil. Tot.

FA

Sodio

Potasio

Prot.Tot

gammaglob.

Al1-AT

VSG

19G

IgA

IgM

IgGl

IgG2

IgG3/4

Precip.asp.

IgE esp.asp-.

Prick asp-.

Tripsina

Lipasa

L 31 VH <.

(N
. VN
C’D\-‘/Cbg B
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