MONOGRAFICO

Tratamiento de las bronquiectasias

Las bronquiectasias son el resultado
final de toda una serie de procesos
etiolégicos diversos. Nunca debemos
plantearnos las bronquiectasias como
un diagnéstico final, sino que se debe
indagar sobre su etiologia, ya que
algunos pacientes podrian beneficiarse
de un tratamiento especifico que evite la
progresion de la enfermedad.

El tratamiento antibiotico y la fisioterapia
siguen siendo, hoy dia, los pilares del
tratamiento de los pacientes con
bronquiectasias. La instauracion de un
tratamiento antibiético regular debera
plantearse en los pacientes con
bronquiectasias con frecuentes
exacerbaciones infecciosas e ingresos
hospitalarios. La instauracion del
tratamiento corticoide estara justificado
en pacientes con hiperreactividad
bronquial demostrada mediante estudios
funcionales respiratorios.
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Las bronquiectasias son dilataciones anormales e irre-
versibles de los bronquios. La alteracion estructural de
la pared bronquial se asocia a una alteracién de los me-
canismos de defensa local que facilitan la colonizacién
bacteriana y la génesis de un proceso inflamatorio cré-
nico, perpetuando un circulo vicioso de colonizacién-
inflamacion.

Las bronquiectasias son una enfermedad bronquial cré-
nica que tienen un impacto significativo en la utiliza-
cién de los servicios de salud en todo el mundo. Desde
la primera descripcion de la enfermedad por Laennec,
en 1819, se han sucedido importantes cambios en su
tratamiento clinico, as{ como en su morbilidad y morta-
lidad. Los programas de vacunacidn en la infancia y el
tratamiento antibidtico temprano de las infecciones pul-
monares han cambiado el contexto epidemioldgico de
esta enfermedad. En paises en vias de desarrollo, las in-
fecciones siguen siendo la primera causa de bronquiec-
tasias, mientras que en los paises desarrollados se ha
producido un descenso significativo de las etiologias
infecciosas y un incremento relativo de otras causas
como las inmunodeficiencias primarias o la fibrosis
quistica. El desarrollo de nuevas tecnologias permitira
que en un futuro no muy lejano la terapia génica y nue-
vas modalidades de tratamiento dirigidas especifica-
mente contra determinados mediadores inflamatorios
mejoren el manejo terapéutico de las bronquiectasias.

Patogenia

La teoria sobre el circulo vicioso de las bronquiectasias
formulada por Cole postula que el dafio inicial sobre la
pared bronquial comprometeria los mecanismos de de-
fensa pulmonar permitiendo la colonizacién bacteriana
del arbol traqueobronquial'. En un intento de eliminar
estos microorganismos, el huésped responderia con un
proceso inflamatorio que, incapaz de eliminar la flora
bacteriana colonizante, se vuelve crénico, pobremente
controlado, generando dafio bronquial, un mayor com-
promiso de los mecanismos de defensa local y suscepti-
bilidad a la invasion bacteriana. La base bioldgica de la
respuesta inflamatoria bronquial se ha estudiado en
los udltimos afios, y se ha objetivado una infiltracion ti-
sular por neutréfilos, células mononucleares y linfoci-
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tos CD42. El reclutamiento de neutréfilos estd mediado
por citocinas proinflamatorias IL-1 beta, IL-8, factor de
necrosis tumoral (TNF)-alfa’ y leucotrieno B,* La inte-
raccién de los neutréfilos con el endotelio vascular estad
mediada por moléculas de adhesion. En recientes traba-
jos se ha observado que los pacientes con bronquiecta-
sias presentan una sobreexpresion de la endotelina 1
(ET-1) que incrementaria la expresioén de las moléculas
de adhesién (CD18 y CD11b) en la superficie de los
neutrdfilos, favoreciendo el contacto con la superficie
endotelial y la posterior infiltracién de la pared bron-
quial’. Los neutréfilos activados liberarfan una serie de
metabolitos intracelulares en las vias aéreas, entre los
que se encuentran la elatasa neutréfila y los radicales
oxigeno, causando una alteracién en el batido mucoci-
liar, hipersecrecion de las glandulas mucosas y dafio en
el epitelio respiratorio®.

Bacteriologia

Los pacientes con bronquiectasias presentan, habitual-
mente, sus vias aéreas colonizadas por gérmenes poten-
cialmente patégenos, alcanzando cifras de colonizacién
entre un 60-80% en situaciones de estabilidad clinica.
Los microorganismos aislados con mds frecuencia son
H. influenzae y Pseudomonas spp.; estos microorganis-
mos son los que causan las exacerbaciones infeccio-
sas’8, De especial interés es la colonizacién bronquial
por Pseudomonas aeruginosa. Diversos estudios han
demostrado que los pacientes colonizados por Pseudo-
monas spp. tienen una mayor afeccion radioldgica en la
tomografia axial computarizada (TAC) toréacica de alta
resolucién y deterioro en la funcién pulmonar®!!, asf
como una respuesta inflamatoria pulmonar mads inten-
sal?

En ocasiones, se produce colonizacién bronquial por
microorganismos que requerirdn tratamiento especifico
y un mayor control clinico: Nocardia asteroides, As-
pergillus spp., Alcaligenes xylosoxidans y Mycobacte-
rium spp?.

Mis controvertido es el significado clinico del aisla-
miento de gérmenes potencialmente no patégenos
como Neisseria spp. o Corynebacterium spp. en las
vias aéreas de los pacientes con bronquiectasias. En 2
estudios recientes de nuestro grupo, en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)" y
en pacientes con bronquiectasias'¥, encontramos que
los pacientes colonizados por gérmenes potencialmente
patégenos (como H. influenzae, S. pneumoniae, Pseu-
domonas spp.) tenian una respuesta inflamatoria sisté-
mica y pulmonar en comparacion con los pacientes co-
lonizados por gérmenes no patdgenos. Este hallazgo
indicaria que el potencial dafio pulmonar es mayor en
los pacientes colonizados por patégenos respiratorios
en sus vias aéreas.
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Fig. 1. Circulo vicioso de infeccion inflamacién en las bronquiec-
tasias.

Tratamiento

Dado que las bronquiectasias son una alteracién irre-
versible del bronquio, deben establecerse las medidas
especificas para evitar su apariciéon. El adecuado con-
trol y prevencion de las enfermedades infecciosas como
los programas de vacunacién temprana en la nifiez, la
vigilancia epidemioldgica, el diagndstico precoz y el
tratamiento de la tuberculosis pulmonar, y otras infec-
ciones pulmonares, asi como el diagnéstico y trata-
miento adecuado de enfermedades que predisponen a la
aparicion de bronquiectasias como el tratamiento susti-
tutivo con inmunoglobulinas en los pacientes con in-
munodeficiencias primarias o con alfa-1 antitripsina en
el caso de pacientes con deficiencia de alfa-1 antitripsi-
na, sin duda influirdn en el declive de la prevalencia de
las bronquiectasias en nuestra sociedad.

El dnico tratamiento definitivo para las bronquiectasias
es la cirugia, pero las indicaciones para la cirugia estan
limitadas actualmente a unos pocos casos. En la mayo-
ria de casos se basard en el tratamiento médico de las
exacerbaciones y el control del dafio tisular y la infla-
macion.

Tratamiento quirdrgico

Hay s6lo dos indicaciones mayores para el tratamiento
quirdrgico de las bronquiectasias. Los pacientes con
bronquiectasias localizadas pueden ser candidatos a una
reseccién pulmonar limitada, en el caso de pacientes
con exacerbaciones infecciosas frecuentes, a pesar de
una tratamiento médico adecuado, y sin factores predis-
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ponentes que favorezcan la reaparicién de las bron-
quiectasias. Un segundo grupo de candidatos potencia-
les son aquellos pacientes con complicaciones graves
secundarias a las bronquiectasias, como las complica-
ciones infecciosas (abscesificacion pulmonar) o he-
moptisis masiva que no responde al tratamiento médico
0 a la embolizacién bronquial'*!®. El trasplante pulmo-
nar debe considerarse como una alternativa en pacien-
tes en estadios finales de su enfermedad con una super-
vivencia de vida esperada de menos de 2 afios. De los
6.126 trasplantes pulmonares recogidos en el St. Louis
International Lung Transplant Registry desde enero de
1997, 932 pacientes tenfan fibrosis quistica!’” y 129
bronquiectasias sin fibrosis quistica'®,

Tratamiento médico

Los objetivos del tratamiento médico son tratar la in-
feccion y la inflamacién bronquial resultante, asi como
mejorar el aclaramiento mucociliar’.

Tratamiento antibiotico

Exacerbacion aguda. Una exacerbacién es reconocida
clinicamente por un incremento de la produccién o
cambio de las caracteristicas macroscépicas del esputo
(cambio de mucoso a mucopurulento o purulento). El

planteamiento inicial seria que la flora bacteriana que
habitualmente coloniza las vias aéreas de estos pacien-
tes seria la causante de la exacerbacién. Hay algunos
principios importantes a tener en cuenta al planear el
tratamiento antimicrobiano en los pacientes con bron-
quiectasias®®?2!. En primer lugar, la flora bacteriana que
coloniza el drbol bronquial es diversa y potencialmente
patégena, y es indispensable identificar los microorga-
nismos potencialmente patégenos que colonizan cada
paciente. En segundo lugar, un conocimiento apropiado
de la absorcién de los diferentes antibiéticos y la cinéti-
ca de penetracién bronquial. En tercer lugar, los pacien-
tes con bronquiectasias producen secreciones espesas
que actian como una barrera fisica para la difusion del
antibidtico en el lugar de la infeccién. Ademds, estas
secreciones de la via aérea contienen enzimas como las
beta-lactamasas, capaces de inactivar las penicilinas.
Basidndose en estas consideraciones, la politica mas
apropiada serfa usar antibidticos activos contra H. in-
fluenzae como tratamiento de primera linea, ajustando
el tratamiento antibidtico segtn los resultados micro-
bioldgicos. Los antibiéticos de eleccién serfan penicili-
nas (amoxicilina mds acido clavuldnico) y las cefalos-
porinas, macrdlidos, carbapenems® y quinolonas. Las
fluroroquinolonas recientemente comercializadas (levo-
floxacino, moxifloxacino, gatifloxacino) pueden signi-
ficar una alternativa terapéutica en el tratamiento de los

Tratamiento de las bronquiectasias
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Fig. 2. Tratamiento de las
bronquiectasias.

242  Medicina Integral, Vol. 38, Num. 5, Septiembre 2001



Tema monografico/Terapéutica en neumologia. Tratamiento de las bronquiectasias

episodios de agudizacion en los pacientes con bron-
quiectasias®. Una pauta de 10 a 14 dias de antibidtico
por via oral serd suficiente en la mayoria de pacientes.
La administracién parenteral se reservard para aquellos
pacientes con deterioro grave de la funcién pulmonar o
el fracaso respiratorio agudo, asi como en aquellos con
sepsis bronquial crénica. Siempre deben ajustarse los
antibidticos basdndose en los resultados de los cultivos
microbiolégicos. Los pacientes crénicamente infecta-
dos por P. aeruginosa se beneficiarian de una tanda de
15 dias de tratamiento antibitico administrado via pa-
renteral de dos agentes antimicrobianos antipseudomo-
nicos si requieren ingreso hospitalario, o tratamiento
oral con ciprofloxacino en casos de agudizaciones que
se puedan tratar en domicilio. Existen pacientes con
frecuentes episodios de exacerbacién infecciosa y supu-
racién bronquial crénica, con recaidas tempranas tras el
tratamiento que se beneficiarian de pautas de tratamien-
to oral mantenido de varias semanas o incluso meses
con el fin de evitar la recaida temprana. En estos casos,
el objetivo mds que conseguir la eliminacién microbio-
16gica, que en muchos casos no serd posible, persegui-
ria el reducir los contajes bacterianos y mantener el pa-
ciente en un periodo mas prolongado de estabilidad
clinica.

Colonizacion bronquial crénica. Asi como nadie discu-
te la utilidad del tratamiento antibidtico en las agudiza-
ciones, mas controvertido es el tratamiento de la colo-
nizaciéon bronquial crénica. Sobre la base de que la
infeccién desempeiia un papel importante en perpetuar
el dafio bronquial, reduciendo la carga microbiana, po-
driamos alterar el curso clinico de la enfermedad al mo-
dificar la respuesta inflamatoria. Podemos plantearnos
tratar a los pacientes con sepsis bronquial crénica y fre-
cuentes episodios de exacerbacion continuamente o con
tandas de tratamiento antibidtico regulares con el obje-
tivo de reducir la respuesta inflamatoria debida a la per-
sistencia de microorganismos en las vias aéreas. Diver-
sos trabajos han evidenciado que la administracién de
antibidticos en estos pacientes mejora los sintomas cli-
nicos, reduce la purulencia del esputo y disminuye los
valores de enzimas proteoliticas®*. En los pacientes con
persistencia de la sintomatologia a pesar del tratamien-
to antibidtico por via oral o con marcados efectos se-
cundarios con altas dosis mantenidas de antibidticos
por via oral puede plantearse la administracion del anti-
bidtico nebulizado. Numerosos estudios han demostra-
do una mejoria de la funcién pulmonar y reduccién en
el nimero de ingresos hospitalarios tanto en pacientes
con bronquiectasias no secundarias a fibrosis quistica
como secundarias a fibrosis quistica. Aunque eficaz, se
trata de una técnica de mayor coste econémico, que
exige una mayor dedicacién de personal sanitario por lo
que su indicacién ha de quedar restringida a unos casos

Fig. 3. Sistema de nebulizaciéon de antibi6ticos

muy concretos. Un reciente trabajo publicado en la bi-
bliografia ha demostrado la utilidad de la administra-
cién de antibidticos mediante un sistema de inhalacién
de polvo seco; futuros trabajos habran de corroborar la
utilidad de la administraciéon de antibidticos mediante
este sistema®.

Tratamiento de la inflamacion bronquial.
Hiperreactividad bronquial

Aunque se ha demostrado que el tratamiento con corti-
coides orales reduce la morbilidad en los pacientes con
fibrosis quistica®, los efectos secundarios del trata-
miento corticoide crénico no justifican su uso generali-
zado en los pacientes con bronquiectasias. Un reciente
estudio investigé la utilidad de la fluticasona inhalada
para tratar la hiperreactividad bronquial de estos pa-
cientes. El tratamiento inhalado (sistema de polvo
seco) con fluticasona (500 mg) durante 4 semanas re-
ducia de forma significativa la respuesta inflamatoria
(recuento leucocitario, IL-1 beta, IL-8 y LTB4)?. En
este contexto la utilizacién de corticoides inhalados es-
tarfa justificado en el tratamiento de los pacientes con
hiperreactividad bronquial evidenciada mediante un
estudio funcional respiratorio. En pacientes sin hipe-
rreactividad bronquial podria plantearse su uso basan-
dose en los hallazgos del trabajo anteriormente citado,
aunque futuros estudios en una amplia poblacién de
pacientes con bronquiectasias deberan evaluar este as-
pecto.

Otra linea de investigacién actual es el uso de antiinfla-
matorios no esteroides Hay datos preliminares que su-
gieren que el tratamiento con estos firmacos puede al-
terar la progresion del dafio pulmonar en los pacientes
con fibrosis quistica®®. La indometacina inhalada se en-
say6 en 25 pacientes con expectoracion crénica (ocho
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tenfan bronquiectasias) demostrando una reduccién en
la produccién del esputo y una mejoria de la disnea
comparada con el placebo?. La indometacina también
se ha administrado por via oral a una dosis de 25 mg en
4 tomas diarias durante 4 semanas en 9 pacientes con
bronquiectasias, observiandose una disminucién en la
actividad inflamatoria mediada por neutréfilos®. Nue-
vos trabajos habrdn de evaluar su utilidad en los pa-
cientes con bronquiectasias.

Mejorar el aclaramiento mucociliar

El objetivo de los agentes mucoliticos es tratar la hiper-
secrecion cambiando las caracteristicas fisicoquimicas
de las secreciones respiratorias producidas por las vias
aéreas anormales, favoreciendo el drenaje traqueobron-
quial defectuoso. Hay poca evidencia cientifica que
apoye en estos momentos el uso rutinario de mucoliti-
cos en las bronquiectasias. El tratamiento con bromhe-
xina a dosis altas durante mas de 7 dias en pacientes
exacerbados se ha observado que producia mejoria en
la produccién de esputo y el aclaramiento mucociliar,
hecho que deberd ser analizado en futuros estudios ale-
atorizados. Se ha sugerido que la digestiéon del ADN li-
berado por los neutréfilos en el lugar de la infeccidn,
por una enzima especifica como la rhDNasa podria ha-
cer el esputo menos viscoso y mas facil de expectorar.
Su eficacia clinica se ha demostrado en el tratamiento
de los pacientes con fibrosis quistica®*2, pero los estu-
dios que han evaluado su uso en los pacientes con bron-
quiectasias sin fibrosis quistica no apoyan su uso en es-
tos pacientes.

Tratamiento de las complicaciones

Hemoptisis

Los episodios de exacerbacién infecciosa de las bron-
quiectasias pueden acompafiarse de una hemoptisis me-
nor, en cuyo caso el tratamiento de la exacerbacién se
acompaiiaria de una remision del episodio de sangrado.
En el caso de hemoptisis masiva o persistente el trata-
miento de eleccion serfa la embolizacion arterial. En un
reciente estudio de Osaki et al realizado en 22 pacientes
que requirieron embolizacién bronquial (nueve de ellos
con bronquiectasias) se produjo resangrado en el 50%
de los pacientes que fueron embolizados, siendo las
bronquiectasias un factor de riesgo de recurrencia de
las hemoptisis. El tratamiento quirdrgico deberd consi-
derarse en pacientes con hemoptisis masiva de riesgo
vital que no responde a la embolizacién arterial, y en
pacientes con reserva pulmonar adecuada y hemoptisis
persistente que no responde a la embolizacién arterial,
aunque deberd reservarse a casos muy seleccionados
dado el alto porcentaje de mortalidad postoperatoria y
morbilidad®.

Insuficiencia respiratoria cronica

Los pacientes con bronquiectasias en fase terminal de
su enfermedad pueden requerir oxigenoterapia cuando
presentan insuficiencia respiratoria, o cor pulmonale;
siendo los criterios de administraciéon de oxigeno los
mismos que para los pacientes con EPOC.
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