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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y las bronquiectasias son las tres patologias infla-
Recibido el 4 de abril de 2020 matorias crénicas mas frecuentes de la via aérea, que ademas pueden coexistir en un mismo paciente. La
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) prevalencia de bronquiectasias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica es elevada,
On-line el 24 de mayo de 2020

sobre todo en aquellos mas graves. Actualmente contamos con evidencias suficientes para afirmar que los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias presentan un fenotipo clinico
> - especial, caracterizado por mayor sintomatologia, mayor nimero de exacerbaciones, mayor porcentaje
Bronquiectasias de infeccién bronquial crénica, peor funcién pulmonar, peor pronéstico y mayor mortalidad. Todo ello
Asma q » P p , peor p y may
EPOC tiene importantes implicaciones en el manejo de los pacientes y hace necesario el disefio de estrategias
terapéuticas especificas. Quedan atin muchas cuestiones a las cuales responder, como son los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en la posible causalidad.

En cambio, sobre larelacién entre asma y bronquiectasias encontramos mucha menor evidencia cienti-
fica. La prevalencia de bronquiectasias en pacientes con asma es elevada, principalmente en los pacientes
con asma grave no controlada y se relaciona con peores parametros de salud, niveles mas bajos de frac-
cién exhalada de 6xido nitrico y mayor porcentaje de infeccién bronquial crénica. Son necesarios estudios
que aporten luz sobre los mecanismos fisiopatolégicos implicados y sobre el impacto de la presencia de
bronquiectasias en el prondstico, asi como para disefiar estrategias terapéuticas especificas para estos
pacientes.
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ABSTRACT

Keywords: Asthma, chronic obstructive pulmonary disease, and bronchiectasis are the three most frequent chro-
BFOSCh'eCtaS'S nic inflammatory diseases of the airway and can coexist in the same patient. Bronchiectasis is highly
Asthma

prevalent in patients with chronic obstructive pulmonary disease, especially in the most severe cases.
Sufficient evidence is currently available to claim that patients with chronic obstructive pulmonary
disease and bronchiectasis have a particular clinical phenotype, characterized by more severe symp-
toms, more exacerbations, more chronic bronchial infections, worse lung function, worse prognosis, and
higher mortality. This has important implications for patient management and requires specific thera-
peutic strategies to be developed. There are still many questions to answer, such as the pathophysiological
mechanisms involved in possible causality.
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Far less scientific evidence is available on the association between asthma and bronchiectasis. Bron-
chiectasis is highly prevalent in patients with asthma, particularly in uncontrolled severe asthma. It is
associated with worse health parameters, lower levels of exhaled fraction of nitric oxide, and higher rates
of chronic bronchial infection. Studies are needed to clarify the pathophysiological mechanisms involved
and the impact of bronchiectasis on prognosis. Specific therapeutic strategies must be designed for these

patients.

© 2020 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el asma
son las dos enfermedades obstructivas de la via aérea mas frecuen-
tes (en el mundo, mdas de 250 millones de personas padecen EPOC!
y el asma afecta a mas de 300 millones?) y sus incidencias van
en aumento>. Con cifras cada vez mayores de tabaquismo en los
paises en desarrollo, y el envejecimiento poblacional en paises de
altos ingresos, se espera que la prevalencia de EPOC aumente en
los préximos 40 afios, y para 2060 puede haber mas de 5,4 millones
de muertes anuales por EPOC y afecciones relacionadas®. Ademas,
la alta prevalencia y morbilidad de estas patologias condiciona un
elevado coste para el sistema nacional de salud.

Por otro lado, las bronquiectasias (BQ) son la tercera enfermedad
inflamatoria crénica de la via aérea en frecuencia y con un coste
sanitario también elevado.

Es bien conocido que la EPOC, el asma y las BQ pueden presentar
caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas diferentes, pero pueden
coexistir en un mismo paciente dentro de los llamados sindromes
de solapamiento. Sin embargo, atin no esta claro si este solapa-
miento se debe a la casualidad al ser patologias muy prevalentes, o
si existe un factor de causalidad responsable de esta relacion®.

Actualmente esta claramente establecido que los pacientes con
EPOC y BQ presentan un fenotipo clinico especial, con unas carac-
teristicas clinicas propias y hay algunos datos que incluso apoyan
una posible relacién de causalidad’-%. En cambio, sobre la relacién
entre asma y BQ encontramos mucha menor evidencia cientifica. A
continuacion, revisaremos los estudios mas recientes y destacados.

De donde partimos en EPOC y bronquiectasias

La EPOC es una enfermedad heterogénea tanto en la clinica,
como en el prondsticoylarespuesta al tratamiento. Diferentes estu-
dios demuestran que los pacientes con EPOC tienen una elevada
prevalencia de BQ, siendo mayor en los pacientes mas graves’2-19,
Es mas frecuente su asociacién en el sexo masculino®10.12.16.20-23
y suelen tener mayor edad y mas exacerbaciones®!1.13.17.22-26
Ademas, las BQ en pacientes con EPOC suelen ser cilindricas,
de predominio en bases pulmonares, bilaterales y de gravedad
moderada'!1317.2024 [ os principales trabajos hasta la fecha se
resumen en las tablas 1 y 2. Sin embargo, en los trabajos inicia-
les quedaban por aclarar aspectos importantes, como establecer si
se trata de un fenotipo clinico especifico o es s6lo una comorbilidad,
o si larelacién entre ambas enfermedades es algo casual o la EPOC
puede causar BQ y cudles serian los mecanismos fisiopatolégicos
implicados (fig. 1).

Prevalencia de las bronquiectasias en la EPOC

La prevalencia de BQ en pacientes con EPOC se ha estudiado en
multiples trabajos, y puede oscilar entre el 4 y el 72%10.11.20.21,27-31,
En el estudio ECLIPSE, la prevalencia observada de BQ fue la mas
baja (sélo el 4% del total y el 9% en EPOC mas graves) lo que puede

deberse a que se excluyeron los pacientes con diagndstico previo
de BQ'“. Sanchez-Mufioz et al. evaluaron la presencia de BQ en
pacientes ingresados por agudizacion; incluyeron 386.646 pacien-
tes, de los que el 5,09% (19.679) presentaron BQ>2. Por otro lado,
Crisafulli et al. estudiaron a 449 pacientes que ingresaron por agu-
dizacién de EPOC y de ellos presentaron BQ el 36% (160)3. Hay
muchas razones que explican esta amplia variabilidad en la preva-
lencia de las BQ en la EPOC, entre las que destaca el hecho de no
usar el mismo sistema de puntuacién para valorar la presencia de
BQ, la presencia de hipertensién vascular que lleva al infradiagnés-
tico de las mismas o el incluir pacientes con patologia intersticial o
enfisema sin engrosamiento de la pared bronquial, lo que llevaria
a un sobrediagnéstico®,

También se ha abordado el tema desde la perspectiva inversa,
habiéndose objetivado entre los pacientes con BQ un amplio por-
centaje en los que se identifica ala EPOC como la etiologia principal.
En el registro histérico espafiol de BQ de la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) se analizaron 2.047 pacien-
tes, cuya etiologia se identificé en el 75,8% de los casos. Un 7,8%
tuvo como causa la EPOC, teniendo estos pacientes peor funcién
pulmonar?’. Recientemente han sido publicados los resultados del
registro espafol informatizado de BQ (RIBRON) que sustituy6 al
registro histérico, y que analiza datos de 1.912 pacientes con BQ de
43 centros espaiioles; la EPOC fue identificada como causa de BQ
en el 10,2% de los pacientes>°.

Impacto de las bronquiectasias en la EPOC

Respecto al impacto de las BQ en la EPOC, un metaanalisis
que incluye 14 estudios observacionales de cohortes (cuatro de
ellos espaioles) se plantea como objetivo analizar el riesgo de
exacerbaciones, el aislamiento de microrganismos potencialmente
patégenos (MPP), valorar la obstruccién grave al flujo aéreo y la
mortalidad general?’. Este metaanalisis incluye a 5.329 pacientes
con EPOC, de los cuales presentan BQ el 29% (1.572). Los pacientes
con EPOC y BQ presentan mas riesgo de sufrir agudizaciones que
aquellos que sélo padecen EPOC (se valora en siete estudios, OR
1,97, IC 95% 1,29-3,00); el aislamiento de MPP se valora en cinco
estudios, con cifras mayores en pacientes con EPOC y BQ (OR 3,76
IC 95% 2,37-5,96); el microrganismo que presenta una mayor pro-
babilidad de aislamiento en pacientes con ambas patologias es la
Pseudomonas aeruginosa (PA) (valorado en cuatro estudios, OR 4,75
IC95% 1,25-18,04); también se objetiva un mayor riesgo de presen-
tar obstruccién grave al flujo aéreo en pacientes con coexistencia de
EPOCY BQ, la cual se valora en siete estudios (OR 1,31 (IC 95% 1,09-
1,58). Por dltimo, el riesgo de mortalidad general, que se valora en
cuatro estudios, estd mas elevado en aquellos pacientes que ade-
mas de EPOC presentan también BQ (OR 1,96, IC 95% 1,04-3,70)%7.
Las principales limitaciones de este metaanalisis se deben a que los
estudios incluidos son estudios de cohortes. Ademas, en la mayoria
de ellos no se recoge la gravedad de la EPOC y sobre todo de las BQ,
lo que explica la amplia heterogeneidad estadistica.
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Tabla 1

Principales estudios que analizan la prevalencia y resultados relacionados con la presencia de BQ en pacientes con EPOC

E. Dofla et al. / Open Respir Arch. 2020;2(3):242-250

Estudio y afio Criterio de N Tipo de estudio Objetivo principal Criterios Prevalencia de Resultado principal
seleccién diagnésticosde  BQ relacionado con BQ
BQ
Patel et al. EPOC 54 Prospectivo Prevalencia y extensiéon  Naidich 50% Agudizaciones mas graves.
20047 moderado- 3,2 afios de BQy enfisema Mas inflamacién de la via
severo aérea y carga bacteriana
estable
Roche et al. EPOC 118 Prospectivo Examen microbiolégico  Didmetro del 19,8% Elevado % cultivos de
2007%° hospitalizados 2 afios de esputo bronquio/vaso esputo positivo
>1
Garcia Vidal EPOC 88 Prospectivo Incidencia y factores de < 2 segmentos 52% No relacién con FEV1,
et al. 2009%° hospitalizados 1 afio riesgo para PA afectos se 6MWT, BODE o aislamiento
consideran de PA
normal
Agusti et al. EPOC estables 2.164 Prospectivo Caracterizacion de No disponibles 4% Extension de enfisema y
20104 3 afios pacientes EPOC BQ aumentan con gravedad
de EPOC
Martinez- EPOC estables 92 Prospectivo Factores asociados aBQ  Naidich 57,6% EPOC severo, aislamiento
Garcia et al. moderados. 3 afios de MPPy > 1
2011 Severos hospitalizacién AA
Steward et al. EPOC estables 3.752 Prospectivo Prevalencia e impacto Evaluacion 20,8% Aumentadas en relacién a
2012 COPD Gene clinico visual edad, gravedad EPOC,
agudizaciones y BODE
Martinez- EPOC estables 201 Prospectivo Prondstico Naidich 57,2% Incrementado el riesgo de
Garcia et al. moderados. 4 afios mortalidad
2013 Severos
Gallego et al. EPOC 118 Prospectivo Prevalencia y factores Naidich 47% Extensién de BQ es el
2014 agudizados 1 afio de riesgo para PA principal factor de riesgo
para PA
Gatheral et al. 12 406 Retrospectivo Impacto clinico de las Naidich 69% Incremento de infecciones
20146 Hospitalizacién BQ respiratorias e ingresos,
por independiente de enfisema
agudizacién de
EPOC
Jairam et al. EPOC 338 Prospectivo Hallazgos incidentales Fleischner 32,5% No relacién con
2015°° 4,4 afios en TAC por causa no agudizaciones o muerte
respiratoria y relacién
con agudizaciones o
muerte
Mao et al. EPOC estables 896 Retrospectivo Caracteristicas clinicas Naidich 34,7% Incremento de mortalidad.
201520 y prondstico Incremento de
colonizacién por PA
Da Silva et al. EPOC severos, 65 Retrospectivo Fenotipos de EPOC en Bhalla 33,8% No relacién con
2016%° estables TCAR parametros funcionales
Tan et al. EPOC 451 Prospectivo Alteraciones en TAC Fleischner 14,11% leves Mayor disnea, sibilancias y
2016°! estables 22.2% CAT > 10
moderados
35,1% severos
Zhang et al. EPOC 347 Prospectivo Impacto sobre Fleischner 18,4% Relacién con peor funcién
2017 estables 2 afios sintomas y riesgo pulmonar, mas sintomas.
Mas prevalencia en GOLD D
Everaerts et al. EPOC estables 300 Retrospectivo Sensibilizacién a Naidich 33% Alta prevalencia en EPOC y
20174 Aspergillus fumigatus BQ
Dou et al. EPOC 1.739 Retrospectivo Relacién entre BQ y Bhalla 8,1% Relacién con enfisema y
2018'° estables enfisema gravedad de EPOC
Crisafulli et al. EPOC 449 Prospectivo Impacto y mortalidad Tipo, distribu- 36% No relacién con peor
2018% hospitalizados 7 afos cién,extension pronéstico.
(>216bulos) y No mayor mortalidad
posiciéon
Chung et al. EPOCy BQ 3.955 Prospectivo Eventos respiratorios No disponible — Mas riesgo de agudizacién
2018% estables 5 afios agudos de EPOC seguido de
neumonias
Sanchez- EPOC 386.646 Retrospectivo Factores asociados a No disponible 5,09% No relacién con mortalidad
Miifioz et al. hospitalizados mortalidad intrahospitalaria
2019%2 intrahospitalaria
Xie et al. 2019° EPOCy BQ 508 Casosy Impacto en clinica, Diametro del — Incremento colonizacién
estables controles inflamacion e bronquio/vaso por MPP, de marcadores de

inmunidad

> 1, pérdida de
afilamiento,
engrosamiento
pared, anillo
sello

inflamacién y
desequilibrio inmunolégico
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Estudio y afio Criterio de N Tipo de estudio Objetivo principal Criterios Prevalencia de Resultado principal
selecci6n diagnésticosde  BQ relacionado con BQ
BQ
Molinos-Castro EPOC 123 Retrospectivo Diferenciar entre No disponible 65,9% BQ relacionadas con riesgo
etal. 20194 hospitalizados colonizacién y de aspergilosis pulmonar
enfermedad pulmonar
fangica
Heraganahally EPOC estables 258 Retrospectivo Caracteristicas clinicas No disponible 31,8% Mas ingresos.
etal. (139 con y demograficas Peor estado nutricional y
201971 TCAR) funcién pulmonar
Martinez- EPOC estables 201 Prospectivo Evaluacién de Naidich 57,2% Colonizacién por MPP,
Garcia et al. moderados y (1°" TCAR) 8,5 afios progresion de BQ (1" TCAR) expectoracion
2020° severos 72,7% mucopurulenta e ingreso
77 (2° TCAR) por agudizacién: mayor
(2° TCAR) progresién de BQ
Martinez- EPOC estables 201 Prospectivo Riesgo de neumoniaen  Naidich 57,2% CBl y eosinéfilos bajos
Garcia et al. moderados y 7 afios relacién a: CBI, aumentan riesgo de
2020%° severos esteroides inhalados y neumonia en EPOC con

eosinofilos bajos

esteroides inhalados

AA: afio anterior; BODE: Indice multidimensional para la EPOC; BQ: bronquiectasias; CBI: infeccién bronquial crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; MPP: microrganismos potencialmente patégenos; PA: Pseudomonas aeruginosa; TCAR: tomografia computarizada

de alta resolucién; 6MWT: test de marcha de 6 minutos.

Tabla 2

Principales estudios que analizan la prevalencia y factores relacionados con la presencia de bronquiectasias en pacientes con asma

Autores y afio de N° de pacientes Inclusién de

Gravedad de asma Prevalencia de Factores relacionados

publicaciéon fumadores bronquiectasias
Paganin et al. 1992°7 57 asma No Diferentes grados 56% Gravedad del asma
10 sanos
Grenier et al. 1996°8 50 asma Si Diferentes grados 28,5% Gravedad del asma
10 sanos
Gupta et al. 2009°! 467 (185 con TCAR) Si Grave 40% Tabaquismo
Obstruccién fija
Dimakou et al. 2018 40 asma Si Grave 67,5% Expectoracién crénica
Infeccién bronquial
Coman et al. 20187° 184 asma Si Grave 47% Reflujo gastroesofagico
Dermatitis atépica
(factor protector)
Padilla-Galo et al. 398 asma No Moderada y grave 28,4% Gravedad del asma
201871 no controlada Expectoracion crénica
Episodio previo de
neumonia Niveles mas
bajos de FeNO
Garcia-Clemente et al. 108 asma Si Grave 35% Edad mayor de 40 afios
201972 Obstruccién crénica al
flujo aéreo
Lo et al. 201974 30 asma No Grave 27% Mayor edad
8 controles no
asmaticos

FeNO: fraccién de 6xido nitrico exhalado; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.

Otro metaanalisis previo incluye seis estudios con un total de
881 pacientes con EPOC y de ellos el 54,3% (550) presentan ade-
mas BQZ8. Se vuelve a corroborar el hecho de que las BQ en la EPOC
son mas frecuentes en hombres, de mas edad y con mayor indice
acumulado de tabaquismo. Ademas, se encuentra mayor produc-
cion diaria de esputo, mayor nimero de exacerbaciones, peores
datos de funcién pulmonar, marcadores de inflacién sistémica mas
elevados con valores de proteina C reactiva (PCR) mas altos y nive-
les de albimina mas bajos, porcentajes de colonizacién por MPP
mucho mas altos, y mayor nimero de aislamientos de PA. Este
metaanalisis presenta importantes limitaciones como son el escaso
nimero de estudios incluidos, uno de ellos incluso sin tomogra-
fia computarizada de alta resolucién (TCAR); la variabilidad en los
criterios diagnésticos de BQ; se incluye un estudio que modifica el
término colonizacién crénica por infeccién persistente!® por lo que
se sobrestima el porcentaje de colonizacién por MPPy PA. También
existen sesgos en los datos de PCR, funcién pulmonar y exacerba-
ciones.

Estos hallazgos sobre el impacto de la presencia de BQ en pacien-
tes con EPOC también se han encontrado en trabajos mas recientes.
Asi, en un estudio que incluye a 508 pacientes con EPOC y BQ
comparados con otros 503 pacientes que solo presentan EPOC?,
se observa que los pacientes con BQ tenian una tasa mas alta de
colonizacién por MPP (en concreto un 25,19% presentaba cultivos
positivos para PA), peores datos de funcién pulmonar y mayor sin-
tomatologia tanto en disnea medida por la escala mMRC, como en el
cuestionario CAT (este ha sido recientemente validado para su uso
en BQ)373%, Respecto a los marcadores de inflamacién sistémica, los
pacientes con BQ tenian niveles mas altos de leucocitos, neutroéfi-
los, PCR y procalcitonina. Curiosamente, los niveles de linfocitos T
reguladores fueron mas bajos y los niveles de linfocitos Th17 mas
altos. Ademas, se observé un aumento del nivel de IL-17 e IL-6 y
una disminucién del nivel de IL-10 y TGF-3 en la EPOC combinada
con BQ?.

Otro estudio reciente en 347 pacientes con EPOC, de los cuales el
18,4% (64) presentaban ademas BQ, observé que los pacientes con
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Figura 1. Hipétesis fisiopatol6gica para la formacién de bronquiectasias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénicay la asociacion de éstas con un incremento

en el ndmero o gravedad de las agudizaciones.

Fuente: Martinez-Garcia MA, Soler-Cataluiia JJ. EPOC y bronquiectasias. Arch Bronconeumol 2010; 46 (Supl 3):11-17.

ambas patologias presentaban peores datos de funcién pulmonar,
mayor porcentaje de fumadores, mayor sintomatologia medida por
el cuestionario CATy un porcentaje (50%) mas alto de pacientes eran
GOLD D en el grupo de BQ''.

Estos datos de empeoramiento de la sintomatologia y la fun-
cién pulmonar en pacientes con BQ y EPOC tienen su repercusiéon
en peores niveles de calidad de vida medidos por el cuestionario
QOL—839‘40.

Respecto a los datos microbiolégicos, los estudios muestran una
asociacion consistente entre la presencia de EPOC con BQy el aisla-
miento de MPP, destacando Pseudomonas aeruginosa, pero también
hay datos que confirman una mayor prevalencia de colonizacién
por Asperguillus fumigatus*!'-*3 y micobacterias no tuberculosas
en estos pacientes*4. También hay datos de la presencia de altas
tasas de infeccion cruzada relacionada con la asistencia sanitaria
en pacientes con EPOC y BQ que podria ser superior a la obser-
vada en BQ debidas a fibrosis quistica, aunque los datos de los que
disponemos proceden de estudios con muestras discretas®’.

El impacto sobre el aumento de exacerbaciones de los pacientes
con EPOC que presentan ademas BQ ha sido valorado en mdiltiples
estudios?!2346-48_En el trabajo realizado por Chung et al., en el
que se incluyen 3.955 pacientes con EPOC y BQ, comparados con
15.802 pacientes con EPOC sin BQ, se evalda la aparicién, durante
cinco afios, de eventos respiratorios agudos. En los pacientes en
los que coexisten BQ y EPOC el riesgo de presentar una agudiza-
cién es el mas elevado (IRR 3,88, IC 95% 3,64-4,13), seguido de
las neumonias?3. Heraganahally et al. realizan un estudio en el
que incluyen a 767 aborigenes australianos de los cuales 258 pre-
sentan EPOC, tienen disponible TCAR 139 pacientes (se incluyen
109 con radiografia de térax) y de esos 258, el 31,8% presen-
tan BQ (82 pacientes). En este trabajo los pacientes con ambas

patologias presentan mas ingresos hospitalarios, ademas de peor
funcién pulmonar y peor estado nutricional?’.

La presencia de BQ en pacientes con EPOC se ha relacionado
ademads con un incremento de la mortalidad!>%749. Asi, en el tra-
bajo realizado por Martinez-Garcia et al., en el que se incluyeron
115 pacientes con EPOC y BQ, se concluye que la presencia de BQ
en pacientes con EPOC se relaciona con un incremento de la morta-
lidad (OR 2,54,1C95% 1,16-5,56, p=0,02)!>. DelaRosa et al. analizan
los 158 pacientes con BQ asociadas a EPOC incluidos en el registro
histérico esparfiol de BQ y los comparan con los pacientes con BQ de
otras etiologias observando que la EPOC supone un riesgo aumen-
tado de mortalidad de 1,77°°. Este aumento de la mortalidad podria
deberse a las especiales caracteristicas de los pacientes con EPOCy
BQ que se han observado en los estudios comentados previamente
(suelen ser mas graves, con mas exacerbaciones, peor funcién pul-
monar, mayor inflamacién, etc.). Es conocido que el aumento de las
exacerbaciones en pacientes con EPOC se relaciona directamente
con la mortalidad y que una obstrucciéon mas grave al flujo aéreo
también aumenta el riesgo de muertes por EPOC. Por otro lado, las
BQ se asocian con inflamacién pulmonar y sistémica lo que puede
ser el vinculo entre la EPOC y otras afecciones como enfermedades
cardiovasculares o cancer de pulmén, que también contribuyen a
la mortalidad.

Los datos expuestos anteriormente sobre el impacto de la pre-
sencia de BQ en la EPOC también tienen una traduccién en el
incremento del gasto sanitario®2°1°2, De este modo, se ha obser-
vado un aumento de los costes sanitarios en los pacientes que
presentan ambas patologias en relacion a los pacientes que solo
presentan BQ>2 o solo presentan EPOC??; ademas este aumento de
los costes se relaciona directamente con una mayor gravedad en la
puntuacién multidimensional FACEDZ,
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Qué sabemos y qué no sabemos sobre EPOC
y bronquiectasias

Queda por tanto bien establecido, con base en los estudios publi-
cados, que laEPOC con BQ es un fenotipo especifico, y que no se trata
de una comorbilidad, ni una coincidencia’. Este fenotipo de EPOC-
BQ presenta una serie de caracteristicas diferenciales. Son pacientes
con mayor sintomatologia: mayor puntuacién en el cuestionario
CAT, mayor disnea, importante presencia de expectoracién muco-
purulentay peor calidad de vida relacionada con la salud; presentan
mayor riesgo de exacerbaciones y eventos respiratorios agudos, con
todas las implicaciones que esto acarrea; tienen un mayor grado de
infeccién bronquial crénica por MPP (destacando PA); mayor infla-
macién pulmonar y sistémica; mayor grado de obstruccién al flujo
aéreo, peor pronéstico y mayor mortalidad.

Hay muchos aspectos atin que estan por aclarar cémo son los
mecanismos fisiopatolégicos que llevan al desarrollo de BQ en
pacientes con EPOC. Un estudio reciente de Martinez-Garcia et al.?
en el que se incluyeron 201 pacientes con EPOC moderada y severa
reclutados entre 2004 y 2007, encontré que del niimero total, el
57,2% (115) presentaban en el momento de la inclusién BQ en
TCAR. Se les siguié de forma prospectiva durante 102 meses de
media y se les realiz6 un segundo TCAR en 2015. Se usaron TCAR
de 16 cortes, tanto para el estudio inicial como para el final; debido
a que es extremadamente dificil obtener dos TCAR exactamente
en la misma posicién con ocho afios de diferencia, los radidlo-
gos utilizaron las estructuras éseas del térax como referencias
puntuales para comparar aproximadamente los mismos cortes de
parénquima pulmonar en las dos tomografias. De los 201 pacientes
incluidos inicialmente fallecen 99, se obtiene el segundo TCAR en
77 pacientes. La prevalencia de BQ en estos 77 pacientes al inicio
del estudio era de 53,3% y al final del seguimiento del 72,7%. Al final
del estudio en el 36,4% de los pacientes las BQ permanecen estables,
en 16,9% aumentan en tamafio o extension y en el 19,5% aparecen
nuevas BQ. Los factores que se asociaron a mayor progresion de las
BQ en pacientes con EPOC fueron la expectoracién crénica muco-
purulenta, el aislamiento de MPPy el nimero de hospitalizaciones
por exacerbacién de EPOC, siendo factores de riesgo independien-
tes, prevenibles y tratables, lo que pone de relieve la necesidad de
controlarlos y dirigirlos terapéuticamente en la clinica®.

También es importante considerar si el manejo terapéutico
de los pacientes con EPOC y BQ debe ser diferente que en otros
fenotipos de EPOC. La GesEPOC>? recomienda que en los pacien-
tes con EPOC y BQ se sigan también las pautas de la normativa
de tratamiento de las BQ°*. En este sentido, un estudio reciente
de Martinez-Garcia et al. en el que se incluyé una cohorte de
201 pacientes con EPOC, de los cuales presentaban BQ el 57,25%,
descubri6 que aquellos pacientes con menos de 100 eosinéfilos/pL
en sangre periférica y con presencia de infeccién bronquial cré-
nica (definida como 3 o mas aislamientos de MPP en cuatro
muestras consecutivas de esputo) en tratamiento con esteroi-
des inhalados, son los que presentan el riesgo mas elevado de
padecer neumonia®. Ademas, hay datos expuestos anteriormente,
de que en pacientes con EPOC y BQ la prevalencia de coloniza-
cién por micobacterias no tuberculosas es elevada**, hecho que
debe ser tenido en cuenta en la planificacién terapéutica de estos
pacientes®,

De donde partimos en asma y bronquiectasias

Desde los afos noventa del siglo pasado sabemos que el asma y
las BQ pueden coexistir’’, aunque es ahora, probablemente a la
vista de los estudios en EPOC, cuando el tema ha comenzado a
resurgir con fuerza para conocer qué caracteristicas tienen estos
pacientes y sus posibles implicaciones terapéuticas y prondsticas.

La mayor parte de los trabajos que tratan de establecer la preva-
lencia de las BQ en los pacientes con asma son transversales o
retrospectivos, utilizan diferentes metodologias y presentan sesgos
importantes como incluir fumadores®®, aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica®® u otras enfermedades causantes de BQ. Debido a
esto, se encuentran prevalencias de BQ en asma con porcentajes
muy variables (2-80%)%. Sin embargo, estudios con mejor disefio
metodolégico reportan una prevalencia de BQ en asma grave del
25-30%%!. Por otro lado, otros estudios sugieren que los pacien-
tes con asma y BQ se comportan de forma diferente a los que solo
tienen asma, teniendo mayor gravedad de la enfermedad y mas
agudizaciones®%63, El papel de los niveles de fraccién exhalada de
6xido nitrico (FeNO) se estudié por Chen et al.®%, en un trabajo
retrospectivo donde trataron de diferenciar a los pacientes asma-
ticos de los no asmaticos en una cohorte de pacientes con BQ. Para
ello, midieron los niveles de FeNO en 99 pacientes diagnosticados
de BQ mediante TCAR (veinte de ellos asmaticos). Se encontraron
niveles de FeNO mas altos en los sujetos con BQ y asma frente a los
que tenian BQ pero no asma(40,14+20,2vs.214+9,8; p<0,05). Tam-
bién se demostré que el nivel de FeNO es un buen predictor para
distinguir entre BQ con asma y sin asma, estableciendo el punto de
corte en 22,5 ppb, con una sensibilidad del 90%, una especificidad
del 62,5% y un valor predictivo negativo del 96%.

Prevalencia de las bronquiectasias en asma

En los Gltimos afos se han publicado varios articulos que esta-
blecen la prevalencia de las BQ en el asma y que oscila entre
0,8-67,5%5>66, La amplia variabilidad de los datos de prevalencia
de BQ en asma se debe a la heterogeneidad de los estudios, con
distintas metodologias y no siempre realizando TCAR a todos los
pacientes. Sin embargo, cuando se valora la prevalencia de asma
en los pacientes con BQ los rangos no son tan amplios, variando
entre el 1,4%57:68 y el 7%%°, encontrando un 5,4% de asmaticos en el
registro antiguo de BQ de SEPAR”? y del 7,8% en RIBRON?3,

Asi, entre los estudios recientes de prevalencia de BQ en asma
cabe destacar el publicado por Padilla-Galo et al.”!, que incluye
de forma prospectiva 398 pacientes no fumadores con asma
moderada-grave no controlada encontrando una prevalencia de
BQ del 28,4%, siendo ésta mayor en los pacientes con asma grave
(33,6%, p < 0,001). Otro estudio espafiol’2, obtiene resultados simi-
lares en un trabajo retrospectivo con 108 pacientes con asma grave,
observando un 35% de BQ asociadas. En el TCAR se objetivaron
otras alteraciones como engrosamiento bronquial (33%), enfisema
(7%), atelectasias (6%), atrapamiento aéreo (4%) y patron de arbol en
brote (2%). Del mismo modo, Coman et al.”>, en un estudio retros-
pectivo de 184 pacientes en seguimiento con asma grave, en una
unidad de Alergologia, encontraron un 47% de pacientes con asma
y BQ. La mayor prevalencia de asma y BQ de los altimos estudios se
encuentra en el de Dimakou et al.’%, que de forma prospectiva estu-
diaron a 40 pacientes con asma grave no controlada, objetivando
una prevalencia de BQ en el 67,5% de su muestra.

Todos los estudios anteriores se realizaron en adultos. Recien-
temente se ha publicado un trabajo’# donde solo se estudian nifios.
En él, de forma retrospectiva se incluyé a todos los nifios con asma
grave que se realizaron un TCAR y que realizaban seguimiento en
una unidad especifica de asma y utilizaron un grupo control de
nifios que se habian realizado un TCAR por otros motivos, pero que
no tenian asma. En total estudiaron 30 nifios asmaticos y ocho con-
troles, objetivando una prevalencia del 27% de BQ entre el grupo
de asmadticos graves, mientras que en los controles no se encontra-
ron BQ. Los hallazgos radiolégicos mas frecuentes observados en el
grupo de los asmaticos fueron el engrosamiento bronquial (80%) y
el atrapamiento aéreo (60%).
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Impacto de la presencia de bronquiectasias en el asma

En diferentes estudios se demuestra que los pacientes asmati-
cos con BQ suelen ser mayores’!"73, con mayor gravedad’', mayor
tiempo de evolucién’?, peor funcién pulmonar’'72, niveles mas
bajos de FeNO”!, mayor expectoracién crénica’! y expectoracién
purulenta’!, mayor nimero de agudizaciones’'"”> y de consumo
de antibidticos®671,

Asi, Padilla-Galo et al.”! observan que la presencia de BQ en
estos pacientes se relacionaba con mayor frecuencia de expecto-
raciéon crénica (OR 2,95, p = 0,002); mayor gravedad del asma (OR
2,43, p = 0,006); al menos un episodio previo de neumonia (OR
2,42, p = 0,044) y menores niveles de FeNO (OR 0,98, p = 0,016).
Del mismo modo, estos autores proponen una escala clinica pre-
dictiva con una AUC-ROC del 70% para el diagnéstico de BQ donde
se incluyen los niveles de FeNO con punto de corte en 20,5 ppb.

En relacién a la microbiologia, en el estudio de Dimakou et al.5%
los pacientes presentaron un 22,5% de cultivos de esputos positi-
vos, fundamentalmente a Pseudomonas aeruginosay a H. influenzae,
y todos los pacientes donde se demostré la presencia de algin
microorganismo tenian BQ.

Con respecto al tratamiento, recientemente se ha publicado
un trabajo’> donde se observa que el mepolizumab (Nucala®,
GlaxoSmithKline®)’6 mejora el control de cuatro pacientes con
asma grave y BQ, mejorando la funcién pulmonar y disminuyendo
las agudizaciones y los niveles de eosinéfilos en sangre y en esputo.
Por ello los autores sugieren, que al disminuir la inflamacién y
mejorar el control del asma, el bloqueo de la via de la IL-5 en el
asma eosinofilica severa con BQ podria ser una buena estrategia
terapéutica.

Aspectos aiin sin resolver en asma y bronquiectasias

Si bien la presencia de BQ parece relacionarse con una mayor
gravedad del asma y con peores parametros de control, atin se
desconoce el impacto que la presencia de BQ pueda tener en el
pronéstico del asma, por ello es necesario ahondar en las impli-
caciones terapéuticas, el potencial mecanismo fisiopatolégico que
podria explicar surelacién, y que llevaria a comprender esta posible
causalidad entre el asma y las BQ57.

Conclusiones

A pesar la amplia variabilidad de los datos, los pacientes con
EPOC tienen una elevada prevalencia de BQ, siendo mayor en los
pacientes mas graves. Las evidencias anteriormente expuestas nos
llevan a la conclusién de que la EPOC con BQ constituye un feno-
tipo especial que se caracteriza por mayor sintomatologia, mayor
nimero de agudizaciones, mayor porcentaje de colonizacién por
MPP (fundamentalmente PA), peor funcién pulmonar, peor pro-
noéstico y mayor riesgo de mortalidad. Todo esto tiene importantes
implicaciones que van desde el aumento de los costes sanitarios,
y tasas de hospitalizacién, hasta diferencias importantes en su
manejo terapéutico. A pesar de que se ha realizado un extenso
trabajo queda un amplio campo en el que seguir investigando.
Son necesarios nuevos estudios especificamente disefiados para
responder a cuestiones como cuales son los mecanismos fisiopato-
l6gicos implicados en la causalidad o para el disefio de estrategias
terapéuticas especificas, basadas en la evidencia, para estos pacien-
tes.

Respecto a la presencia de BQ en pacientes con asma, a pesar
del renovado interés por este tema, aliin quedan grandes lagunas
de conocimiento. Hay datos consistentes de que la prevalencia de
BQ en asma grave es de alrededor del 30% y de que los pacientes
en los que se asocian asma y BQ tienen peores parametros de salud

(son mayores, con mayor tiempo de evolucién de asma, mayor por-
centaje de agudizaciones y de consumo de farmacos). Sin embargo,
no se conoce el mecanismo fisiopatolégico de la relacién entre el
asma y las BQ o si existe una relacién de causalidad, por lo que
adn no sabemos si es solo una comorbilidad, fruto de la evolucién
propia de la enfermedad, o si se trata de un fenotipo especial. Ade-
mas, estos pacientes tienen caracteristicas diferentes, lo que puede
conllevar implicaciones pronésticas actualmente no estudiadas o
la necesidad de un tratamiento individualizado y especifico.
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