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Introduccion

1. BRONQUIECTASIAS.

1.1. GENERALIDADES.

La primera descripcion de las bronquiectasias la realizé el médico francés
Rene Laénnec en 1819 (1). En 1922 se realizé la primera broncografia y fue en
la década de los cincuenta cuando Reid describid las bronquiectasias de una
forma muy similar a como hoy en dia se conocen (2). Segun las actuales
normativas para el diagnéstico y seguimiento de las bronquiectasias de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), las
bronquiectasias se definen como una enfermedad bronquial inflamatoria crénica
con dilatacién irreversible de la luz bronquial que puede producirse por diferentes
causas (3). Todas ellas tienen un mecanismo fisiopatolégico comun: un circulo
vicioso complejo compuesto por la alteracion de los mecanismos de defensa
local, la infeccion y la inflamacién de la via aérea (4). Clinicamente las
bronquiectasias suelen presentarse con tos y expectoracion crénica o
intermitente purulenta y con exacerbaciones recurrentes de caracteristicas
infecciosas (5). Otros sintomas frecuentes son la disnea, la hemoptisis, el dolor
toracico y la astenia. Ello, junto con el declive de la funcion pulmonar, cuya
alteracién mas frecuente es la obstruccién crénica al flujo aéreo no reversible,
supone en los pacientes una afectacion de la calidad de vida y un incremento de
la morbimortalidad. EI tratamiento de las bronquiectasias debe ser
multidisciplinar y multidimensional. Todos los estamentos sanitarios deben estar
implicados y deben manejarse todas las facetas de la enfermedad. La primera
faceta a remarcar es la etiologia, ya que es muy importante diagnosticar aquellas

causas de las bronquiectasias que puedan beneficiarse de un abordaje

27



Introduccion

especifico lo antes posible. Otra es la infeccién bronquial, tanto la inicial, en la
que habra que individualizar la necesidad de tratamiento en funcion del
microorganismo potencialmente patogeno (MPP) y del paciente, como la
infeccion bronquial cronica (IBC), cuyo objetivo es disminuir la carga bacteriana
lo maximo posible para frenar el circulo vicioso de infeccidén-inflamacion. De esta
forma se enlentece la progresion clinica y funcional. Otras facetas a tratar son la
de la inflamacién bronquial, con el objetivo de actuar también sobre el circulo
patogénico infeccion-inflamacién, y la obstruccidn bronquial, para evitar el
declive funcional o procurar enlentecer el mismo. También se debe tener en
cuenta los aspectos nutricionales, el drenaje de secreciones, el tratamiento de
las comorbilidades, la insuficiencia respiratoria y las complicaciones que puedan

derivarse de las bronquiectasias (6).

1.2. ETIOLOGIA DE LAS BRONQUIECTASIAS.

Las enfermedades capaces de generar bronquiectasias son multiples. La
frecuencia relativa de estas etiologias dependera de la zona geografica y de la
edad. La etiologia postinfecciosa es la mas frecuente en lineas generales. En
personas jovenes la fibrosis quistica (FQ), las inmunodeficiencias y algunas
enfermedades sistémicas suelen ser las causas mas comunes. En cambio, en
adultos y la tercera edad son frecuentes las asociadas a otras enfermedades
pulmonares. Hasta un 25-45% de los casos son de causa desconocida,
considerandose finalmente idiopaticas aquellas en las que tras un riguroso
estudio no se logra saber la causa (6-8). En la Tabla 1 se muestra la etiologia y

las enfermedades asociadas a las bronquiectasias. Las bronquiectasias
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idiopaticas, segun un estudio reciente realizado en una cohorte de 2.047
pacientes adultos con bronquiectasias de 36 centros espafioles (9), predominan
en mujeres no fumadoras y se asocian a mejor funcion pulmonar, mayor indice
de masa corporal (IMC) y menor frecuencia de infeccion por Pseudomonas

aeruginosa que las bronquiectasias de causa conocida.
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1.3. FISIOPATOLOGIA DE LAS BRONQUIECTASIAS.

La dilatacién bronquial que caracteriza a las bronquiectasias se inicia tras
una lesion (variable dependiendo de la etiologia) que pone en marcha el circulo
vicioso descrito por Cole y cols. en 1986 (Figura 1) compuesto por la infeccion,
la inflamacién y la reparacion de la via aérea (4). Lo primero que se compromete
es el aclaramiento mucociliar que provoca que las secreciones y los
microorganismos permanezcan mas tiempo en el arbol bronquial. Ello induce un
proceso inflamatorio crénico, que provoca un dafio estructural con la aparicion de
bronquiectasias que predisponen a infecciones recurrentes, y que perpetuan el
circulo vicioso. En los ultimos afios numerosos estudios han ido ampliando esta
teoria mediante el descubrimiento de moléculas que participan en el circulo de la
inflamaciéon. La inflamacion bronquial presenta un perfil neutrofilico, que se
exagera cuanto mayor es la carga bacteriana (10). Recientemente se han
estudiado diversas moléculas implicadas, tales como las Interleucinas (IL) 6 y 8,
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la IL-1g, el leucotrieno Ba (LTBa4),
ciliotoxinas, proteinasas y especies reactivas de oxigeno. El desequilibrio entre
los mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios, asi como la falta de
resolucién de la infeccién e inflamacién, es lo que hace progresar la enfermedad
(11). Ademas se ha evidenciado la existencia de una inflamacion sistémica en un
numero importante de pacientes portadores de bronquiectasias en fase estable.
Los marcadores mas relacionados con la mayor progresion radiolégica y el
mayor declive funcional han sido la proteina C reactiva (PCR), la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y el numero de neutrdfilos periféricos. De todas

ellas la PCR es la que ha demostrado mayor utilidad.
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Progresion del dafio
bronquial
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Disminucién del
aclaramiento
mucociliar
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neutrofilica
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Infeccién bronquial
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"

Hipersecrecion de
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Figura 1. Circulo vicioso patogénico de Cole.

Fuente: Cole PJ. y cols. (4), con permiso.
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1.4. EPIDEMIOLOGIA Y COSTES DE LAS BRONQUIECTASIAS.

En la era preantibidtica las bronquiectasias eran una enfermedad con una
prevalencia y una mortalidad muy elevadas, que afectaban a la poblacion joven
fundamentalmente. Su frecuencia era similar a la de la tuberculosis (TBC) (12).
Las mejoras sanitarias durante la segunda mitad del siglo XX asi como las
campanas de vacunacion frente a infecciones generadoras de bronquiectasias,
las mejoras en la nutricion y en la higiene, la menor incidencia de TBC, y el
desarrollo y uso precoz de antibioticos de amplio espectro, hicieron que su
relevancia fuera disminuyendo llegando a ser considerada una enfermedad
‘huérfana” (13). Un estudio finlandés en 1997 observd un descenso en la
incidencia de las bronquiectasias aproximadamente del 50%, atribuido al mejor
control de las infecciones pulmonares (14). Debido a las caracteristicas
anatomicas de los pulmones durante la infancia, las bronquiectasias son
infradiagnosticadas en las primeras etapas de la vida. En esos casos llegan muy
evolucionadas a la edad adulta, con un declinar mas rapido de la funcion

pulmonar y de la calidad de vida (15).

En los ultimos anos, ha aumentado el numero de casos diagnosticados, lo
cual ha hecho que el interés por esta enfermedad aumente. Ello podria deberse
al creciente envejecimiento de la poblacion (que implica mayor cronicidad de las
enfermedades generadoras de bronquiectasias), a la reaparicién de la TBC, a la
creciente prevalencia de patologias que pueden provocar bronquiectasias (asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedades autoinmunes,

etc.), al desarrollo de nuevos tratamientos, a la era de los trasplantes y del
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tratamiento inmunosupresor y a un mejor diagndstico gracias a la tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR) toracica (16). Esta técnica ha permitido
la identificacibn de un mayor numero de enfermos con “bronquiectasias

radiolégicas”.

Se ha visto que hasta un 26-50% de pacientes con bronquiectasias en la
TCAR no muestran sintomas, lo cual es controvertido. Varios autores opinan que
el diagnodstico exclusivo de bronquiectasias por la TCAR seria debatible y que

seria necesario incluir la presencia de sintomas (16).

Sin embargo, la prevalencia real de las bronquiectasias se desconoce.
Probablemente los datos existentes, que provienen de estudios muy
heterogéneos la infraestimen. En la Tabla 2 se muestra la prevalencia de

bronquiectasias en las series mas destacadas (17-31).
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Los estudios clinicos indican que las bronquiectasias se producen
indistintamente en todas las edades y que se correlacionan con el nivel
socioecondmico y con ciertas etnicidades, tal y como demostraron McShane y
cols. en el afio 2012 (32). Ello podria deberse al comportamiento cultural, a la
dificultad de acceso a la atencidon médica, a las deficiencias en la vacunacion y al
uso limitado de antimicrobianos. Asimismo los estudios reflejan mayor
prevalencia general en las mujeres, sobre todo de aquellas bronquiectasias
etiquetadas como idiopaticas. Un estudio reciente muestra una prevalencia de
227 casos por cada 100.000 hombres y 309 por cada 100.000 mujeres, valores
que en personas mayores de 80 anos se acaban igualando, situandose en una

prevalencia de 1.000/100.000 (33).

La morbilidad de las bronquiectasias se cuantifica por la frecuencia de las
exacerbaciones. Segun Goeminne y cols., quienes realizaron un estudio en
Bélgica en 2014 en el que incluyeron a 245 pacientes con nuevo diagndstico de
bronquiectasias y siguieron durante algo mas de 5 afios, el 46% de los pacientes
que ingreso por una primera exacerbacion de bronquiectasias, sufrié un segundo
ingreso por el mismo motivo en el afio siguiente, con una elevada mortalidad.
También observaron que la mortalidad global por bronquiectasias era del 20,4%
mientras que en aquellos pacientes que asociaban bronquiectasias y EPOC era

del 55% (34).
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Las bronquiectasias suponen una importante carga economica. En EE.UU
en el ano 2001 se estimbé que el coste medio anual de un enfermo con
bronquiectasias era de 13.244 dolares, mucho mayor que el de otras
enfermedades cronicas (35). Dado que es desconocida la prevalencia real en
Espafia, resulta imposible estimar el impacto econémico. En al afio 2016 se
publicé un estudio en el que se incluyeron 456 pacientes provenientes de 6
hospitales espafoles, cuyo objetivo fue determinar el coste anual del tratamiento
en pacientes con bronquiectasias y determinar los factores asociados con los
costes mas elevados. Se analizaron los costes derivados del tratamiento en fase
estable, del tratamiento de las exacerbaciones, de las visitas a urgencias y de las
hospitalizaciones. El coste medio del tratamiento anual por paciente se
encontraba en torno a los 4.700 euros y éste se elevaba segun lo hacia la
gravedad de la enfermedad. En los pacientes con bronquiectasias leves el mayor
coste provenia de los tratamientos con broncodilatadores y corticoides inhalados
(CI), en cambio, en los pacientes graves provenia de los antibiéticos inhalados y
de la atencion de las exacerbaciones. La edad, el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1), la IBC por Pseudomonas aeruginosa y el numero de
ingresos se relacionaron con los costes mas elevados de forma independiente
(36). Por lo que las bronquiectasias suponen un coste muy elevado, lo que obliga

a desarrollar estrategias que permitan mejorar su manejo.
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2. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC).

2.1. GENERALIDADES.

El primer intento de definicién de la EPOC se remonta al afio 1958. Se
introdujo entonces el concepto de enfermedad pulmonar cronica no especifica,
que incluia a la bronquitis crénica y a la enfermedad obstructiva generalizada.
Esta ultima, a su vez, se desglosaba en asma y enfisema (37). El anacronismo
EPOC surgidé por primera vez en 1965. Segun la ultima normativa de la Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) la EPOC es una
enfermedad comun, prevenible y tratable. Se caracteriza por sintomas
respiratorios persistentes y una limitacion crénica al flujo aéreo provocada por
alteraciones en las vias respiratorias y/o alveolares producidas sobre todo por la

exposicion a gases y sustancias téxicas sobre un huésped predispuesto (38).

Por su parte, la Guia Espanola de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(GesEPOC) define la EPOC como una enfermedad respiratoria caracterizada por
sintomas persistentes y una limitacién crénica al flujo aéreo poco reversible (39)
cuyo principal causante es el humo del tabaco (39-40). Se estima que entre el 85
y el 90% de los casos son debidos al consumo del mismo. Los restantes se han
visto asociados a la contaminacion atmosférica, a la quema de combustible de la
biomasa, a exposiciones laborales y a factores genéticos (38). Para poder llegar
al diagndstico de EPOC se necesita de la presencia de un patrdn obstructivo en
la espirometria, definido como una relacion entre el FEV+1 y la capacidad vital
forzada (FVC) postbroncodilatador menor de 0,7, en un paciente con sintomas

compatibles (disnea o tos cronica con o sin expectoracibn acompanante) e
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historia de tabaquismo, con un consumo acumulado de al menos 10
paquetes/ano o historia de exposicidén cronica a toéxicos inhalados (38-39, 41). La
diferente evolucion de la funcion pulmonar dependera del habito tabaquico y de
la susceptibilidad individual de cada paciente. La EPOC es una de las
enfermedades cronicas mas frecuentes, a pesar de que se encuentra
infradiagnosticada. Supone un gran problema de salud publica debido a su
elevada morbimortalidad (42). La GOLD situa a la EPOC como la tercera causa
de muerte en el mundo, después de las enfermedades cardiovasculares y el
cancer, y prevé un aumento importante en las décadas siguientes (38) como
consecuencia del patron de consumo de tabaco actual. Por su parte, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2016 la situ6 como sexta
causa de muerte y pronostico que en el afio 2030 seria responsable del 8,3% de
todas las muertes que sucedan y la tercera causa de muerte (43).Sin embargo,
estos datos deben tomarse con precaucion, ya que muy probablemente estén
infraestimados, debido al sistema de codificacion de las enfermedades en los
registros de mortalidad. Sin embargo, parece fuera de toda duda, que es una de
las causas de muerte mas importantes en la mayoria de paises (38). Ello ha
hecho que en los ultimos afos se haya estudiado mucho acerca de ella, haya
crecido exponencialmente el arsenal terapéutico para la misma y se hayan
redoblado los esfuerzos por caracterizar a los pacientes en fenotipos, es decir, en
subgrupos de pacientes con unas caracteristicas y un pronostico similares para

ofrecerles, si es posible, un tratamiento individualizado (44-45).
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2.2. ETIOLOGIA DE LA EPOC.

Como demuestran numerosos estudios, entre ellos el del British Medical
Research Council (46) y del Framingham Heart Study Offspring (47), el tabaco
es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la EPOC (48-49). Este
es un habito muy extendido tanto en paises desarrollados como
subdesarrollados. El riesgo de desarrollar EPOC es 9-10 veces superior en
fumadores que en no fumadores (50-51), y ese riesgo dependera tanto del
consumo acumulado como de la susceptibilidad individual. De manera que el
riesgo pasa del 26% en los fumadores de mas de 10 pero menos de 30
paquetes/aino al 51% en los fumadores de mas de 30 paquetes/afio (52).
Asimismo no hay que despreciar el tabaquismo pasivo, definido como la
inhalacién involuntaria del humo del tabaco consumido por otra persona. Este
disminuy6 de forma drastica en Espafia en el afo 2015 (53) en lugares publicos
pero seguia siendo importante en los hogares (casi del 18%). Es destacable que
una cuantia importante de nifios menores de 13 afos (39,2%) estan expuestos al
humo del tabaco en sus casas (54-55), con el riesgo que ello conlleva de
padecer enfermedades respiratorias cronicas en el futuro. La quema de
combustible de la biomasa (madera y carbén principalmente) también es fuente
de riesgo para el desarrollo de EPOC. En un 50% de los hogares de todo el
mundo la utilizan y su uso se eleva hasta el 90% en el medio rural (56). En un
estudio realizado en Galicia en el afio 2014 se objetivd que hasta un 24% de los
pacientes con EPOC tenian como factor de riesgo la exposicién al humo de lefa
o de carbon (57). La exposicion ocupacional a humos, polvos y gases toxicos

también se relaciona con el desarrollo de EPOC (58). Incluso se ha visto que
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aquellos pacientes que ya padecen la enfermedad y estan expuestos a estas
sustancias inhalantes nocivas en su ambiente laboral presentan mayor gravedad
de la enfermedad (59). La contaminacion atmosférica como causa directa de
EPOC es controvertida (60), aunque cada vez existen mas estudios en los que
se asocia al desarrollo de dicha enfermedad, y sobre todo al desarrollo de
exacerbaciones en pacientes susceptibles, en especial, aquella contaminacion
debida al trafico rodado (61). La EPOC también se ha visto asociada a la TBC
pulmonar, tal y como se describe en varios estudios. Uno de ellos se realizo en
China incluyendo a 8.784 personas mayores de 50 afios y en él se evidenciaba
que aquellas personas que tenian antecedentes de haber sufrido TBC tenian
mayor obstruccion al flujo aéreo, independientemente de otros factores (62). El
principal factor de riesgo genético es el déficit de a.1 antitripsina (A1AT), que
predispone a una pérdida acelerada de parénquima pulmonar (63). Se considera
que provoca el 1% de los casos de EPOC y el 2-4% de los casos de enfisema.
Todo individuo con diagnostico de EPOC deberia tener al menos una
determinacion de A1AT (64). Otros factores de riesgo que se han visto asociados
a la EPOC son el sexo (mayor en hombres que en mujeres), la edad avanzada,
las infecciones de repeticion y la pertenencia a clases sociales mas

desfavorecidas (65).

2.3. FENOTIPOS DE LA EPOC.

La EPOC se considera una enfermedad multidimensional. El FEV1, es el
parametro funcional que categoriza su gravedad pero se ha mostrado

insuficiente para expresar su heterogeneidad fenotipica y complejidad (66). Se
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define como fenotipo aquellas caracteristicas o conjunto de caracteristicas de la
enfermedad que son capaces de clasificar a los pacientes en subgrupos,
otorgandoles unas consecuencias clinicas, un valor pronostico y un tratamiento
mas individualizado (67-68). Los fenotipos no son necesariamente estaticos, son
dinamicos, con posibilidad de cambios, tal y como demuestran los descritos en la
EPOC. Clasicamente se describieron dos fenotipos: el enfermo conocido como
“abotargado azul” de aspecto cianoético y picnico, con tendencia a hematocrito
elevado, edemas e insuficiencia cardiaca derecha, y el enfermo conocido como
“soplador rosado” de aspecto caquéctico, labios fruncidos con espiracion
alargada y de coloracion normal. Pero estos son los dos extremos poco
frecuentes de la enfermedad (69). GesEPOC en 2012 definié 4 fenotipos
diferentes (70): 1. No exacerbador, con enfisema o bronquitis cronica, 2. EPOC-
asma, 3. Exacerbador con enfisema y 4. Exacerbador con bronquitis cronica. Se
define por exacerbador aquel paciente con EPOC que presenta dos o mas
exacerbaciones moderadas al afo, que son aquellas que requieren de
tratamiento con corticoides sistémicos o con antibiéticos de forma ambulatoria, o
aquel que presenta una exacerbacion grave, que es aquella que requiere de
hospitalizacion (71-72). Los pacientes exacerbadores presentan mayor riesgo de
hospitalizaciéon y de mortalidad. Por ello, es importante interrogar siempre al
paciente acerca de la historia de exacerbaciones (73). Los bronquitico crénicos
son los pacientes que presentan bronquitis cronica de forma predominante,
definida como tos productiva y/o expectoracion durante mas de 3 meses al ano
durante mas de 2 afios seguidos (74). La hipersecrecion bronquial se asocia con
una mayor inflamacion de la via aérea, con una mayor frecuencia de infecciones

y de exacerbaciones, y un porcentaje nada despreciable presenta
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bronquiectasias en la TCAR (75-76). Los enfisematosos son aquellos pacientes
en los que predomina la disnea, la intolerancia al ejercicio, tienen tendencia a un
IMC bajo, datos de enfisema en la TCAR y datos funcionales de hiperinsuflacion
y de alteracion en el test de difusion del monoxido de carbono (CO) (77-78). El
fenotipo mixto EPOC-Asma es aquel que presenta una obstruccion no reversible
al flujo aéreo pero tiene caracteristicas de reversibilidad aumentada (79). Son
pacientes con historia de tabaquismo y antecedentes de asma o con un patrén
de inflamacion bronquial caracteristico de la misma, que, en reglas generales,
presentan mas exacerbaciones y peor calidad de vida pero mejor pronéstico (80).
Se llegaron a proponer otros fenotipos (sistémico, declinador rapido y
bronquiectasias (81)) pero no han quedado bien establecidos (82). La ultima
actualizacion en fenotipos se ha producido con la reciente publicacion de
GesEPOC 2021 en la que se reconocen 3 fenotipos diferentes (41): 1. No
exacerbador, 2. Exacerbador eosinofilico y 3. Exacerbador no eosinofilico. Se
define como no exacerbador el paciente con EPOC que presenta como maximo
una exacerbacion al afo y no requiere de hospitalizacion. ElI exacerbador
eosinofilico se caracteriza por presentar eosinofilia periférica (>300
eosindfilos/pL) e historia de exacerbaciones (dos 0 mas en el afo previo o una
que haya precisado de hospitalizacién). Y el exacerbador no eosinofilico es
aquel paciente que cumple criterios de exacerbador, sin embargo, no presenta

eosinofilia periférica.
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2.4. EPIDEMIOLOGIA Y COSTES DE LA EPOC.

La EPOC es una enfermedad con un fuerte impacto econémico en parte
debido a su importante infradiagndstico que hace que muchos pacientes se
diagnostiquen en estadios avanzados. En ellos existe mayor riesgo de
exacerbaciones y de mortalidad (83). Segun el estudio de Carga Mundial de
Enfermedades (Global Burden of Disease Study) de 2016 de la OMS situa la

prevalencia de EPOC en el mundo en 251 millones de casos (84).

El estudio IBERPOC (85) publicado en el afno 2000 objetivaba una
prevalencia de la EPOC en Espafa del 9,1%, con una tasa de infradiagnostico
del 78,2%. Segun el habito tabaquico, la prevalencia fue del 15,0% en
fumadores, 12,8% en exfumadores y 4,1% en no fumadores. El estudio
EPISCAN (86), casi 10 afios despues, relataba una prevalencia del 10,2% entre
los espafioles de 40-80 anos, siendo el doble en hombres que en mujeres, con
un porcentaje de no diagnosticados del 73% (algo inferior al del estudio previo).
Desde entonces no existian estudios con datos de prevalencia de EPOC en
Espana, por lo que se decidio llevar a cabo el estudio EPISCAN IlI, con el
objetivo principal de actualizar los datos a fecha de 2017 y poder comparar datos
de distribucion y de funcién pulmonar en las 17 Comunidades Autébnomas, los
cuales han sido recientemente publicados (87). Se trata de un estudio en el que
participaron algo mas de 9.000 sujetos. En él se objetivd que los casos con
EPOC eran con mayor frecuencia varones, con un nivel educativo mas bajo y
con una mayor frecuencia de fumadores que aquellos que no tenia EPOC.

Asimismo, con mayor frecuencia vivian solos, tenian mayor diagndstico de
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enfermedades respiratorias previas y mas comorbilidades. Y se concluyé que el

infradiagnostico de la EPOC era del 74,7%.

En cuanto a la mortalidad, aunque es muy dificil de establecer con
claridad dada la dificultad del sistema de codificacion de enfermedades en los
registros de mortalidad, la EPOC, tras las enfermedades cardiovasculares y el
cancer, ya se situa como tercera causa de muerte en mundo segun la GOLD. La
cual ademas prevé un aumento importante en las siguientes décadas (38). La
OMS, en cambio, en el afio 2016 la situ6 como sexta causa de muerte y

pronostico que se posicionaria la tercera en el ano 2030 (43).

Sin embargo, la mortalidad por EPOC en Espafia ha experimentado una
tendencia a la disminucién durante la ultima década, tanto en hombres como en
mujeres (88). Dado que se trata de una enfermedad crénica, progresiva y con
importante consumo de recursos sanitarios, supone costes muy elevados. Se

estima que el coste anual de la EPOC es de 750-1.000 millones de euros (89).

2.5. INFECCION BRONQUIAL EN LA EPOC.

Aunque los mecanismos involucrados no se han esclarecido por completo,
se sabe que el papel de las infecciones en la patogenia y en la progresion de la
EPOC juega un papel importante. En una proporcion nada despreciable de
pacientes con EPOC clinicamente estables se aislan MPP en muestras
provenientes de sus vias respiratorias (90-91) y, aunque se desconoce la

relevancia clinica en fase de estabilidad, se sabe que esto estad asociado a un
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incremento de la inflamacion bronquial y sistémica, a un empeoramiento de la
evolucion y a un aumento de las exacerbaciones. Los MPP mas frecuentemente
aislados en la EPOC son Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y
Streptococcus pneumoniae. El aislamiento de Pseudomonas aeruginosa parece
gque se asocia a un incremento de la mortalidad de los pacientes con EPOC
estable (92-93). Un reciente estudio llevado a cabo por nuestro grupo (94)
analizé los factores asociados a un primer aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa y aquellos que modulaban la persistencia de la misma en las vias
respiratorias de pacientes con EPOC en fase de estabilidad y su relacion con la
mortalidad. Los factores de riesgo que se asociaron con un primer aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa resultaron ser un alto consumo de tabaco acumulado,
la existencia de obstruccibn grave de la via aérea, el antecedente de
exacerbaciones graves, la existencia de un elevado nivel de fibrindgeno vy, el
mas fuertemente asociado, el aislamiento previo de Haemophilus influenzae (OR
2,9 [IC 95%: 1,5-5,5]). Del mismo modo, los factores de riesgo que se asociaron
a repetidos aislamientos de Pseudomonas aeruginosa, fueron la presencia de
bronquiectasias en la TCAR (OR 7,1 [IC 95%: 1,5-12,3]), y el antecedente de
exacerbaciones graves. En cambio, el tratamiento con antibidtico inhalado tras un
primer aislamiento de Pseudomonas aeruginosa tuvo un papel protector y
reductor del riesgo de persistencia de aislamiento en los siguientes esputos. Por
lo que se referia a la mortalidad, no se encontraron diferencias entre aquellos
pacientes en los que no se habia aislado Pseudomonas aeruginosa y aquellos
con un unico aislamiento. Sin embargo, el aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa en mas de una ocasion si que se asocid con un aumento significativo

de la mortalidad (OR 1,2 [IC 95%: 1,1-1,4]).

46



Introduccion

Por lo tanto, la presencia de Pseudomonas aeruginosa y otros MPP en las
vias respiratorias de los pacientes con EPOC da lugar a una merma de los
mecanismos de defensa del huésped y supone un importante estimulo para
aumentar la inflamacion en la via aérea y modular las exacerbaciones, las cuales
son causa importante de morbilidad y de mortalidad y determinan la calidad de
vida de los pacientes (95). Se ha demostrado que los pacientes con
exacerbaciones frecuentes tienen niveles de esputo inducidos mas altos de IL-6
e IL-8 en fase de estabilidad que los pacientes con exacerbaciones poco
frecuentes (96). Esto sugiere que los pacientes con exacerbaciones frecuentes
pueden tener una mayor incidencia de IBC. Esta se define como el aislamiento
de un mismo MPP en al menos 3 cultivos de esputo durante un mismo ano,
separadas al menos un mes entre si, tal y como sefala el reciente consenso
sobre el diagnostico y tratamiento de la IBC en pacientes con EPOC (97). A
pesar de que las exacerbaciones frecuentes se asocian a un peor prondstico
(98), segun dicho consenso, los casos de IBC no siempre necesitan tratamiento.
Precisan tratamiento aquellos casos en los que se aisla Pseudomonas
aeruginosa o aquellos casos que se asocian a una mayor tendencia a las
exacerbaciones o a un deterioro acelerado de la enfermedad. El tratamiento se
realizara (97) con macrolidos (azitromicina 500 mg al dia/ 3 dias por semana o
azitromicina 250 mg diariamente) de forma prolongada durante un ano, excepto
en el caso de IBC por Pseudomonas aeruginosa en el que debe asociarse un
antibidtico inhalado. El tratamiento debe ser reevaluado de forma periddica,
revisando la posible aparicion de efectos secundarios (99- 100). El uso de

antibioticos inhalados no esta justificado pero puede ser una alternativa valida en
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aquellos pacientes con EPOC grave con exacerbaciones frecuentes e IBC, dada

la experiencia bien conocida de la IBC en bronquiectasias.

Patel y cols. realizaron un estudio disefhado para evaluar la relacion entre
la IBC y la frecuencia, las caracteristicas y el tiempo de evolucion de la
exacerbacion en pacientes estables. Se objetivo que la presencia de IBC en fase
de estabilidad se relacionaba con una mayor frecuencia de exacerbaciones, una
mayor presencia de sintomas y una mayor purulencia en el esputo de los
pacientes. Los niveles de IL-8 se relacionaban con el recuento bacteriano en el
esputo. Por lo que la infeccion cronica modula el caracter y la frecuencia de las

exacerbaciones (101).

Todo ello refuerza la idea de que la EPOC es una enfermedad
heterogénea y compleja que precisa de un tratamiento individualizado y
apropiado en cada caso. En este contexto algo que sigue siendo controvertido es
el uso de Cl en pacientes con EPOC, ya que por un lado reducen el riesgo de
exacerbaciones en aquellos pacientes con mas de 300 eosindfilos/uL y por otro
aumentan el riesgo de neumonia, debido a su efecto inmunosupresor (102-103).
Hasta ahora el riesgo de neumonia en pacientes con EPOC tratados con CI se
habia relacionado con la edad avanzada, la obstruccion grave al flujo aéreo y el
numero reducido de eosindfilos circulantes, sin embargo, no se habia prestado
atencion al hecho de que la IBC es frecuente en pacientes con EPOC. Acerca de
ello nuestro grupo ha publicado un estudio en el que se ha objetivado que la IBC
aumenta el riesgo de neumonia en pacientes con mas de 100 eosindfilos/uL, en

aquellos con menos de 100 eosindfilos/pL el riesgo de neumonia aumenta
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independientemente de la presencia de IBC, y que el tratamiento con CI
aumenta el riesgo de neumonia sélo en aquellos con menos de 100
eosinofilos/pL e IBC. Todo ello apoya la necesidad de monitorizar los niveles de
eosinofilos en pacientes con EPOC asi como la bacteriologia del esputo para un
mejor manejo de estos pacientes (41, 104). De este modo GesEPOC 2021 (41)
justifica el uso de los Cl (asociados a un B-adrenérgico de accion larga (LABA))
como primera opcion de tratamiento en aquellos pacientes exacerbadores con
eosinofilia (>300 eosindfilos/uL), ya que la respuesta a los Cl es mayor en este
grupo (105-107). A medida que las concentraciones disminuyen la eficacia

también sera menor (105-108).

3. EPOC Y BRONQUIECTASIAS.

3.1. GENERALIDADES.

La EPOC vy las bronquiectasias son dos enfermedades de gran
prevalencia en la poblacion general. Se estima que en Espafia hasta un 10% de
los adultos padecen EPOC (109) (y este porcentaje se duplica en la poblacion
mayor) y un 1,5% de los hombres mayores de 65 afos presentan
bronquiectasias (110). Ademas son dos de las enfermedades mas
infradiagnosticadas de la via aérea. No se han realizado grandes estudios
epidemioldgicos que permitan cuantificar la prevalencia exacta de las
bronquiectasias, pero los estudios IBERPOC, EPISCAN y EPISCAN I
concluyeron que existe en torno a un 75% de personas con EPOC sin

diagnosticar (85-87). Por lo que no es dificil encontrar pacientes con EPOC con
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antecedentes de infecciones respiratorias como TBC o neumonias que den lugar
al desarrollo de bronquiectasias capaces de producir mayor sintomatologia,
empeorar la funcion pulmonar y el curso de la propia EPOC, y, del mismo modo,
pacientes fumadores con diagndstico de bronquiectasias en edades tempranas
que acaben desarrollando EPOC. Ambas resultan muchas veces parecidas en
cuanto a sintomas respiratorios ya que se caracterizan por presentarse con tos y
expectoracion cronica y presentan alteraciones similares en la funcién pulmonar
(obstruccion fija al flujo aéreo) lo que dificulta saber cuanto contribuye cada una
de ellas de forma individual. Una de las razones para el infradiagndstico de las
bronquiectasias es que suele confundirse con otras enfermedades de la via
aérea, como ocurre con la EPOC, dado que la tendencia es pensar en esta
ultima ante un paciente fumador con tos y con expectoraciéon. A ello se afade
que la espirometria es una prueba muy accesible en cualquier medio sanitario,
hecho que no ocurre con la TCAR, necesaria para el diagnostico de
bronquiectasias (111). Asi, O’'Brien y cols. observaron que un 33% de los
pacientes remitidos desde atencion primaria con el diagndstico de EPOC (incluso
con espirometrias que no demostraban obstruccién) tenian bronquiectasias
radioldgicas capaces de explicar su sintomatologia (112). Por lo que, ante estos
hallazgos, enfatizan en la necesidad de pensar en el diagnéstico de
bronquiectasias y realizar un buen diagndstico diferencial, ya que, a pesar de sus
similitudes, existen rasgos diferenciales (113). La EPOC, mas frecuente en
varones, es raro que debute antes de los 40 afios y esta fuertemente relacionada
con el humo del tabaco, mientras que las bronquiectasias son mas frecuentes en
mujeres, pueden aparecer a cualquier edad pero sobre todo lo hacen en

mayores de 50 afos y la etiologia mas frecuente es la postinfecciosa seguida de
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las idiopaticas. La tos es productiva en ambas, pero en la EPOC el volumen del
esputo es menor de 30 ml al dia y este suele ser mucoso o mucopurulento. En
las bronquiectasias suele exceder los 30 ml al dia y suele ser mas purulento. De
igual modo se ha visto que puede ser que ambas enfermedades compartan
mecanismo fisiopatoldgico, dado que existe una inflamacion neutrofilica en
ambas que aumenta en las exacerbaciones y disminuye tras tratamiento
antibidtico y antiinflamatorio. Esta disminucion de la inflamacion es mas acusada
en pacientes con EPOC. En pacientes con bronquiectasias siempre existe un
componente residual inflamatorio que probablemente sea la causa de la
progresion de las mismas (114). La inflamacién neutrofilica podria ser la causa
de la corticorresistencia relativa de ambas enfermedades. Con respecto a la
inflamaciéon no neutrofilica parece que en la EPOC existe un predominio de
linfocitos T CDs (115) mientras que en las bronquiectasias parece que
predominan los CD4 (116-117) al igual que ocurre en el asma bronquial. Ello
podria explicar que en las bronquiectasias exista mayor componente de
hiperreactividad bronquial que en la EPOC (118). Con respecto a los pacientes
con EPOC y bronquiectasias no existen estudios que evidencien cual es el
componente inflamatorio pero parece que este es mayor que el existente en
pacientes con EPOC sin bronquiectasias. Al compartir el mecanismo
fisiopatoldgico, es légico deducir que esta inflamacion bronquial, sobre todo en
los pacientes EPOC mas graves, podria ser la causa de la dilataciéon bronquial y
destruccion caracteristica de las bronquiectasias (119), hallazgo radioldgico
presente en algunos pacientes con EPOC (en otros casos se puede observar
enfisema o engrosamiento de la pared bronquial), y que se sabe que se

relaciona con el prondstico de la enfermedad y con la respuesta al tratamiento
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(120-121). Con respecto al papel de la infeccion, resulta secundario en la EPOC
mientras que en las bronquiectasias juega un papel fundamental. Las bacterias
Streptococcus pneumoniae 'y Haemophilus influenzae estan implicadas
frecuentemente en ambas enfermedades, las micobacterias y los hongos son
microorganismos poco prevalentes en EPOC pero en las bronquiectasias van
adquiriendo una importancia creciente. En cuanto a la Pseudomonas aeruginosa,
mientras que en bronquiectasias supone un gran impacto en la calidad de vida
(122), se asocia a una pérdida acelerada de la funcion pulmonar (123-125), a un
mayor numero y gravedad de exacerbaciones (126), a un incremento de la
mortalidad (127) y, en definitiva, a un peor pronodstico, en pacientes con EPOC
su papel es mas incierto. Si bien algunos estudios han evidenciado un aumento
de la mortalidad relacionada con el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en
pacientes con EPOC (92-93). En la Tabla 3 se muestra los rasgos diferenciales

mas importantes entre la EPOC y las bronquiectasias.
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La mayoria de guias recomiendan un tratamiento especifico para
pacientes con EPOC en los que en el contexto de una exacerbacidén se aisla
Pseudomonas aeruginosa. En algunos estudios se ha visto que el aislamiento de
esta bacteria en muestras respiratorias es de hasta el 20% en pacientes EPOC
estables (128-129). Esto se ha relacionado con un mayor numero y gravedad de
las exacerbaciones (130), una mayor obstruccion al flujo aéreo (131),
hospitalizaciones recientes (y mas frecuentes) y aislamiento previo de
Pseudomonas aeruginosa (132), menor indice de BODE (133), necesidad de
ventilacion mecanica (134) y uso de corticoides sistémicos y antibidticos los
meses previos (135). Se ha comprobado que el espacio bronquial dafiado
supone un nicho ecoldgico ideal para el crecimiento de MPP. Esto ocurre de
forma muy significativa en las bronquiectasias pero también ocurre en la EPOC
(136). Por lo tanto podria pensarse que, como Pseudomonas aeruginosa genera
mayor grado de inflamacion bronquial, basandonos en la hipétesis patogénica de
Cole, los pacientes con EPOC y colonizaciéon por dicho microorganismo
presentan mayor prevalencia de bronquiectasias (137). Sin embargo, no quedaba
bien definida la actuacion en los casos de IBC producida por otros
microorganismos en EPOC hasta la publicacion del Documento de Consenso
sobre el diagndstico y tratamiento de la IBC (97), el cual ha sido elaborado
precisamente para crear respuestas acerca del manejo de pacientes con EPOC
en los que se aislan de forma puntual o persistente MPP. Este consenso
recomienda como primera opcién en caso de IBC en EPOC el uso de macrélidos
(azitromicina 500 mg/3 dias por semana o azitromicina 250 diariamente) durante
largos periodos, normalmente durante de un afio, recomendando la reevaluacién

de dicho tratamiento de forma periodica, dado los posibles efectos secundarios
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que pueden surgir del mismo. Aunque no es necesario en todos los casos, solo
en aquellos casos de EPOC con IBC y multiples exacerbaciones (al menos 3 al

afno) a pesar de un tratamiento adecuado.

3.2. PREVALENCIA DE EPOC EN BRONQUIECTASIAS.

Entre las enfermedades asociadas a bronquiectasias cada vez aparece
la EPOC con mas fuerza. Hasta hace pocos afos no se nhombraba a la EPOC
como enfermedad generadora de bronquiectasias. Asi ocurrié con los estudios
de Pasteur y cols. en el afio 2000 (138), de King y cols. en el afio 2006 (139) y
de Shoemark y cols. en el afio 2007 (140). Sin embargo, un estudio publicado en
el aino 2013 por Anwar y cols. objetivaron que de los 189 pacientes incluidos con
bronquiectasias el 23% presentaba EPOC como una enfermedad asociada
(141). Esto se confirmé en estudios posteriores mas potentes con mayor niumero
de pacientes, como el de Lonni y cols. (142) realizado con 1.258 pacientes en el
que se observd una prevalencia de EPOC del 15% en pacientes con
bronquiectasias.La EPOC se situa, por tanto, entre las enfermedades asociadas
mas frecuentemente a las bronquiectasias, englobadas en las bronquiectasias
asociadas a enfermedades respiratorias (junto con el asma y el déficit de A1AT),
las cuales son la tercera causa mas frecuente de bronquiectasias tras las causas
idiopaticas y las postinfecciosas. Estas ultimas suponen un 30% de las causas
generadoras de bronquiectasias y a su vez pueden ser de causa bacteriana,
virica, tuberculosa, debidas a micobacterias no tuberculosas (MNT) y a hongos.
Por detras de ellas encontramos otras causas menos frecuentes de

bronquiectasias como son las enfermedades sistémicas, tales como la artritis
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reumatoide, el lupus, o la sarcoidosis, que suponen entre el 1,4-3,8% de las
causas de bronquiectasias. Y, todavia con menor frecuencia que las anteriores
se encuentran la aspergilosis broncopulmonar alérgica, las discinesias ciliares,
las causas obstructivas locales como tumores o cuerpos extrafos, las
bronquiectasias producidas en los pacientes trasplantados y las bronquiectasias
producidas por causas inflamatorias como el reflujo gastroesofagico, la

inhalacion de toxicos o drogas.

En el afio 2017 se publico un analisis del Registro Espafiol de
Bronquiectasias que comprendia 2.047 pacientes en el que se demostré que el

7,8% de pacientes con bronquiectasias presentaba EPOC asociada (143).

3.3. PREVALENCIA DE BRONQUIECTASIAS EN EPOC.

En diversos estudios realizados en los ultimos afos se analizé la
prevalencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC y se observé una
marcada variacion de la misma que oscila entre el 4 y el 72% segun la serie
analizada. En la Tabla 4 se describen las caracteristicas y resultados de los
principales estudios que han valorado mediante TCAR la prevalencia de las
mismas (112, 144-167). Las disparidades encontradas pueden deberse a varias
razones. Principalmente los resultados dependeran de los criterios de seleccidn
de los pacientes, ya que en algunos estudios unicamente se admitian pacientes
con EPOC grave (y por tanto con mayor susceptibilidad a asociarse a
bronquiectasias) y en varios se permitian incluir pacientes durante una

exacerbacion. La metodologia utilizada en cada uno de ellos o si el objetivo del
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estudio estaba relacionado o no con el analisis de bronquiectasias también
influyé. Otro factor que puede verse involucrado es el criterio radiolégico utilizado
para el diagnostico de bronquiectasias. Existen varios criterios, y aunque los mas
extendidos son los de Naidich y cols., no han sido utilizados de forma uniforme en
todos los estudios (168). En la Tabla 5 y Figura 2 se describen los criterios de
Naidich y cols. (169). Se debe tener en cuenta que muchos de estos estudios
excluian a pacientes previamente diagnosticados de bronquiectasias y a
aquellos con bronquiectasias en un unico segmento pulmonar, ya que este
ultimo es un hallazgo frecuente en personas mayores y en fumadores, aunque
no tengan obstruccion en vias aéreas (170). Por lo tanto, de los estudios
revisados en la literatura solo 8 muestran similar metodologia, consistente en
inclusion de pacientes con EPOC en fase estable a los que se les realiza una
TCAR para buscar expresamente la presencia de bronquiectasias y analizar cual
es el impacto de las mismas. En ellos el rango de prevalencia ya es mas

estrecho, situandose entre el 14-52%.

De todos ellos podemos concluir que aquellos estudios que utilizaron la
TCAR para buscar bronquiectasias (y no para cuantificar el grado de enfisema u
otras alteraciones morfoldgicas) son los que revelaron prevalencias mas altas de
bronquiectasias, que las bronquiectasias que se desarrollan en pacientes con
EPOC suelen ser cilindricas, con tendencia a presentarse en ldbulos inferiores y
no suelen tener causa aparente (excepto la propia asociacion con la EPOC), y
que dichas bronquiectasias no suelen ser visibles en radiografias simples de
torax, por lo que se necesita de la TCAR para el diagndstico de las mismas. En

cualquier caso, parece existir una relacion lineal entre la gravedad de la EPOC y
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la prevalencia de bronquiectasias, de forma que aproximadamente la mitad de
los pacientes con EPOC grave las presentan, si bien es cierto que los EPOC
mas graves suelen ser ancianos y en ellos podria estar sobreestimada la
prevalencia de bronquiectasias, ya que se ha objetivado que hasta casi un 20%
de personas sanas, nunca fumadoras y con una edad promedio de 68 afios

presenta dilataciones bronquiales atribuibles unicamente a la edad (159).
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Tabla 5. Signos radiolégicos de bronquiectasias.

CRITERIOS DE NAIDICH

SIGNOS DIRECTOS
1.Dilatacion bronquial: indice broncoarterial mayor de 1

a. Anormalidad del contorno bronquial
b. Signo del anillo de sello (corte transversal)

c. Rail de tranvia (corte horizontal)
d. Ristra de perlas (corte horizontal)
e. Quistes arracimados

2. Falta de afilamiento bronquial mdas de 2 cm distal a la bifurcacion
3. Visualizacién de bronquios periféricos
- A menos de 1 cm de la pleura costal
- En contacto con la pleura mediastinica
SIGNOS INDIRECTOS
. Engrosamiento peribronquial

. Impactos mucoides

. Estructuras tubulares o en forma de Y

. Opacidades redondeadas o ramificadas (corte transversal)
. Niveles hidroaéreos

. Patrén de mosaico

. Nédulos centrolobulillares, nédulos en arbol en brote

. Areas focales de atrapamiento aéreo

O 00 N OO U1 A W N B

. Atelectasias/consolidacion

Fuente: Webb y cols. (169)

Figura 2. Imagenes de los 3 criterios principales o signos directos de Naidich y cols.

Fuente: Webb y cols. (169), con permiso.
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3.4.EL FENOTIPO EPOC-BRONQUIECTASIAS.

Ligado al incremento del uso de la TCAR en pacientes con
sintomatologia respiratoria cada vez se diagnostican mas pacientes de
bronquiectasias. Entre las etiologias mejor caracterizadas se encuentra la
idiopatica, la congénita, la postinfecciosa y la inmunoldgica, pero la ligada a otras
entidades respiratorias, como el asma o la EPOC, cada vez va tomando mas
forma. La prevalencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC es mayor
cuanto mayor es la gravedad de la EPOC del mismo modo que las
bronquiectasias aparecen con mayor frecuencia en los pacientes con EPOC de
lo que ocurre en la poblacion general, por lo que la asociacion entre ambas
enfermedades es evidente, tal y como se muestra en la Figura 3. Martinez-
Garcia y cols. observaron en una serie de 91 pacientes con EPOC moderada-
grave en fase de estabilidad que el 57,6% presentaban bronquiectasias
radiolégicas las cuales se asociaban a obstruccion grave al flujo aéreo,
presencia de MPP en esputo y a al menos una hospitalizacion por exacerbacion
de EPOC en el afio previo (81). Hallazgos similares se encontraron en un 50%
de pacientes con EPOC en un estudio realizado en el este de Londres por Patel
y cols. (101). Por lo que la presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC
no responde a una mera casualidad, sino que genera una serie de circunstancias
que hacen pensar que posiblemente nos encontramos ante la existencia de un
subgrupo especial de pacientes. De acuerdo con los hallazgos de Martinez-
Garcia y cols. (81) la presencia de bronquiectasias se asocia con mayor
aislamiento de MPP, especialmente de Pseudomonas aeruginosa, y, del mismo

modo, las bronquiectasias quizas pueden predecir un mayor indice de
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exacerbaciones y modular el efecto, la frecuencia y la gravedad de las
exacerbaciones en pacientes con EPOC tal y como describieron Wedzicha y

Hurst ya en el aifio 2007 (171).

Figura 3. Imagen de TCAR en la que se observa enfisema difuso con bronquiectasias
varicosas en el Iébulo inferior derecho y bronquiectasias tubulares en el I6bulo inferior
izquierdo.

Fuente: Kawamatawong y cols. (160), con permiso.

Por qué algunos pacientes con EPOC desarrollan bronquiectasias y
otros no seguramente dependa de la diferente predisposicion genética de cada
uno de ellos a las infecciones de repeticién y a la colonizacion por MPP, con la
consecuente inflamacién de la via aérea, y a una inapropiada respuesta del
sistema inmune. Esto puede hacer que se perpetue el circulo infeccidn-
inflamacion que acaba condicionando la destruccién de la pared bronquial y el
desarrollo de bronquiectasias. Las alteraciones genéticas que se relacionan con

este subgrupo de pacientes son desconocidas, pero existen diferentes moléculas
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que parecen estar implicadas en la existencia de esa tendencia a la inflamacion

e IBC (172-174).

Existe suficiente evidencia de que los pacientes con EPOC vy
bronquiectasias presentan unas connotaciones clinicas diferentes. Tienden a ser
mas mayores (175-176), habitualmente hombres (177), y con mayor historia de
tabaquismo, que aquellos EPOC sin bronquiectasias. También tienen tendencia
a un menor IMC (175, 177), a una mayor produccién de esputo y una mayor
purulencia del mismo (130). Presentan una mayor inflamacion de la via aérea y
sistémica, una mayor disnea (177), una menor capacidad de ejercicio (175) y, en
definitiva, una peor calidad de vida (175). Sin embargo, la asociacion mas
reconocida es aquella relacionada con una mayor frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones, identificada inicialmente por Patel y cols. (176) y confirmada
posteriormente en otros estudios (112, 133). Todos estos signos y sintomas son
muy similares a aquellos que pueden presentarse en el EPOC fenotipo
infeccioso y quizas haya una superposicion entre ambos. De hecho, se ha
especulado que el fenotipo EPOC-bronquiectasias quizas sea un subfenotipo o
una evolucion dentro del fenotipo infeccioso (Figura 4) (176). De la misma
manera, los EPOC que presentan bronquiectasias confirmadas radiolégicamente
también presentan diferencias en los aspectos microbioldgicos.En sus esputos se

aislan con mas frecuencia MPP, particularmente Pseudomonas aeruginosa (1,133).
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Fenotipo bronquitis
crénica

Fenotipo exacerbador

Fenotipo
EPOC-bronquiectasias

Predisposicién genética
Factores ambientales
Respuesta a antibidticos
Respuesta inmune

Fenotipo infeccioso
(IBC sin bronquiectasias)

Figura 4. Relacion entre el fenotipo EPOC-bronquiectasias y los fenotipos bronquitis

cronica, exacerbador e infeccioso.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IBC: infeccion bronquial crénica

Funcionalmente también existe un acuerdo significativo que relaciona la
gravedad de la obstruccion bronquial con una mayor prevalencia de
bronquiectasias (112, 150-152, 154). Del mismo modo, la presencia de
bronquiectasias en pacientes con EPOC también se asocia con un incremento
de la inflamacién local y sistémica. Este subgrupo de pacientes presenta una
mayor concentracion de IL-6 e IL-8 en esputo, asi como un mayor incremento de
PCR y de VSG en sangre periférica y una menor concentracion de albumina que

aquellos EPOC sin bronquiectasias (152, 155).

La presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC se relaciona
con mas exacerbaciones y la mayoria de ellas son de perfil infeccioso. Por tanto,

estos pacientes no se encuentran tratados de forma adecuada unicamente con
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los broncodilatadores de uso comun en la EPOC. Incluso los pacientes con triple
terapia broncodilatadora sufren frecuentes exacerbaciones (178). No existen
estudios acerca del tratamiento adecuado para pacientes EPOC con
bronquiectasias, ya que en los estudios acerca de farmacos para la EPOC la
presencia de bronquiectasias supone un criterio de exclusion. Por lo tanto
no se pueden formular recomendaciones a este respecto, si bien habria que
prestar especial atencidén a la parte antiinflamatoria y antibiética del tratamiento.
El uso de CIl podria estar asociado con un incremento de la carga bacteriana
bronquial de estos pacientes (179), de hecho los Cl no estan recomendados en
el tratamiento de las bronquiectasias (180) y tampoco en la EPOC, excepto en
aquellos pacientes exacerbadores y que presenten niveles elevados de
eosinofilos en sangre y/o signos o sintomas de elevada hiperreactividad
bronquial (41, 181), en cuyo caso se deben usar a la minima dosis posible. Los
farmacos por tanto a tener en cuenta deben ser aquellos que actuan frente a la
inflamacion neutrofilica caracteristica de los pacientes con ambas enfermedades
como los macrolidos y el roflumilast. (182). En los pacientes en los que coexisten
ambas enfermedades (especialmente en aquellos con IBC por Pseudomonas
aeuginosa y multiples exacerbaciones), el uso de antibidticos inhalados (que
tienen la ventaja de poder proporcionar concentraciones elevadas del farmaco
en las vias aéreas durante largos periodos de tiempo con escasos efectos
secundarios (183)) debe aplicarse siguiendo las recomendaciones de las guias

internacionales de bronquiectasias.
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Por todo ello, la correcta identificacion de bronquiectasias en pacientes
con EPOC, permite tratar ambas enfermedades, siguiendo las guias de cada una
de ellas (3, 38, 41), dirigiendo el objetivo al mejor control de la infeccion aguda y

cronica bronquial (170).

3.5. RELACION DE CAUSALIDAD EPOC-BRONQUIECTASIAS.

Si la EPOC es un factor de riesgo para desarrollar bronquiectasias es
motivo de controversia, ya que para ello es necesario que se cumplan varios
factores. Por un lado se necesita una intensa asociacion entre ambas
enfermedades, cosa que confirmaron dos metaanalisis recientes. En ellos se
concluyd que existe un importante vinculo entre la presencia de bronquiectasias
y la EPOC, el numero de exacerbaciones y la presencia de MPP, especialmente
la Pseudomonas aeruginosa (184-185). Por otro lado es necesario demostrar
una relacion temporal entre ambas enfermedades, es decir, poder comprobar la
existencia de bronquiectasias en pacientes que previamente no las presentaban.
Ello sélo seria posible mediante estudios a largo plazo en los que se realizaran
TCAR secuenciales a pacientes con EPOC sin bronquiectasias en los que se
objetivara con el tiempo la aparicién de estas sin otra causa que las justificara.
También se precisa que pueda cumplirse el efecto dosis-respuesta, en el que a
mayor gravedad de la EPOC fuera mayor la prevalencia de bronquiectasias (81,
147, 150-154), (Figura 5). La mayoria de estudios son consistentes en este
terreno, objetivando no soélo una prevalencia alta de bronquiectasias cuanto
mayor es la gravedad de la EPOC, sino que ademas estan de acuerdo en las

caracteristicas de las bronquiectasias que se generan en este subgrupo de
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pacientes, describiéndolas como cilindricas, bilaterales y basales (1,81,152,
154). Pero ha sido en un estudio recientemente publicado por nuestro grupo
(186), en el que se ha realizado una TCAR de control tras 8,5 afios de mediana
de seguimiento a pacientes con EPOC moderada-grave, en el que se ha podido
objetivar que en el 27,3% de los pacientes no se desarrollaron bronquiectasias,
el 36,4% permanecieron estables, el 16,9% aumentaron en tamafno o extension y
en el 19,5% de los pacientes las bronquiectasias aparecieron “de novo” en el
transcurso de esos anos. Lo cual demuestra que la historia natural de las
bronquiectasias en pacientes con EPOC es muy heterogénea. Por otra parte
este mismo estudio ha demostrado que la presencia de esputo purulento, la
frecuencia de las exacerbaciones que requirieron hospitalizacion y el aislamiento
de MPP durante el seguimiento de los pacientes fueron los factores de riesgo
independientes para la aparicion de bronquiectasias o para la progresion de las

ya existentes a lo largo del tiempo.
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Figura 5. TCAR de un paciente con EPOC que en 2007 presentaba un FEV1del 49% y
frecuentes exacerbaciones pero sin bronquiectasias (A) y 8 afios mas tarde presentaba
un FEV1del 29% y bronquiectasias bibasales cilindricas (B).

Fuente: Martinez-Garcia MA y cols. (170), con permiso.

3.6. PRONOSTICO DE BRONQUIECTASIAS EN LA EPOC.

Varios estudios demostraron una elevada prevalencia de
bronquiectasias en pacientes con EPOC moderada-grave, la cual se vio
asociada a un incremento de la inflamacién bronquial, a una mayor frecuencia, a
mayor duracién y a una mayor intensidad de las exacerbaciones y a una mayor
frecuencia de IBC causada por MPP (1,112,133). Por otro lado, estudios como
los de Patel y cols. (144) y Martinez-Garcia y cols. (81), en el afio 2004 y 2011
respectivamente, sugerian que los pacientes con EPOC que presentan
bronquiectasias tenian peor prondstico, hallazgo que parecia que se relacionaba
con una mayor tasa de mortalidad. Un estudio publicado en el afio 2013 por
nuestro grupo de investigacion arrojo mas luz sobre dicho tema (152). El objetivo

de dicho estudio fue precisamente el de objetivar el valor prondstico de la
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existencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC moderada-grave. Se trato
de un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional en el que se incluyeron
227 pacientes (de los cuales fueron validos 201 para el analisis final)
diagnosticados de EPOC moderada-grave en la consulta de dos especialistas en
neumologia entre enero 2004 y febrero de 2007. La EPOC fue definida siguiendo
los criterios de la GOLD como un ratio entre el FEV1 y la FVC inferior a 0,7
postbroncodilatador en un paciente con un habito tabaquico mayor de 10
paquetes/ano. Se definieron como moderados aquellos pacientes con un FEV4
postbroncodilatador entre el 80% y el 50%, graves si se encontraban entre el
50% y el 30%, y muy graves si el FEV1 se encontraba por debajo del 30%.
Quedaban excluidos aquellos pacientes diagnosticados previamente de
bronquiectasias y aquellos con otras enfermedades de vias aéreas como asma.

En todos ellos se realizd una TCAR en el que se cuantificaba el grado de
enfisema y se objetivaba si existian bronquiectasias (siguiendo los criterios de
Naidich), su extension, su patron radiolégico y su distribucion. No fueron
consideradas aquellas bronquiectasias que aparecian en un unico segmento
pulmonar, ya que pueden aparecer en un porcentaje de personas sanas (187).
De todos ellos se recogi6 informacién general como la edad, el sexo, el IMC, el
habito tabaquico, la historia respiratoria, la disnea segun la escala de la Medical
Research Council (MRC) y los tratamientos basales. Se les realiz6 un
cuestionario de morbilidad (indice de Charlson) y se recogieron muestras de
sangre arterial para cuantificar la presiéon arterial de oxigeno (pO2) y la presion
arterial de dioxido de carbono (pCOz2). También se les realizé una espirometria y
se midieron los niveles de A1AT, albumina y PCR en sangre periférica. Todos los

pacientes fueron instruidos para acudir a su médico de atencion primaria o al
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servicio de urgencias en caso de exacerbaciones, y se recogieron todos los
datos relativos a las mismas. Asimismo todos los pacientes recogieron un esputo
matutino cada mes durante los 6 meses posteriores a la inclusion en el estudio.
Tras la primera visita todos los pacientes fueron seguidos cada 3-6 meses
dependiendo de la gravedad y sus condiciones clinicas hasta el final del
seguimiento que fue en julio de 2010. Cuando un paciente fallecia se recogieron

todos los datos relativos a la fecha y causa de la muerte.

Los resultados de este estudio sugirieron que la presencia de
bronquiectasias y su gravedad estaban asociadas a un incremento de la
mortalidad por todas las causas en pacientes con EPOC moderada-grave,
independientemente de otros factores conocidos como su comorbilidad y su
funcion pulmonar. Por lo que la presencia de bronquiectasias podria tener un
valor pronéstico en pacientes con EPOC. Asi, los pacientes con bronquiectasias
tenian una probabilidad de morir 2,5 veces mayor (OR 2,5 [IC 95%: 1,2-5,6]) que
aquellos que no presentaban bronquiectasias, independientemente de otras
variables. Fue el primer estudio capaz de establecer una asociacion
independiente entre la presencia de bronquiectasias y el incremento del riesgo
de muerte en pacientes con EPOC. Ademas demostraron que los pacientes con
EPOC y bronquiectasias presentaban formas mas graves de EPOC, tenian
marcadores mas elevados de inflamacion sistémica y mas presencia de MPP en
el esputo. En cambio, las exacerbaciones no se mantenian como factor
predictivo de mortalidad tal y como se habia demostrado en otras series (188).
Esto probablemente fue debido a la intensa terapia preventiva de las

exacerbaciones llevada a cabo con estos pacientes. Sin embargo, dicho estudio
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presentaba una serie de limitaciones. La mas importante fue la corta duracion del
seguimiento de los pacientes, con una mediana de seguimiento de 48 meses
(rango intercuartil 35-53 meses), lo cual hizo que el numero de muertes fuera
escaso y con ello la potencia estadistica del estudio, o que hacia necesario que
sus resultados fueran corroborados con estudios de mayor tamafio y con mayor

numero de muertes.

Por lo tanto, se puede concluir que efectivamente podria existir un
nuevo fenotipo de paciente (overlap EPOC-bronquiectasias). Este
probablemente se encontrara relacionado con el fenotipo exacerbador y el
fenotipo bronquitis cronica, con un peor prondstico, en el que podriamos mejorar
su supervivencia y su calidad de vida si se identificara de forma temprana y se le
ofreciera el tratamiento adecuado. Asi se romperia a tiempo el circulo vicioso
infeccion-inflamacion que es capaz de seguir formando bronquiectasias
culpables del empeoramiento clinico y funcional y del peor prondstico del
paciente (81). Por lo que, acorde a los resultados de este estudio y de los
publicados anteriormente por el mismo grupo de trabajo (81), se aconseja el uso
de la TCAR en pacientes con EPOC grave que tengan exacerbaciones multiples
y/o importantes e IBC causada por MPP, ya que estos son los pacientes con

mayor riesgo de formacion de bronquiectasias.

La mayoria de los datos anteriormente expuestos se resumen de una
forma adecuada en dos metaanalisis que han sido capaces de demostrar este
impacto de las bronquiectasias en pacientes en EPOC. Du y cols. (185)

realizaron una revision sistematica y un metaanalisis de los estudios ya
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publicados para identificar los factores asociados a la presencia de
bronquiectasias en pacientes con EPOC. Los objetivos primarios fueron definir el
riesgo de exacerbacion, la gravedad de la obstruccion de las vias aéreas y la
mortalidad en estos pacientes. Para ello se recogieron datos de 14 estudios
observacionales, que incluian 5.329 pacientes con EPOC de los cuales el 29,5%
tenian bronquiectasias. Las caracteristicas de los estudios y los hallazgos se
resumen en la Tabla 6. Se compararon los EPOC sin bronquiectasias y aquellos
que si que las presentaban y se concluy6 que la presencia de bronquiectasias en
pacientes con EPOC estaba asociada a una mayor frecuencia de
exacerbaciones, a un mayor aislamiento de MPP, a una mayor obstruccion de
vias aéreas y a una mayor mortalidad. Esta ultima era casi 2 veces mayor (OR 2
[IC 95%: 1-3.7]) en aquellos pacientes que presentaban bronquiectasias que en
aquellos que no las presentaban. Por su parte, Ni y cols. (184) recogieron datos
de 6 estudios observacionales con un total de 881 pacientes con EPOC
incluidos. Las caracteristicas de los estudios y los hallazgos se resumen en la
Tabla 7. La prevalencia media de las bronquiectasias en este caso fue de un
54,3%. Asimismo fueron capaces de afirmar que la presencia de bronquiectasias
en pacientes con EPOC ocurre mas frecuentemente en hombres, con larga
historia de tabaquismo y con una importante produccién de esputo diario. Del
mismo modo confirmaron que la presencia de bronquiectasias en pacientes con
EPOC se asociaba a una mayor frecuencia de exacerbaciones, a una peor
funcion pulmonar, a una mayor elevacion de marcadores de inflamacién
sistémica y a una mayor frecuencia de IBC causada por MPP, especialmente de
Pseudomonas aeruginosa. Por todo ello, a pesar de la heterogeneidad de los

estudios, los metaanalisis demostraban que los pacientes con EPOC que

76



Introduccion

presentan bronquiectasias tenian unas caracteristicas clinicas, funcionales,

microbioldgicas, inflamatorias y prondsticas especificas.

De los resultados de estos metaanalisis resaltan dos caracteristicas: por
un lado, que aquellos pacientes con EPOC y bronquiectasias presentan el doble
de riesgo de exacerbaciones que aquellos EPOC sin bronquiectasias y, por otro,
que los pacientes con EPOC que presentan bronquiectasias tienen entre 4 y 7
veces mas riesgo de presentar IBC por MPP que aquellos EPOC que no las
presentan. Lo cual sugiere que la presencia de inflamacién y de IBC, ligada a un
mayor aumento de la inflamacion en los periodos de exacerbacién, es capaz de
generar mas bronquiectasias y/o de empeorar las preexistentes. El otro factor
clave que se confirma es que los pacientes con EPOC que presentan
bronquiectasias tienen el doble de riesgo de mortalidad que los EPOC sin
bronquiectasias (tras ajustar por factores de confusion como edad y gravedad de

la obstruccion).
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l|. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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1. La EPOC vy las bronquiectasias son dos patologias muy prevalentes en
la poblacién general. En Espaia, se estima que hasta un 10% de los adultos
padecen EPOC, porcentaje que llega a duplicarse en ancianos con respecto a
edades medias. En bronquiectasias no se han realizado grandes estudios que
estimen con fiabilidad su prevalencia, pero se estima que esta se encuentra en
torno a un 1,5% en hombres mayores de 65 afios. Sin embargo, son dos de las
enfermedades mas infradiagnosticadas de la via aérea. En EPOC hasta un 75%
de personas estan sin diagnosticar. Por lo que son necesarios estudios que

analicen la interrelacion entre ambas.

2. Parece existir un fenotipo EPOC-bronquiectasias, es decir, un subgrupo
especial de pacientes, con caracteristicas clinicas, funcionales, inflamatorias y
microbiolégicas diferentes, y, sobre todo, con un mayor numero y gravedad de
exacerbaciones y un peor pronostico, que precisaria de un tratamiento
especialmente dirigido al mismo ya que ello podria mejorar su calidad de vida y

su pronostico.

3. Los estudios existentes acerca del prondstico (muerte) y tasa de
exacerbaciones en pacientes con EPOC y bronquiectasias se han realizado con
un seguimiento corto en el tiempo y un escaso numero de variables finales
(muertes o exacerbaciones), por lo que son necesarios estudios mas a largo
plazo con mayor numero de variables finales, que le confieran una mayor

potencia estadistica.
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A la vista de los resultados alcanzados sobre un mayor numero y gravedad
de las exacerbaciones, asi como un mayor riesgo de muerte en los pacientes
con EPOC moderada-grave que presentan bronquiectasias con respecto a los
pacientes con EPOC sin bronquiectasias, consideramos dos hipotesis de trabajo
que se desean confirmar en nuestro estudio, realizado en una serie muy bien

caracterizada con un seguimiento de una década:

1. La presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC moderada-grave
se asocia a una mayor mortalidad a largo plazo que aquellos pacientes
con EPOC moderada-grave sin bronquiectasias de forma independiente a

otros factores de riesgo.

2. La presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC moderada-grave
se asocia a un mayor numero y gravedad de exacerbaciones a largo plazo
que aquellos pacientes con EPOC moderada-grave sin bronquiectasias de

forma independiente a otros factores de riesgo.
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OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del presente estudio es analizar el impacto
independiente a largo plazo, en términos de prondstico vital, de la presencia de

bronquiectasias en pacientes con EPOC moderada-grave.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

. Analizar los factores relacionados de forma independiente a largo plazo a la
presencia de bronquiectasias en la mortalidad a largo plazo de pacientes con

EPOC moderada-grave.

. Analizar la relacién existente entre la presencia de bronquiectasias y la tasa
anual de exacerbaciones anuales en pacientes con EPOC moderada-grave a

largo plazo.

. Analizar la relacién existente entre la presencia de bronquiectasias y la tasa de
hospitalizaciones anuales en pacientes con EPOC moderada-grave a largo

plazo.

. Analizar los factores relacionados con una mayor tasa de exacerbaciones vy
hospitalizaciones anuales en pacientes con EPOC moderada-grave de forma

independiente de la presencia de bronquiectasias a largo plazo.

. Analizar los factores asociados a la presencia de pacientes exacerbadores a

largo plazo al final del estudio.
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1. TIPO DE ESTUDIO.

Basandonos en la cohorte de pacientes del estudio publicado en el afio
2013 por Martinez-Garcia y cols. (152) diagnosticados de EPOC moderada y
grave entre enero de 2004 y febrero de 2007 en dos consultas especializadas en
EPOC en Espana (Hospital General de Requena en Valencia y Hospital Platéon
en Barcelona) se ha realizado un estudio observacional, prospectivo y

multicéntrico.

2. POBLACION DE ESTUDIO.

2.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

- Pacientes con EPOC moderada y grave en fase estable.
La EPOC fue definida como una relacién postbroncodilatador entre el FEV1 y la
FVC menor de 0,70 en pacientes con un consumo de tabaco acumulado mayor
de 10 paquetes/afio, siguiendo los criterios de la GOLD (38). La gravedad de la
EPOC quedé definida por el FEV1 postbroncodilatador: moderada si se
encontraba entre el 80% y 50% (GOLD II), grave si estaba entre el 49,9% y 30%

(GOLD Ill), y muy grave si era inferior al 30% (GOLD IV).

- Pacientes a los que se les explico el estudio y firmaron un

consentimiento informado, por el que aceptaban participar en el mismo.
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2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Pacientes cuyas caracteristicas médicas hacian prever que no se les

podria realizar una TCAR.

- Pacientes en los que las imagenes de la TCAR no fueron

interpretables.

-Pacientes diagnosticados de bronquiectasias previamente al

diagndstico de EPOC.

- Pacientes con diagnostico o sospecha de otras enfermedades de las

vias respiratorias (fundamentalmente asma).

- Pacientes con signos de existencia de exacerbacion en las 6 semanas
previas (en pacientes con exacerbaciéon se esperaba al menos 6 semanas tras
alcanzar la estabilidad clinica para la realizacion de pruebas. Por lo tanto la
exclusion de estos pacientes Unicamente era durante la fase de la

exacerbacion).
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3. DATOS BASALES.

3.1. VALORACION Y ANAMNESIS DE LOS PACIENTES.

Todos los pacientes fueron estudiados en las consultas de EPOC del
Hospital General de Requena (Valencia) y del Hospital Platon de Barcelona. Se
realizé de forma protocolizada una historia clinica estructurada, incluyendo un
riguroso interrogatorio acerca de los signos y sintomas mas frecuentes y se

recogieron los siguientes datos:

- Edad (medida en afios)

- Sexo (hombre o muijer)

-IMC

- Historia de tabaquismo (si el paciente era fumador, exfumador o nunca

habia fumado, y el tabaquismo acumulado en paquetes/afo)

- Tiempo desde el inicio de los sintomas (en afos)

- Produccién diaria de esputo

- Comorbilidad (cuantificada segun el indice de Charlson)

- Diagnostico previo de ansiedad

-Diagnéstico previo de sindrome depresivo
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-Cuantificacion de disnea segun escala de la MRC
- Antecedente de neumonias

-Antecedente de tuberculosis

- Tratamientos basales:
¢ Anticolinérgico
o LABA
¢ Tratamiento combinado (anticolinérgico/LABA)
e Triple terapia (anticolinérgico/LABA/CI)
e Oxigenoterapia cronica domiciliaria (OCD)
¢ Antibidticos inhalados

e Macrolidos

3.2. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. JUSTIFICACION Y

PROCEDIMIENTO.

3.2.1. NIVELES PERIFERICOS DE PROTEINA C REACTIVA (PCR), a-1

ANTITRIPSINA (A1AT) Y ALBUMINA.

3.2.1.1. JUSTIFICACION:

La PCR es una glucoproteina sintetizada por el higado en respuesta a
un proceso inflamatorio o infeccioso, no presente normalmente en suero. Es
inespecifica, es decir, su nivel en sangre se eleva ante cualquier proceso

inflamatorio o infeccioso, sin discriminar localizacion o patologia.
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Los procesos inflamatorios leves se asocian a elevaciones ligeras de la
PCR y las complicaciones o exacerbaciones de enfermedades suelen presentar
concentraciones mas elevadas. Es un marcador muy util como reactante de fase
aguda. Por lo que es utilizada para el diagnodstico de enfermedades infecciosas y
para el seguimiento evolutivo de las mismas, pero también para evaluar la

evolucion de enfermedades inflamatorias cronicas (192).

La A1AT es una serpina producida por los hepatocitos, que se libera a la
sangre donde protege al tejido pulmonar frente a la enzima elastasa del
neutroéfilo (producida por los leucocitos), enzima encargada de la degradacion de
células dafnadas pero que también digiere el tejido pulmonar sano si no es
neutralizada por la A1AT (193). De modo que la integridad de las paredes de los
alveolos se mantiene gracias al equilibrio entre ambas sustancias, que también
pueden incrementarse en procesos inflamatorios, tumorales e infecciosos. Por lo

que también son utilizadas como marcadores de inflamacion sistémica.

La albumina es una proteina de sintesis hepatica que transporta en suero
multitud de metabolitos. Es utilizada como marcador nutricional del paciente y
también como reactante negativo de fase aguda ya que durante procesos
infecciosos o inflamatorios sistémicos se incrementa su degradacién. El estado
nutricional es un indicador de salud, de capacidad funcional y de calidad de vida.
La desnutricion sigue siendo una causa muy frecuente de morbimortalidad que
afecta en gran medida a pacientes con enfermedades crénicas. Es de gran

relevancia detectarla a tiempo ya que va a incidir negativamente en la evolucién
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de dichas enfermedades y permite mejorar a tiempo los tratamientos para

disminuir la morbimortalidad (194).

3.2.1.2. PROCEDIMIENTO:

Las concentraciones de PCR, A1AT y albumina fueron analizados tras una
extraccion a primera hora de la mafiana de muestra de sangre periférica de

todos los pacientes, segun la metodologia habitual de los centros.

3.2.2. GASOMETRIA ARTERIAL.

3.2.2.1. JUSTIFICACION:

Para determinar el estado global de la funcidén respiratoria, es decir, el
aporte de oxigeno y la eliminacion del anhidrido carbodnico, es indispensable la
gasometria arterial. Es una prueba basica durante la practica clinica, sin la cual

es dificil optimizar la atencién de los pacientes con enfermedades respiratorias.

La situacién clinica de insuficiencia respiratoria, que eleva la
morbimortalidad, y que genera unos costes sociales y econdmicos muy altos,
unicamente se puede determinar mediante la medicion de la pO2 y pCO2 en

sangre arterial (195-197).
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Los gasdmetros miden tres parametros fundamentales de la muestra
extraida de forma directa: la pO2, la pCOz2 y la concentracion de hidrogeniones

(pH) (198).

3.2.2.2. PROCEDIMIENTO:

Todas las gasometrias fueron realizadas siguiendo las normas
establecidas por la SEPAR (199). Para la realizacion de la gasometria arterial,
tras informar al paciente debidamente del procedimiento que se le iba a realizar,
se situd al paciente sentado o en decubito supino y se mantuvo en reposo
durante 15 minutos al menos. Si el paciente no estaba respirando aire ambiente
se especificé la fraccidn inspirada de oxigeno (FiO2) y el tipo de fuente. A todos
los pacientes se les extrajo la muestra de la arterial radial. Esta se punciond con
la muneca en hiperextension y en angulo de 45° con la aguja. Posteriormente se
comprimié la zona durante 20-30 minutos. La muestra se procesé de forma

inmediata.

Se recogieron las variables de la pO2 y la pCOz2 en todos los pacientes.

3.2.3. ESPIROMETRIA FORZADA Y PRUEBA BRONCODILATADORA.

3.2.3.1. JUSTIFICACION:

La espirometria es una prueba basica para el estudio de la funcién
pulmonar. Su realizacién es necesaria para la evaluacién y seguimiento de las
enfermedades respiratorias. La EPOC se define como una enfermedad
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respiratoria cronica caracterizada por sintomas persistentes y una limitacién al
flujo aéreo no reversible (40-41), causada en mas del 80% de los casos por el
humo del tabaco. Por lo tanto, para poder llegar al diagnéstico de EPOC es
necesaria la presencia de un patrén obstructivo en la espirometria definido como
una relacion entre el FEV1 y la FVC postbroncodilatador menor de 0,70 (38,41)
en un paciente con sintomas compatibles e historia de tabaquismo. Del mismo
modo, la gravedad de la obstruccidon de la EPOC se define por el FEV1
postbroncodilatador. En nuestro estudio incluimos a pacientes con EPOC de
moderada a grave, considerandola moderada si el FEV1 se encontraba entre el
80% y 50%, grave si se encontraba entre el 49,9% y 30% y muy grave si el FEV1

era inferior al 30%, segun criterios de la GOLD (38).

3.2.3.2. PROCEDIMIENTO:

Todas las pruebas funcionales respiratorias fueron realizadas por un
equipo de técnicos experimentados en ambos centros, con los mismos
dispositivos de medida y siguiendo las normas establecidas por la SEPAR (200).
Al paciente se le instruyo previamente en la realizacion de la prueba, del mismo
modo que se le aconsej® en la evitacion de la administracion de
broncodilatadores inhaladores desde la noche anterior, y en la toma de otros
farmacos que pueden modificar los resultados de la exploracion, tales como
antileucotrienos o teofilinas. Fueron realizadas un minimo de 3 curvas y un
maximo de 8, y se tomé como valida la mejor de todas ellas, siempre que
difiriera de la anterior menos de un 5% en la medida del FEV1. Se considerd la

prueba como no valida en caso de que la variabilidad entre ellas fuera no
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aceptable o que la morfologia de la curva hiciera sospechar una falta de

colaboracion del paciente.

Los valores tedricos utilizados como referencia para el calculo de los
porcentajes de normalidad de las variables espirométricas analizadas
correspondiente segun peso, talla, sexo y raza del paciente fueron calculados
automaticamente por el software del espirbmetro segun normas publicadas por

la European Respiratory Society (ERS) (201).

Tras la realizacibn completa de la espirometria forzada se les
administraron a los pacientes 200 pg de salbutamol mediante camara
espaciadora. Los pacientes realizaron 10 maniobras de inspiracién profunda
para conseguir el mayor depédsito pulmonar del farmaco, y, tras 20 minutos de
descanso, se procedidé a la realizacidon de una nueva serie de espirometrias
forzadas siguiendo las mismas normas descritas anteriormente. La prueba
broncodilatadora se consideré positiva si la mejoria del FEV1 o de la FVC super6

un 12% del valor tedrico y ademas superd los 200 ml en valores absolutos (200).

A todos los pacientes se les realizé una espirometria forzada y un test

broncodilatador (TBD). Se recogieron las variables del FEV1 y la FVC tanto en

valores absolutos como los porcentajes de los valores tedricos.
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3.2.4. MICROBIOLOGIA DEL ESPUTO

3.2.4.1. JUSTIFICACION:

La via aérea de los sujetos sanos no fumadores contiene un microbioma
perfectamente estudiado pero sin MPP, sin embargo, en los pacientes con EPOC
0 bronquiectasias si que es frecuente el aislamiento de estos ultimos (92, 129,
202- 204). Uno de los fendmenos primarios tanto en la génesis como en el
desarrollo y la evolucion de las bronquiectasias es la infeccion por MPP. En
ocasiones una infeccion es el desencadenante de la lesion pulmonar sobre la
que se van a ir formando las bronquiectasias (138) y otras veces son los
mecanismos genéticos preexistentes los que favorecen la perpetuacion de
infecciones causantes en ultima instancia de bronquiectasias. Por lo que se
considera que las bronquiectasias son el estadio final de una serie de patologias
que tienen en comun la lesioén y posterior infeccion crénica de las vias aéreas de

los individuos que las padecen (5).

Se han identificado una gran variedad de microorganismos que producen
IBC en las bronquiectasias clinicamente estables. Destacan por su frecuencia
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa y otras especies,
Steptococcus pneumoniae, Moraxella catharralis, Staphylococcus aureus y el
hongo Aspergillus fumigatus. EI método ideal para su aislamiento seria la
fibrobroncoscopia pero, dada la invasividad de la técnica, se utilizé el analisis de
cultivos de esputo validos (procedentes de la via aérea inferior), ya que son una

buena alternativa siguiendo los criterios de validez marcados por Murray y cols.,
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tal y como se muestra en la Figura 6. (205). A este respecto, Angrill y cols.
realizaron un estudio en el afio 2002 en el que objetivaron que el 75% delos
esputos en los que se aislaron MPP coincidian con los encontrados en el lavado
broncoalveolar, atribuyéndose un valor diagndstico al esputo espontaneo con
una sensibilidad del 84%, una especificidad del 100%, un valor predictivo
positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 67% (206). No obstante hay
que considerar la presencia de falsos negativos, de forma que el porcentaje de
esputos colonizados siempre sera mas bajo que el del lavado broncoalveolar,
atribuible a la falta de expectoracion abundante o a la mala técnica de la

obtencion por parte del paciente.

Aunque no existe un acuerdo unanime al respecto, la mayoria de los
autores coinciden en afirmar que el aislamiento en un cultivo de esputo de
Pseudomonas aeruginosa se asocia a un mayor numero de exacerbaciones, a
un declive mayor del FEV1 anual, a la presencia de bronquiectasias quisticas, a
un mayor grado de obstruccion bronquial, a una mayor diseminacién en la TCAR

de térax y a una peor calidad de vida (125, 207-209).
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Figura 6. Tabla para valorar la coloracion del esputo de menor a mayor purulencia.
M: mucoso; MP: mucopurulento; P: purulento.

Fuente: Murray y cols. (205), con permiso.

3.2.4.2. PROCEDIMIENTO:

Todos los pacientes recogieron un esputo matutino cada mes durante los
6 meses posteriores a la inclusién en el estudio, siguiendo el procedimiento
publicado por nuestro grupo (152). Este consiste en instruir previamente al
paciente en como conseguir un esputo valido de forma espontanea tras
fisioterapia matutina y de la forma mas estéril posible y en solicitar que los
esputos fueran entregados lo antes posible en los servicios de microbiologia de
los centros participantes (si era posible dentro de las 3 horas posteriores a su

recogida).
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Se considerd el esputo como valido si tenia altas probabilidades de
proceder de la via aérea inferior, es decir aquellos que tras ser observados en
una lente con aumento x100 presentasen menos de 25 células epiteliales

escamosas por campo y mas de 25 leucocitos segun los criterios estipulados.

Los que no cumplieron estos requisitos fueron desechados.

Una vez procesado el esputo se realizé en todas las muestras la vision en
fresco, tincion de Gram y Ziehl- Neelsen, asi como tinciones especiales tales
como agar sangre, agar chocolate, McConkey y Saboreaud, en los casos que se
considerd preciso. Segun la evaluacion de estas tinciones la muestra fue

clasificada como:

Flora mixta orofaringea (FMO) si los microorganismos observados fueron
los habituales saprofitos de la zona orofaringea y no hubo ninguna cepa que

predominara con claridad.

Esputo con MPP cuando al menos uno de los microorganismos
observados no pertenecio a la flora habitual o si pertenecié su proporciéon estaba
anormalmente elevada (mas de un 50% de los microorganismos observados).
En este caso se procedid al cultivo en el medio correspondiente para la
identificacion correcta del microorganismo en cuestion y la obtencion del
antibiograma. Los agentes bacterianos aislados se clasificaron en cepas de
MPP, como Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Haemophilus parainfluenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y otros gramnegativos. La presencia de un
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solo microorganismo en al menos tres esputos diferentes mensuales fue

considerada como colonizacion.

Se consideré6 que el cultivo del esputo fue negativo si no existid
crecimiento alguno tras al menos 5 dias de cultivo para bacterias, 4 semanas

para hongos y 6 semanas para micobacterias.

3.2.5. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE ALTA RESOLUCION (TCAR).

3.2.5.1. JUSTIFICACION:

Hoy en dia se considera la radiografia de térax como un método
inapropiado para el diagnéstico de bronquiectasias, la broncografia un método
obsoleto y la TCAR como el patrén oro para el diagnéstico de las mismas (210-

211) y de otras alteraciones parenquimatosas tales como el enfisema.

3.2.5.2. PROCEDIMIENTO:

A todos los pacientes se les realiz6 una TCAR sin contraste realizada
durante una inspiracion profunda en decubito supino desde los apices
pulmonares hasta el diafragma. La técnica utilizada incluia los siguientes
parametros: tubo de voltaje de 150 pico de kilovoltaje (kVp), 250 mA, y tiempo de
escaneo de 1 segundo. Se utilizé un algoritmo para la reconstruccion de la

imagen de alta frecuencia espacial.
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Las bronquiectasias fueron diagnosticadas siguiendo los criterios de
Naidich, los cuales hacen referencia a la presencia de una dilatacion bronquial
anomala, mayor que el diametro del vaso acompafante, o a la aparicion de
bronquios anormalmente dilatados a menos de 2 mm de la pleura parietal en el
caso de no ser identificable el vaso acompafante al bronquio. La extensién de
las bronquiectasias se evalu6 teniendo en cuenta los I6bulos y segmentos
pulmonares afectos (siendo considerada la lingula como I6bulo independiente), y
éstas se diferenciaron en dos tipos, quisticas o centrales. La gravedad de las
bronquiectasias se evaluo utilizando la puntuacién de Bhalla (Tabla 8). Esta
puntuacion va de 0 a 25 puntos (de menor a mayor gravedad), teniendo en
cuenta la extension, la morfologia, el tamafo y los hallazgos de la TCAR
asociados a la presencia de bronquiectasias. Las mediciones que se realizaron
en la TCAR y cuyos valores quedaron recogidos fueron el diametro de la luz
bronquial, de la arteria pulmonar acompanante, la relacién bronco-arterial, la
relacion entre el espesor y el diametro, y el porcentaje de area de la pared en
pacientes con bronquiectasias, asi como el diametro del bronquio y la luz
bronquial de la parte posterior del segmento del I6bulo inferior derecho en todos
los pacientes (con o sin bronquiectasias). No se consideraron pequefias
bronquiectasias cilindricas presentes en un solo segmento pulmonar, ya que

estas pueden aparecer en un porcentaje significativo de personas sanas (187).

La extensién del enfisema se midi6 de forma semicuantitativa. La
ausencia de enfisema se puntué como 0, la presencia de enfisema centroacinar
en dos Iébulos o menos se puntu6 como 1, la presencia de enfisema

centroacinar en tres o cuatro I6bulos se puntu6 como 2 y la presencia de
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enfisema centroacinar en mas de cuatro lI6bulos pulmonares o la existencia de

enfisema bulloso o panacinar se puntué como 3.

Las TCAR fueron interpretadas por radidlogos de cada centro participante,
cada uno de ellos con mas de 10 afos de experiencia, enmascarandoles las

caracteristicas basales de cada paciente previamente.
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4. SEGUIMIENTO.

Tomando como referencia la cohorte de 201 pacientes reclutados entre
enero 2004 y febrero de 2007 en dos hospitales terciarios del estudio publicado
en el ano 2013 por Martinez-Garcia y cols. (152), todos los pacientes fueron
seguidos cada 3-6 meses dependiendo de su condicion clinica para revisar su
estado general y la adherencia al tratamiento y para mantener un registro

protocolizado. El seguimiento finalizé en junio de 2016.

4.1 REGISTRO DE EXACERBACIONES

Al inicio del estudio y de forma valida para todo el seguimiento, todos los
pacientes fueron instruidos para que durante una exacerbacién acudieran a su
meédico de atencidon primaria, a urgencias del centro de salud o a urgencias
hospitalarias, dependiendo de la gravedad de los sintomas, para que de esta
forma pudiera quedar recogida toda la informacién acerca de la exacerbacion asi
como los tratamientos prescritos. Los pacientes debian aportar esta informacion
en la siguiente visita de seguimiento, lo cual se confirmaba con los registros
clinicos existentes. Las exacerbaciones y su gravedad fueron medidas como la
tasa de exacerbaciones, es decir, como el numero anual de exacerbaciones por
afo ocurridas. Se consideraron como exacerbaciones basales aquellas

aparecidas durante el afio anterior a la inclusion del paciente en el estudio.
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La exacerbacién de EPOC se defini6 como un aumento de al menos
dos de los siguientes sintomas: disnea, cantidad de esputo o purulencia del
mismo, como la necesidad de ser visto por un servicio de atencion urgente o la
necesidad de ser hospitalizado por su EPOC o como la necesidad de recibir
tratamiento con corticoides orales o antibiéticos debido a un empeoramiento de
los sintomas respiratorios debidos a su EPOC. Se considerd exacerbacion grave
aquella que precis6 de hospitalizacion. Se recogieron asi todos los datos
relativos a las exacerbaciones de los pacientes. Finalmente definimos como
fenotipo exacerbador, siguiendo las directrices del ultimo consenso GesEPOC
(41), como aquel que presenta dos o mas exacerbaciones ambulatorias o una o

mas exacerbaciones graves, que precisen atencion hospitalaria.

4.2 REGISTRO DE FALLECIMIENTOS

El estado vital de los pacientes se investigdo de forma exhaustiva para
evitar pérdida de informacion, incluida una revision de registros médicos
hospitalarios y ambulatorios, bases de datos informatizadas. Cuando fue
necesario se contacto telefonicamente con los familiares del paciente o con el
médico de atencion primaria. Cuando un paciente fallecia, la informacion acerca
de la causa de la muerte y la fecha de la misma se obtuvo de los registros
médicos del hospital si falleci6 en el mismo o de certificados oficiales de

defuncidén en los casos restantes.
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5. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos cuantitativos fueron tabulados mediante la media (desviacion
estandar) o mediana (rango intercuartil) segun la distribucién de las variables.
Los datos cualitativos fueron tabulados segun el valor absoluto y el porcentaje
sobre el total. La distribucion de las variables se analizé utilizando la prueba de
Kolgomorov-Smirnov. Para la comparacion de dos variables se utilizo la prueba
t-student o el test U de Mann-Whitney segun la distribucién de las mismas. Por
su lado la comparacion de las variables cualitativas se realizé mediante la
prueba de chi-cuadrado. Para la concordancia en el diagnostico de
bronquiectasias, que fue realizado por dos radidlogos de forma independiente,
se utilizo el test de kappa. El calculo de la correlacion entre variables se realizd
utilizando la prueba P de Pearson o S de Spearman dependiendo de la
distribucion de las variables. La frecuencia y gravedad de exacerbaciones
medida como tasa anual de las mismas se cuantificaron a lo largo del
seguimiento y los factores relacionados de forma independiente con las mismas
se analizaron mediante una regresion lineal multiple en el que se introdujeron
como covariables aquellas que segun los investigadores presentaban valor

clinico.

Por otra parte, se realizé una curva de Kaplan-Meier para comparar la
mortalidad entre el grupo con y sin bronquiectasias al inicio del estudio. La
comparacién entre curvas fue realiza mediante el long-rank test. Aquellas
variables que se consideraron como clinicamente significativas en el analisis

bivariado (pacientes con/sin bronquiectasias) fueron introducidas en un analisis
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multivariante de regresion de Cox tanto no ajustado (univariado) como
totalmente ajustado para determinar las variables independientes relacionadas
con supervivencia durante el seguimiento. Las variables seleccionadas como
independientes fueron: el FEV1, la edad, el sexo, el IMC, la presencia de
bronquiectasias, el indice Charlson, la existencia de IBC por MPP, la disnea, el
ratio exacerbaciones/afo y la cantidad de expectoracion (ml/dia). La asociacion
fue cuantificada mediante el valor del Hazard Ratio (intervalo de confianza al

95%).

Para el estudio de las exacerbaciones se utilizaron dos planteamientos.
Por un lado se utilizé un analisis de regresion lineal multiple para determinar las
variables asociadas de forma independiente a una mayor tasa anual (numero
anual) tanto de exacerbaciones globales como de hospitalizaciones
(exacerbaciones graves). Por otro lado se utilizé una regresion logistica para
determinar las variables asociadas a la presencia de un fenotipo exacerbador
(definida como una variable dependiente dicotomica). Para ello, al igual que para
el analisis de supervivencia, dicha asociacion fue cuantificada mediante el hazard
Ratio (intervalo de confianza al 95%). En cualquier caso las variables
seleccionadas como independientes fueron las mismas que para el estudio de

mortalidad.

Se considerd en cualquier caso como significativa un valor de p <0,050.

Todos los calculos fueron realizados mediante el paquete estadistico SPSS

(SPPS, Chicago, IL).
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1. DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO.

Inicialmente fueron incluidos 227 pacientes con EPOC moderada-grave
estudiados en las consultas de EPOC de la Clinica Platon de Barcelona y del
Hospital de Requena (Valencia). De esos 227 pacientes, 16 pacientes fueron
excluidos por tener un diagndéstico previo de bronquiectasias, 8 porque no fue
posible realizarles una TCAR, y 2 por tener una TCAR de muy dificil

interpretacion. Por lo que finalmente fueron analizados 201 pacientes.

De los 201 pacientes, 99 se encontraban en un estadio Il de la GOLD
(49,2%), 85 se encontraban en un estadio Ill de la GOLD (42,3%) y 17 pacientes

(8,5%) eran EPOC muy graves encontrandose en un estadio IV de la GOLD.

De los 201 pacientes, un total de 115 (57,2%) presentaron

bronquiectasias.

2. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION A ESTUDIO.

2.1. DATOS GENERALES.

Se incluyeron 201 pacientes en el estudio. 182 fueron varones, lo que
suponia el 90,5% de la muestra. La edad media fue de 70,3 afios. El consumo
de tabaco acumulado medio fue de 60,7 paquetes/ano y el IMC medio fue de
27,3. El 63,7% de los pacientes tenian produccion diaria de esputo, la disnea

media segun la escala de la MRC fue de 1,6 y la media de presentacion de
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sintomas respiratorios fue de 16 afos. La puntuacion media del indice de
Charlson fue de 2,3. Y un 17,9% presentaba criterios de depresién mientras que
un 22,8% presentaba ansiedad como comorbilidad. 21 pacientes (10,4%) tenian
antecedentes de TBC y 55 pacientes (27,4%) habian padecido al menos una
neumonia anteriormente. En la Tabla 9 se muestran los datos generales de la
poblacién a estudio, expresados como frecuencia y porcentaje en variables
cuantitativas y como media y desviacion estandar en variables cualitativas, sobre

el total de pacientes estudiados (n=201).
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Tabla 9. Datos generales de la poblacién a estudio, expresados como frecuencia y
porcentaje en variables cualitativas y como media y desviacién estandar en variables

cuantitativas sobre el total de pacientes estudiados (n=201).

Parametros Poblacion

Sujetos 201
Sexo (Hombre/Mujer) 182/19
Edad (afios) 70,3 (8,9)
Consumo tabaco acumulado (paquetes/afio) 60,7 (30)
IMC (kg/m?) 27,3 (4,9)
Tiempo desde el inicio de los sintomas (afos) 16 (15,2)
Produccidn diaria de esputo, n (%) 128 (63,7%)
indice Charlson 2,3(1,5)
Depresion, n (%) 36 (17,9%)
Ansiedad, n (%) 46 (22,8%)
Disnea MRC 1,6 (1)
TBC previa, n (%) 21 (10,4%)
Neumonia previa, n (%) 55 (27,4%)

IMC: indice de masa corporal; MRC: Medical Research Council; TBC: tuberculosis
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2.2. TRATAMIENTOS BASALES.

Los anticolinérgicos fueron los broncodilatadores mas utilizados en estos
pacientes (80%), seguidos del tratamiento combinado anticolinérgico/LABA
(71,6%), de los LABA en monoterapia, y la triple terapia
(anticolinérgico/LABA/CI). El 24,9% eran portadores de OCD al inicio del estudio.
Un 2% recibia tratamiento con antibidticos inhalados y otro 2% recibia
tratamiento con macrolidos. En la Tabla 10 se muestran los tratamientos basales
en la poblacién a estudio, expresados como frecuencia y porcentaje sobre el

total de pacientes estudiados (n=201).

Tabla 10. Tratamientos basales en la poblacion a estudio, expresados como frecuencia

y porcentaje sobre el total de pacientes estudiados (n=201).

CETET Poblacion
Anticolinérgico, n (%) 161 (80%)
LABA, n (%) 109 (54,2%)
Anticolinérgico/LABA, n (%) 144 (71,6%)
Terapia triple (anticolinérgico/LABA/CI), n (%) 118 (58,7%)
0CD, n (%) 50 (24,9%)
Antibidticos inhalados, n (%) 4 (2%)
Macrélidos, n (%) 4 (2%)

LABA: B-adrenérgico de accién larga; Cl: corticoide inhalado; OCD: oxigenoterapia cronica

domiciliaria
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2.3. INTERCAMBIO DE GASES Y FUNCION PULMONAR.

La pO2 media de la poblaciéon a estudio fue de 63,2 mmHg y la pCO2
media fue de 43,1 mmHg. La relacion FEV1/FVC media fue de 52,6%, el FEV1
postbroncodilatador medio de 1.348 ml, lo que supone un porcentaje medio del
predicho de 49% y la FVC postbroncodilatador media de 2.596 ml, lo que supone
un porcentaje medio del predicho de 71,1%. En la Tabla 11 se muestra el
intercambio de gases y la funcidn pulmonar en la poblacion a estudio,
expresados como media y desviacion estandar sobre el total de pacientes

estudiados (n=201).

Tabla 11. Intercambio de gases y funcion pulmonar en la poblacion a estudio,
expresados como media y desviacion estandar sobre el total de pacientes estudiados
(n=201).

Parametros Poblacion
p02/pCO; mmHg 63,2/43,1

FEV1/FVC, % predicho 52,6 (12,7)
FEV:1 postbroncodilatador ml 1.348 (479)
FEV1%, predicho 49 (12,9)

FVC postbroncodilatador ml 2.596 (760)
FVC,% predicho 71,1 (18,3)

pO2: presion arterial de oxigeno; pCOz2: presion arterial de didéxido de carbono, FEV1:

volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada.
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2.4. DATOS ANALITICOS Y MICROBIOLOGICOS.

Los valores medios de la PCR se encontraron ligeramente elevados, sin

embargo, los valores medios de la albumina y de la A1AT fueron normales.

El porcentaje de pacientes con al menos un aislamiento de MPP fue del
42,3% (85 pacientes de los 201 estudiados), de los cuales cumplian criterios de
IBC el 20,9%. EI MPP mas frecuentemente aislado fue Haemophilus influenzae,
obteniéndose en 37 pacientes, de los cuales se encontraban en situaciéon de IBC
17 pacientes. El Streptococcus pneumoniae fue aislado en 16 pacientes, con 6
casos de IBC. Moraxella catarrhalis se aislé en 14 pacientes, de los cuales 3
presentaban IBC por dicho microorganismo. Pseudomonas aeruginosa fue
aislada en 19 pacientes, con 11 casos de IBC. En ningun paciente se aislaron
micobacterias ni hongos. En la Tabla 12 se muestran los datos analiticos y
microbiolégicos de la poblacion a estudio, expresados como frecuencia y
porcentaje en variables cualitativas y como media y desviacion estandar en

variables cuantitativas.
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Tabla 12. Datos analiticos y microbiolégicos de la poblacién a estudio, expresados como
frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y como media y desviacion estandar en

variables cuantitativas sobre el total de pacientes estudiados (n=201).

Parametros Poblacion

Albumina, mg/d| 4,1(0,5)
US-PCR, 1U/ml 7,1(6,9)
A1AT, ng/dl 160 (30)

Pacientes con MPP aislados, n (%)

S 85 (42,3%)
(al menos un aislamiento)

Pacientes con IBC por MPP, n (%) 42 (20,9%)
Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, n (%) 19 (9,5%)
Aislamiento de Haemophilus influenzae, n (%) 37 (18,4%)

US: ultrasensible; PCR: proteina C reactiva; A1AT: a-1 antitripsina; MPP: microorganismos

potencialmente patégenos; IBC: infeccidon bronquial crénica

2.5. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS.

Un 57,2% de los pacientes (115 de los 201 totales) presentaban
bronquiectasias. La localizacién mas frecuente de las mismas fue en los I6bulos
inferiores, lingula o I6bulo medio (30,3%). En los Iébulos superiores se
localizaron en un 7,5% de los pacientes y un 27,4% las presentaba en ambas
localizaciones, siendo especificamente el l6bulo mayormente afectado el I6bulo
inferior derecho (98 pacientes lo que suponia un 48,8% de la muestra). El tipo de
bronquiectasias mas frecuente fueron las cilindricas, afectando al total de los

pacientes con bronquiectasias (115 del total de la muestra). 38 pacientes
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(18,9%) presentaban bronquiectasias diseminadas, es decir, con afectacion de 4

o mas lébulos.

En un 77,4% de los pacientes se objetivaron signos de enfisema y en un
24,4% de los pacientes se objetivd patrén de arbol en brote. El diametro medio
bronquial fue de 6,6 mientras que el engrosamiento medio de la pared bronquial
fue de 1,8. En la Tabla 13 se muestran las caracteristicas radiologicas de la
poblacién a estudio, expresados como frecuencia y porcentaje en variables
cualitativas y como media y desviacidén estandar en variables cuantitativas sobre

el total de pacientes estudiados (n=201).
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Tabla 13. Caracteristicas radiolégicas de la poblacion a estudio, expresados como

frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y como media y desviacién estandar en

variables cuantitativas sobre el total de pacientes estudiados (n=201).

Parametros Poblacion

Patrén de arbol en brote, n (%)

49 (24,4%)

Diametro bronquial (mm)

6,6 (1,3)

Espesor de la pared bronquial (mm)

1,8(0,7)

Enfisema, n (%)

Ninguno

45 (22,6%)

Centroacinar en dos o menos Iébulos pulmonares

51 (25,4%)

Centroacinar en tres o cuatro I6bulos pulmonares

53 (26,2%)

Centroacinar en mds de cuatro lIébulos pulmonares o
bulloso o panacinar

52 (25,8%)

Bronquiectasias, n (%)

115 (57,2%)

BQ: Localizacién, n (%)

BQ en LLSS

15 (7,5%)

BQ en LLII, lingula o LM

61 (30,3%)

Ambas localizaciones

55 (27,4%)

BQ: Localizacién por I6bulos, n (%)

BQen LSD 44 (21,9%)
BQ en LSI 28 (13,9%)
BQen LM 58 (28,9%)
BQ en Lingula 56 (27,9%)
BQen LID 98 (48,8%)
BQen LIl 79 (39,3%)

Tipo de Bronquiectasias, n (%)

Cilindricas 115 (57,2%)
Quisticas 5(2,5%)
Mixtas 10 (5%)

BQ diseminadas (4 o mas I6bulos), n (%)

38 (18,9%)

BQ: bronquiectasias; LLSS: lI6bulos superiores; LLII: I6bulos inferiores; LM: I6bulo medio; LSD:

I6bulo superior derecho; LSI: I6bulo superior izquierdo; LID: Iébulo inferior derecho; LII: [6bulo

inferior izquierdo.
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2.6. EXACERBACIONES.

Considerando como basales las exacerbaciones aparecidas durante el
ultimo afio previo a la inclusion del paciente en el estudio, se observo una media
anual de 1,9 exacerbaciones totales, de las cuales 0,4 fueron graves (precisaron
ingreso hospitalario). Casi la totalidad de las exacerbaciones fueron tratadas con
tratamiento antibiotico. Segun estos datos un 34% de los pacientes cumplian con
los criterios de fenotipo exacerbador. En la Tabla 14 se muestran los datos
evolutivos de la poblacion a estudio, expresados como porcentaje en variables

cualitativas y como media y desviacion estandar en variables cuantitativas sobre

el total de pacientes estudiados (n=201).

Tabla 14. Exacerbaciones aparecidas en la poblacion a estudio (durante el afio previo
a lainclusion en el estudio) expresados como porcentaje en variables cualitativas y
como media y desviacion estandar en variables cuantitativas, sobre el total de pacientes

estudiados (n=201).

Parametros Poblacion

Exacerbaciones totales 1,9 (2,6)
Total visitas a servicios de urgencias 1,5(2,2)
Visitas urgencias ambulatorio 0,8(1,4)
Visitas urgencias hospital 0,9 (1,5)
Ingreso hospitalario (exacerbaciones graves) 0,4 (0,8)
Tratamientos antibidticos agudos 1,5(1,6)
Tratamientos esteroides orales agudos 0,9(1,6)
Pacientes exacerbadores, n (%) 34%
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3. CARACTERISTICAS COMPARATIVAS DE LOS DATOS BASALES

DE LOS GRUPOS A ESTUDIO.

3.1. DATOS GENERALES.

De los 201 pacientes incluidos en el estudio, 115 presentaron
bronquiectasias. Los pacientes EPOC con bronquiectasias tenian mas edad,
presentaban una mayor produccion de esputo diario, un mayor indice de disnea
segun la escala de la MRC y habian presentado los sintomas respiratorios
iniciales con mayor anterioridad que aquellos pacientes EPOC sin
bronquiectasias, sin embargo, tenian un menor IMC. No se encontraron
diferencias significativas en ambos grupos en cuanto a la distribucion por sexos,
indice de tabaco acumulado, comorbilidades segun el indice de Charlson,
antecedentes de depresion y ansiedad, y antecedentes de neumonias previas o
TBC. En la Tabla 15 se muestran los valores comparativos de los datos
generales entre EPOC con bronquiectasias vs EPOC sin bronquiectasias,
expresados como frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y como media

y desviacion estandar en variables cuantitativas.
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Tabla 15. Valores comparativos de los datos generales entre EPOC con
bronquiectasias vs EPOC sin bronquiectasias, expresados como frecuencia y porcentaje

en variables cualitativas y como media y desviacion estandar en variables cuantitativas.

Parametros EPOC con BQ EPOC sin BQ P
Sujetos 115 86 _
Sexo (Hombre/Muijer) 107/8 75 (11) ns
Edad (afios) 71,4 (8,5) 68,8 (9,3) 0,040
Consumo talzaco acumulado 62,1 (31,9) 58,8 (25,9) ns
(paquetes/afio)

IMC (kg/m?) 26,4 (4,8) 28,4 (4,9) 0,005
Tuimpo desde el inicio de los sintomas 13,2 (12,5) 89 (116) 0,016
(afos)

Produccidn diaria de esputo, n (%) 84 (73%) 44 (51,1%) 0,003
indice de Charlson 2,3(1,5) 2,3 (1,43) ns
Depresion, n (%) 23 (20%) 13 (15,1%) ns
Ansiedad, n (%) 30 (26,1%) 16 (18,6%) ns
Disnea MRC 1,8 (1) 1,4 (0,9) 0,013
TBC previa, n (%) 15 (13%) 6 (7%) ns
Neumonia previa, n (%) 36 (31,3%) 19 (22,1%) ns

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BQ: bronquiectasias; IMC: indice de masa

corporal; MRC: Medical Research Council; TBC: tuberculosis; ns: no significativo
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3.2. TRATAMIENTOS BASALES.

Los LABA eran mas utilizados en el grupo de pacientes EPOC con
bronquiectasias. Este grupo también era portador de OCD en 3 veces mas que
el grupo sin bronquiectasias. No se encontraron diferencias significativas en
relacion al uso del resto de broncodilatadores, de antibidticos inhalados y
macrélidos. En la Tabla 16 se muestran los valores comparativos de los
tratamientos basales entre EPOC con bronquiectasias vs EPOC sin

bronquiectasias, expresados como frecuencia y porcentaje.

Tabla 16. Valores comparativos de los tratamientos basales entre EPOC con

bronquiectasias vs EPOC sin bronquiectasias, expresados como frecuencia y

porcentaje.

Parametros EPOCcon BQ EPOCsin BQ
Anticolinérgico, n (%) 90 (78,2%) 71 (82,6%) ns
LABA, n (%) 71 (61,7%) 38 (44,1%) | 0,010
Anticolinérgico/LABA, n (%) 84 (73%) 60 (69,8%) ns

Terapia triple (anticolinérgico/LABA/CI), n (%) 70 (60,9%) 48 (55,8%) ns

0CD, n (%) 40 (34,8%) 10 (11,6%) | 0,001
Antibidticos inhalados, n (%) 3(2,6%) 1(1,2%) ns
Macrélidos, n (%) 3(2,6%) 1(1,2%) ns

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BQ: bronquiectasias; LABA: p-adrenérgico de

accion larga; Cl: corticoide inhalado; OCD: oxigenoterapia crénica domiciliaria; ns: no significativo
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3.3. INTERCAMBIO DE GASES Y FUNCION PULMONAR.

La pO2 media fue mayor en el grupo de pacientes EPOC sin
bronquiectasias, asi como también lo fueron el FEV1 y la FVC tanto en valores
absolutos en ml como en su porcentaje del predicho. En cambio no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en lo que a la pCOz2 se
refiere. En la Tabla 17 se muestran los valores comparativos del intercambio de
gases y funcion pulmonar entre EPOC con bronquiectasias vs EPOC sin

bronquiectasias, expresados como media y desviacion estandar.

Tabla 17. Valores comparativos del intercambio de gases y funcién pulmonar entre
EPOC con bronquiectasias vs EPOC sin bronquiectasias, expresados como media y

desviacion estandar.

Parametros EPOCcon BQ A EPOCsin BQ P
p02/pCO2, mmHg 63,2/43,7 66,8/42,8 0,040/ns
FEV1/FVC, % predicho 50,5 (12,9) 55,2 (11,8) 0,008
FEV1 postbroncodilatador ml 1.249 (463) 1.480 (470) 0,001
FEV1, % predicho 45,4 (12,8) 53,8 (11,5) 0,001
FVC postbroncodilatador ml 2.478 (698) 2.751 (814) 0,030
FVC, % predicho 68,6 (17,8) 74,3 (18,5) 0,010

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BQ: bronquiectasias; pOz2: presion arterial de
oxigeno; pCOz2: presion arterial de didéxido de carbono, FEV+: volumen espiratorio forzado en el

primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; ns: no significativo
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3.4. DATOS ANALITICOS Y MICROBIOLOGICOS.

La PCR se encontraba incrementada en el grupo de pacientes EPOC con
bronquiectasias vy, sin embargo, la albumina estaba disminuida en este grupo,
comparativamente a los pacientes EPOC sin bronquiectasias. La A1AT no

demostro diferencias estadisticamente significativas.

Los pacientes EPOC con bronquiectasias presentaban un mayor
porcentaje de aislamiento de MPP en esputo, un mayor porcentaje de IBC por
MPP, un mayor porcentaje de aislamiento de Pseudomonas aeruginosa y un
mayor porcentaje de aislamiento de Haemophilus influenzae. En la Tabla 18 se
muestran los valores comparativos de los datos analiticos y microbiologicos
entre EPOC con bronquiectasias vs EPOC sin bronquiectasias, expresados
como frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y como media y

desviacion estandar en variables cuantitativas.
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Tabla 18. Valores comparativos de datos analiticos y microbiolégicos entre EPOC con
bronquiectasias vs EPOC sin bronquiectasias, expresados como frecuencia y porcentaje

en variables cualitativas y como media y desviacion estandar en variables cuantitativas.

Parametros EPOCcon BQ EPOCsin BQ P
Albumina, mg/dI 4,1(0,6) 4,2 (0,3) 0,040
US-PCR, IU/ml 8,4 (8,3) 5,3 (4) 0,018
A1AT, ng/dl 165 (30,4) 155 (29,6) ns
. . 5

Pacientes cc?n MI.DP aislados, n (%) (al 68 (59,1%) 17 (20%) 0,001
menos un aislamiento)
Pacientes con IBC por MPP, n (%) 37 (32,2%) 5(5,8%) 0,001
Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, 15 (13%) 4.(4,7%) 0,010
n (%)
,(Ao/ls)lamlento de Haemophilus influenzae, n 26 (22,6%) 11 (12,8%) 0,040

(0]

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; BQ: bronquiectasias; US: ultrasensible; PCR:
proteina C reactiva; A1AT: a-1 antitripsina; MPP: microorganismos potencialmente patégenos;

IBC: infeccién bronquial cronica; ns: no significativo

3.5. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

En los pacientes EPOC con bronquiectasias se encontré6 un mayor
porcentaje de patron de arbol en brote y un mayor engrosamiento medio de la
pared bronquial con respecto a aquellos pacientes sin bronquiectasias Sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
relacion a la cuantia del enfisema ni al tamafio medio del diametro bronquial. En
la Tabla 19 se muestran los valores comparativos de las caracteristicas

radiolégicas entre EPOC con bronquiectasias vs EPOC sin bronquiectasias,
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expresados como frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y como media

y desviacion estandar en variables cuantitativas.

Tabla 19. Valores comparativos de las caracteristicas radiolégicas entre EPOC con
bronquiectasias vs EPOC sin bronquiectasias, expresados como frecuencia y porcentaje

en variables cualitativas y como media y desviacion estandar en variables cuantitativas.

Parametros EPOCcon BQ EPOCsin BQ P
Patron de arbol en brote, n (%) 32 (27,8%) 17 (19,8%) 0,040
Didmetro bronquial 6,5 (1,3) 6,7 (1,4) ns
Espesor de la pared 2,1(0,8) 1,5 (0,3) 0,001

Enfisema, n (%)

Ninguno 21 (18,3%) 24 (27,9%) ya
i [6bul
Centroacinar en dos o menos lébulos 26 (22,6%) 25 (29,1%) ns
pulmonares
Centroacinar en tres o cuatro I6bulos 36 (31,3%) 17 (19,7%) ns
pulmonares
] . 16bul
Centroacinar en mas de cuatro lébulos 32 (27,8%) 20 (23,3%) ns

pulmonares o bulloso o panacinar

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; BQ: bronquiectasias; ns: no significativo

3.6. EXACERBACIONES.

En el afio anterior a la inclusion en el estudio, los pacientes con EPOC y
bronquiectasias presentaron de forma significativa un mayor numero de
exacerbaciones, incluidas las formas graves que requirieron ingreso hospitalario,
una mayor media de visitas a urgencias por exacerbaciones, tanto de caracter

ambulatorio como hospitalarias, y fueron tratados con mas tandas de corticoides
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sistémicos y de antibidticos que aquellos pacientes EPOC sin bronquiectasias.
De la misma forma, el porcentaje de pacientes que cumplian con los criterios de
exacerbadores fue mayor. En la Tabla 20 se muestran los valores comparativos
de los datos evolutivos entre EPOC con bronquiectasias vs EPOC sin

bronquiectasias, expresados como porcentaje en variables cualitativas y como

media y desviacidn estandar en variables cuantitativas.

Tabla 20. Valores comparativos de las exacerbaciones entre EPOC con BQ vs EPOC
sin BQ expresados como porcentaje en variables cualitativas y como media y

desviacion estandar en variables cuantitativas.

Parametros EPOC con BQ EPOC sin BQ P
Exacerbaciones totales 2,6 (1,7) 1,4 (1,9) 0,001
Total visitas a servicios de urgencias 1,9 (2,1) 1(1,5) 0,002
Visitas urgencias ambulatorio 0,9(1,4) 0,6 (0,9) 0,050
Visitas urgencias hospital 0,9 (1,3) 0,4 (0,8) 0,001
Ingreso hospitalario 0,5(0,9) 0,3(0,5) 0,010
Tratamientos antibiéticos agudos 1,9 (1,8) 1(1,1) 0,001
Tratamientos esteroides orales agudos 1,1(1,5) 0,4(0,9) 0,001
Pacientes exacerbadores, % 46% 22% 0,001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; BQ: bronquiectasias
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3. ANALISIS COMPARATIVO EN EL SEGUIMIENTO:

FALLECIDOS VS NO FALLECIDOS.

4.1. DATOS GENERALES.

De los 201 pacientes incluidos en el estudio, 99 fallecieron a lo largo del
seguimiento. En el grupo de fallecidos el numero de hombres con respecto al de
mujeres era significativamente superior. Asimismo los pacientes fallecidos
presentaron una mayor edad, una mayor produccion de esputo diario, un mayor
indice de disnea segun la escala MRC, un mayor tiempo de evolucion desde el
inicio de los sintomas y un mayor porcentaje de antecedentes de neumonia
previa, que aquellos pacientes que seguian vivos al final del seguimiento. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al consumo
de tabaco acumulado, al IMC, a las comorbilidades segun el indice de Charlson,
a los antecedentes de depresién y ansiedad, y a los antecedentes de TBC. En la
Tabla 21 se muestran los valores comparativos de los datos generales entre
fallecidos vs no fallecidos, expresados como frecuencia y porcentaje en variables

cualitativas y como media y desviacion estandar en variables cuantitativas.
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Tabla 21. Valores comparativos de los datos generales entre fallecidos vs no fallecidos,

expresados como frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y como media y

desviacion estandar en variables cuantitativas.

Parametros No fallecidos Fallecidos P
Sujetos 102 99 _
Sexo (Hombre/Muijer) 87/15 95/4 0,008
Edad (afios) 66,5 (8,9) 74,2 (7) 0,001
Consumo talc:aco acumulado 58,5 (23,4) 63 (34,6) ns
(paquetes/afio)

IMC (kg/m?) 27,6 (4,9) 27 (5) ns
Tuimpo desde el inicio de los sintomas 8,4 (8,3) 14,4 (14,7) 0,001
(afos)

Produccidn diaria de esputo, n (%) 54 (52,9%) 74 (74,7%) 0,001
Indice de Charlson 2,1(1,3) 2,5(1,6) ns
Depresion, n (%) 4 (3,9%) 8 (8,1%) ns
Ansiedad, n (%) 4(3,9%) 8 (8,1%) ns
Disnea MRC 1,3 (0,7) 2(1,1) 0,001
TBC previa, n (%) 11 (10,8%) 10 (10,1%) ns
Neumonia previa, n (%) 23 (22,6%) 35 (35,4%) 0,029

IMC: indice de masa corporal; MRC: Medical Research Council; TBC: tuberculosis; ns: no

significativo
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Con respecto a los tratamientos se objetivd que entre los pacientes que

fallecieron a lo largo del seguimiento existio el triple de pacientes portadores de

OCD con respecto al grupo de pacientes que permanecié vivo al final del

seguimiento. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

relacion al uso de los diferentes broncodilatadores y combinaciones de los

mismos, de los antibidticos inhalados ni de los macrélidos. En la Tabla 22 se

muestran los valores comparativos de los tratamientos basales entre fallecidos

vs no fallecidos expresados como frecuencia y porcentaje

Tabla 22. Valores comparativos de los tratamientos basales entre fallecidos vs no

fallecidos expresados como frecuencia y porcentaje.

No fallecidos Fallecidos

Parametros o]
Anticolinérgico, n (%) 85 (83,3%) 76 (76,8%) ns
LABA, n (%) 59 (57,8%) 50 (50,5%) ns
Anticolinérgico/LABA, n (%) 72 (70,6%) 72 (72,7%) ns
Terapia triple (anticolinérgico/LABA/CI), n (%) 62 (60,8%) 56 (56,6%) ns
OCD, n (%) 12 (11,8%) 38(38,4%) | 0,001
Antibidticos inhalados, n (%) 4 (3,9%) 12 (12,1%) ns
Macrolidos, n (%) 17 (16,7%) 15 (15,1%) ns

LABA: B-adrenérgico de accion larga; Cl: corticoide inhalado; OCD: oxigenoterapia crénica

domiciliaria; ns: no significativo
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4.3. INTERCAMBIO DE GASES Y FUNCION PULMONAR.

La pO2 media asi como la relacion entre el FEV1y la FVC y el FEV1 en
valores absolutos en ml fueron significativamente menores en el grupo de
pacientes fallecidos comparativamente con el grupo de pacientes no fallecidos,
sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en lo
que a la pCOz2, el FEV1 en porcentaje del predicho y la FVC (tanto en porcentaje
como en valores absolutos) se refiere. En la Tabla 23 se muestran los valores
comparativos del intercambio de gases y funcion pulmonar entre fallecidos vs no

fallecidos, expresados como media y desviacion estandar.

Tabla 23. Valores comparativos del intercambio de gases y funcién pulmonar entre

fallecidos vs no fallecidos, expresados como media y desviacion estandar.

CETETN No fallecidos Fallecidos

p0O2/pCO; mmHg 62,1/42,4 61,9/44,1 0,010/ns
FEV1/FVC, % predicho 55,1 (12,3) 49,9 (12,6) 0,003
FEV1 postbroncodilatador ml 1.459 (460,4) 1.237 (474,4) 0,001
FEV1, % predicho 50,7 (12) 47,3 (13,6) ns
FVC postbroncodilatador ml 2.682 (798,9) 2.506 (713,4) ns
FVC, % predicho 70,2 (17,3) 71,9 (12,3) ns

pO2: presion arterial de oxigeno; pCOz: presion arterial de didxido de carbono, FEV1: volumen

espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; ns: no significativo
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4.4. DATOS ANALITICOS Y MICROBIOLOGICOS.

En el grupo de pacientes fallecidos se objetivd un incremento significativo
en los niveles de PCR y del fibrinbgeno comparado con el grupo de pacientes no
fallecidos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos en lo que a la concentracién de albumina se refiere.

El grupo de pacientes fallecidos presentd un mayor porcentaje de
aislamientos de MPP en esputo, un mayor porcentaje de IBC por MPP, un mayor
porcentaje de aislamiento de Pseudomonas aeruginosa y un mayor porcentaje
de aislamiento de Haemophilus influenzae comparativamente con el grupo de
pacientes no fallecidos. En la Tabla 24 se muestran los valores comparativos de
datos analiticos y microbiolégicos entre fallecidos vs no fallecidos, expresados
como frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y como media y

desviacion estandar en variables cuantitativas.

141



110000EEOU

Tabla 24. Valores comparativos de datos analiticos y microbiolégicos entre fallecidos
vs no fallecidos expresados como frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y

como media y desviacion estandar en variables cuantitativas.

Parametros No fallecidos Fallecidos o]
Albumina, mg/dI 4,2 (0,5) 4,1(0,5) ns
US-PCR, IU/ml 7,1(8,5) 12,2 (14,3) 0,021
Fibrindgeno, mg/dl 316 (73,7) 414 (87,5) 0,001

Pacientes con MPP aislados, n (%) (al

. . 27 (26,5%) 58 (58,6%) 0,001
menos un aislamiento)
Pacientes con IBC por MPP, n (%) 11 (10,8%) 34 (34,4%) 0,001
Aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, 7 (6,9%) 24 (24,2%) 0,004
n (%)
Aislamiento de Haemophilus influenzae, n 7 (6,9%) 21 (21,2%) 0,004

(%)

US: ultrasensible; PCR: proteina C reactiva; MPP: microorganismos potencialmente patégenos;

IBC: infeccién bronquial crénica; ns: no significativo

4.5. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS.

En el grupo de pacientes fallecidos se encontraba un mayor porcentaje de
pacientes con bronquiectasias en mas de un segmento y un mayor porcentaje de
bronquiectasias diseminadas. Ambos con significacion estadistica en
comparacién con el grupo de pacientes no fallecidos. También un mayor
porcentaje de bronquiectasias quisticas, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. La media del indice de Bhalla se encontraba algo mas de un punto
por debajo en el grupo de pacientes fallecidos que en el de pacientes no
fallecidos, en el limite de la significacion estadistica. En la Tabla 25 se muestran
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los valores comparativos de las caracteristicas radiologicas entre fallecidos vs no

fallecidos, expresados como frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y

como media y desviacion estandar en variables cuantitativas.

Tabla 25. Valores comparativos de las caracteristicas radioldgicas entre fallecidos vs
no fallecidos, expresados como frecuencia y porcentaje en variables cualitativas y como

media y desviacidon estandar en variables cuantitativas.

Parametros No fallecidos Fallecidos

BQ en mas de 1 segmento, n (%) 47 (46,1%) 68 (68,7%) 0,001
BQ quisticas, n (%) 8(7,8%) 11 (11,1%) ns
BQ diseminadas (4 o mas Iébulos), n (%) 14 (13,7%) 24 (24,2%) 0,042
indice de Bhalla 8,7 (4,1) 7.44 (4) ns

BQ: bronquiectasias; ns: no significativo

4.6. EXACERBACIONES.

En el grupo de pacientes fallecidos se objetivd un mayor numero de
exacerbaciones totales en el afio previo a su inclusién y un mayor numero total
de visitas a los servicios de wurgencias e ingresos hospitalarios por
exacerbaciones, asi como en la media de tratamientos agudos recibidos con
corticoterapia y con antibiéticos, comparativamente con el grupo de pacientes
fallecidos. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas cuando se
diferenciaban las visitas a urgencias con caracter ambulatorio de las que tenian

caracter hospitalario ni en el numero de ingresos.
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En la Tabla 26 se muestran los valores comparativos de las exacerbaciones

entre fallecidos vs no fallecidos expresados como media y desviacion estandar.

Tabla 26. Valores comparativos de los datos evolutivos entre fallecidos vs no fallecidos

expresados como media y desviacion estandar.

Parametros No fallecidos Fallecidos o]
Exacerbaciones totales, n (%) 1,5(2,3) 2,5(2,1) 0,010
Total visitas a servicios de urgencias 1,1(1,3) 1,9 (2,3) 0,003
Visitas urgencias ambulatorio 0,6 (0,9) 1(1,5) ns
Visitas urgencias hospital 0,5(0,9) 1(1,4) ns
Ingreso hospitalario 0,3(0,7) 0,5 (0,8) 0,040
Tratamientos antibiéticos agudos 1,1(1,1) 2(1,9) 0,001
Tratamientos esteroides orales agudos 0,3(0,7) 1,3(1,5) 0,001

ns: no significativo

4.7. DATOS DE SEGUIMIENTO-MORTALIDAD.

La causa mas frecuente de muerte fue la exacerbacion en un 45,45% de

los pacientes. En la Tabla 27 se muestran los datos de mortalidad, expresados

como frecuencia y porcentaje.
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Tabla 27. Datos de mortalidad, expresados como frecuencia y porcentaje.

Parametros

Fallecidos

110000EEOU

Mortalidad por todas las causas, n (%)

99 (100%)

Mortalidad, causas, n (%)

Exacerbacion

45 (45,5%)

Cardiovascular

18 (18,2%)

Cancer

13 (13,1%)

Otros

24 (24,2%)

4.8. DATOS DE SEGUIMIENTO-EXACERBACIONES.

La tasa media anual de exacerbaciones durante el seguimiento fue de 2,

de las cuales 0,6/afo correspondieron a hospitalizaciones como consecuencia

de exacerbaciones graves. El porcentaje de pacientes que al final del

seguimiento cumplieron con los criterios de pacientes exacerbadores fue de un

33%. En la Tabla 28 se muestran los datos de exacerbaciones, expresados

como tasa y como frecuencia y porcentaje.
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Tabla 28. Datos de exacerbaciones, expresados como tasa y como frecuencia y

porcentaje.
Tasa de exacerbaciones 2/afio
Tasa anual de hospitalizaciones 0,6/afo
Tandas anuales de antibidticos 0,9/afio
Tandas anuales de corticoides sistémicos 0,6/afio
Tasa de visitas a urgencias 0,4/afio
Exacerbadores, n (%) 33%

5. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.

La Figura 7 muestra la curva de supervivencia para los 201 pacientes
con EPOC moderada-grave en relacion a la existencia de bronquiectasias
(n=115) y la no existencia de las mismas (n=86). En el primer grupo fallecieron
68 pacientes a lo largo del estudio, mientras que en el segundo grupo fallecieron
31 de ellos. Ello supuso una diferencia estadisticamente significativa entre las
curvas a favor de una mayor mortalidad en el grupo con bronquiectasias

(p=0,002)
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Figura 7. Curvas de supervivencia de Kaplan- Meier para los grupos EPOC con y sin

bronquiectasias.

La Tabla 29 muestra el analisis de regresiéon de Cox univariado, en la

cual se anadieron todas las variables que se consideraron potencialmente

asociadas a mayor mortalidad en pacientes EPOC por criterios clinicos. Se

observa que los pacientes EPOC con bronquiectasias presentaron practicamente

2 veces mas riesgo de muerte que aquellos EPOC que no las presentaron (OR

1,9 [IC 95%: 1,4-3,5]; p=0,021). Ademas existieron otras variables que se

asociaron de forma estadisticamente significativa a una mayor mortalidad: La

edad, el sexo (mujer) la disnea, el FEV1, el indice de Charlson y el indice de

147



1 10000EEOUL
Bhalla. Del mismo modo las exacerbaciones asi como la IBC por MPP
presentaron valores cercanos a la significacion. Sin embargo, en este analisis

univariado el valor del IMC no se asocidé a una mayor mortalidad en nuestra

serie.

La Tabla 30 muestra el analisis de regresion de Cox multivariado. Tras
realizar el analisis totalmente ajustado se observa que las variables que se
asociaron de forma independiente a una mayor mortalidad fueron las
bronquiectasias, la edad, la disnea, el FEV1 y las exacerbaciones. Las
bronquiectasias fueron la variable mas importante objetivando que aquellos
pacientes con EPOC con bronquiectasias presentaron mas de 1,5 veces mas de
riesgo de muerte que aquellos sin bronquiectasias (OR 1,7 [IC 95%: 1,1-3,3];

p=0,031).
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Tabla 29. Anélisis de regresion de Cox univariado.

110000EEOU

Variables OR (95% Cl) [0}
BQ 1,9 (1,4-3,5) 0,021
Edad (afios) 1,2 (1,2-1,1) 0,001
Sexo (mujer) 2,1(1,5-3,3) 0,022
IMC 1,1 (0.7-2,7) ns
Disnea MRC 1,9(2,7-1,7) 0,001
Exacerbaciones 1,3 (0,9-1,4) ns
IBC por MPP 1,4 (0.9-1,7) ns
FEV:1 postbroncodilatador ml 1,1(1,1-1) 0,005
Indice de Bhalla 1,8(1,3-2,8) 0,033
Indice de Charlson 2,1(1,3-3,3) 0,029

BQ: bronquiectasias; IMC: indice de masa corporal; MRC: Medical Research Council;
IBC: infeccion bronquial crénica; MPP: microorganismos potencialmente patégenos;

FEV1. volumen espiratorio forzado en el primer segundo; ns: no significativo
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Tabla 30. Anélisis de regresion de Cox multivariado.

Variables OR (95% CI) o]

BQ 1,7 (1,1-3,3) 0,031
Edad (afios) 1,1(1,1-1,1) 0,001
Disnea MRC 1,6 (2-1,3) 0,005
Exacerbaciones 1,5(1,2-1,4) 0,029
FEV1 postbroncodilatador ml 1(1-1) 0,044

BQ: bronquiectasias; MRC: Medical Research Council; FEV1: volumen espiratorio forzado en

el primer segundo.

6. FACTORES RELACIONADOS CON LAS EXACERBACIONES.

6.1. FACTORES ASOCIADOS A UNA MAYOR TASA DE

EXACERBACIONES TOTALES Y GRAVES.

Para analizar los factores relacionados con una mayor tasa de
exacerbaciones totales y de exacerbaciones graves (hospitalizaciones) se
utilizaron sendos modelos de regresion lineal multiple en el que se introdujeron
como variable independiente las relacionadas con la tasa de exacerbaciones, y
como variables independientes aquellas que se consideraron como clinicamente
relevantes: tasa de exacerbaciones en el afo previo, valor del FEV1 inicial, edad,
sexo, IMC, presencia de bronquiectasias, indice de Charlson, IBC por MPP,

disnea, y cantidad de expectoracion al dia. En la Tabla 31 se observa como una
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mayor tasa global de exacerbaciones totales anuales se asocié de forma
significativa e independiente a la presencia de un mayor numero de
exacerbaciones previas, la presencia de IBC por MPP, la presencia de
bronquiectasias y una peor funcion pulmonar. En la Tabla 32 se presentan los
resultados de un analisis similar pero utilizando como variable independiente la
tasa de exacerbaciones graves (que precisaron hospitalizacién). Las variables
relacionadas de forma significativa e independiente fueron basicamente las
mismas si bien no entré en el modelo la presencia de IBC por MPP, y en su lugar

si entro la edad.

Tabla 31. Variables asociadas de forma independiente a una mayor tasa anual de

exacerbaciones.

Variables Coeficiente beta 95% CI (*)
Tasa exacerbaciones afio previo 0,025 0,001 0,01-0,03
FEV1 basal, % predicho -0,015 0,033 -0,03-0,01
Bronquiectasias 0,401 0,003 0,13-0,53
IBC por MPP 0,211 0,031 0,04-0,44

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IBC: infeccién bronquial crénica; MPP:
microorganismos potencialmente patdgenos

(*) Se afiaden mas decimales para aportar mas informacion a los resultados.
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Tabla 32. Variables asociadas de forma independiente a una mayor tasa anual de

exacerbaciones graves (hospitalizaciones)

VELETIES Coeficiente beta 95% CI (*)
Tasa exacerbaciones afo previo 0,021 0,001 0,01-0,04
FEV1 basal, % predicho -0,025 0,011 -0,05-0,01
Bronquiectasias 0,306 0,004 0,11-0,51
Edad 0,014 0,015 0,00-0,03

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;

(*) Se afiaden mas decimales para aportar mas informacion a los resultados.

6.2 PACIENTES EXACERBADORES.

Atendiendo a la definicion de paciente exacerbador, el 33% de los
pacientes terminé el estudio cumpliendo con los criterios necesarios para ser
integrado en este grupo. En la Tabla 33 se observa que aquellos pacientes con
bronquiectasias presentaron 2,7 mas probabilidades de acabar el estudio como
paciente exacerbador que aquellos sin bronquiectasias. Otras variables
asociadas de forma independiente fueron haber sido exacerbador antes de la

entrada en el estudio y la presencia de IBC por MPP.
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Tabla 33. Regresion
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logistica. Variables asociadas de forma significativa e

independiente con la presencia a lo largo del seguimiento de pacientes exacerbadores.

Variables 95% CI

Bronquiectasias 2,7 1,4-4,5 0,011
IBC por MPP 2,1 1,1-4,1 0,033
Exacerbador previo 4,3 2,9-7,2 0,001

IBC: infeccién bronquial créonica; MPP

: microorganismos potencialmente patégenos
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Discusion

Los resultados de la presente tesis doctoral confirman que la presencia de
bronquiectasias y la gravedad de las mismas estan asociadas con un incremento
de la mortalidad a largo plazo por todas las causas en pacientes con EPOC
moderada-grave, independientemente de otros factores de riesgo conocidos.
Con una mediana de seguimiento de 102 meses el presente trabajo ha
objetivado un riesgo de mortalidad 1,5 veces mayor en los pacientes con EPOC

gue presentan bronquiectasias que en aquellos que no las presentan.

Por otro lado, los pacientes con EPOC y bronquiectasias presentan un
aumento de un 51% en el riesgo de exacerbaciones anuales y un aumento de un
23% en el riesgo de hospitalizaciones anuales con respecto a los que no
presentan bronquiectasias. La presencia de bronquiectasias en pacientes con
EPOC se asocia a una probabilidad 2,7 veces mayor de presentar al menos 2
exacerbaciones anuales o una hospitalizacién anual durante el seguimiento que

aquellos pacientes EPOC sin bronquiectasias.

1. CONSIDERACIONES INICIALES

Estudios recientes han objetivado la elevada prevalencia de
bronquiectasias en pacientes con EPOC moderada-grave (112, 144-167), la cual
oscila entre el 4 y el 72%, segun la serie analizada. Estas diferencias en la
prevalencia pueden deberse a los criterios de seleccion utilizados en cada
estudio, a la metodologia o a los criterios utilizados para el diagnéstico de
bronquiectasias. De los estudios analizados 8 tienen una metodologia similar y

utilizan la TCAR para buscar expresamente bronquiectasias. En ellos la
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prevalencia de bronquiectasias es mayor y el rango de prevalencias mas

estrecho, encontrandose este entre el 14 y el 52%.

En el afo 2013, fue publicado por nuestro grupo de investigacion el
estudio que resulté ser la base conceptual de la presente tesis doctoral (152). En
este estudio, la prevalencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC
moderada-grave fue de un 57,2%, La gravedad de la obstruccidon bronquial se
relaciona con una mayor prevalencia de bronquiectasias en pacientes con
EPOC, de forma que aproximadamente la mitad de los pacientes con EPOC
grave las presentan (112,150-152, 154). No obstante, los pacientes con EPOC
mas grave suelen ser ancianos y en ellos podria estar sobreestimada la
prevalencia de bronquiectasias. En este sentido se ha objetivado que hasta casi
un 20% de personas sanas, nunca fumadoras y con una edad promedio de 68
anos presenta dilataciones bronquiales atribuibles unicamente a la edad (159).
Estos resultados estarian en linea con los obtenidos del estudio llevado a cabo
por nuestro grupo de investigacion (152) en el que se confirmd que los pacientes
EPOC con bronquiectasias se comportan funcionalmente peor que aquellos que
no las presentan, siendo mayor de forma significativa la pOz, la FVC y el FEV1 en
los pacientes pertenecientes al grupo sin bronquiectasias. Las bronquiectasias
aparecen con mayor frecuencia cuanto mayor es la gravedad de la EPOC. Asi
mismo las bronquiectasias aparecen con mayor frecuencia en los pacientes con

EPOC de lo que lo hacen en la poblacién general.

158



Discusion

La presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC no responde a
una mera casualidad. Un estudio publicado recientemente por nuestro grupo de
investigacion (186) demostro la heterogeneidad de la historia natural de las
bronquiectasias en pacientes con EPOC a los que se les realizé una TCAR de
control tras 8,5 afos de mediana de seguimiento. El trabajo objetivd que la
presencia de esputo purulento, la frecuencia de exacerbaciones que requieren
hospitalizacion y el aislamiento de MPP eran factores de riesgo independientes
para la aparicion de bronquiectasias o la progresion de las ya existentes. Los
autores sugieren que la EPOC podria ser un factor de riesgo para generar
bronquiectasias, ya que los pacientes con EPOC presentan una mayor
inflamacion de las vias aéreas, una mayor tendencia a la IBC por MPP (la cual
se da en el 40% de los pacientes con EPOC, especialmente en estadios
avanzados), lo cual podria generar mayor tendencia a la desestructuracion de
las vias aéreas y una mayor dilatacion de las mismas. Todo lo expuesto
predispone a mayor inflamacion e infeccion perpetuando el circulo vicioso

descrito por Cole y cols. en el afo 1986 (4).
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2. IMPACTO DE LA PRESENCIA DE BRONQUIECTASIAS EN LA

MORTALIDAD DE PACIENTES CON EPOC MODERADA-GRAVE

Algunos estudios han evidenciado que la presencia de bronquiectasias
en pacientes con EPOC incrementa la inflamacion de la mucosa bronquial, la
tendencia a la IBC, y el riesgo de exacerbaciones (112, 133, 176) siendo estas
mas largas, mas graves y mas frecuentes. Como resultado de todo ello, empeora

la funcion pulmonar y, en ultima instancia, la mortalidad de estos pacientes.

El prondstico de las bronquiectasias empeora cuando estas se ven
asociadas a EPOC. En este sentido Goeminne y cols. (35) mediante un estudio
que fue realizado en Bélgica y publicado en el afo 2014, en el que incluyeron a
245 pacientes con nuevo diagnodstico de bronquiectasias, y fueron seguidos
durante mas de 5 afos, pudieron objetivar que la mortalidad global por
bronquiectasias era del 20,4%. Sin embargo, en aquellos pacientes que
asociaban EPOC la mortalidad fue del 55%. El andlisis univariado demostrd un
aumento en la mortalidad asociado a la edad, el sexo, el historial de tabaquismo,
el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, la funcion pulmonar, la extension
radiologica, el numero total de aislamientos en esputo y la etiologia subyacente.
Por otro lado, el analisis multivariado objetivé un incremento en la mortalidad que
se asocio significativamente a una mayor edad (OR 1,05), a un mayor numero de
I6bulos afectados (OR 1,5) y a la presencia de bronquiectasias asociadas a
EPOC (OR 2,1). Del mismo modo, el prondstico de las bronquiectasias empeora
en aquellos pacientes que son fumadores. Asi lo describieron ya en el afio 2010

Flinklea y cols. (213), confirmandose posteriormente por Sin y cols. (214), los
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cuales objetivaron que el riesgo de mortalidad por todas las causas en pacientes
con bronquiectasias era mayor en aquellos pacientes que eran fumadores
activos. De la misma manera se ha objetivado que la prevalencia de
bronquiectasias es mayor en pacientes con enfisema (215). De acuerdo con los
resultados obtenidos por Tang y cols. (216), la existencia de enfisema y la
extensiéon del mismo se han asociado a un aumento de la mortalidad a largo

plazo en pacientes con bronquiectasias.

Hasta la fecha pocos estudios han analizado la relacion existente entre
la EPOC y las bronquiectasias. En el aflo 2001 Katsura y cols. (189) publicaron
un estudio cuyo objetivo fue identificar los factores de riesgo que determinaban
un peor pronostico en pacientes con EPOC portadores de OCD y edad
avanzada. Para ello realizaron un estudio con una duracion de 5 afnos en el que
participaron 157 pacientes con EPOC portadores de OCD (121 hombres, 36
mujeres) con una edad media de 79,2 afios. De acuerdo con los resultados
obtenidos en este estudio, entre los factores que predijeron peor prondstico en
estos pacientes se encontraba la existencia de bronquiectasias diagnosticadas
mediante TCAR (OR 4). Los otros factores fueron el peso ideal corporal, el IMC,
la concentracion de albumina sérica, un alto indice de disnea, la existencia de
obstruccion en las pruebas de funcidén respiratoria, la hemoglobina y la
coexistencia de malignidad. Posteriormente Martinez- Garcia y cols. (81)
estudiaron el prondstico de las bronquiectasias en pacientes con EPOC
moderada-grave en el afio 2011. De acuerdo con los resultados de dicho estudio
la presencia de obstruccion grave, el aislamiento de MPP en esputo y la

necesidad de al menos un ingreso hospitalario en el afio anterior se asociaron
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con la presencia de bronquiectasias. La deteccion de bronquiectasias en
pacientes con EPOC grave se asocidé a un peor pronostico, lo cual puso de
manifiesto la necesidad de identificacion de este subtipo de pacientes. En el afio
2013 nuestro grupo de investigacion (152) publicé un estudio prospectivo
realizado con 201 pacientes seguidos durante 48 meses (rango intercuartil 35-53
meses) en el que se objetivd que los pacientes EPOC con bronquiectasias
tenian mayor inflamacion bronquial y sistémica, exacerbaciones mas frecuentes,
mas largas y graves, mayor aislamiento de MPP en muestras de esputo y una
peor funcién pulmonar. Dado que estas variables se asocian a un mayor riesgo
de muerte en pacientes con EPOC, la presencia de bronquiectasias también
podia tener un valor prondstico para estos pacientes. El analisis univariado
demostré que habia una diferencia significativa en determinadas variables entre
los pacientes que fallecieron durante el seguimiento y los que sobrevivieron, las
cuales demostraron tener un valor prondéstico en pacientes con EPOC. Tras
realizar un ajuste completo, la edad del paciente, el aislamiento de MPP y la
presencia de bronquiectasias fueron los Unicos factores de riesgo
independientes de mortalidad por todas las causas en pacientes con EPOC. Los
resultados de este estudio sugirieron que la presencia de bronquiectasias y su
gravedad estaban asociadas a un incremento de la mortalidad por todas las
causas en pacientes con EPOC moderada-grave, independientemente de otros
factores conocidos (como la comorbilidad y la menor funcién pulmonar). Asi, los
pacientes EPOC que presentaron bronquiectasias tenian un riesgo de muerte
2,5 veces mayor (OR 2,5 [IC 95%: 1,2-5,6]) que aquellos que no las
presentaban. Por lo tanto, este fue el primer estudio capaz de establecer una

asociacion independiente entre la presencia de bronquiectasias y un incremento
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del riesgo de muerte en pacientes con EPOC. Estos resultados debian
confirmarse con estudios con un mayor seguimiento en el tiempo, motivo por el
cual se decidio llevar a cabo la presente tesis doctoral. En contraposicién a los
resultados obtenidos hasta ese momento, el estudio de Gatheral y cols. (155)
(con 406 pacientes con EPOC durante una exacerbacion grave) y el estudio de
Jairam y cols. (156) (con 338 pacientes sin exacerbaciones previas) no
encontraron ninguna asociacion entre la presencia de bronquiectasias y una
mayor mortalidad. Posteriormente diversos estudios si pudieron demostrar la
existencia de dicha asociacién. Asi Sadigov y cols. (190) objetivaron que la
presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC grave y muy grave se
relacionaba con mayor riesgo de exacerbaciones y un incremento de la
mortalidad, y sugirieron que la presencia de infeccion y la existencia de
bronquiectasias jugaban un papel importante en la progresion de estos
pacientes. Mao y cols. (157) en el ano 2015 confirmaron dichos resultados en un
estudio retrospectivo realizado con 896 pacientes hospitalizados de forma
consecutiva y diagnosticados de EPOC entre 2009 y 2013 en el Hospital
Respiratorio de Shanghai. De acuerdo con sus resultados la duracién de los
sintomas, la produccion de esputo purulento, la duracion de la hospitalizacion y
el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa de las muestras de esputo se
asociaban con la presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC. El
analisis de supervivencia puso de manifiesto que la edad de los pacientes, el
aislamiento de MPP en el esputo y la presencia de bronquiectasias (OR 1,8 [IC
95%: 1-3,1]) eran factores de riesgo independientes de mortalidad por todas las

causas en los pacientes con EPOC.
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Du y cols. (185) realizaron una revision sistematica y un metaanalisis de
los estudios ya publicados para analizar los factores asociados a la presencia de
bronquiectasias en pacientes con EPOC. Recogieron datos de 14 estudios
observacionales que incluian 5.329 pacientes, situando la prevalencia de
bronquiectasias en un 29,5%. Compararon los pacientes EPOC sin
bronquiectasias y aquellos que si que las presentaban, y concluyeron que la
presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC se asociaba a una mayor
frecuencia de exacerbaciones, a un mayor aislamiento de MPP, a una mayor

obstruccion de vias aéreas y a una mayor mortalidad (OR 2 [IC 95%: 1-3,7]).

Aunque existen estudios acerca del impacto de la presencia de
bronquiectasias sobre la mortalidad de pacientes con EPOC, son escasos y
ademas ninguno de ellos cuenta con una temporalidad tan importante como la
del presente estudio (con una mediana de seguimiento de 102 meses), mas del
doble que el mayor trabajo existente en este campo, motivo por el cual
decidimos llevar a cabo el presente estudio. Por otro lado, cabria destacar los
exquisitos criterios de seleccion utilizados en nuestro estudio y el gran numero
de variables recogidas. El estudio de Katsura y cols. (189), que demostrd que la
presencia de bronquiectasias incrementa la mortalidad en mas de 3 veces en
pacientes con EPOC, se realiz6 en una cohorte con un escaso numero de
pacientes (n=157) de edad avanzada y portadores de OCD. Por ello, dicha
muestra es representativa sélo un subgrupo de pacientes ancianos en los que se
prevé una mayor prevalencia de bronquiectasias (146). La muestra de pacientes
de la presente tesis doctoral, acotada a los pacientes con EPOC moderada-

grave, representa un subgrupo de poblacion mas amplio y sin limite de edad con
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una cohorte mas extensa de pacientes (n=201). Los estudios llevados a cabo por
Martinez- Garcia y cols. (81) y por nuestro grupo de investigacion (152) en los
afos 2011 y 2013 respectivamente, tampoco contaron con un seguimiento tan
amplio como el del presente estudio. Sadigov y cols. (190) también demostraron
un aumento de la mortalidad 2 veces mayor en aquellos pacientes EPOC que
presentaban bronquiectasias en comparacion con aquellos que no las
presentaban. Sin embargo su estudio contdé con un numero muy reducido de
pacientes (n=58) y con un escaso seguimiento, con una mediana de 12 meses.
Mao y cols. (157) en su estudio publicado en el afio 2015 también obtuvieron
hallazgos similares a los de la presente tesis, demostrando que la presencia de
bronquiectasias en pacientes con EPOC suponian un aumento del riesgo de
muerte 1,5 veces mayor que la ausencia de las mismas. Este estudio contaba
con una cohorte muy amplia de pacientes, sin embargo, se trataba de un estudio
retrospectivo, lo que podria suponer un sesgo en la recogida de muestras y en la
seleccién de los pacientes asi como una pérdida en la calidad de la informacion.
La presente tesis doctoral, aunque cuenta con una muestra moderada de
pacientes con EPOC moderada-grave, presenta una potencia estadistica mayor
que los estudios llevados a cabo hasta la fecha, ya que se trata de un estudio
prospectivo, con unos excelentes criterios de seleccion y recogida de variables, y
sobre todo, con una temporalidad no ofrecida por ningun otro estudio hasta la

fecha.

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier muestra una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes EPOC con bronquiectasias y

aquellos que no las presentan. El analisis de regresiéon de Cox univariado, en el
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cual se han afadido las variables que se asocian a mayor mortalidad en
pacientes EPOC por criterios clinicos ha demostrado los pacientes EPOC con
bronquiectasias tienen 2 veces mas riesgo de muerte que aquellos EPOC sin
bronquiectasias. El analisis ajustado (multivariado) objetivd que los pacientes
con EPOC y bronquiectasias presentan un aumento de mortalidad 1,5 veces
mayor que los pacientes EPOC que no las poseen (OR 1,7 [IC 95%: 1,1-3,3];

p=0,030).

Por lo tanto, este es el primer estudio de la literatura que establece una
asociacion independiente a largo plazo, con una mediana de seguimiento de 102
meses, entre la presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC y el
incremento del riesgo de muerte, independiente de otros factores de riesgo de

mortalidad.

3. IMPACTO DE LA PRESENCIA DE BRONQUIECTASIAS EN LAS
EXACERBACIONES DE PACIENTES CON EPOC MODERADA-

GRAVE.

3.1 IMPACTO DE LAS EXACERBACIONES EN LA EPOC.

La EPOC es una de las principales causas de muerte en el mundo. Si
bien es una enfermedad principalmente con un curso crénico, un nimero no
despreciable de pacientes sufre exacerbaciones. Las exacerbaciones son
eventos importantes en el curso de la EPOC ya que tienen un impacto negativo

en la calidad de vida de los pacientes, producen un deterioro acelerado de la
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funcidn pulmonar y estan asociadas a un peor prondstico (39). Ademas han
demostrado ser un factor de riesgo independiente de mortalidad, lo cual ha sido
evidenciado en diferentes estudios. Soler-Catalufia y cols. (188) en el aino 2005
demostraron la existencia de un impacto negativo de las exacerbaciones sobre el
prondstico de estos pacientes. Para ello llevaron a cabo un estudio prospectivo
en una cohorte de 304 hombres con EPOC y un seguimiento de 5 afios. El citado
estudio demostré por primera vez que las exacerbaciones graves tenian un
impacto negativo en el prondstico de los pacientes con EPOC. Asimismo
objetivaron un aumento de la mortalidad con el aumento de la frecuencia de las

exacerbaciones, especialmente en aquellas que requirieron hospitalizacion.

La etiologia mas frecuente de las exacerbaciones en pacientes con
EPOC son las infecciones de las vias respiratorias (38). Aunque no se han
esclarecido por completo los mecanismos involucrados, las infecciones juegan
un papel clave en la patogenia y en la progresion de la EPOC. En una proporcion
nada despreciable de pacientes con EPOC clinicamente estable se aislan MPP
en las muestras provenientes de las vias respiratorias (91-92). Aunque se
desconoce la relevancia clinica en fase de estabilidad, la presencia de MPP
supone una merma de los mecanismos de defensa del huésped, y se asocia a
un incremento de la inflamacién bronquial y sistémica, a un peor prondstico y a
un aumento de las exacerbaciones, las cuales a su vez, suponen un aumento de
la morbimortalidad y un deterioro en la calidad de vida de los pacientes (90). Los
pacientes con exacerbaciones frecuentes tienen niveles mas elevados de IL-6 e
IL-8 en el esputo inducido (91), ello sugiere que pueden tener una mayor

incidencia a la IBC, la cual generaria a su vez un mayor aumento en la
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frecuencia y gravedad de las exacerbaciones (93). La prevencion de las
exacerbaciones es un objetivo primordial del tratamiento de la EPOC. Para lograr
dicho objetivo se han desarrollado programas de educacion del paciente y
abandono del tabaquismo, asi como tratamientos farmacolégicos adaptados a

cada paciente (217).

3.2 IMPACTO DE LA PRESENCIA DE BRONQUIECTASIAS SOBRE

LAS EXACERBACIONES.

La dilatacion irreversible de la luz bronquial presente en las
bronquiectasias pone en marcha el circulo vicioso complejo compuesto por la
alteracion de los mecanismos de defensa local, la mayor tendencia a la infeccion
e inflamacién de la via aérea (4), lo cual propicia un nicho ecolégico ideal para el
mantenimiento de MPP en las vias aéreas de los pacientes que presentan
bronquiectasias. Patel y cols. observaron que los pacientes con bronquiectasias
presentaban un incremento de las concentraciones de IL-8 e IL-6 en esputo
(144), similar al observado en los pacientes con EPOC. Estas moléculas
promueven un circulo proinflamatorio generador de bronquiectasias haciendo

que tengan una mayor tendencia a las exacerbaciones infecciosas (5).

3.3 IMPACTO DE LA PRESENCIA DE BRONQUIECTASIAS SOBRE

LAS EXACERBACIONES EN PACIENTES CON EPOC.

Por todo lo expuesto anteriormente, los pacientes en los que coexisten

ambas enfermedades presentan una mayor tendencia a las exacerbaciones. La
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presencia de bronquiectasias predice un mayor indice de exacerbaciones y
modula su frecuencia y su gravedad en los pacientes con EPOC (171). Martinez-
Garcia y cols. en un estudio publicado en el afio 2011 (81) demostraron por
primera vez que las bronquiectasias se asociaban de forma independiente a uno
0 mas ingresos hospitalarios en el afio anterior en pacientes con EPOC (OR 3,1
[IC 95%: 1,1-8,8]). Esto fue corroborado en el afio 2013 por el estudio publicado
por nuestro grupo y que supone la base de la presente tesis doctoral (139). Este
trabajo se realizé6 en una cohorte de 201 pacientes seguidos de forma
prospectiva durante 48 meses (rango intercuartil 35-53 meses) y objetivo que los
pacientes con EPOC y bronquiectasias tenian mayor inflamacion bronquial y
sistémica, exacerbaciones mas frecuentes, mas largas y mas graves. Sin
embargo, no pudo demostrar que las exacerbaciones se relacionaban con un
aumento de la mortalidad. Ello podia ser debido a un numero insuficiente de
pacientes, un seguimiento demasiado corto en el tiempo o a la existencia de
pacientes bien adiestrados sobre como actuar ante la presencia de una
exacerbacion. Varios estudios llevados a cabo en pequefas cohortes de
pacientes con EPOC (Arram y cols. (150) con 69 pacientes, Tulek y cols. (153).
con 80 pacientes y Sadigov y cols. (190) con 54 pacientes) objetivaron que la
asociacion de EPOC vy bronquiectasias incrementaba el riesgo de
exacerbaciones. Esta asociacion también fue observada por Stewart y cols.
(151) en una cohorte de 3.636 pacientes con EPOC (OR 1 [IC 95%: 1-1,3]).
Gatheral y cols. en el ano 2014 (155) en un estudio retrospectivo con 406
pacientes con EPOC estudiados durante una primera hospitalizacion por
exacerbacion objetivaron que aquellos pacientes con bronquiectasias

presentaban un mayor riesgo de infecciones respiratorias y hospitalizaciones tras
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ese primer ingreso. Los resultados de los estudios anteriores quedaron
corroborados en el afio 2016 en el metaanalisis realizado por Du y cols. (185), en
el que recogieron datos de 14 estudios observacionales, incluyendo 5.329
pacientes. Los autores concluyeron que la presencia de bronquiectasias en
pacientes con EPOC se asociaba a mayor frecuencia de exacerbaciones (OR 2
[IC 95%: 1,3-3]). Posteriormente, en el afio 2018, Kawamatawong y cols. (160)
realizaron un estudio con 72 pacientes tailandeses con EPOC observando que la
presencia de bronquiectasias se asociaba a un aumento de la frecuencia y la
gravedad de las exacerbaciones (OR 5 [IC 95%: 1,3-19]). Ese mismo afio un
grupo tailandés (218) investigé el riesgo de eventos agudos respiratorios en
pacientes con EPOC que presentaban bronquiectasias. Para ello incluyeron casi
20.000 pacientes con EPOC de los cuales una cuarta parte presentaban
bronquiectasias. Tras 5 afos de seguimiento objetivaron que los EPOC que
presentaban bronquiectasias tenian un riesgo 4 veces mayor de presentar
exacerbaciones que aquellos EPOC que no las presentaban (OR 4 [IC 95%: 3,6-
4,1]). Yu y cols. (165) en un estudio publicado en 2019 con la intenciéon de
conocer las caracteristicas clinicas y los factores relacionados con las
bronquiectasias en pacientes con EPOC, objetivaron que la presencia de
bronquiectasias se asociaba a al menos una hospitalizacién en el aio previo en
pacientes con EPOC. Posteriormente un estudio publicado por nuestro grupo
(186), ha puesto de manifiesto la heterogeneidad de la historia natural de las
bronquiectasias en pacientes con EPOC. Para ello se realizé una TCAR de
control tras 8,5 anos de mediana de seguimiento, objetivando que la frecuencia
de exacerbaciones que requieren hospitalizacion estaba asociada de manera

independiente a la aparicion de bronquiectasias o a la progresion de las mismas.
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En un estudio publicado recientemente cuyo objetivo fue analizar la evolucién
temporal de las altas hospitalarias por EPOC, bronquiectasias o por la
combinacion de ambas patologias, asi como evaluar su impacto en la mortalidad
hospitalaria y los costes sanitarios, se demostré que el incremento de las altas
hospitalarias y de los costes sanitarios se daba principalmente en los pacientes

con bronquiectasias, con o sin EPOC asociada (219).

A pesar de que existen estudios centrados en el impacto de las
exacerbaciones en pacientes con EPOC y bronquiectasias la mayoria de ellos
estan realizados en cohortes pequefias con una mediana de seguimiento muy
corta en el tiempo. Sin embargo, estudios mas grandes y con un mayor
seguimiento, como los llevados a cabo por Martinez- Garcia y cols. (81) y por
nuestro grupo de trabajo (152) en los afios 2011 y 2013, demostraron un
aumento del riesgo de exacerbaciones en pacientes con EPOC que presentaban
bronquiectasias comparado con los pacientes que no las presentaban. Asi y
todo, estos estudios no cuentan con una temporalidad tan prolongada como la
de la presente tesis doctoral. El primero de ellos esta realizado con una cohorte
inferior de pacientes a la del presente trabajo, el cual cuenta con 201 pacientes y
una mediana de seguimiento de 102 meses. Los posteriores estudios de Arram y
cols. (150), Tulek y cols. (153), y Sadigov y cols. (190) contaron también con
pequenas cohortes de pacientes en comparacion con las del presente estudio
(69 pacientes, 80 pacientes y 54 pacientes respectivamente). Los estudios de
Stewart y cols. (151) y de Gatheral y cols. en el afio 2014 (155) si que contaron
con cohortes mas amplias de pacientes, sin embargo, se tratd de estudios

retrospectivos que contaron con mayores sesgos Yy factores de confusion.

171



Discusion

Kawamatawong y cols. (160) también observaron que la asociacion de EPOC
con bronquiectasias generaba un aumento de la frecuencia y la gravedad de las
exacerbaciones, en un estudio con una pequena cohorte de pacientes. Chung
WS vy cols. (218), también objetivaron esta asociacion en un estudio con un
seguimiento mas corto en el tiempo que el de la presente tesis doctoral. Por todo
ello decidimos llevar a cabo nuestro estudio actual, que, aunque cuenta con una
cohorte moderada de pacientes, presenta unos excelentes criterios de seleccion
y recogida de variables, y sobre todo, cuenta con una temporalidad (mediana de

seguimiento de 102 meses) nunca vista en este campo de investigacion.

Nuestros resultados confirmaron que los pacientes EPOC con
bronquiectasias presentaron en el afio previo a su inclusion un mayor numero de
exacerbaciones y de visitas a urgencias asi como un mayor uso de antibiéticos y
de corticoides sistémicos que aquellos EPOC sin bronquiectasias. Asimismo se
observd un mayor numero de pacientes exacerbadores entre los pacientes con
EPOC que presentaban bronquiectasias. Al finalizar el estudio, dentro del grupo
de pacientes fallecidos, se objetivd un mayor numero de exacerbaciones totales
en el ano previo a su inclusién, asi como mayor numero de visitas a urgencias,
de ingresos hospitalarios por exacerbacién, y un aumento en las tandas de
tratamiento con antibidticos y corticoides sistémicos prescritos, al compararlos
con el grupo de pacientes no fallecidos. La presencia de bronquiectasias en
pacientes con EPOC incrementa el riesgo de exacerbaciones y estas a su vez se

relacionan con un aumento de la mortalidad.
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Los factores relacionados con el aumento de las exacerbaciones y de
las hospitalizaciones (exacerbaciones graves) en los pacientes con EPOC
moderada-grave también han sido estudiados en la presente tesis doctoral. La
mayor tasa global de exacerbaciones totales anuales se asoci6 a la presencia de
un mayor numero de exacerbaciones previas, a la presencia de IBC por MPP, la
presencia de bronquiectasias y una peor funcién pulmonar de forma significativa.
Las variables asociadas de forma independiente a Ila existencia de
hospitalizaciones (exacerbaciones graves) fueron la presencia de un mayor
numero de exacerbaciones previas, la presencia de bronquiectasias, la

presencia de una peor funcién pulmonar, y la edad.

Si se adopta la definicion de exacerbador de EPOC (al menos 2
exacerbaciones anuales o una hospitalizacion anual durante el seguimiento), la
presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC se asocia a una
probabilidad 2,7 veces mayor de ser exacerbador que aquellos EPOC sin
bronquiectasias. El porcentaje de pacientes que al final del seguimiento
cumplieron con dichos criterios de exacerbador fue de un 33%. Otras variables
que se asociaron de forma significativa e independiente fueron haber sido

exacerbador previamente y la presencia de IBC por MPP.

4. FENOTIPO EMERGENTE EPOC-BRONQUIECTASIAS.

Aquellos subgrupos de pacientes que presentan unas caracteristicas
clinicas y prondsticas similares son los denominados fenotipos. La importancia

de los mismos radica en poder clasificar a los pacientes para ofrecerles, si es
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posible, un tratamiento individualizado. Ni y cols. (184) recogieron en su
metaanalisis datos de 6 estudios observacionales con un total de 881 pacientes
con EPOC. La prevalencia media de bronquiectasias en este caso fue de un
54,3%, y fueron capaces de afirmar que la presencia de bronquiectasias en
pacientes con EPOC se daba mas frecuentemente en hombres, con larga
historia de tabaquismo y con una mayor produccion de esputo diario. Asimismo
demostraron que la presencia de bronquiectasias se asociaba a una mayor
frecuencia de exacerbaciones, a una peor funcion pulmonar, a una mayor
elevacion de marcadores de inflamacién sistémica y a una mayor frecuencia de
IBC por MPP, especialmente de Pseudomonas aeruginosa. De acuerdo con los
resultados obtenidos por dichos autores, los pacientes EPOC que presentan
bronquiectasias  tienen unas  caracteristicas  clinicas, funcionales,

microbioldgicas, inflamatorias y pronosticas especificas.

En concordancia con los resultados obtenidos por Steward y cols. (151), el
estudio llevado a cabo por nuestro de grupo de investigacion (152) objetivé que
los pacientes EPOC con bronquiectasias tienen una mayor edad y un menor
IMC. Asimismo estos pacientes presentan una mayor produccion de esputo
diario, un mayor indice de disnea segun la escala de la MRC y presentan los
sintomas respiratorios con mayor anterioridad que aquellos EPOC sin
bronquiectasias. Por tanto, los EPOC que presentan bronquiectasias presentan
unas connotaciones clinicas diferentes. Asi, presentan una menor capacidad de
ejercicio y son portadores de OCD con una frecuencia 3 veces mayor que el

grupo de EPOC sin bronquiectasias. Estos pacientes ademas de presentar
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mayor sintomatologia presentan una peor calidad de vida que aquellos pacientes

EPOC sin bronquiectasias.

Dos estudios han objetivado un incremento de PCR y de VSG en sangre
periférica en pacientes EPOC con bronquiectasias (152-153). Estos marcadores
estan relacionados con una mayor progresion radioldégica y un mayor declive
funcional. En linea con ello, en el estudio de nuestro grupo de investigacion (152)
se observo que tienen mayor concentracion de parametros de inflamacion
sistémica los pacientes que presentan bronquiectasias con respecto a los que no
las presentan. Un estudio reciente ha demostrado la presencia de niveles séricos
elevados de PCR y fibrinbgeno en pacientes EPOC con bronquiectasias, lo cual

sugiere el aumento de la inflamacién sistémica en este grupo de pacientes (220).

La presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC esta relacionada
con un mayor aislamiento de MPP. La IBC, especialmente por Pseudomonas
aeruginosa, esta asociada con un mayor deterioro de la funcién pulmonar y una
mayor mortalidad especialmente de Pseudomonas aeuginosa (184-185). En este
sentido el estudio de nuestro grupo de investigacion (152) objetivd que los
pacientes EPOC con bronquiectasias presentan un mayor porcentaje de
aislamientos de MPP en esputo, colonizacion por MPP, aislamientos de

Pseudomonas aeruginosa y aislamientos de Haemophilus influenzae.

Todas estas caracteristicas funcionales, analiticas y microbioldgicas nos
pueden ayudar a identificar mejor a los EPOC con bronquiectasias, para

evaluarlos de forma mas correcta y ofrecerles el tratamiento mas adecuado. Por
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ello, algunos autores han propuesto fenotipar la EPOC mediante la TCAR (158).
La TCAR es un método de diagnostico por la imagen fundamental en la EPOC,
ya que ayuda a determinar qué estructuras estan mas involucradas (vias
respiratorias o parénquima pulmonar) y a cuantificar el dafio de las mismas. Por
ejemplo, Kitaguchi y cols. (221) utilizaron la evaluacion visual de la TCAR para
fenotipar pacientes con EPOC, ya que esta permite el reconocimiento de
subconjuntos de pacientes con caracteristicas distintas. Asimismo, la TCAR es el
patrén oro para el diagndstico de bronquiectasias. Dado que la sintomatologia y
forma de presentacion de ambas enfermedades puede ser similar en muchos
casos, se hace necesaria la realizacion de una TCAR toracica para el
diagnéstico de bronquiectasias. Es importante sospechar la existencia de
bronquiectasias en pacientes con EPOC, ya que se precisa de su confirmacién
radiolégica con una TCAR para el diagnostico definitivo, 1o cual nos permite,

potencialmente, un enfoque terapéutico mas preciso.

Los signos y sintomas anteriormente nombrados apuntan a la existencia
de un subgrupo especial de pacientes con EPOC (176). Identificar a estos
pacientes supondria un gran avance a nivel clinico, ya que nos permitiria orientar

el tratamiento de forma individualizada.

Para denominar fenotipo a un subgrupo de pacientes no solo
necesitamos de unas caracteristicas clinicas similares que los aunen, sino
también de una prevalencia comun, que, como ya se ha nombrado con
anterioridad es conocida, y de un prondstico similar. La presente tesis doctoral

confirma que, por un lado, la tasa de exacerbaciones aumenta a largo plazo en
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aquellos pacientes con EPOC moderada-grave que presentan bronquiectasias v,
por otro, que dicho grupo de pacientes presenta mayor mortalidad que aquellos
pacientes con EPOC que no las presentan. En consecuencia, sugiere la
existencia de un nuevo fenotipo y, como tal, deberia estar sujeto de

aproximaciones diferentes tanto a nivel diagnostico como terapéutico.

De acuerdo con los estudios publicados por Martinez- Garcia y cols.
(81) y por nuestro grupo de trabajo (152) en los afos 2011 y 2013, es precisa la
realizacion de una TCAR en pacientes con EPOC grave, con multiples
exacerbaciones y con IBC por MPP. Estos pacientes con EPOC son los que
tienen un mayor riesgo de presentar bronquiectasias y el tratamiento dirigido
para este grupo de pacientes, en especial el tratamiento precoz de la IBC, podria
ayudar a romper el circulo vicioso que perpetua la inflamacién crénica, la
generacion de nuevas bronquiectasias y el empeoramiento de las ya existentes.
A este respecto el estudio PULSE (222) demostré una disminucion de las
exacerbaciones y de la IBC en pacientes con EPOC tratados con tandas de
moxifloxacino oral. Otros estudios han demostrado que el tratamiento con
antibiéticos inhalados en pacientes con bronquiectasias e IBC por MPP es eficaz
(223-226). Asimismo, un reciente estudio publicado por De la Rosa y cols. (227)
realizado con 693 pacientes con EPOC con una edad media de 74,1 anos, de los
cuales el 71,7% presentaba bronquiectasias y el 46,6% presentaba IBC por
Pseudomonas aeruginosa, concluyd que en los pacientes EPOC con
exacerbaciones multiples e IBC por cualquier MPP (especialmente por
Pseudomonas aeruginosa) el uso de antibioticos inhalados es seguro y efectivo,

independientemente de la presencia de bronquiectasias. Todo ello debe
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incentivarnos a seguir investigando acerca del papel de los antibiéticos inhalados

en pacientes con EPOC e IBC.

5. FORTALEZAS DEL ESTUDIO.

Entre las fortalezas de la presente tesis doctoral habria que destacar
que se trata del estudio con un mayor seguimiento de pacientes con EPOC y
bronquiectasias hasta la fecha, con una mediana de 102 meses, mas del doble
que el mayor estudio existente en este campo. Existen algunos estudios acerca
del valor prondstico de las bronquiectasias en pacientes con EPOC pero ninguno

de ellos cuenta con una temporalidad tan importante como la nuestra.

Por otro lado, se trata de un estudio observacional prospectivo. El
disefio de este tipo de estudios permite llegar a conocer de forma adecuada el
curso natural de las bronquiectasias en los pacientes con EPOC moderada-
grave, las tasas de incidencia de bronquiectasias en estos pacientes y el impacto
sobre la supervivencia de la existencia de bronquiectasias en los mismos. La
amplia muestra de pacientes incluidos en el estudio nos ha permitido obtener

una mayor representatividad y robustez de los resultados.

Ademas, cabe destacar los exquisitos criterios de seleccion utilizados.
Han sido excluidos del estudio los pacientes diagnosticados previamente de
bronquiectasias, los pacientes en los que se preveia que no se podria realizar
una TCAR, y aquellos con TCAR realizadas que fueron ininterpretables por

diferentes circunstancias. Asimismo fueron rechazados los pacientes
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diagnosticados de otras enfermedades respiratorias, ya que estas podrian haber

actuado como variables de confusion.

Otra fortaleza a destacar es el estrecho seguimiento de los pacientes
del estudio, con una escasa cantidad de “missing data”, lo cual es algo
excepcional en este tipo de estudios. El hospital de Requena se encuadra dentro
de un ambito de predominio rural con escasos movimientos demograficos y es el
unico hospital de referencia en la zona, lo cual hizo que la practica totalidad de
los sucesos acaecidos durante el seguimiento fueran informados a este centro,

con escasa pérdida de informacion.

Por ultimo, merece especial mencion el gran numero de variables
estudiadas y la exhaustiva recogida de datos microbioldgicos, nada frecuentes

en los estudios realizados previamente sobre series de pacientes EPOC.

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Nuestro estudio adolece una serie de limitaciones que debemos tener
en cuenta. En primer lugar, se trata de un estudio observacional prospectivo
realizado en pacientes procedentes de la practica clinica habitual, lo que
inevitablemente aumenta el riesgo de sesgos de seleccion y limita la
generalizacidon de los resultados. Asi no podemos descartar un sesgo de
seleccién por gravedad de la enfermedad, ya que los pacientes con EPOC mas
grave fueron atendidos con mas regularidad que los mas leves, lo cual podria

influir en los resultados obtenidos.
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Otra limitacion de nuestro estudio viene dada por la poblacion
estudiada, ya que nuestro estudio esta realizado con un subgrupo de pacientes
EPOC con un nivel de gravedad especifico, exactamente en pacientes con
EPOC moderada-grave, por ello, nuestros resultados no pueden ser
extrapolados a pacientes con EPOC de grado leve, para lo cual deberian ser
corroborados por series externas de pacientes con menor gravedad a la

estudiada.

Por otro lado, en el presente estudio se estableci6 una medida
semicuantitativa del grado de enfisema, dado que no se disponia de un software

capaz de realizar un analisis cuantitativo mas preciso del mismo.

Otra limitacion de nuestro estudio es la falta de inclusién de
determinadas variables, como el indice BODE, la prueba de esfuerzo, la
presencia de inactividad, la existencia de hipertensidn pulmonar o la
hiperinsuflacion, las cuales han demostrado tener un valor predictivo sobre la

mortalidad de los pacientes con EPOC.
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Conclusiones

1. La presencia de bronquiectasias fue la variable mas importante
asociada a una mayor mortalidad de forma significativa. Los pacientes
con EPOC y bronquiectasias tuvieron un riesgo 1,5 veces mayor de

muerte que aquellos que no las presentaron.

2. Otras variables también se relacionaron de forma significativa con un
incremento del riesgo de muerte, como fueron: el grado de disnea, el

numero de exacerbaciones, el FEV1y la edad.

3. Los pacientes con EPOC y bronquiectasias presentaron una mayor
tasa de exacerbaciones durante el seguimiento, tanto de las

exacerbaciones totales como de las graves.

4. La presencia de bronquiectasias, la tasa de exacerbaciones previa a la
entrada del estudio, la presencia de IBC por MPP, una mayor edad y
una peor funcion pulmonar, se asociaron a una mayor tasa de

exacerbaciones durante el seguimiento.

5. La presencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC se asocio a
una probabilidad 2,5 veces mayor de ser exacerbador (al menos 2
exacerbaciones anuales o una hospitalizacion anual durante el

seguimiento) al final del seguimiento.

6. La presencia de IBC por MPP y haber cumplido los criterios de
exacerbador al inicio del estudio, se asocié con un mayor riesgo de ser

exacerbador al final del estudio.
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