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2. Resumen

La bronquiectasia es un trastorno de inflamacién pulmonar persistente e infeccion
recurrente, que se da por la dilatacion bronquial irreversible a través de diversas
etiologias.

Objetivo principal:

Por medio de las escalas, conocer la severidad y pronostico de la enfermedad.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional analitico retrospectivo, donde se incluyeron 157
pacientes ingresados diagnosticados de bronquiectasias en el afio 2011, observandose su
seguimiento por 60 meses. Se excluyeron los pacientes con menos de 60 meses de
evolucion, Fibrosis Quistica, neoplasias malignas en actividad, muerte subita sin claro
diagnostico y TEP. La gravedad de la disnea se gradu6 con la escala MRC modificada.
Se obtuvo el FEV1, con el registro del mejor resultado. El estado bacterioldgico se
evalu6 en muestras de esputo. Se utiliz6 el programa SPSS para el analisis.

Resultados: La edad media fue de 74 afios, siendo el sexo masculino el mas frecuente
con el 57%. La media del FEV1 fue de 54,3%. La EPOC fue la comorbilidad con mayor
frecuencia con el 45.8%. La Pseudomona fue la mas frecuente con un 14%.

Al comparar los scores FACED, BSI y E-FACED se encontr6 significancia estadistica
(p< 0.05). Ademas, se encontrd asociacion significativa entre las variables FEV1,
microorganismos Y la extension de los I6bulos en el TAC pulmonar (p< 0.05).

Se ha observado, que la escala que mejor predice la supervivencia de las
bronquiectasias, aunque no es estadisticamente significativo, es el FACED (log Rank
0.068). Se evidencia que, a mayor Grado de las escalas, mayor sera la severidad. Las
escalas que mejor discriminan la severidad fue el FACED con un AUC de 0,65 (IC:
0,56-0,75) y el E-FACED con un AUC de 0,66 (IC: 0,56-0,75). Los diferentes
microorganismos en comparacion con Pseudomona presentan una menor supervivencia
de las bronquiectasias aparentemente, aunque no es estadisticamente significativo (log
Rank 0.20). Las curvas de los diferentes grados del FEV1 se interponen entre si, aunque
se evidencia que es estadisticamente significativo (log Rank 0.003), no demuestra en

realidad si aumenta la severidad a mayor disminucion del FEV1.
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Para la estimacion de riesgo para la escala FACED, se ha visto que para los Grados
leve, moderado o grave presentan RR 0.35 (IC: 0.19-0.62), RR 1.41 (IC: 1.09 — 1.84) y
RR 1.26 (IC: 0.98 — 1.62) respectivamente, de forma similar ocurre con las otras dos

escalas.

Si observamos al FEV1 como una Unica variable predictora, encontramos que el RR es
de 1,4 (IC: 1,04-2,11).

Conclusiones:

Las escalas que mejor predicen la supervivencia es el FACED, y el E-FACED, aunque
no fueron estadisticamente significativas, lo fueron clinicamente. EI FACED y E-
FACED tienen una mayor discriminacion en la severidad de las bronquiectasias.

Se ha visto, que, a mayor Grado de severidad en las bronquiectasias, mayor es el riesgo
de mortalidad aparentemente.

La bacteria mas frecuente fue Pseudomona con el 14%. En el 50% fue negativo el
cultivo de esputo.

La edad media fue 74 afios, siendo el sexo masculino el mas frecuente con un 57%.

La comorbilidad que estd presente con mas frecuencia en los pacientes, fue el EPOC
con un 45.8%.

Las escalas de FACE y E-FACED demostraron ser las escalas que mejor predicen la
severidad se recomienda su uso.

Se necesita realizar mas estudios o mejorar la potencia estadistica para corroborar los
resultados, ademas de poder observar, si la Pseudomona aumenta la Morbimortalidad ya

que en este estudio no se ha podido demostrar.

Palabras clave: Bronquiectasias, FACED, E-FACED, BSI, FEV1, Edad, IMC y

Pseudomona Auriginosa.
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3. Abstract

Bronchiectasis is a disorder of persistent pulmonary inflammation and recurrent
infection, which is caused by irreversible bronchial dilatation through various
etiologies.
Main goal:
Through the scales, know the severity and prognosis of the disease.
Material and methods
A retrospective analytical observational study was carried out, which included 157
admitted patients diagnosed with bronchiectasis in 2011, with follow-up for 60 months.
We excluded patients with less than 60 months of evolution, Cystic Fibrosis, malignant
neoplasms in activity, sudden death without clear diagnosis and TEP. The severity of
dyspnea was graded with the modified MRC scale. FEV1 was obtained, with the record
of the best result. Bacteriological status was evaluated in sputum samples. The SPSS
program was used for the analysis.
Results: The average age was 74 years, with males being the most frequent with 57%.
The mean FEV1 was 54.3%. COPD was the most common comorbidity with 45.8%.
Pseudomonas was the most frequent with 14%.
When comparing the FACED, BSI and E-FACED scores, statistical significance was
found (p <0.05). In addition, significant association was found between the FEV1
variables, microorganisms and the extension of the lobes in the pulmonary TAC (p
<0.05).
It has been observed that the scale that best predicts the survival of bronchiectasis,
although it is not statistically significant, is FACED (log Rank 0.068). It is evident that
the higher the severity of the scales, the greater the severity. The scales that best
discriminate the severity was the FACED with an AUC of 0.65 (ClI: 0.56-0.75) and the
E-FACED with an AUC of 0.66 (Cl: 0.56-0.75 ). The different microorganisms in
comparison with Pseudomonas have a lower survival of the bronchiectasis apparently,
although it is not statistically significant (log Rank 0.20). The curves of the different
degrees of FEV1 interfere with each other, although it is evidenced that it is statistically
significant (log Rank 0.003), it does not actually show whether the severity increases at
a greater decrease in FEV1.
For the estimation of risk for the FACED scale, it has been seen that for the mild,
moderate or severe grades they present RR 0.35 (CI: 0.19-0.62), RR 1.41 (CI: 1.09 -
9
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1.84) and RR 1.26 (CI: 0.98 - 1.62) respectively, similarly occurs with the other two
scales.

If we observe FEV1 as a single predictor variable, we find that the RR is 1.4 (Cl: 1.04-
2.11).

Conclusions:

The scales that best predict survival are the FACED, and the E-FACED, although they
were not statistically significant, they were clinically. FACED and E-FACED have
greater discrimination in the severity of bronchiectasis.

It has been seen that, the higher the degree of severity in bronchiectasis, the greater the
risk of mortality apparently.

The most frequent bacterium was Pseudomona with 14%. In 50% sputum culture was
negative.

The average age was 74 years, with males being the most frequent with 57%.

The comorbidity that is present most frequently in patients, was COPD with 45.8%.

The scales of FACE and E-FACED proved to be the scales that best predict the severity
its use is recommended.

It is necessary to carry out more studies or improve the statistical power to corroborate
the results, besides being able to observe, if the Pseudomonas increases the Morbidity

and mortality since in this study it has not been possible to demonstrate.

Key words: Bronchiectasis, FACED, E-FACED, BSI, FEV1, Age, BMI and

Pseudomona Auriginosa.
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4. Introduccion

La bronquiectasia es un trastorno de inflamacién pulmonar persistente e infeccion
recurrente, definida por un patrén patolégico comun que es la dilatacion bronquial

irreversible a través de diversas etiologias. (1)

Las bronquiectasias, es una patologia de muy dificil tratamiento. En nuestro medio, a
pesar de los recursos que se tiene, sigue siendo una causa muy importante de
morbimortalidad. Es por eso que es necesario realizar un trabajo de investigacion sobre
las escalas que estan propuestas, para ver si las mismas, son una ayuda para predecir el
grado de severidad de las bronquiectasias y si de alguna forma, puede ayudarnos en
nuestro medio, para mejorar la calidad de vida de las personas que sufren de esta
patologia. Ademas, al conocer que bacteria es la mas frecuente, se intentara relacionar si
estas son causa de aumento de la morbimortalidad.

El efecto de tal dilatacion consiste en reducir la eliminacion de las secreciones de las
secreciones mucoides y mucopurulentas y disminuir el flujo espiratorio de aire desde
los pulmones. Por esa razén las bronquiectasias se reconocen como una enfermedad

pulmonar obstructiva.(2)

En estas ultimas dos décadas ha resurgido el interés por esta enfermedad debido a la
mayor capacidad diagnostica actual, a la creciente identificacion de enfermedades
asociadas a Bronquiectasias (asma, EPOC, enfermedades autoinmunes, etc.) y al

desarrollo de nuevos tratamientos.(3)

11
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5. Objetivos

5.1. Objetivo principal:

Por medio de las escalas, conocer la severidad y prondstico de la enfermedad.

5.2. Objetivos secundarios:

» Conocer que bacteria es la mas frecuente en los pacientes con diagndstico de
Bronquiectasias y si el tipo de bacteria aumenta su morbimortalidad.

» Conocer las caracteristicas demogréficas de las bronquiectasias en el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB).

» Conocer cudl es la comorbilidad asociada mas frecuente en los pacientes del
HCLB.

» Conocer si en el HCLB, es posible utilizar estas escalas desde los diferentes
Servicios.

6. Material y métodos

6.1.  Disefio del estudio

Previo a la obtencidn de los permisos necesarios por parte de la Direccion del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB), se realiz6 un estudio observacional
analitico retrospectivo donde se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de
bronquiectasias en el afio 2011 observandose su seguimiento por 60 meses. Se utilizo
historias clinicas del HCULB, tanto fisicas como electrénicas y se aplicd las escalas
indicadas. Se excluyeron los pacientes con menos de 60 meses de evolucion, Fibrosis
Quistica, neoplasias malignas en actividad, muerte subita sin claro diagndstico y TEP.
La gravedad de la disnea se gradu6 de acuerdo con la escala de MRC modificada: grado
0 Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso. 1 Disnea al andar deprisa en
llano, o al andar subiendo una pendiente poco pronunciada. 2 La disnea le produce una
incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma edad caminando en llano
0 tener que parar a descansar al andar en llano al propio paso. 3 La disnea hace que
tenga que parar a descansar al andar unos 100 metros o después de pocos minutos de
andar en llano. 4 La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades

como vestirse o desvestirse.

12
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Atraves de la historia clinica se obtuvo la espirometria, incluyendo medidas de la
capacidad vital forzada (FVC) y Volumen espiratorio en el primer segundo (FEV1), con
el registro del mejor resultado de tres mediciones.

El estado bacteriologico de los pacientes se evaludé en muestras de esputo obtenidas en
el momento del afio de ingreso indicado. La colonizacién crénica se considerara por el
aislamiento de bacterias potencialmente patdgenas en el cultivo de esputo en al menos
dos ocasiones en un periodo de 3 meses. La evaluacion radioldgica, se obtuvo en la
Historia clinica electronica, del informe realizado del médico del servicio de
Radiodiagndstico del Hospital Clinico Lozano Blesa.

Al ser un estudio retrospectivo y al utilizarse solo la informacion de las historias
clinicas fisicas como electrénica, no se necesito de consentimiento informado y result6
ser un estudio econoémico.

Se utilizo el programa SPSS para el analisis.

6.2.  Criterios de Inclusion:

Todos los pacientes con Diagndstico de Bronquiectasias ingresados en el afio 2011 del

Hospital Clinico que cumplan los criterios indicados en el disefio del estudio.
6.3.  Criterios de exclusion:

Pacientes con enfermedades que causen confusion en el estudio como Fibrosis Quistica,
Neoplasias en actividad, TEP y muertes subitas sin claro diagndstico.

Pacientes que presenten menos de 60 meses de evolucion.
6.4. Variables analizadas:

Edad

Sexo

Estancia media
IMC

Peso

Talla
Comorbilidades
FEV1

AN NN N N U NN

13
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FVC

Cociente FEV1/FVC
Disnea (MRC)
Pseudomona
Microorganismos
Extension I6bulos
Fecha inicio

Fecha fallecimiento
VSG

NN N N N N U R

6.5. Escalas Utilizadas:

<

FACED
E-FACED
v' BSI

(\

6.6. Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el software SPSS version 23

Las variables fueron descritas utilizando medidas descriptivas como porcentajes, medias
e intervalos de confianza al 95%, segln sea el caso.

El analisis de las variables que tomen valores cualitativos se realiz6 aplicando el test de
Chi cuadrado. Se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

Se realizd un analisis de supervivencia para asi observar la severidad de las

bronquiectasias por medio de las escalas antes mencionadas.

14
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Prediccion de la severidad de las bronquiectasias con las escalas FACED, E-
FACEDy BSI

7. Definicion

La bronquiectasia es un trastorno de inflamacion pulmonar persistente e infeccién
recurrente, definida por un patrén patolégico comun que es la dilatacion bronquial
irreversible a través de diversas etiologias. Esto sugiere una interaccion entre la
susceptibilidad inmunogenética, la desregulacion inmune, la infeccion bacteriana vy el
dafio pulmonar. El epitelio dafiado altera la eliminacién del moco y facilita la infeccion

bacteriana con aumento de la tos, produccion de esputo y obstruccion del flujo aéreo. (1)

El efecto de tal dilatacion consiste en reducir la eliminacion de las secreciones de las
secreciones mucoides y mucopurulentas y disminuir el flujo espiratorio de aire desde
los pulmones. Por esa razon las bronquiectasias se reconocen como una enfermedad

pulmonar obstructiva.(2)

En estas ultimas dos décadas ha resurgido el interés por esta enfermedad debido a la
mayor capacidad diagnostica actual, a la creciente identificacion de enfermedades
asociadas a Bronquiectasias (asma, EPOC, enfermedades autoinmunes, etc.) y al
desarrollo de nuevos tratamientos.(3)

8. Prevalencia

Las publicaciones actuales siguen confirmando que las Bronquiectasias (BQ)
idiopaticas son el grupo etiolégico mas frecuente, siendo las de etiologia postinfecciosa
las mas frecuente entre las de causa conocida (entre el 10% y el 32%). Ambos grupos en
conjunto representan alrededor del 80% de los pacientes en las diferentes series. Un
reciente estudio europeo multicéntrico realizado sobre mas de 1.200 pacientes con BQ
avala estas cifras: se consiguié un 60% de diagndsticos etiologicos, de los cuales el 20%
eran BQ postinfecciosas, destacando un 15% de BQ asociadas a EPOC, un 10%
asociadas a conectivopatias, un 6% secundarias a inmunodeficiencias y un 3% asociadas
a asma. Un reciente estudio europeo multicéntrico realizado sobre més de 1.200
pacientes con BQ avala estas cifras: se consiguié un 60% de diagndsticos etioldgicos,
de los cuales el 20% eran BQ postinfecciosas, destacando un 15% de BQ asociadas a
EPOC, un 10% asociadas a conectivopatias, un 6% secundarias a inmunodeficiencias y
un 3% asociadas a asma.(4).
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Tabla 1 Prevalencia publicada sobre bronquiectasias.

Aatores Pais Prevalencia Afio Poblacién
Field® Reino Unido 48/10.000 h 1940 Infzncia
Field® Reino Unido 110,000 h 1960 Infzncia
Bilton y Jones* Reino Unido 1.3/1.000 h 1953 General
Tsang y Tipoe®/ Chang et al.* Anstralia 1/ 004 mifios 2002 Infancia
Twiss et al.™ Mueva Zelanda 3,70 100,000 h 2001-2002 = 15 aftos
Sayndjilanpas et al.™ Finlandia 2,71100.000 h 1982-1992 General
Singleton et al.™* Alaska, maories, islas del Pacifico Sur 14,7/100.000 h 2000-2004 Indigenas, infancia
Singleton et al.™ Pacifico Sur 17,8/ 100,000 h T000-2004 Indigenas, infancia
Seitz et al ™ [ Joish et al’” EE.ULL S210.000 h 001 General
Seitz et al [ Joish et al’” EE.ULL A20100.000 h 2001 18-34 afos
Seitz et al.*® | Joish et al.’” EE.ULL 271,8/100.000 h 2001 » 75 anos
Bilton y Jones* Faises del norte de Europa 1.5/100.000 h 2011 General
Wang? China 25/100.000 b 014 General
Wang? China 274100.000 h 2014 = 74 aftos

)
Fuente: Annual direct medical costs of bronchiectasis treatment: Impact of severity, exacerbations, chronic bronchial
colonization and chronic obstructive pulmonary disease coexistence. Chronic respiratory disease. 2016

Los estudios clinicos reflejan un aumento de la prevalencia general entre las mujeres,
sobre todo en las etiquetadas de Bronquiectasias idiopaticas. Segun Zamarron encontro
una prevalencia de 227/100000 en hombres y de 309/100000 en mujeres, cifras que se
igualaban en mayores de 80 afios en 1100/100000 habitantes.(6)

Barker refiere, que la prevalencia de bronquiectasias aumenta con la edad con una
diferencia de 8 a 10 veces después de la edad de 60 (300 a 500 / 100.000) en
comparacion con edades <40 a 50 (40 a 50 / 100.000). Informes del Reino Unido y

Alemania describen similar prevalencia. Es mas comun en mujeres. (7)

9. Ingresos hospitalarios y mortalidad asociados a las bronquiectasias

El aumento de la prevalencia de las Bronquiectasias puede ser debido a que se detectan
de forma casual en Tomografia Computarizada de alta resolucién (TCAR) toracicas
realizadas por otras causas, pero también a una mayor conciencia sobre la enfermedad
por parte de los médicos, lo que favorece su bdsqueda activa. Esto, ademas, se ve
reflejado en un aumento progresivo de los ingresos por Bronquiectasias en diversos
paises, y pone de manifiesto el impacto econdmico de la enfermedad en los sistemas
sanitarios, cuyo alcance aun esta por determinar. En estudios recientes en EE.UU. se ha
comprobado que la tasa de ingreso por esta enfermedad se sitia en 16,5/100.000

habitantes, un dato similar al publicado en Hong Kong en los afios noventa. Otro trabajo
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demostré que en el Reino Unido se habian registrado 1.800 hospitalizaciones con el
primer diagndstico de Bronquiectasias. En el afio 1992, en Finlandia se registraron 87
ingresos por esta causa por cada millon de habitantes, aunque veinte afios antes el

numero de hospitalizaciones era mayor (143/1.000.000 habitantes).

No podemos olvidar que las Bronquiectasias son una causa clara de morbimortalidad y
gque suponen una importante carga econOmica. La mortalidad se cuantifica,
normalmente, segun las exacerbaciones respiratorias. Goeminne et al. vieron que un
46% de enfermos con BQ fue readmitido en el hospital en el afio siguiente al primer
ingreso, con una elevada mortalidad. En Gales e Inglaterra, las muertes relacionadas con
esta patologia habian ascendido de 797 en el 2001 a 908 en el 2007. Sin olvidar que, en
nifios con Bronquiectasias, los ingresos suponen una carga familiar muy significativa en

términos de estrés y depresion, ademas de dias de baja laboral.

Dado que las Bronquiectasias pueden ser una condicion final en la evolucion de otras
entidades, es explicable que no se puedan definir claramente factores de riesgo que se
asociarian a una mayor mortalidad en esta entidad, aunque se ha estimado que la edad,
el nimero de I6bulos afectados, la coexistencia o etiologia de EPOC y la infeccion
bronquial crénica se correlacionarian con una mayor gravedad, sin olvidar que la
evolucion de las propias enfermedades causales jugaria un importante papel. (4)

10. Costes

Segln Wang las bronquiectasias siguen siendo un problema de salud publica importante
en los paises desarrollados y en el mundo en desarrollo. Sufre una carga significativa en
todo el mundo en términos de morbimortalidad, asi como financieramente para la
poblacion afectada. Ademas, puede asociarse con obstruccion cronica del flujo aéreo,
independientemente del estado de fumar.(8)

El coste medio fue de 4671,9 € por paciente, que aumento significativamente con la
gravedad. En las bronquiectasias leves, la mayoria de los costos se debieron a
broncodilatadores y esteroides inhalados; y en las grave, la mayoria se debieron a
exacerbaciones y antibioticos inhalados.(9)

Al menos 110.000 adultos en los EE.UU. con esta condicion, causan costos econdmicos
en 630 millones de dodlares por afio. En los Gltimos afios se disefiaron dos sistemas de

clasificacion multidimensionales capaces de clasificar la gravedad de la bronquiectasia
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segun su pronostico: la puntuacién FACED vy el indice de gravedad de la bronquiectasia
(BSI). (10)

Con la intencion de analizar estos aspectos, se ha llevado a cabo recientemente un
estudio en seis hospitales publicos de Espafia, en el que se analiz6 el coste anual del
tratamiento de 456 pacientes con esta patologia. Se observo un gasto anual medio de
4.671,9 € por paciente, que aumentaba con la gravedad de la enfermedad medida por el
indice FACED. Asi, los pacientes con Bronquiectasias leves suponian un coste anual de
2.993,3 €, moderadas de 4.731,7 € y graves en 9.998,9 €. Hubo tres subgrupos que
presentaron un coste anual especialmente elevado: aquellos pacientes con
Bronquiectasias asociadas a EPOC (7.448,5 €), los que habian presentado dos o mas
exacerbaciones durante el afio previo (7.520,5 €) y los que presentaban colonizacion

bronquial cronica por Pseudomona Auriginosa (8.654,4 €). (4)

Tabla 2 Costes del tratamiento unitario mensual y anual de los antibioticos por via
inhalada

Coste del tratamiento unitario, mensual y anual de los antibidticos especificumente disefiados para la via inhalada

Posologia Precio unitario ol ik Coste anual Costes asocizdos
Colistimetato de sodio
Promixin®™
1MU12h Q475 € SO8.5E GA16TS5E 0nE
Vial de 1 MU : o o
Caolistimetato
PENETICO IMU/S12h S.TME GE8,08 € B3T164€ Nebulizdor
Vial de 1 MU
Colobreathe®
{I.ipsu].l de laip. /12 h 11848 € 7l B8 E B.640.04 € 0nE
1. 1620400 171
Tobramicina. Solucién para nebalizar (TSN
TORI®
00 f12h
Ampalla de 8 WEIE 116648 € 758212€ Nebulizador
N 28 dias alternos
300 mg [ 5 mL
Bramitob®
00 f12h
Ampalla e 0,838 116648 € 758,126 Nebulizador
o 24 dias alternos
de 300 mg {4 mL
TSN penérica
00 f12h
Ampolla de 300 mg et WEIE 116648 € 758212€ Nebulizadar
) 28 dias alternos
/5mL
TORBI Podhalerd dcip.f11h
10416€ 233318 € 15.165.7€ e
Cipsula de 28 mg 28 dias aliernos 4 ae
Aztreonam
Cayston/ 75me8h S -
: = 25704 € 2 166,69 € 14.083.52 € 0nE
Vial de 75 mg 28 dias alternos 5794 § o

Trecio de venea de lshoramorio (VL) con IVA {4%), segiin precins de referencia para el Sisterna Nacional de Salud establecidos en la Orden 851216002015, d= 14
de octubee, yen la Orden 5817122542014, de 10 de julio. Tabla daborada con PV \'igcnlu a fecha de 25 de noviembre de 2015

(4)

Fuente: Update 2015 en bronquiectasias. Archivos de bronconeumologia. 2016.
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Los pacientes dieron lugar a altos costos anuales, y éstos se duplicaron en mayor

gravedad en la puntuacion de FACED. En FEV1%, edad, colonizacion por Pseudomona

Auriginosa y el namero de admisiones se relacionaron independientemente con mayores

cost0s.(9)

11. Fisiopatologia:

Deterioro del drenaje, obstruccion de las vias respiratorias o defecto en la defensa del

huésped que lleva a la dilatacion anormal permanente y la destruccion de los bronquios

principales y paredes bronguiales.

Los siguientes factores pueden contribuir a las bronguiectasias:

>

Infeccion recurrente 'y desequilibrio proteasa-antiproteasa. La infeccidn
recurrente es frecuente, lo que puede llevar a nuevas cicatrices, obstruccion y
distorsion de las vias respiratorias, asi como dafio temporal o permanente al
parénquima pulmonar. Una razén por la que la infeccion recurrente puede ser
tan comun es que los patdgenos bacterianos han desarrollado un método de
evadir la eliminacion por el sistema inmune de los pacientes con fibrosis quistica
0 bronquiectasias. Como ejemplo, la interleucina-8 (IL-8) recluta neutroéfilos a
sitios inflamatorios a través de su interaccién con el receptor de quimioquinas,
CXCRL. Las proteasas de patogenos bacterianos (por ejemplo, Pseudomonas)
escinden y desactivan CXCR1, lo que conduce a la reduccién del reclutamiento
de neutrofilos y el fracaso de la muerte bacteriana. Por otro lado, la destruccion
progresiva de las vias aéreas en la bronquiectasia puede estar relacionada en

parte con la actividad sin oposicion de la elastasa de neutrofilos.

Las propiedades fisicas del esputo: la atencion a las propiedades fisicas del
esputo sugiriendo diferencias entre fibrosis quistica (FC) y bronquiectasias no
Fibrosis Quistica puede ayudar a explicar las diferentes respuestas a las medidas
de higiene bronquial. En los estudios fisicoquimicos, el esputo de los nativos
americanos de Alaska (las poblaciones indigenas y las poblaciones de los paises
en desarrollo tienen una alta prevalencia de bronquiectasias) fue menos eléstica
y viscosa Yy tuvo mayor transportabilidad que el esputo de pacientes con fibrosis

quistica y bronquitis cronica.
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» Variantes heterocigotos del regulador transmembrana de fibrosis quistica
(CFTR) la presencia de una Unica mutaciéon CFTR puede desempefiar un papel
en el desarrollo de bronquiectasias difusas.

> Deficiencia de vitamina D Los pacientes con esta deficiencia tienen mas
probabilidades de tener colonizacion de esputo con bacterias como
pseudomonas, exacerbaciones mas frecuentes incluyendo aquellos que
necesitaban hospitalizacion, peores sintomas respiratorios y aumento de los
marcadores de inflamacion de neutrofilos. No se sabe si esta asociacion refleja
un efecto de la vitamina D en la inmunidad innata o la actividad fisica al aire

libre reducida debido a la enfermedad mas severa.

» Inmunodeficiencia variable comun (CVID) Se han descrito pequefios cambios en
las vias respiratorias antes de que las manifestaciones avanzadas y destructivas

de la bronquiectasia sean evidentes en pacientes con CVID. (7)
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Figura 1 Posibles interacciones entre el hospedador y la microbiota de las vias
aéreas

Esquema de las posibles interacciones entre el hospedador y la microbiota de las vias aéreas
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Adaptado de Martin e 2l (4)

Fuente: Update 2015 en bronquiectasias. Archivos de bronconeumologia. 2016.

12. Clasificacion:

La bronquiectasia generalmente se clasifica en fibrosis quistica y bronquiectasias de
fibrosis no quistica (NCFB). NCFB puede resultar de una serie de causas congeénitas y
adquiridas. (7)

13. Etiologia

La etiologia se identificd en un estudio en el 75,8% de los casos (postinfecciosa: 30%;
fibrosis quistica: 12,5%; inmunodeficiencias: 9,4%; EPOC: 7,8%; asma: 5,4%;
discinesia ciliar: 2,9%, y enfermedades sistémicas: 1,4%). Las distintas etiologias
presentaban diferencias demogréaficas, clinicas y microbioldgicas.(11)

Los cultivos fueron positivos para S. aureus en 9.5%, H. influenza en 19%, S
pneumoniae (4.8%), P. aeruginosa (41.3%), micobacterias no tuberculosas (9.5%) y

otras bacterias en 11%.(12)
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La prevalencia media de bronquiectasias en pacientes con EPOC fue del 54,3%,
oscilando entre el 25,6% y el 69%. La coexistencia de bronquiectasias y EPOC se
produjo con mayor frecuencia en pacientes varones con historia de tabaquismo mas
prolongada.(13)

Segun Qian en un estudio prospectivo de 476 pacientes chinos con bronquiectasia, se
determind que la mayoria de la etiologia comin de la bronquiectasia fue idiopatica,
después de la tuberculosis, y que pacientes con diversas causas presentaron diferencias
caracteristicas radiograficas y su distribucion en tomografia computarizada de alta
resolucion. (14)

Tabla 3 Incidencia de las bronquiectasias

ETIOLOGIA INCIDENCIA

Infecciones prcvias: ncumonia, tos ferina,

29-42%
sarampién, tuberculosis y MNT
Aspergi losis broncopu]monar alc'rgica 1-8%
Inmunodehciencias® 1-8%
Enfermedades del tejido conjuntive:
LES, artritis reumatoide, cspondilitis 3.6%
. P 2050
anquilosante, sindrome de Sjogren y
Po]icondritis recurrente
Enfermedades gastrointestinales: enfer- 1-5%
. L : . ; -3%
medad inflamatoria intestinal, ccliaquia
Reflujo gastrocsofigico 1-4%
Enfermedades respiratorias crénicas: 1.23%
. - . =450
asma, EPOC, déficit de a-1 antitripsina
Enfermedades congénitas: discinesia 1-10%
- - . - 70
ciliar primaria
Fibrosis quistica 1-4%
Otras: endometriosis, amiloidosis,
sindrome de las uhas amarillas, sindrome < 1%
de Young
Idiopdricas 26-74% (4)

Fuente: Update 2015 en bronquiectasias. Archivos de bronconeumologia. 2016.

14. Manifestaciones Clinicas:

Seglin Woodfield las manifestaciones respiratorias incluyeron tos crénica productiva
(100%), rinosinusitis crénica (88%), derrames pleurales (20%) y linfedema (12%). Los
sintomas del pecho precedieron a las ufias amarillas en la mayoria (68%).(15)

Segun Barker las manifestaciones clinicas fueron: tos (98%) y esputo mucopurulento
(78%), Disnea (62%), Hemoptisis (27%) sibilancias (22%), rinosinusitis (73%) y dolor
toracico pleuritico (20%). Los pacientes a menudo informan episodios frecuentes de
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bronquitis que requieren terapia con ciclos repetidos de antibioticos. Generalmente hay
antecedentes de infecciones respiratorias repetidas a lo largo de varios afios, aunque un
solo episodio de neumonia bacteriana grave, pertusis, tuberculosis e infeccion por
Mycoplasma también puede resultar en bronquiectasias. La fatiga se observd en el
(43%). La presencia de fatiga se correlacion6 con menor volumen espiratorio forzado en
un segundo (FEV1). La prevalencia de incontinencia urinaria en los pacientes con
bronquiectasias fue del 47%, en comparacion con una prevalencia estimada del 10 al

12% en la poblacion general. (7)

Figura 2 Hipotesis del circulo vicioso en las bronquiectasias

Hipétesis del circulo vicioso

AGRESION

* (+) secrecidn de moco
= Proteinasas
= Ciliotoxina
= = ROS
ALTERACION DEL
EPITELIO BRONQUIAL
A oIL8
* TNF-a
v «IL-1B
REDUCCION DEL Y - IRy
ACLARAMIENTO CILIAR INFECCION CRONICA INFLAMACION
OBSTRUCCION VIA AEREA N
= Elastasa
v * MMPs
DESTRUCCION VIAAFREA | "%

BRONQUIECTASIAS

LTB4: leucowieno B4; MMPs: metaloproteinasas de matriz extracelular; ROS: especies reactivas del oxigeno (subproductos del metabolismo del oxigeno).
Adaptado de Chalmers er al? (4)

Fuente: Update 2015 en bronquiectasias. Archivos de bronconeumologia. 2016.

15. Diagnéstico:

La exploracion respiratoria puede ser normal o puede haber estertores crepitantes,
roncus y/o sibilancias. En la enfermedad avanzada los pacientes pueden presentar
acropaquias, caquexia, signos de insuficiencia respiratoria 0 Cor pulmonale.

El diagnostico se realiza por tomografia computarizada de alta resolucion sin contraste,
con cortes de 1 mm a intervalos de 10 mm, en inspiracion maxima.(16)

Se necesita: hemograma completo, inmunoglobulinas, Pruebas de fibrosis quistica
(Andlisis de cloruro de sudor y / o mutacion del gen del regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica), Frotis de esputo y cultivo para bacterias,
micobacterias y hongos, Anticuerpos IgE e 1gG especificos de aspergillus, nivel de IgE

sérica total, Niveles de subclases de IgG, Titulos de anticuerpos frente a serotipos
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neumococicos antes y cuatro semanas después de la vacunacion con vacuna
antineumococica polisacérida, Nivel y / o genotipo de alfa-1 antitripsina, Factor
reumatoide, Radiografia de torax, Tomografia computarizada. (7)

La prueba Anti-Pseudomona Auriginosa IgG es muy precisa para detectar la infeccion
crénica por Pseudomona en pacientes con bronquiectasias. Ademas, puede ser un

marcador de la gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. (17)

La distribucion de bronquiectasias puede ser importante en el diagnéstico. Una
distribucion central (perihiliar) es sugestiva de aspergillosis broncopulmonar alérgica;
La distribucion predominante del l6bulo superior es caracteristica de la fibrosis quistica
0 una de sus variantes; La distribucion del 16bulo medio e inferior es consistente con la
disfuncion ciliar primaria (PCD); EI I16bulo medio y el segmento lingular de la
participacion del l6bulo superior izquierdo es caracteristico de las micobacterias no
tuberculosas (MNT); y la participacion del 16bulo inferior es tipica de la bronquiectasia
idiopatica.

Otro diagndstico confuso es la "bronquiectasia de traccion™ observada en la fibrosis
pulmonar Cuando el parénquima pulmonar esté distorsionado por la fibrosis, las vias

respiratorias pueden dilatarse o tirarse para simular la bronquiectasia.

Para la severidad se han propuesto diversos sistemas de clasificacion para correlacionar
el grado de bronquiectasia en la TCAR con la gravedad de la enfermedad; los scores
FACED, BSI, sin embargo, ninguno de estos sistemas ha sido validado

prospectivamente.

Entre los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), la evidencia
de bronquiectasias coexistente estd asociada con una mayor gravedad de las

exacerbaciones de la EPOC. (7)

La etiologia no contribuyd al patrén de imagenes o predictores de exacerbaciones. (18)
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Tabla 4 Pruebas utilizadas para descartar las distas posibilidades de las

bronquiectasias

Category

Specific examples/features

Diagnostic tests

Acquired bronchial obstruction

Foreign-body aspiration
Tumors

Hilar adenopathy
COPD

Rheumatic disease

Mucoid impaction

Congenital anatomic defects that may

Peanut; chicken bene; tooth; grass inflorescence, etc

Laryngeal papillomatosis; airway adenoma; endobronchial teratoma
Tuberculosis; histoplasmosis; sarceidosis

Chrenic bronchitis

Relapsing polychondritis (RP); tracheobronchial amyloidosis

Allergic bronchopulmonary aspergillosis; bronchecentric granulomatosis (BG);
postoperative mucoid impaction

cause bronchial obstruction

Chest imaging; flexible bronchoscopy

Chest imaging; flexible bronchoscopy

PPD; chest imaging; flexible bronchoscopy

Pulmonary function tests; serum alpha-1 antitrypsin level
Clinical syndrome of RP/cartilage biopsy; biopsy for amyloid

Total and aspergillus specific IgE; specific aspergillus 1gG; Aspergillus skin test; chest
imaging; biopsy for BG

Tracheobronchial

Vascular

Lymphatic

Bronchomalacia; bronchial cyst; cartilage deficiency (Williams-Campbell syndrome);

Chest CT imaging

trachecbronchomegaly (Mounier-Kuhn syndrome); ectopic bronchus;
trachecesophageal fistula

Pulmonary (intralobar) sequestration; pulmonary artery aneurysm

‘ellow-nail syndrome

Chest CT imaging

History of dystrophic, slow growing nails

PPD: purified protein derivative (tuberculin skin test); COPD: chronic obstructive pulmonary disease; RP: relapsing polychondritis; BG: bronchocentric granulomatosis; CT: computerized tomography.

Category

Specific examples/features

Diagnostic tests

Immunodeficiency states

19 deficiency

Igh deficiency
Leukocyte dysfunction

Qther rare humoral (cxcra

Congenital (Bruten's type) agammzglobulinemia; selective deficiency of subclasses (1952, 1oG4);
acquired immune globulin deficiency; commen variable hypogammaglobulinemia; Nezelof's syndrome;
"bare lymphecyte” syndrome

Selective Igh deficiency * ataxia-telegiectasia syndrome

Chronic granulomatous disease (NADPH oxidase dysfunction)

WHIM; "

mutation, CD40 deficiency, C040 ligand
daficiency, and othars)

Abnormal sacretion clearance

Quantitative immunoglobulin levels; immunoglobulin subclass levels; impaired response to
immunizatien with pneumoceccal vaccine

Quantitative immunoglobulin levels
Dihydrorhodamine 123 (DHR) oxidation test; nitroblue tetrazolium test; genetic testing

Neutrophil sount; quantitative immunoglobulin levels

Ciliary defects of airvay mucosa

Cystic fibrosis (mucoviscidosis)
Young's syndrome.

Miscallaneous disorders.

Kartagener's syndrome: ciliary dyskinesis

Typical early childhood syndrome; later vith symptoms

Obstructive azoaspermia vith sinopulmanary infections

Chest image showing situs invarsus; nasal nitric oxide; branchial biopsy; ciliary motility studies;
electron microseopy of sperm or respiratary mucosa
Surest chloride; genetic testing

Sparm count

Alpha-1 antitrypsin deficiency
Recurrent aspiration preumonia
Rheumatic disease.

Inflammatory bovrel disease
Inhalation of toxic fumes and dusts

Chronic rejection following organ
transplantation

Absent or abrormal antitrypsin synthesis and function
Alcoholism; neurologic disorders; lipoid preumonia

Associated viith theumatoid arthritis and Siogren's syndrome.

Crohn's disease; ulcerative colitis

Ammenia; nitrogen dicxide, or other iritant gases; smoke; talc; silicates

Bone marrow, lung and heart lung transplantation; associated with obliterative bronchislitis

Alpha-1 antitrypsin serum level; alpha-1 antitrypsin genatyping

History; chest imaging

Rheumatoid factor; antisSA/antisSB; salivary land MRI or bicpsy
History; lovier gastrointestinal endoscopy; imaging studies; colonic biopsy
Exposure history; chest imaging

History; PFT; chest CT imaging with inspiratory and expiratory views

MRI: magnetic resonance imaging; CTi computed

NADPH: reduced adenine

Ehosphate; PFT: pulmenary function testing; WHINM: syndrome of warts,

infactians, and

Fuente: Clinical manifestations and diagnosis of bronchiectasis in adults. Uptodate. 2016

Figura 3 Imagenes de las Bronquiectasias

A posterior-antarior chest radiograph with walls of sinvays dilated and

thickened (arrow) in the right upper lobe as seen in allergic

bronchopulmonary aspergillosis. In the left upper lobe are airways filled

with mucis and callular dabric

Lateral chest radiograph demonstrating ring shadows of cystic
bronchiectasis (arrov).

High-resolution computerized tomography (HRCT) shows numerous ring
shadows representing dilated airways in the right lung, many of which are

partially filled with secretions (arrow).

Courtesy of Alan Barker, MD.

0]

Fuente: Clinical manifestations and diagnosis of bronchiectasis in adults. Uptodate. 2016

U]
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16. Factores prondsticos de bronquiectasias

Las bronquiectasias son una enfermedad caracterizada por un ciclo vicioso de infeccidn-
inflamacion. La progresion de la enfermedad esta relacionada con la fisiopatologia de la
misma: disminucion del aclaramiento mucociliar, colonizacién por microorganismos
potencialmente patégenos (MPP), inflamacion de la via aérea y dafio estructural. El
objetivo del tratamiento debe incidir sobre todos estos mecanismos para frenar la
progresion de la enfermedad y mejorar el pronostico. Son muchos los estudios que han
intentado determinar las variables mas directamente asociadas a la gravedad y el

pronastico.
16.1. Colonizacion por microorganismos potencialmente patégenos (MPP)

El patdgeno mas estudiado en las bronquiectasias es Pseudomonas aeruginosa (PA). La
PA esta relacionada con una peérdida acelerada de la funcion pulmonar de hasta 123,3
ml/afio de FEV1. Aunque algunos autores han postulado que la colonizacion por PA
podria no estar directamente relacionada con la pérdida de funcion, en los enfermos mas
graves se ha demostrado que su erradicacion esta asociada a una disminucion de la
pérdida del FEV1. El peor pronostico asociado a PA podria ser multifactorial. Entre las
causas de este peor pronostico se podrian destacar la produccién de sustancias toxicas
por la bacteria, como el cianido de hidrogeno o el H202, la inflamacion bronquial
intensa, la produccién de 1gG2 especifica para el antigeno O y la mayor cantidad de
esputo diario. El aislamiento de PA en enfermos con bronquiectasias también se asocia
a una peor calidad de vida, independientemente de que sea causa 0 consecuencia del
empeoramiento funcional. Por ello, la colonizacién por PA es uno de los factores

predictivos de peor pronéstico en los indices de gravedad disponibles.

El significado prondstico del aislamiento de otros MPP no es tan claro. La colonizacién
por cualquier MPP esta asociada a inflamacion bronquial, con un aumento de la
produccion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), elastasa y mieloperoxidasa por
los neutrofilos y, en consecuencia, a un mayor dafio estructural. Los MPP también estan
asociados, en exacerbaciones, a mas sintomas y mayor purulencia del esputo. El
aislamiento de Staphylococcus aureus, ademas del impacto en la enfermedad, puede

hacer sospechar la existencia de una variante atipica de fibrosis quistica.
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Como conclusion, el aislamiento de un MPP en enfermos con bronquiectasias es un
marcador de gravedad que debe ser tenido en cuenta en el manejo y seguimiento de

estos enfermos.
16.2. Alteracion funcional respiratoria

El empeoramiento de la funcion respiratoria estd asociado a un mayor riesgo de
exacerbaciéon y mortalidad. Los factores asociados a una pérdida de funcion respiratoria
son la colonizacion por Pseudomona, las exacerbaciones graves y la inflamacion
sistémica. El parametro funcional prondstico mas importante es el FEV1. Sin embargo,
los otros parametros de obstruccion bronquial son también fundamentales en la
evaluacién funcional de los enfermos, ya que otras enfermedades, como la EPOC o el
asma, se asocian frecuentemente a las bronquiectasias. Ademas del impacto prondstico,

el FEV1 tiene un importante impacto en la calidad de vida.
16.3. Extension radiologica y tipo de bronquiectasias

La extensidn radioldgica de las bronquiectasias, sea por el nimero de 16bulos afectados,
sea por los scores de gravedad radioldgicos, ha sido objeto de estudio por muchos
autores. Se ha encontrado una correlacion negativa entre la extension de las
bronquiectasias en la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) o los scores
radiologicos y el FEV1; entre el atrapamiento aéreo, los tapones mucosos y el FEV1;
entre el engrosamiento bronquial y la frecuencia de exacerbaciones y entre el volumen
de esputo y la extension de las bronquiectasias. Sin embargo, algunos autores no
encuentran relacién entre la gravedad radioldgica y las variables clinicas. Aunque las
caracteristicas radiol6gicas sean parte de los dos scores existentes de gravedad de las
bronquiectasias, en el FACED es el menos impactante y en el BSI tiene relacion con la
frecuencia de exacerbaciones y la calidad de vida, pero no con la mortalidad. En un
estudio, las bronquiectasias quisticas se relacionaron con peor funcién pulmonar, pero
en otro no hubo diferencias entre el tipo de bronquiectasias y la pérdida de funcion
respiratoria. En conclusion, aunque parezca racional una relacion entre la gravedad
clinica y la extension radiologica, actualmente no hay una clara evidencia que lo

soporte.
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16.4. Inflamacion sistémica

La inflamacion de la via aérea es una de las caracteristicas de las bronquiectasias.
Varios estudios han demostrado un incremento de los mediadores inflamatorios
(elastasa, mieloperoxidasa, interleucina (IL)-6, IL-8, TNF-a) en la via aérea de
enfermos con bronquiectasias, en particular en aquellos colonizados con
Microorganismos potencialmente patégenos (MPP). Esta inflamacion local se traduce
en un aumento de los marcadores inflamatorios sistémicos (velocidad de sedimentacion,
proteina C reactiva, fibrindgeno, TNF-a) y esta relacionada con una mayor gravedad de
la enfermedad. La colonizacion por un MPP puede servir como marcador de un mayor
grado de inflamacién. La bronquiectasia establecida en adultos se caracteriza por la
activacion luminal de la via Th17, sin embargo, esta via puede ser relativamente menos
importante que la activacion de receptores no antigenos especificos de la inmunidad

neutrofilica innata. (19)
16.5. Disnea

La disnea es un sintoma cardinal de las enfermedades respiratorias y uno de los mas
incapacitantes. Se ha demostrado que el grado de disnea es uno de los factores mas
impactantes en la calidad de vida de los enfermos con bronquiectasias. Ademas, el
grado de disnea medido por la escala de disnea del Medical Research Council (MRC) se

relaciona de forma directa con las exacerbaciones graves y con la mortalidad.
16.6. Cantidady purulencia del esputo

La cantidad de esputo de los pacientes con bronquiectasias se relaciona de forma
inversa con la calidad de vida. La presencia de Microorganismos potencialmente
patogenos en el arbol bronquial (en particular, pero no solo, de Pseudomona) esta
relacionada con el grado de inflamacion y con el consecuente incremento en el volumen
y purulencia del esputo. Aunque sea un factor impactante en la vida del paciente, la
cantidad y las caracteristicas del esputo no han demostrado valor prondstico en esta

patologia.
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16.7. Exacerbaciones

La ausencia de una definicion universal de exacerbacion torna dificil la valoracion de
este item en el pronostico de las bronquiectasias. EI nimero de exacerbaciones previas
no ha demostrado una relacion con la pérdida de FEV1, pero si una relacion inversa con
la calidad de vida y con los sintomas de ansiedad. En el indice FACED no ha
demostrado una relacién con la mortalidad a los cinco afios, mientras que en el BSI ha

demostrado esa relacidn solo en enfermos con tres 0 mas exacerbaciones. (4)

Segun Mao la existencia de asma se asocié con un aumento independiente en el riesgo

de exacerbacidn de bronquiectasias. (20)
16.8. Indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) no ha demostrado una relacién con la pérdida
funcional en enfermos con bronquiectasias, pero, al igual que en la EPOC, ha
demostrado una relacion con la mortalidad, en particular en pacientes con un IMC
inferior a 18,5 kg/m2. Por este motivo, la desnutricién también puede ser considerada

un factor de peor prondstico en pacientes con bronguiectasias.
16.9. Edad

La edad es uno de los factores prondsticos mas importantes. Se relaciona de forma
directa con la mortalidad, en particular en pacientes con edad igual o superior a setenta
afios, y también de forma directa con los sintomas de ansiedad y depresion en los

pacientes con bronquiectasias.
16.10. Bronquiectasiasy EPOC

La prevalencia de bronquiectasias en los enfermos con EPOC varia entre un 25,6% y un
69%, siendo mas frecuente en la EPOC de moderada a grave. La manifestacion conjunta
de estas dos entidades estd asociada a un mayor grado de obstruccion bronquial, a una
mayor produccion de esputo diario, a un mayor grado de inflamacion sistémica, al
aislamiento de Microorganismos potencialmente patdégenos (en particular de
Pseudomona) y a un mayor numero de exacerbaciones. Las bronquiectasias incrementan

también el riesgo de mortalidad, de forma significativa, en los pacientes con EPOC. (4)
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La bronquiectasias como comorbilidad en la EPOC aumentd el riesgo de exacerbacion
(1,97; 1C del 95%: 1,29-3,00); aislamiento de un microorganismo potencialmente
patégeno (4,11; IC del 95%: 2,16-7,82); obstruccién severa de las vias respiratorias
(1,31;, IC del 95%, 1,09-1,58) y mortalidad (1,96, IC del 95%, 1,04-3,70). (3)

16.11. Bronquiectasias e Infecciones periodontales

Segun Pinto, los periodontopatdgenos, como Tannerella forsythia y Treponema
denticola, asi como otros patdgenos encontrados en el biofilm oral, como Haemophilus
influenzae y Streptococcus pneumoniae, podrian ser cuantificados, ya que han sido
identificados en el aspirado traqueal de pacientes con EPOC. Varios microorganismos,
tales como T. forsythia, Tr. Denticola P. gingivalis, H. influenza, P. aeruginosa, S.
aureus y S. pneumoniae, se han identificado en el aspirado traqueal. (21)

16.12. Bronquiectasias y Artritis reumatoide

Las Bronquiectasias-A. Reumatoide y EPOC tienen alta mortalidad.

Los mecanismos para este hallazgo pueden ser complejos, pero estos datos enfatizan
que estos subgrupos requieren un estudio adicional para comprender este exceso de
mortalidad. (22)

17. Evaluacion de la gravedad de las bronquiectasias

En un intento por valorar de una forma mas completa el pronéstico o la gravedad de las
bronquiectasias, muy recientemente y a semejanza de lo ocurrido en afios anteriores en
la EPOC con el indice BODE vy otros, o la neumonia y los scores de Fine y CURB-65
diversos grupos de investigacion han desarrollado herramientas en forma de scores de
facil uso en la clinica diaria, formados por diversas variables de medicion subjetiva u
objetiva, que aportan una informacién pronostica mas exacta, que la facilitada por
cualquiera de las variables que la conforman por separado para pacientes con
bronquiectasias. De entre estos scores destacan principalmente dos: el FACED, del

Grupo Espariol de Bronquiectasias, y el BSI, de un grupo de investigadores europeos.
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17.1. Laescala FACED

En el estudio original, dicha escala fue construida basandose en los datos de 819
pacientes con bronquiectasias con un perfil que respondia a los tipos clinicos que hoy en
dia se ven con més frecuencia en las consultas clinicas, con una edad media cercana a
los sesenta afios, algo mas de un 30% con colonizacion crénica por Pseudomona, un
predominio de mujeres, un 35-40% de bronquiectasias idiopaticas, siendo la causa
postinfecciosa la mas frecuente de las etiologias conocidas, y dos o tres agudizaciones
por afio. Se trata de una escala de muy facil uso, compuesta por cinco variables
dicotdmicas y diez items de rapida obtencion que son necesarios en el manejo de todo
paciente con bronquiectasias independientemente de la consulta en la que sean
controlados. Su nombre FACED es un acronimo compuesto por las primeras letras en
inglés de las variables que lo componen: FEV1 (F; porcentaje del FEV1 del predicho,
con un punto de corte del 50%); Edad (A; con un punto de corte en los setenta afos);
presencia 0 no de colonizacion/infeccién bronquial crénica por Pseudomona (C);
extension radiologica (E; numero de Iébulos pulmonares afectos en el TCAR
dicotomizados a dos o0 menos lébulos versus mas de dos lobulos) y, finalmente, disnea
(D; medida por la escala modificada de disnea del Medical Research Council,
dicotomizada de 0-2 versus 3-4). Se trata, pues, de un score de siete puntos en el que, a

mayor puntuacion, mayor gravedad de las bronquiectasias. (4)

Segun Borekci los factores de riesgo asociados con la colonizacion bacteriana en
pacientes con bronquiectasia son el bajo porcentaje de FVC% y la presencia de
bronquiectasias quisticas. Los pacientes con al menos uno de estos dos factores de

riesgo requieren un monitoreo mas cercano de la colonizacion. (23)
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Tabla 5 Escala de FACED

Puninacidn final de b escal FACED

Variable Valores Pantos
Al menos 0% [i]
FEV, (% tedrion)
Menos del 500% 2
_ Menos de 70 afios [i]
Age (edad) - — -
Al menos 70 ahos 2

Colonizacidn crénica Nao [}
por Pesdomonds
aeruginea 5 1

&

, 2 ekl o
Extensidn {nimero de 1-2 labulos !

lobulos afectos) Mis de 7 kbulos 1

-1 [i]
Disnea (mMRC)
-1V 1

(07 ptos

Fuente: Update 2015 en bronquiectasias. Archivos de bronconeumologia. 2016

Esta escala presenta una excelente capacidad predictiva de mortalidad por cualquier
causa a los cinco afios del diagnéstico (area bajo la curva ROC o AUC-ROC: 0,87
[0,82-0,91]) y por causas respiratorias (AUC-ROC: 0,85 [0,82-0,89]), asi como para
agudizaciones (AUC-ROC: 0,81 [0,77-0,87]). Hay que recordar que una AUC-ROC
superior a 0,80 supone una capacidad predictiva excelente. Por otro lado, estos
resultados fueron corroborados tanto por una validacion interna (AUC-ROC: 0,83
[0,78-0,98]) como por una validacion externa realizada sobre 672 pacientes
provenientes de tres paises iberoamericanos (Brasil, Argentina y Chile), alcanzando una
AUC-ROC de 0,81 (0,78-0,85) para mortalidad a los cinco afos, una AUC-ROC de
0,84 (0,80-0,88) para muerte respiratoria y una AUC-ROC de 0,81 (0,77-0,89) para, al
menos, una hospitalizacion tras el diagnostico en el primer afio. Por otro lado, en un
estudio de sensibilidad por centros participantes en el estudio original se observé que
todos los centros, tanto en la cohorte de construccion como en las de validacion interna
y externa, presentaron una excelente capacidad pronostica (AUC-ROC entre 0,77 y
0,92), lo que venia a demostrar la robustez de la capacidad prondstica bajo diferentes
circunstancias geograficas y diferentes caracteristicas de los pacientes en los distintos
paises participantes. Por Gltimo, esos datos también fueron confirmados por otra cohorte
inglesa de pacientes con bronquiectasias sin participacion alguna del grupo de
investigacion que dio origen al score. Este estudio demostrd que la excelente capacidad

predictiva de FACED no solo se observaba a los cinco afios del diagnostico, sino que se

32



PREDICCION DE LA SEVERIDAD DE LAS BRONQUIECTASIAS CON LAS ESCALAS FACED, E-FACED Y BSI

mantenia incluso a los quince afios (AUC-ROC de 0,80, 0,84 y 0,82 a los cinco, diez y

quince afos del diagnostico, respectivamente.

De forma arbitraria, se clasifica a las bronquiectasias en leves, moderadas y graves
atendiendo a la division en terciles de la puntuacién final del score (tercil 1: 0-2 puntos;
tercil 2: 3-4 puntos; y tercil 3: 5-7 puntos), si bien, como puede observarse en la Figura
2, existid una clara diferencia de mortalidad entre los tres grupos en las curvas de
supervivencia. Estos resultados fueron asimismo confirmados por la cohorte de

validacion, tanto interna como internacional. (4)

Tabla 6 Escala E-FACED

Severity marker Points
Pseudomonas aeruginosa chronic infection
No 0
Yes 1
Dyspnoea mMRC score
0-ll 0
-1 1
FEV,
= 50% of predicted ]
< 50% of predicted
Age
<70 years 0
=70 years
Number of lobes involved
1-2 0

>2 1
= 2 exacerbations and/or = 1 hospitalizations due to an exacerbation
*)
No 0
Yes 1

An overall score from 0 to 8 points is derived as a sum of the scores for each variable. Severity classification:
mild {0-2), moderate (3—4), severe (=5).
* Additional item

hitps:idoi.ora10.1 371journal. pone.0175171.1005 (2 4)

Fuente: Comparison of two prognostic scores (BSI and FACED) in a Spanish cohort of adult patients with
bronchiectasis and improvement of the FACED predictive capacity for exacerbations. PloS one. 2017

17.2. El Bronchiectasis Severity Index (BSI)

Se trata de un score creado por un grupo de coalicion europeo del Reino Unido, Bélgica
e ltalia, de forma casi simultanea al score FACED y con una metodologia muy
semejante. EI BSI incluye a 608 pacientes para la construccién del score, con un
seguimiento de cuatro afos y, posteriormente, una validacion externa de los resultados
en una cohorte internacional de 702 pacientes de los paises participantes. Este score esta
formado por nueve variables con veintiséis items, por lo que por su complejidad precisa

de una calculadora online. Las variables utilizadas incluyen todas aquellas utilizadas en
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el FACED, a las que se afiaden ademas el IMC (indice de masa corporal), las
hospitalizaciones, las agudizaciones y la colonizacion bronquial por otros
microorganismos diferentes a Pseudomona. De forma semejante al FACED, la gravedad
de las bronquiectasias se divide en tres grupos: leves (0-4 puntos), moderadas (5-8
puntos) y graves (9 o méas puntos), sobre un total de 26 puntos. ElI BSI presenté una
buena capacidad prondstica de mortalidad por todas las causas a los cuatro afios del
diagnéstico (AUC: 0,80 [0,74-0,86]), asi como para futuras hospitalizaciones (AUC:
0,88 [0,84-0,91]), con la ventaja afiadida de que se podia calcular anualmente el cambio
de esta capacidad prondstica hasta completar los cuatro afios de seguimiento. El BSI
presenta también una excelente validacion externa en diversos paises europeos, y
también ha demostrado una buena capacidad prondstica a largo plazo, aunque algo
menor a los quince afos que el FACED (AUC ROC: 0,82 [0,72-0,93] vs 0,69 [0,55-
0,82]; p = 0,0495). (4)

Tabla 7 Escala BSI

Puntuaciin final del Bronchiectasis Severity Index

Variable

]

Indice de masa corporal (kg/m?)

ER-NN-N-N-N*

FEV, (% tedrico)
Hospitalizaciones (afio previn)
Agudizaciones (ano previo)

Disnea (MRC) 4

Colonizacién por Prewdomonas aeruiginasa

molwo|lwwe|moo|wo|wm

Colenizacidn por otros MPP

Gravedad radioldgica (al menos tres l6balos afectos o No ]
bronquiectasias quisticas) Si

Rango ((-26 puntos)

Fuente: Update 2015 en bronquiectasias. Archivos de bronconeumologia. 2016
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18. Tratamiento

Recomendaciones de tratamiento

El objetivo es mejorar la clinica y prevenir la progresién de la enfermedad.
18.1. Tratamiento de la etiologia

Se realizara siempre que se haya identificado la etiologia y sea posible, especialmente
en casos de déficit de produccion de anticuerpos, ABPA, reflujo gastroesofagico,
obstruccion bronquial, infeccion por micobacterias, déficit de alfa-1-antitripsina,
Fibrosis Quistica (FQ), enfermedades asociadas (enfermedad inflamatoria intestinal,

autoinmunitarias, panbronquiolitis, entre otras).
18.2. Tratamiento de la agudizacion

Hay que adecuar el antibidtico a los microorganismos previamente aislados o debe
iniciarse un antibiotico empirico. Siempre debe tenerse en cuenta el riesgo de
colonizacion por P. aeruginosa El antibidtico debe modificarse dependiendo del
microorganismo aislado en el cultivo de esputo durante la agudizacién y su
antibiograma. Hay que usar antibioticos con alto grado de penetracion en las
secreciones respiratorias, a dosis elevadas, y administrarlos hasta que el esputo deje de
ser purulento, con un minimo de 10 dias, y en casos de infeccion por Pseudomonas,
durante 14-21 dias

En casos de agudizaciones moderadas-graves por Pseudomonas se recomienda utilizar 2
antibidticos por via intravenosa (generalmente un betalactdmico y un aminoglucdésido).
Es mejor administrar los aminoglucésidos en una sola dosis. Afadir un antibiético por
via inhalada al tratamiento antibiético oral o intravenoso no ha demostrado aportar

beneficios clinicos
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Tabla 8 Tratamiento antibiético en diferentes situaciones clinicas

Tratamiento antibictico en diferentes situaciones clinicas

Colonizacidn inicial
(E5patD MUBC0SD)

Infeccidn bronguial
crimica fesputo
purulento)

12h v

2. Apudizaciin grave o sin Espuesia 8 v.o.

H. imflieenzae

Prenadomomas

Prenadomomas

H. imfluenzae

& auress

Pretad maoias

Buricholderia cepacia

Srenorophomonas

Amaoxicilina-clavulinico:
1-2gfBhiv
Ceftacidima: 2 g/8 hiv.

+

tobramicina: 5- 10 mgfkg
{24 h iv.. o amikacina:
15-20 mgikgi24 h iv.

Ciprofloxacino: 750 mg/
IThv.e

+
tobramicing: 300 mg/ 12 h
inhalada, o
colistimetato de sodio:
1-2 mUf12 h* inhalado
Continuare] antibidtice
imhalado
Amoxiciling-clavuldnico:
ETH¥125 me/E hv.o

Cloxacilina: 500-1.000
mz's h v.o.
Tobramicina: 300 mg
12h inhalado en ciclos
aliernos de 28 dias®,
o colistimetato de sodio:
1-2 mUf12 h inhalados
Cotrimoxzrol: 160800

mzl2hv.o.

Cotrimoxzzol: 160800
mz'l12hv.o.

Levoflox acino: 750 mgd
4 hvo

Cefiriaxonz 2 gf2d hiv.

Imipenem: | 2/8 by
piperaciling’tar obactam:
4 of B h; artreonam:
2 o/8 h; cefepima:
2 /8 h; meropenem:
2g8h;
o ciproflox acino:
400 mg/12 hiv.s

+

amikacinz: |5-20 mg'kg!
Mhiv.

Tratamiento i v. con

2 firmacos

+

tobramicina: 300 mg/12 h
inhalado, o colistimetato
de sodio: 1-2 mU/ 12 he
inhalado

Contimuar el antibidticn
inhalado

Ciprofloxacing 750
mg/l12hv.o; o
amoxiciling -2 g8 h
V.0

Amonicilina-clavulinico:
15125 mg /A hvao.

Diiciclina: 100 mgf12 h
v.i, 0 bobramicina:
300 mg/12 h inhalado
en ciclos altermos
de 28 dias®

Diaziciclina: 100 mg/12h
V.

Situncien Comentario | Tratsmienio de ekeccida | Tratamients alternative | Durscidn
Agndizacion Empirico. Cubrir 10-21 dias {salvo
TTHCTO S AN SIS acitromicing, que s
previamente aislados. recomienda 3-5 dias)
Muodificar en funcidn
del cultivo de espuato
1. Agudiracidn leve
M. inflenzoe Amoxicilinaclavulinionr  Amoxiciling
ET¥ 125 mg /B hv.o. 1-2 g8 hv.ao;
ciprofloxacino:
T30 me/12 h voo.;
0 acitromicing:
50 mg/24 h v.o.
& quress Clox acilina: Amonicilina-clavulinico:
S500-1.000 mgfé h v.o. BT50125 mgfE hv.o.
Preredmmonas Ciprofloxacino: 750 mg/

3 samamas

3-12 meses

Prolongada. Depende del
control de 1a infeccidn
(mantenimiznto de
espubs MIcosn

Los mmtibidiicos referidos son s mds wtilivados. La sleccidn de ésios, de ofros o de = combinaciones depende del microorganizmo aislado v de su antibiograma. Las
dosis mefieridas son ks moomendadas en poblacidn adulia

iv. via intravencsa; v.oc vid oral

1la dosis de colistimetain de sodic depende del tipo de nebulirador wtiliade. Un nebuliesdor con menor volomes msidual como [-oeh permie wilizar menor dods
{1 mL¥]12 hi *En casos de imfeccitn bronguial de dificil conirol valorer |z administracidn de ciproflosacing orzl u ofro aatibidtico inhalade duranie los pericdos de des-
cansa. “Fs aconsejable wservar el cipraflosacing para su inisiraciim oral Pueden iilizanse oirzs combimaciones dependiendo del aniibiograma.

Fuente: Bronchiectasis in the Last Five Years: New Developments. Journal of clinical medicine. 2016

18.3. Tratamiento de la inflamacién bronquial

El tratamiento prolongado con corticoides orales o ibuprofeno no esta recomendado por

los efectos secundarios.
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18.3.1. Macrolidos. Son efectivos en el tratamiento de la panbronquiolitis difusa y
disminuyen el numero de agudizaciones en las Bronquiectasias de otras
etiologias. Se recomienda su administracion en la infeccion bronquial crénica
por Pseudomonas o por otros microorganismos con control clinico dificil a pesar
de un tratamiento adecuado. (16)

La azitromicina oral puede reducir las exacerbaciones, pero no mejora el FEV1.

Ademas, la eritromicina oral reduce las exacerbaciones, pero no tiene efecto sobre la

funcién pulmonar o en los sintomas. La ciprofloxacina inhalada puede reducir P.

aeruginosa en cultivos de esputo, pero no produce cambios en la funcion pulmonar y en

las exacerbaciones. Aungue con evidencia limitada, la colistina inhalada pueden tener
efectos sobre la densidad de P. aeruginosa y exacerbaciones, mientras que los estudios
sobre aztreonam revelaron mejoras clinicas significativas en los resultados de interés,

incluida la tasa de exacerbacion. (25)

18.3.2. Corticoides_inhalados. Estan indicados especialmente en pacientes con clinica

de hiperreactividad bronquial.

18.4. Tratamiento de la hiperreactividad bronquial

Se utilizaran broncodilatadores y corticoides inhalados.
Segun Guan la respuesta Significativa de los Broncodilatadores se asocia con la funcién
pulmonar méas pobre en comparacion con los que no fueron significativos. Aunque se

necesita una cohorte mas grande. (26)
18.5. Tratamiento nutricional

Debe ofrecerse consejo dietético individualizado lo antes posible con el objetivo de
mejorar la ingesta caldrica, sobre todo en pacientes con enfermedad grave o mayor
riesgo de desnutricion. Se recomienda afiadir suplementos orales en personas con IMC
menor de 20 kg/m2, o bien mayor de 20 kg/m2 si estan perdiendo peso de forma aguda
(especialmente en las agudizaciones e ingresos). Se utilizaran férmulas poliméricas e
hipercaldricas, sobre todo si se requiere restriccion de liquidos.
En situaciones de alto estrés metabdlico (valores de albumina < 3 g/dl) es recomendable
que sean, ademas, hiperproteicas. EI empleo de férmulas altas en grasas no debe ser la
norma. En caso de diabetes concomitante, las formulas con alto contenido en acidos
grasos monoinsaturados mejoran el control metabdlico.
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19. Rehabilitacion respiratoria.

19.1. Mucoliticos

Los pacientes deben entrar en programas de rehabilitacion respiratoria. La bromhexina o
el manitol pueden facilitar la eliminacion de secreciones. La solucion salina hipertonica
nebulizada y la desoxirribonucleasa pueden reducir las agudizaciones en la Fibrosis

Quisticas con afectacion pulmonar leve 0 moderada
19.2. Fisioterapia respiratoria.

Se recomienda en pacientes con hipersecrecion bronguial (>30 ml/dia), de una a 3 veces

al dia, después del tratamiento broncodilatador y previa a los antibioticos inhalados.

19.3. Ejercicio. El ejercicio fisico aerobico (caminar, correr, ciclismo o natacién)
mejora la tolerancia fisica y la calidad de vida relacionada con la salud. Se
recomienda a todos los pacientes practicar ejercicio de moderado a intenso durante
30 min al dia, de 3 a 4 veces por semana, o, en su defecto, una actividad fisica
moderada todos los dias, ademas de las técnicas de fisioterapia.

19.4. Tratamiento de las complicaciones

-Hemoptisis. ademas de las medidas habituales, administrar antibidtico intravenoso,
evitar farmacos inhalados y la fisioterapia, al menos durante las primeras 24-48 h. La
embolizacion de las arterias bronquiales patoldgicas de la zona de la hemorragia es el
tratamiento de eleccion. La cirugia solo esta indicada cuando hay riesgo vital y el origen
de la hemorragia esta bien localizado.

-Amiloidosis. La inflamacion crénica incrementa la produccién hepatica de amiloide A,
un reactante de fase aguda, que es degradado por macrofagos circulantes en fragmentos
que se depositan en los tejidos.

-Insuficiencia respiratoria. Requiere oxigeno y ventilacion mecénica no invasiva en

caso de acidosis respiratoria aguda o cronica.

Las indicaciones de valoracion de trasplante pulmonar son: FEV1 inferior al 30% o
pérdida rapida de la funcién pulmonar en pacientes con afectacién grave, insuficiencia
respiratoria  crénica, hipercapnia, hipertension pulmonar, agudizaciones 0

complicaciones graves frecuentes.
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-Cirugia Es el Unico tratamiento curativo en caso de Bronquiectasias localizadas_que
causen problemas de manejo clinico, siempre que se descarten las enfermedades
subyacentes que favorecen su aparicion. Esta indicada con intencion paliativa_en casos
de hemoptisis grave con embolizacién inefectiva, o de zonas abscesificadas no curables
con tratamiento antibiético. (16)

Los Airway clearance techniques (ACTSs) parecen ser seguros para individuos (adultos y
nifios) con bronquiectasias estables y pueden explicar mejoras en la expectoracién del
esputo, medidas seleccionadas de la funcion pulmonar, sintomas y CVRS. Se desconoce
el papel de estas técnicas en la exacerbacion aguda de bronquiectasias. En vista de la
naturaleza cronica de la bronquiectasia, se necesitan datos adicionales para establecer el
valor clinico a corto y largo plazo de los TCA para los resultados importantes para el
paciente y para los pardmetros clinicos a largo plazo que afectan la progresion de la
enfermedad en individuos con bronquiectasias estables, orientacion adicional sobre la
prescripcion de ACT especificos para personas con bronquiectasias. (27)

Segun Khoo, en los ultimos cinco afios, los métodos de evaluacion de la gravedad, el
papel de la terapia con antibiéticos con macrdélidos en la reduccién las exacerbaciones
cimentadas y las terapias con antibiéticos inhalados son prometedoras en el tratamiento.
(28).
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20. Resultados:

Se incluyeron en este estudio a 157 pacientes del Hospital Clinico Lozano Blesa que

hayan sido diagnosticados de Bronquiectasias en el afio 2011. La edad media fue de 74

afnos, siendo el sexo masculino el mas frecuente con el 57%. La estancia media de

hospitalizacion fue de 13 dias. La media del IMC fue de 27.2. En cuanto a la

espirometria que es muy importante a la hora de estadificar la severidad, se obtuvo
como media del FEV1 de 54,3%, del FVC del 61,6% y del cociente FEV1/FVC del
62%. En cuanto a la VSG la media fue de 52.8.

Figura 4 Diagrama de flujo del estudio
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Figura 5 Comorbilidades asociadas a las Bronquiectasias
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El EPOC fue la comorbilidad que con mayor frecuencia se encontraba en los pacientes
con bronquiectasias con el 45.8%, aunque la mayor parte de los pacientes presentaban
varias patologias entre ellas las cardiacas.

Entre los microorganismos en mas de la mitad de los pacientes el cultivo de esputo fue
negativo y de la otra mitad, los que presentaban Pseudomona fueron un14%.

Figura 6 Microorganismos aislados en cultivo de esputo
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Fuente: Elaboracién propia

Al comparar los scores FACED, BSI y E-FACED se encontro significancia estadistica
(p 0.0005, p 0.0005 y p 0.0003 respectivamente). Ademas, se encontré asociacion
significativa entre las variables FEV1, microorganismos y la extension de los lébulos en
el TAC pulmonar de todos ellos con una p 0.0001).

20.1. Prediccion de la severidad de las Bronquiectasias

Se ha observado, que la escala que mejor predice la supervivencia de las
bronquiectasias, aungue no es estadisticamente significativo, es el FACED (log Rank

0.068). Se evidencia que, a mayor Grado de las escalas, mucho mayor sera la severidad.
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Tabla 9 Analisis de Supervivencia utilizando escala de FACED

Mediasy para el ti de supervivencia
Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Errar Limite
scorefaced | Estimacidn estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
1 3,583 488 2,626 4,540 3,726 1,450 Ba4 G,568
2 2,288 214 1,868 2,708 2,022 23 1,570 2,474
3 1,959 276 1,418 2,501 1,792 683 454 3130
Global 2,307 65 1,983 2,630 2175 229 1,726 2,625
a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,387 2 Rulit:]

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia paralos
distintos niveles de scorefaced.

Fuente: Elaboracion propia

Figura 7 Analisis de supervivencia utilizando escala de FACED
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Fuente: Elaboracidn propia
Tabla 10 Andlisis de supervivencia utilizando escala de BSI

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 85 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Error Limite
scorebsi | Estimacidn estandar Limite inferior superior Estimacicn estandar Limite inferior superior
1 2,663 626 1,435 3,890 2,263 333 1,610 2,916
2 2,022 228 1,576 2,469 1,800 378 1,058 254
3 2,690 275 215 3,229 2,644 289 2118 317
Global 2,346 171 2,011 2,682 2,244 242 1,770 2,718
a.La estimacidn estd limitada al tiempa de supervivencia mas largo, si estd censurado.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,975 2 373

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de scorebsi.

Fuente: Elaboracidn propia
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Figura 8 Analisis de supervivencia utilizando escala de BSI
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Tabla 11 Andlisis de supervivencia utilizando escala de E-FACED

Medias y medianas para el tiempo de supenvivencia

NMedia® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Errar Limite
scoreexafaced | Estimacian estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
1 343 518 2,396 4,431 2,753 1,025 745 4,762
2 2,198 226 1,754 2,641 1,858 189 1,668 2,350
3 2,215 262 1,701 2,728 2,244 402 1,456 3,032
Global 2,307 165 1,983 2,630 2,175 ,229 1,726 2,625
a.La estimacidn estd limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si estd censurado
Comparaciones globales
Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,080 2 213

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de scoreexafaced.

Fuente: Elaboracién propia

Figura 9 Analisis de supervivencia utilizando escala de E-FACED
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20.2. Capacidad discriminativa entre los Scores

Las escalas que mejor discriminan la severidad fue el FACED con un AUC (Area bajo
la curva) de 0,65 (IC: 0,56-0,75) y el E-FACED AUC es de 0,66 (IC: 0,56-0,75).

Figura 10 Caracteristica Operativa del Receptor (COR) de las escalas utilizadas
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Elaboracion propia

Tabla 12 Caracteristica Operativa del Receptor (COR) de las escalas utilizadas

Fuente:

Area bajo la curva

Errar Significacidn 95% de intervalo de confianza
estandar? asintética® asintdtico
Variables de resultado de ) o ) Limite
prueha Area Limite inferior superior
scoreexafaced JBE0 048 001 6T 754
scorehsi 482 050 715 384 580
scorefaced 658 048 001 A64 752

Las variables de resultado de prueba: scoreexafaced, scorebsi, scorefaced tienen, como minimo, un

empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas podrian
estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera=10,5

Elaboracion propia

20.3. Severidad de las bronquiectasias por Pseudomona:

Los diferentes microorganismos en comparacion con Pseudomona presentan una menor

supervivencia de las bronquiectasias aparentemente, aungque no es estadisticamente
significativo (log Rank 0.20).
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Tabla 13 Analisis de supervivencia Microorganismos vs Pseudomona Auriginosa

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Wedia® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Error Limite
organismos Estimacidn estandar Limite inferior Superior Estimacién estandar Limite inferior superior
Pseudomona 3133 507 2,139 4,127 3,252 1,021 1,251 5,253
QOtros microorganismos 2,189 72 1,862 2,536 2,022 222 1,586 2,457
Global 2,307 165 1,983 2,630 2175 229 1,726 2,625
a. La estimacian esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig
Log Rank (Mantel-Cox) 1,614 1 204

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
los distintos niveles de arganismos.

Fuente: Elaboracidn propia

Figura 11 Analisis de supervivencia Microorganismos vs Pseudomona Auriginosa
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20.4. Severidad de las bronquiectasias por el FEV1

Tabla 14 Andlisis de supervivencia en las bronquiectasias Unicamente con FEV1

Medias y medianas para el tiempo de supenvivencia

organismos

—1Pseudomona
1Ctros microorganismos

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Error Limite

fevl supenvivencia | Estimacion estandar Limite inferior superior Estimacidn estandar Limite inferior superior
leve 3,008 595 1,031 4,265 3,726 479 1,807 5,645
moderado 2,955 423 2127 3783 2,644 389 1,881 3,406
severo 1,512 276 972 2,062 1,192 173 852 1,532
muy severg 2,812 368 2101 3,632 2,308 56 1522 4004
Global 2,448 208 2,039 2,857 2,532 230 2081 2,962

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supenvivencia mas largo, si esta censurado.

Comparaciones globales

| Chi-cuadrado |

gl ‘ Sig. |

|Log Rank (Mantel-Cox) I 13782 |

3 ]

003 |

Prueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para los
distintns niveles e favl suneivencia

Fuente: Elaboracion propia

Las curvas de los diferentes grados del FEV1 se

interponen entre si, aunque se

evidencia que es estadisticamente significativo (log Rank 0.003), no demuestra en
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realidad si aumenta la severidad a mayor disminucién del FEV1, pero se ha visto en
otros estudios que el FEV1 es muy importante para el prondstico de la enfermedad,
como se evidencia en la practica clinica habitual.

Figura 12 Analisis de supervivencia en las bronquiectasias tnicamente con FEV1
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Fuente: Elaboracion propia
20.5. Estimacién de riesgo segun los Scores:

Para la estimacién de riesgo para la escala FACED, se ha visto que para los Grados leve
(1), moderado (1) o grave (111) presentan un RR 0.35 (IC: 0.19-0.62), RR 1.41 (IC: 1.09
—1.84) yRR 1.26 (IC: 0.98 — 1.62) respectivamente. Para la escala del BSI se ha visto
que para los Grados leve, moderado o grave presentan RR 0.75 (IC: 0.44- 1.26), RR
1.26 (IC: 0.97 — 1.63) y RR 0.87 (IC: 0.66 — 1.14) respectivamente. Asi mismo se
evidencio en el E-FACED presentaron en el Grado | con un RR de 0.33 (IC: 0.18-0.61),
Grado 2 con un RR de 1.28 (IC: 1-1.65) y para el Grado 3 con un RR de 1,32 (IC 1,04-

1,69) respectivamente.

Si observamos al FEV1 como una Unica variable predictora, encontramos que el RR es
de 1,4 (I1C: 1,04-2,11).
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21. Discusién

Se ha observado, que la escala que mejor predice la severidad de las bronquiectasias es
el FACED vy algo similar con el E-FACED. Se evidencia que a mayor Grado de las
escalas mucho mayor sera la severidad.

Segin Wan indica: 1) ambos sistemas de puntuacién dieron poder predictivo similar
para la mortalidad con alta especificidad; 2) una proporcion menor de pacientes tenia
discordantes BSI y resultados FACED (por ejemplo, 11 pacientes con una puntuacién
BSI grave realmente tuvo una puntuacion FACED leve); 3) en comparacion con sus
homélogos, los pacientes con BSI graves que tenian puntuacion leve FACED fueron
mas jovenes y tenian mejor funcion pulmonar, bronquiectasias menos extensas y un
indice de masa corporal no significativo; y 4) en funcién del area bajo la curva
caracteristica de funcionamiento del receptor, los sistemas de puntuacion no difieren
estadisticamente en la capacidad de predecir la mortalidad por causa respiratoria a los 5,
10 y 15 afios. No obstante, el FACED tuvo un mayor poder predictivo para la
mortalidad a 15 afios y una mayor separacién de la supervivencia, lo que indica que la
puntuacion FACED seria mas adecuada para predecir la supervivencia a largo plazo la
colonizacion de P. aeruginosa, la frecuencia de las hospitalizaciones y la disnea se
asociaron con la enfermedad gravedad y riesgos futuros de exacerbaciones.(29)

Segun Ellis, indica que existe una mayor validacion de las puntuaciones FACED que el
BSI para la prediccion de la mortalidad en bronquiectasias y demuestra su utilidad
durante un periodo mas largo que el descrito originalmente. Aunque ambos, los puntajes
tenian excelente poder predictivo, el puntaje FACED fue superior para la mortalidad a
los 15 afios. Hubo poca separacién de las curvas de supervivencia entre con una leve y
moderada BSI puntuacién (log-rank, p = 0,575), pero aquellos con una puntuacion BSI
severa habian reducido significativamente la supervivencia (prueba log-rank, p = 0,017
versus leve y p = 0,023 frente a grupos moderados). Para el puntaje FACED, tanto el
moderado como el severo grupo mostraron una reduccion significativa de la
supervivencia en comparacion con el grupo leve (prueba log-rank, p <0,001 para ambas
comparaciones). Aunque también hubo separacion de las curvas entre grupos
moderados y severos, no fue significativa (log-rank test, p = 0,140). La mortalidad fue
significativamente en los grupos moderados y severos FACED en comparacion con la
enfermedad leve. Mortalidad en el grupo BSI severo, pero no en el grupo BSI
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moderado, se incrementd significativamente en comparacion con los en el grupo
templado.(30).

Algo similar ocurre en este estudio, se ha observado, que la escala que mejor predice la
severidad o supervivencia de las bronquiectasias, aunque no es estadisticamente
significativo, es el FACED (log Rank 0.068). Se evidencia que, a mayor Grado de las
escalas, mucho mayor sera la severidad. Las escalas que mejor discriminan la severidad
fue el FACED con un AUC de 0,65 (IC: 0,56-0,75) y el E-FACED con un AUC de 0,66
(IC: 0,56-0,75). Los diferentes microorganismos en comparacion con Pseudomona
presentan una menor supervivencia de las bronquiectasias aparentemente, aunque no es
estadisticamente significativo (log Rank 0.20). Sin embargo, se ve que el score de BSI
es un buen predictor de la severidad como lo indica en otros estudios.

McDonnell refiere que el BSI predice con exactitud la mortalidad, ingresos
hospitalarios, exacerbaciones, sintomas y disminucion de la funcion pulmonar
bronquiectasia, proporcionando una evaluacion clinicamente relevante de gravedad de
la enfermedad. En este andlisis de McDonnell, identific varias limitaciones potenciales
de la Puntuacion FACED. Fall¢ el analisis de calibracion, sugiriendo que su prediccion
El rendimiento varia segun los diferentes entornos sanitarios y requiere una
recalibracion local antes de su uso. Ademads, confirmamos este mediante la
incorporacion de la cohorte de Ellis et al en el andlisis, que confirma de forma
independiente el fallo de la calibracion. FACED consistentemente tenia una sensibilidad
de <50% para la prediccion de la mortalidad y las hospitalizaciones.(31)
Martinez-Garcia refiere que el FACED muestra una excelente capacidad predictiva de
mortalidad y una validacion adecuada, independiente de las variables de los pacientes
de los diferentes centros, incluyendo diferentes etiologias, por lo que es una herramienta
robusta y atractiva clinica.(32)

El BSI y FACED clasifican a los pacientes de manera muy diferente. BSI mostré una
superioridad capacidad de predecir exacerbaciones y hospitalizaciones en comparacion
con FACED. Ademas, demostr6 que una version modificada del puntaje FACED que
incorpora la variable exacerbaciones y / 0 hospitalizaciones mejor clasifica la gravedad
y el riesgo de futuras exacerbaciones y hospitalizaciones en nuestra cohorte de
pacientes. Apoyamos el uso de Exa-FACED para la practica clinica debido a su
capacidad para predecir exacerbaciones, hospitalizaciones y mortalidad (esta Gltima
ampliamente demostrado para FACED) y su facilidad de uso.(24)
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En un estudio observacional se obtuvieron resultados similares tanto el puntaje FACED
y el BSI. En estos resultados indican, que ambas puntuaciones pueden utilizarse en el
trabajo clinico de rutina, pero existe la necesidad de realizar mas estudios para
determinar, como estos resultados pueden afectar la practica clinica. Segun el valor de
la calificacion global obtenida, hallaron 17 pacientes (45,9%) con bronquiectasias leves,
14 pacientes (37,8%) con bronquiectasias moderadas y 6 pacientes (16,2%) con
bronquiectasias graves. El significado la puntuacion FACED derivada fue 3,4 + 1,3.
Segun el valor de la puntuacion BSI derivada encontramos 16 pacientes (43,2%) con
puntuacion BSI baja, 14 pacientes (37,8%) con puntuacion BSI intermedia y 7 pacientes
(18,9%) con alta BSI. La media de BSI derivado puntaje fue de 6,4 + 2.5.(10)

Segun Athanazio la puntuacion FACED mantuvo su excelente capacidad para predecir
la mortalidad por todas las causas y la probado en una poblacién latinoamericana. La
capacidad del puntaje de discriminar entre diferentes grados de gravedad de la
bronquiectasia también fue validada externamente y resulté similar a los hallazgos en la
cohorte original. Ademas, aumento la relevancia clinica de la puntuacién FACED ya
que también demostré su buena capacidad discriminatoria para predecir exacerbaciones
multiples y severas.(33)

Segun Martinez-Garcia el puntaje E-FACED aumenta significativamente la capacidad
de FACED para predecir las futuras exacerbaciones anuales manteniendo al mismo
tiempo la sencillez y la capacidad pronostica de la muerte. (34). En este estudio, se ha
evidenciado que tanto el FACED y el E-FACED presentan similares predicciones en

cuanto a la severidad de las bronquiectasias.
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22. Conclusiones:

1.

Las escalas que mejor predicen la supervivencia es el FACED, y el E-FACED,
aunque no fueron estadisticamente significativas, lo fueron clinicamente. El
FACED y E-FACED tienen una mayor discriminacion en la severidad de las
bronquiectasias.

Se ha visto, que, a mayor Grado de severidad en las bronquiectasias, mayor es el
riesgo de mortalidad aparentemente.

La bacteria méas frecuente fue Pseudomona con el 14%. En el 50% fue negativo
el cultivo de esputo.

La edad media fue 74 afios siendo el sexo masculino el méas frecuente con un
57%.

La comorbilidad que esta presente con mas frecuencia en los pacientes fue el
EPOC con un 45.8%.

Las escalas de FACE y E-FACED demostraron ser las escalas que mejor
predicen la severidad se recomienda su uso.

Se necesita realizar mas estudios o mejorar la potencia estadistica para
corroborar los resultados, ademas de poder observar, si la Pseudomona aumenta

la Morbimortalidad ya que en este estudio no se ha podido demostrar.
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