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Colonizacion bronquial en la enfermedad

pulmonar obstructiva crénica:

algo se esconde debajo de la alfombra

E. Monsé

Servei de Pneumologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. Espaia.

En la colonizacién bronquial uno o mds microorganis-
mos estan presentes en la mucosa bronquial sin determi-
nar la aparicién de enfermedad, una situacion distinta de
la infeccién bronquial, en la que la presencia microbiana
inicial prolifera y determina la aparicién de sintomas cli-
nicos, que el paciente con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) reconoce como exacerbacién o
como neumonia. Estas 2 situaciones deben diferenciarse
de la infeccion bronquial latente, en la que la positividad
de los cultivos de secreciones bronquiales se asocia a
una respuesta inflamatoria, identificable por la presencia
de marcadores celulares e inmunoldgicos, como la neu-
trofilia o la concentracién de mieloperoxidasa, en ausen-
cia de sintomas respiratorios que permitan identificar en-
fermedad. Los microorganismos que no se consideran
potencialmente patdgenos respiratorios por su habitual
inocuidad para el huésped inmunocompetente, como
Streptococcus viridans, pueden colonizar ocasionalmen-
te la mucosa bronquial, sin que se produzca una respues-
ta inflamatoria local. Sin embargo, los microorganismos
que por lo comun se consideran potencialmente patége-
nos, como Haemophilus influenzae y Pseudomonas ae-
ruginosa, causantes frecuentes de enfermedad respirato-
ria cuando estdn presentes en la mucosa bronquial, en
ausencia de sintomas, pueden generar una respuesta in-
flamatoria local, identificable en el examen de las secre-
ciones respiratorias!2. Cuando se objetiva esta respuesta
inflamatoria, el cuadro clinico debe considerarse una in-
feccion bronquial latente, para diferenciarla de la coloni-
zacién bronquial, sin que ello indique una necesaria pro-
gresion ulterior hacia la aparicion de enfermedad.

En la poblacién general un 20% de las consultas rea-
lizadas por sintomas respiratorios agudos son efectua-
das por pacientes con EPOC3. La importancia de los
episodios de exacerbaciéon en la EPOC, independiente-
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mente de su causa, viene justificada por la mortalidad
originada por la enfermedad en las semanas inmediatas
al episodio, cercana al 20% en los pacientes con EPOC
grave*, y por la observacion de que en los meses inme-
diatos a una exacerbacién la recuperacién funcional
puede no ser completa’, con un mayor descenso del vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo en el
seguimiento en los pacientes que presentan una elevada
frecuencia de exacerbaci6n®’. Estudios que han analiza-
do con detalle la microbiologia de la exacerbacion de la
EPOC han implicado una o mas bacterias en la etiolo-
gia de mds de la mitad de los episodios®’; de ellas, H.
influenzae es el agente mds frecuentemente aislado'®!!,
aunque también Streptococcus pneumoniae y Moraxella
catharralis son microorganismos causantes de exacer-
bacién en este contexto clinico. En los pacientes con un
volumen espiratorio forzado en el primer segundo infe-
rior al 50%, la tipologia bacteriana es algo distinta de la
observada en pacientes con enfermedad de menor gra-
vedad, y se caracteriza por una mayor prevalencia de in-
feccién por P. aeruginosa®''12. Ademas, la exacerbacion
de la EPOC puede presentarse con neumonia, que pue-
de identificarse hasta en el 8% de los pacientes agudiza-
dos a los que se hace un estudio radiol6gico®. Asi, la
interpretacion de una etiologia infecciosa de la exacer-
bacién de la EPOC se fundamenta en la existencia de
un aislamiento bacteriano en mds del 50% de los casos
y en una prevalencia de neumonia cercana al 10%. Esta
interpretacion justifica la utilizacién de antibidticos en
la EPOC exacerbada, un tratamiento que mejora la fun-
cién pulmonar en los dias inmediatos, ademas de dismi-
nuir la proporcién de recaidas'*. La mejorfa en la funcién
respiratoria determinada por la antibioterapia, por ser li-
gera, puede resultar clinicamente imperceptible en los
pacientes con EPOC ligera/moderada, pero se considera
un determinante importante de la evolucién en el pa-
ciente con EPOC grave'>'6,

El tratamiento de la exacerbaciéon de la EPOC con
antibioterapia consigue la esterilizacién de las secrecio-
nes respiratorias y la resolucién de la infeccién en la
mayoria de los casos!’, pero una cuarta parte de los pa-
cientes que han seguido tratamiento antibiético evolu-
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ciona a una situacién de colonizacién bronquial, debido
a la resistencia a la antibioterapia utilizada, a la persis-
tencia de un microorganismo sensible sobre el que el
tratamiento no ha logrado su efecto, o a la colonizacién
temprana por un nuevo microorganismo. Chodosh et
al'®1” examinaron el grado de esterilizacion de las secre-
ciones bronquiales en algo mas de 400 pacientes con
exacerbacién de bronquitis crénica, la mayoria de ellos
afectados de EPOC, en los que la muestra de esputo al
inicio del episodio mostraba un cultivo positivo a mi-
croorganismos potencialmente patégenos y una res-
puesta leucocitaria con baja presencia de células epite-
liales. En cerca de la tercera parte de los pacientes los
cultivos aun eran positivos al final del tratamiento, con
crecimiento del mismo microorganismo aislado antes
del inicio del tratamiento en un 20% de los casos. Esta
persistencia bacteriana era atribuible, en parte, a resis-
tencia a la antibioterapia utilizada, tanto inicial (10%)
como tempranamente adquirida (2%), pero en cerca del
8% de los casos el microorganismo aislado al final del
tratamiento era sensible al antibidtico usado, aunque
éste no se hubiera mostrado eficaz. En un 4% de los pa-
cientes la positividad de los cultivos se debia a la apari-
cién temprana de un nuevo microorganismo. El hallaz-
go de cultivos bacterianos de secreciones respiratorias
positivos al final del tratamiento se acompafiaba de per-
sistencia de los sintomas de exacerbacion en menos del
15% de los casos, y en el resto aparecia como coloniza-
cién bronquial, sin sintomas respiratorios que permitie-
ran sospecharla; una situacién que se observaba en algo
mds de la cuarta parte de los pacientes que habian sido
tratados. Asi, la colonizacién bronquial que puede apa-
recer después de un episodio de exacerbacién de la
EPOC estd causada frecuentemente por el mismo mi-
croorganismo causante de la exacerbacion previa. Soler
et al’, en un estudio en pacientes con EPOC exacerbada
que requerian ventilacién mecdnica, también observa-
ron persistencia bacteriana en las secreciones respirato-
rias después de la antibioterapia en los casos en que el
microorganismo causal de la infeccion era P. aerugino-
sa. La aparicién temprana de un nuevo microorganismo
en las secreciones respiratorias después de una exacer-
bacién es la segunda causa de colonizacién, y podria
observarse en cerca del 5% de los pacientes tratados
con antibiéticos. Monsé et al? también observaron, por
medio de catéter telescopado, una muestra protegida de
la contaminacién por la flora orofaringea, una coloniza-
cién bronquial cercana al 25% en los pacientes con
EPOC durante sus periodos de estabilidad, basicamente
por H. influenzae, y similares resultados obtuvieron Za-
lacain et al*! en pacientes con enfermedad mas grave
utilizando la misma técnica. La colonizacién bronquial
por H. influenzae o S. pneumoniae en casos de EPOC se
ha observado incluso en pacientes con anticuerpos cir-
culantes contra la bacteria colonizante?*?3,

La “hipdtesis britdnica” sobre la historia natural de la
EPOC mantiene que la persistencia de cultivos de secre-
ciones bronquiales positivos para bacterias después de
la recuperacion de una exacerbacion puede tener un im-
pacto sobre la evolucién clinica y funcional. Groene-
veld et al*, en un estudio de 16 pacientes con EPOC se-
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guidos longitudinalmente durante 3 afios, observaron
que, aunque las cepas de H. influenzae podian persistir
en las secreciones bronquiales una media de 5 meses
después de un primer aislamiento sin generar sintomas
de exacerbacidén, en una fraccién de los casos esta per-
sistencia acababa siendo sintomadtica, ya que las infec-
ciones por H. influenzae aparecidas en el periodo de se-
guimiento estaban causadas en un 50% de los casos por
una cepa de Haemophilus que ya se habia aislado pre-
viamente, observacidn que inducia a pensar que la per-
sistencia bacteriana podria explicar parcialmente las in-
fecciones recurrentes por H. influenzae. Patel et al®®, en
un estudio de cohorte que incluyé a 29 pacientes con
EPOC estable, obtuvieron resultados en la misma linea,
con una mayor frecuencia de exacerbacién en los suje-
tos que inicialmente mostraban colonizacién bronquial.
Sin embargo, el impacto de la persistencia bacteriana en
las secreciones respiratorias, en ausencia de sintomas,
en la aparicién de exacerbacién bronquial fue matizado
por Sethi et al?®, que mostraron que a largo plazo la apa-
ricién de sintomas de exacerbacion se relacionaba mds
con la adquisicién de una nueva cepa bacteriana por
parte del arbol bronquial que con la persistencia de un
microorganismo preexistente, en un estudio con un se-
guimiento de mds de 4 afios y tipificacién molecular del
microorganismo que crecia en las secreciones respirato-
rias.

Asf, la colonizaciéon bronquial puede estar causada
tanto por el fracaso de la esterilizacion de las secreciones
bronquiales, después de una exacerbacién respiratoria,
como por el crecimiento de un nuevo microorganismo en
la via respiratoria inferior, sin que este crecimiento llegue
a desarrollar sintomas que se identifiquen como exacer-
bacién. Es posible que la falta de sintomas en los pacien-
tes con colonizacién de microorganismos potencialmente
patégenos en la via respiratoria inferior tenga relacién
con la carga bacteriana en la mucosa bronquial. En un es-
tudio reciente de la microbiologia bronquial del paciente
con EPOC, basado en el cultivo cuantitativo de las secre-
ciones bronquiales obtenidas por medio de catéter telesco-
pado, se objetivé que los pacientes que presentaban clinica
de exacerbacion tenian crecimientos bacterianos cuantita-
tivamente mds elevados que aquéllos en situacion clinica
de estabilidad?’, observacién que apuntaba a que la carga
bacteriana en las secreciones respiratorias era un factor
determinante para la aparicién de sintomas respiratorios.
Stockley et al®, en un estudio en 89 pacientes con
EPOC exacerbada y expectoracion purulenta en el que se
realizaron cultivos de esputo cuantitativos, observaron
una prevalencia de infeccion respiratoria superior al 80%
y cargas bacterianas elevadas, superiores a 10® unidades
formadoras de colonias/ml de esputo, con desaparicién
del microorganismo causante en mas de la mitad de los ca-
sos después del tratamiento, y una importante disminu-
cién de la carga en los pacientes en los que no se habia
conseguido la esterilizacién de las secreciones respira-
torias con el tratamiento.

Soler et al? observaron que la presencia de microor-
ganismos potencialmente patdgenos en las secreciones
respiratorias del paciente con EPOC estable podia aso-
ciarse a un aumento de la celularidad inflamatoria y del
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factor de necrosis tumoral alfa en las secreciones respi-
ratorias, una situacién que debe interpretarse, cuando se
identifica, como una infeccién latente y no como una
colonizacién bronquial. En los casos en que se produce
un aumento de la carga bacteriana por sobrecrecimiento
de un microorganismo previamente existente, o por la
incorporacién de uno nuevo que consiga alcanzar una
elevada concentracién en las secreciones respiratorias al
colonizarlas, la carga bacteriana bronquial ha mostrado
ser uno de los determinantes de inflamacién bronquial.
Hill et al® demostraron que una elevada carga bacteria-
na en la secrecién respiratoria (> 10° unidades formado-
ras de colonias/ml) durante los periodos de estabilidad
clinica se asociaba a inflamacion, identificada por un
incremento de los valores de mieloperoxidasa, elastasa,
interleucina 8 y leucotrieno B4, con una relacién dosis-
respuesta entre la carga bacteriana y la concentracién de
dichos marcadores, observacién que hacia verosimil la
hipétesis de que la carga bacteriana era determinante de
la respuesta inflamatoria observada, aun en ausencia de
sintomas, y que por lo tanto, en algunas situaciones, la
colonizacién bacteriana bronquial debia considerarse
una infeccion latente. En esta misma linea, White et al*®
mostraron que, después de una exacerbacion de la
EPOC de causa infecciosa, la persistencia bacteriana en
las secreciones respiratorias se asociaba a una respuesta
inflamatoria asintomética, identificable por una concen-
tracion elevada de diversos marcadores de inflamacion,
como la mieloperoxidasa, la elastasa y el leucotrieno
B4, ausentes en los sujetos en los que las secreciones
respiratorias eran estériles. Asimismo, un estudio de co-
horte reciente que analizaba el impacto de la aparicién
de una nueva colonizacién bronquial en la EPOC mostré
que la adquisicién de una nueva cepa de un microorga-
nismo potencialmente patégeno se asociaba a un aumen-
to de la carga bacteriana y a la aparicién de inflamacién
bronquial, identificable por el incremento de la interleu-
cina 8 en las secreciones respiratorias, que cursaba con
un empeoramiento de la funcién pulmonar, identificable
a pesar de la ausencia de sintomas?!. Por tanto, la colo-
nizacién bronquial, causada tanto por microorganismos
que persisten en las secreciones respiratorias después de
una exacerbaciéon como por flora bacteriana de nueva
adquisicion en el arbol bronquial, puede determinar la
aparicién de una respuesta inflamatoria local, aun en
ausencia de sintomas, de mayor entidad cuando la carga
bacteriana en las secreciones respiratorias es mas eleva-
da, y en estos casos debe considerarse una infeccion
bronquial latente.

El hallazgo reciente de que la colonizacién bronquial
en la EPOC durante los periodos de estabilidad es una
situacion frecuente, que puede generar una respuesta in-
flamatoria local cuando la carga bacteriana es elevada,
aunque sélo lleve a la aparicién de sintomas de exacer-
bacion en una parte de los casos, ha abierto interrogantes
de extremo interés. La resolucién de las dudas existentes
sobre el papel de la colonizacién bronquial en la historia
natural de la EPOC definir4, sin duda, nuevas posibilida-
des de intervencidn sobre la enfermedad que podrdn me-
jorar su prondstico. Una vez mds, se hace necesario in-
tentar ver qué se esconde debajo de la alfombra.

15

BIBLIOGRAFIA

1. Bresser P, Van Alphen L, Jansen HM, Lutter R. Airway inflam-
mation in nonobstructive and obstructive chronic bronchitis with
chronic Haemophilus influenzae airway infection. Comparison
with noninfected patients with chronic obstructive pulmonary di-
sease. Am J Respir Crit Care Med 2000;162:947-52.

2. Soler N, Ewig S, Torres A, Filella X, Gonzdlez J, Xaubet A. Air-
way inflammation and bronchial microbial patterns in patients
with stable chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J
1999;14:1015-22.

3. MacFarlane JT, Colville A, Guion A, MacFarlane RM, Rose DH.
Prospective study of aetiology and outcome of adult lower respira-
tory tract infections in the community. Lancet 1993;341:511-4.

4. Connors AF, Dawson NV, Thomas C, Harrell FE Jr, Desbiens N,
Fulkerson WJ, et al. Outcomes following acute exacerbation of se-
vere chronic obstructive lung disease. Am J Respir Crit Care Med
1996;154:959-67.

5. Seemugal TAR, Donaldson GC, Bhowmik A, Jeffries DJ, Wedzi-
cha JA. Time course and recovery of exacerbations in patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit
Care Med 2000;161:1608-13.

6. Kanner RE, Anthonisen NR, Connett JE, for the Lung Health
Study Research Group. Lower respiratory illnesses promote FEV,
decline in current smokers but not ex smokers with mild chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2001;
164:358-64.

7. Donaldson GC, Seemugal TAR, Bhowmik A, Wedzicha JA. Rela-
tionship between exacerbation frequency and lung function decline
in chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 2002;57:847-52.

8. MacFarlane J, Prewett J, Rose D, Gard P, Cunningham R, Saikku
P, et al. Prospective study of the incidence, aetiology and outcome
of adult lower respiratory tract illness in the community. Thorax
2001;56:109-14.

9. Soler N, Torres A, Ewig S, Gonzidlez J, Celis R, El-Ebiary M, et
al. Bronchial microbial patterns in severe exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) requiring mechanical ven-
tilation. Am J Respir Crit Care Med 1998;157:1498-505.

10. Monsé6 E, Ruiz J, Rosell A, Manterola J, Fiz J, Morera J, et al.
Bacterial infection in chronic obstructive pulmonary disease. A
study of stable and exacerbated outpatients using the protected
specimen brush. Am J Respir Crit Care Med 1995;152:1316-20.

11. Miravitlles M, Espinosa C, Fernandez-Laso E, Martos JA, Maldo-
nado JA, Gallego M, et al. Relationship between bacterial flora in
sputum and functional impairment in patients with acute exacerba-
tions of COPD. Chest 1999;116:40-6.

12. Monsé E, Garcia-Aymerich J, Soler N, Farrero E, Félez MA, Ant6
JM, et al. Bacterial infection in exacerbated COPD with changes
in sputum characteristics. Epidemiol Infect 2003;131:799-804.

13. Woodhead M, Gialdroni Grassi G, Huchon GJ, Léophonte P,
Manresa F, Schaberg T. Use of investigations in lower respiratory
tract infection in the community: a European survey. Eur Respir J
1996;9:1596-600.

14. Saint S, Bent S, Vittinghoff E, Grady D. Antibiotics in chronic
obstructive pulmonary disease exacerbations. A meta-analysis.
JAMA 1995;273:957-60.

15. Grossman RF. The value of antibiotics and the outcomes of anti-
biotic therapy in exacerbations of COPD. Chest 1998;113:249S-
55S.

16. SEPAR. Conferencia de consenso sobre enfermedad pulmonar
obstructiva créonica. Arch Bronconeumol 2003;39:1-47.

17. Montravers P, Fagon JY, Chastre J, Lecso M, Dombret MC,
Trouillet JL, et al. Follow-up protected specimen brushes to assess
treatment in nosocomial pneumonia. Am Rev Respir Dis 1993;
147:38-44.

18. Chodosh S, McCarty J, Farkas S, Drehobl M, Tosiello R, Shan M,
et al. Randomized, double-blind study of ciprofloxacin and cefu-
roxime axetil for treatment of acute bacterial exacerbations of ch-
ronic bronchitis. Clin Infect Dis 1998;27:722-9.

19. Chodosh S, Schreurs A, Siami G, Barkman HW Jr, Anzueto A,
Shan M, et al. Efficacy of oral ciprofloxacin vs. clarithromycin for
treatment of acute bacterial exacerbations of chronic bronchitis.
Clin Infect Dis 1998;27:730-8.

20. Mons6 E, Rosell A, Bonet G, Manterola J, Cardona PJ, Ruiz J, et
al. Risk factors for lower airway bacterial colonization in chronic
bronchitis. Eur Respir J 1999;13:338-42.

Arch Bronconeumol 2004;40(12):543-6 545



21.

22.

23.

24.

25.

546

MONSO E. COLONIZACION BRONQUIAL EN LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA:
ALGO SE ESCONDE DEBAJO DE LA ALFOMBRA

Zalacain R, Sobradillo V, Amilibia J, Barrén J, Achétegui V,
Pijoan JI, et al. Predisposing factors to bacterial colonization
in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 1999;13:
343-8.

Lombholt H, Van Alphen L, Kilian M. Antigenic variation in im-
munoglobulin A, proteases among sequential isolates of Haemop-
hilus influenzae for healthy children and patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Infect Immun 1993;61:4575-81.
Van Alphen L, Jansen HM, Dankert J. Virulence factors in the co-
lonization and persistence of bacteria in the airways. Am J Respir
Crit Care Med 1995;151:2094-9.

Groeneveld K, Van Alphen L, Eijk PP, Visschers G, Jansen HM,
Zanen HC. Endogenous and exogenous reinfections by Haemop-
hilus influenzae in patients with chronic obstructive pulmonary di-
sease: the effect of antibiotic treatment on persistence. J Infect Dis
1990;161:512-7.

Patel I, Seemungal TAR, Wilks M, Lloyd-Owen SJ, Donaldson
GC, Wedzicha JA. Relationship between bacterial colonization
and the frequency, character and severity of COPD exacerbations.
Thorax 2002;57:759-64.

Arch Bronconeumol 2004;40(12):543-6

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Sethi S, Evans N, Grant BJB, Murphy TF. New strains ob bacteria
and exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. N
Engl J Med 2002;347:465-71.

Rosell A. Estudio de la poblacién bacteriana endobronquial en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica [tesis doctoral]. Barce-
lona: Universidad Auténoma de Barcelona, 2000.

Stockley RA, O’Brien C, Pye A, Hill SL. Relationship of sputum
color to nature and outpatient management of acute exacerbations
of COPD. Chest 2000;117:1638-45.

Hill AT, Campbell EJ, Hill SL, Bayley DL, Stockley RA. Association
between airway bacterial load and markers of airway inflammation in
patients with stable chronic bronchitis. Am J Med 2000;109:288-95.
White AJ, Gompertz S, Bayley DL, Hill SL, O’Brien C, Unsal I,
et al. Resolution of bronchial inflammation is related to bacterial
eradication following treatment of exacerbations of chronic bron-
chitis. Thorax 2003;58:680-5.

Wilkinson TMA, Patel IS, Wilks M, Donaldson GC, Wedzicha
JA. Airway bacterial load and FEV, decline in patients with chro-
nic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med
2003;167:1090-5.



