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RESUMEN

Se revisé la produccién cientifica del Area TIR de SEPAR durante 2008. En neumonias se destacaron los es-
tudios de la proteina C reactiva, la procalcitonina y las citocinas como marcadores predictores del fracaso
terapéutico y la investigacion de la predisposicién genética del huésped —polimorfismos de la lectina aso-
ciada a manosa— en el pronéstico. En referencia a la tuberculosis, entre las diversas actividades del afio
SEPAR «Tuberculosis y la solidaridad», se incluy6 la publicacion de la nueva normativa SEPAR para el «Diag-
noéstico y tratamiento de la tuberculosis». Los estudios en tuberculosis han versado sobre la infeccién tu-
berculosa, las nuevas técnicas in vitro de deteccion de interferén gamma, comités de diagndstico de tuber-
culosis no bacilifera y pautas de tratamiento sin rifampicina e isoniacida. En la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) hemos destacado los nuevos aspectos en la indicacion del tratamiento antibioti-
co publicados en el Documento de Consenso para el Tratamiento antimicrobiano de la agudizacién de la
EPOC y en la Guia clinica SEPAR-ALAT. En el campo de la fibrosis quistica (FQ), resaltamos 3 trabajos: a)
relacién entre la colonizacidn-infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa y la hiperreactividad bron-
quial; b) respuestas séricas de inmunoglobulinas frente a Aspergillus fumigatus y Candida albicans en la co-
lonizacién del aparato respiratorio inferior y su significado clinico, y c) prevalencia de micobacterias am-
bientales en estos pacientes. En el capitulo bronquiectasias destacé un estudio sobre la relacion entre la
inflamacion sistémica y parametros de gravedad, y finalmente se revisaron las principales aportaciones de
la nueva normativa SEPAR sobre diagnéstico y tratamiento de las bronquiectasias.
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Respiratory Infections Research: a Perspective From the Tuberculosis
and Respiratory Infections Area (TIR)

ABSTRACT

The scientific production of the TIR Area of SEPAR during 2008 is reviewed. In pneumonias, studies on C-
reactive protein, procalcitonin and the cytokines as predictive markers of treatment failure are noteworthy,
as well as research into the genetic predisposition of the host (polymorphisms of mannose binding lectin)
in the prognosis. Among the different activities on tuberculosis in the SEPAR «Tuberculosis and Solidarity»
year, was the publication of the new SEPAR guidelines for the «Diagnosis and Treatment of Tuberculosis».
The studies into tuberculosis have been on, the tuberculosis infection, the new in vitro techniques for
detecting interferon gamma, new non-bacillary tuberculosis diagnostic committees, and treatment
schemes without rifampicin and isoniazid. In COPD,we have highlighted new aspects in the indications for
antibiotic treatment in the Consensus Document for the antibiotic treatment of acute exacerbations of
COPD, and in the SEPAR-ALAT Clinical Guidelines. In the field of cystic fibrosis (CF), we highlight 3 studies:
a) association between colonising- Pseudomonas aeruginosa induced chronic infection and bronchial hyper-
reactivity; b) serum immunoglobulins response to Aspergillus fumigatus and Candida albicans in the
colonising of the lower respiratory tract and its clinical significance; and c) prevalence of environmental
mycobacteria in these patients. In the chapter on bronchiectasis, a study on the relationship between
systemic inflammation and severity parameters is highlighted, and finally, the main contributions of the
new SEPAR guidelines on the diagnosis and treatment of bronchiectasis.
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Las infecciones respiratorias contindan siendo las mds preva-
lentes en la poblacién general y, ademas, son la primera causa de
muerte de origen infeccioso. Por diferentes fuentes conocemos que
ocasionan casi el 30% de los ingresos hospitalarios y producen alta
morbilidad y consumo de recursos sanitarios. Las previsiones son
que continden ocasionando un gran nimero de consultas dado que
la pirdmide de poblacién se va incrementando con mayor niimero de
ancianos, mayor supervivencia de enfermos debilitados y mayor
nimero de inmunodeprimidos. El Area Tuberculosis e Infecciones
Respiratorias (TIR) engloba desde su inicio a miembros de la Socie-
dad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) con interés
por la infeccién respiratoria en todas sus facetas y en todas sus ex-
presiones: tuberculosis y otras micobacterias, neumonias, infeccién
en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y bron-
quiectasias. No es de extrafiar que seamos un grupo numeroso y con
expertos reconocidos dentro y fuera de Espafia.

Neumonias

La investigacién en el campo de las neumonias que se esta desa-
rrollando en la actualidad discurre por el analisis de la respuesta in-
flamatoria del huésped frente al microorganismo y el valor de los
marcadores biolégicos. El interés suscitado por los marcadores bio-
l6gicos en el estudio de la infeccién respiratoria es muy amplio. Su
empleo incluye el diagnéstico de infeccién, por lo que puede indicar-
se para la prescripcién de antibiético en neumonias o en la exacer-
bacién de la EPOC'. Aunque quiza sea en el prondstico, como marca-
dor de gravedad o muerte, donde se han encontrado resultados mas
prometedores. La informacién disponible actual procedente de gru-
pos internacionales y nacionales proviene sobre todo de la proteina
C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT), mas faciles de cuantificar
y que proporcionan un reflejo, bastante fiel, de la respuesta inflama-
toria.

El fracaso en la respuesta a la infeccién es un claro determinante
del mal pronéstico, de la virulencia del microorganismo, del trata-
miento y de las caracteristicas del paciente, lo que incluye su comor-
bilidad y su perfil inflamatorio. El andlisis del fracaso terapéutico en
la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es un tema del que
miembros del TIR son pioneros en Europa y en el mundo, tras la crea-
cion del grupo multicéntrico Neumofail, constituido por 14 hospita-
les. En un paso mas en esta linea, Menéndez et al? han publicado
recientemente el valor predictor de los marcadores biolégicos para
fracaso terapéutico. Este estudio analiz6 la PCR y la PCT como mar-
cadores biol6gicos y, ademas, se monitorizé la inflamacién sistémica
con la medicién de citocinas —factor de necrosis tumoral [TNF], in-
terleucina 6 (IL-6), IL 8 e IL 10—, tanto al ingreso como a las 72 h del
tratamiento. Los hallazgos confirmaron que a mayor inflamacién ini-
cial sistémica, con aumento de IL-6 e IL-8, mayor probabilidad de
fracaso terapéutico. Mds interesante ain, la persistencia de inflama-
cién tras 72 h de tratamiento fue un claro predictor de mala respues-
ta terapéutica. Nuestros datos confirman una correlacion significati-
va positiva entre marcadores y citocinas proinflamatorias, aunque
disté de ser muy elevada. Con respecto a la prediccién de fracaso, el
valor diagnéstico encontrado para la PCR mostré una sensibilidad
mediana 50% y una especificidad del 70-85%. Destaca su valor pre-
dictivo positivo (VPP) relativamente bajo (16-38%) y el valor predic-
tivo negativo (VPN) muy elevado 94-95%. El valor predictor de fraca-
so de los marcadores difiri6 ligeramente segtn si el fracaso era
temprano (< 72 h) o tardio. Para el fracaso temprano, ambos marca-
dores muestran buena capacidad de prediccién, para fracaso tardio
solamente la PCR. Es posible que la cinética distinta de marcadores
condicione estos resultados, lo que esta por comprobar en posterio-
res articulos que, ademas, analicen su impacto en la estabilidad. Cu-
riosamente, esta mala respuesta y el exceso de inflamacién pueden
existir en pacientes con un tratamiento adecuado inicial y sin evi-
dencia de resistencias.

Estos hallazgos inciden de forma primordial en la importancia de
la respuesta del huésped como un claro determinante del desenlace
final. Por ello, despierta un gran interés conocer el efecto de los far-
macos antiinflamatorios como los corticoides. A la espera de mas
publicaciones en este campo, como estudios aleatorizados y en ani-
males de investigacién, el mejor conocimiento del efecto antiinfla-
matorio de los antibi6ticos proporciona un valor afiadido. Asi, aun-
que se conoce desde hace afios el efecto antiinflamatorio de los
macrélidos® en la neumonia quiza no se ha explorado lo suficiente, si
bien algunos estudios no aleatorizados han destacado que su uso se
asocia con mejor prondstico.

La respuesta del huésped comprende la correcta identificacién
del microorganismo, la actuacién de la respuesta inmunitaria innata,
la activacion de la inflamacién y su resolucion. Por ello, una linea de
trabajo abierta en esta direccién es conocer la predisposicion genéti-
cay el papel que los polimorfismos relacionados con esta respuesta
pueda desempefiar en su aparicién y prondstico. Garcia-Laorden et
al* han publicado sus hallazgos en esta linea. Este grupo ha investi-
gado los polimorfismos de la lectina asociada a manosa en pacientes
con neumonia y en un grupo control. La lectina ligada a la manosa se
secreta como una proteina de fase aguda que facilita la fagocitosis y
activa la via del complemento tras su unién a los microorganismos.
El déficit de esta proteina se asoci6 a un peor pronéstico de la neu-
monia, con mayor sepsis e insuficiencia respiratoria. La mortalidad a
los 90 dias fue significativamente superior en los genotipos XA/O y
0/0, que confieren una insuficiencia de esta proteina. Esta mortali-
dad se confirm tras ajustar por edad, hospital y enfermedades aso-
ciadas. Sin embargo, no se encontré asociacién con una mayor sus-
ceptibilidad de presentar neumonia.

Tuberculosis

Entre todas las infecciones respiratorias, la tuberculosis (TB) con-
tinda siendo un gran problema de salud mundial. Espafia presenta
unas incidencias anuales estimadas por la Organizacién Mundial
para la Salud en torno a los 30/100.000, tasas poco justificables para
un pais de la Europa Occidental. Esta situacién, consecuencia del ma-
nifiesto desinterés general en la investigacion cientifica de esta en-
fermedad, de los escasos recursos econémicos y humanos destinados
a combatirla, y de la ausencia de un Plan Nacional para el control de
la enfermedad, estimulé a la SEPAR a dedicar el afio 2008 a la «Tu-
berculosis y la solidaridad». Con el objetivo de mejorar el conoci-
miento sobre la TB, se desarrollaron actividades divulgativas para la
poblacion general, colaboraciones con otras organizaciones no gu-
bernamentales, sociedades cientificas y organismos internacionales,
asi como se impulsaron la investigacion y la cooperacién internacio-
nal con algunos paises menos desarrollados con elevada prevalencia
de TB.

Dentro de esta iniciativa, cabe destacar el relevante papel que
tuvo la SEPAR Yy el drea TIR en la elaboracion y el consenso del primer
Plan para la Prevencién y Control de la Tuberculosis en Espafia®. El
Ministerio de Sanidad y Consumo constituy6é un grupo de expertos
en tuberculosis liderado por SEPAR que, en colaboracién con otras
sociedades cientificas, redacté la propuesta que fue presentada y
aprobada por la Comisién de Salud Publica del Sistema Nacional de
Salud. El objetivo del plan es homogeneizar los criterios basicos que
deben cumplir los programas implantados o que se implanten en
todo el Estado para el mejor control de la TB.

Otro de los frutos importantes de esta iniciativa fue la publicacién
de la nueva normativa SEPAR para el «Diagndstico y tratamiento de
la tuberculosis»’. Los avances cientificos, aunque escasos, en el cam-
po del diagnéstico y el tratamiento de la enfermedad y la infeccién,
asi como el profundo cambio demografico ocurrido en algunas regio-
nes de Espafia en los Gltimos afios, hicieron necesaria la actualizaciéon
de las recomendaciones previas. La inmigraciéon masiva de personas
procedentes de areas geograficas de elevada endemia tuberculosa ha
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obligado a desarrollar nuevas estrategias para afrontar los proble-
mas derivados de esta nueva realidad social. La utilizacién generali-
zada de 4 farmacos en la fase de inicio para tratar la TB hasta conocer
el resultado del antibiograma, la utilizacién de las nuevas quinolonas
y el linezolid en casos de resistencia o toxicidad, la pauta corta de 3
meses con rifampicina e isoniacida para el tratamiento de la infec-
cién tuberculosa, las nuevas técnicas in vitro de detecciéon de inter-
fer6n gamma (IFN-v) para el diagnéstico de la infeccion tuberculosa
y las nuevas técnicas genéticas rapidas para la identificaciéon de mi-
cobacterias y el estudio de resistencias fueron algunas de las nove-
dades incorporadas a la normativa.

La inmigracién no estd afectando a la evolucién de la TB de la
misma manera en las diferentes regiones de Espafia. En un estudio
realizado en Malaga? se practic6 un cribado tuberculinico a nifios de
6 afios y la prevalencia de la infecciéon tuberculosa en nifios no vacu-
nados fue ligeramente superior a la publicada en otras areas geogra-
ficas (1,16%). Sin embargo, en el grupo de vacunados al nacer, mayo-
ritariamente de origen extranjero, la prevalencia fue del 6,66 o el
1,66% segtn limite de induracién de la tuberculina considerado (10
0 14 mm, respectivamente), cifra inferior a la encontrada en otros
estudios publicados previamente. Los autores concluyen que la in-
migracion dificilmente pueda ser la causa de la mayor prevalencia de
TB en esta zona, probablemente debido a que la mayoria de estos
inmigrantes proviene de paises con baja incidencia de TB.

El diagndstico de la infeccion tuberculosa se sigue realizando con
la prueba de la tuberculina (PT), una técnica centenaria que mide los
milimetros de la reaccién cutanea de hipersensibilidad retardada
provocada por la inyeccién del derivado proteico purificado en la
dermis. Las limitaciones en cuanto a sensibilidad, especificidad y
operabilidad de esta técnica han contribuido a que la cuantificacion
de la respuesta inmunitaria a partir de la medicion del IFN-y en san-
gre y otras muestras biol6gicas por medio de las técnicas in vitro
haya despertado mucho interés en los investigadores. La utilizacion
de antigenos presentes en la region RD1 (ESAT-6 y CFP-10) del baci-
lo de la TB, ausentes en la mayoria de las micobacterias ambientales
y en el Mycobacterium bovis (BCG) confieren a estas pruebas una po-
tencial utilidad en la diferenciacion de los falsos positivos de la PT de
la verdadera infeccién tuberculosa. El estudio de Dominguez et al°
comparé Quantiferon Gold en tubo (QFN-G-IT), T-SPOT.TB y la PT en
626 individuos con TB activa, expuestos a la TB o con riesgo de infec-
cién tuberculosa. Los investigadores encontraron una buena concor-
dancia entre ambas técnicas in vitro (83,2%), una mayor sensibilidad
para el T-SPOT.TB comparado con el QFN-G-IT y, en ambos, una me-
nor afectacion de los resultados por la presencia de vacunacién con
BCG comparada con la PT. Los autores sugieren que estas técnicas
podrian evitar tratamientos de la infeccion tuberculosa innecesarios
por resultados falsos positivos de la PT en especial en individuos va-
cunados.

El diagnéstico de TB puede ser complejo, requerir exploraciones
complementarias y una dilatada experiencia clinica para interpretar
sus resultados y establecer un diagnéstico definitivo. Sevy Court et
al'®describieron la experiencia cubana, donde todos los casos sospe-
chosos de TB con baciloscopia de esputo negativa, sospecha de TB
extrapulmonar o pacientes con problemas terapéuticos son presen-
tados a una comision de diagnéstico integrada por un grupo multi-
disciplinario de médicos expertos encargados de esclarecer el diag-
noéstico y autorizar el tratamiento especifico. La comision ha logrado
mejorar la calidad de los diagnésticos y disminuir el nimero de tra-
tamientos empiricos.

La tuberculosis se sigue tratando con los mismos 4 farmacos de
primera linea, pero cada vez son mas las situaciones en que se re-
quiere la utilizacién de pautas alternativas con farmacos de segunda
linea, mas toxicos, caros y menos eficaces. En una revisiéon' de 85
casos (35% inmigrantes) en los que hubo que prescindir de rifampi-
cina o de isoniacida por toxicidad (53%), resistencia (39%) o interac-
cién farmacolégica (8%), los autores encontraron que la evolucién de

la TB fue satisfactoria en el 77%, con unas toxicidades hepatica del 7%
y ocular del 10%, y una mortalidad del 5%. Estos resultados ponen de
manifiesto que, pese a la escasez de nuevos farmacos para tratar la
TB, la utilizacién de pautas adecuadas en manos de especialistas ex-
pertos en TB, con un buen seguimiento clinico y una intensa vigilan-
cia del tratamiento puede llegar a curar formas de TB de muy dificil
manejo incluidas las multirresistentes.

Infeccién en la EPOC

La importancia y las implicaciones que tiene la agudizaciéon de
origen infeccioso en la EPOC han motivado la elaboracién y publica-
ci6én en la revista Arctivos bE BRonconEuMOLOGIA de tres documentos de
consenso en los dltimos 8 afios, donde han colaborado con la SEPAR
otras sociedades médicas (SEQ, SEMI, SEMG, SEMERGEN, SEMES y
SEMFyC). Cada documento incorpora al documento anterior noveda-
des respecto a los nuevos antimicrobianos y establece diferentes
grupos de pacientes, segtin la comorbilidad y la probabilidad de in-
feccion por microorganismos no habituales, con el fin de ofrecer
pautas de tratamiento empirico mas eficaces. En el afio 2000 se ela-
bor6 un documento de consenso y, 3 afios mas tarde, se publica el
siguiente ante la aparicién en el mercado de nuevos antimicrobianos
como los cetélidos (telitromicina) y la actividad de levofloxacino
frente a la Pseudomonas aeruginosa. En 2008 se publica un dltimo
documento de consenso’?, que aporta nuevos aspectos en la indica-
cion del tratamiento antibidtico, las tasas de resistencia de los prin-
cipales patégenos frente a los antibiéticos recomendados en las nor-
mativas previas y ademds recoge la experiencia obtenida en los
altimos afios con el empleo de fluoroquinolonas, la amoxicilina-aci-
do clavulanico de liberacién retardada y las cefalosporinas orales de
tercera generacion, con elevada actividad frente a cepas de neumo-
coco resistente a penicilina.

La EPOC es, por su prevalencia y mortalidad, un problema impor-
tante de salud y se la considera la cuarta causa de defuncién en todo
el mundo. La exacerbacién de esta enfermedad representa un moti-
vo frecuente de consulta, tanto en atencién primaria como en espe-
cializada y en los servicios de urgencias, y supone el 2% de todas las
urgencias y, de ellos, hasta el 40% requieren ingreso hospitalario™.
Se estima que el origen de las exacerbaciones es de etiologia infec-
ciosa en un 75%; las bacterias son las causantes en mas del 50% y
principalmente Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis y Chlamydia pneumoniae. Sin embargo, en el
paciente con EPOC grave pueden estar implicadas otras bacterias,
como P. aeruginosa. En el resto de los casos, las infecciones son de
origen viral y, en ocasiones, asociadas a bacterias. Otras causas de
agudizacion no infecciosa se atribuyen a la exposicion de poluciéon
ambiental, humo de tabaco, alergia o irritaciéon quimica, abandono
de la medicacién de la EPOC o tromboembolismo pulmonar, entre
otras.

Se ha demostrado que las exacerbaciones provocan un efecto ne-
gativo sobre la progresién de la enfermedad, con un incremento de
la mortalidad relacionada con la frecuencia y gravedad de esos even-
tos, como reflejan diferentes estudios que observaron que tres o mas
agudizaciones al aflo implicaban un riesgo de muerte 4 veces supe-
rior. Por otra parte, el tipo de microorganismos involucrados varia
dependiendo del grado de obstruccién bronquial y del tratamiento
antibidtico, de forma que a medida que se incrementan la gravedad
de ésta y el nimero de tratamientos antibiéticos previos, aumenta la
probabilidad de presentar infeccién por P. aeruginosa y, ocasional-
mente, enterobacterias con factores de resistencia afiadidos (pro-
duccién de betalactamasas de amplio espectro).

El problema a la hora de establecer una etiologia infecciosa en la
agudizacion de la EPOC radica en que hasta el 50% de estos pacientes
presentan microorganismos en las vias aéreas bajas, incluso en la
fase estable de su enfermedad, como revelan estudios en el esputo y
en muestras obtenidas mediante técnicas broncoscépicas, como el
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aspirado bronquial y el cepillo protegido. Este hecho dificulta esta-
blecer con fiabilidad si su aislamiento representa realmente la causa
de la agudizacién o responde a una colonizacién y coincide con una
exacerbacion de causa no infecciosa. Por otra parte, en la practica
clinica, el diagnéstico infeccioso se establece en la mayoria de las
ocasiones con el criterio de la purulencia del esputo, acompafiado de
un incremento de la tos, el volumen del esputo o de la disnea'. De
hecho, aunque se ha constatado que existe una buena correlaciéon
entre la purulencia del esputo y el aislamiento de bacterias patége-
nas en estos pacientes, en la actualidad no se dispone de ningin
marcador clinico o biolégico que identifique con total certeza la etio-
logia infecciosa de la exacerbacion.

Recientes publicaciones han constatado que la PCR y la PCT plas-
maticas podrian ser marcadores de infeccién bacteriana, ya que han
hallado valores significativamente mas elevados en este tipo de in-
fecciones. Concretamente, la PCT ha mostrado una mayor sensibili-
dad y especificidad que la PCR para diferenciar la infeccion bacteria-
na de la infeccién viral o de procesos inflamatorios de naturaleza no
infecciosa'. Pese a los resultados prometedores de diversos estudios
con marcadores bioldgicos, existen limitaciones que no permiten su
aplicacién clinica sistematizada. Sin embargo, representa un campo
de investigacion interesante que permitiria, en caso de ser confirma-
do, establecer pautas terapéuticas especificas y no empiricas, ajusta-
das a la etiologia infecciosa de la agudizacién. Aportarian, ademas,
mayor informacioén si pudieran establecer un valor pronéstico en las
agudizaciones, los fracasos terapéuticos o la mortalidad.

La decisién de iniciar un tratamiento antibiético se establece de
forma empirica con los criterios antes mencionados; sin embargo, la
eficacia de esta medida es controvertida, ya que diversos estudios y
metaanalisis no demuestran, al menos de forma fehaciente, un bene-
ficio real del tratamiento antibiético en todos los casos. Por todo ello,
el daltimo documento de consenso establece una clasificacién de la
agudizacién de los pacientes con EPOC en dos grupos, en funcién de
4 parametros: a) la edad del paciente (65 afios); b) el grado de obs-
truccién bronquial (FEV, < 50%); c) la presencia de comorbilidad, y d)
la existencia de factores de riesgo para P. aeruginosa, establecida por
la administracién de antiobiético en los Gltimos 3 meses, o en 4 o
mas ocasiones en el Gltimo afio. En funcién de la combinacion de
estos parametros se pretende identificar a los pacientes con un ries-
go incrementado para estos microorganismos y se proponen dife-
rentes opciones antibiéticas con el fin de conseguir un tratamiento
empirico inicial lo mas aproximado posible a cada situacién. Se reco-
mienda realizar un estudio microbiolégico de una muestra respira-
toria en los pacientes con EPOC agudizada que requieran hospitali-
zacion y que presenten factores de riesgo para microorganismos no
habituales o resistentes, en los pacientes ingresados en una unidad
de cuidados intensivos (UCI) y sometidos a ventilacién mecanica, y
en los pacientes en los que ha fracasado el tratamiento empirico. Se
identifican como factores de riesgo en estos casos: tratamiento anti-
bidtico en los Gltimos 4 meses, terapia prolongada con esteroides,
mas de 4 agudizaciones al afio y/u obstruccién bronquial al flujo aé-
reo muy grave (FEV, < 30%).

De forma abreviada, se recomiendan los siguientes antibi6ticos
en el tratamiento empirico inicial®:

1. Amoxicilina-acido clavuldnico o cefditorén en el grupo con
EPOC de grado leve o moderado (FEV, > 50%) que no presenten co-
morbilidad.

2. Moxifloxacino o levofloxacino como primera opcién, y amoxi-
cilina-acido clavuldnico como alternativa, en EPOC leve-moderada
con comorbilidad y en EPOC grave o muy grave (FEV, < 50%) pero sin
factores de riesgo para P. aeruginosa.

3. Finalmente, se recomienda levofloxacino, ciprofloxacino o be-
talactamico activo frente a P. aeruginosa en la EPOC grave o muy gra-
ve con riesgo de infeccién por P. aeruginosa.

Otro aspecto importante en el tratamiento de la EPOC se dirige
hacia la prevencién de las agudizaciones infecciosas mediante la ad-
ministracién de vacunas. La vacunacién antigripal ha mostrado que,
en pacientes con EPOC mayores de 65 afios, reduce la frecuencia
de ingresos hospitalarios por causa infecciosa, asi como el niimero de
agudizaciones y la mortalidad. Su uso esta recomendado en los pacien-
tes con EPOG, si bien las evidencias de su beneficio son mas limitadas
en menores de 65 afios. La vacuna antineumocécica ha demostrado
ser eficaz para prevenir la enfermedad neumocécica invasiva y se
recomienda en mayores de 65 afios y en pacientes con EPOC.

Bronquiectasias

En las bronquiectasias existe una distorsion de las vias aéreas que
produce tos, expectoracion e infecciones respiratorias recurrentes.
Cualquiera que sea la etiologia, en las bronquiectasias hay un circulo
vicioso de inflamacién e infeccién que perpetiia la sintomatologia
y las manifestaciones clinicas. Cada vez se dispone de un mayor na-
mero de publicaciones que investigan el papel de la infeccién y la
inflamacién en el desarrollo de las bronquiectasias, por lo que es 16-
gico que en el Gltimo afio haya habido publicaciones importantes
en nuestro pais llevadas a cabo por miembros del grupo TIR de la
SEPAR.

En la fibrosis quistica (FQ), la hiperreactividad bronquial (HRB) es
un hallazgo comin y el papel que puede ejercer la infeccién no esta
totalmente esclarecido. Valverde-Molina et al'®, en un grupo de pa-
cientes con FQ, investigaron la relacion entre la colonizacién-infec-
cién crénica por P. aeruginosa y la HRB. Para ello realizaron la prueba
de provocacién con histamina, estudio de atopia y colonizacién-
infeccién crénica por P. aeruginosa a un grupo de 32 pacientes con FQ.
Encontraron HRB en 9 (28,1%), todos ellos con colonizacién-infec-
cién crénica por P. aeruginosa. Demostraron atopia en 17 pacientes
pero s6lo en 3 de los 9 con HRB. La HRB se asocié con la colonizacién-
infeccion crénica por P. aeruginosa, pero no con la atopia. Entre los
pacientes sin atopia, la colonizacion se asoci6 significativamente a
HRB. Los resultados del estudio indican que en pacientes con FQ la
HRB se relacionaba con la colonizacién-infeccién crénica por P. aeru-
ginosa, y que ésta es un factor de riesgo de HRB mas importante que
la atopia.

En los pacientes con FQ es frecuente la colonizacién por Aspergi-
llus fumigatus (9-75%) y también por Candida albicans. Maiz et al'
analizaron las respuestas séricas inmunitarias de inmunoglobulina G
(IgG), inmunoglobulina A (IgA) e inmunoglobulina M (IgM) frente A.
fumigatus y C. albicans en pacientes con FQ. El objetivo era determi-
nar si el cultivo de las secreciones respiratorias refleja de forma fi-
dedigna la colonizacién del aparato respiratorio inferior por estos
hongos y su significado clinico. Para ello estudiaron de forma pros-
pectiva a 66 pacientes con FQ y 15 controles sanos, y encontraron
que las concentraciones de IgG, IgA e IgM frente a A. fumigatus y
C. albicans estuvieron mas elevadas en el grupo con FQ que en el
grupo control. Concluyen que, como respuesta a la elevada coloniza-
cién del aparato respiratorio inferior por A. fumigatus y C. albicans,
los pacientes con FQ presentan respuestas séricas elevadas de IgG,
IgA e IgM frente a estos hongos. No hubo correlacién entre el hallaz-
go de A. fumigatus en las secreciones respiratorias y las respuestas
inmunitarias séricas frente al hongo, al contrario de lo que encontra-
ron en el caso de C. albicans. Con este dato, los autores piensan que
en los pacientes con FQ el cultivo de esputos y aspirados orofaringeos
no sirve para evaluar la colonizacién del aparato respiratorio inferior
por A. fumigatus, pero si por C. albicans. Por Gltimo, la presencia de
estos hongos en muestras respiratorias no fue un factor de riesgo
para un mayor deterioro respiratorio.

Martinez-Garcia et al” investigaron la relacién existente entre la
presencia de inflamacién sistémica y los diferentes parametros de
gravedad en pacientes con bronquiectasias. Como marcador de infla-
macién sistémica analizaron las concentraciones plasmadticas de
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TNF-a (pTNF-a). Para ello estudiaron a 68 pacientes con bronquiec-
tasias clinicamente estables y 19 controles sanos, y demostraron una
mayor concentracion de pTNF-«a en los pacientes que en los contro-
les. Los valores de pTNF-« se correlacionaron con otros parametros
de inflamacién sistémica, como la velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG), la PCR y el porcentaje de neutrdfilos periféricos. Asimis-
mo, los pacientes con concentraciones elevadas de pTNF-«a presenta-
ron una mayor extension de la enfermedad, una mayor probabilidad
de presentar insuficiencia respiratoria y un mayor porcentaje de co-
lonizaciones por P. aeruginosa. Concluyen que las concentraciones
elevadas de pTNF-« se asocian a varios parametros cominmente uti-
lizados para valorar la gravedad en pacientes con bronquiectasias.
Sin embargo, en este estudio otros marcadores de inflamacién sisté-
mica, como el fibrinégeno, la PCR o la VSG, sélo se correlacionaron de
forma ligera (o no se correlacionaron, como en el caso de la IL-8) con
estos parametros en las bronquiectasias, por lo que parece que la
pPTNF-« se asocia de forma mas estrecha que otros marcadores de
inflamacion sistémica.

Entre las publicaciones de miembros del Area TIR sobre bron-
quiectasias (BQ), destaca la normativa sobre el diagnéstico y el trata-
miento de esta enfermedad®. Se hace especial hincapié en la bis-
queda de la etiologia de la enfermedad con el fin de realizar el
tratamiento mads especifico posible. Segtin las recomendaciones,
ademas se debe investigar la existencia de colonizacion bronquial, la
funcién pulmonar, la inflamacién existente en el arbol bronquial,
el dafio de estructuras pulmonares, el estado nutricional y la calidad
de vida. Definen el objetivo del tratamiento como mejorar la clinica
y detener la progresion, y lo basan en el tratamiento etiol6gico, de la
infeccién aguda y crénica, en el drenaje de secreciones y en el trata-
miento de las complicaciones. La pauta de administracion del anti-
bidtico depende del control de la infeccion, que se comprueba con el
color del esputo y la disminucién de las agudizaciones. Recomiendan
los antibi6ticos inhalados en la infeccion bronquial crénica sin res-
puesta clinica o con efectos secundarios al antibiético oral, en la cau-
sada por Pseudomonas., en la causada por microorganismos resisten-
tes a los antibiéticos orales y en la colonizacién inicial por
Pseudomonas. Las recomendaciones incluyen el grado de evidencia
cientifica. El diagnéstico lo basan en la tomografia computarizada
(TC) de alta resolucién sin contraste en los pacientes en los que se
sospecha su existencia por manifestaciones clinicas sugerentes. La
normativa se acompafia de excelentes tablas y algoritmos relaciona-
dos con el estudio de la etiologia y los procedimientos diagnésticos,
asi como del tratamiento en el que se incluyen recomendaciones
practicas sobre la terapia inhalada. Todo ello la convierte en una
completa y excelente normativa.

Girén et al' evaluaron la prevalencia de micobacterias ambienta-
les (MA) en pacientes con fibrosis quistica (FQ), para lo que realiza-
ron un estudio prospectivo de 2 afios de duracién en pacientes con
FQ mayores de 6 afios. Recogieron muestras respiratorias cada 6 me-
ses, efectuando una tincién de auramina-rodamina, ademas de culti-
vos en medio sélido y liquido. Si se detectaba una tincién o cultivo
positivo para MA, se recogian 1 o 2 esputos mas y se hacia un segui-
miento estricto (vigilancia de deterioro clinico, TC segtn juicio clini-
co) para valorar la necesidad de tratamiento especifico. Participaron
en el estudio 220 pacientes y se encontraron micobacterias en 17
pacientes (7,72%); las MA aisladas fueron M. avium complex™, M. abs-
cessus® y M. fortuitum’. Se indicé tratamiento especifico en 9 pacien-
tes con mas de un aislamiento. No hubo diferencias entre las varia-
bles clinicas de los pacientes con y sin aislamientos de MA. Los
autores concluyen que la prevalencia de MA en pacientes con FQ no
fue muy alta (7,72%) y fue mas baja que la descrita en la literatura

médica (si bien ésta varia entre el 7 y el 24%), lo cual es interpretado
por los autores como debido a la interferencia de la azitromicina en
el crecimiento de MA (lo estaban tomando un 24%); no existe este
tratamiento para la inflamacién en los estudios realizados previa-
mente de asociaciéon de MA y FQ. Recomiendan vigilar estrechamen-
te a los pacientes con aislamientos de MA. En definitiva, es un articu-
lo original que demuestra que en pacientes con FQ se debe de vigilar
la posible existencia de MA y seguir clinicamente a los que la presen-
ten con la finalidad de iniciar el tratamiento oportuno.
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