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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y las bronquiectasias son 2 de las enfermedades mas
frecuentes e infradiagnosticadas de la via aérea. La relacion existente entre ambas puede establecerse desde
diferentes puntos de vista. Por una parte, su elevada prevalencia hace que no sea infrecuente observarlas de
forma sincrénica en un mismo paciente. Por otra parte, estudios recientes han observado una asociacién entre
ambas, dado que mas del 50% de los pacientes con EPOC moderada-grave presentan bronquiectasias no expli-
cables por otras causas con la suficiente entidad como para provocar un exceso de inflamacién bronquial y un
aumento en el nimero de agudizaciones en estos pacientes, posiblemente mediado por un incremento en la
colonizacién-infeccion bronquial por microorganismos potencialmente patégenos. Por tltimo, y aunque has-
ta el momento no se ha demostrado, algunas hipétesis fisiopatolégicas indican una relacién de causalidad
entre ambas enfermedades en la que la EPOC, especialmente las formas graves, seria un factor de riesgo para
la formacién de bronquiectasias.
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Chronic obstructive pulmonary disease and bronchiectasias
ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and bronchiectasias are two of the most frequent and
underdiagnosed diseases of the airways. The association between these two entities can be established from
different points of view. On the one hand, because of their high prevalence, the co-occurrence of COPD and
bronchiectasias in the same patient is not unusual. On the other hand, recent studies have observed an
association between COPD and bronchiectasias, given that more than 50% of patients with moderate-severe
COPD show bronchiectasias unexplained by other causes that could provoke an excess of bronchial
inflammation, as well as a higher number of exacerbations, possibly mediated by an increase in bronchial
colonization-infection by potentially pathogenic microorganisms. Lastly, some physiopathologic hypotheses
that remain to be demonstrated suggest a causal relation between the two diseases in which COPD, especially
severe forms, would constitute a risk factor for the formation of bronchiectasias.
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aditivo o sinérgico del cuadro clinico y, en ocasiones, del pronéstico.
Un grado de relacién mads estrecho supone la asociacion en la que la

Desde un punto de vista epidemiolégico, la relacion existente en-
tre 2 enfermedades puede analizarse desde 3 criterios diferentes, de-
pendiendo de su naturaleza. Por un lado, ambas enfermedades pue-
den aparecer en un mismo individuo por un mero cruce de
prevalencias, relacién sobre todo importante entre enfermedades fre-
cuentes en la poblacién estudiada. En este caso, es habitual que el im-
pacto final en el individuo que las presenta sea un empeoramiento
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relacion entre las enfermedades va mas alla de la aparicién sincrénica
gobernada por el azar, para pasar a implicar mecanismos intermedios,
conocidos o no, que explican una relacién de mayor intensidad com-
probable desde un punto de vista estadistico. Por tltimo, en la rela-
ci6én de causalidad, una de las enfermedades funciona como factor de
riesgo para la aparicion de la otra y su existencia precisa de una com-
probacién exhaustiva de una serie de postulados mediante estudios
longitudinales que supongan un importante grado de evidencia cien-
tifica. En cualquiera de los casos, la presencia de variables de confu-
si6n intermedias o de errores diagndsticos entre enfermedades que
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Tabla 1
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Rasgos diferenciales mas importantes entre enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y bronquiectasias

Caracteristicas

EPOC

Bronquiectasias

Edad

Sexo

Etiologia

Antecedentes

Tos producitva

Auscultacién pulmonar

Inflamacién

Papel de la infeccion

Bacterias implicadas mas frecuentes

Raro por debajo de los 40 afios

Mas frecuente en varones

Tabaco
Biomasa

Exposicion crénica a humos y gases téxicos

Volumen moderado (< 30-40 ml/dia)
Mucoso o mucopurulento
Hemoptisis (carcinoma pulmonar o bronquiectasias)

Roncus o sibilancias

Neutrofilos y macréfagos
Linfocitos T CD8
Eosinofilia escasa en agudizaciones

Secundario

Streptococcus pneumoniae

A cualquier edad
Mas frecuente a partir de los 50 afios

Mas frecuente en mujeres

Postinfecciosas y otras

40-50% desconocida

Infecciones de repeticion
Rinosinusitis

Enfermedades generadoras

Volumen importante (> 30-40 ml/dia)
Mucopurulento o purulento
Hemoptisis (frecuente en agudizaciones)
Crepitantes y roncus

Neutrofilos

Linfocitos T CD4

Abundantes productos bacterianos

Primario

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Micobacterias y hongos Poco frecuente

Papel Ps aeruginosa Papel incierto

¢Marcador de bronquiectasias?

Patrén funcional Obstruccién crénica al flujo aéreo
Enfisema presente
Escasa reversibilidad

Hiperinsuflacion pulmonar

Disminucién de la transferencia de CO (enfisema)

Pérdida anual de 40-50 ml/afio FEV,

Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae

Importancia creciente

Gran impacto en calidad de vida, pérdida de funcién pulmonar y mortalidad

Obstruccién crénica al flujo aéreo
Posible relacién con enfisema
Frecuente reversibilidad

Frecuente hiperreactividad bronquial
Transferencia de CO normal

Pérdida anual de 40-50 ml/afio de FEV,
Restriccion en estadios finales

CO: monéxido de carbono; FEV,: volumen espirado maximo en el primer segundo.

comparten un cuadro clinico o evolutivo similar hace en ocasiones
dificil la extraccion de conclusiones validas'.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y las bron-
quiectasias son un buen ejemplo para ilustrar toda esta gama de posi-
bles relaciones epidemiolégicas entre 2 enfermedades. Su elevada
prevalencia®®y la presencia, en ocasiones, de un cuadro clinico®’,y en
cierta medida fisiopatolégico®'°, comin hace que no sea infrecuente
la existencia de errores diagnésticos, en especial en individuos fuma-
dores™, si bien al mismo tiempo indican la presencia de una asocia-
cién entre ambas enfermedades, como ya se ha explorado reciente-
mente en algunos estudios"-*3. Todo ello, junto a un posible impacto
de la presencia de bronquiectasias en la propia historia natural de la
EPOC™, hace de ésta una relacién tan compleja como atrayente. Con la
presente revision, se intentara resumir la evidencia cientifica disponi-
ble hasta el momento sobre las distintas formas de relacién existentes
entre la EPOC y las bronquiectasias, asi como la influencia biunivoca
que podria establecerse entre ambas enfermedades, ya sea desde un
punto de vista epidemiolégico o prondstico.

Relacion EPOC-bronquiectasias. Cruce de prevalencias

La EPOC y las bronquiectasias son 2 de las enfermedades mas fre-
cuentes y, a la vez, mas infradiagnosticadas de las vias aéreas. En Es-
pafia, 2 estudios han analizado en los dltimos afios la prevalencia de
EPOC con resultados superponibles. Por un lado, en el estudio IBER-
POC se observé una prevalencia del 9,1 % de EPOC en individuos de
40-69 afios con gran variabilidad geografica?, mientras que el estudio
EPI-SCAN observé una prevalencia del 10,2 % en individuos entre 40 y
80 afios, que aumentaba con la edad y el habito tabaquico®. Ambos
estudios concluyeron que aproximadamente tres cuartas partes de los
pacientes con EPOC permanecian sin diagndstico??. Por otro lado, en
las bronquiectasias no se han realizado grandes estudios epidemiol6-

gicos de interés que confirmen la prevalencia de esta enfermedad de
una forma fiable. Se acepta que la prevalencia de las bronquiectasias
presenta una distribucién bimodal, con un pico menor en la primera
mitad de la vida debido fundamentalmente a enfermedades de origen
congénito o genético, y otro pico mucho mayor con una prevalencia
cercana a los 300 casos por cada 100.000 habitantes en edades avan-
zadas como consecuencia de enfermedades crdnicas o secuelas post-
infecciosas®®. En cualquier caso, una serie de circunstancias han hecho
que la prevalencia actual de las bronquiectasias sea probablemente
muy superior, entre las que destacan: a) la utilizacién sistematica de
técnicas tomograficas de alta resolucion para su diagnéstico; b) la
progresiva mayor longevidad de la poblacién, que implica una mayor
duracién de las enfermedades crénicas generadoras de bronquiec-
tasias; c¢) la era de los trasplantes y el tratamiento inmunodepresor;
d) el eterno retorno de la tuberculosis, o e) el advenimiento del sin-
drome de inmunodeficiencia humana en la década de 19804, Por
todo ello, es 16gico pensar que un nimero importante de pacientes
fumadores, sobre todo de edad avanzada, presentaran ademas bron-
quiectasias secundarias de forma sincrénica, en especial postinfeccio-
sas, sobre todo en zonas endémicas de tuberculosis®. No hay estudios
que analicen cudl es el papel de la presencia de estas bronquiectasias
secundarias en pacientes con EPOC. Nuestro grupo observé en una
serie de pacientes con EPOC que aquellos con bronquiectasias secun-
darias a una etiologia conocida presentaban un mayor deterioro clini-
co-funcional en comparacién con los pacientes con EPOC sin bron-
quiectasias o con bronquiectasias de etiologia desconocida®. En este
sentido, es muy importante el diagnéstico diferencial entre EPOC y
bronquiectasias en un paciente fumador, dado que ambas enfermeda-
des presentan caracteristicas clinico-funcionales en ocasiones indis-
tinguibles y que la realizacion de una radiografia simple de térax no
es un buen método diagndstico de bronquiectasias'®"”. En la tabla 1 se
relacionan algunas de las caracteristicas diferenciadoras mas impor-
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tantes entre ambas enfermedades, mientras que en la tabla 2 se
muestran algunas de las caracteristicas de los pacientes con EPOC que
deben hacer sospechar la presencia de bronquiectasias.

Inflamacién de la via aérea en EPOC y bronquiectasias.
Diferencias y similitudes

Desde un punto de vista fisiopatolgico, EPOC y bronquiectasias
comparten miltiples aspectos, lo que ha llevado a pensar que pudie-
ran tener un mismo mecanismo de formacién. En ambas afecciones
hay un componente inflamatorio de predominio neutrofilico que
aumenta en las agudizaciones y mejora tras el tratamiento antibiético
o antiinflamatorio, si bien la mejoria es mucho mas pronunciada en
pacientes con EPOC, mientras que en pacientes con bronquiectasias
suele quedar una inflamacién remanente, a pesar del tratamiento que
se piensa que es la causa principal de la progresion de la enferme-
dad?®°, Hay una gran cantidad de moléculas proinflamatorias cuyas
concentraciones pueden estar incrementadas tanto a nivel pulmonar
como sistémico, en ambas enfermedades: mediadores como la inter-
leucina (IL) 8, 1a IL-6, las inmunoglobulinas, el factor de necrosis tu-
moral alfa, la IL-1B, el leucotrieno B4, las moléculas de adhesion del
tipo V-CAM o I-CAM, las endotelinas, las selectinas, las integrinas, asi
como proteinasas como la catepsina G, la proteinasa 3, la elastasa del
neutréfilo o las metaloproteasas 8 y 9, diversos reactantes de fase
aguda y un largo etcéterad®18-2°, Quiza los aspectos diferenciales fun-
damentales entre ambas enfermedades se observen en 2 aspectos: en
primer lugar, en una mayor concentracién de productos inflamatorios
o de degradacién bacterianos en la inflamacién de las bronquiecta-
sias, dado que en esta enfermedad la colonizacién e infeccién bron-
quial por microorganismos potencialmente patégenos (MPP) es mas
relevante’2?'-25, Por otra parte, hay algunas diferencias en el compo-
nente celular no neutrofilico de la inflamacién entre ambas enferme-
dades. Asi, diversos estudios han observado que en la EPOC existe un
predominio de linfocitos T con fenotipo CD8 + 28, mientras que en las
bronquiectasias hay duda sobre qué fenotipo predomina (CD8 + o
CD4 +), si bien parece que es este ltimo26%’, No se sabe con certeza
cual es la traduccidn clinica de este aspecto, si bien se postula que la
inflamacion neutrofilica comun podria explicar la relativa corticorre-
sistencia de ambas enfermedades, mientras que el predominio de
CD4 + de las bronquiectasias, mas semejante al encontrado en el
asma, podria explicar el porcentaje elevado de pacientes bronquiecta-
sicos con hiperreactividad bronquial?. Por Gltimo, los macréfagos son
mas numerosos en pacientes con EPOC donde desempefian un papel
fundamental, mientras que son secundarios en pacientes con bron-
quiectasias; por su parte, los eosindfilos, que se han observado incre-
mentados en las agudizaciones de EPOC, no se conoce qué papel pue-
den desempeifiar en pacientes con bronquiectasias, si bien, salvo en
alguna etiologia particular como la aspergilosis broncopulmonar alér-
gica, no se han observado en un niimero significativo®'®, No hay estu-
dios que analicen cudl es el patrén inflamatorio observable en pacien-
tes con EPOC y bronquiectasias sincrénicas, si bien algunos autores
han observado que en estos pacientes hay un incremento en la con-
centracién en el esputo de algunos marcadores proinflamatorios
como IL-8 e IL-6 respecto a los pacientes con EPOC sin bronquiecta-
sias, lo que podria significar un exceso de inflamacién bronquial atri-
buible a la presencia de las bronquiectasias™.

Pseudomona aeruginosa, EPOC y bronquiectasias

Pseudomonas aeruginosa (PA) es un bacilo gramnegativo con gran
capacidad para crear resistencias frente a los antibiéticos comtiinmen-
te utilizados?*2°. Ello hace que, una vez instaurada, su erradicacion sea
una empresa dificil.

Varios estudios han demostrado que la presencia en la mucosa
bronquial de PA, especialmente en forma de colonizacién o infeccion
crénica, es un signo de mal prondstico en pacientes con bronquiecta-

Tabla 2
Parametros que deben hacer sospechar la presencia de bronquiectasias
en un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Edad menor de 40 afios

Escaso habito tabaquico, especialmente en mujeres

Produccion de esputo superior a 40-50 ml/dia

Expectoracién purulenta crénica

Hemoptisis de repeticién

Crepitantes en la auscultacién pulmonar

Sospecha radioldgica

Antecedentes de enfermedades previas generadoras de bronquiectasias

Rinosinusitis crénica

Acropaquias

Infecciones de repeticion en la infancia, especialmente area otorrinolaringolégica
o pulmonar

Agudizaciones frecuentes, especialmente si precisan de ingreso hospitalario

Excesiva respuesta broncodilatadora

Colonizacién crénica de la mucosa bronquial por microorganismos potencialmente
patégenos

Presencia de Pseudomonas aeruginosa o micobacterias atipicas en secreciones
respiratorias

sias, dado que se asocia a un declive acelerado de la funcién pulmo-
nar®'-33, a una peor calidad de vida*4, a un mayor ndmero de I6bulos
pulmonares afectados*, a un mayor nimero y gravedad de las agudi-
zaciones?® e incluso a un incremento en la mortalidad de estos pa-
cientes® y, por lo tanto, a una forma mas grave de la enfermedad. Sin
embargo, persiste la polémica sobre si PA es el causante de este peor
prondstico o si tan sélo es un marcador de gravedad?'-3,

En pacientes con EPOC, el papel desempefiado por PA en la coloni-
zacion de la mucosa bronquial es un tema mas controvertido. En fase
de estabilidad clinica, el porcentaje de pacientes con aislamiento de
este microorganismo en muestras respiratorias varia de forma impor-
tante segiin la metodologia seguida y el tiempo de estudio, llegando a
ser en algunas series del 20%?23-253839, Su presencia se ha relacionado
con un mayor nimero y gravedad de las agudizaciones (en especial la
aparicién de nuevas cepas)*#4-4?, periodo en el que PA se aisla con
mayor frecuencia, mayor obstruccién al flujo aéreo (volumen espira-
do maximo en el primer segundo [FEV,] < 30%)43, hospitalizaciones
recientes®®, menor indice BODE (Bode mass index, Obstruction, Dysp-
neay Exercise)*, el aislamiento previo de PA%®, la necesidad de venti-
lacién mecanica*t y la toma de varias tandas de antibidticos* o este-
roides en los meses previos“, si bien no todos los autores alcanzan las
mismas conclusiones en relacion con el uso previo de antibiéticos*.
En un reciente estudio en 126 pacientes con EPOC seguidos durante
10 afios con un total de 4.552 muestras de esputo analizadas, Murphy
et al*® observaron que los pacientes (n =37) con aislamiento de PA en
algtin momento del seguimiento (5,1% del total de las muestras) pre-
sentaron una tendencia no significativa a una mayor obstruccién al
flujo aéreo. Quiza el hallazgo mas significativo de este estudio fue que
la adquisicion de nuevas cepas de PA hacia que el riesgo de una agudi-
zacion se triplicara (odds ratio [OR] = 3,36; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,88-6,03; p < 0,0001).

Algunos autores refieren que el hecho de que la infeccién por PA
sea mds frecuente en los pacientes con EPOC y se produzca una mayor
obstruccién al flujo aéreo indica que este microorganismo precisaria
de una alteracién estructural previa para colonizar la via aérea, hecho
que ocurre con la presencia de bronquiectasias*. Por lo tanto, basan-
dose en la hipétesis patogénica de Cole®, podria hipotetizarse una
prevalencia mayor de bronquiectasias en pacientes con EPOC y colo-
nizaciéon bronquial por PA, apoyada ademas por el hecho de que PA es
uno de los MPP que genera un grado mayor de inflamacién bron-
quial?. Sin embargo, hay escasa informacion al respecto en la biblio-
grafia, dado que la mayoria de estudios que analizan la relacion entre
PA 'y EPOC excluyen a los pacientes con el diagnéstico previo de bron-
quiectasias o no realizan una tomografia computarizada de alta reso-
lucion (TCAR) para analizar esta posible relacién. Patel et al? observa-
ron que los pacientes con EPOC y bronquiectasias presentaban un
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Bronquiectasias

moderada

Figura 1. Relacién entre enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y bron-
quiectasias. A|AT: alfa 1 antitripsina.

nimero mayor de MPP en las vias aéreas sin distinguir cual fue el
porcentaje de aislamientos de PA. Por otra parte, Garcia-Vidal et al*?,
al estudiar a 188 pacientes con EPOC hospitalizados por una agudiza-
cién, consiguieron el aislamiento de PA en el 16,5 % de los episodios.
Por motivos econémicos y para limitar el nimero de pacientes irra-
diados, tan sélo se realizé una TCAR a 88 pacientes, y se observé una
prevalencia de bronquiectasias del 52 %, semejante a la publicada pre-
viamente'23, pero sin encontrar relacion entre el aislamiento de PA
en las muestras respiratorias y la presencia de bronquiectasias en su
serie, si bien la relacién rozaba la significacién estadistica (IC del 95%,
0,99-1,05; p = 0,09) lo que podria deberse al escaso nimero de pa-
cientes estudiado. Nuestro grupo de trabajo ha observado un resulta-
do semejante al aislar PA en 7 de 92 pacientes con EPOC modera-
do-grave en fase de estabilidad clinica, 4 de los cuales en forma de
colonizacién crénica (aislamiento de PA en al menos 3 esputos en un
periodo de 6 meses). Si bien la diferencia nuevamente no resulté esta-
disticamente significativa por el escaso tamafio muestral estudiado,
6 de los 7 pacientes presentaron bronquiectasias (datos no publica-
dos), lo cual permite hipotetizar que la presencia de PA en muestras
respiratorias de pacientes con EPOC podria ser un posible factor de
riesgo para la formacién de bronquiectasias, si bien no puede excluir-
se que la presencia de bronquiectasias previas haya sido el condicio-
nante para la aparicién de este microorganismo, posibilidades en
cualquier caso que quedan pendientes de confirmar por estudios de
mayor tamaiio.

Implicaciones terapéuticas

Las implicaciones terapéuticas de la relacion entre EPOC, coloniza-
cién bronquial por MPP y bronquiectasias no se han estudiado. En pa-
cientes con bronquiectasias la colonizacién por PA, ya incluso con un
primer aislamiento de este microorganismo en muestras respirato-
rias, implica un tratamiento antibiético agresivo con un fin erradica-
dor, dado el mal prondstico que su presencia imprime a estos pacien-
tes, si bien para la primoinfeccion o la colonizacién crénica por otros
microorganismos no existe una indicacién clara de tratamiento“. Sin
embargo, en pacientes con EPOC, el tratamiento antibiético en pre-
sencia de MPP colonizadores de la mucosa bronquial fuera de un pro-
ceso de agudizacién no se ha estudiado lo suficiente. Por lo tanto, la
relaciéon EPOC-colonizacién bronquial-bronquiectasias, en especial
por PA (y posiblemente para otros microorganismos también impor-
tantes en este contexto, como Haemophilus influenzae) abre un campo
de investigacion especialmente atrayente alrededor del tratamiento
antibidtico de la colonizacién de la mucosa bronquial por MPP en es-
tos pacientes, apoyado por el hecho de la existencia en el mercado de

preparados comerciales de antibidticos por via inhalada que permiti-
rian un tratamiento mds continuo con escasos efectos adversos. Estos
tratamientos se estan utilizando con éxito en pacientes con bron-
quiectasias y colonizacién bronquial por PA*, pero no se han probado
hasta la fecha con un suficiente nivel de evidencia en pacientes con
EPOC.

EPOC con déficit de alfa, antitripsina

El déficit de alfa, antitripsina (AAT) es una causa rara de EPOCy
suele aparecer con una frecuencia muy escasa en las tablas etiolégicas
de bronquiectasias***°. Sin embargo, algunos autores han encontrado
que la prevalencia de bronquiectasias entre pacientes con déficits im-
portantes de esta molécula oscila entre el 40 y el 80%, si bien son es-
tudios realizados en un nimero limitado de pacientes (fig. 1). En un
estudio reciente en 74 pacientes con déficit de AAT (Pi-Z), se observa-
ron cambios morfolégicos en la via aérea con criterios de bronquiec-
tasias en 70 pacientes, 20 de los cuales presentaron bronquiectasias
en mas de 4 segmentos y eran clinicamente activas (hipersecrecion
purulenta)’. Sin embargo, algunos autores ponen en duda esta aso-
ciacién y piensan que no implica una relacién de causalidad. Asi, Cu-
velier et al°! publicaron que la frecuencia de alelos de AAT no esta
aumentada en 202 pacientes con bronquiectasias respecto a un grupo
control, y que éstas son mas el resultado de los cambios enfisemato-
sos (ya que las bronquiectasias se observaban en mayor medida en los
16bulos en los que el enfisema es mayor) observados que por el propio
déficit enzimatico o de otros procesos concurrentes asociados a la gé-
nesis de bronquiectasias, que son ademas mas prevalentes en estos
pacientes, especialmente infecciones respiratorias de repeticién. En
este mismo sentido, Pasteur et al*, al investigar la etiologia de un gru-
po de 150 pacientes con bronquiectasias, no encontré a ningan pa-
ciente con fenotipo homocigético Pi-ZZ, mientras que la distribucion
de los fenotipos que suponen deficiencias parciales (Pi-MS y Pi-MZ)
presentaron una distribucién semejante a la de la poblacién general,
por lo que ponian en duda que el déficit de AAT fuera una causa gene-
radora de bronquiectasias. Hasta la fecha, no hay estudios longitudi-
nales, en cualquier caso, que aclaren de una forma definitiva una rela-
cion de causalidad entre ambas entidades, si bien es cierto que podria
existir cierta l6gica fisiopatolégica que ligara este déficit enzimatico y
el desarrollo posterior de bronquiectasias asociadas al desequilibrio
de la via metabélica de las proteasas existente en estos pacientes.

Asociacion con EPOC clasica

Algunos estudios, con una sorprendente coincidencia, han obser-
vado que la prevalencia de bronquiectasias confirmadas mediante
TCAR es aproximadamente el 50% en EPOC moderada-grave'213#2, Es-
tas bronquiectasias, una vez descartadas las formas evidentes secun-
darias a otras afecciones, parecen tener un perfil semejante, dado que
son cilindricas, de pequefio tamaiio, multiples y de predominio en
ambas bases pulmonares, lo que apoya el hecho de una posible aso-
ciacién entre ambas enfermedades'2'3, Estas caracteristicas hacen que
dificilmente sean identificables mediante la realizacién de una ra-
diografia simple de térax y que sea necesaria la realizacion de cortes
tomograficos de alta resolucién para su identificacién (fig. 2). El papel
que la presencia de bronquiectasias ejerce en los pacientes con EPOC
sigue siendo motivo de debate. Patel et al'? observaron que los pacien-
tes con EPOC con bronquiectasias presentaban un grado mayor de
inflamacién bronquial, un nimero mayor de aislamientos de MPP en
esputo y una duracién mayor de las agudizaciones. Por su parte, Mar-
tinez-Garcia et al ratificaron los resultados anteriormente descritos
en 92 pacientes con EPOC moderada-grave al observar que aquellos
con bronquiectasias (53 %) conformaban un fenotipo especial de pa-
cientes al presentar un nimero mayor de agudizaciones, peor cali-
dad de vida, un nimero mayor de aislamientos y colonizaciones cré-
nicas por MPP y una inflamacién sistémica mayor. Estos mismos
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Figura 2. Tomografia computarizada de alta resolucién de térax en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y bronquiectasias. A. Bronquiectasias quisti-
cas sincrénicas a la EPOC relacionadas con una tuberculosis pulmonar previa. B. Bronquiectasias de etiologia no conocida de aspecto cilindrico y basal posiblemente relacionadas
con la EPOC grave.
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Figura 3. Hipdtesis fisiopatoldgica para la formacién de bronquiectasias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada-grave, y la asociacién de
éstas con un incremento en el nimero o gravedad de las agudizaciones.
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autores observaron que la presencia de bronquiectasias se asoci6 de
forma independiente con un valor del FEV, <50%, la presencia bien en
forma de aislamiento Gnico o de colonizacién/infeccién por MPP con
especial protagonismo de Haemophilus influenzae y PA, y la necesidad
de al menos una hospitalizacién por agudizacion en el afio previo. La
presencia de estas 3 circunstancias en un mismo paciente con EPOC
elevaba la probabilidad de presentar bronquiectasias a mas del 90%,
frente a una probabilidad inferior al 25% en el caso de no presentar
ninguna de las 3 caracteristicas (datos no publicados). De confirmar-
se, estos resultados abren un campo de investigacion de gran interés y
aplicabilidad clinica, dado que se haria prioritaria la identificaciéon
temprana de los pacientes con EPOC y bronquiectasias para iniciar en
ellos un tratamiento y seguimiento adecuados, en especial si la hipo-
tesis que plantea un peor prondstico de los fenotipos de EPOC con
mayor nimero de agudizaciones®233, mayor hipersecrecién bron-
quial®*** 0 mayor inflamacién e infeccién bronquial®s*’ son ciertas.

ZEs 1a EPOC un factor de riesgo para la formacién
de bronquiectasias?

A pesar de que en algunas tablas etiolégicas se incluye la EPOC
como una causa conocida de bronquiectasias, hasta la fecha no hay
ningtn estudio longitudinal que haya abordado el tema de una posi-
ble relacién de causalidad entre ambas entidades. Sin embargo, y
siempre dentro del terreno de la especulacion, desde un punto de vis-
ta fisiopatolégico hay cierta plausibilidad biolégica para explicar una
posible relacién de causalidad entre EPOC y bronquiectasias, en la que
la EPOC, en especial las formas moderadas-graves, podrian constituir
un factor de riesgo para la génesis de bronquiectasias. En la figura 3 se
trata de resumir cudl podria ser la hipétesis fisiopatol6gica que gober-
nara este fendmeno y la relacién observada entre las bronquiectasias
y el incremento en el nimero y la gravedad de las agudizaciones en
pacientes con EPOC, resultante de unir 2 hipdtesis ya conocidas den-
tro del terreno de la EPOC y de las bronquiectasias, como son la hipé-
tesis fall and rise de la colonizacién/infeccién persistente de las vias
aéreas en la EPOC3® y el conocido «circulo vicioso de Cole»° para la
formacién de bronquiectasias que todavia hoy sigue vigente. Zalacain
et al® y Mons6 et al?* observaron, utilizando técnicas protegidas que
evitaban la contaminacién desde las vias aéreas superiores, que un
porcentaje importante de pacientes con EPOC en fase de estabilidad
clinica, en especial las formas moderadas-graves, presentaban una
colonizacién persistente de sus vias aéreas por MPP. Posteriormente,
varios autores concluyeron que existia una relacién directa entre la
presencia de MPP y un grado mayor de inflamacién bronquial®°°, y
que tanto la carga bacteriana como el grado de inflamacién bronquial
aumentaban de forma significativa durante las agudizaciones>®¢'. La
hipétesis del fall and rise de la EPOC*® indica que tras el tratamiento
antibiético de la agudizacién y la propia respuesta inmunitaria del
huésped podria producirse la erradicacién de MPP causante y, con
ello, prolongar el tiempo hasta una nueva agudizacién (nueva infec-
cién bacteriana), o bien no conseguirse la erradicacion del MPP, con lo
que en este caso apareceria una situacién de infeccién persistente que
acortaria el tiempo libre entre agudizaciones. Es posible que sea esta
situacion la que mejor enlace con el «circulo vicioso de Cole»™ para la
formacién de bronquiectasias en la que una infeccién bronquial per-
sistente pondria en marcha una serie de mecanismos consistentes en
una inflamacién bronquial crénica con alteracion de los mecanismos
mucociliares y la lesién progresiva de la pared bronquial como con-
secuencia de los productos proteoliticos, tanto bacterianos como in-
flamatorios (especialmente neutrofilicos), y la ulterior formacién de
bronquiectasias. Este mecanismo fisiopatolégico también explicaria
la asociacién encontrada entre la presencia de bronquiectasias prima-
rias en pacientes con EPOC y un mayor nimero o gravedad de las agu-
dizaciones'>'3, dado que la infeccién-inflamacion persistentes y la al-
teracion de los mecanismos de aclaramiento mucociliar permitirian
una carga bacteriana mayor y, con ello, la posibilidad de sobrepasar

con mayor frecuencia y facilidad el umbral de sintomas del individuo
con EPOC que define una nueva agudizacién. En esta situacion seria
mas dificil la erradicacién de la MPP tras el tratamiento antibiético y,
con ello, aumentarian la probabilidad de una nueva agudizacién en
un espacio de tiempo menor. Si esta hipétesis es cierta, y teniendo en
cuenta que las agudizaciones en pacientes con EPOC se han mostrado
como uno de los predictores mas robustos de mortalidad®? y de des-
censo acelerado de la funcién pulmonar, no es descabellado especu-
lar que la presencia de bronquiectasias podria modificar de una forma
significativa la historia natural de la propia EPOC en estos pacientes y
que, por lo tanto, su identificacién temprana se haria prioritaria.

Sin embargo, la demostracién de una relacién de causalidad entre
ambas enfermedades pasa indefectiblemente por la realizacién de es-
tudios longitudinales en un nimero importante de pacientes. En este
sentido, hay 2 problemas principales para realizar estos estudios. Por
un lado, es posible que la latencia en la formacién de bronquiectasias
en pacientes con EPOC sea prolongada y que, por lo tanto, su demos-
tracién requiera de estudios a largo plazo, quiza en el seno de los
grandes proyectos que intentan marcar la historia natural de la EPOC.
En este sentido, en nuestra experiencia, con una veintena de EPOC
moderados o graves sin bronquiectasias previas, no hemos observado
la formacion de bronquiectasias (con repeticién del estudio de TCAR)
tras 2 afios de seguimiento en ningtn paciente (datos no publicados).
Por otro lado, ademads de un incremento en el gasto del estudio, seria
necesario realizar estudios de TCAR seriados, diagnéstico actual de
eleccién de las bronquiectasias, con el consiguiente exceso de irradia-
cién del paciente, problema que puede minimizarse actualmente gra-
cias al desarrollo de tecnologias de alta resolucién, pero con irradia-
cién baja®.

Conclusiones

La prevalencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC modera-
da-grave se sittia por encima del 50%. Este fenotipo de pacientes con
EPOC y bronquiectasias no debidas a otras causas presenta una mayor
inflamacién bronquial y sistémica, un mayor nimero y gravedad de
las agudizaciones y una calidad de vida peor, por lo que la presencia
de bronquiectasias podria impactar de forma negativa en la propia
historia natural de la EPOC, si bien esta circunstancia no se ha estudia-
do de forma directa. Hay mecanismos fisiopatolégicos plausibles que
explican que la EPOC en sus formas mas graves podria ser un factor de
riesgo para la génesis de bronquiectasias con la mediacién de la colo-
nizacién-infeccién previa de la mucosa bronquial de estos pacientes
por MPP, si bien este hecho tan sélo seria demostrable en analisis lon-
gitudinales a largo plazo en el seno de los grandes estudios que dibu-
jan la historia natural de la EPOC. Sin embargo, la respuesta a estas
cuestiones parece fundamental, ya que supondria probablemente un
cambio en el manejo del paciente con EPOC y bronquiectasias. No
cabe duda de que la evidencia actual nos invita a pensar que las bron-
quiectasias son una de esas mil caras con las que la EPOC puede pre-
sentarse.
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