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Eosinofilos en sangre como
biomarcador de riesgo

de exacerbaciones en
EPOC: evidencia reciente y
perspectivas clinicas

JOAQUIN MONTEAGUDO
BORJA G. COSIO

Servicio de Neumologia. Hospital Universitari Son Espases
Carretera de Valldemossa 79, 07120 Palma, Islas Baleares

La EPOC es una enfermedad heterogénea en la que las exacerbaciones
contribuyen sustancialmente a la morbilidad, el deterioro de la funcion
pulmonar y la mortalidad. ldentificar biomarcadores capaces de predecir
el riesgo de exacerbaciones y guiar decisiones terapéuticas ha sido una
prioridad de la investigacion en EPOC. En este contexto, la atencién se
ha centrado en los eosinofilos en sangre periférica, células inflamatorias
tradicionalmente asociadas a fenotipos atopicos o de “inflamacion tipo 2”.
El interés por los eosinoéfilos como biomarcador en EPOC se intensifico al
reconocerse paralelismos (y diferencias) con el asma. Estudios de cohor-
tes han demostrado que aproximadamente el 20-30% de los pacientes con
EPOC presentan eosinofilia en esputo (>3%) y cerca de 15-20% muestran
eosinofilos en sangre 2300 células/pL. Este fenotipo del “EPOC eosinofili-
C0” se asocia con mayores sintomas, mayor frecuencia de exacerbaciones
Yy mejor respuesta al tratamiento con corticosteroides inhalados (Cl).



Editorial

EVIDENCIA RECIENTE SOBRE EOSINOFILOS Y RIESGO
DE EXACERBACIONES. ESTUDIOS OBSERVACIONALES Y
EPIDEMIOLOGICOS:

Los resultados de estudios de cohortes sobre la relacion entre eosinofilos
en sangre y riesgo de exacerbaciones han sido heterogéneos. Algunos estu-
dios poblacionales iniciales (p.ej. el Copenhagen General Population Study)
identificaron que niveles elevados de eosinofilos se asociaban a un mayor
riesgo de exacerbaciones futuras en pacientes con EPOC, independiente-
mente de otros factores. Sin embargo, andlisis mas recientes y de mayor
escala han matizado esta asociacion. Una revision del Comité Cientifico
de GOLD (2022) concluyo que el recuento de eosindéfilos no debe usarse
como biomarcador Unico para predecir exacerbaciones futuras, dado que
los hallazgos son variables entre estudios. De hecho, un metaanalisis con
datos combinados de 11 ensayos clinicos en EPOC no hallé una relacién
clinicamente significativa entre el recuento basal de eosindéfilos y la tasa
de exacerbaciones, cuando no se consideraban otros factores. Asimismo,
estudios prospectivos en practica clinica (sin la interferencia de criterios
estrictos de seleccion) tampoco encontraron una correlacion consistente
entre la cifra de eosinofilos en estado estable y el prondstico a corto-medio
plazo. Un ejemplo ilustrativo es el estudio DACCORD (Alemania), en vida
real, donde se estratifico a pacientes segun eosinofilos altos frente a bajos
y antecedente de exacerbaciones: tras un afo de seguimiento, el historial
de exacerbaciones resulto ser el factor predictivo dominante de nuevas
exacerbaciones, mientras que la carga eosinofilica basal no mostré valor
predictivo significativo. El estudio de la cohorte CHAIN en Espara tampoco
encontré mayor numero de exacerbaciones en los pacientes con eosinofilia
persistente. Estos datos sugieren que, en poblaciones amplias no selec-
cionadas, la eosinofilia sanguinea por si sola tiene un poder limitado para
anticipar exacerbaciones si no se contextualiza con la historia clinica.

NUEVOS HALLAZGOS 2023-2025:

La investigacion reciente ha aportado datos adicionales refinando nuestro
entendimiento. Un area de interés actual es la variabilidad temporal de los
eosinofilos y su impacto pronostico. Dado que los recuentos de eosino-
filos en sangre pueden fluctuar en distintos momentos (por infecciones
intercurrentes, uso de corticosteroides sistémicos, variaciones estaciona-
les, etc.), se ha planteado que una sola medicion podria no representar
adecuadamente el “estado eosinofilico” crénico del paciente. Un estudio
publicado en 2023 (Wang et al., Hong Kong) evaluo6 la variabilidad del re-
cuento de eosinofilos en fase estable a lo largo del tiempo y encontro que
las oscilaciones amplias se asociaron con mayor riesgo de exacerbaciones
en el ano siguiente. En concreto, definieron la variabilidad como la diferen-
cia entre el valor minimo y maximo de eosinofilos en un periodo estable;
una variacion >50 células/pL resulto predictiva de exacerbaciones, inclu-
so entre pacientes cuyo valor basal estuviera por debajo de 300/pL, con
un poder discriminativo elevado (AUC ~0,86). Este hallazgo sugiere que
mas alla del valor absoluto puntual, la tendencia o estabilidad del biomar-
cador en cada paciente podria aportar informacion pronostica adicional.
Pacientes con recuentos fluctuantes —por ejemplo, algunos hemogramas
con eosinofilia y otros normales— podrian tener un fenotipo inflamatorio
mas inestable, predispuesto a reagudizaciones. La variabilidad eosinofilica
ya ha demostrado ser un factor pronostico en el asma.
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CONTROVERSIAS Y CONSIDERACIONES ESPECIALES

A pesar de los avances, existen varias controversias y matices en torno al
uso de los eosinoéfilos sanguineos como biomarcador en EPOC:

Valor pronostico independiente frente a combinado: como se dis-
cutio, 1a evidencia es ambigua respecto a si la eosinofilia por si
sola predice exacerbaciones futuras. El consenso actual es que no
debe emplearse de forma aislada, sino siempre en conjunto con la
evaluacion clinica integral. El antecedente de exacerbaciones pre-
vias sigue siendo el factor predictivo mas robusto; la eosinofilia
mas bien complementa esta estratificacion al sefalar qué pacien-
tes probablemente respondan a ciertas terapias preventivas.

Puntos de corte optimos: Existe debate sobre qué umbrales deben
emplearse para la toma de decisiones. Los estudios iniciales usa-
ron porcentajes (=2% de eosinofilos) o recuentos absolutos varia-
dos (150, 300 células/pL). GOLD Yy otras guias han simplificado
esto estableciendo tres rangos: <100/uL (bajo, donde evitar Cl),
>300/uL (alto, clara indicacion de Cl si hay riesgo exacerbador) y
100-299/uL (intermedio, area gris). La eleccion de 100 y 300 se
basé en analisis post-hoc que mostraron incrementos graduales
del beneficio de Cl a partir de ~100, y un efecto maximo a ~300.
No obstante, estos umbrales no son absolutos. Por ello, se insiste
en usar los recuentos como orientacion dentro de un juicio clini-
co individualizado.

Variabilidad y estabilidad del biomarcador: la fluctuacién de eosi-
nofilos en un mismo paciente a lo largo del tiempo, mencionada
previamente, es otra fuente de incertidumbre. ;Debe tomarse el
valor mas alto registrado, el mas reciente o un promedio? Las guias
no definen estrictamente este aspecto. En la practica, muchos cli-
nicos utilizan el valor mas reciente disponible en fase estable. Sin
embargo, si existen multiples datos discordantes (p. €j., historica-
mente eos >300 en alguna ocasién, pero actualmente <100), surge
la duda de cual refleja mejor el “fenotipo” del paciente. Ante dis-
crepancias, una recomendacion razonable es considerar al pacien-
te eosinofilico si en al menos una determinacion estable cumple el
punto de corte, especialmente si fue repetido. Adicionalmente, si
un paciente estuvo con corticosteroides orales (que reducen tran-
sitoriamente los eosinofilos), conviene esperar varias semanas
tras su suspension para medir el recuento auténtico basal.

Eosinofilos en sangre frente a esputo: los eosinofilos en esputo
inducido reflejan de forma mas directa la inflamacion de la via aé-
rea, y algunos estudios han demostrado que correlacionan mejor
con variables como FEV, o frecuencia de exacerbaciones compa-
rados con el recuento en sangre. Sin embargo, la inflamometria
del esputo no esta ampliamente disponible en practica rutinaria
y conlleva mas complejidad. Por ello, se emplea el recuento san-
guineo como un sustituto (surrogate). Es importante reconocer
sus limitaciones: no todos los pacientes con eosinofilia en esputo
la muestran en sangre periférica, y viceversa. Nuestro grupo esta
estudiando el papel de la biopsia bronquial para evaluar la eosi-
nofilia en la via aérea como factor predictor de exacerbaciones y
como biomarcador de respuesta a nuevos farmacos biologicos.



Editorial

CONCLUSIONES

El recuento de eosinofilos en sangre aporta al especialista en neumologia
una herramienta valiosa y de facil acceso para la toma de decisiones tera-
péuticas en EPOC. Utilizado de forma adecuada, contribuye a un enfoque
mas individualizado y eficaz en la prevencion de exacerbaciones, mejo-
rando potencialmente la evolucion clinica y la calidad de vida de nuestros
pacientes con EPOC.
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Actualizacion en Tuberculosis

JOSE A. CAMINERO LUNA
LORENA CAMINERO FERNANDEZ

RESUMEN

La Tuberculosis (TB) sigue siendo la enfermedad infecciosa
humana mas importante, a pesar de que desde hace déca-
das se sabe como diagnosticarla, tratarla y controlarla en la
comunidad. Pero importantes condicionantes sociales hacen
que el suenio de poder erradicarla esté aun lejos, sobre todo
si no se aplican universalmente los buenos conocimientos
adquiridos en las ultimas dos décadas.

Aunque el diagnoéstico sigue basandose en la clinica, radio-
grafia y microbiologia, 1a llegada de las pruebas moleculares
rapidas ha cambiado por completo el manejo de los enfermos
con sintomas, o signos sugestivos de TB, a los que hay que
realizar, prioritariamente, estas pruebas moleculares, tanto
por su elevada sensibilidad, como porque en un tiempo in-
ferior a dos horas pueden aportar informacion de la posible
resistencia a los farmacos fundamentales en el tratamiento.
El diagnostico no puede seguir basandose en la baciloscopia.

Por su parte, también en los ultimos anos se han descubierto
farmacos con muy buena actividad frente a Mycobacterium
tuberculosis, 10 que esta permitiendo acortar el tratamiento
de la TB, tanto la sensible como la resistente a rifampicina.
Ya incluso la TB con resistencia a rifampicina + isoniacida +
fluoroquinolonas se podrian curar con esquemas de trata-
miento de so6lo 6 meses de duracion.

Por ultimo, resaltar que el manejo de los pacientes afectos
de TB no se acaba cuando se consigue la curacion de estos,
pues hasta un 50% de los enfermos curados se quedan con
secuelas importantes que afectan a su calidad y cantidad de
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Introduccion.

A pesar de ser una de las enfermedades mas antiguas
que afectan a la especie humana y de ser, muy proba-
blemente, la que mayor dano le ha causado a alo largo
de su historia (contabilizado en numero de enfermos y
muertos)"?, aun en la actualidad sigue siendo la enfer-
medad infecciosa humana mas importante que existe®.
De hecho, 2023 ha sido el afio en que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que existio el
mayor numero de casos de TB en el mundo. No ha ha-
bido ninguna enfermedad infecciosa con este numero
de enfermos, ni de muertes, estando muy por encima
de otras como la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), o 1a malaria.

Las pésimas cifras actuales de infectados, enfermos
y fallecidos por esta vieja endemia obligan a una pro-
funda reflexion de qué esta fallando en el control de
una enfermedad curable desde hace mas de 60 anos y
en la que se conocen las medidas para prevenirla des-
de hace mas de cuatro décadas ™. Sin embargo, cuan-
do se analizan donde estan estos enfermos y muertos
se sigue observando que esa viejisima relacion entre
TB y pobreza sigue totalmente vigente.

Afortunadamente una mala noticia ocurrida en los
ultimos 25 anos, la epidemia de la TB con resisten-
cia a farmacos, ha vuelto a concienciar a los paises
mas ricos para invertir mas en esta enfermedad en los
ultimos 15-20 afos. Y esta inversion ha empezado a
dar sus frutos, con nuevos métodos diagnosticos des-
cubiertos y con la posibilidad de aplicarse incluso en
los paises mas pobres; y con nuevos farmacos que es-
tan consiguiendo cambiar el infausto pronostico que
tenian los pacientes con TB multidrogoresistencia
(TB-MDR, lamada a la TB con resistencia, al menos, a
isoniacida y rifampicina)>™

En este articulo se va a exponer la situacion actual
de la TB y los avances que se han conseguido, tanto
desde el punto de vista diagnostico como terapéutico,
Yy como han cambiado drasticamente el manejo clinico
de estos pacientes.

Situacion actual de la TB en el mundo.

Proyecciones Futuras.

AUn en la actualidad se sigue aceptando que una cuar-
ta parte de la poblacion mundial, alrededor de 1.700-
2.000 millones de personas, estan infectadas por M.
tuberculosis". Ademas, el ultimo informe de la OMS
sigue siendo desalentador, pues ha estimado que en
el ano 2023 existio el mayor numero de casos de TB
en el mundo, con una cifra de 10,8 millones de casos,
de los que 1.250.000 fallecieron®. Y, aunque aun no se
han publicado las cifras para 2024, se estima que van

a estar muy cercanas. Y aun mas preocupante es que
se estimd que en ese afo 2023 habia en el mundo al-
rededor de 400.000 casos de TB con resistencia a la
rifampicina (TB-RR), formas de mds dificil curacion,
en las zonas mas pobres del planeta, que son las que
soportan la mayor carga de enfermedad>.

Es por ello que en mayo de 2014, la OMS lanz¢ la de-
nominada Estrategia y Objetivos Globales de Tuber-
culosis Pos2015%. La vision y el objetivo para el 2050
era el de un mundo libre de TB, con cero muertes,
cero enfermos y cero sufrimiento debido ala TB.Y se
marcaron los siguientes objetivos para el aino 2035™
1.) 95% de reduccioén de las muertes por TB (compara-
da con 2015), porcentaje que solo habia llegado al 23%
en 2023%y 2.) 90% de reduccion de la tasa de inciden-
cia de TB (menos de 10 casos por 100.000 habitantes),
comparada con 2015, porcentaje que solo habia llega-
do al 8,3% en 20235, Por tanto, como se puede ver, las
cifras actuales estdn muy cerca de poder conseguir
estos objetivos.

La mala evolucion de la epidemia de la TB en el mundo
llevo a la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU)
a convocar una reunion de alto nivel con todos los pai-
ses, que se celebro en septiembre de 2023, realizan-
dose una declaracion politica donde se establecian las
siguientes prioridades y metas mundiales para 2027

1. Cobertura del tratamiento de la TB. Es el porcen-
taje del numero estimado de personas que desa-
rrollan TB cada ano a las que se les proporciona un
diagnostico y tratamiento de calidad garantizada.
La meta se establecio en un 90% para 2027, 1o que
equivaldria a 45 millones de personas, incluidos
4,5 millones de ninos y 1,5 millones de personas
con TB resistente. Sin embargo, en 2023 solo se
habia conseguido un 75% °.

2. Cobertura del tratamiento preventivo de la TB. Se
refiere al porcentaje de personas con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad que reciben tratamiento
preventivo parala TB (TPT). La meta se puso en un
90% para 2027, 1o que equivaldria a 45 millones de
personas, incluidos 30 millones de contactos do-
miciliarios y 15 millones de personas con el VIH.
Sin embargo, para 2023 sélo se habia conseguido
en un 56% en personas con VIH y en un 21% en los
contactos®.

3. Cobertura de las pruebas diagnosticas rapidas.
Se refiere al porcentaje de personas diagnostica-
das de TB que se sometieron inicialmente a una
prueba molecular rapida recomendada por la OMS.
La meta que se establecio fue del 100% para 2027,
pero en 2023 esta cifra estaba solo en el 48%>.
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4. Cobertura del paquete de prestaciones sociales y
de salud para las personas con TB. La meta se es-
tablecié en el 100% para 2027, pero se esta muy
lejos de conseguir.

5. Financiacién anual de servicios esenciales para
TB. La meta se establecio en 22 mil millones de do-
lares para 2027, cifra que debia ascender a 35 mil
millones para 2030. Sin embargo, esta cifra sélo
habia llegado a 5.700 millones en 2023%.

6. Inversion anual en investigacion de la TB. La meta
se establecio en 5 mil millones de dolares para el
2027, cifra que solo habia llegado a 1.000 millones
en 20225,

7. Facilitar el desarrollo y el acceso a nuevas vacu-
nas contra la TB. Es un objetivo que trataba de
comprometerse, en colaboraciéon con el sector
privado y el mundo académico, a acelerar la inves-
tigacion, el desarrollo y el despliegue de vacunas
seguras, eficaces, asequibles y accesibles antes y
después de la exposicion, en los proximos 5 arnos,
para todas las formas de TB y todas las edades. De
momento, en agosto de 2024 tan solo habia seis
ensayos clinicos en fase [lI5.

Como se ha podido observar, la situacién actual de
la TB en el mundo no es nada optimista, estando aun
muy lejos de poder conseguir los diferentes objetivos
marcados en los ultimos 10 afos.

Etiopatogenia.

La llegada de M. tuberculosis al alvéolo pulmonar
suscita una reaccion de fagocitosis por parte de los
macrofagos alveolares. En el caso de que la virulen-
cia de estos bacilos sea inferior a la capacidad mi-
crobicida innata de los macroéfagos activados, estos
acabaran destruyendo M. tuberculosis y la infeccion
estara controlada. Esto puede ocurrir hasta en el 30-
50% de los contactos de casos con TB y depende, fun-
damentalmente, de la denominada inmunidad innata,
que se ha ido generando a lo largo de los siglos de
lucha contra esta enfermedad. Y, como no ha sido ne-
cesaria la intervencion de los linfocitos T, no queda
memoria inmunitaria y estos contactos tendran las
pruebas de infeccion de la TB (prueba de la tuberculi-
na, o IGRA) negativas. Por el contrario, si la virulencia
de los bacilos es superior a la capacidad microbicida
del macradfago, no solo pueden pervivir dentro de este
macrdéfago, sino que pueden multiplicarse en su in-
terior y terminar por destruirlo. En este caso habra
una llamada para que lleguen al lugar los linfocitos Ty
activen a los macrofagos, produciéndose la infeccion
TB, que si deja respuesta inmunitaria, con las pruebas
de la infeccion TB positivas. Esta reaccion inmunitaria
va a ser capaz de controlar la infeccién hasta en un
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90-95% de los casos, y solo en un 5% acaba ganando
la batalla M. tuberculosis, produciéndose la enferme-
dad TB. Pero, del otro 95% en que la infeccion TB es
controlada, un 5% acabara padeciendo la enfermedad
alolargo de los anos, por la denominada reactivacion
endogena. Por tanto, de media solo un 50% de las per-
sonas expuestas a M. tuberculosis va a acabar infec-
tandose, y del restante 50% sdlo un 10% va a acabar
padeciendo la enfermedad, 1a mitad en los primeros 2
anos tras la infeccidn, y la otra mitad a lo largo de la
vida. Por tanto, como se puede apreciar, nuestro sis-
tema inmune es muy bueno y evita la enfermedad en
la mayoria de los casos, aunque seria necesario que la
evitase siempre para sonar con la ansiada erradica-
cion de la TB%4,

Lo expuesto en el parrafo anterior es para situacio-
nes en que nuestro sistema inmune no esté compro-
metido, pero hay una serie de factores de riesgo que
pueden facilitar que se pueda producir la infeccion vy,
sobre todo, la enfermedad. Se exponen en la Tabla |
(2,41113,14), destacando como la infeccion por el VIH
no tratada puede aumentar el riesgo de TB unas 50-
100 veces ™"

Una caracteristica importante de esta enfermedad
consiste en que los infectados pueden desarrollar la
enfermedad muchos anos después por reactivacion
de bacilos quiescentes. Tal como se ha expuesto, el
10% de los infectados inmunocompetentes desarrolla-
ran la enfermedad a lo largo de su vida, un 5% como
progresion de la enfermedad inicial (TB primaria) y
otro 5%, a lo largo de su vida, por reactivacion de los
bacilos latentes que lleva alojados en el interior (TB
posprimaria). En el paciente con VIH avanzado este
porcentaje se eleva notablemente, dependiendo de la
sobrevida de los pacientes, de su acceso a los farma-

cos antiretrovirales y de su estado de inmunodeficien-
CiaZ, 411,13, 14.

Diagnoéstico de la Tuberculosis. Presente

y Futuro.

Diagnostico de la Infeccion Tuberculosa

El proceso que va desde la exposicion a la infeccion y
enfermedad es dinamico, pasando por formas subcli-
nicas (asintomaticas) de la enfermedad. Pero, a efec-
tos practicos y con fines diagndsticos y terapéuticos,
la diferenciacion clasica entre infectados sanos y en-
fermedad sigue siendo muy practica.

Hasta hace escasamente 20-25 arfos tan sdélo se dis-
ponia de una herramienta para poder realizar el diag-
nostico de la infeccion TB, la denominada prueba de
la tuberculina (PT), también llamada PPD (derivado
proteinico purificado, por sus siglas en inglés), o Man-
toux. Sin embargo, por los inconvenientes que tiene
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la PT (falsos positivos, falsos negativos, necesidad de
visita de relectura, etc) y por su desabastecimiento en
extensas zonas del mundo, desde hace 20-25 anos se
ha empezado a trabajar con otras técnicas “in vitro”
(determinacion en sangre) basadas en la liberacion de
INF y (Interferon y release assays, o IGRA, segun la
nomenclatura anglosajona), frente a la exposicion a an-
tigenos especificos de M. tuberculosis®">.Y, recien-
temente, se han aprobado nuevas pruebas cutaneas,
similares a la PT, pero utilizando los antigenos especi-
ficos de M. tuberculosis que se utilizan en las pruebas
de IGRA, buscando las ventajas de ambas técnicas™".

En cualquier caso, el diagnostico de la infeccion tu-
berculosa, por cualquiera de las técnicas, debe limi-
tarse a los ninos e inmunodeficientes con sospecha de
enfermedad TB, asi como a las personas que pertene-
cen a los grupos de riesgo elevado de padecer TB (Ta-
bla )3 en los que un resultado positivo informaria
de una infeccion TB y seria indicativo de la recomen-
dacion de administrar un tratamiento preventivo para
la TB (TPT), anteriormente denominada quimioprofi-
laxis. Aqui se incluyen, sobre todo, pacientes con in-
munodepresiones importantes, convivientes intimos
de enfermos con TBy personal sanitario, para intentar
detectar a los convertores recientes. La posibilidad de
realizar estas pruebas a las personas de riesgo mode-

rado de padecer TB (Tabla )" debe ser una decision
individualizada, pues no existe la suficiente evidencia
para hacer esta recomendacion sistematicamente.
Realizar la PT o los IGRA con fines diagndsticos en
adultos que presentan sintomas respiratorios carece
de fundamento? 4.

Las pruebas de liberacion de interferon gamma
(IGRAs) se basan en el empleo de antigenos espe-
cificos frente a M. tuberculosis, secretados por los
linfocitos T, fundamentalmente el ESAT 6 (Early Se-
creted Antigenic Target, con una proteina de 6 kDa),
y el CFP-10 (Culture Filtrate Protein, de 10 kDa), y la
medicion del interfer6n gamma liberado por los linfo-
citos sensibilizados de los sujetos infectados™®, La
mas usada mide, por medio de una prueba de ELISA, la
cantidad de interferon gamma que se libera en la san-
gre del sujeto estudiado al ser expuesta a estos anti-
genos especificos de M. tuberculosis. La Unica prueba
comercializada se denomina QuantiFERON®-TB Plus,
que utiliza los antigenos ESAT 6 y CFP10, con dos tu-
bos que pueden medir la actividad de los linfocitos T
CD4 y CD8. Permite diferenciar los individuos infec-
tados por M. tuberculosis de aquellos sensibilizados
por la vacuna BCG o por la mayoria de las micobac-
terias ambientales, ya que estos antigenos solo estan
presentes en M. tuberculosis, M. kansasii, M. szulgai

Tabla L.

Pacientes y grupos de riesgo de desarrollar tuberculosis si estuviesen infectados por
M. tuberculosis (modificada de 13)

Factor de Riesgo

Riesgo relativo respecto a poblacion general
no infectada por M. tuberculosis

RIESGO ELEVADO

VIH 10-100
Trasplante érgano solido o hematologico 20-70
Contacto estrecho con personas con TB 15
Silicosis 2-3
[nsuficiencia renal crénica en hemodidlisis 7-50
Lesiones radiologicas residuales >2 cm 5-20
Tratamiento con farmacos antiTNF 2-25

RIESGO MODERADO

Tratamiento largo con glucocorticoides

3-8

Diabetes

2-4

Tratamiento con farmacos biologicos

inhibidores IL-6R e inhibidores JAK 4

RIESGO LIGERO

IMC <20

2-3

Fumador (20 cigarrillos diarios)

2-34

Y



Y M. marinum, pero no en M. bovis BCG (utilizado en
la vacuna BCQ), ni en el resto de las micobacterias no
tuberculosas, incluyendo M. avium intracellulare. Por
tanto, esta es una de sus grandes ventajas, que no va
a dar positivo en los vacunados, por lo que va a ser de
gran valor en las personas vacunadas con BCG. Si el
resultado es superior a 0,35 se considera positivo, y si
es inferior negativo.

Ademas, en los ultimos anos se han publicado estu-
dios que han demostrado superioridad de los IGRA
respecto a la PT y mayor fiabilidad para predecir el
desarrollo de enfermedad *'®". En base a estos re-
sultados y las ventajas de estos IGRA de realizacion
de la técnica (una sola visita), que es mas facil para el
paciente, que es mas reproducible en el terreno, que
no necesita de interpretacion (mas objetiva) y de la no
interferencia con la vacuna BCG (mas especifica), se
deberia priorizar la utilizacion de estos IGRA sobre la
PT en el diagnostico de la infeccion tuberculosa. En
grupos de muy alto riesgo se puede considerar el rea-
lizar 1a PT en el caso de que el IGRA resulte negativo,
con el fin de un posible incremento en la sensibilidad.
No obstante, en lugares donde los [GRA no estén dis-
ponibles, se puede seguir utilizando la PT.

Diagndstico de la Enfermedad TB

La base del diagnostico de la TB sigue recayendo en
la sospecha clinica, en la radiologia y en las pruebas
microbiologicas, siendo estas ultimas las mas especi-
ficas, por lo que siempre se deben hacer esfuerzos por
conseguir la confirmacion bacteriologica de la enfer-
medad.

Manifestaciones clinicas

Uno de los principales problemas de la TB es la poca
especificidad de sus sintomas y signos, similares a los
de muchas enfermedades del aparato respiratorio, in-
cluso a los de algunas enfermedades banales. El co-
mienzo es insidioso y poco alarmante en la mayoria
de los casos, reflejo de la lenta division de M. tuber-
culosis®> %, Ademas, estudios recientes han estimado
que, aproximadamente la mitad de las personas con
TB detectada mediante encuestas de prevalencia de
TB en la comunidad, tenian enfermedad confirmada
bacteriolégicamente, pero no habian referido sinto-
mas clasicos de TB al ser consultados (fiebre, tos [de
cualquier duracion], sudores nocturnos y pérdida de
peso). Es por ello que ahora se habla de la importancia
que puede tener la TB asintomatica, o subclinica, para
intentar detectar la enfermedad en fases incipientes y
asi reducir la transmision y las posibles secuelas de la
enfermedad al ser curada®.

Los sintomas pueden ser locales o generales. Por su
mayor probabilidad de padecer la enfermedad, se

( Medicina respiratoria

debe incrementar la sospecha diagnostica en todos
los enfermos pertenecientes a los grupos con factores
de riesgo (Tabla ).

En cualquier caso, al menos en todas aquellas perso-
nas que presenten alguno de los 4 sintomas sugesti-
vos de TB (tos de cualquier duracion, fiebre/febricula,
sudores nocturnos y pérdida de peso) se deberia des-
cartar TB pulmonar?*" 2! Estos sintomas deben ser la
base de la deteccion de la TB y a todas las personas
que los presenten se les deberia hacer una radiografia
de torax y estudios microbiologicos®* ™2,

Radiografia de torax

A todo enfermo que, sin una causa evidente, presente
cualquiera de los cuatro sintomas referidos previa-
mente, pero sobre todo si tienen tos y/o expecto-
racion de cualquier duracion, se le debe hacer una
radiografia de torax>+ ™2

En la TB pulmonar la principal sospecha diagndstica
es una radiologia sugestiva mostrando infiltrados y/o
cavitaciones de predominio en lébulos superiores y
segmento apical de I6bulos inferiores (Figura 1). Sin
embargo, cualquier 16bulo o0 segmento pulmonar pue-
de estar afecto. Tan solo en algunas formas de TB pri-
maria y, frecuentemente en infectados por el VIH con
inmudepresion grave, se pueden encontrar radiogra-
fias normales ™21,

Figura 1.
Radiografia de térax con lesiones altamente
sugestivas de tuberculosis pulmonar

13
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La elevada sensibilidad de la radiografia de térax la ha
hecho una herramienta fundamental en el camino a la
erradicacion de la TB, pues permite detectar lesiones
en fases incipientes, incluso en pacientes con TB asin-
tomatica?>?'. Es por ello que en los ultimos afos se han
desarrollado programas informaticos (CAD, computer
aid diagnosis) que tienen la capacidad de hacer lec-
turas de radiografia masivas en poblaciones vulnera-
bles, con mayor probabilidad de padecer la TB, dando
incluso una puntuacion que informa de las posibilida-
des de que el paciente padezca TB Yy, sobre todo, con
la capacidad de poder descartar la enfermedad en es-
tos estudios??,

Sin embargo, a pesar de ser una técnica muy sensible,
no es tan especifica y no hay ningun signo radiologico
patognomonico de TB. Asi que, aunque existan lesio-
nes radiologicas altamente sugestivas de TB, nunca se
debe admitir el diagnostico de esta enfermedad solo
por el hallazgo radioldgico, aunque este puede ayudar
mucho en pacientes en que todas las pruebas micro-
bioldgicas dan negativas y se descarta, razonablemen-
te, otras enfermedades que hayan podido producir
estos sintomas**.

Por tanto, por su elevada sensibilidad, la radiologia de
térax sigue siendo una técnica muy buena para des-
cartar TB.

Diagndstico microbioldgico

El unico diagnostico de certeza de TB es el aislamiento
de M. tuberculosis en una muestra clinica del enfer-
mo, bien por cultivo o por una técnica molecular. Por
ello, se deben realizar todos lo esfuerzos posibles para
poder obtener muestras validas que sean analizadas
para baciloscopia, cultivo y técnicas moleculares. Es-
tas técnicas son altamente especificas, pero tienen la
limitacion de su baja-moderada sensibilidad en las for-
mas iniciales de la enfermedad.

En los ultimos 10-15 anos se ha acumulado la suficien-
te evidencia para considerar la base del diagnoéstico
microbiologico de la TB las pruebas moleculares ra-
pidas, mucho mas sensibles que la baciloscopia, igual
de rapidas y que detectan en el mismo proceso la
posible resistencia a los farmacos fundamentales en
el tratamiento. Es por ello que se deberian realizar a
todo paciente con cualquiera de los cuatro sintomas
mencionados anteriormente, o en los que haya una
presuncion de que pueda padecer una TB.

1. Pruebas moleculares rdpidas de deteccion de M. tu-
berculosis y de resistencia, al menos, a rifampicina.

Es de especial relevancia el aporte que ha tenido
en los ultimos 10-15 anos la prueba denominada
GeneXpert®. Es una técnica sencilla y reproduci-

ble que consiste en una reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real, que en aproxima-
damente 1-2 horas puede dar positiva hasta en el
70% de los casos de TB con baciloscopia negativa,
pero con cultivo positivo, y en el 90% de los casos
globales de TB?" %2>, 1o hace al detectar la pre-
sencia de ADN de M. tuberculosis en la muestra y
también identifica los cambios en el ADN que pue-
den producir la resistencia a la rifampicina. Por lo
tanto, en menos de 2 horas aporta un diagnostico
de certeza de TB (identificada mediante la sonda
de ADN) y de resistencia a la rifampicina, el far-
maco mas esencial en el tratamiento de la TB. La
sensibilidad global es de cerca del 90%, siendo del
98% en pacientes con baciloscopia positiva, y del
69% para los enfermos con baciloscopia negativa.
Por tanto, es mucho mas sensible que la bacilosco-
pia, por lo que es la técnica de eleccion en todos
los pacientes con sintomas, o signos, sugestivos de
TB. La especificidad global es del 99%. Esto, por
supuesto, comparada con el patron oro del culti-
vo. Por su parte, la sensibilidad global para la de-
teccion de resistencia a la rifampicina es del 95%,
con una especificidad del 98%. También confirma
el diagnostico de TB al utilizar sondas especificas
de M. tuberculosis®-*?>,

Esta técnica de GeneXpert® ha sido una auténtica
revolucion. Esta automatizada y ni siquiera nece-
sita de la infraestructura de un laboratorio para su
realizacion. También se ha mostrado bastante efi-
caz en el diagnostico de la TB en ninos y en formas
extrapulmonares 2252,

En la actualidad, el GeneXpert® dispone de 2 car-
tuchos, el primero es el denominado Ultra y que
es al que se ha hecho referencia en los parrafos
anteriores, y el Xpert® MTB/XDR que, aunque no
tiene posibilidad de detectar resistencia a rifampi-
cina, si que la tiene para detectar resistencia a las
fluoroquinolonas, isoniacida, aminoglucosidos y
etionamida. Por tanto, es un cartucho para ser uti-
lizado en muestras que ya previamente han dado
resistencia a rifampicina por algun método®, dan-
do el resultado en menos de dos horas.

Ademas del GeneXpert®, hay varias otras plata-
formas moleculares aprobadas por la OMS que
son similares en su sensibilidad para detectar
TB y la deteccion de la resistencia a rifampicina,
pero algunas de ellas también dan informacion
de la posible resistencia a isoniacida, que seria la
gran ventaja. Entre ellas se incluyen las siguien-
tes: 1) BD MAXTM MDR-TB (Becton Dickinson),
2.) Abbott RealTime MTB y Abbott RealTime MTB
RIF/INH (Abbott), 3.) FluoroType MTBDR y Fluoro-
Type MTB® (Hain Lifescience) y 4.) cobas MTB y
cobas MTB-RIF/INH® (Roche). El ligero inconve-
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niente es que, aunque también son pruebas auto-
matizadas, son de una complejidad moderada, algo
mas que GeneXpert®, por lo que deberian estar en
laboratorios de hospitales?:?°,

Por ultimo, hay otra prueba molecular de baja
complejidad aprobada por la OMS y que se llama
TrueNat TB®, con caracteristicas similares a Ge-
neXpert® y que al llevar una bateria incorporada,
se puede llevar al nivel mas periférico posible?'.

Desde el ario 2020 1a OMS es clara y rotunda con la
recomendacion de que, en adultos y adolescentes
con signos o sintomas de TB, o que fueron cap-
tados en una deteccion activa de TB pulmonar, se
DEBEN utilizar pruebas moleculares rapidas, auto-
matizadas de baja complejidad, en muestras respi-
ratorias como pruebas diagnosticas iniciales para
la TB en lugar de la baciloscopia, o el cultivo® 2.

Por ultimo, es importante destacar como las prue-
bas moleculares rapidas son también considera-
das patron oro en el diagnostico de la TB y de la
resistencia a rifampicina.

Baciloscopia

Por su baja sensibilidad (comparada con las prue-
bas moleculares rapidas), por no aportar informa-
cion sobre la posible resistencia a rifampicina y
por no confirmar TB (puede ser positiva en enfer-
medades producidas por otras MNT), la bacilosco-
pia ha perdido practicamente toda su indicacion
en el diagnostico inicial de la TB?%,

La sensibilidad de la baciloscopia apenas llega al
65%, detectando, generalmente, formas de TB
avanzada, cuando el paciente lleva tiempo enfer-
mo contagiando y con lesiones significativas que
le pueden condicionar importantes secuelas que
van a afectar a la calidad y cantidad de la vida
cuando el enfermo se cure.

Esta sensibilidad varia ampliamente con las dife-
rentes formas clinicas y radiologicas de la enfer-
medad. Asi, en TB con lesiones cavitadas puede
oscilar del 70-90%, pasando al 50-70% en enfer-
mos que solo presentan infiltrados en la radiogra-
fia de torax. En enfermos con nodulos pulmonares
o en las distintas formas de TB extrapulmonar la
sensibilidad es siempre inferior al 50%, destacan-
do la baja rentabilidad que se obtiene en las sero-
sitis tuberculosas (inferior al 10%). Por su parte, la
especificidad oscila entre el 96-99%2“.

En la actualidad, la unica indicacion en que la ba-
ciloscopia sigue siendo valida es en el seguimiento
de los pacientes con TB que estan recibiendo tra-
tamiento. Por ello, si al paciente se le diagnosti-
ca de TB por una prueba molecular rapida, se le

( Medicina respiratoria

debe realizar una baciloscopia, para que sirva de
informacién basal para valorar la respuesta al tra-
tamiento?.

Cultivo

El aislamiento de M. tuberculosis u otras micobac-
terias patogenas en cultivo puro es considerado el
otro patréon oro del diagnostico de la TB. El cul-
tivo en medio liquido es la técnica bacteriologica
mas sensible que existe, aunque la sensibilidad de
las pruebas moleculares rapidas es muy cercana.
Ademas, al igual que estas pruebas moleculares, si
realizan técnicas de identificacion de M. tubercu-
losis, confirman al 100% la enfermedad.

El gran inconveniente es la tardanza en dar resul-
tados (2-8 semanas), derivado de la lenta capaci-
dad de crecimiento del bacilo. Y este es un tiempo
inaceptable para la decision de tratar® 3. Por ello,
su papel en el diagndstico inicial de la TB es muy
limitado, siendo su gran utilidad la de resolver du-
das en pacientes en que las haya.

Todos los cultivos que evidencien crecimiento de
micobacterias deben identificarse. Esta identifica-
cion debe hacerse por pruebas moleculares, que
son mas sencillas y rapidas, por lo que se han im-
plantado en los ultimos anos.

4. Pruebas de sensibilidad a farmacos

En todos los casos de TB se debe realizar un estu-
dio molecular de resistencia al menos a rifampici-
na, para orientar el tratamiento desde el primer dia.
Adicionalmente, también se deberia tratar de rea-
lizar una prueba molecular rapida de deteccion de
resistencia a isoniacida. Si se confirma resistencia a
rifampicina se deberian hacer pruebas moleculares
rapidas que informen sobre la posible resistencia
a fluoroquinolonas (levofloxacino y moxifloxacino),
que son los farmacos fundamentales, junto con be-
daquilina, linezolid y delamanid/pretomanid, en el
manejo de los enfermos con TB-RR.

Si se realizan estas pruebas moleculares no es ne-
cesaria la realizacion de pruebas de sensibilidad
fenotipicas, pues el resultado de las pruebas mo-
leculares ya se considera patron, oro y demoran
en exceso dar un resultado. Tan sélo habria que
hacerlo para los medicamentos esenciales en que
aun no hay disponibles pruebas moleculares, o
sea, para bedaquilina, linezolid, delamanid/preto-
manid y clofazimina, y esto solo en los casos en
que se haya detectado resistencia a rifampicina y
fluoroquinolonas.

Por ultimo, es importante destacar que si a una
misma muestra se le realizan pruebas moleculares
y fenotipicas (cultivo), puede haber un resultado
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discrepante hasta en un 5-10% de los casos. En el
caso de la rifampicina, siempre hay que creer el
resultado resistente, tanto de la prueba molecu-
lar, como de la fenotipica, aunque el otro método
aporte una informacion diferente.

5. Otras pruebas de aporte al diagndstico de la TB

En ocasiones es necesario recurrir a la toma de
biopsias, sobre todo en casos en que se sospecha
una neoplasia, o una TB extrapulmonar. Es muy
importante que estas muestras se envien tanto al
laboratorio de Anatomia Patologica, como de Mi-
crobiologia, para intentar un diagnostico de certe-
za de la enfermedad realizando en estas muestras
pruebas moleculares y cultivos. Las lesiones histo-
logicas mas sugestivas de TB son los granulomas
necrotizantes y/o las células multinucleadas de
Langhans, cuya presencia en un paciente con sin-
tomas o signos sugestivos de TB se corresponde
en mas de un 95% con esta enfermedad®”.

También la deteccion del antigeno lipoarabinoma-
nano (LAM) en orina puede ser de gran utilidad en
el diagnostico de la TB en pacientes con VIH con
marcada inmunodepresion (menos de 200 linfoci-
tos T CD4). Este antigeno es un componente im-
portante de la pared celular micobacteriana y en
los casos en que se produce diseminacion hema-
togena puede excretarse por orina. Es una prueba
muy sencilla, que consiste en una tira que se intro-
duce en la orina, por lo que ya la OMS la recomien-
da como prueba inicial en el diagndstico de todos
los casos con TB presuntiva?.

Por ultimo, la determinacion de la enzima adenosi-
na desaminasa (ADA) en el liquido de serosas afec-
tas de TB puede ser un gran aporte al diagnostico
de la TB meningea, TB pleural, TB pericardica, TB
peritoneal, TB articular y de todas las serositis
TB?%. Y hay que tener en cuenta que todas estas
presentaciones de la TB son muy paucibacilares,
por lo que es muy frecuente que todas las pruebas
microbiologicas sean negativas, ademas de que al-
gunas de estas presentaciones pueden causar una
importante mortalidad, sobre todo la TB menin-
gea. Por ello, en el estudio de todas las serositis
se deberia incluir la deteccion de este ADA en la
muestra del liquido?*.

Criterios diagndsticos de la TB

Tal como se ha expuesto, lo ideal es intentar conseguir
un diagnostico de certeza de la TB por pruebas micro-
bioldgicas, pero hay que tener en cuenta que la téc-
nica mas sensible es el cultivo en medio liquido, que
puede llegar a ser positivo sélo con 10 UFC por milili-
tro de muestra. Esto supone que todas las TB en que

sus muestras tengan menos de estas 10 UFC van a dar
todas las pruebas microbiolédgicas negativas. Y aqui se
incluyen bastantes casos de algunas de las formas de
TB que mayor mortalidad pueden tener, como la TB
miliar, la TB meningea y la TB pericardica. Por tanto,
aunque es necesario realizar todos los esfuerzos por
obtener las mejores muestras posibles, y que se pro-
cesen para las pruebas microbiologicas resenadas, si
estas no son positivas no se debe excluir TB.

En base a todo lo expuesto, en TB se podrian destacar
tres categorias diagnosticas®*:

1. Certeza:
- Cultivo con crecimiento de M. tuberculosis

- GeneXpert®, u otra prueba molecular que identi-
fica M. tuberculosis.

2. Alta Probabilidad (justifica iniciar tratamiento)
- Baciloscopia positiva
- Granulomas caseificantes y/o células multinu-
cleadas de Langhans en biopsia

- Prueba de TB-LAM en orina

3. Exclusion (diagnosticada clinicamente):
Cuando todas las muestras procesadas para Mi-
crobiologia son negativas, se han descartado otras
enfermedades y existe elevada sospecha clinica y
radiolégica, se justifica empezar tratamiento y si se
cura se debe aceptar TB.

Tratamiento de la Tuberculosis. Presente

y Futuro.

Las bases que deben regir todo tratamiento de la TB,
tanto si esta es sensible o resistente a los medica-
mentos, son dos, la de asociar farmacos para evitar
la seleccion de resistencias, y la de dar un tratamien-
to prolongado que no solo asegure la curacion, sino
que, ademas, evite las posibles recaidas de la enfer-
medad?*?,

En la Tabla Il se pueden apreciar los requerimientos
minimos para disefnar un esquema de tratamiento de
la TB, tanto si es sensible, como resistente a los me-
dicamentos?%2930,

De esta forma, para asegurar al maximo la posibilidad
de curacion sin recaidas de una TB, todo tratamiento
deberia asociar al menos 3-4 farmacos no utilizados
previamente, esto con el fin de evitar la seleccion de
resistencias. Al menos dos de ellos deberian ser far-
macos “bactericidas”, con capacidad de matar a los
bacilos, que por estar en condiciones metabolicas
ideales (alta tension de oxigeno), se estan replicando
continuamente y pueden ser miles de millones de ba-
cilos. Por su elevado numero, estos bacilos son los que
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Tabla L.

Requisitos minimos que debe cumplir cualquier esquema de tratamiento de la
tuberculosis?**% (modificada de 37)

1. Asociar un minimo de 3 farmacos con actividad frente a M. tuberculosis en los que haya confirmacion de
sensibilidad, o una elevada sospecha de esta por tratarse de farmacos nuevos o con tasas muy bajas de

resistencia en la comunidad.

2. Al menos 2 de estos farmacos deben tener una buena actividad bactericida, para mejorar rapido al paciente
y asegurar la curacion, a la vez que reducen rapidamente la transmision.

3. Al menos 2 farmacos también deben tener una buena actividad esterilizante, para disminuir al maximo la
posibilidad de recaida y la duracion total del tratamiento.

4. Tiempo suficiente de tratamiento para curar sin recaidas, teniendo en cuenta que a mayor numero de
farmacos esterilizantes en el esquema mas se va a poder acortar la duracion total del mismo. Como regla

general se debe considerar que:

a. Con un farmaco con buena actividad esterilizante en un esquema de tratamiento, la duracion de este

puede reducirse a 9 meses.

b. Si se asocian 2 farmacos con buena actividad esterilizante, el tiempo de tratamiento se puede reducir

a 6 meses.

c. Si se asocian 3 farmacos con buena actividad esterilizante, el tiempo de tratamiento podria reducirse

a 4 meses.

producen todos los sintomas a los enfermos, los pue-
den matar y son los responsables de la transmision.
Por tanto, estos farmacos bactericidas son los que le
salvan la vida y curan al paciente?®?,

Ademas, otros dos de los farmacos deberian tener la
denominada capacidad “esterilizante”, que es la capa-
cidad para matar a los bacilos que, por estar en condi-
ciones metabdlicas adversas, se encuentran en estado
latente, o semi-latente. Como apenas se dividen, son
un numero muy reducido, por lo que no son respon-
sables de los sintomas, ni de la transmision de la en-
fermedad, pero si no se les elimina pueden recrecer
al terminar el tratamiento, dando lugar a las recaidas.
Por tanto, estos farmacos esterilizantes son los res-
ponsables de evitar las recaidas y de acortar los tra-
tamientos. Y como estan trabajando todo el tiempo,
idealmente deberian mantenerse todo el tiempo del
tratamiento?62°,

Para ayudar en esta seleccion de los farmacos que
deben componer un tratamiento de la TB, en la Ta-
bla [L1*%-3° se puede apreciar la capacidad bactericida y
esterilizante de los diferentes farmacos, asi como su
capacidad de prevenir la seleccion de resistencias y su
tolerancia. En esta figura se puede apreciar como los
diferentes farmacos han sido clasificados en base a su
mayor o menor actividad. Esto se ha hecho para poder
apreciar en la parte de arriba los mejores farmacos
antiTB disponibles. Si no se puede utilizar un farma-
co con buena actividad bactericida, o esterilizante, se
debe cambiar por otro con la misma actividad, para

que el esquema de tratamiento no se vea afectado.

Tratamiento de la TB con resistencia no
detectada a rifampicina

Tal como se ha expuesto a lo largo de este articulo,
la rifampicina (R) sigue siendo el farmaco mas impor-
tante del que se dispone en el tratamiento de la TB, a
pesar de que se descubrié hace mas de 60 afos. Tiene
la mejor capacidad esterilizante de todos y, ademas,
tiene una buena actividad bactericida, aunque no tan
buena como isoniacida?®3°, La sola adicion de R a los
esquemas de tratamiento de hace 30-40 afios consi-
guio acortar el tiempo de tratamiento de 18 a 9 meses.
Si, ademas, a esta R se le anadia la actividad esterili-
zante adicional de pirazinamida (Z), el tratamiento se
podia reducir a 6 meses, que es la duracion optima
que tenemos en la actualidad®*'.

Ademas, isoniacida (H) tiene la mejor actividad bacte-
ricida de todos los medicamentos que tenemos en la
actualidad, también con una muy buena actividad bac-
tericida precoz, o sea, con una muy buena capacidad
de matar a millones de bacilos en los primeros dias de
tratamiento26°,

Por todo lo expuesto, el esquema ideal de tratamiento
de la TB sin resistencia detectada a la R deberia ser de
6 meses con H+R, con el refuerzo inicial de Z durante
los 2 primeros meses. El etambutol es un farmaco que
no tiene buena actividad bactericida, ni esterilizante,
pero que se tolera bien y que se aconseja que se anada



Actualizacién en Tuberculosis / J. A. Caminero Luna - L. Caminero Fernandez

18

Tabla LIL

Caracteristicas deseables que deberian tener los farmacos con actividad frente a
Mycobacterium tuberculosis* (adaptado de 28-30,37)

Actividad Bactericida Esterilizante Prevencion Tolerancia
Resistencias
Alta Isoniacida Rifampicina Rifampicina Etambutol
Rifampicina Pirazinamida Isoniazida Rifampicina
Levofloxacino Moxifloxacino Etambutol lsoniacida
Moxifloxacino Levofloxacino Moxifloxacino Levofloxacino
Bedaquilina Bedaquilina Levofloxacino Moxifloxacino
Delamanid Delamanid Linezolid Bedaquilina
Pretomanid Pretomanid Bedaquilina Delamanid
Linezolid Clofazimina Delamanid Pretomanid
Pretomanid Meropenem /
Meropenem / Imipenem
Imipenem Clofazimina
Moderada Meropenem / Linezolid** Amikacina Linezolid
Imipenem Meropenem/ Clofazimina Pirazinamida
Amikacina Imipenem** Etionamida / Cicloserina /
Protionamida Terizidona
Cicloserina /
Terizidona
PAS
Baja Etambutol Isoniacida Pirazinamida Amikacina
Pirazinamida Etambutol Etionamida /
Clofazimina Amikacina Protionamida
Cicloserina / Cicloserina / PAS
Terizidona Terizidona
Etionamida/ Etionamida/
Protionamida Protionamida
PAS PAS

* Los fadrmacos ideales son los que estdn en la fila de arriba “Alta” en las 4 columnas. Qué significan los **?

alinicio del tratamiento sino se conoce la sensibilidad/
resistencia a H, pues si hubiese resistencia a esta H se
quedarian muy solos R+Z (Z es un farmaco débil para
proteger ante resistencias), pudiendo comprometerse
R. Por tanto, E solo se recomienda en el esquema ini-
cial de TB para proteger a R en el caso de que pudiese
haber una resistencia a H. Pero en los casos en que se
sabe que no hay resistencia H+R, etambutol no es ne-
cesario y no se deberia anadir sistematicamente, pues
solo aportaria toxicidad?**.

En los casos en que la baciloscopia siga positiva al
final del segundo mes se debe seguir con la fase in-
tensiva de tratamiento (HRZ, o HRZE) hasta que se
confirme que no hay resistencia a H+R, siendo pre-
ferible que se prolongue también hasta negativizar la
baciloscopia®**.

En los casos en que la negativizacion de las bacilos-
copias sea tardia (después de 2 meses), la fase de
continuacion se debe prolongar hasta un minimo de 4
meses con baciloscopias negativas**°.

La pauta referida se mantiene igual en nifnos, embara-
zadas, periodos de lactancia, enfermos infectados por
VIH y tuberculosis extrapulmonar, aunque en algunas
formas de TB extrapulmonar (meningea, diseminada,
osteoarticular) se puede valorar el prolongar el trata-
miento hasta 9-12 meses”*%0, También en ninos con
lesiones no avanzadas (la mayoria) se puede recomen-
dar un tratamiento con sélo 4 meses con H+R, con el
refuerzo de la Z durante los dos primeros meses’ 52,

Esta pauta de tratamiento de 6 meses, aunque bien
tolerada y altamente eficaz, sigue siendo una pauta de
muy larga duracion que, por tanto, exige de una su-



pervision muy estricta en muchas de las situaciones.
El gran sueno del tratamiento inicial de la TB es el de
poder acortarlo lo maximo posible y ya hay una pau-
ta aprobada por la OMS de 4 meses de duracion con
H+rifapentina+moxifloxacino (Mfx), con el refuerzo
de 1a Z durante los dos primeros meses’ %5, Lamenta-
blemente, aun no esta aprobada la rifapentina en Eu-
ropa, ni en Espafia, por lo que no es una pauta que se
pueda utilizar en la actualidad, aunque hay que tenerla
en cuenta para el futuro en el caso de que esta rifa-
pentina llegue a estar disponible.

Por ultimo, en el caso de que no haya resistencia a R,
pero sila haya a H, lo ideal es cambiar esta H por levo-
floxacino (Lfx), administrando un esquema de 6 meses
con R+Z+E+Lfx (7,34). Pero este esquema es muy va-
lido si el resultado de la resistencia a H llega antes del
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mes de iniciado el tratamiento (HRZ, o HRZE), pues
en caso contrario se estaria afladiendo un solo farma-
co (Lfx) a un esquema que puede estar resultando no
eficaz, con la posibilidad que ello puede conllevar de
comprometer a R. En los casos en que el resultado de
la resistencia a H llegue después de un mes de trata-
miento, quizas es mejor seguir con RZE*, con la posi-
bilidad de anadir H para facilitar el nimero de pastillas
al dar los tratamientos con dosis fijas combinadas.

Tratamiento de la TB con resistencia a
rifampicina
En la Tabla IV se pueden apreciar las definiciones

aceptadas por la OMS parala TB con resistencia a far-
macos (TB-DR). Pero, como el farmaco mejor es la R,

Tabla V.
Definiciones de 1a TB con resistencia a farmacos’

DEFINICION

Enfermedad tuberculosa causada por una cepa del
complejo M. tuberculosis que es resistente a cualquier
medicamento antituberculoso.

Enfermedad tuberculosa causada por una cepa del
complejo M. tuberculosis resistente a la isoniazida pero
susceptible a la rifampicina.

Enfermedad tuberculosa causada por una cepa del
complejo M. tuberculosis resistente a la rifampicina.
Estas cepas pueden ser sensibles o resistentes a
la isoniazida, o resistentes a otros medicamentos
antituberculosos de primera o segunda linea.

Enfermedad tuberculosa causada por una cepa del
complejo M. tuberculosis resistente a la rifampicina y
la isoniazida.

Se refiere a la tuberculosis multirresistente o a la
tuberculosis resistente a la rifampicina.

Enfermedad tuberculosa causada por una cepa
del complejo M. tuberculosis que es resistente a
la rifampicina (y también puede ser resistente a la
isoniazida), y que también es resistente al menos a una
fluoroquinolona (levofloxacino o moxifloxacino).

NOMBRE Abreviatura
Tuberculosis resistente a TB-DR
farmacos

Tuberculosis resistente a TB-Hr

la isoniazida y sensible a la

rifampicina

TB resistente ala TB-RR
rifampicina

Tuberculosis TB-MDR
multidrogorresistente

Tuberculosis RR/MDR TB-RR/MDR
TB preextensivamente TB preXDR
drogorresistente:

TB extensamente TB-XDR
drogorresistente

Enfermedad tuberculosa causada por una cepa del
complejo M. tuberculosis resistente a la rifampicina (y
que también puede ser resistente a la isoniazida), y que
también es resistente al menos a una fluoroquinolona
(levofloxacino o moxifloxacino) y al menos a otro
farmaco del grupo A de la OMS (bedaquilina o linezolid).

19



Actualizacion en Tuberculosis / J. A. Caminero Luna - L. Caminero Fernandez

lo que realmente preocupa es el tratamiento de la TB
con resistencia a R (TB-RR), que en mas del 85-90%
va unida a la resistencia a H, denominandose a estos
casos como TB-MDR. Al final, siempre se hace refe-
rencia a TB-RR/MDR, pues es la R la que de verdad
marca el pronostico.

Para la adecuada seleccion de los farmacos a utilizar
en el tratamiento de la TB con resistencia a rifampici-
Na se aconseja seleccionar estos en base a la diferente
actividad, expuesta en la Tabla lll, buscando siempre
el poder cumplir con los requisitos minimos expues-
tos en la Tabla Il. De esta forma se facilita la seleccion
de los medicamentos bactericidas y esterilizantes que
aun no se han utilizado, y/o en los que no se ha demos-
trado resistencia. También puede resultar de gran ayu-

da la clasificacion de los medicamentos expuesta en la
Tabla V, donde se clasifican en 4 grupos, enumerados
en orden de eficacia y de recomendacion de su uso,
empezando por el grupo 1 (los mejores) y progresando,
si fuese necesario, hasta el 4%.

En la Tabla VI se puede apreciar un resumen de los
esquemas de tratamiento de la TB que se recomien-
dan en la actualidad, dependiendo del patron de re-
sistencias.

Por su parte, en la Tabla VIl se pueden apreciar los
farmacos con actividad frente a M. tuberculosis dis-
ponibles en la actualidad, junto con su via de adminis-
tracion, dosis recomendadas, dispensacion y efectos
adversos mas frecuentes de cada uno de ellos’?%30:36.57,

Tabla V.

Clasificacion racional de los farmacos con actividad frente a Mycobacterium tuberculosis,
para ser seleccionados en la elaboracion de un esquema de tratamiento, adaptado al diferente
patron de resistencias (adaptado de 26-30,356,37)

e Grupo 1. Farmacos de primera linea, de administracion oral. Para utilizar, preferentemente, en el
tratamiento de la TB con sensibilidad, o sin efectos adversos graves, a R y/o H.

- Esenciales (actividad bactericida y/o esterilizante): rifampicina, isoniacida y pirazinamida.

- Acompanante: etambutol. Poco eficaz, pero bien tolerado.

e Grupo 2. Se incluyen 5 farmacos (o grupos de farmacos similares) orales, para ser utilizados de manera
prioritaria en los pacientes con TB-DR y en el siguiente orden. Todos han demostrado su eficacia y tienen
una baja proporcion de efectos adversos que obliguen a la modificacion del tratamiento.

1. Levofloxacino o moxifloxacino. ldealmente se deberia descartar la resistencia a estos farmacos por

métodos moleculares rapidos.

2. Bedaquilina; 3. Delamanid / premanid; 4. Linezolid / tedizolid; 5. Clofazimina.

)7

*  Grupo 3. Se incluyen 2 farmacos (o grupos de farmacos similares) que, aunque han demostrado su eficacia
en el tratamiento de la TB, tienen que administrarse por via parenteral y, en el caso de la amikacina,
con una elevada proporcion de efectos adversos que obligan a la modificacion del tratamiento. Utilizar
preferiblemente en el orden propuesto.

1. lmipenem / meropenem (+ acido clavulanico); 2. Amikacina.

e Grupo 4. Se incluyen los farmacos que, aunque se pueden administrar por via oral, tienen eficacia escasa y
con elevada proporcion de efectos adversos que obligan a la modificacion del tratamiento. Sélo se deberian
utilizar en casos en que no quede otra posibilidad de componer un esquema de tratamiento con los farmacos
expuestos previamente. Utilizar preferiblemente en este orden.

1. Cicloserina / terizidona; 2. Etionamida / protionamida; 3. PAS (acido para-amino salicilico).
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Esquema de tratamiento de la TB a recomendar, segun patron de resistencias (adaptado de 30, 37)

PATRON RESISTENCIAS

ESQUEMA
TRATAMIENTO
RECOMENDADO

OBSERVACIONES

1. Resistencia no detectada
a R en una prueba de
sensibilidad, o con
sensibilidad sospechada a
este farmaco.

2H-R-Z / 4 H-R?®

? Anadir E durante los dos primeros meses en
aquellos casos en los que no se pueda realizar
una prueba que descarte la resistencia a H en
un plazo inferior a 3-4 semanas. En este caso,
mejor 2 HRZE / 4 HR.

b Si las baciloscopias persisten positivas al
segundo mes de tratamiento, se debe continuar
con la fase intensiva con HRZ(E) hasta
negativizar las baciloscopias y confirmar que no
existe resistencia a H+R, manteniendo siempre
después cuatro meses mads de HR.

2. Tratamiento de la TB con
resistencia no detectada

a R en una prueba de
sensibilidad, pero con
resistencia detectada a H.

6 Lfx-R-Z-E ©
6-9 H'-R-E-Z°

¢ Solo se debe recomendar si el resultado
de resistencia a la H se recibe antes de 3-4
semanas de tratamiento. En caso contrario,
mejor recomendar el otro esquema.

dAltas dosis de H (10-15 mg/kg), a no ser que haya
una prueba molecular que detecte mutaciones
en los genes katG e inhA, en cuyo caso se puede
suprimir H.

¢ Duracion total de 6 meses si la baciloscopia es
negativa al final del seqgundo mes, y de 9 meses
si esta baciloscopia sigue positiva al final del
segundo mes.

3. Tratamiento de la TB-RR/
MDR, pero con resistencia
no detectada a las FQs, o con
sensibilidad sospechada *.

62" Bdq-Lzd-Mfx
628 Bdq-DIm-Lzd-Lfx
6 &8 Bdg-Pm-Lzd-Mfx

fLa TB-RR y la TB-MDR se deben tratar de una
manera muy similar, al ser R la que condiciona,
definitivamente, el prondstico de la TB.

9 Duracion total de 6 meses si la baciloscopia
y el cultivo son negativos al segundo mes de
tratamiento. Si estas baciloscopia / cultivos
siguen positivos al sequndo mes, la duracion total
se prolongard a 9 meses. Si las baciloscopias /
cultivos siguen positivos al 4-6 mes, considerar
un posible fracaso del esquema de tratamiento.

4. Tratamiento de la TB-
RR/MDR, con resistencia
detectada a las FQs (Mfx/
Lfx).

68 Bdq-Pm-Lzd
68 Bdg-DIm-1zd-Cfz

" Previo a empezar este esquema de tratamiento
se debe descartar resistencia a Mfx, preferible
por una prueba molecular rdpida.

ldealmente deben ser tratados en Unidades de
referencia, o bien recibir asesoramiento por
alguna de estas Unidades.

5. TB-XDR, o con un patron
de resistencias mas amplio
que la TB-XDR.

Esquemas Individualizados,
siguiendo las
recomendaciones expuestas
en este articulo

ldealmente deben ser tratados en Unidades de
referencia, o bien recibir asesoramiento por
alguna de estas Unidades.

H: isoniacida; R: rifampicina, Z: pirazinamida; E: etambutol; Lfx: levofloxacino; Mfx: moxifloxacino; Lzd: linezolid; Bdq: bedaquilina;
Dim: delamanid; PM: pretomanid; Cfz: clofazimina.
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Tabla VIL.

Farmacos con actividad frente a Mycobacterium tuberculosis disponibles en la actualidad.
Via de administracion, dosis recomendadas, dispensacion y efectos adversos mas frecuentes de

cada uno de ellos (Modificada de 37)

FARMACO

Dispensacion

Efectos Adversos mas
frecuentes

Rifampicina Oral, IV 10 mg/kg. Max. 600 mg | Ambulatoria Hepatitis, reacciones de
hipersensibilidad
lsoniacida Oral, LV, - 5mg/kg a dosis Ambulatoria Hepatitis. Neuritis periférica
(M normales (max. 300 mg)
- 15 mg/kg a dosis
elevadas
Pirazinamida Oral 25-30 mg/kg Ambulatoria Hepatitis. Hiperuricemia
Etambutol Oral 20 mg/kg. 15 mg/kg en Ambulatoria Neuritis optica
fase de continuacion.
Estreptomicina | M, LV 15 mg/kg. Max. Ambulatoria Nefrotoxicidad, alteraciones
0,75-1g/diao /48 h VI par craneal
Etionamida / Oral 15 mg/Kg. Hospitalaria Nauseas, vomitos, diarreas,
Protionamida 750-1000 mg Medicacion hepatitis
extranjera
Cicloserina Oral 15 mg/kg. Hospitalaria Psicosis, alteraciones
Max. 750-1000 mg Medicacion personalidad, depresion
extranjera
Amikacina M, LV 15 mg/kg. Max. Ambulatoria Ototoxicidad, nefrotoxicidad
0,75-1g/diao /48 h
Levofloxacino Oral, IV 15 mg/kg. 750 mg-1g8 Ambulatoria Tenosinovitis
Moxifloxacino Oral 400-800 mg Ambulatoria Tenosinovitis
PAS Oral 10-15 g/kg Hospitalaria Nauseas, vomitos, diarreas,
Medicacion hepatitis
extranjera
Clofazimina Oral 100-200 mg Hospitalaria Pigmentacion cutanea, enteritis
Medicacion eosindfila
extranjera
Linezolid Oral, IV 600mg/24h Hospitalaria Pancitopenia, alteraciones
gastrointestinales, neuritis
optica, polineuritis
Meropenem/ v 1g/ 8 012 horas Hospitalaria Alteraciones hematologicas
Imipenem
Bedaquilina Oral 400 mg/dia durante 15 Hospitalaria [ntolerancia gastrica,
dias y después 200 mg/ pancreatitis, hepatitis,
tres veces por semana alteraciones QTc en ECG
Delamanid Oral 100 mg/12 h Hospitalaria Anemia, nauseas, alteraciones
QTc en ECG
Pretomanid Oral 200 mg/24 h Hospitalaria Anemia, nauseas, atrofia
Medicacion testicular (en ratas),
extranjera alteraciones QTc en ECG




Tratamiento de la TB-RR/MDR

En este campo si que se han producido importantes
avances en los ultimos anos, sobre todo por el des-
cubrimiento de nuevos farmacos con buena actividad
frente a M. tuberculosis?®3%?’ y porque se han desa-
rrollado ensayos clinicos aleatorizados que han de-
mostrado la eficacia de esquemas de 6 meses® ™,

En base a la buena evidencia desarrollada en los ul-
timos 6 anos, estos serian los esquemas ideales para
recomendar en los pacientes con TB-RR/MDR, todos
ellos con una duracion de 6 meses y con nuevos far-
macos:

1. 6 meses con bedaquilina (Bdq) + linezolid(Lzd) +
moxifloxacino (Mfx) (30,37). Para aplicar este es-
quema es importante saber que no existe resis-
tencia a las fluoroquinolonas antes de empezar el
tratamiento, pues en caso contrario el esquema se
podria quedar un poco débil.

2. 6 meses con Bdq + pretomanid (Pm) + lzd +
MfX7’]0’36’37.

3. 6 meses con Bdq + delamanid (DIm) + Lzd + levo-
floxacino (Lfx)"3°.

Tan sélo en los pacientes en que no se pueda utilizar
Bdq y/o Pm/DIm seria necesario disenar esquemas
individualizados, de mayor duracion. Estos esquemas
deben ser asesorados por centros que tengan expe-
riencia en tratar a estos enfermos’3%36.5,

Tratamiento de la TB pre-XDR (TB-RR/MDR, mas re-
sistencia a las fluoroquinolonas)

También buenos ensayos clinicos aleatorizados reali-
zados en los ultimos 6 anos han mostrado evidencia
suficiente para que en estos pacientes se recomiende,
de manera preferencial, uno de estos dos esquemas
de 6 meses de duracion:

1. 6 meses con Bdq + pretomanid (Pm) + 1.zd®* 305657,

2. 6 meses con Bdq + delamanid (DIm) + Lzd + clofa-
zimina (Cfz)" %,

Al igual que en los casos con TB-RR/MDR, tan solo
en los pacientes en que no se pueda utilizar Bdq y/o
Pm/DIm seria necesario disenar esquemas individua-
lizados, de mayor duracion. También estos esquemas
deben ser asesorados por centros que tengan expe-
riencia en tratar a estos enfermos’30:3657,

Tratamiento de la TB-XDR (TB pre-XDR, mas resis-
tencia a Bdq, Lzd, o ambos)

Estos casos son los mas complejos, sobre todo porque
los patrones de resistencia pueden ser muy variados y
porque muchos de estos pacientes ya han tenido un fra-
caso a algun esquema de tratamiento previo, incluyen-
do algunos con los nuevos farmacos. Es por ello que en

( Medicina respiratoria

estos enfermos si que solo queda la opcién de disefnar
esquemas individualizados, de mayor duracion. Estos
esquemas deben cumplir todos los requisitos expuestos
en la Tabla ll, siendo muy importante que en la seleccion
de farmacos se siga la clasificacion racional expuesta en
la Tabla V. Y aqui es doblemente importante que estos
esquemas sean asesorados por centros que tengan ex-
periencia en tratar a estos enfermos 730:56:5,

Tratamiento Preventivo de la Tuberculosis
(TPT).

EITPT, antesllamado quimioprofilaxis antituberculosa,
es la quimioterapia especifica empleada con finalidad
preventiva para evitar el desarrollo de la enfermedad
en un sujeto sano infectado con riesgo de padecer TB.
Su beneficio se ha comprobado que persiste hasta 20
anos en pacientes inmuno-competentes, aunque pre-
sumiblemente dure toda la vida** . Esta situacion
cambia radicalmente en pacientes infectados por VIH
gravemente inmunodeprimidos, donde la duracion del
tratamiento preventivo y la posibilidad de tener que
repetirlo es un tema controvertido.

Tal como se ha expuesto con anterioridad, tan solo se
deberia contemplar el administrar este TPT, de mane-
ra sistematica, a las personas infectadas por M. tu-
berculosis incluidas en los grupos de riesgo elevado
de padecer TB expuestos en la Tabla |, quedando a la
interpretacion individualizada los que estan en el ries-
go intermedio. Solo en casos excepcionales se deberia
valorar en los grupos de riesgo ligero™>*,

Y también muy importante resaltar que antes de indi-
car un TPT se debe descartar que exista enfermedad
por TB activa, para lo que es necesario descartar que
exista ninguno de los 4 sintomas base del diagnostico
referidos previamente (tos de cualquier duracion, febri-
cula/fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso) y
realizar una radiografia de torax. Ademas, las pruebas
moleculares rapidas para los casos en que presenten
sintomas y/o signos radiologicos sugestivos de TB,
contribuyen a confirmar o descartar la enfermedad"™".

Como en el TPT se trata de eliminar a los bacilos la-
tentes, o semi-latentes, los medicamentos ideales para
el TPT son aquellos que tienen actividad esterilizante
que, ademas, por esta actividad posibilitan acortar la
duracion del tratamiento?”?. Y en los ultimos arnos se
han publicado ensayos clinicos aleatorizados que han
demostrado la buena eficacia de las rifamicinas, sobre
todo la rifapentina (P) y la rifampicina (R)"'>39-%, Estos
estudios han demostrado que la eficacia de esquemas
de 3 meses con H + R (3HR) diaria, 4 meses con R
diaria, 3 meses con HP semanal (12 dosis) y 1 mes con
HP diaria es similar a la pauta de 6-9 meses con H, con
la ventaja importante de la menor duracion del trata-
miento, lo que facilita la adherencia''>3%-4¢,
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Las pautas preferibles serian la de un mes diario con
HP, o tres meses con H+P, con administracion sema-
nal, pero, como se ha expuesto con anterioridad, de
momento la P no estd disponible en Espana, ni en la
mayoria de la Europa occidental. Hasta que P esté dis-
ponible, la pauta ideal para recomendar en Espana es
la de tres meses con H+R".

En personas que han estado en contacto con enfer-
mos con TB con mono-poliresistencia a H o intole-
rancia a la misma, la pauta de eleccion para TPT es 4R
(11,13). En contactos de enfermos con TB-RR/MDR se
recomienda 6 meses con levofloxacino™®. Y no existe
evidencia de la eficacia de algun TPT para contactos
de enfermos con TB pre-XDR. Por ultimo, es necesa-
rio destacar que la eficacia de este TPT esta en re-
lacion directa con la adherencia, por lo que hay que
adoptar medidas para asegurarla.

Manejo de los pacientes después de curar
laTB

Histoéricamente, los PNT han enfatizado la necesidad
de garantizar un diagnéstico rapido y un tratamiento
eficaz de las personas con TB para curar a los pacien-
tes, reducir la transmision y la tendencia epidemio-
légica de la enfermedad. Sin embargo, en los ultimos
20 anos, el numero de personas tratadas con éxito
contra la TB ha aumentado sustancialmente y ya en
el afno 2020 se estim6 que podia haber 155 millones
de supervivientes de la TB con vida*’. En un metaa-
nalisis publicado recientemente?®, que incluyé a 6.225
pacientes curados de TB, la prevalencia agrupada de
funcion pulmonar anormal fue del 46,7%, los sintomas
respiratorios persistentes del 41% y las anomalias ra-
diologicas del 64,6%. Por tanto, se podria estimar que,
al menos, un 50% de los pacientes curados de TB se
van a quedar con alteraciones que afectan su calidad
de vida y aumentan su riesgo de muerte®’.

Ante la magnitud de este problema, en el ano 2020
hubo un primer simposio internacional (49) para abor-
darlo, al que se llamo PTLD (Post-TB Lung Disease) y
que se definio como: “Evidencia de anomalia respira-
toria cronica, con o sin sintomas atribuibles al menos
en parte a tuberculosis (pulmonar) previa”.

Por tanto, el interés clinico y cientifico del PTLD ha
aumentado en los ultimos afnos y se estima que la
PTLD representa aproximadamente la mitad de los
anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) cau-
sados por TB.Y es que la TB pulmonar puede producir
dano pulmonar irreversible de mucha variedad, como:
estenosis traqueobronquiales, con obstrucciéon de la
via aérea; limitacion crénica al flujo aéreo (EPOC),
restriccion pulmonar por cicatrices extensas, fibrosis
pulmonar, patrones ventilatorios mixtos obstructivos/
restrictivos, bronquiectasias, etc*’.

La clinica mas frecuente en los pacientes después de
curar la TB puede ser:

1. Tos persistente / cronica (+20-30%)

2. Disnea de diferentes grados (+20-60%)
3. Insuficiencia respiratoria crénica (+10%)
4. Infecciones de repeticion (+20-30%)

5. Otros: debilidad, etc.

La gravedad de las secuelas pulmonares suele estar
relacionada con un retraso en el diagnostico o el tra-
tamiento y/o un tratamiento inadecuado/inapropiado,
lo que conduce a un dafno pulmonar extenso y una ma-
yor duracion del tratamiento, que es mas frecuente en
pacientes con TB-DR o recaidas de la TBY.

Aunque la evaluacion clinica y radiologica adecuada
de los pacientes al inicio del tratamiento anti-TB y du-
rante el seguimiento del tratamiento pueden identifi-
car secuelas iniciales, el final del tratamiento brinda la
oportunidad de estudiar adecuadamente al paciente,
sin riesgo de contagio para familiares, personal sani-
tario u otros contactos. Estas secuelas a largo plazo
de la TB curada se pueden identificar mediante una
serie de pruebas, que incluyen:

- Diferentes estudios de imagenes del téorax que van a
poder identificar fibrosis, cavernas, engrosamiento
pleural, bronquiectasias, hipertension pulmonar, in-
fecciones bacterianas y fungicas secundarias)...

- Pruebas de funciéon pulmonar, incluidas espirome-
tria, pletismografia y capacidad de difusion alveolar
con monoxido de carbono (DLCO), para detectar
patrones obstructivos, restrictivos y mixtos.

- Prueba de ejercicio cardiopulmonar (CPET) para
evaluar el estado de los sistemas cardiovascular,
respiratorio y musculoesquelético.

Por todo este motivo, en el ario 2021 se publicaron una
serie de estandares clinicos para la evaluacion, mane-
jo y rehabilitacion de los pacientes que han quedado
con PTLDY. Estos estandares clinicos deberian ser los
siguientes:

Evaluacion clinica minima al terminar el tratamien-
todelaTB

Todo paciente que complete el tratamiento contra
la TB debe ser evaluado clinicamente para detectar
PTLD. La evaluacion debe realizarse lo antes posible
al final del tratamiento y deberia incluir un conjun-
to de examenes basicos: 1.) Examen fisico e historia
clinica (asma, EPOC, FP, BQ, BC, etc.), 2.) Radiografia
de torax, 3.) Pruebas de funcion pulmonar, al menos
espirometria forzada. Después, también se pueden
valorar otros examenes adicionales, como difusion,
gasometria arterial, test de la marcha de 6 minutos,
TACAR, etc.).
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ldentificar pacientes PTLD para rehabilitacion
pulmonar (RP)

Se debe evaluar a los pacientes curados de la TB que
tienen signos/sintomas clinicos y Rx compatibles con
secuelas posteriores al tratamiento de la TB, o bien
con evidencia de obstruccion y/o restriccion, de sa-
turaciones y/o niveles bajos de oxigeno, tolerancia
reducida al ejercicio y deterioro relacionado en la ca-
lidad de vida.

La RP es un componente central en el tratamiento de
las enfermedades respiratorias cronicas y se descri-
be como un “programa de atencion multidisciplinario,
diseniado y adaptado individualmente” para pacientes
con insuficiencia respiratoria crénica. Existe eviden-
cia solida de que la RP mejora el estado de salud, la
capacidad de ejercicio y la disnea.

Se debe realizar una evaluacion integral para detec-
tar y cuantificar el posible deterioro debido al PTLD.
La evaluacion debe centrarse en las secuelas dela TB
Yy su impacto funcional, asi como sobre las interven-
ciones pulmonares necesarias (p. €j., oxigenoterapia
a largo plazo, ventilacion) e incluyen aspectos radio-
logicos, espirométricos y respuesta broncodilatadora,
evaluacién de volumenes pulmonares, DLCO, gases
en sangre arterial, desaturaciones nocturnas e indu-
cidas por el ejercicio y TM6M.

La RP es un paquete integral de intervenciones, que
puede incluir ejercicio, educacion, nutricion, activida-
des de autocuidado y apoyo psicosocial.

Organizar la rehabilitacion pulmonar de acuerdo con
recursos

El programa de RP debe organizarse segun criterios
de viabilidad, eficacia y rentabilidad, basandose en la
organizacion local de los servicios de salud y adapta-
do a las necesidades de cada paciente. Para calificar
como RP, los programas deben incluir, como minimo,
mediciones integrales de resultados iniciales y poste-
riores a la RP, un programa de entrenamiento fisico
estructuradoy supervisado, un programa educati-
vo/conductual destinado a fomentar conductas que
mejoren la salud a largo plazo, y provision de reco-
mendaciones para ejercicios en el hogar y programas
de actividad fisica supervisada o por cuenta propia.

Evaluar la eficacia de la rehabilitacion pulmonar

Se debe evaluar la efectividad de la RP comparando
las variables centrales antes y después de la rehabi-
litacion, asi como organizar el seguimiento del pa-
ciente. Se ha demostrado que la RP en pacientes con
PTLD mejora significativamente la distancia recorrida
durante el TM6M (aproximadamente 35 a 45 m), simi-
lar a la de los sujetos con EPOC.

( Medicina respiratoria

Educacion de los pacientes para ayudar a controlar
la PTLD

Cada paciente que complete la RP debe recibir ase-
soramiento/educacion sanitaria, incluido un plan de
seguimiento para mantener/mejorar los resultados
obtenidos, organizado segun criterios de viabilidad
y rentabilidad, basado en la organizacion local de los
servicios de salud y adaptado al individuo y las nece-
sidades del paciente.

Apoyo a pacientes con secuelas importantes y
discapacidad

Cada cambio en el resultado de un paciente que ocu-
rra durante o después de la RP debe notificarse de
inmediato a los servicios de salud que se encargan del
paciente. Si la base de datos de registro/vigilancia de
la TB lo permite, para fines de investigacion, los resul-
tados del programa de RP deben registrarse y actuali-
zarse con el tiempo.

Ademas, los pacientes con secuelas permanentes y
discapacidad deben contar con el apoyo de planes de
proteccion social siempre que sea posible.

Manejo de las infecciones de las secuelas (BQs) y
otros

Las bronquiectasias (BQs) posTB son bastante fre-
cuentes y tienden a infectarse repetidamente, pro-
duciendo clinica de tos, expectoracion purulenta,
hemoptisis, febricula, etc. A los pacientes con estos
sintomas hay que realizarles cultivos de esputo pe-
riodicos, con el objetivo de tratar 1o mas precozmen-
te posible las infecciones, entre ellas las producidas
por micobacterias no tuberculosas. La radiografia y
el TACAR de torax también ayudan en la decision de
tratar. Y las PFR pueden ayudar en la evaluacion de la
pérdida de capacidad pulmonar. Con frecuencia nece-
sitan ciclos antibioticos periodicos, tratamientos muy
prolongados y nebulizaciones antibioticas.

Por ultimo, otras medidas a valorar pueden ser: 1.)
Oxigenoterapia domiciliaria, 2.) Ventilacion mecanica
no invasiva, 3.) Cirugia en caso de lesiones localizadas
que se complican (hemoptisis de repeticion, miceto-
ma, M. abscessus, empiema necessitatis, etc.).

Aproximacion a un manejo ideal de los pacientes con
TB presuntiva

A modo de resumen, en la Figura 2 se puede apreciar el
que seria el manejo ideal de los pacientes con TB pre-
suntiva, o sea, que tengan sintomas, o signos, suges-
tivos de TB*°. Como se puede apreciar, solo con una
prueba molecular rapida (con dos cartuchos, uno que
detecte resistencia a R, o R+H, y otro que detecte re-
sistencia a las fluoroquinolonas +/- H) y dos esquemas
de tratamiento de seis meses de duracion (uno para TB
sin resistencia detectada a R, y otro cuando esta resis-
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Figura 2.
Manejo ideal de los pacientes con TB presuntiva (sintomas o signos sugestivos de TB) (Adaptado de 50)
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Pre-XDR o XDR

{ No Res. FQs ~>

2. Individualizado FSL
para XDR y mas

tencia es detectada -con o sin resistencia detectada a
las fluoroquinolonas-), se podria ofertar a mas del 90%
de pacientes el mejor de los manejos. De esta forma,
solo el 10% del global de los pacientes, aquellos que
tendrian estas pruebas moleculares negativas, necesi-
tarian un abordaje diagnéstico mas amplificado, sobre
todo basado en la clinica, la radiologia y otras posibles
pruebas accesorias (ADA, etc.), aunque los esquemas

de tratamiento serian los mismos. Y s6lo menos del 1%
del global de enfermos, aquellos que tendrian una TB-
XDR, o patrones mas extensos de resistencia, necesi-
tarian esquemas de tratamiento individualizado.

También en la Tabla VIl se puede apreciar un resumen
de lo que podria denominarse un manejo ideal de los
pacientes con TB presuntiva®. Es una tabla que resu-
me todo lo expuesto en este articulo.

Tabla VIIL
Tabla resumen con las recomendaciones basicas para el buen manejo
clinico de los casos de tuberculosis y de tuberculosis con resistencia a farmacos (modificado de 37)

PASOS CONSIDERACIONES

1. Diagnostico - A todo paciente con TB presuntiva se le debe realizar una prueba molecular rapida
y muy sensible que detecte, al menos, resistencia a rifampicina (GeneXpert® Ultra,

u otra).

- Si TB-RR/MDR — realizar una prueba molecular rapida que detecte resistencia a las
fluoroquinolonas (FQs), para apoyar en la decision del régimen ideal de TB-RR/MDR.

- Tener en cuenta.

 Historia de farmacos: un mes de monoterapia, o el anadir un solo farmaco a
un régimen de tratamiento que no esta siendo eficaz, es un indicador de posible
resistencia a este farmaco, o de su posible menor eficacia. A cualquier farmaco
incluido en un régimen que fracasa hay que sospecharle resistencia, aunque no se
detecte resistencia en el resultado de la Prueba de Sensibilidad a Farmacos (PSF).

* PSF convencionales y moleculares: muy fiable para R, H, FQs, Bdq, Lzd, DIm/Pm,
Cfz y amikacina. Menos fiable para S, E y Z; muy poco fiable para Eto/Pto, Cs/Tz y
PAS.

* Realizar test de VIH. Si es positivo iniciar cotrimoxazol y terapia antiretroviral.




2. Numero de
medicamentos

C Medicina respiratoria

* Al menos 3-4 medicamentos efectivos: nunca usados en el pasado o sin resistencia
demostrada por PSF, teniendo en cuenta fiabilidad de PSF comentada en Punto 1y
posibles resistencias cruzadas.

* Al menos 2 farmacos con alta capacidad bactericida (evitan la muerte y curan al
paciente) y al menos 2 con capacidad esterilizante (evitan las recaidas y acortan el
tratamiento). Ver Tabla 3 para seleccionar farmacos bactericidas y esterilizantes. Lo
ideal es utilizar farmacos que tengan a la vez actividad bactericida y esterilizante.

3. Seleccion de
regimenes de
tratamiento

* TB sin resistencia a R, o no sospechada:

- 2 HRZ(E) / 4 HR. Anadir E en los dos primeros meses si no se puede descartar
resistencia a H en el primer mes de tratamiento.

- 2HRZ / 2 HR en nifios con TB no avanzada.

- 2 HPZM /7 2 HPM (P: rifapentina; M: moxifloxacino).

» TB con Mono-Poli Resistencia a H, pero no a R:
- 6 LfX-RZE(H) si la resistencia a H se detecta antes del primer mes de tratamiento.
- 6-9 RZE(H) si la resistencia a H se detecta después del primer mes de tratamiento.

* TB-RR/MDR, con sensibilidad FQs:

- 6 Bdg-Lzd-Mfx. Antes de empezar descartar resistencia a FQs.
- 6 Bdq-Pm-Lzd-Mfx (BPaLM).

- 6 Bdg-Dla-Lzd-Lfx.

* TB pre-XDR (TB RR/MDR con resistencia adicional a FQs):
- 6 Bdg-Pm-Lzd (BPaL).
- 6 6 Bdg-DIm-Lzd-Cfz.

* TB-XDR y mas que TB-XDR: tratamientos Individualizados siguiendo clasificacion
racional de farmacos (Tabla 5).

Todos los pacientes con TB-RR/MDR/XDR deberian ser manejados en unidades de
referencia por personal experto, o aconsejados en la distancia por estos profesionales.

4. Cirugia

Valorar siempre enlas complicaciones dela TB. Preferiblelobectomia o segmentectomia.
Para la TB-RR/MDR/XDR, considerar solo si se cumplen estas 3 condiciones:

* 1. Menos de 3-4 farmacos efectivos; 2. Lesiones localizadas; 3. Reserva respiratoria
suficiente tras la reseccion — valorar sobre todo en TB-XDR y mas que TB-XDR.

FQs: fluoroquinolonas; PSF: Prueba de Sensibilidad a Fdrmacos; H: isoniacida; R: rifampicina, Z: pirazinamida; E: etambutol,; Eto/Pto: etio-
namida/protionamida; Cs/Tz. cicloserina/terizidona; Lfx: levofloxacino; M: moxifloxacino; P: rifapentina;; Lzd: linezolid; Bdq: bedaquilina;
Pm: pretomanid; DIm: delamanid; Cfz: clofazimina
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Neumococo y Enfermedad Respiratoria

ROSARIO MENENDEZ VILLANUEVA.

RESUMEN

Streptococcus pneumoniae -neumococo- es una bacteria di-
plococo grampositiva que ocasiona neumonias y enfermedad
invasiva. Hay hasta 100 distintos serotipos, segun su polisa-
carido capsular, que le proporciona diferente virulencia. La
circulacion de serotipos del neumococo varia con el tiempo y
se ha modificado con la aparicion de las vacunas conjugadas
antineumococicas. En adultos, las formas clinicas mas fre-
cuentes de enfermedad neumocdcica son la neumonia, bac-
teriemia y sepsis. Ademas, esta bacteria puede causar danos
en otros organos distales al pulmon, en concreto al sistema
cardiovascular. Las vacunas antineumococicas conjugadas
han reducido la enfermedad neumocdcica invasiva y no inva-
siva. Sin embargo, persisten desafios debido al reemplazo de
serotipos -que obliga a ir aumentando los serotipos cubiertos
por las vacunas-, la diversidad epidemiologica y las desigual-
dades globales en el acceso a las vacunas. El futuro de estas
vacunas se dirige a tres areas de innovacion: la ampliacion
de la cobertura antigénica, el desarrollo de formulaciones in-
dependientes del serotipo y la introduccion de plataformas
tecnolégicas avanzadas como el Sistema de Presentacion de
Antigenos Multiples.
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Introduccion

Streptococcus pneumoniae -neumococo- es una bacte-
ria diplococo grampositiva que ocasiona la enfermedad
neumococica. Esta bacteria posee una capsula de poli-
sacaridos que es su principal determinante de virulencia
al inhibir la ingestion y destruccion por leucocitos e in-
terferir con la activacion del complemento. Cada polisa-
carido capsular es antigénicamente unico y representa
un serotipo diferente. Existen mas de 100 serotipos de
S. pneumoniae,' con diversos grados de virulencia entre
ellos que les hace diferir en su capacidad de invadir y
causar enfermedad. La transmision entre humanos se
produce por contacto intimo o por exposicion a aero-
soles. La infeccién por S. pneumoniae puede provocar
desde una portacion nasofaringea asintomatica hasta
enfermedad respiratoria localizada (sinusitis, neumonia,
otitis media) y enfermedad sistémica grave. La enfer-
medad neumocacica sigue siendo una de las principales
causas de enfermedad grave tanto en nifios como en
adultos, especialmente cuando se presenta enfermedad
neumococica invasiva (aislamiento de S. pneumoniae de
un sitio normalmente estéril, y asociado con neumonia
bacteriémica, meningitis, endocarditis o artritis) o neu-
monia no bacteriémica grave. Estas infecciones neumo-
cocicas graves causan, a nivel mundial, una morbilidad y
mortalidad sustanciales?, con una mortalidad por neumo-
nia neumococica que oscila entre el 5%y el 7% siendo su
mayor incidencia en <2 afios y >de 65. Ademas, S. pneu-
moniae es la principal causa bacteriana de neumonia a
nivel mundial. La enfermedad neumococica grave puede
prevenirse mediante vacunas antineumococicas. El co-
nocimiento de la epidemiologia local asi como la relacion
entre los serotipos neumococicos y las complicaciones
graves especificas de la neumonia son un factor determi-
nante en el diseno de vacunas neumocacicas.

Serotipos circulantes. Incidencia,
reemplazo y gravedad.

La circulacion de serotipos que causan enfermedad res-
piratoria ha ido variando por diversos motivos, especial-
mente, tras la introduccién de vacunas neumocécicas
conjugadas (VNC) primero en la poblacion infantil y lue-
go en adultos (Figura 1). A pesar de que inicialmente se
produjo una reduccion de la enfermedad neumococica
invasiva (ENI) drastica en los nifios y, en cierto grado,
en adultos, lo que se conoce como proteccion de rebano,
aparece un fenomeno denominado reemplazamiento de
serotipos. Esto significa un aumento de serotipos no va-
cunales y, curiosamente, se ha constatado la persistencia
de algunos serotipos.> De hecho, tras la introduccion de
la VNCI3 en nifios, algunos serotipos disminuyeron (7F y
19A), el serotipo 3 persistio y se observé una prevalen-
cia creciente de serotipos no vacunales (8, 12F y 22F) o
(15BC, 23B y 35).*> En el reciente andlisis de vigilancia
global (proyecto PSERENADE)® se informé que el aumen-
to de los serotipos no vacunales tras la VCN13 aumento
entre 2-3 veces en nifos y que la ENI residual remante
por serotipo 3 fue = 9% en nifos y del 14% en adultos.

El reemplazo de serotipos, subraya la necesidad de ac-
tualizar y ampliar las formulaciones de vacunas conju-
gadas, como las que se utilizan actualmente, la VNC15
y la VNC20. Ademas, la proteccion indirecta en adultos
que ocasiona la vacunacion infantil parece haberse es-
tancado.®

En Esparnia, los serotipos que con mayor frecuencia cau-
san neumonia adquirida en la comunidad (NAC) que re-
quieren hospitalizacion son el 3 (7,8%) y el 8 (7,9%).” De
forma global, la neumonia causada por serotipos conte-
nidos en la VCN20 ocurrié en el 23,9% de todas las neu-
monias y en el 68,4% de las causadas por neumococo.
Este porcentaje alcanzo el 82,2% en las ENL Un estudio
en USA muestra que la neumonia esta causada en el 9,3%

Figura 1.

Composicion de serotipos incluidos en las vacunas antineumocadcicas. VNCI3v: vacuna neumococica
conjugada 13-valente. VNCI15v: vacuna neumococica conjugada 15-valente. VNC20v: vacuna
neumococica conjugada 20-valente. VNC21v vacuna neumococica conjugada 20-valente. VNP23v:
vacuna neumococica polisacarida 23-valente
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de todas las NAC por serotipos incluidos en la VCN21
frente a 6,7% de los incluidos en la VCN20.2

La circulacion de serotipos es dinamica por lo que hay
necesidad de vigilancia epidemioldgica ya que mientras
unos serotipos pueden reducirse, otros estan aumentado
como lo serotipos 4, 9V y 20.°

Los serotipos asociados a mayor mortalidad descritos
en una revision sistematica y metaanalisis, que incluyen
principalmente estudios europeos, fueron: 3, 6A, 11A, 15A,
19F y 31." Especificamente, el serotipo 31 mostro una tasa
de mortalidad del 31,4%, seguido de cerca por el 11A con
un 30,1%. Los serotipos 3, 19A y 19F se han identificado
como factores de riesgo significativos para el desarrollo
de insuficiencia respiratoria en la neumonia neumococi-
ca. Ademas, los serotipos 3y 19A se asocian frecuente-
mente con complicaciones sistémicas graves, incluido el
shock séptico, mientras que los serotipos 1, 5, 7F y 19A
estan implicados en manifestaciones invasivas como de-
rrame pleural, empiema y neumonia necrosante, lo que
refleja su mayor potencial patogénico y capacidad des-
tructora de tejidos.™" En Espana, la mortalidad por ENI
y por serotipos referida por el Boletin RENAVE (https:/
revista.isciii.es/index.php/bes/article/view/1381 DOL:
https://doi.org/10.4321/s2173-92772024000200003)
para 2023 esta reflejada en las Figuras 2 y 3.
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El aumento de la virulencia de serotipos especificos no
se debe a un solo factor, sino a una combinaciéon sinér-
gica de mecanismos. Como principales determinantes
se encuentra la expresion del polisacarido, que altera la
opsonofagocitosis por parte de las células inmunitarias.
Ademas, las adhesinas de superficie facilitan la coloni-
zacion eficaz de la mucosa nasofaringea y la posterior
invasion. Se especula que la alta mortalidad asociada con
ciertos serotipos puede atribuirse a factores de virulen-
cia adicionales, como la formacion de biopeliculas que
evita el ataque inmunoldgico y la penetracion de antibio-
ticos, mecanismos de evasion inmunologica que incluyen
variacion antigénica y la presencia de genes de resisten-
cia a los antibioticos que complican el tratamiento y pro-
mueven la persistencia de la infeccion.

Neumonia neumococica

La infeccion pulmonar mas frecuente causada por S.
pneumoniae es la neumonia. Esta infeccion se transmite
por gotitas o aerosoles, siendo la colonizaciéon nasofa-
ringea un prerrequisito para la infeccion del parénquima
pulmonar. La portaciéon de S. pneumoniae es mayor en
la poblacion de 2 a 3 afios y disminuye a partir de esa
edad, siendo = 10% en adultos. Ademas, la presencia de
comorbilidades e incompetencia inmunoldgica aumenta
la incidencia y la morbilidad asociadas con la neumonia

Figura 2.
Porcentaje de serotipos circulantes que causan enfermedad neumococica invasiva en Espana (2023) que
estan incluidos en las vacunas antineumococicas disponibles. Boletin RENAVE 2024.
https://revista.isciii.es/index.php/bes/article/view/1381
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Figura 3.
Mortalidad segun el serotipo que ocasiona enfermedad neumocdcica invasiva en Espana (2023).
Boletin RENAVE 2024 https://revista.isciii.es/index.php/bes/article/view/1381
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neumocacica.” Las patologias respiratorias cronicas, en-
fermedades cardiacas, renales, metabolicas y la edad son
factores de riesgo.

Las formas graves de neumonia neumocdcica pueden
provocar sindrome de distrés respiratorio del adulto y
otras complicaciones pulmonares, como abscesos, derra-
me pleural o empiema. Estas complicaciones se asocian
con una mayor morbilidad y el desarrollo de shock sépti-
co sobre todo si hay bacteriemia. La bacteriemia asociada
a S. pneumoniae sucede en el 20-25% de los casos y hasta
el 50% -si cursa con sepsis-, CON un Mayor riesgo y un
pronostico mas desfavorable en los grupos de alto riesgo
como ancianos fragiles e inmunodeprimidos.

En la neumonia neumococica pueden aparecer com-
plicaciones sistémicas. De esta forma, el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares debidas a las neumo-
nias se hareconocido de forma reciente y ocasionan alta
morbi-mortalidad. Entre ellas destacan, angina, infarto
agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmias e
ictus. Estas complicaciones fueron mas frecuentes en
edad avanzada, asociadas a la gravedad inicial, y con
sepsis.

Mecanismos y patogénesis.

Existen varios mecanismos patogénicos durante la fase
aguda que se extienden desde el pulmén de forma sistémi-
ca a organos distales como el sistema cardiovascular.?-5
La infeccion e inflamacion local pulmonar provocan una

alteracion del intercambio gaseoso con hipoxemia y va-
soconstriccion, reduciendo el suministro de oxigeno al
resto de 6rganos vitales, lo que puede aumentar la vul-
nerabilidad a episodios isquémicos. La inflamacién en el
parénquima pulmonar produce un aumento de citocinas
proinflamatorias, con trasvase sistémico, desencadenan-
do alteraciones celulares y provocando inestabilidad en
las placas ateroscleroticas, haciéndolas propensas a la
ruptura.™ 1 a activacion plaquetaria también contribuye
al estado protrombético debido a diversas vias: inflama-
cion, NETosis y los propios patogenos.” Los principales
contribuyentes a la activacion plaquetaria incluyen va-
rios tipos diferentes de adhesina neumococica, la toxina
formadora de poros, la neumolisina y posiblemente el pe-
roxido de hidrogeno derivado del patégeno.

En modelos animales experimentales de neumonia se ha
revelado que la enfermedad neumococica invasiva pro-
voca la translocacion del neumococo -desde el pulmon-
al miocardio, 1o que resulta en necroptosis y apoptosis.
Ademas, se observo la formacion de cicatrices, lo que ex-
plica las consecuencias cardiovasculares no solo en fase
aguda, también a largo plazo.®"” Alhamdi et al.® han infor-
mado que la neumolisina circulante induce directamente
la lesion cardiaca.

El tratamiento antibiotico de la neumonia esta contem-
plado en las normativas SEPAR.” Dado que el neumoco-
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co es la bacteria mas frecuente que ocasiona neumonia,
las diferentes guias publicadas contemplan coberturas
antibioticas teniendo en consideracion esta bacteria. El
tratamiento se estratifica segun la gravedad y ambito de
atencion. En ocasiones, la causa de la neumonia puede
ser polimicrobiana, sobre todo en las hospitalarias y du-
rante la estacion gripal. De hecho, se ha publicado que
hasta en un 14% de los pacientes con NAC, las infecciones
polimicrobianas mas frecuentes fueron: S. pneumoniae +
virus respiratorio (32%), S. pneumoniae + Haemophilus
influenzae (7%) y S. pneumoniae + S. aureus (7%).%°

Los pacientes ambulatorios con comorbilidades po-
drian recibir tratamiento con terapia combinada (p. €j.,
amoxicilina o una cefalosporina como cefditoreno con
azitromicina). Los pacientes hospitalizados y sin fac-
tores de riesgo de bacterias resistentes pueden recibir
tratamiento con terapia combinada de -lactamicos/ma-
crolidos, como ceftriaxona combinada con azitromicina,
durante un minimo de 3 dias. Aunque los datos son con-
tradictorios sobre si los macrdlidos mejoran los resulta-
dos cuando se anaden al tratamiento con B-lactamicos
para la NAC no grave, la evidencia de ensayos clinicos
y observacionales de la mas alta calidad sugiere que los
macrolidos pueden mejorar los resultados, incluida po-
tencialmente la mortalidad, para la NAC grave.”

Una nueva via terapéutica en el ambito de ensayos cli-
nicos es dirigirse contra la neumolisina — la toxina del
neumococo- como diana terapéutica.?? Entre ellos se en-
cuentran anticuerpos monoclonales murinos, dirigidos
contra varios epitopos de la toxina que bloquean la union
a las células eucariotas, asi como la actividad citolitica.
Hay también otras moléculas en estudio como -sitosterol,
un imitador del colesterol derivado de plantas.

Prevencion de enfermedades
neumococicas. Yacunas

antineumococicas y perspectivas
futuras.

El desarrollo de vacunas conjugadas antineumococicas
ha sido crucial para reducir la morbilidad y la mortalidad
asociadas con Streptococcus pneumoniae. Sin embargo,
persisten desafios debido al reemplazo de serotipos, la
diversidad epidemiologica y las desigualdades globales
en el acceso a las vacunas. El futuro de las VNC se es-
tructura en torno a tres grandes areas de innovacion: la
ampliacion de la cobertura antigénica, el desarrollo de
formulaciones independientes del serotipo y la introduc-
cion de plataformas tecnologicas avanzadas como el Sis-
tema de Presentacion Multiple de Antigenos (MAPS). %

Vacunas conjugadas neumococicas.

Las vacunas conjugadas tienen mayor capacidad inmu-
nogena que las polisacaridas al tener un efecto T-depen-
diente y proporcionar memoria. Las actuales disponibles
en Espafa han ampliado la cobertura de la VNCI3v y la
VNCI15y, al ser la VNC20v la de mayor cobertura actual y
la empleada en distintas comunidades auténomas (Figu-
ra 1). Aprobada por la FDA y la EMA, no disponible aun
en Espania, la VNC21 (V116) es actualmente la vacuna de
mayor valencia disponible en el mercado. Las companias
farmacéuticas estan desarrollando vacunas con valen-
cias mas altas, como la VNC24, y formulaciones con mas
de 25 serotipos.

Cobertura de serotipos ampliada.

Actualmente hay dos vacunas candidatas en ensayos cli-
nicos: la VNC24 (VAX24: serotipos adicionales 9B, 18C,
19F, 33F) y la VNC31 (serotipos adicionales 2, 9N, 17F,
20B, 7C, 15A, 16F, 23A, 23B, 31, 35B), que emplean un no-
vedoso método de conjugacion que involucra la proteina
transportadora CRM197.%

Vacunas independientes de serotipo.

El paradigma de la inmunizacion antineumococica esta
evolucionando hacia la creacion de vacunas indepen-
dientes de serotipo para superar las limitaciones de las
vacunas actuales.” Estas formulaciones, actualmente en
fase preclinica y de investigacion inicial, buscan no de-
pender de serotipos especificos y estimular el sistema
inmunitario contra proteias conservadas presentes en
todas las cepas de S. pneumoniae, ofreciendo una inmu-
nidad mas amplia y potencialmente universal.

Vacunas recombinantes.

Mediante ingenieria artificial, se han obtenido vacu-
nas antineumococicas con proteinas de fusion recom-
binantes y con construcciones hibridas de proteina/
péptido.”>?® Esta estrategia también persigue una inmu-
nogenicidad frente a factores de virulencia altamente
conservados e independientes del serotipo, en particular
las adhesinas de superficie. Estas vacunas tienen como
ventaja potencial adicional conferir proteccion frente a
neumococos de cualquier tipo capsular o incluso contra
cepas no encapsuladas. Se han formulado diversos tipos
de vacunas experimentales basadas en proteinas neu-
mocdcicas, incluyendo aquellas que se componen de: a)
Proteias recombinantes per se, ya sea individualmente
0 en combinacion; b) Proteinas neumocdcicas de fusion/
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hibridas; ) VNC potenciadas con proteinas recombinan-
tes; y d) VNC experimentales en las que los polisacaridos
capsulares estan ligados a proteimas transportadoras
neumococicas, a diferencia de los toxoides diftérico o
tetanico.”®

Las proteinas en evaluacion incluyen: 1. PspA (Proteina
de superficie neumococica A): presente en casi todas las
cepas y con capacidad de generar respuestas inmunita-
rias robustas. 2. Neumolisina (Ply): la inhibicion directa
de esta toxina. 3. CbpA (proteina A de union a Colina):
al actuar en la adhesion neumococica a las células epi-
teliales, su neutralizacion podria limitar su capacidad de
colonizar e invadir al huésped. 4. Proteina recombinante
autolisina (lytA).

Estas vacunas representan un enfoque inmunologico in-
novador y diferente, pero hay desafios relacionados con
su desarrollo, produccion y regulacion. Existen varios
ensayos clinicos en marcha pero se requerira evidencia
solida de seguridad y eficacia para respaldar su aproba-
cion 'y adopcion global.

Una opcion alternativa es utilizar una nueva formu-
laciéon con proteinas transportadoras neumococicas
recombinantes, una vacuna hibrida de proteina/polisa-
carido ASP3772. Esta politica se centraria en otros fac-
tores de virulencia, como las adhesinas de superficie.
Existen varios estudios de fase l/ll en adultos para una
vacuna 24-valente.” El uso de proteinas neumococicas
recombinantes mediante plataformas de vacunas de
ADN vy vacunas de ARNm también constituyen un en-
foque diferente.

Vacuna antineumococica completa.

Una candidata prometedora es la vacuna antineumococi-
ca de células enteras. Esta nueva generacion de vacunas
de células enteras se basa en un serotipo no encapsu-
lado que permite la expresion de numerosos antigenos
bacterianos a un coste menor que el de una vacuna re-
combinante. Estas vacunas se han estudiado en modelos
animales de ratones;?”’ actualmente se encuentran en la
fase I/Il de ensayos en humanos y parecen ser una buena
opcion especialmente en paises en desarrollo.

Tecnologia MAPS.

El Sistema de Presentacion de Antigenos Multiples
(MAPS) es una plataforma emergente que esta lista para
revolucionar el disefio de vacunas neumococicas?. Las
ventajas son: 1. [ntegrar multiples antigenos; permite la
combinacion de polisacaridos y proteinas especificas,

adaptandose con flexibilidad a las necesidades epidemio-
logicas. 2. Inmunidad ampliada: a través de respuestas
inmunes humorales y celulares, MAPS proporciona pro-
teccion frente a serotipos especificos y frente a carac-
teristicas comunes de S. pneumoniae. 3. Eficiencia de
produccion: su disefio modular simplifica la produccion
industrial, reduciendo costos y mejorando la accesibili-
dad global.

Recomendaciones actuales

Las recomendaciones internacionales se han ido ac-
tualizando con agilidad al aparecer vacunas con mayor
cobertura de serotipos en los ultimos afios. En 2023, la
FDA aprob¢ el uso de la VNC20, tras estudios que de-
mostraron su seguridad y eficacia en comparacion con
la VNC13*, En 2024, la ACIP recomendo una dosis Unica
de VNC para todos los adultos >50 anos sin tratamiento
previo con VNC y para los adultos de 19 a 49 afios con
afecciones de riesgo. En enero de 2025, las recomenda-
ciones de la ACIP® postularon el uso de la vacuna anti-
neumococica conjugada en adultos >18 afos en riesgo,
junto con una dosis de VNC20 o VNC21 en el caso de la
VNCI5, en combinacion con la posterior PPV23 (Figura
4). En Espana el Grupo de Inmunizacion recomienda la
vacunacion antineumocacica para los pacientes con pa-
tologia respiratoria crénica ( Documento SEPAR).

La importancia de la vacunacion frente a neumoco-
co es que, ademas de proteger frente a la enfermedad
neumococica invasiva y la neumonia, ofrece ventajas
adicionales como contribuir a reducir las resistencias
antibacterianas y evitar las complicaciones sistémicas y
cardiovasculares.®® El reto actual es conseguir una alta
implicacion en la vacunacion entre todos los profesiona-
les para alcanzar tasas de vacunacion elevadas, especial-
mente entre personas de avanzada edad, con patologias
cronicas e inmunodeprimidos.
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Actualizacion en bronquiectasias

MARTA MARIA GARCIA CLEMENTE

RESUMEN

Las bronquiectasias (BQ) constituyen una enfermedad respi-
ratoria cronica caracterizada por la dilatacion irreversible de
los bronquios, resultado final comun de multiples procesos
inflamatorios e infecciosos, 1o que condiciona su compleji-
dad y heterogeneidad. Considerada durante anos una pato-
logia huérfana, en la actualidad se reconoce una prevalencia
creciente gracias al uso extendido de la tomografia com-
putarizada de alta resolucién y a una mayor supervivencia
poblacional. Su etiologia es muy heterogénea, por lo que la
identificacion de la causa resulta fundamental para un ma-
nejo individualizado. El diagndstico combina la sospecha cli-
nica con los hallazgos radiologicos y la valoracion funcional.
En los ultimos afios se han desarrollado indices pronosticos
multidimensionales (FACED, E-FACED y BSl) que permiten
estratificar la gravedad y orientar las decisiones terapéuti-
cas. El tratamiento de las bronquiectasias requiere un abor-
daje integral que incluya fisioterapia respiratoria, control de
la infeccion bronquial crénica, uso racional de antibioticos,
broncodilatadores y mucoliticos, ademas del entrenamien-
to fisico y la prevencion de exacerbaciones. Finalmente, los
avances en la comprension del microbioma, la inflamacion y
los nuevos farmacos en investigacion abren la puerta a tera-
pias mas personalizadas y efectivas en el futuro.
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Introduccion

Las bronquiectasias han sido consideradas durante
mucho tiempo como una enfermedad huérfana, sin
embargo, en los ultimos afios han cobrado importan-
cia debido en parte al aumento de su prevalencia. Este
incremento se ha debido en parte al envejecimiento
de la poblacion, la cronicidad de enfermedades respi-
ratorias asociadas y la generalizacion de la tomografia
computarizada de alta resolucion. Esta mayor visibi-
lidad epidemioldgica ha ido acompanada de avances
significativos en la comprension de su fisiopatologia,
la identificacion de distintos fenotipos clinicos y en-
dotipos y el desarrollo de estrategias terapéuticas
mas eficaces e individualizadas. Gracias a estos pro-
gresos, es posible abordar la enfermedad de manera
mas individualizada, prevenir complicaciones y mejo-
rar la calidad de vida de los pacientes, avanzando en
esta patologia hacia una medicina de precision'.

Definicion

En la definicion de bronquiectasias no se pueden se-
parar los hallazgos radiologicos (anatémicos) de los
datos clinicos, tratandose por tanto de una enfer-
medad bronquial inflamatoria crénica, caracterizada
por una dilatacion anomala y permanente bronquial
asociada a sintomas clinicos. Los sintomas principa-
les son tos y broncorrea, siendo caracteristica la pre-
sencia de infecciones respiratorias de repeticion'?.

Su etiologia es diversa, existiendo diferentes causas
locales y sistémicas causantes de la enfermedad, lo
que condiciona la heterogeneidad y complejidad de
Su manejo>*,

Los hallazgos radiologicos incluyen una relacion
bronco-arterial mayor de 1, siendo mas especifica una
relacion > 1.5, ausencia de estrechamiento progresivo
de los bronquios hacia la periferia pulmonar y visuali-
zacion de bronquios en la periferia pulmonar a menos
de 1 cm de la pleura costal o en contacto con la pleura
mediastinica. Los criterios de Naidich (Tabla l) siguen
estando vigentes en el diagndstico radiolégico de la
enfermedad®.

En los ultimos anos se han destacado varios aspectos
fisiopatologicos relevantes: el diametro vascular pul-
monar puede alterarse en presencia de hipertension
pulmonar o vasoconstriccion hipdxica, generando fal-
sos positivos o negativos®. Ademas debe de tenerse en
cuenta que las mediciones varian con el volumen pul-
monar y el didmetro bronquial aumenta con la edad,
pudiendo observarse dilataciones no patoldgicas en
ancianos o en residentes a gran altitud. En la edad pe-
diadtrica, una relacion bronco-arterial > 0,80 se consi-
dera patoldgica’.

Aunque tradicionalmente el concepto de bronquiec-
tasias se ha asociado a irreversibilidad, estudios re-
cientes en pacientes pediatricos y en pacientes con
diagnostico de fibrosis quistica tratados con modula-
dores de CFTR ponen en duda dicha irreversibilidad

Tabla L.

Criterios diagndsticos de bronquiectasias radiologicas segun Naidich®.

SIGNOS DIRECTOS SIGNOS INDIRECTOS

Dilatacion bronquial: indice broncoarterial > 1

Anormalidades del contorno bronquial

Signo del anillo de sello (corte transversal)

Rail de tranvia (corte horizontal)
Ristra de perlas (corte horizontal)

Quistes arracimados

Falta de afilamiento bronquial

Visualizacién de bronquios periféricos: A menos de
1 cm de la pleural costal o en contacto con la pleura

mediastinica

Engrosamiento peribronquial

Impactos mucoides: Estructuras tubulares
oenformadeY

Opacidades redondeadas o ramificadas
(corte transversal).

Niveles hidroaéreos
Patrén en mosaico

Noédulos centrolobulillares, nédulos en
arbol en brote

Areas focales de atrapamiento aéreo

Atelectasias/consolidacion
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habiéndose observado que una edad mas temprana al
diagnostico, dilataciones bronquiales leves, menor nu-
mero de exacerbaciones y ausencia de infeccion por
Pseudomonas aeruginosa se asociaron con resolu-
cion de las bronquiectasias en pacientes pediatricos®®.

Epidemiologia

La prevalencia de las bronquiectasias ha aumentado
en los ultimos anos debido a la mayor longevidad, la
cronicidad de enfermedades asociadas, su relacion
con otras entidades muy prevalentes como asma y
EPOC, y el uso generalizado de la tomografia compu-
tarizada de alta resolucion. Estudios recientes docu-
mentan un incremento del 40% en la prevalencia de
bronquiectasias en la ultima década, con cifras en
el Reino Unido que varian entre 42 y 566 casos por
100.000 habitantes en estudios poblacionales, siendo
éstas por tanto muy superiores a las de una enferme-
dad rara'®"?, Estas cifras son similares en otros paises
de Europa y en Estados Unidos lo que ha dado lugar
a un mayor interés clinico, especialmente entre neu-
mologos®.

Fisiopatologia

El modelo fisiopatolégico mas aceptado ha sido la hi-
potesis del “circulo vicioso” propuesta por Cole segun
el cual, una agresion inicial a las vias aéreas (infeccion,
disfuncién ciliar o alteracién del moco) compromete el
aclaramiento mucociliar, favoreciendo la colonizacion
bacteriana crénica. Esto induce una respuesta infla-
matoria persistente, fundamentalmente neutrofilica,
con liberacion de proteasas (destacando la elastasa

( Medicina respiratoria

neutrofilica) y mediadores que alteran la elastina, el
cartilago y el musculo bronquial, dando lugar a un
dano estructural que perpetua la alteracion del acla-
ramiento mucociliar y la inflamacion, cerrando el ciclo
patogénico™.

En los ultimos anos se hace referencia al “vortice vi-
cioso” (Fig.1), cuya importancia radica en que cada
uno de estos componentes puede iniciar el ciclo pa-
togénico y conducir a los otros factores, participando
de forma activa todos ellos en la perpetuacion de la
enfermedad™.

Etiologia

La etiologia de las bronquiectasias es muy heterogé-
nea, reflejando el resultado final de multiples proce-
sos patologicos tanto pulmonares como sistémicos
capaces de inducir inflamacién crénica y destruccion
irreversible de la via aérea. Las causas mas frecuentes
incluyen infecciones respiratorias graves o recurren-
tes (etiologia post-infecciosa), que representan hasta
el 30% de los casos en diferentes series. Otras etiolo-
gias incluyen la fibrosis quistica, inmunodeficiencias
primarias o secundarias, enfermedades autoinmunes
(como artritis reumatoide o sindrome de Sjogren), dis-
cinesia ciliar primaria, obstrucciones bronquiales lo-
cales (por tumores, cuerpos extranos o adenopatias),
EPOC, asma y aspergilosis broncopulmonar alérgica.
En una proporcion variable no se consigue llegar al
diagnostico etioldgico siendo en este caso denomi-
nadas bronquiectasias idiopaticas que llegan a ser en
algunas series el 45% ", siendo en Espana segun el re-
gistro RIBRON el 20%'°.

Figura 1.
Vortex vicioso en bronquiectasias
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Determinar la causa de las bronquiectasias es clave
para su manejo, especialmente para identificar etiolo-
gias potencialmente tratables como fibrosis quistica,
discinesia ciliar primaria, inmunodeficiencias prima-
rias, infecciones por micobacterias no tuberculosas,
causas locales, reflujo gastroesofagico, aspergilosis
broncopulmonar alérgica o déficit de alfa-1 antitripsi-
na. En Espana, EPOC y asma explican el 11,9% y 8,8%
de los casos respectivamente (16), aunque en formas
graves de estas enfermedades las bronquiectasias
pueden aparecer en el 35-50% de EPOC grave y en el
20-25% de asmaticos graves".

Clinica

La heterogeneidad de la enfermedad y sus diversas
etiologias dan lugar a distintos sintomas. Los mas
frecuentes son tos (41-100%) y expectoraciéon créni-
ca (46-76%) o intermitente (20-38%), siendo una ca-
racteristica importante de la enfermedad la presencia
de infecciones respiratorias de repeticion', Con la
progresion de la enfermedad pueden aparecer disnea,
dolor toracico, astenia, pérdida de peso, hiperreacti-
vidad bronquial y hemonptisis, que en ocasiones puede
ser amenazante.

Con la progresion de la enfermedad, es habitual la
colonizacién e infeccién bronquial cronica, especial-
mente por Pseudomonas aeruginosa y otros microor-
ganismos multirresistentes, los cuales se asocian a
mayor gravedad clinica, incremento de exacerbacio-
nes y aumento de los ingresos hospitalarios'*?%, En
las fases mas avanzadas, los pacientes pueden pre-
sentar mayor disnea, caquexia, acropaquias e insu-
ficiencia respiratoria crénica®. La purulencia del
esputo, valorada mediante la escala de Murray (Fig.2)
(21), se considera un biomarcador clave, ya que se co-
rrelaciona de forma estrecha con la carga bacteriana,
el grado de inflamacion bronquial y la gravedad de los
sintomas y exacerbaciones, siendo ademas un para-
metro sencillo de medir e interpretar?.

Figura 2.
Escala de Murray?
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Diagnostico

El diagnostico de bronquiectasias requiere hallazgos
radiologicos junto con sintomas clinicos. La TCAR de
torax es la técnica de eleccion, con sensibilidad y es-
pecificidad superior al 90% °, evaluando localizacion,
extension y morfologia (cilindricas, varicosas o quis-
ticas). Se recomiendan cortes de 1 mm cada 10 mm en
inspiracion maxima, siguiendo los criterios de Naidich
(Tabla 1)°, considerando la posibilidad de falsos positi-
VoS 0 negativos en relacion con los cambios propios
de la edad o la existencia de vasoconstriccion hipoxi-
ca. Tras el diagnéstico, es necesario realizar algunas
pruebas complementarias basicas en todos los pa-
cientes y algunas mas dirigidas o especificas segun la
sospecha diagnéstica (fig. 3y 4)".

En todos los pacientes se deben realizar pruebas fun-
cionales respiratorias que incluyan espirometria, volu-
menes pulmonares y difusion de monoxido de carbono.
Es habitual el engrosamiento bronquial por inflama-
cion, originando un patron obstructivo no reversible.
En el caso de bronquiectasias post-tuberculosas que
presentan importantes lesiones fibroticas, pueden ob-
servarse patrones mixtos, siendo raro el patron res-
trictivo puro. También puede existir ligera reduccion
de la difusion de CO, habiéndose descrito hiperreacti-
vidad bronquial en un 30 69% de los casos™.

Microbiologia

La infeccion de la via aérea es un componente clave
del “vortex vicioso” en bronquiectasias, pudiendo ini-
ciarse por bacterias, hongos o micobacterias no tu-
berculosas (MNT). La persistencia de estos patogenos
en las secreciones Yy la dificultad del sistema inmune
para eliminarlos generan una situacién de infeccion
bronquial cronica, caracteristica de la enfermedad®.
Esto da lugar a la inflamacion neutrofilica que per-
petua el circulo vicioso y contribuye a la progresion
de la enfermedad®. Existen diversas definiciones de

Figura 3.
Imagen radiologica de bronquiectasias
(fotografia original).
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Figura 4.
Actitud a seguir ante la sospecha diagndstica (Modificada de Giréon et al)"

-

Alteraciones anatémicas
- Traqueobroncomegalia

- Situs inversus

- Malformaciones congénitas
- Obstruccion bronquial

Sospecha clinico-radiolégica
Tos, expectoracion crénica, infecciones de repeticion, hemoptisis, Rx de térax sugestiva, enfermedades generadoras de bronquiectasias

-

TC de alta resolucion
Estudios complemetarios: cultivos de esputos (bacterias, hongos y micobacterias

No diagnéstico
- Historia clinica etiolégica

- Antecedentes familiares
- Edad de inicio de sintomas
- Antecedentes infecciosos

Estusios omplomontarios I | Susceptbiidad sinfeccicn

VIH - Enfermedades asociadas

Inmunodeficiencias Estudio i
de 1gG ...)

Fibrosis quistica
(historia familiar, sinusitis, infertilidad, diabetes,

Test del sudor
Estudio genético

(EPOC, Asma, enfermedad
inflamatoria intestinal,

. ABPA, R Estudio de diferencia potencial nasal enfermedades sistémicas)
Aspergilosis broncopulmonar alérgica 1gG e IgE especificas Aspergillus - Inhalacion de toxicos
i i asma, IgE Prick-test Aspergillus - RGE
Déficit de alfa-1 antitripsina Niveles de alfa-1 antitripsina - Riesgo inmunodeficiencias
e s oty st o - Infertidad
I(J":.s‘?;rl]esm c|!|'ar'pr|nv|.g"a' » ido nitrico nasal, b_a_lldo zinljil:'r:z‘mda _c|l!ar. _ Rinosinusitis

Reflujo gastro-esofagico

con TC; espermiograma

pHmetria; manometria

- Alteracion del olfato
- Hiperreactividad bronquial

Infeccién por micobacterias Dos

Obstruccién bronquial
Panbronquiolitis difusa

al flujo aéreo,
hiperinsuflacién pulmonar, érbol en brote

Interferon gamma

Broncoscopia

Biopsia pulmonar

ias con mi i - Otros

infeccion bronquial, ligeramente variables segun las
diferentes normativas (Tabla Il).

Existen diferencias en la definicion de infeccion bron-
quial cronica (IBC) entre la normativa espafola y la
europea. La normativa espafola la define como =3
aislamientos consecutivos del mismo microorganismo
potencialmente patogeno (MPP) durante un periodo
de 6 meses, separados al menos por un mes®, mien-
tras que en la normativa europea se define como 2 o
mas aislamientos del mismo MPP en un ano, separa-
dos al menos 3 meses?*. L.a deteccion precoz es crucial
para evitar progresion de la enfermedad, por lo que se
recomienda monitorizacion microbiologica periodica
mediante cultivos de esputo en fases de estabilidad y
agudizacion para guiar el tratamiento antibiotico.

Aunque se aislan distintos MPP en los pacientes con
bronquiectasias, Pseudomonas aeruginosa tiene el
mayor impacto negativo, asociandose a mayor dete-
rioro de la funcién pulmonar, aumento de exacerba-
ciones, hospitalizaciones y costes sanitarios. Otros
MPP frecuentes incluyen Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, asi como enterobacterias
emergentes, Stenotrophomonas maltophilia, Achro-
mobacter xylosoxidans y Nocardia'',

En los ultimos anos han adquirido importancia las in-
fecciones por MNT (que pueden ser a su vez causa

de la enfermedad y ocasionar la progresion de la mis-
ma) y hongos por su gravedad y la morbimortalidad
que condicionan. Mycobacterium avium complex es la
MNT aislada con mayor frecuencia, no ocasionando
grandes problemas para su erradicacion. Por el con-
trario Mlycobacterium abscessus, patdégeno emergen-
te, es dificil de tratar (tasas de éxito del tratamiento
47%) y requiere regimenes prolongados y toxicos 2>,
En el caso de los hongos, Aspergillus fumigatus es el
aislado con mayor frecuencia, siendo capaz de des-
encadenar otras entidades como la aspergilosis bron-
copulmonar alérgica®, muy dependientes del estado
inmunolégico del paciente.

Valoracion de la gravedad

Las bronquiectasias son el resultado de diferentes
enfermedades, lo que las convierte en una patologia
heterogénea y compleja en la que ningun parametro
aislado refleja adecuadamente la gravedad. Es por ello
que en los ultimos anos se han desarrollado scores
multidimensionales que permiten predecir la morta-
lidad y clasificar a los pacientes en formas leves, mo-
deradas y graves.

Los tres scores validados son:

- FACED: Es el acrénimo en inglés que engloba 5
variables: FEV,, Age (edad), Chronic bronchial in-
fection by P. aeruginosa (IBC por P. aeruginosa),
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Tabla L.

Definicion de diferentes tipos de infeccion bronquial

TIPO DEINFECCION | DEFINICION _____| COMENTARIO

Primoinfeccion Primer cultivo por MPP no aislado

previamente en cultivos periddicos.

Infeccion bronguial
intermitente

Cultivos positivos y negativos para el
mismo MPP en muestras consecutivas
tomadas como minimo un mes

En general no existen manifestaciones
clinicas pero puede haber una
respuesta inflamatoria.

Indica generalmente una infeccién
cronicacon baja carga bacteriana, que

después de la primoinfeccion

Infeccion bronquial
cronica

Tres o0 mas cultivos positivos

mes de diferencia

Extension radioldgica (numero de 16bulos pulmona-
res afectos) y dyspnea (disnea) medida mediante la
escala MRC. El rango de puntuaciéon es entre 0-7
puntos?’ y ha demostrado un valor prondstico ex-
celente de mortalidad y exacerbaciones a corto y
largo plazo. Dada la importancia de las exacerbacio-
nes, este score fue modificado incluyendo un nue-
vo parametro (las exacerbaciones) con mejor perfil
pronostico.

E-FACED es una version del score FACED que in-
corpora la variable E de exacerbaciones, dada la re-
levancia de éstas en el pronostico de los pacientes.
Su rango de puntuacion es de 0 a 9 puntos (Tabla
[L1)*. Este score ha demostrado un excelente valor
prondstico, especialmente para predecir agudiza-
ciones futuras, tanto a corto como a largo plazo.

Tabla LLL
Score E-FACED?*

R o

Exacerbacionesconingreso No 0
hospitalario Almenos 1 2
FEV1 (%) >50% 0

<50% 2
Edad <70 anos 0

>70 anos 2
Infeccion bronquial créonica No 0
por Ps. aeruginosa Si 1
Extension radiologica 1-2l6bulos 0
(numero de lobulos) > 2 lobulos 1
Disnea (escala mMRC) 0-11 0

-1V 1

consecutivos para el mismo MPP en un
periodo de al menos 6 meses en
muestras tomadas con al menos un

no se detecta siempre en el cultivo de
esputo. Ocurre generalmente en
pacientes que no estan recibiendo
antibidticos especificos frente al MPP.

Induce una respuesta inflamatoria que
habitualmente aparece como
expectoracion purulenta persistente.
Se puede acompanar de infeccién
sistémica, fiebre de bajo grado,
asteniay/o pérdida de peso.

- Leve: 0-3 puntos; Moderada: 4-6 puntos; Grave:
7-9 puntos.

BSl (Bronchiectasis Severity Index): esta escala inclu-
ye un mayor numero de variables, 1o que la hace mas
compleja vy, por ello, se utiliza principalmente en estu-
dios de investigacion. Su rango de puntuacion es de O
a 26 puntos (Tabla [V)*. Ademas de predecir mortali-
dad y exacerbaciones, también se relaciona con otros
parametros, como la calidad de vida del paciente, y
mostrar correlacion con ciertos biomarcadores.

Leve: 0-4 puntos; Moderada: 5-8 puntos; Grave >9
puntos.

Tratamiento en fase estable

En la Figura 5 se resumen los principales aspectos a
considerar en el tratamiento del paciente con bron-
quiectasias.

Es importante conocer la etiologia de la enfermedad,
especialmente en aquellas entidades con terapias es-
pecificas como el déficit de alfa-1 antitripsina, la fi-
brosis quistica, las inmunodeficiencias primarias, el
reflujo gastro-esofagico o la aspergilosis broncopul-
monar alérgica con el objetivo de preservar la funcion

pulmonar y mejorar la calidad de vida del pacien-
te4:24.30_

Tratamiento de la infeccién bronquial

[Infeccion bronquial inicial o primoinfeccion

La infeccién bronquial crénica por Pseudomonas
aeruginosa en pacientes con BQ se asocia a mayor



Tabla LV.

Score BSI (Bronchiectasis Severity [ndex)*

T

Edad:

< 50 anos
50-69
70-79
>80

IMC
<18.5
>18.5

FEv1%:

< 80%

50-80%

30-49%

<30%

Exacerbaciones hospitalarias en el afio previo
No

Si

Exacerbaciones ultimo afio
0-2

>3

Disnea (MRC)

1-3

4

5

IBC por PA

No

Si

Colonizacién por otros patégenos
No

Si

Extension radioldgica (> 3 I6bulos)
No

Si

onN AN O

w N = O

o

gravedad, peor funcién pulmonar, menor calidad de
vida y mayor mortalidad?**°. Por ello, se recomienda
intentar su erradicacion desde el primer aislamien-
to para prevenir o retrasar la infeccion bronquial
cronica. Las tasas de erradicacion a los 12 meses se
sitian alrededor del 40%, siendo mas eficaces las
combinaciones de antibioticos inhalados y sistémicos
(48%) que los antibidticos sistémicos en monoterapia
(27%)®. Ante un primer aislamiento de Ps. Aeruginosa
se recomienda combinar tratamiento con ciprofloxa-
cino en un periodo de 2 a 3 semanas y asociar un anti-
biotico inhalado durante 3 meses. En caso de fracaso
de la pauta anterior se puede cambiar el antibidtico
inhalado y/o bien repetir un ciclo de ciprofloxacino o
valorar inicio de un ciclo de tratamiento antibiotico
intravenoso, segun los datos del antibiograma. En el
caso de Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina (SAMR), puede considerarse la erradicacién por
analogia con la fibrosis quistica, aunque no se ha de-
mostrado beneficio clinico claro ni superioridad de un
protocolo especifico®®*. En el resto de MPP no hay
datos que apoyen la necesidad de realizar un trata-
miento erradicador (Tabla V).

Tratamiento de la infeccion bronquial

cronica

Dado el efecto deletéreo de la presencia de infeccion
bronquial cronica fundamentalmente por Pseudomo-
nas en el paciente con bronquiectasias, aunque mu-
chos ensayos clinicos no han demostrado un beneficio
concluyente, en la mayor parte de las guias y normati-
vas se recomienda el inicio de tratamiento con antibio-

Figura 5.

Esquema global del tratamiento de las bronquiectasias

Tratamiento etiolégico

- Déficit de alfa-1 antitripsina
Fibrosis quistica
Inmunodeficiencias primaria
Discinesia ciliar primaria *
Reflujo gastro-esofagico
Aspergilosis broncopulmonar
alérgica

Tratamiento de la infeccion
bronquial
Infeccién bronquial inicial
Infeccion bronquial crénica
Exacerbaciones

Tratamiento del aclaramiento

mucociliar

Medidas general (hidratacion,

fisioterapia, ejercicio)
Mucoliticos
Agentes hiparosmolares

Tratamiento de las
exacerbac|ones Inmunizacién

Tratamiento antiinflamatorio
Corticoides inhalados
Macrélidos
Otros antiinflamatorios

\ Tratamiento de las/

bronquiectasias

Heterogeneidad de la enfermedad
Tratamiento individualizado

Tratamiento de la

hiperreactividad bronquial
Broncodilatadores

Otros aspectos importantes
Nutricién

Fases avanzadas de la enfermedad
- Oxi i

Tratamiento de las : BiS:[sopoite ventatorio
complicaciones

Evaluacion de trasplante pulmonar
Cuidados paliativos y manejo integral
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Tabla V.

Tratamiento de la infeccion bronquial inicial*®

Tratamientode la NormativaERS NormativaBTS

UL LU pseudomonas aeruginosa

(Primer
aislamiento)

Pautar siempre tratamiento
erradicador con quinolona
oral, antibidticos intravenosos
o quinolona oral + antibiético
inhalado.

Otros MPP

La decisién de un tratamiento
erradicador debe de
individualizarse en funciénde
la clinica del paciente y del
MPP en cuestién.

ticos inhalados, habiéndose demostrado en diversos
estudios y meta-analisis beneficio en relacion con la
reduccion de la carga bacteriana. Esto genera como
consecuencia una disminucion de las exacerbaciones
y hospitalizaciones y mejoria en la calidad de vida de
los pacientes. En el caso de otros MPP se recomienda
individualizar el tratamiento, debiendo recomendarse
su utilizacion en caso de agudizaciones de repeticion.
En la figura 6 observamos los beneficios de reducir la
carga bacteriana.

En la tabla VI observamos las recomendaciones de las
diferentes guias y normativas en relacién con el trata-
miento de la infeccion bronquial cronica?*%0 2,

Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa

Pautar tratamiento
erradicador con quinolona
oral, antibiéticos
intravenosos o quinolona
oral + antibiético inhalado

Primer aislamiento +
deterioro clinico:
Tratamiento erradicador
conquinolonaoral (12
linea) o antibidticos e.v. (22
linea) seguido de 3 meses
de antibiéticos inhalados.
Si el paciente esta estable:
Valorar de forma individual
cada paciente con los
riesgos/beneficios del
tratamiento erradicadorvs
observacion.

Nuevo aislamientode
SARM + deterioro clinico:
Tratamiento erradicador.

Nuevo aislamientode
otros MPP:
No pautar tratamiento
erradicador

Los macrolidos ademas de su accion antimicrobiana,
ejercen efectos inmunomoduladores y antiinflamato-
rios en el paciente con bronquiectasias, disminuyendo
la produccion de esputo y las exacerbaciones, ate-
nuando el deterioro de la funcion pulmonar y mejo-
rando su calidad de vida. Su uso de mantenimiento se
ha asociado también con una reduccion del riesgo de
eventos cardiovasculares mayores, sin evidencia de
incremento de arritmias graves®,

En términos generales, se recomienda valorar el trata-
miento con macrdlidos en pacientes con bronquiecta-
sias estables que presenten dos o mas exacerbaciones
al ano pese a un manejo de base optimizado.

Figura 6.
Resultados de la reduccion de la carga bacteriana

Disminuir el dafio pulmonar

Mantener o mejorar
la funcién pulmonar

Disminuir la frecuencia de
las exacerbaciones

Reducir la carga bacteriana

Reducir el estimulo y la respuesta inflamatoria

=)

Mejorar la calidad de vida

Disminuir la mortalidad




Tabla VL
Tratamiento de la infeccion bronquial cronica.

Tratamiento de
lainfeccidén
bronquial
crénica

m NormativaSEPAR NormativaERS NormativaBTS

Antibidticos
inhalados

En caso de IBC por
Pseudomonas
aeruginosa

En caso de otros MPP que
presenten ademas >2
agudizaciones o >1
hospitalizacion por
agudizacién durante el
ano previo, deterioro
marcado de la funcion
pulmonar o un deterioro
de la calidad de vida.

seguridad.

Macrélidos No valorado

Como recomendacion general el tratamiento con ma-
crolidos en pacientes con bronquiectasias debe consi-
derarse en pacientes con infeccion bronquial crénica
por MPP —especialmente Pseudomonas aerugino-
sa—, expectoracion abundante o control clinico dificil,
que presenten al menos dos exacerbaciones anuales o
una grave pese a tratamiento optimo. La pauta mas uti-
lizada por su eficacia y comodidad es azitromicina 500
mg tres veces por semana en dias alternos. Antes de
iniciar el tratamiento, se recomienda realizar un ECG
(para descartar prolongacion del QT), analitica con
funcion hepatica y cultivo de micobacterias, evitando
su uso si existe infeccion por MNT por riesgo de re-
sistencia. La indicacion debe individualizarse segun el
perfil clinico del paciente, reevaluando la respuesta y
la reduccion de exacerbaciones a los seis meses" 2430,

Broncodilatadores

Aunque la evidencia es limitada, el uso de broncodila-
tadores en BQ puede ser beneficioso, incluso sin res-

- Mejor la utilizacion de
antibiéticos inhalados por
su elevada efectividad y

Considerar antibiéticos a
largo plazo en pacientes
conBQy>2
exacerbaciones/anoo > 1
grave o 1 exacerbacion +
sintomas diarios graves:

Pacientescon IBC porP.
aeruginosa:

1.- Antibiéticos inhalados
2.- Macroélidos como
alternativa si el Al esta
contraindicado, no es
tolerado o no es factible
3.- Macrélidos + Al si
persisten exacerbaciones
frecuentes a pesar de Al.

Pacientescon IBC por
otros MPP

1.- Al si alto riesgo de
exacerbaciones

2.- Macrélidos

3.- Otro antibidtico oral
(elecciénbasada en la
susceptibilidad a los
antibiéticosy la tolerancia
del paciente).

Considerar antibiéticos a
largo plazo en pacientes
con BQy altoriesgo de
exacerbaciones

Considerar antibiéticos a
largo plazo en pacientes
conBQy=23
exacerbaciones/

Pacientes con IBC porP.
aeruginosa 1.- Colistina
inhalada

2.- Gentamicinainhalada
como alternativaa la
colistina.

3.- Valorar macrélidos
como alternativaal Al

4.- Valorar macrélidos
como tratamiento aditivo
a un Al para pacientes
exacerbadores

1.- Pacientescon IBC
por otros MPP

1.- Macrélidos

2.- Gentamicinainhalada
como alternativaa los
macroélidos

3.- Valorar doxiciclina
como alternativaen
pacientes intolerantes a
los macrélidos o en los
que son ineficaces

Considerar antibidticos a
largo plazo en pacientes
conBQy=3
exacerbaciones/ano

puesta demostrada en la prueba broncodilatadora. El
tiotropio ha mostrado cierta mejoria funcional, aun-
que sin impacto claro en exacerbaciones o sintomas".
No existen datos sdlidos sobre los beta-agonistas ni
sobre la superioridad de la doble broncodilatacion
frente a los anticolinérgicos solos®. Las guias reco-
miendan su uso en pacientes con obstruccién al flu-
jo aéreo, asma asociada o disnea significativa, siendo
necesario definir mejor qué perfiles de pacientes se
benefician y con qué tipo de broncodilatador o com-
binacion 243052,

Antiinflamatorios

La inflamacién es uno de los puntos del “vortex vicio-
so” en BQ y por tanto debe de ser abordado en el tra-
tamiento. El efecto de los macrolidos tanto en su papel
como antiinflamatorios como inmunomoduladores ha
sido mencionado previamente. Abordaremos el tema
de los corticoides inhalados y otros antiinflamatorios.

{ Medicina respiratoria
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Corticoides inhalados

En los pacientes con bronquiectasias no deben de
prescribirse corticoides inhalados exceptuando aque-
llos casos en los que coexiste otra enfermedad bron-
quial cronica como asma, EPOC exacerbador con
eosinofilia periférica o se asocie la enfermedad con
hiperreactividad bronquial, debiendo de utilizarse la
minima dosis posible'.

Otros antiinflamatorios

En el momento actual se estdn realizando ensayos
clinicos con diversos agentes antiinflamatorios como
los inhibidores de la fosfodiesterasa [V, inhibidores de
elastasas y proteasas neutrofilicas, terapias biologi-
cas y antibioticos con accion antiinflamatoria. Desta-
ca entre ellos el brensocatib, inhibidor de la dipeptidil
peptidasa-1 (iDDP-1) que ha demostrado en estudios
en fase 3 un descenso del 20% de las exacerbaciones,
retrasando también el tiempo hasta la aparicion de
exacerbacion, sin efectos adversos significativos. No
esta comercializado todavia para su uso en la practica
clinica. También se encuentran en estudio los inhibi-
dores de la catepsina C %3¢,

Tratamiento no farmacologico

Fisioterapia respiratoria

La fisioterapia respiratoria constituye un pilar esencial
en el tratamiento de las BQ con el objetivo principal de
mejorar el drenaje de las secreciones y optimizar la
funcion pulmonar, debiendo individualizar la eleccion
de la técnica segun las caracteristicas del paciente, la
cantidad y viscosidad del esputo y su capacidad para
realizarla de forma efectiva. Las técnicas pueden ser
manuales —como la espiracion lenta con glotis abier-
ta (ELGOLT), el drenaje autdgeno o el ciclo activo de
respiracion—, o instrumentales, mediante dispositi-
vos de presion positiva oscilante como Flutter®, Aca-
pella® o Aerobika®. la combinacion de fisioterapia
respiratoria con el uso previo de broncodilatadores o
agentes mucoliticos puede potenciar sus beneficios.
En algunos casos, el drenaje postural complementa la
terapia para dirigir el aclaramiento a zonas especifi-
cas del pulmoén. Aunque los estudios disponibles son
limitados y heterogéneos, la evidencia sugiere que las
técnicas de drenaje de secreciones reducen la tos,
disminuyen el riesgo de exacerbaciones y mejoran la
calidad de vida, sin que exista una técnica claramente
superior. La educacion del paciente y la adherencia a
estas técnicas son esenciales para lograr un control
sintomatico y 6ptimo y una mejor calidad de vida'*",

Mucoliticos y agentes hiperosmolares

Mucoliticos

En pacientes con bronquiectasias que presentan dos
0 mas exacerbaciones al afio y/o una expectoracion

cronica significativa de al menos 10 ml diarios, existen
evidencias que respaldan el uso de mucoliticos para
disminuir las exacerbaciones y mejorar la calidad de
vida. La N-acetilcisteina (NAC) es el agente con mayor
respaldo clinico, demostrando reduccion en la fre-
cuencia de exacerbaciones, hospitalizaciones y volu-
men de esputo, especialmente a dosis de 1.200 mg al
dia; ademas, a dosis mas elevadas (2.400 mg diarios)
ejerce un efecto antiinflamatorio al disminuir los nive-
les de elastasa neutrofilica®. La utilizacion de DNasa
inhalada carece de eficacia y puede resultar perjudi-
cial en estos pacientes.

Agentes hiperosmolares

Las sustancias hipertonicas se utilizan en pacientes
con BQ con el objetivo de mejorar el aclaramiento
mucociliar mediante la hidratacion del moco y la re-
duccion de su viscosidad, facilitando asi la expecto-
racion y el drenaje bronquial. Entre ellas, destacan la
solucion salina hipertonica (3-7%) y el manitol inhala-
do, que han mostrado beneficios en la eliminacion de
secreciones Yy, en algunos estudios, una disminucion
de las exacerbaciones y una mejoria de la calidad de
vida. Sin embargo, la respuesta puede variar entre pa-
cientes y su uso se asocia ocasionalmente con bron-
coespasmo o tos irritativa, por lo que se recomienda
realizar una prueba de tolerancia antes de iniciar el
tratamiento y, en caso necesario, administrarlas junto
con un broncodilatador. Las sustancias hiperténicas
estan indicadas en pacientes con expectoracion supe-
rior a 10 ml/dia o0 =2 exacerbaciones anuales pese a un
tratamiento adecuado.

Ejercicio fisico y entrenamiento muscular

El ejercicio fisico y el entrenamiento muscular desem-
penan un papel esencial en el manejo integral de los
pacientes con bronquiectasias. Diversos estudios han
demostrado que los programas de rehabilitacion res-
piratoria, que combinan ejercicio aerobico y fortale-
cimiento muscular, mejoran la tolerancia al esfuerzo,
la disnea, la capacidad funcional y la calidad de vida.
Ademas, contribuyen a reducir la frecuencia de exacer-
baciones y el numero de hospitalizaciones. El entrena-
miento fisico favorece la eliminacién de secreciones,
mejora la eficiencia ventilatoria y contrarresta los efec-
tos de la pérdida de masa muscular asociados a la en-
fermedad cronica. Por ello, se recomienda incorporar
el ejercicio fisico regular y adaptado a las capacidades
individuales como parte fundamental del tratamiento
no farmacoldgico de las bronquiectasias™*°.

Nutricion

La nutriciéon juega un papel crucial en el manejo de
los pacientes, ya que un adecuado estado nutricional
contribuye a mejorar la funcion pulmonar, la masa
muscular y la capacidad para realizar esfuerzos. Por
ello, es esencial realizar una valoracién nutricional in-

)7



tegral e implementar estrategias que incluyan una die-
ta equilibrada y suplementos nutricionales en casos
de desnutricion, con el objetivo de mejorar la calidad
de vida, disminuir exacerbaciones, disminuir morbi-
mortalidad y optimizar la respuesta a tratamientos®.

Inmunizacion

Se recomienda la vacunacion antigripal anual de for-
ma sistematica en todos los pacientes con bronquiec-
tasias, independientemente de su edad. Ademas, es
aconsejable administrar la vacuna neumococica con-
jugada 20-valente (PCV20). Como alternativa, puede
considerarse un esquema secuencial con PCVI13 se-
guido de PPSV23, segun disponibilidad y normativa
local. La vacunacidn frente al virus respiratorio sin-
citial (VRS) estd indicada en pacientes mayores de 60
anos y finalmente, se recomienda la vacunacion anual
frente al SARS-CoV-2, priorizando a estos pacientes
debido a su elevado riesgo de complicaciones®.

Otros aspectos

Es fundamental identificar y manejar las comorbili-
dades, especialmente las vinculadas a enfermedades
cardiovasculares, para lograr un enfoque integral del
paciente. En etapas avanzadas, puede ser necesario el
uso de oxigenoterapia domiciliaria y soporte ventila-
torio mediante ventilacion no invasiva. La cirugia esta
indicada principalmente en casos de bronquiectasias
localizadas complicadas. En fases muy avanzadas de
la enfermedad, el trasplante pulmonar puede repre-
sentar una opcion terapéutica para mejorar la super-
vivencia y la calidad de vida*.

Exacerbaciones

Las exacerbaciones en pacientes con BQ juegan un
papel clave en el manejo de la enfermedad, ya que se
asocian con un deterioro clinico y funcional, favore-
cen la progresion de la enfermedad con pérdida de
funcion pulmonar y aumentan la morbimortalidad.

Se definen como un empeoramiento durante al me-
nos 48 horas de tres o mas de los siguientes sintomas:
tos, aumento del volumen de esputo, aumento de su
purulencia o cambios en la consistencia del mismo,
disnea en relacion con el ejercicio, malestar general y
hemoptisis. Estos cambios clinicos deben acompanar-
se de la decision del médico responsable de modificar
el tratamiento, habitualmente mediante el inicio de
antibioticoterapia sistémica*'

En funcion de la gravedad se clasifican como leves,
moderadas o graves. Se considera que una exacerba-
cion es leve/moderada cuando puede controlarse de
forma ambulatoria mediante un tratamiento antibio-
tico por via oral, mientras que se considera una agu-
dizacion grave aquella en la que es necesario iniciar
tratamiento antibiético intravenoso (incluye el tra-
tamiento intravenoso domiciliario), hospitalizacion o
alguna de las siguientes caracteristicas: insuficiencia
respiratoria aguda o crénica agudizada, fiebre elevada
u otros criterios de sepsis, deterioro significativo de
la saturacion de oxigeno, hemoptisis franca o deterio-
ro significativo de la funcion pulmonar. Se consideran
agudizaciones muy graves aquellas en las que la en-
fermedad cursa con inestabilidad hemodinamica, alte-
racion del nivel de conciencia o necesidad de ingreso
en una unidad de cuidados intensivos o intermedio"
(Figura 7).

Figura 7.
Clasificacion de las agudizaciones segun gravedad.

- Setratan de forma ambulatoria

- Hemoptisis franca

Exacerbaciones muy graves

- Inestabilidad hemodinamica

- Alteracion del nivel de conciencia
- Necesidad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos o intermedios

Exacerbaciones leves-moderadas

- Pueden controlarse con un antibiotico oral

Exacerbaciones graves

- Precisan tratamiento antibiético intravenoso u hospitalizacion
- Cursancon al menos una de las siguientes caracteristicas:

- Insuficiencia respiratoria aguda o cronica agudizada

- Deterioro significativo de la saturacion de oxigeno

- Fiebre elevada u otros criterios de sepsis

- Deterioro significativo de la funcién pulmonar

Cursan con alguna de las siguientes caracteristicas:
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Figura 8.
Manejo de las agudizaciones en el paciente con bronquiectasias

Tratamiento de las exacerbaciones [>

Cultivo de esputo
Antibiograma

Eleccion del tratamiento

antibiético

Tratamiento del

broncospasmo:

- Broncodilatadores

- Valorar necesidad
de corticoides
sistémicos

Hallazgos previos en el cultivo de esputo

Facilitar el aclaramiento
mucociliary la eliminacién
de secreciones

- Fisioterapia respiratoria

Existencia de infeccion bronquial crénica - Broncodilatadores
(la pauta debe de adecuarse al microorganismo aislado

durante la agudizaciény segun antibiograma)

Tratamiento empirico
(si no tenemos otros datos microbiolégicos)

Se recomienda utilizar:

- Antibiéticos con alto grado de penetracion en las secreciones bronquiales
- Dosis altas y duracién < 14-21 dias (parametros inflamatorios, evoluciéon
clinicay tolerancia al tratamiento
La duracién puede ser superior en los casos de infeccién por Ps aeruginosa

En la figura 8 observamos el manejo general de las
exacerbaciones de BQ.

Si es posible, antes de iniciar el tratamiento antibio-
tico se recogera una muestra de esputo con el fin de
mejorar el rendimiento del cultivo y con el objetivo de
poder guiar el tratamiento posteriormente en caso de
mala evolucion o con vistas a desescalar antibioticos.
El tratamiento antibiético, debe de iniciarse de forma
empirica o en base al ultimo cultivo de esputo disponi-
ble y en relacion con la duracion, aunque clasicamen-
te se recomendaban pautas mas largas de tratamiento
entre 14y 21 dias, en la actualidad se puede considerar
una duracion mas corta en funcion de los parametros
inflamatorios, la evolucion clinica y la tolerancia al

tratamiento (Figura 5)*2. En las agudizaciones puede
valorarse anadir tratamiento con antibioticos inha-
lados a la pauta de tratamiento antibiotico sistémico
Yya que se obtienen mayores tasas de erradicacion en
relacion con la utilizacion unicamente de la via sisté-
mica®.

Es importante tener en cuenta a la hora de iniciar
el tratamiento antibiotico empirico, el riesgo de in-
feccion por Pseudomonas aeruginosa (Figura 9). En
estos casos se deberda de iniciar de forma empirica
tratamiento con antibidticos anti-Pseudomononicos.

Enrelacion con la pauta antibiotica, se valorara la gra-
vedad de la agudizacion y el patdégeno responsable de
lamisma. Enlas figuras 10 y 11 se observa el tratamien-

Figura 9.

Factores asociados al riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa

Caracteristicas relacionadas con el riesgo de
infeccion por Pseudomonas aeruginosa

- Enfermedad grave de base

- Estanciareciente en UCI

- Hospitalizaciones frecuentes

- Ciclos repetidos de antibidticos

- Aislamientos previos de Pseudomonas aeruginosa

¥ ¥

Valorar inicio de antibiéticos antipseudomoénicos

SLNE
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to antibidtico en funcion de la gravedad de la agudiza-
cion y del patdgeno aislado?*304243,

En aquellos pacientes con exacerbaciones de repeti-
cion, en el siguiente algoritmo se muestra la actitud a
seguir, Figura 12, siendo importante identificar rasgos
tratables en estos pacientes con el fin de orientar el
tratamiento de forma personalizada. Se destacan tres
ejes principales: el dafio en el aclaramiento mucociliar,
la infeccion bronquial crénica y la inflamacion de la

via aérea. En presencia de infeccién bronquial croni-
ca por Pseudomonas aeruginosa u otras bacterias, se
recomienda el uso de macrolidos a largo plazo o anti-
bidticos inhalados. En caso de otras bacterias se valo-
rara macrolidos a largo plazo, antibioticos inhalados u
otros antibidticos orales. Finalmente en el manejo de
la inflamacién de la via aérea, el tratamiento se diri-
ge segun el endotipo: neutrofilico (macrolidos a largo
plazo) o eosinofilico (corticoides inhalados, anti [L-5,
anti receptor de IL-5 o anticuerpos monoclonales)™.

Figura 10.
Tratamiento antibiotico en la agudizacion leve/moderada.

Hemophilus influenzae

- Amoxicilina-clavulanico 875/125 mg/ 8h vo
- Amoxicilina 1-2 gr/8 horas vo

- Ciprofloxacino 750 mg/12 horas vo

- Azitromicina 500 mg/ 24 horas vo

- Cefditoren 200-400 mg/12 horas vo

Pseudomonas aeruginosa

- Ciprofloxacino 750 mg/12 horas vo

- Levofloxacino 750 mg/ 24 horas vo o
- Levofloxacino 500 mg/ 12 horas vo

Duracion 10-21 dias salvo para:
- Azitromicina: 3-5 dias
- Pseudomonas aeruginosa: 14-21 dias

Staphylococcus aureus meticilin-sensible

Cloxacilina 500-1000 mg/ 6 horas vo
Amoxicilina-clavulanico 875 mg/8 horas vo
Cotrimoxazol 160/800 mg/12 horas vo
Clindamicina 300-450 mg/6-8 h vo

Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SARM)
- Linezolid 600 mg/12 horas vo

- Cotrimoxazol 160/800 mg/12 horas vo

- Clindamicina 300-450 mg/6-8 horas vo

- Tedizolid 200 mg/24 horas vo

Figura 11.
Tratamiento antibiotico en la agudizacion grave.

Hemophilus influenzae
- Amoxicilina-clavuldnico 1-2 gr/ 8 horas iv
- Ceftriaxona 2 gr/ 24 horas iv.

Pseudomonas aeruginosa
- Ceftazidima 2g/8 horas iv +
- Tobramicina 5-10 mg/kg/24h iv
- Piperacilina/tazobactam 4 g/8horas iv
- Aztreonam 2 gr/8 horas iv
- Cefepime 2 gr/8 horas iv
- Ceftolozano/tazobactam 1-2 gr/8h iv
(perfusvén 1 hora).
- Ceftazidima/avibactam 2gr/8h iv
(perfusion 2 horas)
- Cefiderocol 2 gr/8h iv (perfusion 3 horas)
- Imipenem/cilastina 1 gr/8 horas iv
- Meropenem 2 gr/8 horas iv
- Imipenem cilastatina-relebactam
0.5 gr/0.5 gr/0.25 gr/6 horas iv (perfusién 30°)
- Ciprofloxacino 400 mg/12 horas iv

+

Staphylococcus aureus meticilin-sensible

Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SARM)
- Linezolid 600 mg/12 horas iv
Vancomicina 15-20 mg/Kg/8-12 horas iv
Ceftarolina fosamil 600 mg/12 horas iv
- Ceftobiprol 500 mg/8h iv (perfusion 2 horas)
- Delafloxacino 300 mg/12 h IV

- Amikacina 15-20 mg/kg/24 horas iv
- Gentamicina 5-7 mg/kg/24 horas iv

Cloxacilina 1-2 g/ 4-6 horas iv
Amoxicilina-clavulanico 1-2 g/ 8 horas iv
Vancomicina 15-20 mg/Kg/8-12 horas iv

Duracion: 14-21 dias
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Figura 11.
Actitud a seguir en el paciente exacerbador frecuente (modificada de Choi et al)*.

Hemophilus influenzae
- Amoxicilina-clavuldnico 1-2 gr/ 8 horas iv
- Ceftriaxona 2 gr/ 24 horas iv.

Pseudomonas aeruginosa

- Ceftazidima 2g/8 horas iv +

- Tobramicina 5-10 mg/kg/24h iv

- Piperacilina/tazobactam 4 g/8horas iv

- Aztreonam 2 gr/8 horas iv

- Cefepime 2 gr/8 horas iv

- Ceftolozano/tazobactam 1-2 gr/8h iv
(perfusion 1 hora).

- Ceftazidima/avibactam 2gr/8h iv
(perfusion 2 horas)

- Cefiderocol 2 gr/8h iv (perfusion 3 horas)

- Imipenem/cilastina 1 gr/8 horas iv

- Meropenem 2 gr/8 horas iv +
- Imipenem cilastatina-relebactam

0.5 gr/0.5 gr/0.25 gr/6 horas iv (perfusion 30°)
- Ciprofloxacino 400 mg/12 horas iv

Staphylococcus aureus meticilin-sensible

- Cloxacilina 1-2 g/ 4-6 horas iv

- Amoxicilina-clavuldnico 1-2 g/ 8 horas iv
- Vancomicina 15-20 mg/Kg/8-12 horas iv

Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SARM)

Linezolid 600 mg/12 horas iv

- Vancomicina 15-20 mg/Kg/8-12 horas iv
- Ceftarolina fosamil 600 mg/12 horas iv
- Ceftobiprol 500 mg/8h iv (perfusion 2 horas)

Delafloxacino 300 mg/12 h IV

- Amikacina 15-20 mg/kg/24 horas iv
- Gentamicina 5-7 mg/kg/24 horas iv

Duracion: 14-21 dias

Retos futuros

Los retos futuros en BQ incluyen el desarrollo de tera-
pias personalizadas que aborden tanto la inflamacion
como la infeccion cronica, la aparicion de nuevos an-
tibioticos inhalados y formas innovadoras de adminis-
tracion, y la incorporacion de biomarcadores para una
mejor estratificacion del riesgo. Asimismo, la investi-
gacion se centra en mejorar la calidad de vida, reducir
las exacerbaciones y encontrar tratamientos dirigidos
para subgrupos especificos, ya que la heterogenei-
dad de la enfermedad dificulta un enfoque terapéu-
tico universal. Se espera que los avances en terapia
biologica y la integracion de la medicina de precision
transformen el manejo de las bronquiectasias en los
proximos anos.
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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RESUMEN

La EPOC Yy la enfermedad cardiovascular comparten facto-
res de riesgo, mecanismos fisiopatoldgicos y una elevada
morbimortalidad. Las exacerbaciones de EPOC incrementan
de forma significativa el riesgo de episodios cardiovascula-
res, incluso alargo plazo. Sin embargo, esta interaccion sigue
siendo subestimada en la practica clinica. Las herramientas
clasicas de estratificacion del riesgo cardiovascular como
SCORE2, Framingham o QRISK3, no reflejan adecuadamente
esta realidad. En contraste, modelos recientes como QR4 o la
puntuacion de calcio coronario han demostrado mayor pre-
cision en esta poblacion. A pesar de la evidencia disponible,
el cribado y tratamiento de la enfermedad cardiovascular en
estos pacientes sigue siendo insuficiente. Mas alla del con-
trol de la EPOC vy de la identificacion y tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular, la triple terapia inhalada
y la rehabilitacion respiratoria podrian reducir la mortali-
dad cardiovascular. Se requiere un enfoque multidisciplinar
y personalizado. Son necesarios ensayos pragmaticos con
variables clinicas relevantes para mejorar el manejo cardio-
vascular en la EPOC.
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Una asociacion clara, subestimada en la

practica clinica

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
y la enfermedad cardiovascular (ECV) representan
dos de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad a nivel mundial'. La ECV se relaciona con aproxi-
madamente un tercio de las muertes en pacientes con
EPOC?, vy es la causa mas frecuente de fallecimiento
en aquellos con obstruccion leve o moderada al flujo
aéreo’.

Las ECV constituyen una de las comorbilidades mas
relevantes en la EPOC. La EPOC y las ECV compar-
ten factores de riesgo clasicos como el tabaquismo,
el envejecimiento y el sedentarismo. No obstante,
su relacion va mas alla de estas coincidencias: se ha
propuesto un modelo conceptual denominado “con-
tinuo cardiopulmonar”, que identifica la interaccion
bidireccional y progresiva de los procesos patoldgicos
respiratorios y cardiovasculares®. L.os mecanismos fi-
siopatoldgicos comunes incluyen®”:

- Inflamacién sistémica: desencadenada por el taba-
co o contaminantes ambientales, potencia tanto la
progresion de la EPOC como el desarrollo de ECV.
Los pacientes con ECV y EPOC presentan mayor
elevaciéon de marcadores inflamatorios.

- Hiperinsuflacion pulmonar: implica un aumento
de la presion intratoracica, reduciendo el retorno
venoso y afectando a la funcion del ventriculo iz-
quierdo.

- Hipoxemia cronica: favorece la vasoconstriccion
pulmonar y el remodelado vascular, generando
disfuncion del ventriculo derecho e hipertension
pulmonar. Ademas, la hipoxia potencia el estrés
oxidativo, la inflamacion sistémica y la disfuncion
endotelial, acelerando la arterioesclerosis.

- Predisposicion genética: algunos loci como 15g25.1,
se han asociado simultaneamente con rasgos rela-
cionados con la EPOC y con ECV3,

Una revision sistematica cuantifico de forma robusta
la asociacion entre EPOC y ECV?: los pacientes con
EPOC presentan una probabilidad significativamen-
te mayor de desarrollar ECV en comparacion con
la poblacion general (odds ratio (OR) 2,46; IC 95%:
2,02-3,00; p<0,0001) [5]. En particular, el riesgo de
cardiopatia isquémica, arritmias, insuficiencia cardia-
ca, enfermedades de la circulacion pulmonar y arte-
riales se multiplica entre dos y cinco veces. También
se observa una mayor prevalencia de hipertension ar-
terial (OR 1,33; IC 95%: 1,13-1,56; p=0,0007), diabetes
mellitus (OR 1,36; IC 95%: 1,21-1,53; p<0,0001) y ante-
cedente de tabaquismo (OR 4,25; IC 95%: 3,23-5,60;
p<0,0001). Por el contrario, los ictus, la obesidad y

dislipidemia no mostraron diferencias significativas
en esta cohorte’.

El riesgo de ECV se incrementa de forma notable tras
una exacerbacién de EPOC, probablemente debido al
aumento agudo de la inflamacion sistémica, hiperinsu-
flacion dinamica y la hipoxemia®. Segun el meta-ana-
lisis EXACOS-CYV, el riesgo de ECV graves (sindrome
coronario agudo, insuficiencia cardiaca, ictus, arrit-
mias o muerte) se multiplica por 10,22 (IC 95%: 5,34—
19,57) durante la primera semana tras la exacerbacion
y permanece elevado por 1,48 (IC 95%: 1,11-1,96) hasta
un anio después®. Este riesgo persistente también se
ha observado en pacientes con diagndstico recien-
te de EPOC?. La relacion es, ademas, bidireccional: la
presencia de ECV se asocia con un mayor riesgo futu-
ro de agudizaciones de la EPOC®.

A pesar de la elevada carga de riesgo cardiovascu-
lar en la EPOC, su abordaje en la practica clinica en
pacientes con EPOC continua siendo suboptimo. La
superposicion de sintomas en pacientes con EPOC y
ECV es una de las causas que dificultan su adecuado
diagnostico. Un estudio realizado en Atencion Prima-
ria en Canada? evidencio una monitorizacion deficien-
te de los principales factores de riesgo cardiovascular,
con evaluaciones anuales en solo el 50-70% de los
pacientes. A esto se suma un importante problema
de infradiagnostico cruzado: en pacientes con ECV la
EPOC no era reconocida en el 60%, cifra que alcanza-
ba el 87% en aquellos con cardiopatia isquémica. De
forma analoga, numerosos pacientes con EPOC hos-
pitalizados presentaban ECV no diagnosticada".

Incluso en aquellos pacientes monitorizados, los ni-
veles de control de los factores de riesgo fueron ba-
jos: 61% para hipertension arterial, 57% para diabetes,
47% para dislipidemia, 11% para obesidad y solo un 12%
logro el abandono del tabaquismo?. De forma preocu-
pante, esta falta de control se acompana de una in-
frautilizacion de terapias cardiovasculares efectivas.
Por ejemplo, estatinas e inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina se encontraban infrautiliza-
das en aproximadamente el 69% de los pacientes, y
solo un 27% de los casos recibia tratamiento para la
cesacion tabaquica®. Resultados similares se observa-
ron en el estudio de Cho et al. que también describio
una menor tasa de derivacion a especialistas en esta
poblacion®,

Pese a la magnitud del problema, no existen actual-
mente guias clinicas internacionales que ofrezcan una
estrategia especifica para el manejo del riesgo car-
diovascular en pacientes con EPOC". Estudios obser-
vacionales han mostrado que la presencia de EPOC
empeora significativamente el pronostico en pacien-
tes con ECV. Este impacto adverso parece depender
del grado de obstruccién al flujo aéreo, la frecuencia
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de exacerbacionesy el uso repetido de corticoides sis-
témicos durante las mismas. De hecho, se ha estimado
que por cada reduccion del 10% en el FEV,, aumenta
un 14% la mortalidad por cualquier causa, un 28% la
mortalidad cardiovascular y un 20% la incidencia de
eventos coronarios no fatales®.

Escalas clasicas de riesgo

cardiovascular: ¢mala opcion en EPOC?
¢Qué alternativas tenemos?

La prevencion primaria de la ECV se basa fundamen-
talmente en la estimacion del riesgo cardiovascular
global, 1o que permite seleccionar a pacientes candi-
datos a intervenciones de prevencion primaria, como
la prescripcion de estatinas. La mayoria de guias cli-
nicas recomiendan iniciar estas terapias en individuos
con un riesgo estimado a 10 afos igual o superior al
7,5%-10%".

Para este fin, se han desarrollado diversos modelos
de prediccion de riesgo cardiovascular, entre ellos:
Framingham, SCORE, SCORE2, REGICOR, QRISK3 o
QR4. Sin embargo, las herramientas tradicionales de
estratificacion, desarrolladas en poblacion general, no
incluyen la EPOC como factor de riesgo independien-
te. Su validez se limita a contextos donde todos los de-
terminantes del riesgo estan incluidos explicitamente
en el modelo. Esto provoca una subestimacion siste-
matica del riesgo cardiovascular en estos pacientes.

Un ejemplo relevante es la herramienta QRISK3, am-
pliamente utilizada en Reino Unido y otros paises.
Estudios recientes han demostrado que QRISK3 in-
fraestima de forma significativa el riesgo cardiovascu-
lar en pacientes con EPOC. En una cohorte britanica,
el riesgo estimado a 10 anos en el momento del diag-
nostico fue de 22,1%, mientras que el riesgo observado
alcanzo del 33,5%, es decir, mas de un 50% superior.
Esta discrepancia fue mas marcada en menores de 65
anos, donde el riesgo real superd en un 80% al riesgo
predicho®.

La version mas reciente, QR4, publicada en abril de
2024, incorpora por primera vez la EPOC como varia-
ble predictiva®". En este modelo, el hazard ratio ajus-
tado para EPOC fue de 1,85 para mujeres (1,50-2,29) y
1,57 en hombres (1,52-1,41). Este hallazgo es relevan-
te, dado que el infradiagnostico y el infratratamiento
cardiovascular tienden a ser mayores en mujeres, en
quienes el diagnostico de EPOC suele realizarse de
forma mas tardia”. A pesar de esta mejora metodo-
légica, el QR4 sigue sin identificar con precision qué
subgrupos de pacientes con EPOC tienen mayor pro-
babilidad de desarrollar ECV®.

Las guias europeas de Cardiologia, recomiendan la
utilizacion de los modelos SCORE2 (Systematic co-
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ronary risk estimation 2) y su version adaptada para
mayores de 70 anos SCORE2 OP (older persons), para
la estimacion del riesgo cardiovascular. Estas herra-
mientas permiten una estratificacion mas precisa en
funcion de la edad y del contexto geografico (con-
siderando Espafia como una regién de bajo riesgo).
Estas guias reconocen a la EPOC como una comorbi-
lidad clinicamente relevante que debe integrarse en la
evaluacion del riesgo global, y la identifican también
como un factor de riesgo para el desarrollo de fibrila-
cion auricular®™.

Otro ejemplo de escala utilizada es la puntuacion de
Framingham, que tampoco contempla la EPOC como
variable de riesgo. En un estudio canadiense, los pa-
cientes con EPOC presentaron una puntuacion media
del 20,6%, y mas de la mitad (53,8%) fueron clasifi-
cados como alto riesgo cardiovascular (>20%)%. Esto
sugiere que incluso sin tener en cuenta la EPOC, una
proporcion considerable ya supera los umbrales de
intervencion, lo que refuerza la idea de que estas he-
rramientas podrian estar infravalorando aun mas el
riesgo real.

En consecuencia, existe una necesidad urgente de
disponer de modelos de prediccion validados y espe-
cificos para esta poblacion, que consideren no solo el
riesgo cardiovascular clasico, sino también el impacto
de las exacerbaciones y la funcion pulmonar®. De he-
cho, se ha demostrado que el riesgo cardiovascular es
mayor en pacientes con EPOC que presentan un nu-
mero elevado de agudizaciones o una menor distancia
recorrida en el test de la marcha de los 6 minutos'.

Una herramienta especifica desarrollada para esta po-
blacion es el modelo COPDCoRi (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease and Coronary Risk). Este algorit-
mo fue diseflado para estimar el riesgo de enfermedad
coronaria en pacientes con EPOC a partir de variables
clinicas simples como el sexo masculino, el tabaquis-
mo activo y la dislipidemia”. Desarrollado mediante
un analisis de regresion logistica paso a paso en una
cohorte de pacientes con EPOC sometidos a corona-
riografia, y validado mediante curva ROC, alcanz6 una
precision diagnostica del 81,5% y un area bajo la curva
de 0,81. Con todo ello, es una herramienta accesible y
no invasiva para la estratificacion del riesgo en esta
poblacion'.

Dadas las limitaciones de las escalas tradicionales, se
ha propuesto el uso de métodos alternativos mas sen-
sibles, como la puntuacién de calcio coronario (CACS).
Esta se obtiene a partir de las tomografias computari-
zadas (TC). Diversos estudios han demostrado que el
CACS supera a los scores clinicos tradicionales en la
prediccion de episodios cardiacos en esta poblacion®®,
Segun las guias europeas de Cardiologia, la cuantifi-
cacion del CACS puede reclasificar el riesgo cardio-
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vascular tanto al alza como a la baja, en comparacion
con los factores de riesgo convencionales, por lo que
puede considerarse especialmente cuando el riesgo
calculado se situe cerca de los umbrales de decision
clinica®. Las guias europeas de la Sociedad Europea de
Cardiologia y de la Sociedad Europea de Ateroescle-
rosis, publicadas en 2025, sefialan que los pacientes
con una puntuacion de CACS elevada (con un punto de
corte propuesto de 300) presentan un riesgo cardio-
vascular comparable, e incluso superior, al de aquellos
con enfermedad ateroesclerotica clinica establecida.
Por este motivo, recomiendan que sean manejados
como pacientes de muy alto riesgo cardiovascular®.

En una cohorte prospectiva, se identifico enferme-
dad coronaria en el 88% de los pacientes con EPOC
estable, a pesar de que solo el 14% tenia un diagnosti-
co previo conocido®. Ademas, el 42% presentaba en-
fermedad coronaria obstructiva (>50% de estenosis)
y el 28% enfermedad gravemente obstructiva (>70%),
con una elevada proporcion de casos silentes: el 75%
de pacientes no referia angina ni antecedentes cardio-
vasculares®. El rendimiento diagnostico del CACS fue
excelente, con un area bajo la curva de 0,98 para cual-
quier enfermedad coronaria y de 0,89 para enferme-
dad obstructiva'®. Estos hallazgos respaldan su utilidad
como herramienta de cribado oportunista en pacien-
tes con EPOC que se someten a TC toracica por otros
motivos clinicos. En definitiva, se trata de una técnica
accesible, altamente sensible y con gran potencial para
detectar el riesgo cardiovascular subyacente mas alla
de lo que permiten las escalas convencionales.

Propuestas internacionales

A pesar de la elevada prevalencia y el impacto pronos-
tico de la ECV en pacientes con EPOC, las principales
guias internacionales como GOLD, no han desarrolla-
do hasta el momento un algoritmo especifico para su
manejo conjunto?. Sin embargo, recientes iniciativas,
como la propuesta por la Sociedad Europea de Car-
diologia®, han comenzado a sentar las bases para un
abordaje estructurado del riesgo cardiovascular en
esta poblacion.

Dado que la EPOC en si misma implica un riesgo
cardiovascular incrementado, este enfoque propone
identificar factores adicionales que aumentan signifi-
cativamente dicho riesgo como®:

- Tabaquismo activo. Puntuacion CAT (COPD As-
sessment Tool). Frecuencia y gravedad de las agu-
dizaciones previas. Presencia de ECV conocida. Y
en pacientes sin ECV diagnosticada, estimacion del
riesgo cardiovascular global mediante herramientas
como QRA4. Para su cdlculo, se tendra en cuenta el
antecedente de hipertension arterial, diabetes me-

llitus, dislipidemia, obesidad, enfermedad renal cro-
nica y la presencia de calcio coronario.

La evaluacion inicial debe incluir una historia clinica
detallada (que incluya sintomas como disnea atipica,
dolor toracico, palpitaciones o sincope), analitica ge-
neral (que incluya hemograma, perfil hepatico y renal,
hemoglobina glicada, perfil lipidico completo, perfil
tiroideo, péptido natriurético auricular) y electrocar-
diograma de 12 derivaciones.

Si la historia clinica sugiere la presencia de una ECV
especifica, deben considerarse pruebas de imagen
complementarias, pruebas funcionales, monitoriza-
cién ambulatoria del ritmo, ergoespirometria o reso-
nancia magnética cardiaca. Asimismo, se debe valorar
de forma individualizada la solicitud de pruebas como
el ecocardiograma transtoracico en pacientes con ele-
vacion del péptido natriurético auricular, con el fin de
descartar disfuncion ventricular o hipertension pul-
monar subyacente. Aunque la elevacion de troponina
se ha relacionado con peor pronéstico en EPOC esta-
ble, no se recomienda su uso sistematico salvo sospe-
cha clinica de sindrome coronario agudo.

El tratamiento de la EPOC tiene un impacto en la sa-
lud cardiovascular, y viceversa’. Por tanto, la optimi-
zacion del control de la patologia respiratoria mejora
la calidad de vida y previene las complicaciones car-
diovasculares, especialmente mediante la reduccion
de exacerbaciones. Las guias GOLD? insisten en la
necesidad tanto de reducir los sintomas respiratorios
como reducir el riesgo futuro, siendo este ultimo par-
ticularmente relevante desde el punto de vista cardio-
vascular?',

En este contexto, la ECV debe considerarse un “ras-
go tratable” extrapulmonar. Las intervenciones reco-
mendadas incluyen estrategias farmacologicas (como
el control de la hipertension, la dislipidemia, la insu-
ficiencia cardiaca o el uso de anticoagulantes en la
fibrilacion auricular) y no farmacoldgicas (cesacion
tabaquica, actividad fisica, dieta saludable, vacuna-
cion y rehabilitacion respiratoria) siguiendo las guias
especificas para cada entidad*®.

No existen contraindicaciones para el uso de trata-
mientos cardiovasculares estandar en pacientes con
EPOC": el uso de betabloqueantes, antiagregantes
plaquetarios, tratamientos hipolipemiantes (como las
estatinas), inhibidores de la enzima conversora de an-
giotensina o antagonistas del receptor de angiotensina
Il en el contexto de enfermedad ateroscleroética, asi
como farmacos antiarritmicos en casos de arritmia y
tratamiento cuadruple para la insuficiencia cardiaca
(sacubitrilo—valsartan, betabloqueantes, antagonistas
del receptor mineralocorticoide y los inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2). En particular,
el uso de betabloqueantes cardioselectivos ha demos-
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trado ser eficaz y seguro incluso en fases moderadas o
avanzadas de la enfermedad pulmonar. Es fundamen-
tal desterrar la idea errénea de que los pacientes con
EPOC y ECV establecida obtienen menos beneficio de
estas terapias: al presentar un mayor riesgo basal, su
beneficio absoluto puede ser incluso superior®.

Por ultimo, se recomienda realizar al menos una revi-
sion anual® multidisciplinar en todos los pacientes con
EPOC para monitorizar tanto su estado respiratorio

como su salud cardiovascular, optimizando el uso de
terapias y fomentando medidas preventivas de forma
coordinada entre Atencion Primaria, Neumologia y
Cardiologia®.

En base a la evidencia disponible y las recomenda-
ciones recientes de las guias europeas y GOLD, se
propone un algoritmo clinico practico y estructurado
para la evaluacion y manejo del riesgo cardiovascular
en pacientes con EPOC (Figura 1).

Figura 1.
Algoritmo practico para la evaluaciéon y manejo del riesgo cardiovascular en pacientes con EPOC.

« Historia cardiovascular:

Evaluacion inicial integral:

historia clinica, analitica y

electrocardiograma de 12
derivaciones.

« EPOC: FEV,, exacerbaciones, habito tabaquico.
» Enfermedad cardiovascular previa o sintomas sugestivos de enfermedad cardiovascular no diagnosticada.
« Factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipidemia, obesidad, insuficiencia renal).

Estimacién del riesgo
cardiovascular

« Alto riesgo cardiovascular si: enfermedad cardiovascular previa o QRISK4 score 210%. Otras escalas que
se pueden emplear SCORE 2, Framingham.
« Valorar marcadores adicionales como calcio en arterias coronarias o escalas adicionales como COPDCoRi

Evaluacion adicional

« Individualizar realizacién de pruebas adicionales como ecocardiograma transtoracico, TC coronaria o
RM cardiaca segun la clinica, resultado de biomarcadores y riesgo basal.

« Cesacion tabaquica.

« Vacunacion anual.

Tratamiento antiagregacion segun el riesgo.

« Optimizacion del tratamiento de la EPOC segun guias GOLD. Valorar triple terapia inhalada y rehabilitacio

« Valorar prevencion cardiovascular secundaria: IECAS/ARAII, betabloqueantes cardioselectivos,

« Optimizacion de los factores de riesgo cardiovascular (HTA, dislipidemia, obesidad). }
n.

Seguimiento

« Multidisciplinar (Atencion Primaria, Neumologia, Cardiologia).
 Reevaluacion periédica conjunta de la situacion respiratoria y del riesgo cardiovascular (al menos anual).
« Monitorizacién de exacerbaciones, sintomas y adherencia terapéutica.
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Nuevas opciones terapéuticas:

¢corticoides inhalados como proteccion
cardiovascular?

Papel de los corticoides inhalados.

En los ultimos anos, se ha planteado que la triple te-
rapia inhalada (LAMA/LABA/Cl), podria tener efectos
mas alla del control sintomatico de la EPOC, contri-
buyendo potencialmente a modular el riesgo cardio-
vascular. Esta hipotesis se basa en su capacidad para
reducir la inflamacion sistémica, mejorar la oxigena-
cion, y disminuir la frecuencia de exacerbaciones. Sin
embargo, su uso también se ha vinculado con un ma-
yor riesgo de inmunosupresion y neumonia, lo que po-
dria incrementar en paralelo el riesgo cardiovascular.

La evidencia cientifica actual sigue siendo hetero-
génea. Los resultados dispares pueden atribuirse a
multiples factores como la variabilidad en las carac-
teristicas de las poblaciones estudiadas, las dosis de
corticoides inhalados utilizadas, la duracion del tra-
tamiento y la presencia de factores de confusion por
indicacion (los pacientes con mayor numero o grave-
dad de exacerbaciones suelen tener peor pronosticoy
son los que mas frecuentemente reciben corticoides
inhalados). Ademas, la presencia de ECV previa, po-
dria modificar la relacion entre el uso de corticoides
inhalados y ECV, ya que ciertos subgrupos de pacien-
tes podrian beneficiarse mas del tratamiento?2.

Una revision sistematica y meta-analisis reciente?
que incluia mas de 25.000 pacientes con EPOC, evi-
dencio que la triple terapia inhalada se asocia con una
reduccion de la mortalidad por todas las causas (ha-
zard ratio 0,727, 1C 95% 0,574-0,921, P<0,001) y de la
mortalidad cardiovascular (hazard ratio 0,455, IC 95%
0,292-0,710, P<0,001) en comparacion con LABA/
LAMA. No obstante, no se objetivaron diferencias
significativas en la incidencia de ECV mayores. Este
beneficio podria ser secundario a la reduccién de las
exacerbaciones, reduccion de la inflamacion pulmo-
nar y sistémica, mejoria de la hiperinsuflacion y de la
hipoxemia.

Estudios observacionales, como el estudio de cohor-
tes realizado en Reino Unido", no han encontrado
asociacion entre la prescripcion de corticoides inha-
lados y el riesgo de ECV mayor (definidas como sin-
drome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, ictus
isquémico o muerte cardiovascular), con un hazard
ratio de 0,98 (IC 95% 0,95-1,02, p=0,41). Tampoco se
observaron diferencias relevantes en funcion del tipo
de corticoide inhalado, la duracion del tratamiento o
el antecedente de ECV. Estos resultados se confirman
en el meta-analisis de Hammadi et al.?®. La explicacion
de una reduccion de la mortalidad cardiovascular sin

un impacto en la reduccion de las ECV podria ser de-
bido a las diferentes definiciones o a la incidencia de
dichos episodios en las diferentes poblaciones.

Sin embargo, si se observo una reduccién en la inci-
dencia de insuficiencia cardiaca, especialmente en los
primeros 6 anos de tratamiento, con un hazard ratio
de 0,91 (IC 95% 0,86-0,96, p<0,001). Esta reduccion
fue mas evidente en los pacientes tratados con fu-
roato de mometasona, beclometasona, budesonida o
ciclosonida. Esta proteccion podria estar mediada por
la mejora funcional pulmonar y la menor carga de exa-
cerbaciones?’. No obstante, no puede descartarse un
sesgo diagnostico, ya que una menor tasa de exacer-
baciones puede traducirse en una menor probabilidad
de diagnostico codificado de insuficiencia cardiaca. La
interaccion entre EPOC e insuficiencia cardiaca esta
bien documentada, y ambas patologias se asocian con
un peor pronostico mutuo?. El adecuado tratamiento
de una patologia puede reducir la frecuencia de la re-
ciproca.

En cuanto a la comparacion entre distintos regime-
nes terapéuticos, en la misma cohorte inglesa? no se
encontraron diferencias significativas en la incidencia
de las ECV mayores entre los pacientes con triple te-
rapia inhalada (LABA/LAMA/CI) y el de aquellos que
recibieron unicamente LABA/LAMA. Sin embargo, en
un subanalisis del estudio ETHOS, se mostré una re-
duccion en la mortalidad cardiovascular en pacientes
tratados con triple terapia, asi como una reduccion en
la incidencia de una serie de ECV [21]. Es importante
interpretar este hallazgo con cautela, ya que se trata
de un estudio post hoc y con un bajo numero absoluto
de ECV.

Aunque las guias GOLD? recomiendan actualmente la
triple terapia inhalada en pacientes con EPOC en ries-
g0 0 con mal control sintomatico pese a tratamiento
con LABA/LAMA, los datos disponibles sugieren que
también podria ser beneficiosa en determinados per-
files de pacientes sin exacerbaciones frecuentes. En
este contexto, se hace imprescindible una adecuada
seleccion individualizada de los pacientes, asi como el
disenio de estudios especificos que analicen el impacto
de la triple terapia en la mortalidad por todas las cau-
sas en esta poblacion no exacerbadora.

Papel de la rehabilitacion respiratoria

En paralelo, la rehabilitaciéon respiratoria se posiciona
como una intervencion no farmacolégica de probada
eficacia en la EPOC, y con potencial impacto positivo
en el riesgo cardiovascular®. Las guias GOLD reco-
miendan que la rehabilitacion respiratoria forme parte
integral del abordaje terapéutico de los pacientes con
EPOC, siendo especialmente indicada en aquellos con
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mayor complejidad clinica®. En un estudio prospec-
tivo realizado en Espana por Muiioz Montiel et al.’®,
se evaluo el impacto de un programa de rehabilitacion
respiratoria de ocho semanas sobre parametros de
riesgo cardiovascular, estrés oxidativo e inflamacion
sistémica. Tras la intervencion, los pacientes exacer-
badores mostraron una disminucion estadisticamente
significativa del riesgo cardiovascular medido median-
te el modelo COPDCoRi (p<0,001). Ademas, aquellos
que lograron un incremento =230 metros en el test de
la marcha de seis minutos presentaron reducciones
significativas en los niveles de glucosa (p=0,004),
hemoglobina glicosilada (p=0,004), asi como en el in-
dice BODE (p=0,026). Estos resultados refuerzan la
hipétesis de que la rehabilitacion respiratoria no solo
mejora la capacidad funcional, sino que también pue-
de modular positivamente factores metabolicos y car-
diovasculares, especialmente en pacientes con mayor
carga inflamatoria y riesgo de exacerbaciones.

Manejo a futuro

El manejo del riesgo cardiovascular en pacientes con
EPOC requiere un cambio de paradigma: pasar de una
vision centrada exclusivamente en la funcion pulmo-
nar a un modelo mas integrador, que contemple las
variables cardiovasculares como objetivos clinicos
prioritarios. Esto implica abordar no solo los factores
de riesgo clasicos, sino también las exacerbaciones,
la comorbilidad cardiovascular y las limitaciones fun-
cionales.

Ante las limitaciones predictivas de los modelos ac-
tuales en poblacion con EPOC, es prioritario desarro-
llar herramientas especificas que integren variables
clinicas, biomarcadores, imagen (como el calcio co-
ronario) y funcion pulmonar. En este contexto, 1a in-
teligencia artificial puede desemperar un papel clave
mediante algoritmos que integren multiples fuentes
de datos para identificar subgrupos de alto riesgo. La
automatizacion del analisis de TC toracica (deteccion
incidental de CACS) es un ejemplo practico con po-
tencial de aplicacion inmediata.

Ademas, se requiere un enfoque multidisciplinar y
coordinado entre Neumologia, Cardiologia, Atencion
Primaria y Enfermeria especializada. Este modelo no
solo optimiza el control de comorbilidades, sino que
también mejora la adherencia, reduce hospitalizaciones
Yy permite una atencion mas centrada en el paciente.

Dado que la evidencia actual proviene mayoritaria-
mente de estudios observacionales o analisis post
hoc, se requiere con urgencia de la realizacion de en-
sayos clinicos pragmaticos, disefiados para evaluar el
impacto de intervenciones (como la triple terapia, re-
habilitacion o programas integrados) sobre variables

cardiovasculares relevantes. Estos estudios deben
incorporar una perspectiva centrada en el paciente y
contemplar aspectos como calidad de vida, funcionali-
dad y equidad en el acceso al tratamiento. Ademas, es
fundamental que la equidad sanitaria sea un principio
transversal que guie el proceso de investigaciéon.*

Conclusiones

El riesgo cardiovascular en pacientes con EPOC con-
tinua siendo subestimado e insuficientemente abor-
dado en la practica clinica, a pesar de su relevancia
prondstica. Esta infravaloracion se debe, en parte, a
la falta de herramientas de estratificacion especifica.

Es necesario replantear el uso de escalas de riesgo y
aprovechar las herramientas disponibles como el QR4
o la determinacion del calcio coronario.

Las estrategias terapéuticas deben ir mas alla del con-
trol respiratorio. La triple terapia inhalada y la reha-
bilitacion respiratoria han demostrado un potencial
efecto beneficioso sobre la mortalidad y algunos mar-
cadores cardiovasculares, lo que justifica su conside-
racion dentro de un abordaje integral.

Un abordaje clinico eficaz debe ser personalizado,
multidisciplinar y proactivo. La incorporacion de tec-
nologias como la inteligencia artificial podria facilitar
la deteccion precoz y la toma de decisiones clinicas
mas precisas.

Finalmente, es urgente promover ensayos clinicos
pragmaticos que evaluen el impacto de intervenciones
respiratorias sobre variables cardiovasculares.
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