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RESUMEN

Clasicamente el papel de la infeccién pulmonar en el paciente con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) se ha centrado en los periodos de agudizacién. Sin embargo, en fase de estabilidad clinica,
se ha prestado poca atencién al papel que pueden jugar la presencia de microorganismos potencialmente
patégenos (MPP) (en especial de forma repetida, lo que se conoce como infeccién bronquial crénica [IBC])
en la patogenia, pronéstico y tratamiento de la enfermedad. En los Gltimos afios, sin embargo, se han ido
acumulando algunas evidencias sobre el efecto deletéreo de esta situacion. La IBC en EPOC se ha aso-
ciado a una mayor inflamacién local, mayor gravedad de la enfermedad, peor calidad de vida relacionada
con la salud, mayor nimero y gravedad de agudizaciones y eventos cardiovasculares, la presencia de
bronquiectasias, una pérdida acelerada de funcién pulmonar e incluso mayor mortalidad (en especial
cuando es Pseudomonas aeruginosa (PA) el microorganismo causante de la infeccién). No se conoce, sin
embargo, cudl es el papel que el tratamiento antiinflamatorio o antibiético de esta infeccién pueda tener.
La presente revision repasa la evidencia cientifica existente sobre la IBC en la EPOC estable, desde su
propia definicién hasta los posibles tratamientos. Asimismo se abordaran los numerosos retos futuros
que genera, en especial el desarrollo en el conocimiento del microbioma pulmonar, sus alteraciones y sus

consecuencias.
© 2023 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Publicado por Elsevier Espafia,
S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Chronic Bronchial Infection in Stable COPD

ABSTRACT

Classically, the role of pulmonary infection in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
has focused on periods of exacerbation. However, in a clinically stable situation, little attention has
been paid to the role play by the presence of potentially pathogenic micro-organisms (especially when
they are repeatedly isolated, which is known as chronic bronchial infection [CBI]) in the pathogene-
sis, prognosis and disease treatment. In recent years, however, some evidence has been published on
the deleterious effect of CBI in COPD since it has been associated to greater local inflammation, grea-
ter disease severity, poorer health-related quality of life, greater number and severity of exacerbations
and cardiovascular events, presence of bronchiectasis, rapid decline of lung function, and even higher
mortality (especially related to Pseudomonas aeruginosa infection). It is not known, however, what is the
role of anti-inflammatory or antibiotic treatments on CBI in stable COPD patients. This review focused
on the scientific evidence on this topic that exists up to now, from the very definition of IBC in COPD
to the possible treatments that this situation entails, as well as the numerous future challenges it gene-
rates, especially the development of knowledge of the pulmonary microbiome, its alterations and its

consequences.
© 2023 Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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J.J. Soler-Catalufia and M.A. Martinez-Garcia
Introduccién

A pesar de las distintas campafias de concienciacion antitabaco
y medioambientales, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) sigue, y posiblemente seguira siendo, una de las principa-
les causas de morbilidad y mortalidad del mundo’. La inflamacién
crénica y en ocasiones progresiva en la via aérea producida tanto
por el humo del tabaco como por otras sustancias o gases t6xicos
provoca un dafio de las vias aéreas con posterior remodelacién de la
pared bronquial y la consecuente obstruccién no reversible al flujo
aéreo que define la enfermedad?.

La historia natural de la EPOC no solo se ve influenciada por el
grado de exposicién presente o pasado a los gases t6xicos proce-
dentes del tabaco u otros origenes, sino también a otra serie de
circunstancias, tanto intrinsecas como extrinsecas, de las que solo
algunas son tratables (treatable traits). Como ejemplos de circuns-
tancias no tratables (al menos hoy en dia) estarian, entre otras,
la edad, el sexo o la predisposicién genética®. Sin embargo, exis-
ten otras causas potencialmente tratables de enorme importancia
de entre las que destacan las agudizaciones. Esta circunstancia,
que suele ser desencadenada en la mayoria de las ocasiones por
una infeccién bacteriana, virica o por la coexistencia de ambas
se ha relacionado con un empeoramiento en el pronéstico de la
enfermedad®. Ello hace que muchos de los ensayos clinicos realiza-
dos en EPOC hasta la fecha vayan encaminados hacia una reduccién
de las mismas.

Por lo tanto, hasta el momento, la mayoria de las guias de prac-
tica clinica (GPC) nacionales e internacionales se han centrado en
establecer recomendaciones para el 6ptimo manejo de los sintomas
del paciente con EPOC estable (especialmente mediante el uso de
broncodilatadores y corticoides inhalados (CSI) en algunos casos), y
del paciente agudizado®~. Pero ;qué ocurre con aquellos pacientes
con EPOC que, a pesar de encontrarse fuera de un periodo de agu-
dizacion, siguen presentando el aislamiento (en especial de forma
repetida, lo que se denomina infeccién bronquial crénica [IBC])®
de microorganismos potencialmente patégenos (MPP) en la via
aérea?, jes esta unacircunstancia ala que debe prestarse atencién?,
¢ies extrapolable a individuos con EPOC el diagnéstico y manejo
que se realiza de la IBC en pacientes con bronquiectasias o fibrosis
quistica (FQ) (en las que si se ha demostrado que produce un dafio
importante y debe de ser tratada)’? Durante los Gltimos afios se
han ido acumulando algunas evidencias cientificas que concurren
en seflalar la importancia del aislamiento de MPP en pacientes con
EPOC estable, al menos bajo determinadas circunstancias.

En el presente manuscrito se revisara la evidencia al respecto,
desde los conceptos microbiolégicos que definen la IBC, su epi-
demiologia, factores de riesgo e impacto sobre la evolucién de
pacientes con EPOC en fase estable, hasta la posible existencia de un
fenotipo infeccioso especial de EPOC o la consideracién de la IBC en
la EPOC estable como un posible rasgo tratable de la enfermedad.

Definicion, epidemiologia y factores de riesgo de la IBC en
EPOC

Definicion

Hasta hace pocos afios, la via aérea y el parénquima pulmo-
nar se consideraban zonas estériles. Sin embargo, técnicas de
secuenciaciéon masiva del acido desoxirribonucleico (ADN) han per-
mitido identificar distintas comunidades de gérmenes, incluso en
ausencia de infeccién®. Los microorganismos que forman parte
de esta microbiota «normal» estin presentes en bajas concen-
traciones, generalmente no son cultivables en los medios de
cultivo convencionales, y se encuentran en un fino equilibrio
entre si, constituyendo un medio protector para el huésped, con
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Tabla 1
Principales definiciones relacionadas con la infeccién bronquial crénica

Microbiota pulmonar Comunidad microbiana pulmonar, que consiste
en una variedad de microorganismos que se
encuentran en el tracto respiratorio inferior.
Primer aislamiento de un determinado
microorganismo potencialmente patégeno
(MPP) en una muestra respiratoria, durante la
fase estable de la enfermedad

El crecimiento de un mismo MPP en al menos
tres cultivos en un afio, separados entre si, al
menos un mes.

Cuando no se aisla el MPP responsable de la
IBC en al menos tres cultivos consecutivos
durante un afio, separados al menos un mes.

Primoinfecciéon

Infeccién bronquial crénica

Erradicacién

efectos inmunomoduladores®!°, Sin embargo, bajo determinadas
circunstancias, se producen desequilibrios (disbiosis), con sobre-
crecimiento de unas comunidades frente a otras. Es entonces
cuando, empleando métodos tradicionales, se pueden aislar diver-
sos microorganismos en las secreciones respiratorias, algunos de
los cuales se consideran MPP.

Tradicionalmente este tipo de aislamientos, fuera de un periodo
de agudizacién, se describian como «colonizaciones». Sin embargo,
diferentes estudios indican que estos MPP contribuyen a una mayor
inflamacién local y sistémica, incrementan el riesgo de agudizacién,
y aceleran la progresién de la enfermedad!!'2, por lo que actual-
mente se considera mas apropiado emplear el término IBC. Por
tanto, conceptualmente laIBC se definiria como la presencia de MPP
en secreciones respiratorias que causa una reaccién inflamatoria
andmala’>. Esta definicion implica documentar la coexistencia del
aislamiento de MPP y la presencia asociada de un dafio pulmonar.
En la practica este Giltimo aspecto no es facil de demostrar, aunque
se puede asumir en presencia de aislamientos repetidos de MPP
y consecuencias clinicas derivadas de esta circunstancia. En este
sentido, un documento de consenso espafiol reciente define la IBC
en el paciente estable como la identificacién de tres o mas cultivos
positivos para el mismo MPP durante un afio, separados al menos
un mes entre si°. Esta definicién se basa en la evidencia procedente
de estudios realizados en pacientes con bronquiectasias, donde se
sugiere que las consecuencias clinicas de la IBC pueden diferir en
casos que presentan un simple aislamiento frente a los que lo pre-
sentan de forma recurrente!*!>. Algunos datos indirectos recientes
sugieren que algo parecido podria suceder en la EPOC!%17, La tabla
1 recoge las principales definiciones vinculadas a la IBC.

Epidemiologia

Entre 30-50% de los pacientes con EPOC presentan a lo largo
de su historia natural al menos un aislamiento de algiin MPP
(tabla 2)!3.18.19 Sin embargo, se desconoce con precisién cudl es
la prevalencia de la IBC. La proporcién de cultivos positivos en
paciente con EPOC estable varia dependiendo de la secrecion respi-
ratoria evaluada y los puntos de corte empleados. En estudios con
cultivos positivos para MPP, el esputo ha identificado entre 38-74%
de muestras positivas'3. Con cepillado bronquial protegido el ais-
lamiento de MPP es algo menor, entre 22-83%'2, De forma parecida
en el lavado broncoalveolar se han identificado entre 33-43% de
MPP'3. Uno de los microrganismos con mas repercusion clinica, es
Pseudomonas aeruginosa (PA). Distintos estudios transversales indi-
can que este germen seria el responsable de 4-15% de todos los MPP
capaces de inducir una IBC!318,

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas cominmente identifica-
dos para la presencia de una IBC en pacientes con EPOC
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Tabla 2
Listado de microorganismos potencialmente patégenos en la EPOC

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Pseudomonas aeruginosa
Otros bacilos gram-negativos no fermentadores:
Achromobacter xylosoxidans
Acinetobacter baumannii
Alcaligenes faecalis
Stenotrophomonas maltophilia
Pseudomonas spp
Klebsiella pneumoniae
Otras enterobacterias
Escherichia coli
Klebsiella aerogenes
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens
Proteus spp
Providencia spp
Citrobacter spp
Staphylococcus aureus, incluyendo meticilina-resistentes
Pasteurella multocida

son el tabaquismo®22, la peor funcién pulmonar?!’22, las
comorbilidades?°, el incremento de agudizaciones previas y
la presencia de bronquiectasias!32%2324 L3 presencia de un esputo
purulento y un mayor grado de disnea, también son predictores
clinicos de aislamiento de MPP en pacientes con EPOC estable??.

Para el caso concreto de la adquisicién de PA, el uso de multi-
ples tandas de antibi6ticos o corticoides sistémicos, la enfermedad
avanzada, las bronquiectasias, el tabaquismo activo o la estancia
previa en la unidad de cuidados intensivos también han sido impli-
cados como factores de riesgo!0:13.18.19.25-28

Consecuencias clinicas de la IBC en la EPOC estable

Lejos de ser una situacién inocua, tanto el aislamiento de algu-
nos MPP como la presencia de una IBC (aislamientos repetidos)
en pacientes con EPOC (aun fuera de una fase de agudizacién)
se han asociado a diferentes circunstancias negativas de la enfer-
medad como una mayor inflamacién bronquial?®, una mayor
gravedad clinica®’, peor calidad de vida relacionada con la salud®!,
mayor nimero y gravedad de las agudizaciones??, presencia de
bronquiectasias?4, mayor consumo de firmacos2®, mayor niimero
de eventos cardiovasculares'’, e incluso mayor mortalidad?®. Sin
embargo, esta relacién no se establece de forma constante ya que
depende fundamentalmente del tipo de MPP del que se trate, siendo
hasta el momento la infeccién por PA la mejor documentada'®.

Pseudomonas aeruginosa

PA es uno de los MPP mas virulentos, por varias razones:! forma
biopeliculas que impiden la accién de los antibiéticos,? frecuente-
mente desarrolla resistencia a los antimicrobianos,? persiste en la
mucosa bronquial y* normalmente se asocia con un peor prondstico
en otras enfermedades inflamatorias crénicas de las vias respirato-
rias como la FQ o las bronquiectasias, lo que explica que las guias
nacionales e internacionales de ambas enfermedades aconsejen un
tratamiento precoz y contundente incluso tras la primera aparicién
(primoinfeccién) de PA en las muestras respiratorias ya que, una
vez se establece la IBC, este microorganismo rara vez se consigue
erradicar por un periodo prolongado de tiempo32.

Sin embargo, la relacién entre el aislamiento de PA y un impacto
negativo en pacientes con EPOC permanece mas discutida. Asi,
Rosell et al., tras agrupar los resultados de seis estudios en los que se
obtuvieron muestras microbiol6gicas mediante cepillo protegido,
observaron que PA se asociaba a un mayor ndmero y gravedad
de agudizaciones, independientemente de la carga bacteriana'®.
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Sin embargo, Murphy concluye, en un estudio prospectivo de 10
afios, que solo la adquisicién de una nueva cepa de PA (y no todos
los cultivos positivos) se asociaba con una mayor incidencia de
agudizaciones?>. Mas recientemente, EKI6f et al. realizaron un estu-
dio epidemiolégico en 22.053 individuos con EPOC, de los cuales
4,2% presentaba al menos un cultivo positivo para PA y encontra-
ron que esta circunstancia predecia de una forma contundente un
mayor riesgo de hospitalizacion®3.

De la misma forma, con relacién en la mortalidad no todos los
estudios arrojan las mismas conclusiones. Jacobs et al. estudia-
ron prospectivamente a 181 personas con EPOC, 40% de las cuales
presentaba aislamiento de PA. Tanto el primer aislamiento como
los aislamientos miiltiples de PA se relacionaron con una mayor
mortalidad®*. Estos datos fueron similares a los encontrados por
EKI&f et al., en el estudio anteriormente descrito>>. Por el contra-
rio, Boutou et al. concluyeron que el aislamiento Gnico de PA no
esta asociado con una mayor mortalidad en pacientes con EPOC3>.
Finalmente, Martinez-Garcia et al. observaron que un primer aisla-
miento de PA no se asociaba en pacientes con EPOC con un mayor
riesgo ajustado de muerte tras 84 meses de seguimiento (HR 1,25,
IC 95%: 0,79-1,97, p = 0,34), sin embargo este riesgo si fue signi-
ficativo cuando la situacién microbiolégica era la de IBC (HR 3,06,
IC 95%: 1,8-5,2, p = 0,001)?8, por lo que la recomendacion de tra-
tamiento precoz, tal y como el consenso espaiiol de IBC en EPOC
establece, se veia reforzado®.

Recientemente, un metaanalisis sobre el impacto del aisla-
miento de PA en pacientes con EPOC fuera de un proceso de
agudizaciénrealizado con los datos de ocho estudios en 23,228 indi-
viduos concluy6 que el riesgo ajustado de muerte fue doble en el
grupo con EPOC en los que se aislé PA (HR 1,95, IC 95%, 1,34-2,84),
tres veces mayor de padecer un nuevo ingreso precoz (HR 3,60, IC
95%, 3,60-12,03), y mas de dos veces de muerte u hospitalizacién
a los dos afios del aislamiento (HR 2,80, IC 95%, 2,20-3,56). Ello
ha hecho que la Gltima actualizacién de la Guia GOLD (2023) ya
incorpore que la IBC por PA se relaciona con una caida acelerada
de la funcién pulmonar independientemente de la existencia de
bronquiectasias>.

Uno de los debates mds interesantes en este momento es si PA es
un marcador de gravedad de la enfermedad o es causa de un mayor
ndmero o gravedad de agudizaciones, asi como de un rapido dete-
rioro en personas con EPOC. Aunque todavia no hay una respuesta
clara a esta pregunta, Martinez-Solano et al. han proporcionado
alguna evidencia que respalda la dltima hipétesis después de obser-
var patrones de infeccién y desarrollo de PA en la EPOC que se
asemejan a los encontrados en la FQ37. Una vez mas, sin embargo, la
falta de acuerdo sobre este tema se ilustra en otro estudio, realizado
por Rakhimova et al., que mostré que la PA que se encuentra en la
EPOC tiene una renovacion frecuente de diferentes clones distintos
de los que se encuentran en la FQ (que generalmente son porta-
dores crénicos de la misma PA), siendo la forma mucoide la mas
frecuente3s.

Una mejor comprension de la influencia de la infeccién por PA
en la morbilidad y mortalidad por EPOC en pacientes ambulatorios,
y la experiencia adquirida en el tratamiento de las bronquiecta-
sias y la FQ, ayudaria a implementar terapias especificas y nuevos
procedimientos para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la
infeccién por PA en pacientes con EPOC.

Haemophilus influenzae (HI)

En términos de prevalencia, HI es probablemente el MPP mas
frecuente en el microbioma pulmonar de pacientes con EPOC y el
mas aislado en muestras respiratorias de pacientes con EPOC esta-
ble, si bien sus consecuencias clinicas han sido menos estudiadas®?.
Se acepta que su aislamiento produce un efecto menos deletéreo
que el de PA en individuos con EPOC, pero de igual forma, también
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produce un exceso en la inflamacién local y un deterioro de las
defensas locales frente a algunos MPP*0, asociandose a una peor
calidad de vida relacionada con la salud y una disminucién de la
funcién pulmonar*'#2, En cuanto a su relacién con otros MPP se ha
observado que las infecciones virales previas predisponen a la via
aérea a la sobreinfeccién por HI*3. Por otro lado, Jacobs et al. obser-
varon que la infeccién por Streptococcus pneumoniae se asociaba a
la infeccion por HI (OR 2,79; IC 95%: 2,03-3,73) pero dificultaba la
infeccién por PA (OR, 0,15; IC 95%, 0,10-0,22)*. Dada su gran fre-
cuencia, el estudio del impacto clinico de la IBC por HI es de gran
importancia en pacientes con EPOC

Otros microorganismos

Otros MPP cuyas consecuencias clinicas han sido menos estu-
diadas son: Moraxella catarrhalis (MC) que aunque se ha asociado
también a una mayor inflamacién local suele producir infecciones
de corta duracién por la rapida y eficaz accién del sistema inmune
local'®. Asi, Jacobs et al. observaron una relacién inversa entre la
infeccién por MC y PA (OR, 0,51; IC 95%, 0,35-0,75)“. Por el con-
trario, Streptococcus pneumoniae presenta una capsula polisacdrica
que reduce la efectividad de las defensas locales produciendo una
prolongada infeccién que se ha relacionado con un mayor nimero
de agudizaciones y neumonias!?. Su capsula polisacarida reduce la
efectividad de los mecanismos de defensa del huésped facilitando
la persistencia y colonizacién de la via aérea, lo que lleva a mas agu-
dizaciones y neumonias'?. Finalmente, Chlamydophila pneumoniae
también se ha asociado (aunque existen controversias al respecto),
a través de un incremento en la inflamacién local, a una EPOC mas
grave, caida acelerada de la funcién pulmonar y mayor nimero de
agudizaciones'®.

(Existe un fenotipo infeccioso de la EPOC?

Es conocido que algunos individuos presentan cierta predispo-
sicioén genética para una mayor susceptibilidad a las infecciones, o
que aquellos pacientes con EPOC e infeccién bronquial presentan
un mayor grado de inflamacién bronquial tanto neutrofilica como
eosinofilica, y que esta situacién se asocia a situaciones clinicas
adversas'©.

Si bien no existe una definicién globalmente aceptada de
«fenotipo clinico», en términos practicos se podria adoptar la pro-
puesta de Han et al. publicada hace algo mas de una década como
aquel grupo de pacientes con EPOC con caracteristicas clinicas, pro-
nésticas o de respuesta al tratamiento propias**.

En este sentido, como ya ha sido comentado en el punto anterior,
el aislamiento de algunos MPP en la mucosa bronquial de pacien-
tes con EPOC aun fuera de un proceso de agudizacién, lleva consigo
consecuencias clinicas (mayor gravedad clinica y nimero de agu-
dizaciones), consecuencias prondsticas (mayor mortalidad) y un
posible tratamiento especifico (antiinflamatorio o antibiético)'°.
Sin embargo, la evidencia cientifica para cada uno de estos tres
puntos dista mucho de ser la adecuada, al menos en comparacién
con la existente en otras enfermedades inflamatorias crénicas de la
via aérea como las bronquiectasias o la FQ”-8, en las que, por ejem-
plo, el fenotipo clinico generado por una IBC por PA esta claramente
establecido.

Sin embargo, esta falta (por ahora) de evidencia cientifica no
es evidencia de la no existencia de este fenotipo, sino de una
falta de estudios al respecto, en especial en el paciente con EPOC
sin bronquiectasias. De los tres aspectos que se han establecido
como definitorios de fenotipo, quiza el mas estudiado haya sido el
impacto clinico de la IBC en el paciente con EPOC estable, menos
estudiado ha sido el impacto pronéstico, y apenas, como se vera
en el préximo punto, la respuesta y las posibilidades terapéuticas.
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Sin embargo, una pregunta aparece de forma repetida en aque-
llos clinicos que siguen a pacientes con EPOC: a pesar de una falta
actual de evidencia (ni a favor ni en contra) ¢se deberia tratar la
presencia (sobre todo cuando es en forma de IBC) de MPP en un
paciente con mala evolucién al igual que se hace en un paciente con
bronquiectasias?, ;es licito y 16gico (mientras la evidencia cientifica
llega) intentar la erradicacién o disminucién de la carga bacteriana
en este paciente mediante un tratamiento antibiético (preferente
inhalado) o antiinflamatorio (macrélidos) prolongado?

Tratamientos actuales y futuros: Ventajas y desventajas
CSI

Los CSI son farmacos ampliamente utilizados en la EPOC. Diver-
sos estudios demuestran que, combinados con broncodilatadores
de accién prolongada, los CSI reducen la frecuencia de agudi-
zaciones, mejoran la calidad de vida relacionada con la salud e
incluso podrian reducir la mortalidad, especialmente en pacien-
tes con agudizaciones de repeticién e inflamacién eosinofilica*>~47.
Por todo ello, las principales GPC recomiendan su uso en pacien-
tes de alto riesgo con repetidas agudizaciones, especialmente
con recuento elevado de eosinéfilos en sangre periférica (> 300
eosinéfilos/mL)*84°, Este tiltimo biomarcador es relevante, ya que
conrecuentos bajos de eosinéfilos (< 100 células/p.L) el efecto de los
CSI no existe o es bajo>°. Entre los 100-300 eosindfilos/wL, la res-
puesta clinica comienza a ser favorable, aunque en estos casos se
recomienda balancear los beneficios frente a los potenciales ries-
gos. Este Gltimo aspecto no es menor, puesto que el uso de CSI
se asocia a alteraciones de la respuesta inmunitaria e incremento
del riesgo de infeccién, entre los que se incluye la neumonia®!2
o la tuberculosis®®°%, lo que plantea una cierta paradoja: los CSI
reducen las agudizaciones de la EPOC (quiza por su potente efecto
antiinflamatorio) y aumentan el riesgo de neumonia (quiza por su
potente efecto inmunosupresor). Sin embargo, la agudizacién se
considera actualmente un sindrome que incluye diferentes sub-
tipos inflamatorios de agudizacién®->7, entre los que destaca un
fenotipo eosinofilico, con mejor respuesta a los CSI, y otro fenotipo
neutrofilico, donde el CSI podria incrementar el riesgo de infeccién,
tanto aguda como crénica®.

Contoli et al.>®, en un ensayo clinico donde se comparaban los
efectos de la combinacién salmeterol/ fluticasona (SFC) (50/500 p.g
cada 12 horas) frente a salmeterol (50 pg cada 12 horas) sobre la
carga microbiana en pacientes con EPOC, observaron que el trata-
miento durante un afio de SFC a dosis altas modifico la composicién
microbiana del esputo y aumenté la carga bacteriana de MPP.

Por lo tanto, y dado ese conocido caracter inmunosupresor de
los CSI que incrementa el riesgo de neumonia, ;qué pautas se debe-
rian establecer en aquellos pacientes con EPOC e IBC por MPP? EKI6f
et al.’%, han evaluado recientemente el impacto de los CSI sobre el
aislamiento de PA en 21.408 pacientes ambulatorios con EPOC. El
uso de los CSI se asoci6 con un incremento del riesgo de aislamiento
para PA en cultivos de via aérea inferior, con un marcado efecto
dosis-respuesta, a mayor dosis, mayor riesgo. Resultados simila-
res han sido observados en otro estudio espaifiol realizado sobre
pacientes graves®!. De los 358 pacientes evaluados, 173 (48,3%)
presentaron al menos un cultivo positivo para PA. En ellos la dosis
de CSI fue significativamente superior y la evolucién clinica peor,
con mayor ntimero de agudizaciones y mayor mortalidad®’.

Algo parecido sucede con el aislamiento de HI en la EPOC esta-
ble. Recientemente Mohsin et al.52, han observado un incremento
de 56% en el riesgo de aislamiento de HI en muestras respirato-
rias (HR: 1,56, IC 95%: 1,29-1,89) de pacientes tratados con CSI. El
riesgo también fue dosis-dependiente, con un incremento de 90%
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Figura 1. Aproximacién al tratamiento de la IBC en pacientes con EPOC dependiendo del tipo de MPP y del niimero de agudizaciones
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IBC: infeccién bronquial crénica; MPP: microorganismos potencialmente patégenos; BGN: bacilos gran negativos; PA:

Pseudomona aeruginosa.

del riesgo para pacientes con dosis altas. El nimero de pacientes
con uso de CSI para obtener una muestra positiva para HI fue de 60.
En lineas generales, estos resultados sugieren que el empleo
de CSI no es inocuo y se debe tener precaucién en su indicacién,
puesto que favorece la aparicién tanto de infecciones agudas, como
crénicas. Las guias recomiendan su uso en los agudizadores eosi-
nofilicos o en aquellos casos con solapamiento entre asma y EPOC,
siendo ademas aconsejable el empleo de dosis bajas. En el caso de
agudizaciones repetidas con recuento de eosinéfilos entre 100-300
células/pL se recomienda individualizar en funcién del riesgo®s.

Macrélidos

Los macroélidos (especialmente la azitromicina), administrados
de forma prolongada y a dosis bajas han demostrado reducir de
forma significativa el nimero de agudizaciones, en pacientes esta-
bles con EPOC y agudizaciones de repeticion®>-%. Un reciente
metaanalisis sefiala que los macrélidos reducen 33% el riego de agu-
dizacién comparado con placebo (HR: 0,67, IC 95%: 0,60-0,75)56.
Aunque reducen ligeramente la carga bacteriana®67.6¢ y modifi-
can el microbioma®, probablemente su principal efecto es debido
a que modulan la inflamacién bronquial neutrofilica’®. Este aspecto
se insinu6 hace afios al observar efectos beneficiosos en infecciones
macrolido-resistentes, como la infeccién por PA y porque las dosis
empleadas se encuentran por debajo del umbral antibacteriano’°.
Las pautas utilizadas han sido: azitromicina (500 mg/dia tres dias
por semana o 250 mg/dia durante un afio) o eritromicina (250
mg/12 horas durante un afio). Sin embargo, la generalizacién de
este tipo de tratamiento debe realizarse con cautela, especialmente
por la aparicién de resistencias a largo plazo (con especial men-
cién a algunas micobacterias no tuberculosas) y un ligero aumento
de problemas auditivos o prolongacion del intervalo QTc en los
pacientes tratados con azitromicina®. Para la guia espafiola de la
EPOC (GesEPOC), los candidatos serian los pacientes de alto riesgo,
con al menos tres agudizaciones en el afo previo, a pesar de un
tratamiento inhalado adecuado’.

Antibioterapia inhalada

Los antibiéticos inhalados (Al) han sido utilizados con éxito
desde hace afios en el tratamiento de la IBC en pacientes con
bronquiectasias y FQ”!72. Su indicacién mas establecida es la de
IBC por PA, dado que es el microorganismo que se ha mostrado
mas decisivo en ambas enfermedades, en relacién con una mala
evolucién de la misma’®'4, Sin embargo, actualmente también
se utilizan para el tratamiento con intencién erradicadora de la

primoinfeccién por PA e incluso para el tratamiento de la IBC
por otros MPP que provocan en el paciente un deterioro cli-
nico evidente’. En la actualidad, el grado de evidencia cientifica
sobre la efectividad de este tratamiento es mayor en FQ que en
bronquiectasias®. En esta Gltima enfermedad, los resultados en
los ensayos clinicos realizados han resultado dispares si bien la
experiencia clinica ha sido bastante uniforme hacia una efectivi-
dad manifiesta del mismo en las indicaciones establecidas por las
diferentes guias nacionales e internacionales’-'*. En la actualidad
existen cuatro formulaciones de Al en el mercado, todas ellas con
capacidad antipseudomoénica (colistimetato de sodio, tobramicina,
aztreonam y levofloxacino), si bien se estan desarrollando otros
como ciprofloxacino, ceftazidima e incluso dirigidos ademas a
grampositivos como Staphylococcus aureus meticilina-resistente
(SAMR), como la vancomicina’>.

Ciertamente ante un paciente con EPOC e IBC por algiin MPP,
en especial PA, y que ademas presente bronquiectasias, la pauta a
seguir (en lo que se refiere al tratamiento con Al) viene marcada
claramente por las guias de bronquiectasias, que recomiendan el
tratamiento de esta situacién’-'“. Sin embargo, ;qué ocurre con un
paciente con EPOC, sin bronquiectasias, pero con IBC por MPP (en
especial PA)?74. Una reciente revision sobre el tema muestra un
grafico de colores que, mas alla de la evidencia cientifica existente,
refuerza los aspectos l6gicos de un posible tratamiento de estos
pacientes basado en el tipo de MPP y el impacto del mismo (sobre
todo incremento en el nimero de agudizaciones) que provoca en
el paciente (fig. 1)7°.

Teniendo en cuenta que los macrélidos no tienen efecto sobre la
infeccién por PA (microorganismo mas virulento) aunque si sobre
la inflamacién que la misma provoca (fundamentalmente de perfil
neutrofilico), quiza el tipo de paciente potencialmente mas suscep-
tible de tratamiento con Al seria el de una EPOC con IBC por PA'y
consecuencias clinicas (en especial un incremento en el nimero o
gravedad de las agudizaciones)®’>. Si bien es cierto que la eviden-
cia clinica es muy escasa, un estudio multicéntrico observacional
del grupo espaiol sobre 693 pacientes con EPOC que recibieron al
menos una dosis de Al por cualquier indicacién, concluyé que este
tratamiento redujo en 33% el nimero de agudizaciones y en 26%
el de hospitalizaciones tras un afio de tratamiento (y se mantuvo
durante los dos afios de estudio). Un dato importante fue que la
efectividad resulté ser similar en el subgrupo de pacientes sin bron-
quiectasias (29,3%). Finalmente, aunque el tratamiento con Al fue
efectivo ante la presencia de una IBC por cualquier MPP, esta efecti-
vidad fue significativamente superior en el subgrupo de pacientes
con IBC por PA (46,6%). El tratamiento resulté seguro ya que, si
bien un cuarto de los pacientes presenté efectos adversos, la gran
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Figura 2. Manejo de los pacientes con EPOC en fase estable en los que se aisle algiin MPP
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IBC: infeccién bronquial crénica; MPP: microorganismos potencialmente patégenos; BGN: bacilos gran negativos; PA:

Pseudomona aeruginosa.

mayoria fueron transitorios y locales’®. Estos datos hicieron que
un reciente consenso publicado por la SEPAR recomendara, habida
cuenta de las consecuencias negativas del aislamiento y sobre todo
de la IBC por PA y bacilos gramnegativos no fermentadores aun
en ausencia de bronquiectasias en pacientes con EPOC, el trata-
miento con Al incluso con intencién erradicadora como muestra el
siguiente grafico, asi como el de la IBC por MPP no PA si producen
un deterioro en el paciente, utilizando una combinacién paralela
o secuencial de macrélidos y Al dependiendo de la respuesta tera-
péutica segiin muestra el siguiente esquema® (fig. 2).

Otros tratamientos

La presencia de IBC en la EPOC se asocia a otros fenotipos o sub-
grupos de pacientes como aquellos agudizadores o con un exceso de
produccién de secreciones bronquiales. Por ello, algunos tratamien-
tos farmacolégicos como los inhibidores de la fosfodiesterasa 4, los
mucoliticos o el suero salino hiperténico podrian tener cabida en el
arsenal terapéutico de estos pacientes en situaciones seleccionadas.

El suero salino hiperténico ha demostrado ser efectivo y
seguro en la reduccién de exacerbaciones en pacientes con

bronquiectasias con o sin IBC’. De forma semejante, un reciente
ensayo clinico concluyé que la inhalacién de suero salino hiper-
ténico es segura y superior a la de suero salino hipoténico
produciendo una mayor mejoria sintomatolégica, de la calidad de
vida, y de la funcién pulmonar en pacientes con EPOC con bronquitis
crénica con o sin bronquiectasias o IBC, en el subgrupo de pacientes
con funcién mucociliar menos alterada. Aunque estos datos hacen
sospechar que la efectividad sera semejante en pacientes EPOC con
IBC (habitualmente con un exceso de expectoracion), son necesa-
rios ensayos clinicos en este grupo especial de pacientes’”.

Conclusiones y retos futuros

Parece evidente que el aislamiento de MPP en la mucosa bron-
quial de pacientes con EPOC no es una situacién banal, al menos
en ciertas ocasiones, si bien tradicionalmente se le ha prestado
muy poca atencién. La evidencia cientifica que va acumulandose
indica un efecto deletéreo de la IBC en pacientes con EPOCy de una
posible implicacion de las bacterias incluso en la patogénesis de la
enfermedad.
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Se podria decir que los retos futuros son todos, porque poco se
sabe de forma concluyente sobre el tema, pero quiza algunos de
ellos son especialmente importantes como:

1. Lavaloracién del impacto de la presencia de IBC sobre el pronds-
tico vital

2. Estudios enfocados en los MPP mas frecuentes, en especial HI y
Streptococcus pneumoniae.

3. Ensayos clinicos sobre el efecto de los diferentes tratamientos
(en especial macrélidos, Al o su combinacién) sobre los desen-
laces clinicos determinantes en pacientes con IBC y EPOC, como
el namero y gravedad de agudizaciones o la calidad de vida rela-
cionada con la salud.

4. Desarrollo, incremento de la aplicabilidad clinica y accesibilidad
de las nuevas formas de estudio del microbioma pulmonar y de
su modificacién (disbiosis) por los tratamientos como los CSL
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