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RESUMEN. La bronquiectasia es un sindrome de tos crénica y produccion
de esputo viscoso asociado con la dilatacién de las vias respiratorias y el
engrosamiento de la pared bronquial. Las exacerbaciones casi siempre
son causadas por infecciones bacterianas. Es una enfermedad crénica que
requiere respuestas rapidas al tratamiento de las exacerbaciones. Se de-
ben cultivar las secreciones bronquiales, evaluary tratar las enfermedades
subyacentes para interrumpir la progresion. En los pacientes que tienen
exacerbaciones recurrentes (dos a tres en el Gltimo ano), y no tienen infec-
cién por Pseudomonas aeruginosa, se recomienda terapia preventiva con
un macrélido, excluyendo infecciones por micobacterias no tuberculosas.
En pacientes con exacerbaciones recurrentes o morbilidad significativa y
Pseudomonas aeruginosa en el esputo, es Gtil una prueba terapéutica con
tobramicina nebulizada. La tobramicina nebulizada también puede ser
para pacientes no infectados con Pseudomonas aeruginosa en quienes
la profilaxis con antibiéticos orales estd contraindicada, no se tolera o
no es efectiva. Los pacientes que tienen Pseudomonas aeruginosa, pero
no pueden recibir un antibiético nebulizado pueden beneficiarse de los
macrélidos como alternativa. Los glucocorticoides inhalados sélo estan
indicados en pacientes con asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Para pacientes con respuesta a broncodilatador en la espiro-
metria se sugiere uso de agentes beta-adrenérgicos inhalados. Todos los
pacientes son candidatos a rehabilitacién pulmonar e higiene bronquial.
El prondstico estd influenciado por el proceso patolégico subyacente, la
frecuencia de las exacerbaciones y las comorbilidades pero, en general,
la mortalidad ajustada por la edad aumenta en comparacién con la
poblacién general.
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ABSTRACT. Bronchiectasis is a syndrome of chronic cough and
production of viscous sputum associated with dilation of the airways
and thickening of the bronchial wall. Exacerbations are usually caused
by bacterial infections. It is a chronic disease that requires rapid
responses for the treatment of exacerbations. Bronchial secretions
should be cultivated. Evaluate and treat underlying diseases to interrupt
progression. In patients who have recurrent exacerbations (two to three
in the last year) and do not have Pseudomonas aeruginosa infection,
preventive therapy with a macrolide is recommended, excluding
nontuberculous mycobacterial infections. In patients with recurrent
exacerbations, or significant morbidity, and Pseudomonas aeruginosa in
sputum, a therapeutic trial of nebulized tobramycin is useful. Nebulized
tobramycin may also be for patients not infected with Pseudomonas
aeruginosa in whom oral antibiotic prophylaxis is contraindicated, not
tolerated, or ineffective. Patients who have Pseudomonas aeruginosa
but cannot receive a nebulized antibiotic may benefit from macrolides
as an alternative. Inhaled glucocorticoids are only indicated in patients
with asthma or COPD. For patients who respond to bronchodilators
on spirometry, the use of inhaled beta-adrenergic agents is suggested.
All patients are candidates for pulmonary rehabilitation and bronchial
hygiene. The prognosis is influenced by the underlying disease process,
the frequency of exacerbations, and comorbidities, but in general, age-
adjusted mortality is increased compared with the general population.
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Abreviaturas:

AINE = antiinflamatorio no esteroideo.

BSI = bronchiectasis severity index (indice de severidad de las
bronquiectasias).

CFTR = cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(regulador de conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica).

CV = cardiovascular.

CVID = common variable immunodeficiency
(inmunodeficiencia comun variable).

DLCO = diffusing capacity for carbon monoxide (capacidad de
difusién de mondxido de carbono).

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ERS = European Respiratory Society (Sociedad Respiratoria
Europea).
FACED score = puntaje FEV,, Age (edad), colonizacion Crénica,
Extension, Disnea.
FEV, = forced expiratory volume at one second (volumen
forzado espirado en el primer segundo).
FQ = fibrosis quistica.
GC = glucocorticoides.
GClI = glucocorticoides inhalados.
IV = intravenoso.
LABA = long acting beta agonist (broncodilatador agonista de
accion prolongada).
mMMRC = escala del Medical Research Council modificada.
NET = neutrophil extracellular traps (trampas extracelulares
de neutréfilos).
P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa.
PEP = presion espiratoria positiva.
PZP = pregnancy zone protein (proteina de zona de
embarazo).
RCE = reflujo gastroesofagico.
RP = rehabilitacién pulmonar.
RR = riesgo relativo.

SABA = short acting beta agonist corta (broncodilatador beta

agonista de accién).
SGRQ = Saint George Respiratory Questionnaire (cuestionario
respiratorio de St. George).
TACAR = tomograffa computarizada de alta resolucién.
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

INTRODUCCION

La bronquiectasia es un desorden adquirido de los bron-
quios y bronquiolos, caracterizado por una dilatacion
y destruccién anormal permanente de sus paredes. Su
induccién requiere un insulto infeccioso mds alteracion
del drenaje, obstruccion de la via aérea o defectos en
las defensas del huésped. Las bronquiectasias compar-
ten muchas presentaciones clinicas con la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), incluyendo in-
flamacion de las vias aéreas colapsables, obstruccién
del flujo aéreo espiratorio, exacerbaciones frecuentes
que ameritan visitas programadas o no programadas a
consultas u hospitalizaciones. El diagnéstico se basa en
la historia clinica (tos cotidiana, expectoracion de secre-
cién tenaz, exacerbaciones recurrentes y, por imagen,
dilataciones bronquiales).’

La epidemiologia, abordaje diagnéstico, manejo farma-
colégico y no farmacolégico son el objetivo de esta revisién
que pretende ser una propuesta de recomendaciones.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia se incrementa con la edad ocho a 10 veces
después de los 60 anos (300-500/100,000) cuando se
compara con < 40-50 afnos (40-50/100,000).> En Estados
Unidos, se estima una prevalencia de 350,000-500,000
en adultos.” El Medicare (> 65 afios de edad) tiene una
prevalencia anual de 701/100,000 habitantes.*

El mayor factor de riesgo para la tos crénica en pobla-
cién de no fumadores son las bronquiectasias (OR = 5),
entre los exfumadores es OR = 7. Es mds comin en
mujeres, hacen uso extenso de recursos para la salud
(consultas, antibiéticos, tomografias y hospitalizacién),**
su prevalencia es mayor en la poblacién marginada, afecta
a sujetos jovenes e impacta en la supervivencia.”® Los
factores sociales y ambientales indudablemente juegan un
papel, incluyendo exposicion a humos, acceso limitado
a los servicios de salud y retraso en la prescripcién de
antibiéticos.

Mortalidad: algunos estudios pequefios han descrito
tasas de mortalidad de 16-20% a los cinco afos, que au-
mentan con la hospitalizacién en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y la comorbilidad. Un estudio del Reino
Unido encontré que la mortalidad ajustada por edad para
adultos con bronquiectasias era aproximadamente el doble
que la de la poblacién general, independientemente de
las diferencias de edad.” Un informe de 48 pacientes de
Francia encontré 19% de mortalidad en la UCI y 40% de
mortalidad al afio.? En una serie de 57 pacientes de Singapur
se informé una mortalidad hospitalaria general de 26% sin
diferencia si los pacientes recibieron ventilaciéon no invasi-
va o intubacién con ventilacién mecénica.” La hipoxemia
severa y las puntuaciones altas de APACHE Il fueron los
factores de peor prondstico.

En una serie de 245 pacientes con bronquiectasias en
Bélgica entre 2006 y 2013, la mortalidad fue de 20%, au-
mentando a 55% entre aquellos con EPOC."° La causa de
la muerte fue principalmente respiratoria (58%).

Patofisiologia: la consiguiente respuesta del huésped,
células inmunolégicas efectoras (principalmente los neu-
tréfilos), proteasas de neutrdfilos (elastasa), estrés oxidativo
(peroxido de hidrégeno, H,0,) y citocinas inflamatorias,
crean una inflamacién transmural, edema de la mucosa,
grietas, ulceracion y neovascularizacién en las vias aéreas."
Los siguientes factores pueden contribuir a la fisiopatologia
de las bronquiectasias:

1. Efectos de los neutrdfilos y la elastasa de neutré-
filos: destruccion progresiva de las vias aéreas. Los



234 Hernandez-Zenteno RJ et al. Recomendaciones para abordar las bronquiectasias

neutréfilos séricos y locales tienen una viabilidad
incrementada (apoptosis reducida), fagocitosis re-
ducida, liberacion aumentada de mieloperoxidasa y
actividad bactericida dafada (para Pseudomonas).”
La proteina de zona del embarazo (PZP) correlaciona
con exacerbaciones, empeoramiento y la presencia de
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).” Las trampas
extracelulares de neutréfilos (NET) son complejos de
fibras de ADN que contienen histona, elastasa, PZP
y otros mediadores inflamatorios que son formados
como parte de un proceso de muerte celular de
neutréfilos, que también contribuye a la destruccién
y la dilatacién anormal y permanente de las paredes
bronquiales y bronquiolares."

2. Propiedades fisicas del esputo/moco: es mas tenaz,
viscoso y menos eldstico, contiene concentrado de
ADN, mucina (principalmente MUC5B), y otros com-
ponentes sélidos.” Estas diferencias pueden explicar
respuestas divergentes a la higiene bronquial.

3. Atopia como un conductor de inflamacién: conlleva
a un peor curso, la prueba de alérgenos e inmunoglo-
bulina E sérica se asocian a funcién pulmonar reducida
y peor puntaje del bronchiectasis severity index (BSI)."®

4. Variantes heterocigotas del regulador transmembrana
de la fibrosis quistica (CFTR): contribuye al desarrollo
de bronquiectasias a través de la disfuncion de los ca-
nales de sodio y cloro."” Hay una a dos mutaciones de
CFTR.

5. Deficiencia de vitamina D: papel potencial en ciclo
vicioso de las recurrencias y mas probabilidad de tener
colonizacién por Pseudomonas, peores sintomas respi-
ratorios y mayor inflamacion.®

6. Inmunodeficiencia comiin variable (CVID): se asocia
al dano de la via aérea pequena (atrapamiento aéreo)
como dano incipiente y potencialmente reversible.’

7. Reflujo gastroesofagico (RGE): existe una gran pre-
ocupacion por esta asociacion.'®" Entre los pacientes
con enfermedad pulmonar avanzada que esperaban un
trasplante de pulmdn, los pacientes con bronquiectasias
tenfan mayor prevalencia de RGE (50%).%° En un estu-
dio retrospectivo de 81 pacientes con bronquiectasias
de un centro en Irlanda, 36% tenfa una hernia hiatal y
62% tenia RGE sintomético. No hubo predileccién de
afectacion de un l6bulo en especial, la gravedad de las
bronquiectasias fue mayor en los sujetos con hernia
hiatal.*'

FACTORES DE RIESGO

La historia de neumonias (en la infancia), alcoholismo
(broncoaspiracion, RGE), pertussis, sarampion, tuberculosis
(y granulomatosis), asma, alergias, reumatismo, infertilidad,
agentes inhalados.?***

Neumol Cir Torax. 2022, 81 (4): 232-245

En la Tabla 7 se muestran las causas agrupadas por etio-
logia y su abordaje diagnéstico con base en los estudios.****

IMPLICACIONES Y COMPLICACIONES

Disminucién de la funcion pulmonar: los pacientes con
bronquiectasias tienen una disminucién anual media del
volumen forzado espirado en el primer segundo (FEV,) de
50-55 mL/ano.” Esto es mayor que en individuos normales
(20-30 mL/afo), pero similar a los pacientes con EPOC
(aproximadamente 60 ml/afio). Entre los pacientes con
bronquiectasias, la disminucion del FEV, es mas acelerada
cuando existe colonizacién por Pseudomonas, exacerbacio-
nes frecuentes o aumento de los marcadores inflamatorios
(p. €j., proteina C reactiva).

Enfermedad vascular pulmonar: un estudio observa-
cional evalud a 94 pacientes con bronquiectasias mediante
ecocardiografia.*® Hubo evidencia de hipertensién pulmo-
nar (definida como una presién arterial pulmonar sistdlica
estimada > 40 mmHg) en 33% de los pacientes y disfun-
cion sistélica del ventriculo derecho en 13%. La disfuncién
ventricular derecha se correlacion6 con FEV, bajo, baja
capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO),
hipercapnia e hipoxemia. Sélo 15% de los pacientes tenian
evidencia de disfuncién ventricular izquierda.

Hemoptisis: el origen del sangrado en bronquiectasias
es debido a la rotura de una arteria bronquial tortuosa
o del plexo capilar submucoso. Es una complicacién fre-
cuente y grave de las bronquiectasias. Los hemoptoicos
son comunes en un paciente estable, en tanto que, es
menos comun la ocurrencia de mayores cantidades de
sangre fresca o coagulos durante una exacerbacién aguda;
las bronquiectasias son una causa comdn de sangrado
amenazante para la vida. Las causas mas comunes de
hemoptisis en bronquiectasias son por micobacterias y
hongos. Cuando el sangrado estd presente, se debe eva-
luar tiempo, cantidad y estado del paciente. El abordaje
de las bronquiectasias partiendo de la hemoptisis escapa
del enfoque de estas recomendaciones.

Morbilidad cardiovascular: las infecciones del trac-
to respiratorio se asocian con aumento de los eventos
cardiovasculares (CV): infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular.”” En una revisién de pacientes con bron-
quiectasias de practicas de atencién primaria en el Reino
Unido, se observé un aumento en los eventos CV en los
primeros 90 dias después de una infeccién respiratoria con
mayor riesgo relativo (RR) en los tres primeros dias.”® En un
estudio separado, la bronquiectasia fue un factor de riesgo
independiente para la enfermedad arterial coronaria y el
accidente cerebrovascular después del ajuste por edad,
sexo, tabaquismo y otros factores de riesgo CV conocidos.”
La desmosina sérica, un marcador de la degradacién de
elastina, puede ser un marcador de mortalidad CV.*
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Tabla 1: Abordaje diagndstico: causas caracteristicas y pruebas.?2

Categoria

Ejemplos especificos/rasgos

Prueba diagnéstica

Obstruccién bronquial adquirida (varias producen bronquiec

tasias localizadas)

Aspiracion cuerpo extrafio Cacahuate, hueso, diente, etc. Rx, TC; FBC
Tumores Papilomatosis laringea; adenoma, teratomas endobronquial Rx, TC; FBC
Adenopatia Tuberculosis; histoplasmosis; sarcoidosis PPD; Rx, TC; FBC
EPOC Bronquitis cronica PFP, sintomas
Conectivopatias Policondritis, amiloidosis Biopsia del cartilago

Impactacion mucoide

ABPA; granulomatosis broncocéntrica; posquirdrgico

IgE total y especifica aspergilosis; reaccion cutanea, Rx,
TC; biopsia bronquial

Defectos anatémicos congénitos que causan obstruccién bronquial
Traqueobronquial Broncomalacia; quiste bronquial; deficiencia cartilaginosa (Sx Rx, TC
Williams-Campbell); traqueobroncomegalia (Sx Mounier-
Kuhn); bronquio ectopico; fistula traqueoesofégica
Vascular Secuestro intralobar, aneurisma arterial pulmonar Rx TC
Linfatica Sx uias amarillas Historia de distrofia, uias de lento crecimiento
Inmunodeficiencias
lgG Congenita (tipo Bruton), agammaglobulinemia; deficiencia selec- Ig cuantitativo y subclases; respuesta dafiada a vacuna
tiva (I9G2, IgG4); deficiencia adquirida Ig; hipogammaglobuline- neumococo
mia comun variable; Sx de Nezelof; «Sx de linfocito desnudo»
IgA Deficiencia selectiva con o sin Sx ataxia-telangiectasia Ig cuantitativo

Disfuncion leucocitos

Enfermedad granulomatosa crénica (disfuncion oxidasa de
NADPH)

Dihidrorodamina 123; test de oxidacion; examen con
nitroazul de tetrazolio, pruebas genéticas

Inmunodeficiencias humorales
(mutacion CXCR4, deficiencia
CD40 y ligando)

Sx WHIM; hipergammaglobulinemia M

Cuenta de neutrdfilos; niveles Ig

Aclaramiento anormal de secreciones

Defectos mucociliares

Sx de Kartagener; discinesias ciliares

Rx, TC (situs inversus); biopsia bronquial; motilidad ciliar;
microscopia electronica de esperma o mucosa respiratoria

Fibrosis quistica

Tipico Sx infantil temprano; presentacion tardia con sintomas
sinopulmonares

Cloro en sudor; pruebas genéticas

Sx de Young

Azoospermia obstructiva con infecciones sinopulmonares

Espermatoctito

Des6rdenes miscelaneos

Deficiencia alfa-1 antitripsina

Ausencia 0 sintesis/funcién anormal

Niveles alfa-1 antitripsina

Neumonia broncoaspiracion
recurrente

Alcoholismo; desérdenes neurolégicos; neumonia lipoidea

Historia clinica; Rx, TC

Conectivopatias

Artritis reumatoide y Sx de Sjogren

Factor reumatoide; antiSSA/antiSSB; biopsia de glandula salival

Inhalacién toxica de humos y
polvos

Amonio; diéxido de nitrégeno, gases irritantes; humos; talco;
silicatos

Historia clinica; Rx, TC

Rechazo postrasplante

Médula 6sea, bronquiolitis obliterante (trasplante pulmonar)

PFP; Rx, TC

Infecciones infancia

Pertussis; sarampion

Historia clinica

Infecciones bacterianas

Staphylococcus aureus, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa

Historia clinica; cultivos

Infecciones virales

Adenovirus (tipos 7 y 21), influenza, herpes simple

Historia clinica, evidencia de infeccion

Otras infecciones

Histoplasmosis; Mycobacterium tuberculosis, micobacteria no

Cultivos; tinciones

tuberculosa; micoplasma

Rx = radiografia simple de torax. TC = tomografia computarizada de térax. FBC = fibrobroncoscopia. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica. ABPA = as-
pergilosis broncopulmonar alérgica. Ig = inmunoglobulina. PFP = pruebas de funcion pulmonar. Sx = sindrome. NADPH = nicotinamida adenina dinucledtido fosfato.
WHIM = verrugas (warts), hipogammaglobulinemia, infecciones y mielocatexis. PPD = derivado proteico purificado. antiSSA = anticuerpo sindrome de Sjogren A/Ro.
antiSSB = anticuerpo sindrome de Sjogren B/La.
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Clasificacion de severidad y pronéstico

Pocos estudios han examinado la frecuencia de las exa-
cerbaciones, las hospitalizaciones, las comorbilidades
y la mortalidad, asi como la tasa de disminucién de la
funcién pulmonar entre pacientes con bronquiectasias; los
estudios de resultados a largo plazo son limitados.®***' Se
han propuesto sistemas de puntuacién para ayudar a guiar
la evaluacion del pronéstico e identificar a los pacientes
que exacerban con frecuencia.>* El indice de gravedad
de las bronquiectasias (BSI) (Tabla 2), se derivé de 608

Tabla 2: indice de severidad de bronquiectasias (BSI).3
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Tabla 3: Puntaje FACED.*%

Variable Valores Puntuacion
Exacerbaciones con No 0
ingreso hospitalario Al menos 1 5
(afo previo)

FEV, (% del predicho) Al menos 50% 0
Menos de 50% 2
Edad (afios) Menos de 70 afios 0
Al'menos 70 afos 2
Infeccion (colonizacion) No 0
bronquial crénica Si 1
por Pseudomonas
aeruginosa
Extension radiolégica 1-2 0
(ntmero de I6bulos) Mas de 2 1
Disnea (escala MRC o-ll 0
modificada) -1V 1

Puntuacion

Edad (arios)

<50 0

50-69 2

70-79 4

>80 6
indice de masa corporal

<185 2

18.5-25 0

26-29 0

>30 0
FEV, (% del valor predicho)

>80 0

50-80 1

30-49 2

<30 3
Escala de disnea del Medical Research Council

1-3 0

4 2

5 8
Colonizacién por Pseudomonas aeruginosa

No 0

Si 3
Colonizacion por otros organismos

No 0

Si 1
Gravedad radioldgica
> 3 I6bulos o bronquiectasias quisticas

No 0

Si 1
Hospitalizacién en el afio previo al estudio

No 0

Si 5
Exacerbaciones en el afio previo al estudio

0 0

1-2 0

>3 2

Puntuacion: leve 0-4 puntos, moderada 5-8 puntos, grave > 9 puntos.

FACED score = puntaje FEV,, Age (edad), colonizacion Cronica, Exten-
sion, Disnea. FEV, = volumen espiratorio maximo en el primer segundo.
MRC = Medical Research Council.

Puntuacion: leve 0-2 puntos, moderada 3-4 puntos, grave de 5-7 puntos.

pacientes con bronquiectasias en un centro de Escocia
y se valid6 en 597 pacientes de otros centros del Reino
Unido y Europa.* Los predictores de hospitalizaciones
incluyeron hospitalizacion previa, alto indice de disnea,
bajo FEV,, presencia de Pseudomonas en el esputo y
compromiso mds extenso (> 3 I6bulos) en la tomografia
computarizada de alta resolucién (TACAR). La mortalidad
se correlacion6 con la edad avanzada, el FEV, bajo, la
hospitalizacién previa y tres o mas exacerbaciones en
el Gltimo ano. Este sistema de puntuacién presenté una
capacidad prondstica de mortalidad por todas las causas
a los cuatro anos del diagnéstico, también presenté valor
para futuras hospitalizaciones.*

La puntuaciéon FACED (Tabla 3) es una escala de facil
uso compuesta de cinco variables y 10 puntos (FEV,, edad
[Age], presencia o no de Colonizacién/infeccién bronquial
crénica por Pseudomonas, Extensién radiolégica en la
TACAR mencionando niimero de lébulos afectados y
Disnea medida por la escala del Medical Research Council
modificada [NMRC] dicotomizada en 0-Il'y llI-IV, a mayor
puntuacion mas disnea). Se desarroll6 en 397 sujetos de
una cohorte multicéntrica de 819 pacientes de Espana.*
Esta escala presenté una excelente capacidad predictiva
de mortalidad por cualquier causa a los cinco anos del
diagndstico y por causas respiratorias.**

El BSI'y FACED se evaluaron retrospectivamente duran-
te 19 afos con respecto a las estimaciones de mortalidad
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en 91 pacientes seguidos en el Royal Brompton Hospital
de Londres. Ambos puntajes dieron estimaciones de
mortalidad igualmente confiables a los cinco afos, con el
FACED ligeramente superior a los 15 afios.*> Con respecto
a otros resultados clinicos, en un andlisis adicional de
1,612 sujetos de siete cohortes europeas, el BSI predijo
con mayor precision las exacerbaciones, las hospitaliza-
ciones, los sintomas respiratorios y la calidad de vida que
la puntuacién FACED.*

La produccién diaria de esputo y la presencia de Pseudo-
monas u otros patégenos infecciosos potenciales en el cultivo
de esputo fueron las principales caracteristicas relacionadas
con la calidad de vida (QoL = quality of life), los marcadores
inflamatorios y el resultado clinico a los tres anos.”

Criterios clinicos para encaminar el manejo

1. Criterios para seguimiento estrecho o especializado:

a. Bronquiectasias congénitas/genéticas (fibrosis quis-
tica [FQI, discinesias e inmunodeficiencias).

b. Puntaje de BSI > 9 puntos.

c. Bronquiectasias multilobares (multisegmentarias) di-
fusas con gran afectacién en las pruebas de funcién
pulmonar (FEV, < 50%p).

d. Recaidas recurrentes > 3 veces/ano.

Antecedentes de muiltiples hospitalizaciones.
Infeccién crénica por Pseudomonas, Staphylococcus
aureus u otros.

g. Candidato a tratamiento de erradicacion (Pseudo-
monas u otros).

h. Candidato a reseccién por bronquiectasias focalizadas.

2. Criterios para tratamiento antibiético ambulatorio pro-
filactico:

a. Paciente no exacerbado (estable y sin compromiso
respiratorio) con aislamientos en cultivos positivo
(infeccién crénica) o empirico.

3. Criterios para tratamiento antibiético agudo (exacerbacion):

a. Paciente exacerbado estable sin compromiso respi-
ratorio para manejo ambulatorio, o inestable, o con
compromiso respiratorio para hospitalizacién, con
cultivos positivos o empiricos.

4. Criterios para tratamiento de erradicacion (Pseudomonas):

a. Aislamiento nuevo de Pseudomonas en paciente
exacerbado o no.

5. Criterios para hospitalizacion:

a. Paciente exacerbado inestable o con compromiso
respiratorio.

b. Tratamiento de erradicacion intravenoso (IV).

lualo)}

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de las bronquiectasias son
prevenir exacerbaciones, reducir sintomas, mejorar la

calidad de vida y detener la progresion de la enfermedad.

La causa subyacente debe tratarse de forma especifica,
los moduladores del CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) en FQ; DNasa en discinesia ciliar
primaria; antibidticos para infecciones por micobacterias
no tuberculosa; macrélidos en panbronquiolitis difusa;
inmunoglobulinas intravenosa o subcutédnea en inmunode-
ficiencias; inhibidores de la secrecion de acido en reflujo
gastroesofagico (RGE); corticoides orales y antiftngicos en
aspergilosis broncopulmonar alérgica; abstinencia del hé-
bito tabaquico; alfa 1 antitripsina intravenosa en fenotipos
PIZZ, manejo de enfermedades asociadas (EPOC, asma, en-
fermedad inflamatoria intestinal, enfermedades sistémicas);
y cirugia o dilatacién bronquial en obstruccién bronquial.

Una exacerbacién de las bronquiectasias se define como
un deterioro en tres o mds de los siguientes sintomas: tos,
volumen o consistencia del esputo, purulencia de esputo,
dificultad para respirar o intolerancia al ejercicio, fatiga o
malestar general, hemoptisis que dura al menos 48 ho-
ras, acompanado de un cambio en el tratamiento de las
bronquiectasias y la exclusién de otras posibles causas de
deterioro clinico.’® Puede acompanarse de cambios en la
exploracion respiratoria, deterioro de la funcién pulmo-
nar o incremento de los marcadores de inflamacién. Los
patégenos que con mas frecuencia son aislados en una
exacerbacion son: P. aeruginosa, H. influenzae, S. pneumo-
niae, S. aureus, Moraxella catarrhalis y enterobacterias.* Los
virus se aislan en 25% de los casos (coronavirus, rinovirus,
influenza, SARS-CoV-2).

Exacerbaciones

La antibioticoterapia es la piedra angular del tratamiento
porque reduce la carga bacteriana y los mediadores infla-
matorios sistémicos y de las vias respiratorias.*’ Lo ideal
es que al inicio se adapte a los cultivos y sensibilidades de
esputo previos, cuando sea posible, en lugar de elegirse em-
piricamente. Otros factores en la seleccién de antibiéticos
son la via de administracién oral o parenteral, el historial
de éxito o fracaso y la presencia de alergia o intolerancia.
No usar antibiéticos nebulizados como agentes tnicos en
una exacerbacién aguda.”'

Exacerbacion leve: la mayoria de los pacientes afebriles
y clinicamente estables (exacerbacion leve) pueden tratarse
ambulatoriamente con un antibiético oral guiado por los
resultados del cultivo de esputo més recientes, y por la
experiencia del paciente con regimenes anteriores. En au-
sencia del cultivo, una fluoroquinolona respiratoria (p. €j.,
levofloxacina, moxifloxacina) es una opcién razonable y de
amplio espectro. En cultivos sin beta-lactamasas positivos
(H. influenzae o Pseudomonas), las opciones son amoxici-
lina o macrélido. Se puede modificar segln la respuesta a
la terapia y los resultados del cultivo y la sensibilidad del
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esputo. En cultivo con betalactamasa positivo (M. catarrhalis
o H. influenzae) las opciones son amoxicilina-clavulanato,
cefalosporina de segunda o tercera generacion, azitromi-
cina o claritromicina, doxiciclina o una fluoroquinolona.”!
En cultivo positivo de P. aeruginosa la seleccién inicial es
ciprofloxacino. Ante cursos previos de antipseudomonicos,
la resistencia a las quinolonas a menudo requiere de la IV.
Debido a la propension de P. aeruginosa, se recomienda
agregar tobramicina nebulizada a la ciprofloxacina.***

La experiencia clinica favorece una duracién de 10-14 dias
para pacientes con una primera vez o pocas exacerbaciones.
Las pautas de la Sociedad Respiratoria Europea (ERS, 2017)
sugieren un ciclo de 14 dias. Cuando no hay respuesta o
recaidas en corto tiempo, volver a cultivarlas (Tabla 4).**

Exacerbacion severa: cuando hay aumento de la
frecuencia respiratoria > 25/minuto, hipotension, tem-
peratura > 38 °C, hipoxemia (saturacion de oxigeno del
pulso < 92%) o falta de mejoria después de antibidticos
orales (no terapia intravenosa en el hogar), hemoptisis, grave
inestabilidad cardiopulmonar o la presencia de resistencia a
los agentes orales disponibles, el tratamiento intravenoso y
hospitalario inicial es apropiado.** Obtener siempre cultivo
de esputo antes de iniciar los antibiéticos. Un nimero im-
portante de exacerbaciones severas es por Pseudomonas
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y si son resistentes a las quinolonas orales, por lo general,
se puede utilizar penicilina antipseudomonas como cef-
tazidima; en el caso de que el paciente luzca gravemente
enfermo o tenga una neumontia por Pseudomonas incipiente
se puede agregar un segundo agente (p. e]., fluoroquinolo-
na, aminoglucésido) (Tabla 5).%

El tratamiento de la exacerbacién severa debe ser de
14-21 dias; un tratamiento corto de siete dias dependera
de la severidad de la exacerbacién, de las condiciones del
paciente y de los cultivos de expectoracion.”'

Los antivirales estan indicados cuando la etiologia es
por virus de la influenza (oseltamivir o baloxavir oral). Para
SARS-CoV-2 debe ser individualizado con base en los
sintomas, factores de riesgo y severidad de la enfermedad.

Erradicacién de P. aeruginosa

Cuando hay evidencia de un nuevo aislamiento y deterioro
clinico. Se han sugerido muiltiples tratamientos. Una forma
practica es como se aprecia en la Figura 1.

Tras finalizar el tratamiento de erradicacion, se debe rea-
lizar un cultivo de esputo mensual durante los tres primeros
meses y después cada dos meses durante un afio. Seria un
fracaso de la erradicacion si durante el primer afo vuelve

Tabla 4: Tratamiento de exacerbacion leve.

Agente Eleccion Alternativa Duracion (dias)
Haemophilus influenzae Amoxicilina/clavulanato 875/125 mg ¢/8 h Amoxicilina 1-2 g ¢/8 h 10-21
Ciprofloxacina 750 mg c/8 h Azitromicina 3-5
Azitromicina 500 mg ¢/24 h
Staphylococcus aureus Amoxicilina/clavulanato 875/125 mg ¢/8 h Amoxicilina/clavulanato 875/125 mg ¢/8 h 10-21
SRM Linezolid 600 mg ¢/12 h VO Clindamicina 300-450 mg ¢/8 h 10-21
Pseudomonas Ciprofloxacina 750 mg ¢/12 h VO Levofloxacina 750 mg ¢/24 h VO 14-21

SRM = Staphylococcus aureus resistente a meticilina. VO = via oral.

Tabla 5: Tratamiento de exacerbacion severa.

Agente Eleccion Alternativa Duracion (dias)
Haemophilus influenzae Ceftriaxona 2 g c/24 h IV Amoxicilina/clavulanato 500/125 mg 2 tab 14-21
c/8h VO
Staphylococcus aureus Vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h IV Vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h IV 14-21
SRM Linezolid 600 mg ¢/12 h IV Vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h IV 14-21
Ceftriaxona 600 mg c/12 h IV
Pseudomonas Ceftazidima 2 g ¢/8 h IV + tobramicina Imipenem 1 g ¢/8 h o piperacilina/tazo- 14-21
5-10 mg/kg c/24 h IV bactam 4-8 g ¢/24 o cefepima 2 g c/8 h o
meropenem 2 g ¢/8 h o ciprofloxacina 400
mg ¢/12 h + amikacina 15-20 mg/kg c/24
h o gentamicina 5-7 mg/kg c/24 h

SRM = Staphylococcus aureus resistente a meticilina. VO = via oral. IV = intravenoso.
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Considerar repetir
la muestra para
confirmar persistencia
de Pseudomonas

Cultivo de
Pseudomona
aeruginosa

Fluoroquinolona oral,
€j. ciprofloxacina 250
mg/2 veces al dia

Fase inicial por
dos semanas

\

Antibiético
intravenoso, j.
betalactamico +

aminoglucésidos

Fluoroquinolona oral 0

antibittico intravenoso

+ antibiético inhalado,
ej. ciprofloxacina

\

750mg c/12h +
colistina nebulizada

Antibiético inhalado,
€j. colistina/
tobramicina/
gentamicina

Antibiético inhalado,
gj. colistina/
tobramicina/
gentamicina

Continuar con
antibiético
nebulizado

Duracién total por
tres meses

Figura 1:

Esquema erradicacion
de P. aeruginosa.

un cultivo positivo. Ahadiremos un tratamiento nebulizado
si no se habia afadido inicialmente, si se habia afadido hay
que repetir la misma pauta de ciprofloxacino més antibiético
nebulizado, o cambiar el tratamiento nebulizado utilizado
en la primera pauta. Si fracasan al menos dos estrategias
con antibiéticos nebulizados y orales se recomienda el uso
de nebulizados mas tratamiento IV. Si fracasan al menos
tres estrategias se la debe considerar infeccién crénica.*®

Tratamiento de la infeccion cronica

Se define como tener dos 0 mds aislamientos del mismo
organismo al menos tres meses de diferencia en un afno."
Los gérmenes mds cominmente asociados son Haemophilus
influenzae y P. aeruginosa, menos frecuente Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Moraxella catarrhalis.***

Las infecciones crénicas, en particular por P. aeruginosa,
potencian la inflamacién de las vias respiratorias y se asocian
con mayor frecuencia de exacerbaciones, hospitalizaciones,
reduccion de la calidad de vida, aumento de la mortalidad
y mayores costos de atencion médica.

Para su tratamiento, se recomienda la via nebulizada
porque reduce las exacerbaciones y la disminucién de la

funcién pulmonar, posiblemente al reducir la carga bacte-
riana y la inflamacioén de las vias respiratorias. También se
ha mostrado que proporciona una deposiciéon constante
de antibidtico, altas concentraciones en dreas ventiladas
del pulmén con un menor riesgo de toxicidad o efectos
adversos sistémicos versus otras vias. Una revision siste-
matica y un metaandlisis de 16 estudios, con una duracién
del tratamiento entre cuatro semanas a 12 meses demostr6
reduccion significativa en el nimero de exacerbaciones
con tratamiento nebulizado. Fue bien tolerado con bajas
proporciones de efectos adversos (broncoespasmo), que
cedieron con la suspension del farmaco. Hubo aumento
de la resistencia a los antimicrobianos al final del estudio,
pero parecié reducirse después de la descontinuacién. Los
antibiéticos nebulizados no mejoraron la calidad de vida.*®
La normativa espafola (Tabla 6)* recomienda mantener
la via nebulizada durante largos periodos de tiempo segin
riesgo/beneficio y en funcién de la seleccién del antibi6-
tico con pautas continuas o intermitente. Si con la forma
intermitente hay empeoramiento clinico, se podra valorar
alternar con otro antibiético nebulizado sin periodos de
descanso entre ellos. Si persiste un mal control se debera
asociar antibioterapia oral o intravenosa cada 1-2 meses.
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Tabla 6: Tratamiento de infeccién crénica.

nebulizada): 250 mg/2 veces al dia
Tratamiento continuo

Agente Nebulizado Orales o intravenosos

Pseudomonas Tobramicina (solucién para nebulizacion): 300 mg/5 mL 2 Si a pesar de tratamiento nebulizado persiste mal control
veces al dia 28 dias de tratamiento seguido de 28 dias de clinico, asociar un antibiotico via oral o intravenoso con
descanso en e-Flow® Pari LC plus® actividad segln antibiograma, a demanda o en ciclos
Gentamicina (formulacion intravenosa administrada por via
inhalada): 80 mg 2 veces al dia
Tratamiento continuo

SRM Vancomicina (formulacion intravenosa administrada por via Si la respuesta es insuficiente o hay intolerancia afiadir o

sustituir vancomicina por linezolid IV

Otros gérmenes
utilizados para pseudomona
Tratamiento continuo

Gentamicina: 80 mg/2 veces al dia o cualquiera de los

Si la respuesta es insuficiente o hay intolerancia valorar
afadir (o sustituir) el antibiético nebulizado por uno via oral
segun sensibilidad

SRM = Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Tratamiento a largo plazo (profilactico)

A quienes tienen > 3 exacerbaciones por afo (exacerba-
dores frecuentes), para prevenir exacerbacion. Se sugiere
como primera linea debido a la alta calidad, evidencia en
disminuir exacerbaciones y perfil aceptable de efectos se-
cundarios, los macrélidos (azitromicina, eritromicina). En el
caso de infeccion por P. aeruginosa agregar un tratamiento
a largo plazo nebulizado.

Las guias British Thoracic Society (BTS) sugieren para
colonizacién por P. aeruginosa:*

1. Colistina nebulizada.
Gentamicina nebulizada como alternativa de segunda
linea a colistina.

3. Azitromicina/eritromicina como alternativa (intolerancia
a antibiéticos nebulizados).

4. Azitromicina/eritromicina como un tratamiento adicio-
nal a un antibiético nebulizado en infeccién crénica por
P. aeruginosa con exacerbaciones frecuentes.

Sin colonizacién por P. aeruginosa:*’

1. Azitromicina/eritromicina.
Gentamicina nebulizada como alternativa de segunda
linea a azitromicina/eritromicina.

3. Doxiciclina como alternativa ante intolerancia/ineficacia
a macrélidos.

Tratamiento mucoactivo y mucolitico
En quienes frecuentemente tienen dificultad para expecto-

rar, o bien abundantes secreciones en donde las técnicas
estandar de limpieza de la via respiratoria no han logrado

controlar los sintomas, se pueden usar sustancias hiperté-
nicas y manitol a largo plazo (> 3 meses).*’

La solucién salina hiperténica nebulizada (6-7%) esta
relacionada con la mejora del aclaramiento del moco, el
aumento de la motilidad ciliar y la mejor eliminacién de la
tos. La baja salinidad del moco contribuye a la retencion del
moco. Puede mejorar el FEV, combinado con fisioterapia
tordcica y no es superior a la solucién salina al 0.9%.%"

El manitol es un agente hiperosmolar que se cree que
hidrata las secreciones, mejorando la eliminacién de la
mucosidad. No hay evidencia suficiente. En un ensayo multi-
céntrico terapéutico (el mas grande en bronquiectasias) 461
pacientes inhalaron polvo seco de manitol 400 mg o manitol
50 mg (control) dos veces al dia durante 52 semanas, sélo
mostré mejoras modestas significativas en el tiempo hasta la
primera exacerbacion, dias de antibidticos y calidad de vida
seglin el Cuestionario Respiratorio de St. George (SCRQ).
Un andlisis post hoc de 333 pacientes mostré que a mayor
carga de sintomas se redujo el tiempo hasta la primera
exacerbacion y menos exacerbaciones contra placebo.***

La dornasa alfa en aerosol (desoxirribonucleasa recombi-
nante, también llamada ADNasa), que descompone el ADN
(producto gelatinoso de los neutrdfilos), mejora el FEV, y
reduce las hospitalizaciones en pacientes con FQ,* pero
no es eficaz en otra etiologfa y es potencialmente dafina.**

Los mucoliticos, en esencia N-acetilcisteina, durante un
ano se asociaron con una reduccién de exacerbacionesy del
volumen de esputo, ademds mejoraron la calidad de vida.>

Otras terapias médicas

Broncodilatadores: debe utilizarse en pacientes con asma
o EPOC**® o con disnea significativa. Debe evaluarse la
obstruccion al flujo aéreo mediante una espirometria pre y
posbroncodilatador. Si hay reversibilidad en la espirometria,
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casi siempre se inicia una prueba con agonista beta de
accion corta (SABA).* Si los sintomas mejoran, se conti-
nda con SABA o prolongada (LABA). Si no se demuestra
obstrucciéon de las vias aéreas, no estan indicados. Falta
informacién en este contexto.

Glucocorticoides (GC) orales: su uso es reservado. En
otro tipo de pacientes se sugiere evitar este tratamiento
porque pueden deprimir la inmunidad del huésped, promo-
ver la colonizacién bacteriana y fingica, lo que perpetua la
infeccién. Sélo en pacientes con asma, o bien en aspergilosis
broncopulmonar alérgica pueden utilizarse.

Glucocorticoides inhalados (GCI): no hay evidencia
para su empleo cuando no coexiste con asma o EPOC
como enfermedad concomitante.**” Las guias de la ERS
lo recomiendan sélo en dicha situacién.”” No muestran un
efecto significativo en la espirometria, la tasa de exacer-
baciones o el volumen de esputo. Los pacientes con eosi-
néfilos séricos > 3% mejoraron la calidad de vida (SCRQ)
a seis meses.”® Aunque su Uso se asocié con una mayor
probabilidad de infeccién por P. aeruginosa® e insuficiencia
suprarrenal en 48%.°

AINE: no hay informacién suficiente para respaldar su
pape|'61,62

Estatinas: tienen propiedades antiinflamatorias, pero
tampoco hay informacién suficiente.*

Tratamiento no farmacolégico

Evitar los irritantes pulmonares: debe evitarse la exposi-
cién a irritantes respiratorios a medida que sea posible, p.

ej. el fumar y vapear, agentes de limpieza, polvos, humos,
gases, etcétera.

Hidrataci6n sistémica: el mantenimiento de la hidrata-
cién es importante para ayudar a disminuir las secreciones
espesas.

Rehabilitacion pulmonar (RP): sin duda aporta bene-
ficio.** Indicado a pacientes con capacidad de ejercicio
disminuida.®> Se recomienda el ejercicio aerébico (ci-
cloergémetro, eliptica), en pacientes estables con disnea
mMRC = 2-445. Para profundizar en el tema, sugerimos
dirigirse a las guias de rehabilitacién pulmonar.

Terapia de limpieza de las vias respiratorias: todos
los pacientes deben realizar fisioterapia regularmente para
eliminar las secreciones de las vias respiratorias (Tabla 4).%

La higiene bronquial mejora la tos®” mediante la adecuada
expulsion de las secreciones y tapones mucosos de la via
aérea con técnicas manuales o dispositivos (Tabla 7).°® La
eleccion de una técnica o dispositivo debe basarse en la
cantidad y caracteristicas de las secreciones, la comodidad
del paciente, el costo y la capacidad para usar el dispo-
sitivo.”” El drenaje de secreciones estd contraindicado en
situaciones inestables.

Los dispositivos de presién espiratoria positiva o0s-
cilatoria (PEP) se combinan con oscilaciones de alta
frecuencia para desprender las secreciones y moverlas
hacia la boca. Esquemas de 6-10 ciclos de inhalacién
profunda, retencién de la respiracion de 2-3 segundos,
exhalacién a través del dispositivo que crea oscilaciones 'y
tos. La PEP oscilatoria mejora la calidad de vida, pero no
la cantidad de esputo, la disnea o la funcién pulmonar.”

Tabla 7: Limpieza de vias aéreas/higiene bronquial.

Técnica

Ventajas

Comentario/desventaja

Tos dirigida

Barato, sencillo

El dolor de pecho puede limitar

Ejercicio regular

Econdmico, fortalece los musculos respirato-
rios y periféricos

Respiracion autégena

Controla la respiracion

Requiere cooperacion del paciente

Caducidad forzada

Ayuda a controlar la respiracion

Requiere aprendizaje paciente

Fisioterapia toracica (CPT; drenaje postural,
palmas toracicas mecanicas 0 manuales)

Mas probado en fibrosis quistica

Necesita asistente, dificil de colocar, hipoxe-
mia, a veces empeora el reflujo gastroeso-
fagico

Presion espiratoria positiva (PEP)

Fécil, barato

El dispositivo necesita limpieza

PEP oscilatorio (p. €]., dispositivo de acapella
con vélvula de aleteo)

Facil, econdmico, agrega vibracion a las vias
respiratorias

El dispositivo necesita limpieza

Chaleco de oscilacion de la pared torécica de
alta frecuencia con vejiga inflable

Amplia experiencia

El dolor puede limitar; necesita toma de
corriente

Chaleco de oscilacion de la pared torécica de
alta frecuencia con osciladores mecanicos

No duele en comparacion con la vejiga
inflable

Puede ser movil; pilas pequefias en el chale-
co; mas cercano a CPT

CPT = chest physical therapy.
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Falta informacion sobre la PEP durante las exacerbaciones
o uso a largo plazo.

Soporte nutricional. El suplemento nutricional rico en
proteinas enriquecido con hidroxi-beta-metilbutirato (efec-
to anticatabdlico y antiinflamatorio) presenté una mayor
mejoria en la fuerza y funcionamiento fisico.”!

Otras terapias médicas

Anti RGE: la supresion de acido géstrico mediante el uso
de bloqueador H2 o inhibidor de bomba de protones esta
indicado en pacientes sintomdticos persistentes e inexpli-
cables o en aquellos con > 2 exacerbaciones/afio. Se deben
realizar ademas medidas antirreflujo.

Vacunas: revisar inmunizaciones faltantes y promover la
aplicacion de vacuna contra influenza (virus vivos atenuados
excepto en inmunodeficiencia). La vacuna antineumocécica
de polisacaridos o la conjugada debe estar presente.”? Con
ambas vacunas se reduce significativamente el nimero de
exacerbaciones infecciosas agudas durante el primer afio
en comparacién con solo la vacuna contra la influenza.””

Cirugia y trasplante pulmonar

La cirugfa (lobectomia o segmentectomia) esta indicada en
caso de bronquiectasias localizadas o de hemoptisis grave
que no responde al tratamiento convencional. El trasplante
pulmonar es la tnica solucién en aquellos pacientes con
enfermedad avanzada, cuya supervivencia se estimaen < 2
anos, una vez empleados todos los tratamientos disponibles
sin obtener respuesta.

Seguimiento: en cada visita se debe preguntar a los
pacientes sobre la disnea y la tolerancia al ejercicio, el
color, la consistencia y la cantidad estimada de esputo, ya
que esta informacion es (til para determinar si un paciente
tiene una exacerbacion.

Deben registrarse las exacerbaciones, visita al servicio
de urgencias u hospitalizaciones o si se les administr6
antibiético, incluida la dosis y la frecuencia. Debe tener
supervisién en los programas de rehabilitacién pulmonar.

CONCLUSIONES

1. Las bronquiectasias son un sindrome crénico carac-
terizado por la distorsion irreversible de bronquios y
bronquiolos, que se caracteriza por tos productiva
y exacerbaciones, con factores de riesgo y etiologia
multiple.

2. Es bastante comdn con una mortalidad considerable.

3.Tiene una patofisiologia compleja con muchos meca-
nismos.

4. Comparte muchas similitudes con EPOC porque afecta la
funcién pulmonar, la calidad de vida y la supervivencia.
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5.Las exacerbaciones generalmente son causadas por
infecciones bacterianas agudas.

6. Siempre cultivar las secreciones bronquiales.

7. Su severidad es evaluada a través de cuestionarios
validados y con valor predictivo.

8. Recomendamos criterios clinicos para facilitar el camino
a seguir para el manejo.

9.El pilar del tratamiento es tratar las exacerbaciones
principalmente de origen infeccioso, ya que son la causa
del deterioro pulmonar, de mayores sintomas, de peor
calidad de vida y de aumento de la mortalidad.

10. La antibioterapia es la base del tratamiento de las
exacerbaciones complementado con fisioterapia y
rehabilitacion pulmonar.

11. La causa mas frecuente de exacerbaciones severas es
la P. aeruginosa.

12. Es importante cultivar las secreciones.

13. En exacerbaciones recurrentes (> 2/afo) sin P. aeruginosa
o intolerancia a las nebulizaciones, terapia preventiva
con macrdlido. Excluir micobacterias no tuberculosas.

14. En exacerbaciones recurrentes o morbilidad significativa
y P. aeruginosa o intolerancia/contraindicacién/inefec-
tividad de la via oral se sugiere tobramicina inhalada.
Requiere premedicacién con broncodilatador.

15. Falta mas informacién sobre beneficios de solucién
hiperténica, manitol, N-acetilcisteina y DNasa. Los
glucocorticoides inhalados y glucocorticoides sistémicos
s6lo en asma o EPOC concomitantes.

16. Otras terapias médicas en pacientes seleccionados son
los broncodilatadores inhalados, tratamiento antirreflujo
e inmunizacion.
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