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Bronquiectasias no relacionadas con fibrosis
quistica en nifos: guias de diagndstico,
seguimiento y tratamiento

Bronchiectasis not related to cystic fibrosis in children:
Guidelines for diagnosis, monitoring and treatment

Comité de Neumonologia

RESUMEN

Las bronquiectasias se encuentran dentro del
espectro de enfermedad pulmonar crénica
caracterizada por la dilatacién bronquial
progresiva y, a menudo, irreversible, causada
por cambios estructurales en la pared bronquial
e inflamacién crénica de las vias respiratorias.
El sintoma cardinal es la tos crénica persistente
htmeda y productiva, que debe alertar para
realizar unaintervencién oportunaeinterrumpir
el ciclo de inflamacién, infeccién y dafio de
la via aérea. Un diagnéstico precoz a través
de la tomograffa axial computarizada de alta
resolucién de téraxy el monitoreo clinico facilitan
la implementacién de un tratamiento intensivo
que reduce y minimiza el dafio de la via aérea.
Si bien las acciones terapéuticas actuales para
el manejo de bronquiectasias son efectivas,
existen pocos estudios clinicos aleatorizados
en pediatria. El objetivo del documento es
proporcionar una actualizacién sobre el
diagnéstico, seguimiento y tratamiento de las
bronquiectasias no relacionadas con fibrosis
quistica en nifios.

Palabras clave: bronquiectasia, nifio, guia,
seguimiento.

ABSTRACT

Bronchiectasis is within the spectrum of chronic
lung disease characterized by progressive and
often irreversible bronchial dilation caused
by structural changes in the bronchial wall
and chronic inflammation of the airways. The
cardinal symptom is persistent moist and
productive chronic cough that should alert to
timely intervention and interrupt the cycle of
inflammation, infection, and airway damage.
Early diagnosis through high-resolution
computed tomography of the chest and clinical
monitoring facilitate the implementation of
intensive treatment that reduces and minimizes
damage to the airway. Although current
therapeutic actions for the management of
bronchiectasis are effective, there are few
randomized clinical trials in pediatrics. The
objective of the documentis to provide an update
on the diagnosis, monitoring and treatment of
bronchiectasis not related to cystic fibrosis in
children.
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INTRODUCCION

Las bronquiectasias se encuentran dentro
del espectro de enfermedad pulmonar crénica
caracterizada por la dilatacién bronquial
progresiva y, a menudo, irreversible, causada
por cambios estructurales en la pared bronquial
e inflamacién crénica de las vias respiratorias.
Las bronquiectasias no relacionadas con la
fibrosis quistica (bronquiectasias no FQ) han
ganado importancia en la dltima década,
debido a que su incidencia es mds elevada de
lo que se estimaba anteriormente.! Distintos
registros han proporcionado informacion, y este
aumento puede atribuirse, en parte, a la mayor
disponibilidad de estudios complementarios,
como la tomografia axial computarizada de
alta resolucién (TACAR), para realizar el
diagndstico.'?

Las bronquiectasias, a menudo, se originan
en la infancia y sus sintomas pueden perdurar
y el diagnéstico puede postergarse hasta la
vida adulta.’ Tradicionalmente, se definian
como dilataciones irreversibles de los bronquios
periféricos, pero, en la actualidad, se ha
comprobado en nifios que, en estadios iniciales, se
pueden prevenir o incluso pueden ser reversibles
tratando la causa subyacente de forma adecuada
y precoz.*

Aunque los conocimientos sobre
bronquiectasias no FQ en pediatria estdn
aumentando, existen controversias con respecto
a su etiologia, diagndstico y tratamiento. Las
recomendaciones se basan en la opinién de
expertos y son extrapoladas de las normas
existentes en adultos y en la comparacién con
otras enfermedades respiratorias crénicas, como,
por ejemplo, la FQ. El objetivo de este documento
es proporcionar una actualizacién sobre el
diagndstico, el seguimiento y el tratamiento de
las bronquiectasias no FQ con el fin de mejorar
la calidad de atencién de los pacientes y crear
conciencia de prevencion para aquellos que estan
en riesgo de padecerla.

EPIDEMIOLOGIA

Las bronquiectasias no FQ afectan a todas las
etnias y entornos socioeconémicos. La incidencia
y la prevalencia varian entre las poblaciones.
Estudios en Nueva Zelanda mostraron una
desproporcion considerable en la incidencia anual
promedio entre los nifios maories e islefios del
Pacifico (4,8-7,9/100 000 vs. 17,8-18,3 /100 000).
En los nifios inuit canadienses en la regién
de Banff, la incidencia alcanza a 200/100 000,

mientras que, para los nifios aborigenes de
Australia Central y del sudoeste de Alaska,
alcanza, aproximadamente, 1,5/100000. La
incidencia entre las poblaciones europeas se
estima en alrededor de 0,2/100000 en el Reino
Unido y de 2,3/100000 en Irlanda.® En otros
paises desarrollados, como Finlandia, tienen
tasas atin mds bajas (0,5/100000).° Esta diferencia
parece estar directamente relacionada con los
niveles socioeconémicos y de atencién médica,
que son inferiores en estas poblaciones.

No existen datos epidemioldgicos
especificos en Latinoamérica. La mortalidad
por bronquiectasias también varia entre las
poblaciones. De las 5745 muertes atribuidas
a bronquiectasias en Inglaterra y Gales entre
2001 y 2007, solo 12 estaban en el grupo de edad
de 0 a 14 afios. Un estudio de Malasia observé una
considerable morbilidad con un impacto negativo
sobre el crecimiento, la funcién pulmonar, la
calidad de vida, la desnutricién y la osteopenia.”*
La frecuencia es mayor en el sexo masculino en
la nifiez, y la relacién se invierte en la adultez y
prevalece en el sexo femenino.>’

PATOGENIA

La patogénesis de las bronquiectasias
se basa en un ciclo propuesto por Cole que
involucra la inflamacién, la infeccién y el dafio
estructural. Puede explicarse de la siguiente
manera: la inflamacién desencadenada por un
agente microbiano o por otra lesion local da
como resultado un aclaramiento mucociliar
alterado. La disminucién del aclaramiento de las
vias respiratorias conduce a un aumento de la
colonizacién bacteriana e infeccién secundaria,
por lo que se establece un “ciclo vicioso” de
infeccién e inflamacién no controlada de las
vias respiratorias, lo que lleva a una destruccién
progresiva de las paredes bronquiales, que resulta
en la dilatacién y la acumulacién de secreciones,
que provoca la obstrucciéon del flujo de aire.'

La alta carga bacteriana que se acumula en
las vias respiratorias estimula la produccién
de mediadores proinflamatorios, que
incluyen metaloproteinasa de matriz (matrix
metalloproteinases; MMP, por sus siglas en inglés)
octatandina, factor de necrosis tumoral-alfa (fumor
necrosis factor alpha; TNF-a, por sus siglas en
inglés) e interleuquina 8 (IL-8). El TNF-a estimula
la secrecién de proteasas por los neutréfilos y una
disminucién de la concentracién de inhibidor de
la leucoproteasa secretora, que puede conducir a
una lesién no controlada de las vias respiratorias
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mediada por elastasa. Esta mayor concentracién
de elastasa (derivada de neutréfilos y bacterias)
puede inducir hipersecrecién de moco, deteriorar
la funcién ciliar, afectar las inmunoglobulinas
locales y reducir la opsonofagocitosis, lo que
produce dafio epitelial continuo" (Figura 1).

Esta cascada de eventos continuos lleva a
cambios estructurales de la via aérea y diversos
grados de dilatacion e inflamacién de la pared
bronquial, y esto se inicia, principalmente, en las
vias aéreas periféricas.” Los primeros cambios de
las bronquiectasias consisten en el engrosamiento
de la pared bronquiolar por edema y formacién
de foliculos linfaticos que se hipertrofian y
obstruyen la luz de la via aérea. Ademds, hay
destruccion de la elastina. Ante la persistencia
de la lesion, se produce dafio muscular y del
cartilago, que, finalmente, determina la dilatacion
bronquial.”

Los cambios vasculares asociados
pueden incluir arterias bronquiales dilatadas
y neovascularizacién con anastomosis
broncopulmonares en las ramas distales de
los bronquios. Se cree que las anastomosis son
el resultado del aumento de las demandas

FiGural. Patogenia de las bronquiectasias

metabdlicas del musculo hipertrofiado, el tejido
linfoide y el tejido de granulacién peribronquial
asociado con la bronquiectasia.'>*?

En casos graves, podria observarse desarrollo
de hipertensiéon pulmonar (HTP). Este dltimo es
un marcador prondstico tardio en bronquiectasias
y es mds probable en adultos y o en etapas
avanzadas de la enfermedad."-'*!* Sin embargo,
es poco frecuente en pediatria. Un estudio de
40 nifios australianos indigenas, algunos de los
cuales tenfan bronquiectasias graves, encontr6
solo un caso con HPT."

Desde la comprension de la patogenia de las
bronquiectasias a través de la hipétesis del ciclo
de Cole, se planteé un espectro de enfermedad
con gravedad creciente.'” En un extremo, se
encontrarfan la bronquitis bacteriana prolongada
(BBP) y la enfermedad pulmonar supurativa
crénica, y, en el otro extremo, la expresién mads
grave, que son las bronquiectasias.'® Esto fue
respaldado por un estudio longitudinal en
161 ninos con BBP que mostré que el 8,1 %
desarrollaron bronquiectasias a los 2 afios de
seguimiento.'”!® (Figura 2).
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La BBP se define como la presencia de tos
hdmeda crénica (es decir, que dura mds de
4 semanas), que se resuelve clinicamente (no
existen cambios radioldgicos) con dos semanas
de tratamiento antibiético, en ausencia de otras
causas alternativas de tos.”'® La enfermedad
pulmonar supurativa crénica es el término
dado para aquellos pacientes que tienen
las caracteristicas clinicas de tos humeda
prolongada similar a las bronquiectasias, pero
sin cambios tomogréficos evidentes.'*?°?! Las
bronquiectasias forman parte de un sindrome
caracterizado clinicamente por episodios de
tos hiimeda prolongada sensible a antibidticos
(por lo general, > 3 por afio) junto con imédgenes
compatibles, es decir, con hallazgos caracteristicos
en la tomograffa de térax de alta resolucién que
muestra la dilatacién anormal de uno o mads
bronquios.?!

Los niflos con mds 3 episodios de BBP
por ano y aquellos con infeccién de las vias
aéreas inferiores por H. influenzae versus
aquellos que no los presentan tienen un mayor
riesgo de bronquiectasias: 9,77 (intervalo de
confianza —IC- del 95 %: 2,13-44,80) y 7,55 (1,66-
34,28), respectivamente, luego de 2 afios de
seguimiento.’’?! Ademads, se ha demostrado que
la tos himeda crénica que no responde a un curso
de 4 semanas de antibiéticos puede predecir la
presencia de bronquiectasias.*

Un porcentaje importante de eventos
infecciosos que afectan la via aérea alta y baja
son responsables de sintomas respiratorios
(aumento de secreciones, tos, fiebre) con la
caracteristica clinica de que son autolimitados y se
resuelven sin tratamientos especificos. La BBP es
un diagnéstico clinico para considerar, sobre todo,
en los primeros afios de vida, tiempo durante el
cual los sistemas respiratorio e inmunitario estan
madurando y la via respiratoria es vulnerable a
lesiones.'®* E] tratamiento oportuno de la BBP
reducirfa la morbilidad a corto y largo plazo, y
evitarfa el desarrollo de bronquiectasias.**!

FiGura 2. Evolucién hacia bronquiectasias no fibrosis quistica’

Eastham y col., realizaron una revision clinica
y por imdgenes de 93 nifios con diagndstico
de bronquiectasias por TACAR de térax y
observaron, en 6 pacientes con descripciones
de engrosamiento peribronquial y dilatacién
cilindrica de la via aérea, a los 18 meses de
repeticién de la tomografia, una reversibilidad
de las lesiones.*

En un estudio que incluy6 bronquiectasias
diagnosticadas en adultos, aquellos con tos
crénica desde la infancia tenfan una enfermedad
significativamente mayor (mds exacerbaciones,
funcién pulmonar inferior y peor puntaje
tomogréfico) en comparacién con aquellos sin
sintomas en la edad pedidtrica.** Por lo tanto,
estadios iniciales de la enfermedad, como la BBP,
y la enfermedad pulmonar supurativa crénica
deben recibir tratamiento oportunamente con el
fin de evitar la progresién al dafio irreversible con
bronquiectasias.**

ETIOLOGIA

Durante muchos afios, las bronquiectasias
fueron consideradas una enfermedad
huérfana, sin poder identificarse su etiologia.
En la actualidad, con la ayuda de métodos
complementarios y TACAR, en la mayoria
de los casos, existe una causa subyacente.!
Recientemente, Lonni et al., realizaron un andlisis
de 1258 pacientes (nifios y adultos) de siete
cohortes de diferentes paises, incluidos en el
Registro Europeo de Bronquiectasias (European
Multicentre Bronchiectasis Audit and Research
Collaboration, EMBARC), el estudio més extenso
dirigido a la identificacion de etiologfas de
bronquiectasias hasta la fecha.?* Este estudio
ha demostrado que la causa de bronquiectasias
puede ser identificada en, aproximadamente, el
60 % de las personas.

En una revision sistemdtica de Bower et
al., que incluyé 12 estudios con 989 nifios, se
observé que el 63 % tenfa una enfermedad
subyacente.?® Las causas halladas con més
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frecuencia fueron infecciones respiratorias bajas
en el 19 %, inmunodeficiencias primarias en
el 17 %, sindrome aspirativo crénico, incluido el
cuerpo extrafio en el 10 % y la disquinesia ciliar
primaria (DCP) en el 7 %.% La mayor revisién
en nuestro pafs, con 687 nifios, publicada en
2003 por Murtagh et al., mostré que la etiologia
posinfecciosa era la mds frecuente en pediatria, en
coincidencia con datos actuales.”

TasLa 1. Etiologia y clasificacion

En todos los nifios con sospecha o
confirmacion de bronquiectasias por TACAR,
se debe identificar la etiologfa. Sin embargo,
en un 30-50 % de los casos pedidtricos, no se
identifica la causa tras una evaluacién adecuada®
(Tabla 1).

En distintas series de estudios de nifios
previamente sanos, la causa mds frecuente
de bronquiectasias suele ser la posinfecciosa.

A. Causa conocida

Posinfecciosa
Neumonia necrotizante
Tuberculosis y micobacterias no tuberculosas
Virus (adenovirus, sarampion y otras infecciones infantiles)
Bordetella pertusis

Inmunodeficiencias

Primaria: deficiencia de anticuerpos, inmunodeficiencia combinada, disfuncién de neutréfilos, sindrome de Wiskott-Aldrich,

entre otros

Secundaria: infeccién por VIH, neoplasias hematoldgicas, quimioterapia, trasplante

Hipersensibilidad
Aspergillosis broncopulmonar alérgica

Asociado con enfermedades pulmonares
Asma

Bronquiolitis obliterante: posinfecciosa, pos trasplante de médula 6sea.

Sindrome de Swyer-James (sindrome del pulmén hiperlicido)

Enfermedades asociadas con el tejido conectivo
Artritis reumatoide
Sindrome de Sjogren

Otros: espondilitis anquilosante, esclerosis sistémica, lupus eritematoso sistémico, policondritis recurrente, sarcoidosis,

sindrome de Marfan y sindrome de Ehlers-Danlos

Alteracion del clearence mucociliar
Fibrosis quistica
Discinesia ciliar primaria
Sindrome de Young

Enfermedad inflamatoria intestinal
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn

Sindrome aspirativo
Inhalacién téxica (drogas, gases, etc.)
Trastornos neuroldgicos con deficiencia en la deglucién
Enfermedades neuromusculares: déficit de la tos

Defectos congénitos de la via aérea
Traqueobroncomegalia (sindrome de Mounier-Kuhn)
Defectos del cartilago (sindrome de Williams-Campbell)
Secuestro pulmonar
Traqueobroncomalacia

Obstrucciéon bronquial

Intrinseca: estenosis cicatricial, broncolitiasis, cuerpo extrafio, tumor

Extrinseca: linfadenopatia, tumor, aneurisma

Otros
Deficiencia de alfa 1 antitripsina
Sindrome de ufias amarillas

B. Etiologia idiopatica o desconocida

Segtn su distribucién: a- Localizadas b- Generalizadas

Adaptado de Sudrez-Cuartin G, et al. Diagnostic challenges of bronchiectasis. http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2016.05.014.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Para demostrar la etiologia, debe haber una
relacion temporal entre la infeccién y el
posterior desarrollo de bronquiectasias. Los
agentes involucrados pueden ser de origen viral,
bacteriano o las micobacterias del complejo
tuberculosis y micobacterias no tuberculosas,
estas tltimas, especialmente, en casos con
enfermedades predisponentes. Los agentes
mds frecuentes son adenovirus, B. pertussis,
virus del sarampién y la infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Las
bronquiectasias posinfecciosas han disminuido
en los pafses desarrollados como consecuencia de
los programas de inmunizacién (sarampion, tos
ferina), una utilizacién racional de antibidticos,
la mejoria de las condiciones socioeconémicas y
el acceso a la salud."»%

Las inmunodeficiencias primarias
y secundarias son la segunda causa de
bronquiectasias segin las distintas series en
pediatria, pero, en pafses desarrollados y en
pocos estudios, figura como primera causa.?® La
funcién inmune alterada se asocia con infecciones
respiratorias recurrentes, crénicas y graves que
conducen a episodios de inflamacién de las vias
respiratorias, reparacién y, en tltima instancia,
dafio estructural. Los trastornos inmunes mads
frecuentes incluyen produccién o funcién alterada
de todas las clases de inmunoglobulinas, clases
individuales o subclases y defectos de produccién
de anticuerpos especificos, como el polisacarido
capsular bacteriano. Es por ello por lo que, dentro
del plan de estudio de bronquiectasias no FQ, se
realizardn estudios inmunoldgicos que incluyan
funcionalidad humoral y celular, ampliando de
acuerdo con resultados y antecedentes clinicos.

Se ha demostrado que la aspiracién del
contenido gastrointestinal y orofaringeo es una
causa de bronquiectasia en nifios y adultos que
presentan, por ejemplo, alteraciones del clearance
esofdgico y fistulas traqueoesofdgicas. Nifios
con patologias neuroldgicas o enfermedades
neuromusculares tienen afectado el reflejo de la
tos y presentan mayor predisposicién a trastornos
en la deglucién que los hacen mds susceptibles
a la aspiracion recurrente de contenido gdstrico
y orofaringeo, lo que favorece el desarrollo
de infecciones respiratorias recurrentes y
bronquiectasias posteriormente.! 2%

La DCP es una entidad menos frecuente que
se caracteriza por una anormalidad congénita
de la funcién ciliar, que causa deterioro del
aclaramiento mucociliar y predisposicién a
infecciones respiratorias recurrentes. A menudo,

comienza en los primeros afios de vida. Una
historia de dificultad respiratoria neonatal sin
prematuridad con dextrocardia o situs inversus
(el 50 % de los casos) y problemas recurrentes
del oido medio son muy sugerentes para este
diagnéstico. Asimismo, pueden observarse
rinosinusitis crénica y bronquiectasias en nifios
mayores.” En todos los casos en que se sospeche
este diagndstico, es necesaria la derivacién a
centros de referencia debido a las dificultades
para acceder a los estudios complementarios para
su confirmacién.?

CLINICA

El conocimiento de los sintomas y signos
de las bronquiectasias no FQ es clave y debe
alertar a los médicos para evaluar al nifio en
busca de bronquiectasias. La tos crénica humeda
o productiva es el sintoma dominante. Puede
ser intermitente después del tratamiento o
que no responda a los antibidticos."? La BBP
(> 3 episodios por afio) y una tos humeda o
productiva que no responde a 2-4 semanas
de antibidticos orales predice la presencia de
bronquiectasias definidas por TACAR de térax.?
Otras manifestaciones que pueden hallarse son
disnea o intolerancia al ejercicio, expectoracién
mucopurulenta, fiebre, halitosis, falla en el
crecimiento, neumonia recurrente y, en la
enfermedad avanzada, hemoptisis. En el examen
fisico, dependiendo de la causa y también de
la localizacién, se puede observar disminucién
del murmullo vesicular, subcrepitantes,
sibilancias que no se modifican con la tos y
signos de enfermedad pulmonar crénica, como
disminucién de la elasticidad, aumento del
didmetro anteroposterior del térax e hipocratismo
digital no tan notorios como en la FQ.">%222

Las comorbilidades son importantes y pueden
no estar directamente relacionadas con los
marcadores de gravedad de las bronquiectasias
no FQ. Estos incluyen hiperreactividad de las vias
respiratorias, rinorrea posterior, desnutricion,
hipoxemia, HTP, trastornos relacionados con
el suefio, reflujo gastroesofdgico, factores
psicosociales, calidad de vida y los signos
de progresion de la causa subyacente que
motivé el desarrollo de bronquiectasias, como
complicaciones extrapulmonares, y que deben ser
parte de una revision clinica.*

DIAGNOSTICO
Los signos y sintomas cardinales de alerta se
encuentran siempre presentes en el diagndstico
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de bronquiectasias no FQ durante la infancia.
La tos crénica productiva constituye el principal
sintoma. Tres 0 mds episodios de BBP anuales y /o
tos productiva que no responde a 4 semanas de
tratamiento antibiético predicen la presencia de
bronquiectasias.'®*? La presencia de imdgenes
radiolégicas mads alld de las 6 semanas de
una terapia apropiada constituye también un
indicador de dafio.!

El principal estudio complementario
(gold standard) para confirmar la presencia de
bronquiectasias es la TACAR de térax. Los
principales hallazgos son los siguientes:
1) cociente bronquio-arteria aumentado (definido
como el cociente entre el didmetro interno de
la via aérea sobre el didmetro externo del vaso
acompanante) dentro de los 5 mm y en un plano
no tangencial, signo conocido como el anillo de
sello; 2) engrosamiento de la pared bronquial;
3) falta de disminuciéon del calibre desde el
centro hacia la periferia; 4) visualizacién de
estructuras bronquiales en la periferia pulmonar;
5) hipoperfusién en mosaico (como expresion
de atrapamiento aéreo), sobre todo, en cortes en
espiracion.

Las bronquiectasias pueden clasificarse
en tres grandes grupos: cilindricas, varicosas
y quisticas. Esta misma escala puede ser un
elemento de evaluacién de gravedad en el orden
mencionado, y debe destacarse que la observacién
del dafio no es tinicamente a través de los estudios
de imdgenes. La identificacién del cociente
broncoarterial (bronchio-arterial ratio —-BAR-)
es todavia controversial, ya que la definicién
surgié de estudios realizados en seis adultos
con bronquiectasias en los que se tomé un valor
de corte entre 1y 1,5 en ese cociente.®® Durante
muchos afios, no se consider6 que la via aérea de
los nifios tenfa otras condiciones estructurales y
otras caracteristicas particulares. El punto de corte
para utilizar en pediatria serfa 0,8.3%

La presencia de bronquiectasias en la edad
pedidtrica debe ser siempre confirmada con
estudios de adecuada calidad de imdgenes
(TACAR de térax) y, a diferencia de lo que se
propone en adultos, se plantea la necesidad
de obtener estudios en forma pareada (con un
intervalo de entre 3 y 4 afios) para consignar su
irreversibilidad. Varias publicaciones sostienen
que un tratamiento agresivo en etapas iniciales de
la enfermedad (bronquiectasia cilindrica) podria
minimizar el dafio y revertir los hallazgos del
estudio inicial.*

Los estudios complementarios deben ir

orientados sobre la base de los antecedentes
personales y del entorno socioeconémico del
nifo: por ejemplo, evaluar la consanguinidad en
casos de trastornos de la inmunidad. En casos
con dextrocardia y situs inversus, debe evaluarse
la funcionalidad ciliar. Existe una correlaciéon
entre la duracién de la tos y los pardmetros
de inflamacién y dafio parenquimatoso
evidenciado a través de peores puntajes de
dafio imagenoldgico, también asociado a una
mala evolucién clinica y funcional, como se ha
observado en estudios de adultos (Tabla 2).

TRATAMIENTO
El tratamiento se basa, fundamentalmente, en

tres pilares:

e Tratar la causa de base (cuando existe un
diagnéstico identificado).

e Prevenir y tratar las exacerbaciones
respiratorias.

e Facilitar el drenaje de las secreciones de la via
aérea.

El objetivo en el tratamiento del paciente con
bronquiectasias no FQ en pediatria consiste,
principalmente, en disminuir la progresién de la
enfermedad, minimizar las exacerbaciones y evitar
las complicaciones. Asimismo, pretende mejorar o
mantener la funciéon pulmonar promoviendo un
crecimiento y desarrollo adecuados con la mejor
calidad de vida posible.>¥

Para ello, se cuenta con las siguientes
estrategias (Tabla 3):

1. Antibidtico-terapia (en exacerbacién y
tratamiento crénico. Sistémica e inhalada).
Fisioterapia respiratoria.

Agentes mucoliticos.

Broncodilatadores inhalados.
Antiinflamatorios (esteroideos y no esteroideos
—-AINES-).

Inmunizaciones/vacunas.

Soporte nutricional.

Actividad fisica.

Control del medioambiente.

G WD

0N

A. Tratamiento antibi6tico en exacerbaciones
respiratorias agudas
Definicion de exacerbaciéon

Se puede definir “exacerbaciéon” por la
presencia de 3 o mds de los siguientes sintomas:
aumento de la tos, cambios en las caracteristicas
del esputo (aumento del volumen, viscosidad y
purulencia), incremento de la disnea, presencia de
sibilancias, hemoptisis y /o afectacion del estado
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TasLa 2. Algoritmo de diagndstico

Sintomas claves

* Tos crénica o tos que no responde a 4 semanas de tratamiento antibiético.

e Bronquitis bacteriana prolongada (= 3 episodios por afio).

¢ Neumonia recurrente.

* Hemoptisis.

* Hipocratismo digital.

* Asma grave.

* Imdgenes radiolégicas persistentes, neumonia persistente.

e Cultivos positivos a gérmenes inusuales (e]., Pseudomonas aeruginosa).

* Sintomas persistentes posinfeccién (adenovirus, Bordetella, Mycoplasma, M. tuberculosis).

Se deben confirmar/descartar bronquiectasias

¥

Tomograffa axial computarizada con cortes de alta resolucién y
eventuales cortes en espiracién (con estabilidad clinica, libre de intercurrencias)

NORMAL
Seguimiento estricto. Se debe BRONQUIECTASIAS
reconsiderar el diagnéstico Se deben evaluar causas

Hemograma completo
Cultivo de secreciones
Proteinograma

IgM, IgG, IgA, IgE

Serologfa para VIH Evaluacién
Tuberculosis inmunoldgica ampliada
Evaluacién del tracto aerodigestivo Genotipos FQ

(test de deglucién, SEGD) » | Broncoscopia/LBA
Test del sudor Evaluacién de
Respuesta a vacunas funcionalidad ciliar

Funcién pulmonar

Fuente propia.
IgM: inmunoglobulina M; IgG: inmunoglobulina G; IgA: inmunoglobulina A; IgE: inmunoglobulina E;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SEGD: serie esofagogastroduodenal.

TaBLA 3. Recomendaciones en bronquiectasias no fibrosis quistica™

Recomendaciones en el manejo del paciente pediatrico

Identificar cualquier causa subyacente tratable y condiciones asociadas.
Diagnéstico inmediato, tratamiento y prevencién de exacerbaciones agudas.
Manejos nutricionales y psicosociales.

Mejorar la higiene de las vias respiratorias.

Fomentar la actividad fisica.

Vigilancia periédica de las complicaciones de la bronquiectasia.

Educacién continua y promocién de medidas generales de salud: evitar elhumo del tabaco, otros téxicos ambientales inhalados.

TOoOmmonEe

Vacunas completas.
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general (fatiga o fiebre), con deterioro agudo y
sostenido por mds de 3 dfas.®

Reconocer y tratar precozmente la
exacerbacidn respiratoria es fundamental en el
manejo de estos pacientes, ya que su frecuencia
y gravedad se relacionan directamente con la
caida de la funcién pulmonar, la calidad de vida
y la sobrevida de estos. Se ha evidenciado que la
presencia de mds de tres exacerbaciones por afio
aumenta significativamente la morbimortalidad
en los pacientes con bronquiectasias no FQ.%®

Bacteriologia

Es recomendable tomar una muestra
microbiol6gica del esputo, siempre que sea
posible, antes de iniciar el tratamiento antibiético.
En los pacientes colaboradores, se solicitard
la muestra de esputo. En los nifios pequefios
y/o en aquellos que no puedan expectorar, un
hisopado profundo de la faringe tras inducir la
tos ha demostrado ser sensible y especifico para
identificar los patégenos de la via aérea inferior.

Conocer la bacteriologia habitual del paciente
con bronquiectasia no FQ mediante el cultivo de
esputo permite realizar el monitoreo individual
de la microbiologfa del paciente, que serd de gran
utilidad para guiar el tratamiento antimicrobiano
inicial durante la exacerbacién.** Es importante
contar con el recuento de colonias del material de
cultivo, ya que la “carga bacteriana” se relaciona
con el riesgo de exacerbaciones posteriores y con
la gravedad de los sintomas respiratorios.*

Entre las bacterias mds cominmente
aisladas en nifios con bronquiectasias no FQ
se encuentran, principalmente, Haemophilus
influenzae no encapsulado, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis y Staphylococcus
aureus.**** Menos frecuentemente, se pueden
identificar Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, Aspergillus y/o
micobacterias no tuberculosas. Estos tltimos
pueden presentarse, sobre todo, en nifios de
mayor edad, con enfermedad avanzada y mayor
dafio pulmonar.*#

Los virus han sido involucrados en la
patogénesis de bronquiectasias (sobre todo,
adenovirus e influenza) y también pueden
desencadenar una exacerbacién respiratoria. Un
estudio publicado en 2014, que incluyé a 69 nifios
con bronquiectasias no FQ en seguimiento
durante un perfodo prolongado, observo
77 episodios de exacerbaciones, de las cuales el
48 % se asociaron a etiologia viral (rinovirus fue
el mds frecuente, seguido de parainfluenza).i*+

Antibiéticos

La terapia con antibiéticos es la herramienta
mads efectiva en la prevencion y el tratamiento de
la exacerbacién respiratoria y de la erradicaciéon
de Pseudomonas en pacientes con bronquiectasias
no FQ, ya que reduce la carga bacteriana de las
vias aéreas inferiores e interrumpe el ciclo de
infeccién e inflamacién. La eleccién del antibidtico
deberd guiarse por la gravedad de la exacerbaciéon
y por el resultado de la microbiologfa. Se tienen
en cuenta, ademds, factores propios de los
antibiéticos (como seguridad, eficacia y facilidad
de administracién) y del paciente (como edad,
comorbilidades, grado de exacerbacidn, uso
reciente de antibidticos, entre otros).

Debido a que los gérmenes mds frecuentemente
aislados en pediatria son Haemophilus influenzae,
S. pneumoniae y Moraxella catarrhalis, en caso de
no contar con la bacteriologia del paciente, el
tratamiento empfirico inicial deberfa cubrir estos
patégenos habituales. Existen pocos estudios en
pediatria que comparen diferentes regimenes de
antibidticos para el tratamiento empirico en las
exacerbaciones leves. Recientemente, se publicaron
dos estudios: el estudio BEST-1, en el que
compararon el uso de amoxicilina-clavuldnico vs.
placebo y azitromicina vs. placebo. Se observo que
ambos esquemas resultaron superiores al placebo
en el tiempo de la resolucion de las exacerbaciones.
El estudio BEST-2, por su parte, comparo el uso
de amoxicilina-clavulanico vs. azitromicina como
primera linea de tratamiento en las exacerbaciones
leves. No encontraron diferencias entre estos dos
antibidticos en la resolucién de las exacerbaciones
ni en los biomarcadores inflamatorios, pero si
en el tiempo de resolucién: el tratamiento con
amoxicilina-clavuldnico fue més corto (10 vs.
14 dias). Ademss, si bien el uso de azitromicina
obtuvo mejor adherencia por parte de los pacientes,
presenté mayor resistencia bacteriana.*

En relacién con la duracién del tratamiento
para la exacerbacion respiratoria, habitualmente,
se recomienda de 10 a 14 dias. Asimismo,
algunos pacientes pueden requerir ciclos mds
prolongados: de 4 a 8 semanas.*” Una revision de
Cochrane mostr6 una significativa reduccién en el
porcentaje de exacerbaciones y de hospitalizacién
en nifios y adultos con bronquiectasias no FQ que
habian sido tratados con un curso de antibi6ticos
prolongados (4 0 mds semanas) durante su dltima
exacerbacién. Sin embargo, se observé mayor
riesgo de aparicién de patégenos emergentes y
resistencia a las drogas antimicrobianas.®
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Recomendacién para exacerbaciones agudas

(Tabla 4)

e FExacerbaciones leves: amoxicilina/amoxi-
clavulédnico.

e En pacientes con hipersensibilidad a la
penicilina: macrdlidos (azitromicina).

e En casos graves, falta de respuesta clinica
e/o intolerancia a los antibiéticos orales, se
indicard ampicilina/ cefalosporina de segunda
o tercera generacion, piperacilina/tazobactam.

e Se deben revisar los antibiéticos por via
intravenosa a las 48 horas y considerar
antibidticos orales cuando sea posible por un
ciclo antibiético total de 7 a 14 dfas.

e No se recomienda el tratamiento empirico
para P. aeruginosa si no hubo infeccién previa
o colonizacién documentada.***!

e En las exacerbaciones desencadenadas por
virus, la opinién de expertos recomienda el
tratamiento con antibi6ticos.®

e Esimportante el manejo individualizado del
paciente. Los casos graves deben ser referidos
al especialista.

Tratamiento antibiético en el paciente crénico
El uso de antibiéticos orales en forma crénica

continta siendo controvertido. La mayoria de las
guias recomiendan su indicacién solo cuando el
paciente presenta exacerbaciones frecuentes (méds
de tres anuales) o caida significativa de su funcién
pulmonar.®4

Los antibidticos que mds han sido utilizados
de manera prolongada para el tratamiento
de las bronquiectasias son los macrélidos.*?
Entre ellos, la azitromicina es el primero en
frecuencia. Los macrdlidos tienen propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras (adem4s
de antibacterianas). Son bacteriostdticos para
Staphylococcus y Haemophilus, y bactericidas frente
a P. aeruginosa. Otras ventajas se relacionan con la
inhibicién de la adherencia bacteriana a las células
epiteliales y la disminucién en la formacién de
biofilms.>

De los estudios sobre el tratamiento a largo
plazo con macrélidos en nifios con bronquiectasia
no FQ, en el mds reciente, realizado en Australia
y en Nueva Zelandia con nifios aborigenes, se
les administraron 30 mg/kg/dosis (médximo de
600 mg) de azitromicina una vez a la semana
durante 1-2 afios vs. placebo. Si bien se observo un
menor ntimero de exacerbaciones y disminucién
en los casos de portadores de H. influenzae y

TaBLA 4. Recomendaciones para exacerbaciones agudas en pacientes con bronquiectasias no fibrosis quistica®

Exacerbacion leve
Via oral

Exacerbacién grave
Via endovenosa: falta de respuesta clinica y/o
intolerancia a los antibiéticos orales

Empirico inicial

En pacientes con
hipersensibilidad

Amoxicilina, amoxicilina/ clavulanico,
cefalexina, ciproflaxina
con rescate reciente de Pseudomonas.

Ampicilina, amoxicilina/ clavuldnico,
ampicilina/sulbactam, cefuroxima,
cefotaxima o ceftriaxona,
piperalicina/tazobactam o
ceftazidima + amikacina (si estdn presentes

a la penicilina

Macrdélidos (azitromicina).

Pseudomonas a. y terapia dual si estd colonizado).

Haemophilus influenzae
B-lactamasa (-)
pB-lactamasa (+)

Amoxicilina.
Amoxicilina/ clavuldnico.

Ampicilina.
Ampicilina/sulbactam,
cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona.

Streptococcus pneumoniae Amoxicilina. Ampicilina.
Moraxella catarrhalis Amoxicilina, Ampicilina.
Amoxicilina/clavuldnico. Ampicilina/sulbactam,

cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona.

Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina

Cefalexina.
Se debe consultar
al especialista.

Cefalotina.
Se debe consultar
al especialista.

Pseudomonas aeruginosa

Ciprofloxacina.

B-lactamasa (piperacilina/ tazobactam,
cefotaxima o ceftazidima)
+ amikacina (terapia dual si estd colonizado).

Micobacterias
no tuberculosas

Se debe consultar
al especialista.

Se debe consultar
al especialista.

* No se recomienda el tratamiento empirico para P. aeruginosa si no hubo infeccién previa o colonizacién documentada.
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M. catarrhalis, se registré6 un aumento en la
resistencia bacteriana a los macrélidos.

No se recomiendan las dosis elevadas (para
minimizar los efectos adversos). El tratamiento
no debe exceder los 12-24 meses (con seguimiento
estricto clinico y bacteriolégico). Asimismo,
antes de iniciar el tratamiento con macrélidos,
es importante verificar que no haya presencia
de micobacterias no tuberculosas en el esputo.
Tampoco se recomienda su uso en pacientes con
QTc prolongado en el electrocardiograma ni en
pacientes con audicién alterada (por el riesgo
de dafio coclear en individuos susceptibles).
Se recomienda realizar previamente una
interconsulta con el especialista.

e Por lo anteriormente expuesto, y dadas las
preocupaciones por los potenciales efectos
adversos del tratamiento con macrélidos a
largo plazo, las guias recomiendan un uso
racional de estos, identificar a los pacientes
que se beneficiarfan con su uso, considerar
la dosis y la duracién en cada caso en
particular. Ademads, realizar previamente
una interconsulta con el especialista. Véase el
Anexo.

Otros antibidticos orales, como clotrimazol,
tetraciclinas o amoxicilina, han sido usados para
la prevencion de exacerbaciones, pero no existen
evidencias que avalen su uso en forma crénica en
pacientes pedidtricos.*

Antibiéticos inhalados

Los antibi6ticos inhalados presentan una
eficacia clara en los pacientes con bronquiectasias
en FQ, no asf en los pacientes con bronquiectasias
no FQ. Estos tienen una adecuada concentracién
de droga en la via aérea baja con minima
toxicidad sistémica, lo que hace que tengan un
rol importante en el manejo de la colonizacion
bacteriana.>**

Un reciente metaanadlisis de ocho trabajos
con la participacién de 590 adultos estables
con infeccién bronquial crénica que recibieron
aminoglucésidos inhalados por un periodo
de 1-12 meses mostré que los antibiéticos
inhalados eran més efectivos que un placebo
en la disminucién de la carga bacteriana en
esputo y en la reduccién de las exacerbaciones,
pero no redujeron significativamente el ingreso
hospitalario por exacerbacion, calidad de vida
ni mejorfa en la funcién pulmonar. La carga
bacteriana reaparecia en el esputo una vez que

se discontinuaba el tratamiento inhalado.*
Como efecto indeseable, un 10 % de los pacientes
presentaron broncoespasmo. Estos resultados
reflejan la heterogeneidad de las bronquiectasias.

Si bien la tobramicina inhalada mostr6 eficacia
en reducir la concentracién de Pseudomonas y
mejoria del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1) en pacientes con FQ, hay
pocos registros de su uso en pacientes pedidtricos
con bronquiectasias no FQ. Lamentablemente,
no se cuenta con ensayos clinicos aleatorizados
en la poblacién pedidtrica.’” Los expertos
recomiendan evaluar el grado de compromiso, la
disponibilidad de la droga, el costo y los efectos
adversos antes de indicarla.

En las gufas britdnicas, se acordé el uso
de antibiéticos inhalados solo en pacientes
pedidtricos que presentaran exacerbaciones
frecuentes (mds de 3 por afio), falta de respuesta
con el uso de antibiéticos orales crénicos y
en los pacientes colonizados por Pseudomonas
aeruginosa.®

Recomendacién de antibiéticos prolongados

con la interconsulta previa con el especialista:

e Azitromicina por via oral de 6 a 24 meses solo
en pacientes con méds de tres exacerbaciones
anuales o 2 internaciones en un afo.

e Antibidticos inhalados. Tobramicina o
colistimetato de sodio solo en pacientes
con infeccién por Pseudomonas o méds de
tres exacerbaciones anuales o cuando los
macrdlidos estén contraindicados.

e Se recomienda la lectura del esquema
antibiético sugerido, al final del documento.

B. Fisioterapia respiratoria

Si bien es escasa la evidencia en pediatria y
la mayoria de las experiencias en nifios estan
basadas en estudios de pacientes con FQ,
la fisioterapia respiratoria en pacientes con
bronquiectasias no FQ mejora el aclaramiento
mucociliar y facilita el drenaje de secreciones de
las vias aéreas inferiores.”®* Existen diferentes
técnicas kinésicas, como el drenaje postural,
ejercicios de aumento del flujo ventilatorio, de
expansion tordcica, mediante el juego con pelotas,
con cama eldstica o con dispositivos especificos
(Flutter, Triflow, Acapella, entre otros), con lo
cual se busca generar vibracion en la via aérea
y la movilizacion de secreciones. Las técnicas
de respiracién complementan las maniobras
que tienen como objetivo la expectoracion de
secreciones. Los factores por tener en cuenta para
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seleccionar las diferentes técnicas tienen que ver
con la edad del nifo, el nivel de colaboracién, la
adherencia, la disponibilidad y el costo.*®

e Se recomienda la fisioterapia respiratoria
en todos los pacientes con bronquiectasias
no FQ en forma diaria en el hogar. Se debe
entrenar al nifio y a los familiares, y supervisar
periédicamente los ejercicios indicados.
En caso de presentar una exacerbacion
respiratoria, se debe incrementar la rutina
diaria.

C. Agentes mucoliticos

Los agentes mucoliticos representan otro
recurso en el manejo de los pacientes con
bronquiectasias, ya que mejoran el aclaramiento
mucociliar y facilitan la expectoracién del moco.
La evidencia actual se refiere, en general, a
pacientes adultos con FQ y en bronquiectasias
no FQ.6162

Solucidn salina hipertonica

Es el mucolitico méds utilizado en
bronquiectasias no FQ. En los pocos estudios
publicados en pediatria, muestran poca
efectividad en pacientes estables.®® Kellet y col.
demostraron, en pacientes con exacerbaciones
frecuentes, que la nebulizacién con la
solucién salina hiperténica usada junto con la
kinesioterapia redujo la viscosidad del esputo en
pacientes con bronquiectasias no FQ.%%

e La solucién salina hiperténica no estaria
indicada en forma rutinaria a todos los
pacientes. Se podria considerar su uso en
pacientes con exacerbaciones respiratorias
frecuentes, con la consulta previa con el equipo
tratante. Se debe considerar la posibilidad
de irritacién de la via aérea y obstruccién
bronquial.

Manitol

No se recomienda su uso en la poblacién
pedidtrica. Existen evidencias en Cochrane
sobre el uso del manitol (400 mg inhalado dos
veces por dia durante 12 meses) en pacientes
con bronquiectasias no FQ en adultos. Estos
observaron una mejoria en la calidad de vida y
en retrasar el tiempo de la primera exacerbacién,
pero no disminuy6 la tasa de exacerbaciones.
No se cuenta con estudios en la poblacién
pediatrica.®®”

Desoxiribonucleasa sintética obtenida por
tecnologia recombinante humana (rhDNasa)

No se recomienda su uso en nifios con
bronquiectasias no FQ. No se cuenta con estudios
en la poblacién pedidtrica y estd contraindicado
en adultos, ya que se report6 un incremento de las
exacerbaciones y mayor trabajo respiratorio en un
estudio con bronquiectasias no FQ.%

Nuevos agentes mucoliticos

La N-acetilcisteina inhalada no se recomienda
en pediatrfa. Si bien disminuye la viscosidad del
moco de las vias respiratorias y ha demostrado
ser eficaz en la inhibicién de la formacién de
biopeliculas y en la reduccion de la viabilidad
bacteriana por disminucién del biofilm durante
el tratamiento antibiotico (Klebsiella-Pseudomonas),
la efectividad en nifios con bronquiectasia fue
insuficiente.

La erdosteina es un nuevo mucolitico similar
a la N-acetilcistefna con menos efectos téxicos
sistémicos y ha demostrado buenos resultados
en pacientes adultos con bronquitis crénica
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Se requieren estudios en pediatria.”

D. Broncodilatadores

Algunos pacientes con bronquiectasias no FQ
pueden presentar hiperreactividad bronquial y
obstruccién bronquial, por lo que los B2 agonistas
adrenérgicos con o sin corticoides inhalados
pueden ser efectivos.”*” Una revision de Cochrane
evalud, en nifios y adultos, el uso crénico de
corticoides inhalados més broncodilatadores
de accién prologada (long-acting beta-agonists;
LABA, por sus siglas en inglés) comparado con un
grupo control (placebo, sin tratamiento y uso de
corticoide solo) en pacientes con bronquiectasias
no FQ (nifios y adultos). Concluyé que el uso de
corticoide inhalado mds LABA fue mads efectivo
que los corticoides en altas dosis. Se observé una
mejorfa clinica en menos dias de tos y disnea. No
modificé la tasa de hospitalizacién ni mejoré la
funcién pulmonar.”7>73

e Se recomienda el uso de salbutamol en
pacientes con hiperreactividad confirmada,
precediendo o asociado a la solucién
hiperténica. Los corticoides inhalados
solos 0 asociados a LABA se indicaran solo
en los pacientes con diagndstico de asma
concomitante y no de forma rutinaria.
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E. Nuevas terapias
Antiinflamatorios

AINES en bronquiectasias no FQ: Se supone
un efecto antiinflamatorio. De acuerdo con
una revision reciente de Cochrane, no hay
evidencia para recomendar el uso de los AINES
en bronquiectasias no FQ.”

Tratamientos en el sistema inmunitario
y neutréfilos: Los neutr6filos son las
células principales en la patogénesis de las
bronquiectasias. Existen diferentes terapias que
regulan la produccién de neutréfilos y retrasan
la progresién de las bronquiectasias, como el
inhibidor de la elastasa, captesina C y CXCR2,
otras terapias inmunomoduladoras (vit. D,
factor estimulante de colonias y granulocitos,
inhibidores de la fosfodiesterasa 4 y estatina). No
hay evidencia suficiente para indicar su uso.”>7

F. Inmunizaciones

Los nifios con diagnéstico de bronquiectasias
deben recibir todas las vacunas correspondientes
al calendario nacional. Deberdn recibir, adema s,
la proteccién adicional con vacuna antiinfluenza
estacional y vacuna antineumocdccica tal cual lo
describen las normas descritas en el plan nacional
de inmunizaciones.

Existen avanzadas investigaciones en el uso de
la vacuna anti Haemophilus influenzae no tipificable,
anti Pseudomonas y anti virus respiratorio sincicial
(VRS), que, en un futuro no muy lejano, apareceran
como opciones preventivas.”

G. Broncoscopia

No estd indicada en forma rutinaria.
Puede ser necesaria solo en algunos casos:
cuando se sospeche un cuerpo extrafio o
alteraciones estructurales congénitas, como
traqueobroncomalacia, fistula traqueoesofagica,
etc. También puede ser necesaria en algunos
nifios con enfermedad grave y localizada que
no respondan al tratamiento o si los cultivos de
esputo son negativos y se deben proporcionar
muestras para microbiologfa, citologia o biopsia,
o si la TACAR sugiere infeccién por micobacterias
no tuberculosas y no se logra el rescate
bacteriolégico a través de métodos convencionales
de recoleccion.®® El lavado broncoalveolar (LBA),
procedimiento que, generalmente, no se realiza de
rutina, es una técnica invasiva, con disponibilidad
limitada en pediatria, que se reserva solo para los
casos en la etapa de diagndstico inicial y/o ante
la falta de respuesta al tratamiento e incapacidad
de producir esputo o ante reiterados cultivos de
esputo negativos y persistencia de la clinica.*

COMPLICACIONES
Hemoptisis

Constituye una de las complicaciones graves
de las bronquiectasias no FQ. Se produce, en
general, como consecuencia del dafio generado
en las paredes de las vias aéreas sometidas al ciclo
vicioso inflamacién/infeccion. En algunos sitios
del parénquima pulmonar dafiado, sobre todo, en
aquellos con baja oxigenacioén, se producen dreas
altamente irrigadas por vasos de neoformacion
provenientes de la circulacién sistémica (arterias
bronquiales, ramas colaterales de la aorta, arteria
mamaria interna, etc.), que, al romperse, vuelcan
su contenido de manera muy profusa por la alta
arborizacién y la elevada presién del circuito
sistémico al que pertenecen.”

Aquellos eventos en los que el esputo sea
hemoptoico (presente estrias sanguinolentas)
o el volumen de sangre sea minimo (menos de
10 ml1/24 h), el manejo puede ser ambulatorio
con cobertura antibidtica y pautas estrictas de
alarma. Existe escasa literatura sobre el manejo
de la hemoptisis en nifios no FQ; en general, se
siguen las normativas de FQ. La prioridad es
mantener despejada la via aérea, optimizar la
oxigenacion y estabilizar el estado hemodindmico,
seguido de la embolizacién de la arteria bronquial
o el drea comprometida. Se ha demostrado que
la embolizacion de la arteria bronquial en forma
percutdnea es un método seguro y efectivo.*>”®
En la hemoptisis grave (méds de 240 ml de sangre
en 24 h 0 100 ml/dia/5 dias) y/o progresiéon
del cuadro y si se observan signos de deterioro
clinico y /o de laboratorio, el manejo debe ser
en internacién para el monitoreo estricto y bajo
el cuidado de un grupo multidisciplinario,
que incluya al neumonélogo, radiélogo
intervencionista con experiencia en tratamientos
de embolizacion selectiva y cirujanos toracicos.

Cirugia

Los procedimientos quirdrgicos en nifios con
bronquiectasias no FQ deben ser cuidadosamente
evaluados por el equipo interdisciplinario. Solo
se plantea esta posibilidad si las lesiones estdn
bien localizadas y limitadas a un solo l6bulo
y /o segmento que genere sintomas graves
(falla de crecimiento, infecciones recurrentes
que no responden a las terapias convencionales
o hemoptisis grave y recurrente, mala calidad
de vida del paciente, halitosis, broncorrea y
recaidas frecuentes que requieren tratamientos
prolongados).”

El abordaje quirtrgico debe ser realizado por
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personal entrenado en cirugfas de térax. Aun
en los mejores centros, la tasa de mortalidad
alcanza el 5,6 %. La utilizacién de técnicas
minimamente invasivas (laparoscopia) constituye
una alternativa.?”®

MONITOREO
Tiene como objetivos identificar

complicaciones, prevenir exacerbaciones y ayudar

en la toma de decisiones de tratamiento. Los nifios
con bronquiectasias no FQ deben ser evaluados
en forma periédica con una frecuencia que variard
segtn el grado de compromiso clinico. Se sugiere
una frecuencia minima de 3 o 4 veces por afio,
teniendo en cuenta factores, como la adherencia
al tratamiento. Idealmente, deberia ser realizado
por el neumondlogo y con asistencia de un equipo
multidisciplinario.?®*

Las evaluaciones deberdn contemplar lo
siguiente:

a. El crecimiento, el desarrollo y el estado
nutricional son indicadores clinicos
importantes de gravedad. En una cohorte de
Londres, de 20 nifios con bronquiectasias no
FQ con VEF1 < 80 % del predicho, se asociaron
con un indice de masa corporal (IMC) mds
baj0.30,31

b. El control de signos y sintomas relacionados

con las exacerbaciones posibilita un
tratamiento mds temprano y permite reducir
la progresién de la enfermedad. Para eso,
es necesario establecer el estado basal del
paciente y, a partir de ello, detectar signos
y sintomas, como aumento de la disnea,
intolerancia al ejercicio, aumento de la tos y
caracteristicas del esputo.
En los nifios, un cambio en la calidad de la
tos (de seca a humeda) y/o la frecuencia/
gravedad, asi como la falta de progresion de
peso, son los marcadores mds importantes
de exacerbacién.?>*® Tener en cuenta las
caracteristicas del esputo (color y volumen)
también es ttil, ya que el color puede predecir
una infeccién bacteriana y estd asociado
con inflamacién bronquial. El cultivo del
esputo debe ser obtenido regularmente y ante
exacerbaciones.>?%

¢. Funcién pulmonar: todos los pacientes deberan
tener una medicién inicial de la funcién
pulmonar a través de una espirometria (en
nifios > de 4 a 5 afios en la que se logre técnica
y colaboracién). La frecuencia dependerd del
estado clinico y del grado de compromiso de
la funcién pulmonar.

La funcién pulmonar es un marcador poco
sensible para el diagnoéstico y el seguimiento
de pacientes con bronquiectasias no FQ
en pediatria. La espirometria es el estudio
mds frecuentemente utilizado, que
puede complementarse con la medicién
de volimenes pulmonares. La funcién
pulmonar puede ser normal aun ante cambios
radiolégicos evidentes.’*” En general, se
puede observar un compromiso obstructivo
y, en ocasiones, mixto de la funcién
pulmonar. Se debe considerar la evaluacion
de la respuesta broncodilatadora. Dentro
de las evaluaciones funcionales, se debe
incluir el test de marcha o de la caminata de 6
minutos cada 6 0 12 meses segtin la evolucion
clinica.®

La decision de repetir imdgenes depende del
equipo tratante. La radiografia de térax es
poco sensible y no estd recomendada para el
monitoreo.”” La TACAR de térax conlleva el
riesgo de exposicién a la radiacién, por lo que
su realizacién durante el monitoreo solo se
reserva para pacientes en quienes se sospecha
deterioro clinico y/o complicaciones y cuando
las decisiones pueden modificar las conductas
terapéuticas.

Tratdndose de una poblacién pedidtrica, se
recomienda la realizacién en centros con
experiencia en atencién de nifios, en lo posible,
sin sedacién o anestesia, en condiciones de
estabilidad clinica, sin intercurrencias (no antes
de 4 a 6 semanas después de una exacerbacion).
La repeticion de los estudios por imagenes
en nifios estables queda a criterio del equipo
tratante o del especialista. La resonancia
magnética de térax, actualmente, solo se utiliza
en investigacion y parece prometer una futura
modalidad de imagen en el estudio y monitoreo
de bronquiectasias no FQ.>!"*

Otras pruebas estardn sujetas en cada caso
particular y su regularidad serd decisién
del equipo tratante, por ejemplo: el test de
ejercicio, el indice de aclaramiento mucociliar
(lung clearance index; LCI, por sus siglas
en inglés) y estudios de laboratorio, como
medicién de 6xido nitrico nasal, cepillado
nasal/bronquial, pruebas moleculares para
el estudio de DCP.* Marcadores biolégicos,
como la medicién de elastasa en el esputo,
podrian ser herramientas futuras que,
actualmente, siguen en investigacién.'?
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CONCLUSIONES

Las bronquiectasias se encuentran dentro
del espectro de enfermedad pulmonar crénica
caracterizada por la dilatacién bronquial
progresiva y, a menudo, irreversible, causada
por cambios estructurales en la pared bronquial
e inflamacién crénica de las vias respiratorias.
Puede iniciarse por una afecciéon predisponente,
como es la BBP (hipétesis de investigaciones
mas recientes). En ambas situaciones, el sintoma
cardinal es la tos crénica persistente htimeda/
productiva, que debe alertar para realizar una
intervencion oportuna e interrumpir el ciclo de
inflamacién, infeccién y dafio de la via aérea.

La prevalencia de las bronquiectasias en
los ultimos afios se ha incrementado gracias al
reconocimiento y mejor diagndstico a través de
estudios complementarios, como es la TACAR de
térax. La etiologfa, epidemiologfa, determinantes
geogréficos y ambientales, asi como comprender
los fenotipos de la enfermedad, son necesarios
para adoptar intervenciones especificas y
adecuadas.

Si bien los enfoques terapéuticos actuales para
el manejo de bronquiectasias parecen ser efectivos,
existen pocos estudios clinicos aleatorizados
en la poblacién pedidtrica y, en el futuro, se
necesita avanzar en este punto. Actualmente, la
atencién multidisciplinaria, el reconocimiento
y el tratamiento precoz de las exacerbaciones
basadas en la microbiologfa, la depuracién de las
vias respiratorias y las acciones preventivas son
los pilares del tratamiento y han demostrado clara
utilidad. El futuro cercano parece prometer un
enfoque mds individualizado para la evaluacién
y el tratamiento de pacientes con bronquiectasias
no FQ, con una medicina personalizada que
utilice andlisis genéticos, biomarcadores locales
y sistémicos para estratificar a los pacientes en
términos de prondstico y terapia. B
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ANEXO

Recomendaciones de tratamiento antibiético de erradicacion y crénico
Su implementacién debe estar consensuada con el equipo tratante o el especialista.

1. Tratamiento de Pseudomonas
* Primer aislamiento
Exacerbacién con compromiso clinico. Tratamiento endovenoso:

Piperacilina/tazobactam: 100 mg/kg/dosis cada 6 h. Dosis maxima de 4 g/dosis de piperacilina. O

Ceftazidima + amikacina intravenosas por 2 semanas y luego continuar con tobramicina inhalada
por 1 mes.

Exacerbacion sin compromiso clinico con buen estado general. Tratamiento por via oral:

Ciprofloxacina de 30 a 40 mg/kg/dia por via oral, por 14 dias. O ciprofloxacina de 30 a 40 mg/kg/
dia por via oral, por 3 semanas + colistimetato s6dico inhalado cada 12 h (< de 1 afio de edad: 1 mill6n
de UL; > de 1 afio de edad: 2 millones de Ul por 3 meses.** O alternativa tobramicina a razén de 300 mg
cada 12 horas inhalada por un mes.

Luego de 3 cultivos negativos en 6 meses de haberse finalizado el tratamiento inhalado, se considera
la erradicacién confirmada.®*

* Sila erradicacién no se logra:
Exacerbacion con compromiso clinico. Tratamiento endovenoso: se debe repetir el esquema inicial.

Piperacilina/ tazobactam: 100 mg/kg/dosis cada 6 h con dosis méxima de 4 g/dosis de piperacilina.”%
O ceftazidima + amikacina intravenosas por 2 semanas y luego continuar con tobramicina inhalada
por 1 mes.
Exacerbacion sin compromiso clinico con buen estado general. Tratamiento por via oral:

Se debe repetir el esquema de primer aislamiento y, si persiste con cultivo positivo luego de esta
24 erradicacién, continuar con tobramicina inhalada por un afio (en meses alternos) y, al afio del
tratamiento, reevaluar.

e Infeccién crénica (mds de la mitad de los cultivos positivos en un afio):

Se debe continuar con tobramicina o colistimetato inhalado en meses alternos o continuos segtn el
criterio clinico del médico en seguimiento.”®%

En pacientes con dafio neurolégico, las Pseudomonas pueden ser colonizantes de la via aérea superior
y, segtn el estado clinico, puede iniciarse el tratamiento empirico con amoxicilina/ clavuldnico por via
oral o ceftriaxona.®

Las gufas britdnicas 2010 recomiendan que, en los nifios que cultivan P. aeruginosa sensible a la
ciprofloxacina, se puede administrar como monoterapia por via oral.®

En aquellos nifios cuyos cultivos de esputo contienen patégenos con multiples patrones de resistencia,
se debe considerar la terapia con antibiéticos combinados.

En la identificacién de infeccién por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, debe realizarse
un programa de erradicacién con la consulta previa con el especialista, que puede incluir un curso de
antibi6ticos intravenosos. Si los antibiéticos orales no tienen éxito, trimetoprima/sulfametoxasol (TMS).%

2. Tratamiento crénico con azitromicina

El uso de antibiéticos de mantenimiento en bronquiectasias no FQ es restringido y requiere de
la consulta previa con el especialista. Para ello, el nifio debe estar monitoreado estrictamente con la
consideracion de suspender estos antibiéticos si la respuesta no es la esperada o después de un periodo
de 6 a 24 meses.

La azitromicina con propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras se ha utilizado, a
través de ensayos en nifios y adultos, como terapia de mantenimiento durante 6-24 meses y su uso ha
demostrado una reduccién de exacerbaciones respiratorias en nifios cuidadosamente seleccionados con
bronquiectasias no FQ.%%
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Consideraciones antes de iniciar la terapia cronica:

Presencia de bronquiectasias confirmada por TACAR de térax

 El nifio ha tenido > 3 exacerbaciones y /o > 2 hospitalizaciones en los 12 meses anteriores.

 El nifio ha sido evaluado por el especialista en Neumonologia Pediétrica.

* Ausencia documentada previamente de micobacterias no tuberculosas.

* Se debe realizar una prueba de funcién hepatica y un electrocardiograma (determinacién del QTc) y
si hay otros factores de riesgo.

e En el seguimiento (minimo a los 6 meses después del inicio), se debe reevaluar el beneficio de la
azitromicina sobre la frecuencia de las exacerbaciones y otros aspectos clinicos.

* Se debe considerar repetir la prueba de funcién hepatica cuando sea necesario.

e Ante la duda, se debe repetir el esputo (si se puede obtener) ante la falta de respuesta.

Programa de dosificacion de profilaxis con azitromicina:

e Paciente de menos de 25 kg de peso: 10 mg/kg/dosis trisemanal (tres veces por semana).
e Paciente de 25 a 40 kg de peso: 250 mg/ dosis, tres veces por semana.

e Paciente > 40 kg de peso: 500 mg/dosis, tres veces por semana.

Se debe evaluar el beneficio:

* Los pacientes que requieran azitromicina durante mds de 6 meses necesitardn controles mensuales
para evaluar el beneficio y el monitoreo de seguridad.

e Revisién formal por el equipo tratante.

e Alos 12 meses, se debe controlar la reduccién de la frecuencia y /o la gravedad de las exacerbaciones
(tos humeda o esputo; se debe controlar la funcién pulmonar o la mejoria en el bienestar general,
por ejemplo, aumento de peso) y la adherencia del paciente o la familia: capacidad para un control
periédico mientras reciben terapia a largo plazo. Vigilancia de los patrones de resistencia a macrélidos
en los resultados de microbiologia (si se puede obtener esputo).

Suspension de azitromicina después de 6 a 24 meses (o0 antes) en los siquientes casos:

e El paciente no tolera el medicamento.

e No se demostrd ningtin beneficio clinico después de un ensayo de 6 meses con el antibiético.

* Mejoria clinica espontdnea anticipada.

* Se puede suspender la azitromicina para un periodo de prueba de 3 a 6 meses después de 24 meses
de uso continuo, ya que hay datos limitados de seguridad y eficacia después de los 24 meses.

e Si, después de un ensayo de interrupcion (2 meses o mds sin azitromicina), el nifio cumple los criterios
de deterioro (= 3 exacerbaciones y /o > 2 hospitalizaciones), la azitromicina puede ser reiniciada con
control formal por el equipo tratante o el especialista para evaluar el beneficio a los 6 meses y cada 6
meses por los siguientes 12 meses.

* Anualmente, se debe intentar una prueba de 2 meses o mds de cese de azitromicina para evaluar su
continuidad.®



