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RESUMEN

Introduccién: Las bronquiectasias son la consecuencia final de multiples patologias. Establecer la etiologia
tiene implicaciones clinicas y prondsticas. El objetivo fue evaluar la etiologia de las bronquiectasias en
una amplia muestra de pacientes, su posible relacién con factores demograficos, clinicos o de gravedad,
asi como analizar las diferencias entre las idiopaticas, las postinfecciosas y las debidas a otras causas.
Meétodos: Estudio multicéntrico, transversal, del Registro Histérico Espafiol de la SEPAR (RHEBQ-SEPAR).
Se incluyeron prospectivamente pacientes adultos con bronquiectasias seguidos por neumélogos. Para el
estudio etioldgico se siguieron las recomendaciones y pruebas diagnosticas protocolizadas en el registro
que posteriormente fueron recogidas en la normativa SEPAR de bronquiectasias.
Resultados: Se analizaron 2.047 pacientes de 36 centros espafioles. La edad media fue de 64,9 afios y
el 54,9% fueron mujeres. La etiologia se identificé en el 75,8% de los casos (postinfecciosa: 30%; fibrosis
quistica: 12,5%; inmunodeficiencias: 9,4%; EPOC: 7,8%; asma: 5,4%; discinesia ciliar: 2,9%, y enfermedades
sistémicas: 1,4%). Las distintas etiologias presentaban diferencias demograficas, clinicas y microbiol6gi-
cas. Las bronquiectasias postinfecciosas y las secundarias a EPOC y asma presentaban mas riesgo de tener
peor funcién pulmonar. Los pacientes con bronquiectasias postinfecciosas eran mayores y se diagnostica-
ban mas tarde. Las bronquiectasias idiopaticas predominaban en mujeres no fumadoras y se asociaban a
mejor funcién pulmonar, mayor indice de masa corporal y menor frecuencia de infeccién por Pseudomonas
aeruginosa que las de causa conocida.
Conclusiones: La etiologia de las bronquiectasias se haidentificado en una gran proporcién de los pacientes
incluidos en el RHEBQ-SEPAR. Se pueden reconocer diferentes fenotipos relacionados con las distintas
causas.
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Etiology of Bronchiectasis in a Cohort of 2047 Patients. An Analysis of the
Spanish Historical Bronchiectasis Registry

ABSTRACT

Introduction: Bronchiectasis is caused by many diseases. Establishing its etiology is important for clinical
and prognostic reasons. The aim of this study was to evaluate the etiology of bronchiectasis in a large
patient sample and its possible relationship with demographic, clinical or severity factors, and to analyze
differences between idiopathic disease, post-infectious disease, and disease caused by other factors.
Methods: Multicenter, cross-sectional study of the SEPAR Spanish Historical Registry (RHEBQ-SEPAR).
Adult patients with bronchiectasis followed by pulmonologists were included prospectively. Etiological
studies were based on guidelines and standardized diagnostic tests included in the register, which were
later included in the SEPAR guidelines on bronchiectasis.

Results: A total of 2,047 patients from 36 Spanish hospitals were analyzed. Mean age was 64.9 years
and 54.9% were women. Etiology was identified in 75.8% of cases (post-Infection: 30%; cystic fibrosis:
12.5%; immunodeficiencies: 9.4%; COPD: 7.8%; asthma: 5.4%; ciliary dyskinesia: 2.9%, and systemic disea-
ses: 1.4%). The different etiologies presented different demographic, clinical, and microbiological factors.
Post-infectious bronchiectasis and bronchiectasis caused by COPD and asthma were associated with an
increased risk of poorer lung function. Patients with post-infectious bronchiectasis were older and were
diagnosed later. Idiopathic bronchiectasis was more common in female non-smokers and was associated
with better lung function, a higher body mass index, and a lower rate of Pseudomonas aeruginosa than
bronchiectasis of known etiology.

Conclusions: The etiology of bronchiectasis was identified in a large proportion of patients included in

the RHEBQ-SEPAR registry. Different phenotypes associated with different causes could be identified.

© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las bronquiectasias (BQ) son la consecuencia final de miltiples
procesos patolégicos. El espectro etiol6gico y el porcentaje de BQ
idiopaticas varia dependiendo de la procedencia de los sujetos y del
protocolo diagnéstico'-!!. Esta justificada la blisqueda de las causas
con un protocolo extenso de pruebas diagnésticas, ya que estable-
cer la etiologia tiene implicaciones terapéuticas y prondsticas'2-14,
En una revisién' que analizé 35 estudios europeos, 8 asiaticos, 6 de
Oceania, 5 sudamericanos, uno norteamericano y uno africano, las
causas globales identificadas con mas frecuencia fueron: postin-
fecciosas: 29,9%; inmunodeficiencias: 5%; enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC): 3,9% (aunque fue criterio de exclusién
en muchos estudios)!*; enfermedades del tejido conectivo (ETC):
3,8%; aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA): 2,6%; disfun-
cion ciliar (DC): 2,5%, y asma: 1,4%. El 44,8% se clasificaron como
idiopaticas. Lonni et al.? han publicado la mayor cohorte hasta el
momento, con 1.258 pacientes europeos. En Espafia no se han publi-
cado datos globales centrados en la etiologia de las BQ (aunque se
han comunicado datos de etiologia en otros estudios)!>-20, El Regis-
tro Histoérico Espafiol de BQ de la Sociedad Espafiola de Patologia
Respiratoria (RHEBQ-SEPAR) se cre6 en 2002 para establecer crite-
rios uniformes de diagnéstico y tratamiento de los pacientes con BQ
y para conocer los diferentes aspectos de esta patologia en Espafia.
Era una base de datos electrénica, accesible en la pagina web de
SEPAR (www.separ.es/bronquiectasias) y en la que se invit6 a par-
ticipar a todos los neumologos. El objetivo del estudio fue evaluar
la etiologia de las BQ en una amplia cohorte de pacientes (inclui-
dos en el RHEBQ-SEPAR) que es la mayor publicada hasta ahora y
una muestra bastante homogénea y representativa de los pacientes
controlados por los neumélogos. Ademas, analizar la posible rela-
cion entre las diferentes etiologias y factores demograficos, clinicos
o de gravedad, asi como las diferencias existentes entre los pacien-
tes con BQ idiopaticas respecto a aquellos con BQ postinfecciosas y
debidas al resto de causas.

Tabla 1

Distribucién por comunidades auténomas de los pacientes incluidos
Comunidad auténoma n (%)
Andalucia 283 (13,8)
Arag6n 88 (4,3)
Asturias 51(2,5)
Baleares 6(0,3)
Canarias 46 (2,2)
Cantabria 5(0,2)
Castilla Le6n 40(2)
Catalufa 930 (45,4)
Comunidad Valenciana 178 (8,7)
Galicia 28(1,4)
Madrid 380(18,6)
Pais Vasco 12 (0,6)

Métodos

Disefio y poblacion

Estudio multicéntrico, transversal, de los pacientes incluidos en
el RHEBQ-SEPAR. Se incluyeron prospectivamente, de 2002 a 2011,
pacientes adultos con BQ seguidos en las consultas de neumologia
de 36 centros de 11 comunidades auténomas espaiiolas (tabla 1). Se
establecieron recomendaciones de diagnéstico y seguimiento para
la inclusién y la recogida de los datos que fueron posteriormente
publicadas en la normativa SEPAR de BQ (NSBQ)'2. Cada paciente
fue revisado por el equipo de coordinacién del RHEBQ antes de
ser validado. En caso de omisiones o inconsistencias, se solicita-
ban las correcciones oportunas al investigador como control de
calidad.

Los participantes recibieron informacién detallada y se les
garantiz6 la confidencialidad con disociacién de los datos identi-
ficativos y utilizacién de cédigos alfanuméricos. El andlisis de la
informacion se hizo de forma agregada. Los usuarios del registro se
comprometieron a cumplir la Ley de Proteccién de Datos?’.


http://www.separ.es/bronquiectasias
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Criterios diagnésticos de bronquiectasias

Las BQ podian ser diagnosticadas por criterios clinico-
radiolégicos, broncografia o tomografia computarizada (TC)
siguiendo los criterios de Naidich et al.22. Se clasificaron en localiza-
das, bilaterales o difusas (> 4 16bulos). Los pacientes diagnosticados
solo por criterios clinico-radiolégicos fueron excluidos.

Criterios etioldgicos

Para el estudio etiolégico, el RHEBQ-SEPAR requeria las
siguientes variables y pruebas diagnésticas'?: caracteristicas socio-
demograficas; antecedentes familiares; tabaquismo o exposicién
a téxicos; radioterapia o quimioterapia previa; infertilidad; infec-
ciones pulmonares (virus, neumonias, micobacterias...) o de otra
localizacién en la infancia o previas a la inclusién en el registro;
coexistencia de otras patologias (diagnosticadas segiin guias espe-
cificas) como rinosinusitis, reflujo gastroesofagico, atopia, asma,
ABPA, EPOC, enfermedades hematolégicas, inflamatoria intestinal,
ETC o trasplante. Se recogian también variables clinicas (edad de
inicio de los sintomas, tos, esputo. . .) y exploracién fisica. Se regis-
traban la espirometria (flujo espiratorio forzado [FEV ] en mililitros
y como porcentaje del teérico)?3, radiografia de senos, cultivos de
esputo (con estudio para bacterias, hongos y micobacterias) y valo-
res analiticos como inmunoglobulinas, a1-antitripsina (si estaba
disminuida se aconsejaba genotipado), anticuerpos antinucleares
(ANA) y factor reumatoide. Si se sospechaba inmunodeficiencia,
se completaba con subclases de inmunoglobulinas y produccién
de anticuerpos y, con sospecha clinica de asma y/o ABPA, prue-
bas cutdneas y RAST-aspergillus. En pacientes con historia familiar
o sospecha de fibrosis quistica (FQ), prueba del sudor y estudio
genético y, si referian infertilidad masculina, seminograma. Ante
la sospecha de DC (si no presentaban dextrocardia) se aconse-
jaban pruebas para valorar el aclaramiento mucociliar (sacarina,
seroalblimina-marcada u 6xido nitrico)y, si el cribado era positivo,
estudio de ultraestructura ciliar'2. Los pacientes con sintomas de
reflujo se evaluaban con pHmetria. Para el sindrome de ufias ama-
rillas debian presentar ufias distréficas con coloracién amarilla (sin
infeccién micética) junto con BQ y sinusitis'2.

Con la TC era posible identificar situs inversus, anoma-
lias traqueobronquiales, BQ postobstructivas o enfisema. En BQ
localizadas, sin antecedentes que lo justificaran, se aconsejaba
fibrobroncoscopia.

Antes de clasificar unas BQ como idiopaticas, debian ser
negativas al menos las siguientes pruebas diagndsticas: estudio
inmunolégico, prueba del sudor, IgE total, prick cutineo, RAST-
aspergillus, aclaramiento mucociliar, a1-antitripsina, ANA y factor
reumatoide!?.

Para considerar las BQ como de causa postinfecciosa se reque-
ria historia clara de infecciones respiratorias previas, presentando
clinica sugestiva de BQ posterior al episodio, TC compatible y nega-
tividad de las pruebas descritas anteriormente'?.

Evaluacion microbioldgica y clasificacion de gravedad

Se consideré infeccién bronquial crénica (IBC): 3 o mas culti-
VOs positivos para un microorganismo en 6 meses'?. Se recogieron
datos de los 12 meses previos a la inclusién en el registro.

Se clasificé a los pacientes, en funcién del FEV, en 3 grupos: los
que presentaban FEV% >80%, entre 50-80% y < 50%.

Estudio estadistico
Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico **R%4.

Para los andlisis comparativos se excluyeron los pacientes con FQ.
Se realiz6 un analisis descriptivo con medidas de tendencia central

Se incluyeron 2.113 en el registro Histérico Espafiol
de Bronquiectasias (BQ) de la Sociedad Espafiola de
Patologia Respiratoria (SEPAR)

66 pacientes se

62 pacientes diagnosticados por clinica y
excluyeron

radiologia de térax

4 pacientes en los que no estaban
correctamente recogidas las pruebas
realizadas para la clasificacion etiolégica

2.047 pacientes con BQ de cualquier etiologia

y

255 pacientes con
Fibrosis Quistica (FQ)

h 4
1.792 pacientes con BQ no FQ

A 4

132 pacientes con BQ con etiologias
con frecuencias menores al 1%

Figura 1. Diagrama de flujo.

y dispersién para variables cuantitativas (media y desviacién
estandar) y distribucién de frecuencias para las cualitativas. Para la
comparacién de variables resultado respecto a variables indepen-
dientes cuantitativas, se utilizé la prueba de t de Student (0 ANOVA
en caso de 3 o mads categorias), y la prueba de chi-cuadrado para
variables independientes categoéricas. Se construyeron modelos
de regresion logistica multivariada para valorar la gravedad de
la funcién pulmonar y las BQ idiopaticas, mediante modelo por
pasos hacia delante (Wald), con criterio de entrada p<0,1 y de
salida 0,05, valorando la odds ratio con el respectivo IC95%. En
dichos modelos se incluyeron como variables independientes
aquellas con significacién estadistica en el andlisis bivariado. Para
algunos andlisis comparativos se incluyeron aquellas BQ no FQ
(BQNFQ) cuya causa representaba una frecuencia mayor del 1%. Se
estableci6 el nivel de significacién estadistica en p <0,05.

Resultados
Poblacion estudiada

Se incluyeron en el RHEBQ-SEPAR 2.113 pacientes, reclutados
en 36 centros de 11 comunidades auténomas espafiolas. Se exclu-
yeron 62 pacientes diagnosticados por radiologia simple y 4 en los
que no estaban recogidas las pruebas realizadas para la clasificacién
etiolégica (fig. 1 y tabla 1). De ellos, 255 pacientes (12,5%) presen-
taban FQ??, y por sus especiales caracteristicas se excluyeron para
el resto de los andlisis (tabla 2). Las caracteristicas de los pacien-
tes con BQNFQ se muestran en la tabla 3. La edad media fue de
64,9 aios, el 54,9% fueron mujeres y el 38,4% presentaban historia
de tabaquismo.

Etiologia de las bronquiectasias

La etiologia de las BQ se identific6 en el 75,8% de los pacien-
tes, siendo la causa conocida mas frecuente la postinfecciosa (30%).
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Tabla 2
Etiologia de las bronquiectasias

Etiologia n =2.047 (100%)

Postinfecciosas
TBC 380
No TBC 233

Idiopdtica 496

Fibrosis quistica 255

Inmunodeficiencias primarias 192

EPOC 160

Asma 1 1 0

Discinesia ciliar

Enfermedades sistémicas o del tejido conectivo

Aspiracion

Reflujo gastroesofdgico

Inhalacién de gases

Inhalacién de drogas

ABPA 1

Malformaciones congénitas 1
Patologia traqueobronquial
Sindrome Swyer-James

Inmunodeficiencias secundarias 1
VIH
Postrasplante
Neoplasias

Déficit alfa 1 antitripsina 1

Obstruccion bronquial

Enfermedad inflamatoria intestinal

Infarto pulmonar por TEP

Sindrome de Young

Sindrome de ufias amarillas

Rinosinusitis purulenta 4

Panbronquiolitis 2 (0,

Quiste hidatidico 2

Otros

NN N}

AU UUOOWNANA—=WDID

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; EPOC: enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica; TBC: tuberculosis; TEP: tromboembolismo pulmonar; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

Las frecuencias de las distintas causas se muestran en la tabla 2.
En la tabla 4 se resumen las diferencias clinicas en funcién de la
etiologia. Los pacientes con EPOC presentaron la mayor media de
edad (fig. 2 A), mientras que los pacientes con BQ por DC fueron los
mads jévenes. Predominaba el sexo femenino en pacientes con BQ
idiopaticas, postinfecciosas, ETC y asma, y el masculino en los que
tenian inmunodeficiencias primarias (IDP) y, fundamentalmente,
EPOC (fig. 2 B). Los pacientes con BQ por IDP y DC presentaron mas
rinosinusitis. Las debidas a DC, IDP y ETC fueron predominante-
mente bilaterales (tabla 5A).

Aspectos microbiolégicos

Presentaban IBC el 34,8% de los pacientes con BQNFQ, siendo
Pseudomonas aeruginosa (PA, 20,5%) y Haemophilus influenzae (HI,
11,8%) los microorganismos mas frecuentes. Las diferentes etiolo-
gias presentaban distintos patrones microbiolégicos (tablas 4 y 5B).
Los pacientes con DC presentaron las mayores tasas de IBC por dis-
tintos microorganismos y los asmaticos, las menores. La IBC por PA
fue mas frecuente en las debidas a DC y EPOC y menos en IDP y
asma.

Etiologia de las bronquiectasias y funcién pulmonar

Del total de pacientes con BQNFQ, presentaban un FEV; >80%
el 35,7%; FEV1% entre 50-80% un 37,2%, y FEV{%<50% un 27,1%.
Los pacientes con EPOC presentaban la mayor alteracién de la fun-
cién pulmonar y los pacientes con inmunodeficiencias, la menor
(tablas 4 y 6). En el modelo de regresién logistica (tabla 7A) los
factores de riesgo asociados a una peor funcién pulmonar fueron
el sexo femenino, la mayor edad, un menor indice de masa corpo-
ral (IMC) y la presencia de IBC. Las etiologias con mayor riesgo de

Tabla 3
Caracteristicas clinicas, espirométricas y microbiolégicas de los pacientes con bron-
quiectasias no debidas a fibrosis quistica

Total n=1.792
Datos clinicos
Edad 64,9+ 18,4
<50, n (%) 377 (21)
50-75, n (%) 787 (43,9)
>75,n (%) 628 (35)
Edad al diagndstico 50,4+20,8
Mujer, n (%) 983 (54,9)
IMC 249+48
<20,n (%) 217 (12,1)
20-25, 1 (%) 667 (37.2)
25-30, n (%) 645 (36)
>30,n (%) 263 (14,7)
Fumadores/exfumadores, n (%) 686 (38,3)
Sinusitis, n (%) 428 (24,8)
Aspecto del esputo
Mucoso, n (%) 577 (38,4)

Mucopurulento, n (%) 591 (39,3)

Purulento, n (%) 334(22,2)
Localizaciéon de las bronquiectasias
Localizadas, n (%) 500 (27,9)
Bilaterales, n (%) 881 (49,2)
Difusas, n (%) 408 (22,8)
Datos espirométricos
FEV1% 67,3+23,9
FEV1% > 80%, n (%) 599 (35,7)
FEV:1% 50-80%, n (%) 624 (37,2)
FEV1% < 50%, n (%) 454 (27,1)
FVC% 71,7+19,5
FEV;/FVC¥% 70,2+15,4
Datos microbiologicos
Infeccion bronquial crénica, n (%) 623 (34,8%)
Infeccion bronquial crénica por Pseudomonas aeruginosa, n (%) 362 (20,5%)
Infeccion bronquial crénica por otros microorganismos, n (%) 239 (13,5)
Tratamiento con antibiético inhalado, n (%) 187 (11,3)
IMC: indice de masa corporal; n: nimero; %: porcentaje.
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Figura 2. (A) Edad segiin etiologia. * p<0,05; **p<0,001. DC: discinesia ciliar;

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IDP: inmunodeficiencias prima-
rias. Resultados expresados como porcentajes. (B) Sexo segin etiologia. * p<0,01;
**p<0,001. DC: discinesia ciliar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
IDP: inmunodeficiencias primarias. Resultados expresados como porcentajes
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Tabla 4
Caracteristicas clinicas segtn la etiologia de las bronquiectasias
Pacientes Idiopaticas Postinfecciosas  Inmunodeficiencias EPOC (n=160) Asma(n=110) Discinesia ciliar Sistémicas p ANOVA
(n=496) (n=613) primarias (n=192) (n=60) (n=29)
Edad (afios) 639+17,4 69,1+16,4 53,8+18,7 76,5+10,3 66,8+ 16,9 429+18,8 70+13,8 < 0,001
Edad al diagnéstico 49,3+19,2 53,6 +19,7 39,9+19,9 65,7+10,9 56,2+16,9 22,1+18,1 58,5+15,2 < 0,001
(afios)
Mujeres 309 (62,3) 370 (60,4) 88 (45,8) 17 (10,6) 75 (68,2) 31(51,7) 20 (69) < 0,001
Tabaquismo 163 (32,9) 208 (33,9) 64 (33,3) 154 (96,2) 31(28,4) 14 (23,3) 8(27,6) < 0,001
IMC 25,3+4,7 249+4,7 23,1+44 25,5+4,1 26,5+4,9 23,8+6,1 25,2+42 < 0,001
Rinosinusitis 129 (26,7) 100(17) 76 (42) 11(7,1) 33(31,1) 43(75,4) 2(7,1) < 0,001
FEV1% 73,3+22,6 65,6 +23,1 77,7+21,9 46,8+19 63,4+23,4 67,1+£24,2 71,4+£22,7 < 0,001
FEV, [FVC% 72,8+14 69,6 +14,8 77,9+14,4 56,5 +15,1 66,4 +13,5 73,2+14,7 70,8+14,3 < 0,001
Expectoracién crénica 246 (49,6) 325(53) 70 (36,5) 104 (65) 53(48,2) 51 (85) 13 (44,8) < 0,001
Hemoptisis 24 (4,8) 38(6,2) 2(1) 4(2,5) 1(0,9) 1(1,7) 0(0) < 0,001
Infeccién bronquial 157 (31,7) 216 (35,2) 69 (35,9) 54 (33,8) 31(28,2) 41 (68,3) 9(31) < 0,001
crénica por algin
MPP
Infeccién bronquial 85(17,2) 140 (23) 21(11,8) 39 (24,4) 4(12,7) 27 (45) 8(27,6) < 0,001
crénica por PA
Infeccién bronquial 52(10,6) 62(10,2) 34(19,1) 13(8,1) 4(12,7) 14 (23,3) 1(34) < 0,001
crénica por HI
ATB inhalado 50(11,1) 54(9,7) 14(7,4) 21 (14,3) 5(4,8) 21(39,6) 3(10,3) < 0,001

ATB: antibidtico; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HI: Haemophilus influenzae; IMC: indice de masa corporal; MPP: microorganismo potencialmente patégeno;
n: nimero; PA: Pseudomonas aeruginosa; %: porcentaje.
Los valores mayores y menores se resaltan en negrita.

Tabla 5A
Localizacion de las bronquiectasias segtn la etiologia
Localizadas (n=459) Bilaterales (n=829) Difusas (n=370) p
Idiopdticas, n (%) 121 (24,5) 260 (52,6) 113 (22,9) ns
Postinfecciosas, n (%) 221(36,1) 260 (42,4) 132 (21,5) < 0,001
TBC, n (%) 150(39,5) 154 (40,5) 76 (20)
No TBC, n (%) 71(30,5) 106 (45,5) 56 (24)
Inmunodeficiencias primarias 31(16,1) 112 (58,3) 49 (25,5) 0,001
EPOC, n (%) 40 (25) 91 (56,9) 29(18,1) ns
Asma, n (%) 33(30) 62 (56,4) 15(13,6) ns
Discinesia ciliar, n (%) 10(16,7) 29 (48,3) 21(35) 0,027
Sistémicas, n (%) 3(10,3) 15(51,7) 11(37,9) 0,040
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ns: no significativo; TBC: tuberculosis.
Tabla 5B
Infeccién bronquial crénica por Pseudomonas aeruginosa (PA) segin la etiologia
PAsi(n=334) PA no (n=1.305) p
Idiopaticas n (%) 85 (25,4) 408 (31,3) <0,05
Postinfecciosas n (%) 140 (41,9) 469 (35,9) < 0,05
Inmunodeficiencias primarias n (%) 21(6,3) 157 (12) <0,01
EPOC n (%) 39(11,7) 121(9,3) ns
Asma n (%) 14 (4,2) 96 (7,4) <0,05
Discinesia ciliar n (%) 27 (8,1) 33(2,5) < 0,001
Sistémicas n (%) 8(2,4) 21(1,6) ns
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Tabla 6
Funcién pulmonar segin la etiologia
FEV; >80% FEV; 50-80% FEV; <50% p
n=557 n=577 n=417
Idiopaticas, n (%) 212 (46,4) 157 (34,4) 88(19,3) < 0,001
Postinfecciosas, n (%) 171 (29,9) 238(41,7) 162 (28,4) 0,001
Inmunodeficiencias primarias, n (%) 102 (54,8) 59(31,7) 25(13,4) < 0,001
EPOC, n (%) 8(5,3) 55(36,2) 89 (58,6) < 0,001
Asma, n (%) 32 (32) 37 (37) 31(31) ns
Discinesia ciliar, n (%) 21(36,2) 20(34,5) 17 (29,3) ns
Sistémicas, n (%) 1(40,7) 11 (40,7) 5(18,5) ns

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV;:

flujo espiratorio forzado en el primer segundo; ns:

no significativo.
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Tabla 7A
Regresién logistica. Caracteristicas asociadas a peor funcién pulmonar
B p OR IC 95% inferior IC 95% superior
Sexo
Hombre < 0,001 1,00
Mujer 0,84 2,31 1,81 2,95
Edad 0,03 <0,001 1,03 1,02 1,03
Edad al diagnéstico —0,028 <0,001 0,973 0,96 0,985
IMC
20-25 0,021 1,00
<185 0,55 1,73 1,08 2,77
18,5-20 0,80 2,22 1,29 3,82
25-30 0,13 1,14 0,87 1,50
>30 0,09 1,09 0,76 1,56
Etiologia
Idiopaticas < 0,001 1,00
Postinfecciosas 0,58 1,78 1,36 2,34
IDP -033 0,72 0,50 1,05
EPOC 2,11 822 3,86 17,52
Asma 0,73 2,07 1,28 3,36
DC 0,58 1,78 0,95 3,33
Sistémicas 0,16 1,17 0,51 2,66
Infeccién bronquial crénica
No <0,001 1,00
Si 0,82 2,27 1,77 2,93
DC: discinesia ciliar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IDP: inmunodeficiencias primarias; IMC: indice de masa corporal.
Variable dependiente: FEV; <80% vs FEV; > 80%
R cuadrado de Nagelkerke: 0,233.
presentar peor funcién pulmonar eran las BQ postinfecciosas y las A
secundarias a EPOC y asma. Las BQ que se diagnosticaban a mayor 80 . 3 3
. - 70
edad presentaban mejor funcién pulmonar. 60 .
50
Comparacién de las caracteristicas de los pacientes 40
con bronquiectasias idiopdticas frente a los que presentaban 28
bronquiectasias postinfecciosas 10 I
0
. . . . Edad (afios) Edad al IMC FEV1 (%)  FEV1/FVC (%)
Los pacientes con BQ postinfecciosas eran mayores y se diagnos- diagnostico
ticaban mas tarde. En aquellos con BQ idiopaticas predominaron B (afios)
las mujeres y la afectacién bilateral; presentaron menor frecuencia % .

de IBC por PA, mayor de rinosinusitis y mejor funcién pulmonar
(figs. 3Ay 3B).

Comparacién de las caracteristicas de los pacientes
con bronquiectasias idiopdticas frente a los que presentaban
brongquiectasias no fibrosis quistica de causa conocida

Las BQ idiopaticas eran mas frecuentes en mujeres no fumado-
ras y se asociaban a mejor funcién pulmonar, mayor IMC y menor
frecuencia de IBC por PA que las de causa conocida (figs. 4 Ay 4 B).
En el analisis de regresion logistica (tabla 7B) las BQ idiopaticas
se asociaron a un mayor IMC, mejor funcién pulmonar y al sexo
femenino.

Discusion

Este estudio evalud la etiologia de las BQ (aplicando un protocolo
homogéneo y extenso de pruebas diagnésticas) en la mayor mues-
tra de pacientes con BQ publicada hasta ahora. Aunque no podemos
establecer con certeza la prevalencia de las diferentes etiologias,
al tratarse de un registro voluntario donde no estarian incluidos
consecutivamente todos los pacientes posibles, la muestra es bas-
tante representativa de los pacientes espafioles con BQ, ya que
participaron unidades de neumologia de diferentes comunidades
auténomas espafiolas.

La etiologia de las BQ se identificé en una gran proporcion
de los pacientes incluidos en el RHEBQ-SEPAR (75,8%), ya que se

.
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Figura 3. (A) Comparacién de las caracteristicas de los pacientes con bronquiec-
tasias idiopaticas frente a los que presentaban bronquiectasias postinfecciosas. *
p<0,001. IMC: indice de masa corporal. Resultados expresados como medias. (B)
Comparacién de las caracteristicas de los pacientes con bronquiectasias idiopati-
cas frente a los que presentaban BQ postinfecciosas. * p <0,05; **p <0,001. BQ bilat:
bronquiectasias bilaterales y difusas; IBC PA: infeccién bronquial crénica por Pseu-
domonas aeruginosa. Resultados expresados como porcentajes.

recomendaba un amplio abanico de pruebas etiolégicas'? y eran
pacientes seguidos por neumoélogos que suelen seguir las reco-
mendaciones de la SEPAR. Las distintas cohortes publicadas han
mostrado resultados dispares (26-90%) por las diferentes pobla-
ciones evaluadas, los criterios para definir las etiologias, el estudio
diagnostico realizado y el lugar donde se controlaba al paciente!-!",
Las BQ idiopaticas eran mas frecuentes si los pacientes analizados
procedian de consultas generales'-1%11.26 frente a los procedentes
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Tabla 7B
Regresién logistica. Caracteristicas asociadas a bronquiectasias idiopaticas
B OR 1C95% p
IMC 0,026 1,026 1,003-1,049 0,026
FEV; 0,014 1,014 1,009-1,019 < 0,001
Sexo (mujer) 0,245 1,278 1,013-1,611 0,038

FEV; : flujo espiratorio forzado en el primer segundo; IMC: indice de masa corporal.
Variable dependiente: idiopaticas vs no idiopaticas.

Edad al IMC FEV1 (%)
diagndstico (afios)

60
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% 40
30 #
20
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Mujeres Tabaquismo Sinusitis  BQ bilat IBC PA

FEVA/FVC (%)

M diopaticas = No idiopaticas |

Figura 4. (A) Comparacién de las caracteristicas de los pacientes con BQ idiopaticas
frente a los que presentaban bronquiectasias no fibrosis quistica de causa conocida.
n=1.792.*p<0,05; **p<0,001.IMC: indice de masa corporal. Resultados expresados
como medias. (B) Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con bronquiec-
tasias idiopaticas frente a los que presentaban bronquiectasias no fibrosis quistica
de causa conocida. n = 1792. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. BQ bilat: bronquiec-
tasias bilaterales y difusas; IBC PA: infeccion bronquial crénica por Pseudomonas
aeruginosa. Resultados expresados como porcentajes.

de unidades de neumologia o especificas!2*791527 como es el
caso de los pacientes incluidos en el RHEBQ-SEPAR. Gao et al.!,
en la revision que incluye los estudios publicados de todos los
paises, encuentran un 44,8% de BQ idiopaticas y, analizando solo
los europeos, un 41,1%.

En nuestro estudio las causas conocidas mas frecuentes fueron
las postinfecciosas (30%), seguidas de FQ, IDP, EPOC, asma, DC y
ETC, en la linea de otros estudios!#39:12:152627 De |os 35 estudios
europeos revisados por Gao et al.! (6.364 pacientes), de media, las
postinfecciosas suponian el 31,2%; IDP: 5,3%; EPOC: 5,2%; ETC: 4%;
ABPA: 2,8%; DC: 2,7%; asma: 7%, e inflamatoria intestinal: 1%. En
Espafia'®2%, en un estudio cuyo objetivo fue construir y validar
el sistema de puntuacién FACED'?, que incluyé 839 pacientes de
7 unidades especificas de BQ, en las que se seguia también el pro-
tocolo diagnéstico de 1a NSBQ!2, el 37% fueron idiopaticas, el 29,3%
postinfecciosas, el 8,3% inmunodeficiencias, el 3,5% EPOC, el 3,2%
DC y el 2,1% ETC. Sin embargo, en un estudio estadounidense’
(106 pacientes) se identificaron los factores causales en mas del 90%
de los casos, siendo los mas frecuentes los trastornos inmunitarios
y las ETC, probablemente porque era un centro muy especializado
y se realizé una evaluacién inmunolégica exhaustiva’. Por otro
lado, el RHEBQ-SEPAR estaba implementado por neumélogos, y en
nuestro medio patologias comolas ETC,y en algunos casos las inmu-
nodeficiencias y el asma atépico o la ABPA, son seguidas también

por otros especialistas, lo que podria condicionar las menores tasas
de algunas de estas patologias en nuestra serie.

En nuestra muestra, las infecciones siguen siendo la causa
mas frecuente de BQ, y de ellas, las secundarias a tuberculosis.
Sin embargo, es posible que algunos de los casos de BQ pos-
tinfecciosas pudieran tener alguna alteracién de la inmunidad o
alteracion genética no detectada?® que los hiciera mas susceptibles
a las infecciones, fundamentalmente en aquellos con rinosinusi-
tis concomitante“. En la revision sistemadtica’, en adultos, de las
postinfecciosas, la tuberculosis fue también la etiologia predomi-
nante y era mas frecuente en Asia que en Europa'6101129 Ep
nifios, las neumonias eran las principales causas®®. En paises en
vias de desarrollo’-%29 0 en comunidades indigenas®3" las infeccio-
nes tienen aun mayor prevalencia debido a las peores condiciones
sociosanitarias.

La FQ suponia también un alto porcentaje, ya que el RHEBQ-
SEPAR incluia todas las causas de BQ y cada vez son mas los
pacientes adultos con FQ seguidos por neumoélogos en las unidades
de FQ??, y la mayoria de ellas participaron en el registro.

Asimismo, la frecuencia de IDP también fue elevada (mayor que
lo publicado en Europa’? aunque menor de lo encontrado en Esta-
dosUnidos)’, yaque se aconsejaba un amplio estudio para descartar
o apoyar este diagnéstico'? antes de clasificar las BQ como idiopa-
ticas.

En nuestra muestra, el 7,8% de los pacientes con BQ presen-
taron como causa la EPOC. Los estudios clasicos sobre etiologia
no incluian la EPOC%*, pero los mas recientes, tras la publicacién
de los estudios de Patel et al.>3 y Martinez-Garcia et al.>*3> que
demostraron que mas del 50% de los pacientes con EPOC mode-
rada y grave presentaban BQ, la frecuencia descrita ha aumentado
(11-15%)822736, Como se esperaba, los pacientes con EPOC eran
fundamentalmente varones, con historia de tabaquismo, presenta-
ban mayor edad, mayor frecuencia de IBC por PA y peor funcién
pulmonar.

Se encontraron diferencias clinicas en funcién de la etiologia,
con resultados similares a los publicados en otras series®!>?7. Los
pacientes con DC presentaban las mayores tasas de IBC por distintos
microorganismos y los asmaticos, las menores'*°. La DC y las IDP
presentaban con mas frecuencia rinosinusitis, en concordancia con
otros estudios'?2.

En nuestra muestra solo el 27% de los pacientes presentaron un
FEV1%<50%y en el andlisis multivariante las etiologias mas asocia-
das a una peor funcién pulmonar fueron las BQ postinfecciosas, por
asma y, fundamentalmente, las secundarias a EPOC. Los pacientes
con IDP y con BQ idiopaticas eran los que tenian mejor funcién pul-
monar. Lonni et al.? valoraron larelacién entre los diferentes niveles
de gravedad y las distintas etiologias de las BQ y no encontraron
grandes diferencias, salvo por una mayor frecuencia de formas gra-
ves en las secundarias a EPOCy menor en las BQ idiopéticas, al igual
que en nuestro estudio. La asociacién entre EPOC y BQ condiciona
un fenotipo clinico mas grave y con peor pronéstico®3436, aunque
se discute si es una relacién de causalidad®” o una comorbilidad?2.

Al comparar las BQ idiopaticas con las postinfecciosas, las idio-
paticas se diagnosticaban antes, tenian mas clinica de rinosinusitis,
eran predominantemente bilaterales, tenian mejor funcién pulmo-
nar y menor frecuencia de IBC por PA, similar a lo encontrado en
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estudios previos'. En las BQ postinfecciosas el retraso diagnéstico
podria estar en relacién con un tiempo variable entre la infeccién
inicial causante de las BQ y la posterior sobreinfeccién que provo-
caria la aparicién de nuevos sintomas*%12,

Al comparar las BQ idiopaticas con las BQNFQ de cualquier causa
conocida, observamos que presentan un fenotipo especial, con
menos tabaquismo, mayor IMC, mejor funcién pulmonar, menor
frecuencia de IBC por PA y un claro predominio de mujeres, lo que
confirma lo encontrado en las series publicadas en otras pobla-
ciones con menor niimero de pacientes®?’. Recientemente se han
publicado varios estudios>®39 para intentar definir fenotipos espe-
cificos en las BQ relacionados con el pronéstico, y que contemplan
factores como la edad, las agudizaciones o las colonizaciones por
microorganismos, pero en los que también influyen las distintas
etiologias. Martinez-Garcia et al.>? observaron que los fenotipos
que se asocian a mejor prondstico incluian un mayor nimero de
pacientes con IDP, DC o BQ idiopaticas frente a los asociados a
peor prondstico, entre los que predominan los pacientes con EPOC.
Aliberti et al.>® también encontraron que los pacientes con BQ idio-
paticas presentaban con mayor frecuencia fenotipos que tienen
menos IBC por PAy son menos graves, y que los fenotipos con EPOC
tienen mas frecuencia de IBC por PA y mayor gravedad, lo que apoya
nuestros resultados.

Limitaciones

Aunque nuestro estudio tiene importantes puntos fuertes, como
el incluir la mayor muestra de pacientes con BQ seguidos por neu-
mologos de diferentes comunidades auténomas espafiolas y a los
que se les realizaba un protocolo homogéneo y extenso de pruebas
diagnésticas para evaluar las causas, también presenta limitacio-
nes. En primer lugar, no se puede establecer la prevalencia exacta
de las distintas causas, ya que no todos los pacientes con BQ estan
incluidos, aunque consideramos que la poblacién analizada era lo
suficientemente representativa. Por otro lado, el andlisis de los
datos fue transversal, por lo que son necesarios estudios longitudi-
nales que puedan confirmar la relacién de la etiologia con la clinica
y la evolucién de la enfermedad. Por altimo, no estaba recogido el
grado de disnea, por lo que no pudimos calcular los indices pro-
nésticos FACED'> ni BSI*? que hubieran dado una informacién mas
global de la gravedad.

Conclusiones

El presente estudio es el primer analisis del RHEBQ-SEPAR que
ha explorado las causas de las BQ en la mayor muestra publicada
hasta ahora. La etiologia de las BQ se identificé en una gran pro-
porcién de los pacientes (75,8%), siendo las causas conocidas mas
frecuentes la postinfecciosa (30%), seguida de FQ, IDP, EPOC, asma,
DCyETC.Se pueden identificar diferentes fenotipos clinicos en rela-
cién con la etiologia. Los pacientes con BQ idiopaticas presentaron
una menor gravedad, mayor IMC, mejor funcién pulmonar, menor
frecuencia de IBC por PA y un claro predominio de mujeres. Son
necesarios estudios longitudinales que puedan confirmar la rela-
cién de la etiologia con la clinica y la evolucién de esta enfermedad.
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