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RESUMEN

La enfermedad pulmonar estructural se define como toda patologia que altera la arquitectura de la via aérea inferior y el parénquima
pulmonar, lo que predispone a colonizacién microbioldgica. Entre las enfermedades catalogadas como enfermedad pulmonar estructural
se encuentran la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, las bronquiectasias y las cavitaciones como secuelas de enfermedades
necrosantes. La manifestacion aguda de sintomas respiratorios bajos constituye una exacerbacién que deteriora el estado basal clinico,
por lo que es indispensable reconocer el papel de las infecciones como causantes de estas exacerbaciones; los agentes infecciosos mas
comunes son: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y patégenos virales en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis y Pseudomonas aeruginosa en las bronquiectasias. En las exacerbaciones de secuelas
fibrocavitarias se encuentran los mismos gérmenes de las otras alteraciones estructurales, ademds de hongos y micobacterias en cerca
del 40%. MED.UIS. 2015;28(1):117-123.
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Acute exacerbations by infectious agents in patients with structural lung disease

ABSTRACT

The structural pulmonary disease is defined as any pathology that alters the architecture of lower airway and lung parenchyma, which
predisposes to microbial colonization. Among the diseases classified as structural pulmonary disease we find chronic obstructive
pulmonary disease, bronchiectasis and caverns as sequelae of necrotizing diseases. Acute manifestation of lower respiratory symptoms
constitutes an exacerbation that deteriorates clinical baseline condition, so it is essential to establish the role of infections as cause of
these exacerbations; the most common infectious agents are: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae and viral pathogens in
chronic obstructive pulmonary disease and Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis and Pseudomonas aeruginosa in bronchiectasis.
In exacerbations of fibrocavitary sequelae are the same germs than other structural alterations, besides fingi and mycobacteria in about
40%. MED.UIS. 2015;28(1):117-123.
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INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar estructural se define como
toda patologia que genere cambios enla arquitectura
de la via aérea inferior y el parénquima pulmonar.
Dentrode este grupo de enfermedadesse encuentran
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC),
las bronquiectasias vy las cavitaciones'.

La alteracién en la arquitectura pulmonar favorece
la susceptibilidad de estos pacientes para presentar
colonizacidnmicrobioldgicaacausademodificaciones
en la inmunidad innata y adquirida, llevdndolos
posteriormente a un aumento progresivo tanto de
los componentes inflamatorios de la via aérea, como
de los sistémicos®. Lo anterior facilita una variacién
en la historia natural de la enfermedad, manifestada
por la presencia de sintomas respiratorios bajos, que
a su vez contribuyen al deterioro clinico del cuadro e
incrementan significativamente la morbimortalidad
del paciente.

Estas enfermedades tienen un valor representativo
en la poblacién adulta encontrando una prevalencia
de EPOC del 8,9%3, de los cuales entre el 40% y el 50%
de los pacientes en algiin momento de la evolucién
presentaran exacerbacién de la patologia*. Con las
bronquiectasias no se cuenta con datos que muestren
la prevalencia, sin embargo se sabe que infecciones
respiratorias en la infancia y la edad avanzada son
factores predisponentes para la presentacion de la
entidad®. Las secuelas fibrocavitarias secundarias
a enfermedades necrotizantes no son raras, de
las cuales la principal causa es la tuberculosis
postprimaria, sin embargo no se han realizado
estudios que caractericen dichas alteraciones
parenquimatosas, pero se predice que cerca al 45%
de los pacientes con antecedente de tuberculosis
pulmonar manifiestan secuelas fibrocavitarias®.

El objetivo de la presente revision es integrar el
conocimiento respecto a las exacerbaciones agudas
por infeccion en pacientes con dafio estructural
pulmonar, reconociendo su fisiopatologia, los
gérmenes mds comunes y la clinica de los mismos.
Por otro lado se busca generar interés para
realizar investigaciones al respecto, dado el escaso
conocimiento de los fendmenos locales que causan
las exacerbaciones en los pacientes de Santander.

La busqueda de lainformacidn se realizd en las bases
de datos PubMed y SciELO utilizando los términos

MED. UIS. 2015;28(1):117-123

EPOCy exacerbacidn, Bronquiectasiasy exacerbacion
y Tuberculosis y secuelas, de los ultimos cinco afios,
encontrandose un total de 512 articulos, de los
cuales se tomaron 23 para cumplir los objetivos del
presente estudio. Se incluyeron articulos publicados
en los Ultimos cinco afos en los tdpicos de los
que no se encontraron referencias mds recientes.
Adicionalmente se incluyeron escritos para obtener
datos epidemioldgicos locales y definiciones.

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

Es una patologia sistémica definida como un
trastorno pulmonar obstructivo de las vias aéreas
que se caracteriza por ser progresivo e irreversible,
que comprende dos enfermedades: el enfisema
pulmonar y la bronquitis crénica. Su causa principal
es la exposicion al humo de tabaco que causa
deterioro en la capacidad vital ocasionando a largo
plazo un impacto negativo en la calidad de vida del
paciente’. La prevalencia en Colombia medida por
el estudio PREPOCOL es de 8,9%. El diagndstico
se hace por antecedente de exposicidn a biomasa
o humo de tabaco, sintomas clinicos (tos, disnea,
expectoracion) y se confirma con espirometria. Esta
prueba establece una relacién entre el Volumen
Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1) y la
Capacidad Vital Forzada (CVF), siendo patoldgico un
valor menor a 0,7 posterior a la administracién de un
broncodilatador”?.

En paises desarrollados la EPOC representa un 3,8%
del total de las muertes, ocupando el quinto lugar
como causa de muerte en estos paises, mientras
en paises en via de desarrollo se considera que es la
causa del 4,9% de las muertes, ubicidndola en el sexto
lugar. Por otro lado, el impacto de la enfermedad es
importante, ya que en términos de discapacidad, fue
la séptima causa en paises desarrollados y la décima
en aquellos en via de desarrollo'. La prevalencia en
el contexto global se estima que estd en el 7,6%, sin
embargo, algunos estudios reportan que los criterios
espirométricos para el diagndstico se presentan
hasta en un 9,2% de la poblacién®. La prevalencia
de bronquitis crénica es de 6,4%, superando de
manera relevante la del enfisema pulmonar, que es
de 1,8%. Cabe resaltar que la EPOC es mas frecuente
en personas mayores de 40 afios, donde el rango
de prevalencia esta entre el 9% y 10%, en personas
fumadoras con un 15,4%, en residentes de dareas
urbanas con un 10,2%, y en hombres con un 9,8% del
total de la poblacién®s.
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Si bien el humo de tabaco es el factor de riesgo
mas relacionado con el desarrollo de EPOC, dada
la presencia de la enfermedad en el 50% de los
fumadores, se han observado otros factores de
riesgo importantes como la deficiencia de alfa-1
antitripsina, la exposicién laboral a polvo y vapores,
especialmente en paises desarrollados como Estados
Unidos, donde el 19,2% de los casos de EPOC se
atribuyen a exposiciones ocupacionales®. En paises
en via de desarrollo, es mas frecuente la exposicion
a combustibles de biomasa en espacios cerrados,
que seguin la OMS representa la causa del 35% de
los casos de EPOC, siendo la exposicidn al humo de
lefia la de mayor relevancia en Colombia. En menor
porcentaje, la OMS considera ademds como un
factor de riesgo la contaminacién del aire urbano
como causante de EPOC entre el 1-2% de los casos,
sin embargo contribuye como causa importante de
las exacerbaciones. De igual manera, las infecciones
del tracto respiratorio son el factor de riesgo mds
relevante para la presentaciéon de exacerbaciones
posteriores"”2,

Estos pacientes estan propensos a un deterioro
del estado basal clinico que traspasa la variabilidad
usual diaria, causada por diversos factores externos,
a lo que se conoce como exacerbacién de la EPOC,
caracterizada por tener aparicion aguda que requiere
un cambio en el manejo terapéutico®™. Anthonisen
ha clasificado las exacerbaciones por EPOC en tres
grupos basandose en la presencia o ausencia de
tres sintomas: aumento de la disnea, aumento de
la purulencia del esputo y aumento en el volumen
del esputo. En el grupo 1 existen los tres sintomas
mencionados, estos pacientes son los que presentan
mayor riesgo de mortalidad por exacerbacién. Al
grupo 2 pertenecen los pacientes que presentan
dos de los anteriores tres sintomas enunciados y
en el grupo 3 estdn incluidos los pacientes que solo
presentan uno de los sintomas previamente dichos
mas al menos uno de los siguientes criterios: una
infeccidon de vias respiratorias altas en los ultimos
cinco dias, fiebre sin otra causa aparente, aumento
de tos o sibilancias, o aumento en la frecuencia
cardiaca o respiratoria en un 20%>".

Cercadel 50% al 70% de las exacerbaciones de la EPOC
se deben a infecciones bacterianas o virales; en el
resto de los casos el agente etiolégico corresponde
a hongos o gérmenes atipicos, el germen no es
identificado o son causadas por la exposicidén a
contaminantes ambientales como humo o polvo®9™™,
Dentro de las infecciones bacterianas causantes de
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exacerbacién se destacan el Haemophilus influenzae
y el Streptococcus pneumoniae que contribuyen
alrededor del 80% al 90% del total de exacerbaciones
de causa bacteriana; se deben tener en cuenta
otros agentes como Moraxella catarrhalis, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli 'y Staphylococcus
aureus™™. Cabe resaltar la importancia de Ia
Pseudomonas aeruginosa y las enterobacterias, que
si bien son poco frecuentes en pacientes que cursan
con su primera exacerbacidn, se encuentran en un
alto porcentaje en pacientes con exacerbaciones
recurrentes dadas por enfermedad avanzada®'. La
colonizacién bacteriana altera el desarrollo natural
de la EPOC debido a la generacién de una respuesta
inflamatoria y también porque estas exacerbaciones
predisponen a una mayor cantidad de agudizaciones
posteriores™.

Durante las exacerbaciones no se encuentra una
diferencia significativa entre las concentraciones
bacterianas encontradas en esputo en comparacién
a la enfermedad estabilizada®™, por lo que no se
puede determinar que la carga bacteriana sea factor
predisponente para exacerbacién de la enfermedad.
Asi mismo, la presencia de un esputo purulento
indica, pero no confirma la presencia de infeccién
bacteriana®.

Mediante la determinacién de dcidos nucleicos
virales usando la técnica de reaccién en cadena de
la polimerasa, estudios recientes encontraron que
entre el 30% al 60% de las infecciones respiratorias
que ocasionan una exacerbacidn aguda de EPOC
son debidas a agentes virales. Las manifestaciones
clinicas delos pacientes con exacerbaciones causadas
por virus no orientan el diagndstico etioldgico,
por tal motivo se debe realizar la identificacién
microbioldgica del agente etioldgico™. Entre los
agentes virales causantes de exacerbaciones
se destacan el rinovirus, el picornavirus, el
metapneumovirus y el coronavirus; igualmente se
encontrd el virus de la influenza, parainfluenza y el
virus sincitial respiratorio. Se documentd también
doble infeccidn y se identificaron nuevos virus como
el coronavirus NL63, HKU1 y el rinovirus C humano™.
En la tabla 1, se resumen los principales agentes
infecciosos causantes de exacerbaciones de EPOC.

BRONQUIECTASIAS
Entidad patoldgica caracterizada por dilatacién de

las vias respiratorias conductivas segmentarias y
subsegmentarias. Puede ser de origen congénito o
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adquirido, provocado por una inflamacién recurrente
que lleva a la destruccién del musculo, el cartilago
bronquial y el tejido eldstico, acompafiado de
reemplazo de estas estructuras por tejido fibroso®.

A pesar del reconocimiento que se le ha dado a
las bronquiectasias como complicaciones serias
de multiples enfermedades, entre las que estan la
neumonia, la tuberculosis, la bronquitis crénica y
la fibrosis quistica, aiin no hay datos certeros de
la prevalencia de esta entidad®. Sin embargo, se
conoce que esta patologia es mas frecuente en
pacientes mayores de 75 afios de edad, quienes
presentan un riesgo de mas de 65 veces de padecer
la enfermedad, comparado con pacientes entre los
18 y 34 afios. Gracias a los avances en el desarrollo de
nuevos farmacos se ha dado un amplio control de las
infecciones respiratorias, que son el principal factor
etiolégico de esta patologia, contribuyendo a una
disminucidén en la prevalencia de las bronquiectasias
como estado patoldgico.

Tabla 1: Agentes causantes de exacerbaciones de EPOC

Bacterias

H. influenzae 20 -30 %
S. pneumoniae 10-15%
M. catharralis 10-15 %
R aeruginosa 5-10 %
S. aureus 1-5%
K. pneumoniae 1-3%
Gram Negativos 1-3%
Virus

Rinovirus 20-25%
Parainfluenza virus 5-10 %
Influenza virus 5-10 %
Virus sincitial respiratorio 5-10%
Coronavirus 5-10 %
Metapneumovirus 3-2%
Bacterias atipicas

C. pneumoniae 3-5%
M. pneumoniae 1-2%

Fuente: Sethi S, Murphy T. Infection in the pathogenesis and course
of chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med. 2008;
359:2355-65.
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Dentro de las causas se encuentran estados
infecciosos, principalmente necrosantes, procesos
congénitos u obstructivos, estados postrasplante y
enfermedades como la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico, el reflujo gastroesofagico,
la enfermedad inflamatoria intestinal y la
fibrosis quistica. Esta ultima se relaciona con las
presentaciones mds severas de bronquiectasias>’>™.
En estos pacientes la via respiratoria esta lesionada
y sus mecanismos de defensa contra la infeccion
se encuentran alterados. La sumatoria de estos
dos factores hace propenso al paciente a una
colonizacién microbiolégica que aumentara Ia
inflamacidn, llevandolo a un ciclo que empeorara su
condicién clinica. Los sintomas mas frecuentemente
encontrados son tos, fiebre, expectoracion
abundante de caracteristicas purulentas, disnea,
hemoptisis, fatiga y pérdida de peso®.

El diagndstico se establece mediante Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de alta resolucién, que
ha desplazado a la broncografia de contraste, ya
que la primera permite una mejor visualizacion
de las anomalias en las vias respiratorias con una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 93%. Los
patrones radiograficos cldsicamente descritos de
las bronquiectasias incluyen dilataciones varicosas,
cilindricas o quisticas, siendo el patrdn cilindrico el
mas frecuente; otro hallazgo directo importante es el
signo del anillo de sello, que consiste en un bronquio
interno de mayor didmetro que su arteria bronquial
acompafnante™.

Por lo general la via respiratoria inferior de personas
no fumadoras es estéril, sin embargo, cuando hay
presencia de bronquiectasia, una muestra de esputo
mostrarad colonizacién crdnica de la via aérea, que
en el 100% de los casos estd dada por organismos no
patdgenos, aln si el paciente se encuentra con su
enfermedad de base estable; a suvez se puede hallar
infeccion por potenciales patégenos, aumentando la
lesidn de la via aérea y asi perpetuando el ciclo™®.

En quienes padecen esta condicidn clinica se ha
identificado que laregion mds afectada de la via aérea
corresponde a los bronquios que se encuentran en
la lingula, el I6bulo medio y los Iébulos inferiores,
no obstante esta ultima localizacién se relaciona
con menor colonizacién bacteriana comparada con
los Iébulos superiores, lo que les da a los primeros
pacientes un mejor prondstico en la historia natural
de la entidad®.
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El riesgo de proliferacién bacteriana e infeccién
no guarda relacién con el compromiso bronquial
encontrado en la TAC. Se denomina a exacerbacidn
de bronquiectasias al estado clinico en el que cambian
las caracteristicas del esputo, ya sea en volumen
o0 en purulencia acompafiado de empeoramiento
en la disnea y aumento en la tos. Adicionalmente
puede encontrarse sintomas sistémicos como fiebre,
astenia y malestar general™®202,

Entre tanto los microorganismos responsables de la
mayoria de las exacerbaciones de las bronquiectasias
son Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis y
Pseudomonas aeruginosa™®2*. La infeccién por esta
ultima se debe sospechar cuando exista alguno
de los siguientes criterios: hospitalizacién reciente
(en los dltimos tres meses), administracion de
antibioticoterapia frecuente (en mas de cuatro
ocasiones en el ltimo afo) o reciente (menos de tres
meses), enfermedad severa, aislamientos previos
de Pseudomonas aeruginosa en exacerbaciones
anteriores y visualizacién de dilataciéon bronquial
quistica en la TAC del alta resolucién™.

La colonizacidn crénica por Pseudomona aeruginosa
predispone a un mayor riesgo de exacerbacidn,
ya sea por este agente, por otro microorganismo
o por colonizacidn mixta***. De igual manera una
colonizacién por este germen se correlaciona con la
severidad de la enfermedad y la obstruccién de la via
aérea inferior®.

Algunos factores como la presencia de expectoracién
crénica, evidencia de bronquiectasias varicosas o
quisticas, diagndstico de bronquiectasias antes
de los 14 afios, presencia de sinusitis y alteracion
de la funcién pulmonar (VEF, < 80% del predicho)
han mostrado asociacion con el hallazgo de
microorganismos potencialmente patdgenos en la
via aérea. Adicionalmente algunos factores no se
relacionan con la presencia de gérmenes capaces de
producir patogenicidad en la via aérea como son el
habito de fumar, caracteristicas macroscépicas de la
expectoracion, hemoptisis, infiltrados inflamatorios
enla TACy tratamiento previo con corticosteroides?.

SECUELAS FIBROCAVITARIAS: CAVITACIONES

Dentro de las infecciones causantes de procesos
fibrocicatriciales se encuentran la tuberculosis
pulmonar, aspergilosis, paracoxidiodomicosis entre
otros. En Colombiala tuberculosis es una enfermedad
de una importante prevalencia que implica una gran
carga econdémica, hospitalaria y de salud publica, con
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una incidencia estimada de 20,93 casos por 100 000
habitantes (2011, Colombia), de los cuales alrededor
del 80,12% son formas pulmonares®. Debido a los
datos anteriores, en la presente revision se incluyen
solo datos respecto a las secuelas fibrocavitarias
secundarias a tuberculosis pulmonar postprimaria.
En estudios fordneos se ha descrito que entre el 45
y 51% de los pacientes con tuberculosis postprimaria
desarrollaron secuelas fibrocavitarias como estigma
de la resolucién de la tuberculosis®.

Los procesos inflamatorios pulmonares, como
infecciones necrotizantes, durante su proceso
de resolucién generan cicatrizacién de los tejidos
afectados. El proceso de cicatrizaciéon genera
depdsito coldgeno y demds componentes de matriz
extracelular. El tejido resultante de la cicatrizacién en
los pulmones causa alteraciones en la arquitectura
mostrandose como cambios fibrocavitarios. Las
cavidades generalmente suelen generarse luego de
una respuesta fibrética que conlleva a una atelectasia
del I8bulo superior; posterior a esta fibrosis hay
remodelamiento irreversible del tejido que culmina
con la formacién de una cavidad. Las paredes de las
cavidades crdnicas varian de 1 cm a menos de 1 mm
de grosor; por lo que en ocasiones suele confundirse
con bulas, quistes o neumatoceles®.

Las secuelas resultantes de la infeccién primaria
por Mycobacterium tuberculosis representan a largo
plazo un empeoramiento en la calidad de vida de
los pacientes, un aumento en las readmisiones
hospitalarias por recaidas u otras condiciones
clinicas secundarias y mayores costos para el
sistema de salud. Las secuelas descritas son los
tuberculomas y las cavidades de pared delgada,
la cicatrizacion y destruccion de los pulmones,
los aspergilomas, el carcinoma broncogénico, las
bronquiectasias, la estenosis traqueobronquial, la
broncolitiasis, las complicaciones vasculares, las
calcificaciones de los nddulos linfaticos, las fistulas
esofagomediastinales, la tuberculosis pericérdica,
la mediastinitis fibrosante, el empiema tuberculoso
crénico y el fibrotdrax, las fistulas broncopleurales,
el neumotdrax, la tuberculosis de la pared tordcica,
la espondilitis tuberculosa y malignidad asociada con
empiema crénico®.

En los sitios donde se da la cicatrizacién y posterior
aparicion de las secuelas la capacidad del epitelio
broncoalveolar de depurar y fagocitar particulas
extrafias se altera, generando colonizacién
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por gérmenes que inicialmente no son de
importancia clinica, dada la ausencia de sintomas®.
Posteriormente cuando la concentraciéon del
inéculo se aumenta considerablemente genera
infeccidn del sitio cicatrizal. Es de importancia este
tipo de exacerbaciones dada la escasa penetrancia
de antibidticos a las cavitaciones debido a la baja
vascularizacion de las paredes cavitarias por lo
que el tratamiento suele ser prolongado y de mal
prondstico respecto a curacion definitiva, mostrando
multiples recaidas?.

Los gérmenes causantes de exacerbaciones
son principalmente Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Klebsiella pneumoniae.
No obstante, se estima que cerca del 40% de las
exacerbaciones de secuelas fibrocavitarias son

debidas a micobacterias y hongos®.

CONCLUSIONES

La enfermedad pulmonar estructural es
toda patologia que altere la arquitectura y
consecuentemente la funcion de la via aérea
inferior y el parénquima pulmonar, predisponiendo
a colonizacién microbioldgica; dentro de este
grupo de enfermedades se encuentran la EPOC, las
bronquiectasias y las cavitaciones como secuelas
fibrocavitarias, siendo las cavernas tuberculosas la
forma mds frecuente en Colombia. La colonizacién
microbioldgica lleva posteriormente a un aumento
progresivo de los componentes inflamatorios aéreos
y sistémicos, induciendo la presencia de sintomas
respiratorios bajos que a su vez contribuyen al
deterioro clinico del estado del paciente.

En Colombia no se cuenta con datos locales que
indiquen el comportamiento de las exacerbaciones
agudasporinfecciénenlospacientes conenfermedad
pulmonar estructural, lo que causa que las medidas
terapéuticas sean basadas en evidencia de otros
lugares que probablemente no son reproducibles
en este pais, por lo que se hace imperante realizar
estudios que muestren los perfiles clinicos vy
paraclinicos de los pacientes locales y de esta manera
poder mejorar el tratamiento y el prondstico.
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