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MATERIAL ON LINE. ANEXOS

Anexo 1. Metodologia

Objetivos

Esta guia de practica clinica (GPC) pretende servir como instrumento para
disminuir la incertidumbre y la variabilidad en el uso de estrategias diagnésticas
y el tratamiento de los pacientes con bronquiectasias en el paciente adulto.

Para ello esta GPC:

1. Presenta una revision narrativa de la epidemiologia, fisiopatologia,
etiologia, factores prondstico asi como de las principales estrategias y
pruebas diagnosticas comunmente utilizadas en los pacientes con
bronquiectasias.

2. Ha realizado un conjunto de recomendaciones clinicas para facilitar la
toma de decisiones respecto al uso de técnicas diagndsticas,
clasificacion de la gravedad y estrategias terapéuticas que permitan
reducir las consecuencias negativas de la enfermedad asi como para
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La guia no incluye recomendaciones aplicables a pacientes con fibrosis
quistica asi como tampoco a nifios con bronquiectasias de cualquier origen.

Usuarios

Los potenciales usuarios de esta guia son aquellos profesionales de la salud
implicados en el cuidado y el manejo de los pacientes adultos con
bronquiectasias independiente de su especialidad incluidos el personal de
atencion primaria y enfermeria.

La metodologia empleada para desarrollar esta Guia de Practica Clinica ha
seguido directrices del Manual Metodoldgico del Sistema Nacional de Salud
para la elaboracién de Guias de Practica Clinica [Actualizaciéon del Manual
Metodolégico 2016]. De forma general, las etapas realizadas han sido:

Constitucion del grupo de trabajo

El grupo elaborador de la guia esta formado por profesionales de atencién
especializada de Neumologia, rehabilitacion, microbiologia, nutricion, radiologia
y metodologia. El coordinador fue elegido por la Junta Directiva de la Sociedad
Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), quien a su vez eligio al
grupo de trabajo multidisciplinar para la confecciéon de la misma con el visto
bueno del Comité Cientifico de SEPAR.

Formulacién de las preguntas clinicas

Las preguntas fueron estructuradas siguiendo el formato PICO (Poblacion,
Intervencion, Comparacion y Desenlaces [Outcomes]) y debatidas por el grupo
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de elaborador durante una reunion de trabajo presencial. En esta reunion se
identificaron los diferentes apartados de la GPC y se elaboraron las preguntas,
priorizando éstas de acuerdo con los objetivos, alcance, poblacién diana, areas
clinicas y usuarios potenciales de la GPC. Para evaluar los efectividad de las
diferentes estrategias terapéuticas se priorizaron los desenlaces claves de
interés para los pacientes.

Busqueda bibliografica

Se disefid una estrategia de busqueda para identificar GPC, revisiones
sistematicas (RS) y otros documentos de sintesis critica de literatura cientifica
asi como busquedas especificas de estudios individuales (ensayos clinicos
aleatorizados u observacionales).

Se consultaron las siguientes bases de datos electronicas sin limites
linguisticos ni temporales:

Cochrane Database of Systematic Reviews (The Cochrane Library)
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

Health Technology Assessment (HTA) Database

NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

MEDLINE (accedido mediante PubMed)

EMBASE

La busquedas se actualizaron entre febrero de 2016 y febrero de 2017

Selecciéon de los estudios y evaluacién de la calidad de la
evidencia

Para la seleccién de las referencias se realizé un cribado inicial por titulo y
resumen para determinar su pertinencia respecto a las preguntas a responder
en la GPC. Las referencias consideradas pertinentes fueron evaluadas a texto
completo para determinar su calidad e inclusion en la GPC.

La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizé siguiendo las directrices
del grupo internacional de trabajo GRADE (Grading of Recommendations of
Assessment Development and Evaluations) [1-3]. Todo el proceso de
evaluacion permitié clasificar la calidad de la evidencia para cada desenlace en
cuatro categorias: alta, moderada, baja, o muy baja.

Elaboracion de las recomendaciones

A partir del resumen de la evidencia disponible para cada pregunta clinica, se
formularon las recomendaciones siguiendo la metodologia GRADE [1 - 3]. Para
determinar la direccién (a favor o en contra de una intervencion) y la fuerza de
las recomendaciones (fuertes o débiles), se ponderaron los resultados de la
calidad global de la evidencia disponible, el balance entre los beneficios y los
riesgos de cada uno de las intervenciones evaluadas, y el uso de recursos y
costes asociados.
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Revision externa

Con el objeto de mejorar la calidad, evaluar la pertinencia y aplicabilidad
de las recomendaciones, asi como la claridad, congruencia e informacién
subyacente, un grupo de revisores externos elegido por el 6rgano de
comunicacion cientifica de SEPAR (Archivos de Bronconeumologia) de
diferentes disciplinas revisara el borrador del documento. Los comentarios
derivados de esta revision externa seran discutidos posteriormente con el
grupo de autores.

Actualizacion

Esta prevista una actualizacion de la guia cada 5 afos, o en un plazo de tiempo
inferior si aparece nueva evidencia cientifica que pueda modificar algunas de
las recomendaciones ofrecidas en esta guia.

Limitaciones

Por una parte existe una limitacion de espacio que la propia publicacion
precisa. Ello hace que una parte importante de la informacion solo estara
disponible online. Por otro lado, desde un punto de vista metodolégico en
ocasiones se han tenido que establecer recomendaciones basadas en la
opinion de expertos o en la evidencia cientifica acumulada para otras
patologias de la via aérea a falta de evidencia cientifica especifica en
bronquiectasias y que, segun los expertos, podrian ser aprovechables para
pacientes con bronquiectasias, siempre exponiendo este hecho cuando ha sido
necesario.

Conflictos de interés

Miguel Angel Martinez ha participado en reuniones de formacion patrocinadas
por Gilead, Novartis, Glaxo, Praxis, Teva y Zambon. Asimismo ha sido
investigador principal de proyectos financiados por Praxis y Zambodn vy
participado en reuniones de analisis de resultado de ensayos clinicos
organizadas por Bayer y Grifols.

Luis Maiz ha participado en reuniones de formacién patrocinadas por Gilead,
Novartis, Zambodn y Praxis.

Casilda Olveira ha participado en actividades de formacion o comités de
expertos patrocinadas por Gilead, Praxis, Novartis, Teva y Zambon.

Rosa Maria Girbn Moreno ha participado en reuniones de formacion
patrocinadas por Gilead, Teva y Zambon..

Marina Blanco Aparicio ha participado en reuniones de formacion patrocinadas
por Zambédn, Praxis Pharmaceuthical y ha sido investigador principal de
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resultado de ensayos clinicos organizadas por Bayer.
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Eva Polverino ha sido investigadora principal de ensayos clinicos promovidos
por BAYER, GRIFOLS, INSMED, CHIESI; ha participado en reuniones de
analisis de resultado de ensayos clinicos organizadas por Bayer e Insmed"; ha
participado en reuniones de formacion patrocinadas por Zambon
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Gilead, Novartis y Zambon. Asimismo ha sido investigador principal de
proyectos financiados Bayer y Gilead
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Anexo 2. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

En pacientes con bronquiectasias se recomienda... Recomendacion Calidad de la
evidencia

La tomografia computarizada de torax de alta resolucion como método diagnostico asi | Fuerte Elevada

como para valorar la morfologia, extension y progresion de la enfermedad

E-FACED obtenido anualmente para valorar la progresién clinica de la enfermedad Fuerte Moderada

La erradicacion P. aeruginosa en pacientes con infeccion bronquial inicial por este Fuerte Baja

microorganismo

El tratamiento antibiotico prolongado en todos los pacientes que presenten una Fuerte Moderada

infeccion bronquial crénica por P. aeruginosa.

El tratamiento antibiético prolongado en aquellos pacientes con una infeccién bronquial | Fuerte Baja

cronica por otros microorganismos potencialmente patégenos que ademas presenten al

menos 2 exacerbaciones o0 una hospitalizacién el afio previo o un deterioro marcado de

la funcion pulmonar o un deterioro de la calidad de vida evidenciado por un incremento

del volumen, la purulencia del esputo, la disnea o la tos.

La utilizacién de antibioticos inhalados frente a las administraciones sistémicas debido Fuerte Moderada
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tanto a su elevada efectividad como seguridad

El uso de macrdlidos a dosis inmunomoduladoras en pacientes en fase de estabilidad
clinica pero con al menos dos agudizaciones anuales a pesar del tratamiento de base
correcto

Fuerte

Elevada

No utilizar corticoides inhalados de rutina salvo en pacientes con clinica de
hiperreactividad bronquial, asma o broncorrea importante no controlable con otros
tratamientos.

Moderada

Baja

El empleo de beta adrenérgicos de accién corta (salbutamol o terbutalina) antes de la
fisioterapia respiratoria para facilitar el drenaje de secreciones y del empleo de
antibiéticos inhalados

Fuerte

Moderada

El empleo de beta-adrenérgicos de accion prolongada en aquellos pacientes que
cursen con obstruccion al flujo aéreo sintomatica siempre y cuando las ventajas
superen los efectos adversos, asi como para permitir una reduccion en la dosis de
esteroides inhalados

Fuerte

Moderada

No utilizar inhibidores de la elastasa neutrofilica, antileucotrienos, inhibidores de la
fosfodiestersa 4 o atorvastatina en pacientes salvo en casos de comorbilidades en las
que estuviese indicadas.

Debil

Baja
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Programas de fisioterapia respiratoria en pacientes en fase estable con tos productiva. | Fuerte Baja

La eleccién de la técnica debe tener en cuenta la preferencia del paciente, su habilidad,

comorbilidad y su interferencia en la vida diaria. Debe de realizarse dentro de un

entrenamiento global de rehabilitacion pulmonar realizandose al menos dos veces al

dia.

No utilizar mucoliticos de forma rutinaria Debil Baja
Sustancias hipertdnicas en pacientes con expectoracion espesa, superior a 10ml al dia | Fuerte Moderada
0 con 2= 2 exacerbaciones al afo.

El entrenamiento muscular (dentro de programas de rehabilitacion pulmonar), en Fuerte Moderada
pacientes estables, no fumadores y con disnea mayor de 1 segun mMRC.

La valoracién nutricional periddica Fuerte Moderada
El uso de oxigenoterapia siguiendo las directrices habituales de las enfermedades Fuerte Baja

cronicas de la via aérea que cursan con insuficiencia respiratoria
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La cirugia en pacientes con bronquiectasias localizadas de dificil manejo clinico Fuerte Moderada
Tanto la vacuna antigripal anual como la antineumocdcica Fuerte Moderada
Seguir un programa educacional global de informacion y automanejo Fuerte Moderada
El tratamiento antibidtico intravenoso domiciliario en pacientes seleccionados Fuerte Moderada
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ANEXO 3. Preguntas PICO de la normativa

Pregunta PICO 1. Tratamiento de la infeccion bronquial inicial por

Pseudomonas aeruginosa

Poblacién Paciente adulto con bronquiectasias en fase de estabilidad clinica e infeccion
bronquial inicial en fase estable por P. aeruginosa

Intervencidn Tratamiento con antibiéticos durante al menos 2 semanas

Comparacion | Principal: Placebo

Otros comparadores: entre diferentes antibioticos, entre diferentes pautas
posoldgicas

Desenlaces Erradicacion del microorganismo

Agudizaciones (Numero y tiempo libre de agudizaciones)

Funcién pulmonar (FEV1y FVC%)

Sintomas (disnea [MRC], tos [LCQ] y expectoracion)

Calidad de vida (Especifico: QoL-B) e inespecificos (SGRQ)

Efectos adversos (numero y %)

Preguntas clave:
1. ¢ Doy o no antibidticos en la colonizacion bronquial inicial por P. aeruginosa?
. ¢A qué perfil de pacientes exactamente? ;Sélo en colonizacion inicial por P. aeruginosa?
. ¢, Hay un antibittico o combinacion de antibioticos con una mayor evidencia?
. ¢, Cémo se define erradicacion en criterios temporales?
. ¢, Cuanto tiempo?

. ¢ Qué dosis?

N o g b~ W N

. ¢ Qué pauta/s?
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8. ¢ Tengo que hacer pruebas en el seguimiento? ; Cuales?

8. ¢ En qué circunstancias se deben de utilizar combinaciones de antibioticos?

RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA. Pregunta PICO 1. Tratamiento de la infecciéon bronquial inicial

Recomendacion consistente. Calidad de la evidencia baja. Se recomienda la erradicaciéon P. aeruginosa en pacientes con BQ.

Autores/Nombre | Disefo del N° de Criterios de Farmaco; Control Bacteria Resultados Seguridad

del estudio estudio pacientes inclusion posologia

(afo)

Orriols (2015) Aleatorizado, 35 Inclusion: Tras el Placebo PA 4 Numero de 1 broncoespasmo;
unico pacientes > 18 aislamiento: exacerbaciones, no aumento de
enmascaramiento afos con ciclo de ndmero de resistencias de

bronquiectasias ceftazidima iv hospitalizaciones | PA; no efectos
no asociadas a mas y dias de ingreso | secundarios
FQ tobramicina iv hospitalario; renales ni
diagnosticados durante 14 tendencia no auditivos

por TCAR con un | dias, seguido significativa a

primer de TNS; 300 disminucion de

aislamiento de
PA en esputo

mg, 2 veces al
dia, continuo
por 3 meses

dias de
tratamiento
antibidtico; no
diferencias en el
recuento de
leucocitos, PCR,
VSG, FVC,
FEV1, PO2 ni
PCO2; mayor
tasa de
erradicacion de
PAydela
mediana de
tiempo de
recurrencia de la
misma
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White (2012)

No aleatorizado,
retrospectivo

30

Pacientes > 18
anos con
bronquiectasias
no asociadas a
FQ
diagnosticados
por TCAR con al
menos un intento
de erradicacion
de PA en esputo
o con dos
cultivos positivos
para PA pero sin
haber recibido
terapia
erradicadora

Régimen iv:
ceftazidima iv,
2 g, 3 veces al
dia, mas
gentamicina iv,
4 mg/kg/dia,
ambos durante
2 semanas,
seguido de
COL inhalada,
2 millones de
U, 2 veces al
dia, durante 3
meses +
ciprofloxacino
vo, 500 mg, 2
veces al dia,
durante 3
meses
Régimen vo:
ciprofloxacino
vo, 500 mg, 2
veces al dia,
durante 3
meses mas
COL inhalada,
2 millones de
U, 2 veces al
dia, durante 3
meses

Hubo
variaciones del
protocolo por
alergia,
intolerancia a
los antibidticos
o a discrecion
de los médicos

Estudio pre-
post
intervencion

PA

Mayor tasa de
erradicacion de
PAydela
mediana de
tiempo de
recurrencia de la
misma; 4 nimero
de
exacerbaciones;
mejoria
sintomatica; no
disminucion de
ingresos
hospitalarios; no
diferencias en
FVC, FEV1

T Tos,
broncoespasmo,
disnea; no
aumento de
resistencias a PA;
no efectos
secundarios
renales ni
auditivos

Valerius (1991)

Aleatorizado,
controlado con

26

Pacientes con
FQ de 2 a 9 afios

Ciprofloxacino
vo, 250-750

No
tratamiento

PA

En el grupo de
tratamiento: | la

No efectos
secundarios. No
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placebo, grupos

con un cultivo

mg, 2 veces al

infeccidn crénica

resistencias a

paralelos reciente de PA diay COL por PA y menos ciprofloxacino ni
que nunca han inhalada, 1 aislamientos de coinfeccion por
recibido millén de U PA otras bacterias
tratamiento cada 3 mutirresistentes
antiPA semanas al
inicio y con
cada
aislamiento de
PA, durante 27
meses
Wiesemann Aleatorizado, 22 Pacientes con Tobramicina Placebo PA En el grupo de No efectos
(1998) doble ciego, FQde4a18 inhalada tratamiento: | del | secundarios
controlado con anos, con cultivo | (formulacién tiempo de
placebo, grupos de esputo o iv), 80 mg, 2 aclaramiento de
paralelos aspirados veces al dia PA de las vias
orofaringeos aéreas, no
negativos para cambios en los
PA'y con parametros
anticuerpos espirométricos,
negativos frente VSG, IgG e IgE
a PA durante 1
afo que tuvieron
una
primoinfeccion
posterior por PA
Gibson (2003) Aleatorizado, 21 Pacientes entre 6 | TNS, 300 mg, Placebo PA 4 UFC de PA en No efectos
doble ciego, meses y 6 afios, 2 veces al dia, esputo, mayores | adversos
grupos paralelos, con FQ con un 28 dias tasas de

controlado con
placebo

aislamiento de
PA en BAL en los
12 meses previos
al estudio

erradicacion
(erradicacion de
PA en un 100%
en el grupo con
TNS frente a un
7,4% en el
placebo); no
cambios
significativos en
parametros
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inflamatorios ni
clinicos
(saturacion
arterial de
oxigeno, peso,
score de
Shwachman)

Ratjen/ELITE Aleatorizado, 123 Pacientes con TNS, 300 mg, TNS; 300 PA No diferencias en | No efectos
(2010) controlado con FQ = 6 meses, 2 veces al dia mg, 2 veces la mediana de adversos
placebo, grupos con infeccion durante 28 dias | al dia durante tiempo de
paralelos precoz por PA 56 dias recurrencia de
PSA, proporcién
de pacientes sin
PA al final del
primer mes de
tratamiento,
FEV1, FVCy
FEF25.75, peso,
talla, IMC,
namero y
duracion de los
ingresos
hospitalarios por
infecciones
respiratorias
Treggiari/EPIC Aleatorizado, 306 Pacientes con Cuatro grupos Dos grupos: PA No diferencias No diferencias
(2011) controlado con FQde1a12 de tratamiento: | uno basado entre los grupos entre los grupos
placebo, grupos afos y un primer | TNS, 300 mg, en en el tiempoala | en lafrecuencia de
paralelos aislamiento de 2 veces al dia tratamiento primera efectos adversos,
PA durante 28 segun exacerbacion excepto en los
dias, seguido cultivos y otro que requirio pacientes con
de placebo o con terapia tratamiento iv, en | ciprofloxacino vo,
ciprofloxacino ciclica, la proporcion de | que tuvieron mas

vo, 15-20
mg/kg/dia, 2

cultivos positivos
a PA, frecuencia

tos
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veces al dia, de
cada 3 meses, exacerbaciones,
durante 18 n°y dias de
meses hospitalizacion,
empleo de
antibidticos vo,
inhalados o iv,
peso, talla, FVC,
FEV1, FEF25.75%,
cambios en los
patrones de
resistencia,
presencia de
morfotipos
mucosos de PA,
emergencia de
microorganismos
resistentes a
aminoglucésidos
y ciprofloxacino
Taccetti (2012) Aleatorizado, 223 Pacientes con COL inhalada, TNS; 300 PA No diferencias en | Aumento de los
controlado con FQ>1afoyun 2 millones de mg, 2 veces la tasa de aislamientos de
placebo, grupos primer U, dos veces al | al dia, mas erradicacion de Stenotrophomonas
paralelos aislamiento de dia, mas ciprofloxacino PSA a los 6 maltophilia
PA o una nueva ciprofloxacino vo, 15 meses de
infeccién por PA | vo, 15 mg/kg/dia, 2 finalizar el
mg/kg/dia, 2 veces al dia, tratamiento ni en
veces al dia, ambos el FEV1
ambos durante | durante 28
28 dias dias
Proesmans Aleatorizado, 58 Pacientes < 18 TNS, 300 mg, COL PA No diferencias en | No efectos
(2013) controlado con afos con FQ y un | 2 veces al dia, | inhalada; 2 la tasa de adversos
placebo, grupos primer durante 28 dias | millones de erradicacion de
paralelos aislamiento de U, dos veces PSA y mediana
PA (en esputo, al dia, mas de tiempo de

aspirado

ciprofloxacino

recurrencia de

orofaringeo o vo, 30 PSA, no
BAL) mg/kg/dia diferencias en
ambos FEV1, IMCy
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durante 3 anticuerpoos
meses frente a PA
Tiddens (2015) Abierto 105 Pacientes con AZLI, 75 mg,3 | No PA Mayor porcentaje | Mayor frecuencia
FQ de 3 meses a | veces al dia, tratamiento de erradicacion de tos, no cambios

< de 18 anos,

durante 28 dias

de PAenel

significativos en la

sensibilidad de PA
a AZLly a otros
antibioticos

con FEV1280%
del tedrico y con
primoinfeccion
por PA en los 30
dias previos al
cribado

grupo tratado

FQ: fibrosis quistica; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion; PA: Pseudomonas aeruginosa; TNS: solucién de tobramicina para inhalacién; PCR: proteina C
reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; FVC: capacidad vital forzada; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; POz2: presion arterial de oxigeno;
PCO:z2: presion arterial de anhidrido carbénico; iv: intravenosa; vo: via oral; BAL: lavado broncoalveolar; COL: colistimetato de sodio; IMC: indice de masa corporal; FEF25.75:
flujo espiratorio medio; AZLI: aztreonam lisina para inhalacion
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Pregunta PICO 2. Tratamiento con antibiéticos inhalados

Poblaciéon Paciente adulto con bronquiectasias e infeccion bronquial crénica en fase
estable
Intervencién Tratamiento con antibidticos inhalados al menos 3 meses

Comparacion | Principal: placebo
Otros comparadores: otros antibidticos inhalados

Desenlaces Agudizaciones (Numero y tiempo libre de agudizaciones)
Volumen y purulencia del esputo

Funcion pulmonar (FEV1y FVC%)

Cambios en el perfil microbiolégico (nombre, %)

Sintomas (disnea [MRC], tos [LCQ])

Calidad de vida (Especifico: QoL-B) e inespecificos (SGRQ)
Efectos adversos

Preguntas clave:

—_

. ¢, Doy o no antibiéticos inhalados?
. Silos doy, ¢ cual de ellos?; Utilizo uno u otro segun ciertas circunstancias?

. ¢A qué perfil de pacientes exactamente?, ;Sdélo en infeccién bronquial crénica por P. aeruginosa?, ; También en la colonizacién inicial por MPP o
. aeruginosa?

. ¢,Cuanto tiempo?

2

3

P

4

5. ¢ Qué dosis?
6. ;Donde debe administrarse la primera dosis?

7. ¢ Tengo que hacer pruebas en el seguimiento?, s Cuales?.

8. ¢ Utilizo periodos on-off?.

9. ¢ En qué circunstancias se pueden utilizar combinaciones de antibiéticos inhalados?.

10. ¢ En qué orden se dan en relacion a la fisioterapia, mucoliticos, broncodilatadores y otros farmacos.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA. Pregunta PICO 2. Tratamiento con antibiéticos inhalados

Recomendacion consistente, nivel de la evidencia moderada. Se recomienda el tratamiento antibiético prolongado en todos los
pacientes que presenten una infeccidn bronquial crénica por P. aeruginosa.

Recomendacion consistente. Calidad de evidencia baja. Se recomienda el tratamiento antibiético prolongado en aquellos
pacientes con una infeccién bronquial crénica por otros MPP que ademas presenten al menos 2 exacerbaciones 0 una
hospitalizacion el afio previo o un deterioro marcado de la funcidon pulmonar o un deterioro de la calidad de vida evidenciado por un
incremento del volumen, la purulencia del esputo, la disnea o la tos.

Recomendacion consistente. Calidad de evidencia moderada. Debido tanto a la elevada efectividad (reduccion significativa de
la carga bacteriana, disminucion de la inflamacion local, mejora la calidad de vida y disminucion del numero de agudizaciones), y
seguridad (altas concentraciones del antibiético en el lugar de la infeccidn con minimos efectos secundarios sistémicos y menor
tasa de resistencias) se recomienda la utilizacién de antibiéticos inhalados frente a las administraciones sistémicas.
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Autores/Nombre | Disefio del N° de Criterios de Farmaco; Control Posologia Bacteria Resultados Seguridad
del estudio estudio pacientes inclusion y posologia Duracion
(afo) exclusion Dispositivo de
inhalacién
(clase)
Stockley Tres estudios | 6 (6 con Pacientes con Amoxicilina Tratamiento | Continua Cualquier MPP | | Volumen y No efectos
(1985)"; Hill abiertos antibidtico bronquiectasias no | inhalada sintomatico | 4 meses purulencia del secundarios
(1986)2; Hill inhalado)'; asociadas a FQ y (formulacién esputo; ¥
(1988)° 33 (3 con esputo purulento iv); 500 mg, 2 elastasa
inhalado)?; tras fracaso del veces al dia neutrofilica; T flujo
10 (5 con tratamiento con Nebulizador espiratorio
inhalado)® amoxicilina oral no maximo
especificado?,
jet (Bard
Inspiron Mini-
Neb)!3
Orriols (1999) Multicéntrico, | 15 (7 con Pacientes adultos Ceftazidima Tratamiento | Continua PA 4 Nimero de T Tos,
aleatorizado, | antibiotico con (formulacion sintomatico | 12 meses hospitalizaciones | broncoespasmo,
abierto, inhalado) bronquiectasias no | iv); 1g/12hy y dias de ingreso | disnea; no
controlado asociadas a FQ, tobramicina hospitalario; aumento de
con = 3 esputos (formulacion no erradicacion resistencias de
positivos para PA iv) 100 mg/12 de PA; no PA; no efectos
en el afo previo al h diferencias en secundarios
inicio del estudio, Nebulizador FEV1, FVC ni renales ni
tratados con al jet (System 22 toma de auditivos
menos un ciclo de Acorn) antibidticos
ciprofloxacino en orales
los 3 meses
previos por una
exacerbacion
Barker (2000) Multicéntrico, | 74 (37 con Inclusién: pacientes | TNS; 300 mg, | Placebo 1 ciclo on- PA J UFC de PAen T Disnea,
aleatorizado, | tobramicinay | =18 afos, con 2 veces al dia off de 4 esputo sibilancias, dolor
doble ciego, 37 con bronquiectasias Nebulizador semanas (erradicacion de toracico;
controlado placebo) diagnosticados por | jet (PARILC Duracion PA en un 35%); aparicion de
con placebo TC y esputo Plus) del estudio: mejoria del resistencias a
purulento con > 10* 8 semanas estado general; tobramicina en
UFC/g de PA. no cambios el11% de
Exclusion: significativos en pacientes

pacientes con FQ,
ABPA,

el FEV1
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exacerbacion que
precisara
tratamiento médico
o haber recibido
antibidticos en las
dos semanas
anteriores al inicio

del estudio
Drobnic (2005) Aleatorizado, | 30 Inclusién: pacientes | Tobramicina, Placebo Continuo; 2 | PA 4 Ntmero de Broncoespasmo

doble ciego, adultos con inhalada Nebulizador | ciclos de 6 hospitalizaciones | en el 10% de
controlado bronquiectasias no | (formulacion jet meses cada y dias de ingreso | pacientes
con placebo, asociadas a FQ iv); 300 mg, 2 uno, con un hospitalario; 4 n°
cruzado, con diagnosticados por | veces al dia mes de de UFC de PA en
un mes de TCARycon =3 Nebulizador lavado esputo; no
lavado esputos con PA en | jet (System 22 entre ellos diferencias en

los 6 meses Acorn) Duracién calidad de vida,

anteriores al inicio del estudio: n° de

del estudio. 13 meses exacerbaciones,

Exclusion: toma de

pacientes con antibidticos y

alergia a funcién

tobramicina, PA en pu|m0nar; no

esputo resistente a aumento de

tobramicina o resistencias a PA

creatinina sérica >

1,5 mg/dL

Scheinberg No 41 Inclusion: pacientes | TNS; 300 mg, | Placebo 3 ciclos on- | PA Mejoria clinica 'y Tos,

(2005) aleatorizado > 18 anos, con 2 veces al dia off de 2 en el CRSG; broncoespasmo;
bronquiectasias Nebulizador semanas, erradicacion de resistencia a
diagnosticados por | jet (PARILC seguidos de PA en el 22% tobramicina en
TCAR, con esputo Plus) 40 el 5% de
purulento, semanas pacientes
antecedentes de de
PA enesputoy =4 seguimiento
ciclos de Duracion
antibioticos por del estudio:
exacerbacion en el 52
afio previo, semanas

incluyendo un ciclo
con antibidticos iv.
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Exclusion:
pacientes con toma
previa de TNS, con
tabaquismo activo
en los 6 meses
previos al inicio del
estudio, toma de
antibidticos en las
dos semanas
previas o toma de
cualquier farmaco
en investigacion las
4 semanas previas;
pacientes con FQ o
ABPA, alergia a
aminoglucosidos,
antecedentes de
enfermedad renal o
céancer, hallazgos
radiolégicos
inexplicables

Steinfort (2007)

No
aleatorizado

18

Inclusién: pacientes
con
bronquiectasias o
EPOC grave con
aislamientos
repetidos de
bacterias Gram
negativas
multirresistentes en
esputo con los
siguientes criterios:
muchas
exacerbaciones o
exacerbaciones
que hayan
requerido ingreso
hospitalario,
dificultad para el
control de sintomas

COL inhalada;
30 mg, 2
veces al dia
Tipo de
nebulizador
no
especificado

Tratamiento
sintomatico

Continua
Duracion
media del
tratamiento
inhalado:
41 meses

Bacilos Gram
negativos
multirresistentes
en esputo

Mejoria de
CVRS; declive
menos
pronunciado de
la funcion
pulmonar

No efectos
secundarios; no
resistencia a
COL
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y gran volumen de
esputo entre
exacerbaciones

TR02-107
(2009)

Fase I,
multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo

64 (44 con
amikacina y
20 con
placebo)

Inclusién: pacientes
2> 18 anos, con
bronquiectasias no
asociadas a FQ
diagnosticadas por
TCAR, con
infeccién
broncopulmonar
cronica por PA, con
una Sa02290% y
capaces de
expectorar=0,5¢g
de esputo
Exclusion:
pacientes con FQ,
ABPA, aspiracion
de cuerpo extraino,
infeccion pulmonar
por TB o por MNT,
trasplantados
pulmonares, FEV14
< 50% del tedrico,
toma de
antibioticos las 4
semanas antes del
estudio, cirrosis
biliar primaria con
hipertension
pulmonar

Amikacina
liposomal
inhalada; 280
mg o 560 mg,
una vez al dia
Nebulizador
de malla
(eFlow)

Placebo

1 ciclo de 4
semanas
seguido de
28 dias de
seguimiento
Duracién
del estudio:
8 semanas

PA

Resultados no
publicados

Resultados no
publicados

Dhar (2010)

No
aleatorizado,
retrospectivo

19

Inclusién: pacientes
con
bronquiectasias no
asociadas a FQ
diagnosticadas por
TCAR que
recibieron

COL inhalada;
1-2 millones
de U, 2 veces
al dia
Nebulizador
jet (no
especificado)

Tratamiento
sintomatico

Continuo
Duracién
media del
tratamiento
21,2 meses

PA

I Frecuencia de
exacerbaciones y
de
hospitalizaciones;
4 volumen de
esputo y aislados
de PA en esputo

No efectos
secundarios
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tratamiento con
COL durante un

minimo de 6 meses

Exclusion:
tratamiento crénico
con azitromicina el

(erradicacion de
PA en un 16%);
no diferencias en
el FEV1

mes previo
Murray (2014) Multicéntrico, | 65 (27 con Inclusién: pacientes | Gentamicina Placebo Continuo 12 | Cualquier MPP | | de las UFC de Broncoespasmo
aleatorizado, | gentamicina adultos inhalada, meses MPP; T en el 21,9%
doble ciego, y 30 con clinicamente (formulacion erradicacion (con dos
controlado placebo) estables con iv); 80 mg, 2 bacteriana; 4 exclusiones del
con placebo bronquiectasias veces al dia purulencia del estudio);
diagnosticadas por | Nebulizador esputo; 4 elevacion de las
TCAR, con jet inflamacion de concentraciones
infeccion bronquial | (Ventstream) las vias aéreas: 4 séricas de
cronica, con = 2 del nimero de gentamicina,
exacerbaciones el exacerbaciones: que precisaron
afio previo y con un . reduccion de
FEV1 > 30% del ;;‘;L?g?or?c'a 8| dosis en un
tedrico mejoria :en la paciente, no
Exclusion: puntuacion de los resistencias de
pacientes con FQ, cuestionarios de PA a
enfermedad Leicester y gentamicina; no
pulmonar activa CRSG: no nefrotoxicidad ni
(TB, sarcoidosis, diferen’cias en ototoxicidad
ABPA), EPOC, FEV1, FVCy
asma mal FEF25.75%
controlado,
aclaramiento de
creatinina < 30
ml/min,
alteraciones
vestibulares o
hipersensibilidad a
aminoglucésidos
Wilson (2013) Fase I, 124 (60 con Inclusioén: pacientes | Ciprofloxacino | Placebo 1 ciclo de Cualquier MPP | | de las UFC de Resistencia a
multicéntrico, | ciprofloxacino | = 18 afios, con en polvo seco tratamiento MPP; T ciprofloxacino
aleatorizado, | y 64 con bronquiectasias no | inhalado; 32,5 de 4 erradicacion en el 10% de los
doble ciego, placebo) asociadas a FQ mg, una vez semanas, bacteriana; 4 pacientes; no
controlado diagnosticadas por | al dia seguido de volumen y aumento de
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con placebo TCAR, con 22 Inhalador de 12 purulencia del efectos

exacerbaciones polvo seco (T- semanas esputo; ¥ secundarios

que precisaron 326) de neutrofilos

antibidticos seguimiento séricos totales;

sistémicos o una Duracion no diferencias en

hospitalizacion con del estudio: las

antibidticos iv el 16 concentraciones

afo previo, semanas séricas de PCR;

estables no mejoria del

clinicamente en los FEV1; no

30 dias previos al disminucion de

inicio del estudio y exacerbaciones;

en cuyo esputo (=5 no diferencias en

ml) creciesen MPP. el CRSG

Exclusion:

pacientes con

infeccion activa por

MNT, hemoptisis

significativa, uso de

antibioticos

nebulizados de

mantenimiento o

empleo de

antibidticos

sistémicos por

exacerbacion las 4

semanas previas a

la aleatorizacion

Serisier/Estudio | Fase I, 42 (20 con Inclusion: pacientes | Ciprofloxacino | Placebo 3 cicloson- | PA { de las UFC de No aumento de
ORBIT-2 (2013) | multicéntrico, | ciprofloxacino | adultos liposomal con off de 4 PA: { del nimero | efectos

aleatorizado, | y 22 con clinicamente ciprofloxacino semanas de secundarios, no
doble ciego, placebo) estables con no liposomal Duracién exacerbaciones; aparicion de
controlado bronquiectasias inhalado; 150 del estudio: T tiempo a la resistencias a
con placebo diagnosticadas por | mg 24 primera PA

TAC, con infeccion | (liposomal), semanas exacerbacion por

bronquial crénica 60 mg (no protocolo; no

por PA, con =2 liposomal), diferencias en

exacerbaciones una vez al dia FEV1, CRSG,

que precisaran Nebulizador test de marcha
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antibidticos el afio jet (PARILC de 6 minutos
previo y con al Sprint)
menos un cultivo
de PA sensible a
ciprofloxacino
Exclusion:
pacientes con FQ,
aspergilosis
broncopulmonar o
infeccion por MNT
Haworth/Estudio | Multicéntrico, | 144 (73 con Inclusién: pacientes | COL inhalado; | Placebo Continuo PA No diferencias en | No efectos
Promis (2013) aleatorizado, | COLy 71 con | =18 afios 1 millén de U, 6 meses el tiempo medio a | secundarios
doble ciego, placebo) clinicamente dos veces al la primera significativos; no
controlado estables con dia exacerbacion, resistencias a
con placebo bronquiectasias Nebulizador excepto en los PA, no aparicién
diagnosticadas por | de malla (I- pacientes de patdgenos
TC, con = 2 cultivos | neb) adherentes (que emergentes
de esputo con PA tomaron = 80%
en los 12 meses de las dosis); T
previos al inicio del CRSG; | de las
estudio y un cultivo UFC de PA
con PA en la visita
de aleatorizacion
Barker/Estudios | Multicéntrico, | 266 en AIR- Inclusién: pacientes | AZLI; 75 mg, Placebo 2 ciclos on- | Cualquier No diferencias en | T N° de efectos
AIR-BX 1y AIR- | aleatorizado, | BX1 (134 con | = 18 afos, con 3 veces al dia off de 4 bacteria Gram elCCVB-Renla adversos
BX 2 (2014) doble ciego, | AZLly 132 bronquiectasias no | Nebulizador semanas, negativa, semana 4 en el (disnea, tos y
controlado con placebo) | asociadas a FQ de malla seguido de | excepto H AIR-BX1, pero si | aumento del
con placebo, |y 274 en AIR- | diagnosticadas por | (eFlow) un estudio influenzae en el AIR-BX2; volumen de
seguido de BX2 (136 con | TAC, crecimiento abierto de 4 no diferencias en | esputo)
un estudio AZLIy 138 de bacterias Gram semanas y ninguno de los respecto a
abierto con placebo) | negativas en de otras 8 estudios en el placebo; T
muestras de esputo semanas CCVB-Renla retirada del
0 broncoscopia de semana 12; no estudio de los
(excluyendo H seguimiento reduce el tiempo pacientes con
influenzae), Duracién de a la primera AZLI por efectos
expectoracion cada exacerbacion; { adversos
cronica, FEV1 2 estudio: 28 de las UFC de
20% semanas los MPP

postbroncodilatador
y ausencia de
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infiltrados
radiolégicos de
reciente aparicion.
Exclusion:
hospitalizacion
dentro de las dos
semanas previas al
inicio,
hospitalizacion
previa por
hemoptisis,
tratamiento previo
por exacerbacion o
hemoptisis las dos
semanas previas al
inicio, inhalacion
previa de AZLI,
tratamiento con
oxigeno > 2 Ipm,
tratamiento activo
frente a MNT o TB
en el afio previo

'De Stockley et al (1985); 2De Hill et al (1986); 3De Hill (1988)

FQ: fibrosis quistica; MPP: microorganismos potencialmente patdgenos; iv: intravenosa; PA: Pseudomonas aeruginosa; FEV+: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; FVC: capacidad vital forzada; TAC: tomografia computarizada; UFC: unidades formadoras de colonias; ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; TCAR:
tomografia computarizada de alta resolucion; TNS: soluciéon de tobramicina para inhalacion; CRSG: cuestionario respiratorio de Saint George; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; COL: colistimetato de sodio; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; SaOz2: saturacioén arterial de oxigeno; TB: tuberculosis; MNT: micobacterias
no tuberculosas; PCR: proteina C reactiva; AZLI: aztreonam lisina para inhalaciéon; CCVB-R: cuestionario de calidad de vida de bronquiectasias, dominio respiratorio
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Pregunta PICO 3. Tratamiento con macrélidos

Poblacién Paciente adulto con bronquiectasias en fase estable
Intervencidn Tratamiento con macrdlidos durante al menos 3 meses.
Comparacion Placebo

Desenlaces Agudizaciones (Numero y tiempo libre de agudizaciones)

Cambios en la funcién pulmonar ((FEV1y FVC)

Calidad de vida (Especifico: QoL-B) e inespecificos (SGRQ)
Volumen de esputo (ml) y purulencia

Erradicacion de patégenos (patégeno y %)

Aislamiento de nuevos patégenos (patégeno y %)

Aparicion de resistencias a macrélidos u otros antibioticos (%)
Aparicién de efectos adversos (tipo y %)

Preguntas clave:

1. ¢ Doy o no macrolidos?

2. Silos doy, ¢ cual de ellos?

3. ¢ A qué perfil de pacientes exactamente?

4. ; Cuanto tiempo?

5. ¢ Qué dosis?

6. ¢ Tratamiento continuo o durante determinados meses al afio (al menos 6 meses)?

7 ¢ Tengo que hacer pruebas previas?, ; Cuales?

8. ¢ Tengo que hacer pruebas en el seguimiento?, ; Cuéles?
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA. Pregunta PICO 3. Tratamiento con macroélidos

Recomendacion consistente. Calidad de la evidencia elevada. Se recomienda en los pacientes con BQ en fase de estabilidad
clinica pero con al menos dos agudizaciones anuales a pesar del tratamiento de base correcto

Estudio (afo) Tipo de N° Criterio inclusién Comparativa Resultados finales (primero variable principal)
estudio
(A versus B/C)
Won et al. ECA 141 > 18 afios, al menos A.Acitromicina 500mg/d, L-X-V A LOS 6 MESES
una exacerbacion
que requiera versus Cambio significativo del valor absoluto de FVC postbroncodilatador
antibioterapia en el B. Placebo (p<0,007)
afio, previo, | Concentracién de la PCR (p<0,06)
diagnéstico de BQ Duracién: 6-12 meses
por TC, firma del Reduccién en el nimero de neutrdéfilos (p<0,022) y eosindfilos
consentimiento (p<0,038) y en numero de células epiteliales bronquiales (p<0,025)
informado
No se han encontrado cambios en otras variables funcionales, en el
cuestionario de calidad de vida St. George, ni en datos del
hemograma y otras células bronquiales
A LOS 12 MESES
Se han encontrado cambios significativos en los valores
absolutospre (p<0,049) y postboncodilatadores de FVC (p<0,026)
Se ha visto una reduccién del nimero de células bronquiales
epiteliales (p<0,007)
No se han visto cambios significativos en otras variables
funcionales, en el cuestionario de calidad de vida St. George, ni en
datos del hemograma y otras células bronquiales
Altenburg etal. | ECA 83 > 18 afios con BQ A.Acitromicina 250 mg/d Menor numero de exacerbaciones en el grupo A (p<0,001)

(2013)

diagnosticadas por

En un modelo mixto, se encuentra un incremento a los 3 meses, del
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broncografiao TC

B. Placebo

Duracion: 12 meses

porcentaje del predicho del FEV1 en el grupo con acitromicina
(p<0,047)

Los efectos secundarios gastrointestinales ocurren en el 40% del
grupo A frente al 5% del placebo, pero ninguno tuvo que abandonar
el tratamiento.

El 88% del grupo A desarrollé resistencia a macrélidos frente al
26% en el grupo placebo.

Serisier et al. ECA 117 No fumadores en el A.Eritromicina 250 mg/12h Disminucion en el nUmero de exacerbaciones en el grupo de
(2013) momento del estudio, tratamiento (p<0,003), especialmente en el subgrupo con infeccién
> 18 afios con BQ, B. Placebo bronquial por Pseudomonas aeruginosa (p<0,02)
con >1 exacerbacion . -
~ ; Duracion: 12 meses divididos en 48 La eritromicina reduce el peso/24 h del esputo (p<0,01
en el afo previo semanas con 4 semanas de lavado P puto (p<0.01)
La eritromicina reduce el declive del porcentaje del predicho del
FEV1 (p<0,04)
El grupo con eritromicina desarrollé mas resistencia a los
macrolidos (p<0,001)
Shi et al (2014) | Metaanalisis | 7 ECR A. Grupo macrélidos Reduccién numero de exacerbaciones, sobre todo en el subgrupo
+6 B. Grupo control de tratamiento de > 0= 6 meses
estudios

Duracion >/= 6 meses

No mas efectos adversos que en grupo control

ECA: Ensayo clinico aleaorizado; TC: Tomografia computarizada; BQ: Bronquiectasias; PCR: Proteina C reactiva.

Referencias

Wong C, Jayaram L, Karalus N, Eaton T, Tong C, Hockey H, Milne D, Fergusson W, Tuffery C, Sexton P, Storey L, Ashton T. Azithromycin for prevention of exacerbations in
non-cystic fibrosis bronchiectasis (EMBRACE): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2012 Aug 18;380(9842):660-7.

Altenburg J, de Graaff CS, Stienstra Y, Sloos JH, van Haren EH, Koppers RJ, van der Werf TS, Boersma WG. Effect of azithromycin maintenance treatment on infectious
exacerbations among patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis: the BAT randomized controlled trial. JAMA. 2013 Mar 27;309(12):1251-9.
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Serisier DJ, Martin ML, McGuckin MA, Lourie R, Chen AC, Brain B, Biga S, Schlebusch S, Dash P, Bowler SD. Effect of long-term, low-dose erythromycin on pulmonary
exacerbations among patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis: the BLESS randomized controlled trial. JAMA. 2013 Mar 27;309(12):1260-7.

Shi ZL, Peng H, Hu XW, Hu JG. Effectiveness and safety of macrolides in bronchiectasis patients: a meta-analysis and systematic review. Pulm Pharmacol Ther. 2014
Aug;28(2):171-8
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Pregunta PICO 4. Tratamiento con corticoides inhalados (Cl) (solos o en

combinacién con broncodilatadores [LABA]) en fase estable

Poblacion

Paciente adulto con bronquiectasias en fase estable

Intervencion

Tratamiento con Cl (con/sin LABA) al menos 3 meses

Comparacién

Principal: Placebo (o no utilizarlos)
Otros comparadores: versus no utilizarlos
Cl a otras dosis y CI/LABA

Desenlaces

Calidad de vida (Especifico: QoL-B) e inespecificos (SGRQ)

Cantidad de esputo (ml)

Sintomas (disnea MRC, y tos LCQ)

Agudizaciones (Numero y tiempo libre de agudizaciones)

Funcién pulmonar ((FEV1y FVC%)

Cambios en el perfil microbiolégico (nombre, nuevos microorganismos,%)
Beta dos de rescate (nUmero de dosis)

Efectos adversos

Preguntas clave:

1. ¢, Doy o no CI?

. Silos doy, ¢ cual de ellos?, ;en combinacién con LABA?

. ¢ A qué perfil de pacientes exactamente?

. ¢,Qué dosis?

. ¢ Existe riesgo en la utilizacion de CI en pacientes con infeccion bronquial crénica?

. ¢ En qué orden se dan en relacion a la fisioterapia, mucoliticos, antibiéticos inhalados y otros farmacos?

2
3
4. ; Cuanto tiempo?
5
6
7
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA. Pregunta PICO 4. Tratamiento con esteroides inhalados con/sin

broncodilatadores

Recomendacion moderada, nivel de la evidencia bajo. No se recomienda el uso de corticoides inhalados de rutina, tan solo en
los pacientes con clinica de hiperreactividad bronquial, asma o broncorrea importante no controlable con otros tratamientos.

Recomendacion consistente, nivel de la evidencia moderado. Se recomienda el empleo de beta adrenérgicos de accion corta
(salbutamol o terbutalina) antes de la fisioterapia respiratoria para facilitar el drenaje de secreciones y del empleo de antibidticos

inhalados

Recomendacion consistente, nivel de la evidencia moderado. Se recomienda el uso de beta-adrenérgicos de accion
prolongada en aquellos pacientes que cursen con obstruccion al flujo aéreo sintomatica siempre y cuando las ventajas superen los
efectos adversos, asi como para permitir una reduccién en la dosis de esteroides inhalados

Estudio Tipo de | N° Criterio inclusion Comparativa Resultados finales (primero variable principal)
estudio (A versus B/C)
Martinez-Garcia et al ECA 40 | BQ por TCAR A.Formoterol-budesonida (18/640 mcg | Mejoria de la calidad de vida (SGRQ) (-5,3 solo en el grupo B; p=0,005)
(2012) clinicamente activas | al dia) Mejoria de la disnea (TDI 1,39 vs 0,1; p=0,001)
con obstruccién al versus Mayor numero de dias libres de tos (15.3% vs 3%; p=0,001)
flujo aéreo B. Budesonida (1600 mcg al dia) Menos dosis de beta dos a demanda (-3,3 vs -0,2; p=0,001)
Duracion: 12 meses No cambios en parametros funcionales
No cambios en el perfil microbioldgico
No cambios en el nimero de agudizaciones
Reduccion de los efectos secundarios, n (12 vs 37; p<0.05)
especialmente reduccién de irritacion faringea, disfonia y boca seca
Martinez-Garcia et al ECA 93 | BQ por TCAR A.Fluticasona 1000 mcg al dia Mejoria de la calidad de vida en el grupo B (SGRQ), (45.3 vs 35.3;

(2006)

clinicamente activas
con obstruccion al
flujo aéreo

B. Fluticasona 500 mcg al dia
C. No corticoides inhalados
Duracién: 6 meses

p=0,005)

Mejoria de la disnea solo en el grupo B (TDI +1.24; p=0.02)
Menor produccion de esputo en el grupo B (-9.7 ml; p=0.001)
Mas dias sin tos en el grupo B (-24%; p=0.001)

Menor uso de SABA en el grupo B (-2,72; p=0.001)

No cambios en la funcion pulmonar

No cambios en el numero de exacerbaciones

No cambios en el perfil microbiolégico

Mas efectos secundarios en el grupo B vs A (19 vs 7; p=0.004)
especialmente boca seca, irritacion local y disfonia
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Hernando et al (2012) | ECA 77 | BQ por TCAR A.800 mcg de budesonida al dia No cambios en la funcion pulmonar
clinicamente activas B. Placebo No cambios en la perfil microbiolégico
Duracioén: 6 meses Disminucion de eosindfilos en esputo (p=0.02)
No cambios en moléculas séricas pro-inflamatorias
No cambios en numero o gravedad de exacerbaciones
No cambios en la calidad de vida (SGRQ)
No cambios en el score de sintomas respiratorios
Elborn et al (1992) ECA 20 | BQ por TCAR A.1500 mcg de beclometasona al dia Reduccion de la cantidad de esputo (-18%; p=0.003)
B.Placebo Mejoria del pico flujo espiratorio (p=0.03) y del FEV1 (p=0.03)
Duracién: 3 meses Mejoria de la tos (p=0.02)
Tsang et al (2005) ECA 86 | BQ por TCAR A.1000 mcg de fluticasona al dia Disminucién del volumen de esputo de 24 horas (OR 2,5 (1,1-6))

B. Placebo
Duracién: 6 meses

Incremento del % de pacientes con tos (76,7 vs 60,5; p=0.03)

No mejoria de otros sintomas

No cambios en la funcién pulmonar

No cambios en el nimero de exacerbaciones salvo aquellos con
infeccion por P. aeruginosa (OR 13.3 (1.8-100.2)

No cambios en la purulencia del esputo

Mejor respuesta en pacientes con mayor broncorrea (>30 ml dia),
mayor numero de exacerbaciones (la menos dos afio) y mayor
purulencia del esputo.

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucion; SABA; Beta adrenérgico de accién corta; SGRQ; St George Respiratory
Questionnaire; TDI: Transition Dyspnea Index.

Referencias:

Martinez-Garcia MA, Perpifia-Tordera M, Roman-Sanchez P, Soler-Catalufia JJ. Inhaled steroids improve quality of life in patients with steady-state bronchiectasis. Respir

Med. 2006 Sep;100(9):1623-32.

Martinez-Garcia MA, Soler-Catalufia JJ, Catalan-Serra P, Roman-Sanchez P, Tordera MP. Clinical efficacy and safety of budesonide-formoterol in non-cystic fibrosis
bronchiectasis. Chest. 2012 Feb;141(2):461-8

Hernando R, Drobnic ME, Cruz MJ, Ferrer A, Sufié P, Montoro JB, Orriols R. Budesonide efficacy and safety in patients with bronchiectasis not due to cystic fibrosis. Int J Clin

Pharm. 2012 Aug;34(4):644-50

Elborn JS, Johnston B, Allen F, Clarke J, McGarry J, Varghese G. Inhaled steroids in patients with bronchiectasis. Respir Med. 1992 Mar;86(2):121-4.

34

‘panqiyosd Apows si 1ewo) 1o eipaiw Aue Aq Juswndop Siy) Jo uoissiwsuel Auy ‘asn feuosiad 1o} si Adod SIYL '9202/20/0T Aep ‘so'Iairas|emmm//:dny WoJy papeojumop Juswnaoq



Tsang KW, Ho PL, Lam WK, Ip MS, Chan KN, Ho CS, Ooi CC, Yuen KY. Inhaled fluticasone reduces sputum inflammatory indices in severe bronchiectasis. Am J Respir Crit
Care Med. 1998 Sep;158(3):723-7.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA. Pregunta PICO 5. Técnicas de drenaje de secreciones

Recomendacion consistente, Evidencia Baja. Se recomiendan en pacientes con bronquiectasias en fase estable con tos
productiva. La eleccion de la técnica debe tener en cuenta la preferencia del paciente, su habilidad, comorbilidad y su interferencia

en la vida diaria. Mejor dentro de un entrenamiento global de rehabilitacion pulmonar realizandose al menos dos veces al dia.

1sesion 30 min)
Acapella® (10pacientes)

Tecnicas de drenaje
habitualesusadas( Flutter,
PEP, Ciclo activo, Drenaje
autoégeno, nada)

AUTORES (ANO) TIPO PACIENTES | CRITERIOS COMPARATIVA RESULTADO
INCLUSION
Thompson et al 2002 Estudio 17 Pacientes con BQ Sesiones 2 veces al dia Ay B, similares en cuanto a
Aleatorizado productivas estables | durante 4 semanas: cantidad de esputo ( 26,69
y cruzado _ ) vs23,59), cuestionario de
A)Ciclo activo (9pacientes) | calidad de vida, pico espiratorio
maximoy disnea medida por
B)Flutter®(13 pacientes) escala de Borg,
Mayor preferencia de los
pacientes a tratamiento B
Patterson et al 2007 Estudio 20 Pacientes con BQ en Recibian antibiéticos y Tratamiento A, mayor cantidad
Aleatorizado agudizacién sesiones dos veces al dia, de secrecion que B pero no
y cruzado 10-14 dias (entrenaiento significativa ( 5,8ml vs 3,2ml),.

No cambios en funcién
pulmonar, saturacion de
oxigeno ni disnea
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Murray MP. y col., ECA 20 -BQ -A: Uso de OPEP- Acapella® | -No diferencia frecuencia de
(2009) . o con tres series de 10 exacerbaciones.
-Estabilidad clinica, respiraciones seguidas de 2- . . _ .
3 espiraciones forzadasdos - Mejoria clinica calidad de vida
“TCAR veces al dia 20-30 min (LCQ ySGRQ) en el grupo A.
-No realizadores de durante tres meses. - No diferencias significativas en
fisioterapia FEV1, FVC, FEF 25759
-B: Cuidados médicos -Aumento significativo volumen
estandar sin intervencion de | d€ esputo grupo
fisioterapia. A
- No se encuentran efectos
adversos.
Nicolini A. y col., (2013) | ECA 37 -BQ Estabilidad -A: HFCWO Frecuencia 13- -Mejoria calidad de vida medido

clinica,
-TCAR

Expectoracion diaria
>20 ml.

-FEVide 1a1.71.
-Disnea Il mMRC

15 Hz, presién de 2 a 5
cmH20 30 minutos dos veces
al dia cinco dias/semana
durante quince dias.

-B: Maniobras ETGOL, PEP,
OPEP 45 minutos dos veces
al dia cinco dias /semana
durante quince dias.

-C: Cuidados médicos
estandar.

CAT grupo A.

- Mejoria significativa grupo A
en FEV4, FVC comparado con
control

-Reduccién de RV en grupo B

-No diferencias entre grupos
niveles POz, PCO2

-Mejoria en sintomas como
disnea, tos y esputo grupos Ay
B.

-Aumento significativo volumen
esputo grupos Ay B.
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Svenningsen S, y col. ECA 14 -BQ -A: PEP con Aerobika®, de -No mejoria test de calidad de
(2013) 10 a 20 maniobras con el vida
-TCAR dispositivo seguidode 2a 3
toses, cuatro veces al dia - No diferencias significativas
durante tres semanas. entre grupos en FEV1, FVC,,
TLC
-B: No técnica de drenaje.
-Mejoria significativa en grupo A
facilidad expectoracion y
frecuencia tos.
- No se encuentran efectos
adversos.
Figuereido PHS. y col. ECA 9 -BQ. - A: Una sesion con PEP -Aumento significativo volumen
(2012) Flutter® en sedestacion 15 de esputo grupos Ay B
Aleatorizado, -Estabilidad clinica. min seguido de maniobras de
cruzado tos 5 min. - No se encuentran efectos
-TCAR. adversos.
-Expectoracién
productiva. B- Una sesion con una PEP
simulada con el mismo
protocolo.
Periodo de lavado de una
semana entre intervenciones
Guimaraes FS.y col. ECA 10 -BQ. -A: Una sesion con -Reduccién significativa de
(2012) laFRC y tras la intervencion Ay
Randomizad -Hallazgos PEP-Flutter® durantequince B
0, cruzado radiolégicos minutos con paciente
sentado. - No variacion FEV1, FEV1/FVC,
-Expectoracion FEF25-75%, FVC, Cl.
productiva.

-B: Una sesién de ELTGOL
sobre el pulmon afectado

- Aumento del peso de esputo
tras sesién en grupo B.
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hasta el volumen residual.

Periodo de lavado de una
semana.

-C: No intervencion en
quince minutos y posterior
cinco minutos de tos activa.

Previa a cada sesioén
administracion de cinco
minutos y sesién de tos
activa.

Patterson y col (2005) | Estudio 20 -BQ Grupos Ay B: Una sesion 40 | -No diferencias significativas
randomizado - i min con OPEP tipo Acapella® | peso esputo
cruzado -Estabilidad clinica junto a técnicas de ciclo
. activo. -Mayor nimero de pacientes
-Expectoracion prefirieron Acapella®
productiva -Grupo A: Dos sesiones de
30 minutos de Ciclo activo
-Grupo B: Dos sesiones de
30 min de Acapella®
Naparaju S y col. Estudio 30 -BQ -Primer dia: Instruccién -Diferencia significativa de
(2010) randomizado . OPEP Acapella®y técnicas volumen de esputo tras
-Expectoracion Acapella®-diferencia media

cruzado

mayor a 30 ml/dia

-Excluidos si

de potenciacion musculatura
inspiratoria : Threshold®

-Segundo dia: OPEP o

0.703 ml

- Mayor sensacion subjetiva de
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hemoptisis, fracturas
costales o infarto de
miocardio reciente

Potenciacién musculatura
inspiratoria

-Tercer dia: Si segundo
OPEP tercero Thershold ®y
vice versa

Aclaramiento de secreciones

- No diferencias en cuanto
confort entre ambos dispositivos

Lee Al y col
(2015)

Revision sistematica

5 ECA de 51
estudios

Controlados,
paralelos y
cruzados

105

-BQ

-Estabilidad clinica

Objetivo Primario:

Determinar los efectos de las
técnicas de Aclaramiento
mucociliar

Determinar sin la ACTs son
seguras para los pacientes

Silas ACTs tienen efectos
beneficiosos en cuanto a la
fisiologia y los sintomas

-Las ACTs pueden mejorar la
expectoracion de moco

- Mejoran algunos parametros
de la funcion pulmonar

-Mejoran la calidad de vida-Test
de Leicester

- Son técnicas seguras

- No disminuye el nimero de
agudizaciones pero no es
conocido si influye en la
duracion de las mismas

ECA: Estudios clinicos Aleatorizado; BQ: Bronquiectasias; TCAR: TAC de alta resolucion; mMRC; escala de disnea modificada de la MRC; OPEP: Presién
espiratoria positiva oscilante; LCQ: Leicester Cough Questionnaire; SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire ; HFCWO: Compresion toracica de alta

frecuencia; ELTGOL: Espiracion lenta con glotis abierta; PEP: Técnicas presion espiratoria positiva; CRF: capacidad residual funcional; FEV1: volumen
espiratorio en el primer segundo, FVC: Capacidad vital forzada, FE2s.75% Flujo meso espiratorios, Cl: Capacidad Inspiratoria,ACTs Técnicas de Aclaramiento

mucociliar.
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Pregunta PICO 6. Mucoliticos

Poblaciéon Paciente adulto con bronquiectasias en fase estable e hipersecrecion
bronquial crénica
Intervencién Mucoliticos (Bromhexina, erdosteina, Dnasa, N-acetilcisteina) al menos 30

dias

Comparacion

Principal: Placebo
Otros comparadores: versus no utilizarlos

Desenlaces

Agudizaciones (Numero y tiempo libre de agudizaciones)
Volumen de esputo (ml)

Viscosidad (Likert 1-10)

Calidad de vida (Especifico: QoL-B) e inespecificos (SGRQ)
Sintomas ( disnea [MRC], tos [LCQ])

Funcion pulmonar (FEV4, FVC, VR, CI)

Efectos adversos

Comentario /

Hay una revisién Cochrane de RCT de 2014 con utilizacion de GRADE

Preguntas clave:

—_

. ¢, Doy 0 no mucoliticos?

. Silos doy, ¢ cual de ellos?,;Hay un mucolitico recomendable segun la situacion?

. ¢ A qué perfil de pacientes exactamente?

. ¢ Qué dosis?

2
3
4. ; Cuanto tiempo?
5
6

. ¢ Los doy junto con fisioterapia respiratoria?
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA. Pregunta PICO 6. Tratamiento con mucoliticos

Recomendacién débil, evidencia baja. La evidencia existente es insuficiente para recomendar el uso rutinario de mucoliticos en

pacientes con bronquiectasias

Autores (aifo)

Tipo de estudio

NO

Criterios de inclusion

Comparativa

Resultados finales ( primero o variable principal)

Bromhexina

Olivieri et al ECA 45 (43placebo) Adultos con BQ con Bromhexina 30mg/12h,15 dias | Bromhexina facilita y reduce la expectoracion en un
(1991) exacerbaciéon y vs placebo 21.5%
expectoracion >20ml
Mejora la auscultacién pulmonar (p<0,05).
Aumento del FEV+1 en 184ml ( -149,76-517.75ml) .
Erdosteina

Crisafulli et al
2007

Abierto Paralelo

15 (15 placebo)

Adultos con BQ
estables y
expectoracion >30ml

Erdosteina 225 mg/12h +
fisioterapia respiratoria 15 dias
vs placebo + fisioterapia
respiratoria

Erdosteina mejora el FEV+1 en 200ml (40-360ml) y en un
4,5% (-3.11-12,11%) (p<0,05).

Aumenta el volumen de esputo mucoso (<0,05).

rhDNasa

O'Donell et al
(1998)

ECA

173 (176 placebo)

Adultos con BQ
(RX,TC broncografia, o
= 2 episodios neumonia
bacteriana en el mismo
I6bulo)

FEV1 entre 30-80% y
expectoracion >15mi

rhDNasa 2.5mg/12h
24semanas vs placebo

Mayor riesgo de exacerbaciones en grupo rhDNasa
respecto a placebo (0,66 vs 0,56).

Deterioro del FEV1 en -1,9% en el grupo rh Dnasa
comparado placebo (p<0,05) .

Mayor riego de hospitalizaciones: OR 5,54 (0,25-123,08)
en grupo rhDNasa vs 0 en placebo.

Mas casos de “sindrome gripal” y produccion de
anticuerpos OR 28,19 (3,77 a 210,85) en el grupo
rhDnasa.

43

‘panqiyoid ApoLis Si yewo) 1o eipaw Aue Aq Juswndop Siy) Jo uoissiwsuel) Auy ‘asn feuosiad 1o} st Adod sIUYL '920z/Z0/0T Aep ‘so'ialnas|o mmmy/:dny Wolj papeojumop Juawnosod



Wilkinson et al
2014

4 estudios

(incluye los 3
estudios previos)

528

Adultos con BQ

Bromhexina vs placebo versus
placebo,

2 estudios RhDNase vs
placebo (12 y 24 semanas)

Erdosteina con fisioterapia vs
fisioterapia sola

Pocos estudios con diferentes disefios. Soélo permite un
analisis descriptivo de cada estudio. No hay evidencias
para recomendar el uso mucoliticos en pacientes con BQ
no FQ

ECA: estudio controlados con placebo y aleatorizados, BQ: bronquiectasias, RX: radiografia de térax, TC: tomografia computarizada, FEV1: volumen
espiratorio en el primer segundo, rhDNasa: DNasa recombinate humana, OR: odd ratio FQ: fibrosis quistica
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Olivieri D, Ciaccia A, Marangio E, Marsico S, Todisco T, Del Vita M. Role of bromhexine in exacerbations of bronchiectasis. Double-blind randomized multicenter study versus

placebo. Respiration. 1991;58(3-4):117-21.

Crisafulli E, Coletti O, Costi S, Zanasi E, Lorenzi C, Lucic S, Fabbri LM, Bertini M, Clini EM. Effectiveness of erdosteine in elderly patients with bronchiectasis and
hypersecretion: a 15-day, prospective, parallel, open-label, pilot study. Clin Ther. 2007 Sep;29(9):2001-9.

O'Donnell AE, Barker AF, llowite JS, Fick RB. Treatment of idiopathic bronchiectasis with aerosolized recombinant human DNase |. rhDNase Study Group. Chest. 1998
May;113(5):1329-34.

Wilkinson M, Sugumar K, Milan SJ, Hart A, Crockett A, Crossingham I. Mucolytics for bronchiectasis. Cochrane Database Syst Rev. 2014 May 2;(5):CD001289.
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Pregunta PICO 7. Agentes hiperténicas

Poblacion

Paciente adulto con bronquiectasias en fase estable e hipersecrecion
bronquial crénica

Intervencion

Agentes hiperosmolares (manitol, suero hiperténico) al menos 15 dias

Comparacién

Principal: Placebo
Otros comparadores: versus no utilizarlos

Desenlaces Agudizaciones (Numero y tiempo libre de agudizaciones)
Volumen de esputo (ml)
Viscosidad (Likert 1-10)
Calidad de vida (Especifico: QoL-B) e inespecificos (SGRQ)
Sintomas (disnea [MRC], tos [LCQ])
Funcién pulmonar (FEV1 y FVC)
Efectos adversos
Comentario Hay una revisién Cochrane de RCT de 2014 con utilizacion de GRADE

Preguntas clave:

—_

. ¢ Mejor manitol o suero fisioldgico hipertonico? ;Hay un agente hiperosmolar recomendable segun la situacion?

. ¢, Doy o no agentes hiperosmolares?

. ¢A qué perfil de pacientes exactamente?

. ¢, Cuanto tiempo?

. ¢ Qué concentracion de SSH es la mas recomendable?

. ¢ Los doy junto con fisioterapia respiratoria 0 mucoliticos?

2
3
4
5. ¢ Qué dosis?
6
7
8

. ¢, Premedicacion con broncodilatadores?
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA. Pregunta PICO 7. Tratamiento con sustancias hipertonicos

Recomendacion consistente, evidencia moderada. Las sustancias hipertéonicas se recomiendan en pacientes con
bronquiectasias con expectoracién espesa, superior a 10ml al dia o con = 2 exacerbaciones al aino Se aconseja administrarlas
precedidas de un broncodilatador de accion corta. Se debe realizar una prueba de tolerancia antes de su indicacion, en la que no
se observe una caida del FEv1 superior o igual al 10%

Autores (afio) Tipo de estudio N° Criterios de inclusion Comparativa Resultados finales ( primero o variable principal)
Manitol
Bilton D et al ECA 231(112 Adultos con BQ (TCAR.) Manitol 320mg/12 vs Reduccién en 4.3 g del peso de esputo a las 12
2013 placebo) FEV1250% o 21l con Manitol 50mg (placebo),12 | semanas p<0 ,002) a favor del grupo placebo
Tolerancia a Manitol semanas 52 semanas L .
(No|saturacién de Oxigeno | estudio abierto Mayor uso de antibidticos (50 de 112 [45%]) en
>10% o] FEV1= 20%) grupo placebo que en el grupo manitol (85 of 231
[37%]).(NS)
No diferencias en calidad de vida (SGRQ)
Un subgrupo de pacientes del grupo manitol mostro
menos tapones mucosos en el TCAR a las 12
semanas
(p<0,048)
Adult BQ FEV:240% Manitol no reduce exacerbaciones
Bilton et al 2014 233 (228 uttos con =37 Manitol vs Placebo .
Tasa 0,92, p=0,31) aunque si prolonga el tiempo
=R placebo) and <85%y 1Ly ( p=0,31) aunque sf prolong P

Manitol

puntuacién SGRQ 230y un
minimo de 2 exacerbaciones
en el afio previo y 4 en los 2

hasta primera exacerbacion (p=0,022).

Manitol mejora calidad de vida medida por SGRQ
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Hart A 2014

Revision
sistematica

5 estudios

(incluye los 2
estudios
previos)

833

afos previos

Adultos con BQ

(-2,4 ) p=0,046

Ventajas del manitol al aumentar tiempo hasta la
primera exacerbacion (tiempo medio hasta la
exacerbacion 165 vs 124 dias, para manitol y
placebo respectivamente (HR: 0.78, 95% IC: 0,63 to
0,96, P = 0,022).

El numero de dias de antibidticos era
significativamente menor para manitol (RR:0,76,
95%IC 0,58 a 1,00, P = 0,0496). Sin embargo la tasa
anual de exacerbaciones no era diferente en los dos
grupos

El manitol mejora la calidad de (diferencia de medias
(MD) -2.05; 95% IC -3.69 a -0.40).

El andlisis de efectos adversos no revela diferencias
entre manitol y placebo (OR:

0.96; 95% IC 0,61 to 1,51).

Solucion salina
hiperténica

Kellet et al

2005

Estudio cruzado
a 4 tratamientos

24

Adultos con BQ (TCAR) con
dificultad para expectorar

esputo espeso y 1

exacerbacion en 6 meses
previos. Toleraban el suero
salino 7% no |FEV1de

10%)

Una sesion de 4
tratamientos con periodo
de lavado de 1 semana

1)CA

2) Terbutalina nebulizada
seguida 10min de CA

El SSH drena mas secreciones que el SSI (P <
0,002), reduce la viscosidad (P < 0,0002), asi como
que facilita la expectoracion (p<0,0001)

Mejora discreta del FEV1 (P = 0,043) y FVC (P=
0,011) entre los tratamientos a favor SSH

El % de cambio respecto al basal superior en SSH
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Kellet et al

2011

Nicolson 2012

Estudio cruzado
aleatorizado con
placebo simple
ciego.

Estudio
aleatorizado

32

40

Adulto con BQ con tolerancia
a SSH (no|FEV17%)

Adulto con BQ (TCAR) 2
exacerbaciones previas por
afio en los 2 afos previos.
Tolerancia al SSH (FEV1
no|15%)

3) Terbutalina nebulizada
seguido 10minnebulizado
SSI1(0.9%) y CA

(4) Terbutalina nebulizada
seguida de 10min de
nebulizado SSHy CA

Nebulizado HS (4 ml)/24h
Vs

nebulizado 4ml SI 0.9%
/24h ( placebo) durante 3
meses con periodo de
lavado 1 mes

Nebulizacién SSH (6%) o
SSI (0.9%)/12h durante12
meses

que SSI en:

- FEV1: 15,1vs 1,8 (p < 0,01)y FVC: 11,2vs 0,7(p <
0,01)

-SGRQ mejora también significativamente respecto
a la basal (SSH: 6,0, SSI: 12; p < 0,05).

-Reduccién tasa anual de ciclos de antibidticos por
pacientes SSH: 2,4, SSI: 5.4 y de visitas a urgencias
por afio (SSH: 2,1 vs SSI: 4,9)

-Mejora la viscosidad en esputo y facilidad para la
expectoracion (escala analogica)

-La tasa exacerbaciones y la mejoria clinica en
calidad de vida es similar en ambos grupos.

-FEV+1 aumenta en ambos grupos después de 6
meses (media de 90 ml) sin diferencia en los dos
grupos (p< 0,394).

-FEF 25.75% mejora en todos los puntos (la media de
incremento a los 12 meses era de 187 ml, sin
diferenciar en los dos grupos (p < 0,705)-Reduccion
en la colonizacion en los dos grupos (p <0,046).
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Hart et al 2014 4 estudios 113 Adultos con BQ SSH vs SSI Los estudios son limitados. NO permiten sacar
. (incluyen 3 conclusiones sélidas

Revision previos)

sistematica

ECA: estudio controlados con placebo y aleatorizados, BQ: bronquiectasias, TCAR tomografia computarizada, de alta resolucion FEV1: volumen espiratorio en el primer
segundo, FVC: capacidad vital forzada, FEF 2s5.75%: flujos meso espiratorios, CA: ciclo activo SGRQ: cuestionario respiratorio St George HR: hazard ratio, IC: intervalo de
confianza, RR: tasa de riesgo, OR: Odd ratio, SSH: suero salino hiperténico, SSI: suero salino isoténico,

Referencias:

Bilton D, Daviskas E, Anderson SD, Kolbe J, King G, Stirling RG, Thompson BR, Milne D, Charlton B; B301 Investigators.. Phase 3 randomized study of the efficacy and safety
of inhaled dry powder mannitol for the symptomatic treatment of non-cystic fibrosis bronchiectasis. Chest. 2013 Jul;144(1):215-25.

Bilton D, Tino G, Barker AF, Chambers DC, De Soyza A, Dupont LJ, O'Dochartaigh C, van Haren EH, Vidal LO, Welte T, Fox HG, Wu J, Charlton B; B-305 Study Investigators..
Inhaled mannitol for non-cystic fibrosis bronchiectasis: a randomised, controlled trial. Thorax. 2014 Dec;69(12):1073-9.

Hart A, Sugumar K, Milan SJ, Fowler SJ, Crossingham I. Inhaled hyperosmolar agents for bronchiectasis. Cochrane Database Syst Rev. 2014 May 12;(5):CD002996.
Kellett F, Robert NM. Nebulised 7% hypertonic saline improves lung function and quality of life in bronchiectasis. Respir Med. 2011 Dec;105(12):1831-5.

Kellett F, Redfern J, Niven RM. Evaluation of nebulised hypertonic saline (7%) as an adjunct to physiotherapy in patients with stable bronchiectasis. Respir Med. 2005
Jan;99(1):27-31.

Nicolson CH, Stirling RG, Borg BM, Button BM, Wilson JW, Holland AE. The long term effect of inhaled hypertonic saline 6% in non-cystic fibrosis bronchiectasis. Respir Med.
2012 May;106(5):661-7.
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Pregunta PICO 8. Entrenamiento muscular (programas de ejercicio)

Poblacion

Paciente adulto con bronquiectasias en fase estable

Intervencion

Programas de ejercicio durante al menos 4 semanas

Comparacion

Principal: Placebo
Otros comparadores:versus no utilizarlos; entre diferentes programas de
ejercicio

Desenlaces

Capacidad de esfuerzo (prueba de 6 minutos, incremental shuttle walking
test u otra prueba de esfuerzo)

Calidad de vida (Especifico: QoL-B) e inespecificos (SGRQ)

Agudizaciones (Numero y tiempo libre de agudizaciones)

Volumen de esputo (ml)

Sintomas (disnea [MRC y Borg], tos [LCQ], expectoracion)

Funcién pulmonar (PIM, PEM, FEV1 y FVC)

Preguntas clave:

—_

. ¢, Es recomendable o no el entrenamiento muscular?

. ¢,Cual es el programa de ejercicio mas recomendable?

. ¢,Como se realizan el entrenamiento de la musculatura inspiratoria y periférica?

. ¢,Cuanto tiempo?

. ¢ Qué pauta (ciclos periédicos)?

2
3
4. i A qué perfil de pacientes exactamente?
5
6
7

. ¢, Mejor junto a fisioterapia respiratoria, mucoliticos o agentes hiperosmolares?
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Pregunta PICO 8. Entrenamiento muscular (programas de ejercicio)

Recomendacion consistente, evidencia moderada. El entrenamiento muscular, dentro de programas de rehabilitacion pulmonar
(RP), se recomienda en pacientes estables, no fumadores y disnea mayor de 1 segun mMRC.

Autores (afo)

Tipo de estudio

NO

Criterios de inclusion

Comparativa

Resultados finales ( primero o variable principal)

Liaw et al 2011 Estudio aleatorizado1 | 26 Adultos con BQ (TCAR) A: EMI (13p) 30minutos, 5 Al realizar ajuste estadistico por la dferencia de
tratamiento vs control estables veces semana,8 semanas | gdad, solo observa mejora significativa en grupo
B'. Contrpl (1:.3p)' L A, en la Presidéninspiratoria maxima y Presion
Diferencias significativas de . . .
edad entre Ay B espiratoria maxina
Newal et al 2005 Estudio aleatorizado 2 | 32 Adultos con BQ (TCAR) A: RP + simulacion EMI A 'y B mejoran significativamente la prueba de la
tratamiento vs control( establesdescartaba (RP-SEMI) (11p) caminata de carga progresiva. 96,7 metros (95%
no intervencion) pacientes con enfisema B: RP+ EMI (RP-EMI)(12p) | IC 59,6 a 133,7) y 124,5 metros (95% IC 63,2 a
C: control ( 9p) 185,9), respectivamente.
RP: Programa de 8 Mejora la resistencia al ejercicio de 174,9% (95%
semanas, 3 veces por IC 34,7 to 426,1) y 205,7% (95% IC 31,6 to 310,6).
semana de 45 min. No diferencias en pico VOz2 en el gjercicio (1,96
Entrenamiento MMII al 80% | con B, 0,35 con A vs
del pico de la frecuencia -1.91ml/min/kg en control)
cardiaca maxima. Cinta (15 | Mejora significativa de la fuerza de musculos
min, cicloergébmetro (15min) | inspiratorios en el grupo B
y escaleras (15 min). (121,4 cm H20, 95% IC 9,3 t0 33,4; p = 0,008) y A
Ejercicio en casa: caminar 112.0 cm H20 ,95% IC 1.1 2 22,9; p = 0,.04),
45min aunque la magnitud era similar(p = 0.220).
EMI:, realizaba en Se mantenia la capacidad de ejercicio a los 3
domicilio, 2 veces al dia 15 | meses de finalizar el entrenamiento en el grupo B
minutos durante 8 semanas | pero no en el grupo A
Mandal et al 2012 Aleatorizado a 2 35 Adultos con BQ estables A. Grupo Control: B respecto a grupo control mejora alas 8 y 20

tratamiento
Intervencion vs Grupo
control

(TCAR) y limitacién al
ejercicio y expectoracion

purulenta o mucopurulenta.

Fisioterapia respiratoria (8
semanas)

B. Grupo intervencion
Fisioterapia respiratoria
+RP (8 semanas.

FR: 10-30min /12h PEP
oscilatoria ( Acapella®)
RP: ligero calentamiento y
30min (10min en diferentes
aparatos) al 85% de VO2

semanas:
-La prueba de la caminata de carga progresiva en
56,7 m (p < 0,03) vs 80m "p<0,04)

-La prueba de la marcha en 193,3 m (p < 0,01) vs
247,5m (p<0,003)

La puntuacién de LCQ en 2,6 puntos (p < 0,001)
vs 4,4 puntos (p<0,001) SGRQ en 8 puntos (p <
0,001) vs 4 puntos (p < 0,001).
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maximot €ntrenamientos
progresivo de brazos y
piernas

Lee et al 2014

Aleatorizado a 3
tratamientos

85

Adultos con BQ ( TCAR) con
disnea mMRC 21y 22
exacerbaciones en el afio
previo durante 2 afios

A: Ejercicio supervisado y
revision técnicas de drenaje
de secreciones durante 8
semanas

B: Control

El Grupo A respectoa B :

-Mejora la prueba de la caminata de carga
progresiva (diferencia de 62 m, 95% IC 24 to 101
m) y la prueba de la marcha de los 6 min
(diferencia de 41 m, 95% IC 19 to 63 m), pero la
mejoria no se mantiene a los 6 o 12 meses.
-Reduce la disnea (p = 0,009) y fatiga (p = 0,01)
pero no impacta en la tos ( LCQ)

-Reduce el numero de exacerbaciones agudas
(media de 1) vs (media de 2) a los 12 meses de
seguimiento (p = 0,012)

-Aumenta el periodo libre hasta primera
agudizacion a los 8 meses (95% IC 7 a 9 meses)
vs 6 meses (95%IC 5 to 7 meses), (p = 0,047).

Lee et al 2016
Revision sistematica

4 Estudios (incluye 3
estudios de los
previos)

164

Adultos con BQ estables

RP

Entrenamiento con ejercicio
fisico (EF)

8 semanas

RP y EF iniciados en fase estable :

-Mejora la prueba de la caminata de carga
progresiva (diferencia de medias: 67m; 95% IC 52
to 82m)

-Mejora calidad de vida (diferencia de medias -
4,65, 95% CI -6,7 a -2,6 puntos) inmediatamente
después de la intervencion, pero el beneficio no
perdura 6 meses.

EF, reduce exacerbaciones (media 2 versus 1,
p=0,013).

No efectos en la tos (LCQ) (diferencia de medias
1,3, 95% IC 15 -0,9 de 3,4 puntos) o sintomas
psicoldgicos.

RP que se inicia durante una exacerbacion y que
continda al alta:

No mejora la capacidad de ejercicio, calidad de
vida ni reduce las exacerbaciones o mortalidad.

Zanini et al 2015

Estudio Retrospectivo

108

Adultos con BQ estables

PR, 15 sesiones

3 semanas, 30-40 min
-Entrenamiento MMII con
cicloergémetro o cinta
(60-70% de frecuencia
cardiaca maxima alcanzado

Después de PR, mejora significativa de 6MWD,y
putuaciones en TDI,y EQ-VAS (p < 0.001).

Ser varén, FEV 1/VC <70%, y tener>2
agudizaciones en el afio previoeran factores
independiente para predecir respuesta del PR en
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en 6MWD) la mejoria en 6MWD
-Entrenamiento MMSS con
cicloergémetro de brazos o
pesas ligeras

-TD

- EMI

-Educacion

RP: rehabiltaciéon pulmonar EMI: entrenamiento musculatura inspiratoria, SEMI: simulacion de EMI, MMII: miembros inferioresLCQ: Leicester Cough Questionnaire, SGRQ:St.

George’s Respiratory Questionnaire , PEP: presion positiva espiratoria oscilatoria, MRCm: Medical Research Council modificada, VO2: consumo de oxigeno , EF:

entrenamiento fisico, IC: intervalo de confianza. PR: Programa de rehabilitacion, 6MWD: prueba de la caminata de los 6minuto, MMSS: miembros superiores, TD: técnicas de

Drenaje, FEV1: volumen espiratorio en el primer segundo, FVC: capacidad forzada; TDI : indice de Disnea Transicional .EQ-VAS: Escala analdgica de EuroQol, ,
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