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Definiciones

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se ca-
racteriza por la presencia de un trastorno ventilatorio obs-
tructivo (disminucién del FEV, y de la relacion FEV,/
FVC) crénico y poco reversible. El tabaquismo es la causa
mis frecuente de la enfermedad, aunque sélo una parte de los
fumadores evoluciona hasta presentar las alteraciones anato-
mopatoldgicas propias de la EPOC. La bronquitis crénica se
define por la presencia de tos y expectoracién durante mds de
3 meses al afio a lo largo de 2 afios o mds consecutivos. Se
considera que un paciente estd afectado de bronquitis créni-
ca simple si su funcién respiratoria es normal, y de bronqui-
tis crénica asociada a EPOC cuando presenta el trastorno
ventilatorio obstructivo caracteristico de la enfermedad. En
el enfisema pulmonar, que coexiste frecuentemente con la
EPOC, existe un agrandamiento permanente de los espacios
aéreos distales a los bronquiolos terminales, con destruccién
de la pared alveolar, sin fibrosis manifiesta®. El asma bron-
quial, enfermedad que cursa con un trastorno ventilatorio
obstructivo reversible, que puede modificarse hasta llegar a la
normalidad de forma espontdnea o por medio de tratamien-
to, se diferencia conceptual y terminolégicamente de la
EPOC, aunque puede ser dificil discriminar las 2 enferme-
dades en los casos de asma crénica poco reversible. El térmi-
no EPOC no debe utilizarse para definir los procesos que
cursan con un trastorno ventilatorio obstructivo, pero tienen
una causa especifica, como es el caso de la obstruccién de la
via aérea superior, la fibrosis quistica, las bronquiectasias o la
bronquiolitis obliterante. La exacerbacién respiratoria en un
paciente habitualmente no expectorador que cursa con la
presentacién de expectoracién o esputo purulento se identi-
fica como bronquitis aguda. En el paciente afectado de bron-
quitis crénica, la exacerbacién respiratoria implica la presen-
tacion de un cambio en la situacién respiratoria basal,
habitualmente con aumento de la expectoracién, esputo pu-
rulento, incremento de la disnea o cualquier combinacién de
estos sintomas. En ausencia de datos previos sobre la funcién
pulmonar, se acepta un diagndstico de exacerbacién de bron-
quitis crénica simple cuando el paciente no refiera disnea en
situacién de estabilidad clinica, y exacerbacién de EPOC
cuando el paciente afectado de bronquitis crénica refiera dis-
nea previa. En todos los casos este diagndstico serd revalua-
do transcurrido un minimo de 8 semanas, cuando el pacien-
te haya estabilizado la enfermedad y pueda determinarse su
funcién pulmonar. El hallazgo de un trastorno ventilatorio
obstructivo confirmard el diagnéstico de EPOC. La neumo-
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nia, aunque a menudo se presente con criterios de exacerba-
cién respiratoria, se considera un diagnéstico especifico que
se establece por medio de la exploracién fisica y el estudio ra-
diolégico del térax. El tratamiento antimicrobiano de la neu-
monia tiene caracteristicas especiales, que han sido revisadas

en guias clinicas?.

Epidemiologia

La bronquitis crénica y la EPOC son enfermedades directa-
mente ligadas a la prevalencia del tabaquismo. En Europa,
un 35% de la poblacién adulta es fumadora3 y la EPOC
afecta a una fraccién importante de esta poblacién. El estu-
dio epidemiolégico de la EPOC en Espafia IBERPOC)
demostré que en la poblacién con edad comprendida entre
40 y 70 afios la prevalencia global de EPOC es del 9%*. Un
4% de la poblacién general europea consulta a su médico al
menos una vez al aflo por exacerbacién respiratoria, y un 20%
de estas consultas corresponde a pacientes con EPOC®. En
Espafia, en mds del 90% de los casos de exacerbacién respi-
ratoria se prescribe un tratamiento antibiético empirico, aun-
que la microbiologia del esputo se estudia sélo en el 5% de
los pacientes. En 1996 las penicilinas (25-35%), las cefalos-
porinas (30%), los macrdlidos (25-35%) y las quinolonas
(10-20%) fueron los antimicrobianos més utilizados para el
tratamiento de la exacerbacién de la bronquitis crénica y de
la EPOC en nuestro pais("g. En la historia natural de la
bronquitis crénica y de la EPOC la infeccién es causa del
75% de las exacerbaciones que presenta el paciente. El agen-
te etiolégico es bacteriano en tres cuartas partes de las exa-
cerbaciones de causa infecciosa, principalmente Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y
Chlamydia pneumoniae. Sin embargo, en el paciente con
EPOC grave con una exacerbacién que requiere ventilacién
asistida, la infeccién puede estar causada por Pseudomonas ae-
ruginosa. El resto de las agudizaciones infecciosas estin cau-
sadas por virus o, excepcionalmente, por otros microorganis-
mos>?712. En el 25% de los episodios de exacerbacién no se
demuestra una etiologia infecciosa. En estos casos el agente
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causal estd mal definido, pero la exposicién a contaminacién
atmosférica, polvo, vapores o humos muy probablemente se
relacione con algunas de estas exacerbaciones!'>14,

Gravedad y criterios

de hospitalizaciéon en

la exacerbacién de la EPOC

La gravedad de la exacerbacién de la EPOC viene dada por
el grado de la alteracién funcional del paciente en situacién de
estabilidad, por lo que las mediciones espirométricas consti-
tuyen la herramienta principal para su determinacién. El va-
lor del FEV, expresado como porcentaje respecto al valor de
referencia, es el mejor indicador de la gravedad del trastorno
ventilatorio obstructivol®. La medicién del FEV, tiene la
ventaja de su facil realizacién, tener una alta reproducibilidad
y estar bien correlacionada con el pronéstico de la enferme-
dad. Se propone la siguiente clasificacién de la gravedad de la
enfermedad segun el valor del FEV, considerado como por-
centaje del valor de referencia:

— EPOC leve: FEV, entre el 60 y el 80% del valor de refe-
rencia.
— EPOC moderada: FEV entre el 40 y el 59% del valor de

referencia.

— EPOC grave: FEV < 40% del valor de referencia.

Los limites aqui propuestos se corresponden con los esta-
blecidos por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ciru-
gia Toricical®. Aunque dichos limites son arbitrarios y po-
seen un cardcter empirico, tienen por objetivo facilitar las
recomendaciones sobre las pautas de tratamiento. En los pa-
cientes con EPOC leve en situacién de estabilidad clinica
puede haber pocos sintomas, aunque la disnea en los esfuer-
zos moderados puede alertar acerca de la existencia de
EPOC. La exploracién funcional, sobre todo en fumadores,
contribuye a la identificacién de la EPOC en un estadio ini-
cial. Los pacientes con EPOC moderada a grave suelen pre-

Criterios de evaluacion hospitalaria
en la exacerbacion de la EPOC

1. EPOC grave
2. Cualquier grado de EPOC con

Comorbilidad asociada grave

Taquipnea (> 30 resp/min)

Uso de masculos accesorios
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sentar sintomas aun cuando estin clinicamente estables: tos
y produccién de esputo a diario, disnea con el ejercicio mo-
derado y empeoramiento evidente de los sintomas durante
las exacerbaciones. La disnea invalidante y las complicacio-
nes asociadas, como el cor pulmonale, son frecuentes en los

pacientes con EPOC grave.

Tratamiento extrahospitalario

Como primera opcién, el paciente con exacerbacién de
EPOC leve a moderada sera tratado ambulatoriamente, con-
siderdndose el tratamiento hospitalario sélo cuando se valo-
ren otros diagndsticos o cuando la evolucién no sea favora-
ble!*17. En todos los episodios de exacerbacién deberd
realizarse un seguimiento a las 48-72 horas de la primera
consulta para modificar el tratamiento si la evolucién no es
adecuada (cambio en el tratamiento o remision del paciente
al hospital). El tratamiento por via ambulatoria deberd opti-
mizarse con el empleo de broncodilatadores de accién rapi-
da a dosis elevadas. La utilizacién de corticoides para tratar
la exacerbacién de la EPOC leve a moderada no es siempre
necesaria, aunque no se interrumpird este tratamiento si el
paciente recibia glucocorticoides inhalados en su tratamien-
to de mantenimiento. Sin embargo, cuando en la visita de se-
guimiento no se haya detectado una evolucién favorable, se-
rd aconsejable asociar glucocorticoides orales al tratamiento.

Tratamiento hospitalario

Es aconsejable que los episodios de exacerbacién en los pa-
cientes con EPOC grave se evaltien en el hospital (tabla 1).
En ausencia de datos funcionales previos se utilizard el gra-
do de disnea, cuando el paciente se encuentra clinicamente
estable, como criterio aproximativo de gravedad. Si existiera
disnea de grado 2 o superior (tabla 2), el paciente debe con-
siderarse inicialmente como EPOC gravelg. En la exacerba-
cién de la EPOC grave es preciso administrar dosis elevadas
de broncodilatadores, por lo que puede ser necesario recurrir
a soluciones del preparado adecuadas para ser administradas
con un nebulizador. Serd asimismo aconsejable administrar
glucocorticoides desde el inicio. Este tratamiento se manten-
dra durante 3 o 4 dias y se reducird posteriormente de forma
progresiva. En las exacerbaciones de pacientes con EPOC
grave que no respondan al tratamiento broncodilatador ini-

Escala
de disnea?®

0. Ausencia de sensacion disneica al realizar ejercicio intenso

Cor pulmonale descompensado

Cianosis

Signos clinicos de encefalopatia hipercapnica

Imposibilidad de controlar la enfermedad en el domicilio

Necesidad de descartar otras enfermedades

Mala evolucién en una visita de seguimiento
de la agudizacion

—_

. Disnea al andar deprisa o subir una cuesta poco pronunciada

2. Incapacidad de mantener el paso de otras personas
de la misma edad, caminando en llano, debido
a la dificultad respiratoria, o tener que parar a descansar al andar
en llano al propio paso

. Tener que detenerse a descansar al andar unos 100 metros o a los pocos
minutos de caminar en llano

w

S

. La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como
vestirse
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cial puede ser de interés la administracién adicional de ami-
nofilina intravenosa. Cuando exista insuficiencia respiratoria,
se mantendrd una adecuada oxigenacién tisular por medio de
oxigenoterapia, utilizando la minima FiO, necesaria para
conseguir un valor de PaO, por encima de 60 mmHg (o
Sa0, > 90%) sin que se produzca una disminucién impor-

tante (< 7,3) del valor del pH arterial.

Criterios de hospitalizacion

Serédn ingresados en el hospital aquellos pacientes con exacer-
bacién de su EPOC que no presenten mejoria en las prime-
ras 12 horas, con persistencia del deterioro gasométrico y cli-
nica de disnea intensa. La mortalidad durante un ingreso por
exacerbacién de EPOC es del 10%!, por lo que en esta si-
tuacién deben utilizarse todas las opciones terapéuticas con
que pueda conseguirse una mejoria clinica. El alta hospitala-
ria se considerard cuando se haya producido una mejoria cli-
nica que permita alcanzar una situacién préxima a la basal del
paciente. Aunque esto no se consiga, puede plantearse el alta
siempre que haya estabilidad clinica y gasométrica, y que el
paciente sea capaz de controlar la enfermedad en el domici-
lio, incluso en caso de que persistan hipoxemia o hipercapnia.
El tratamiento con glucocorticoides sistémicos se reducird
progresivamente hasta suprimirlo tras el alta. Siempre serd re-
comendable una visita médica a las 2 semanas siguientes al al-
ta, ya que en este periodo una cuarta parte de los pacientes
puede presentar un empeoramientozo’ﬂ. La presencia de hi-
percapnia en el momento del alta hospitalaria obliga a un se-
guimiento estricto del paciente, ya que ésta es una situacién
con elevado riesgo de mortalidad en los meses siguienteslg’zz.

Recomendaciones para el diagnéstico
microbiolégico de las agudizaciones de la EPOC
En pacientes con EPOC, las agudizaciones de su enfermedad
pueden ser el resultado de una infeccién viral, una infeccién
bacteriana, polucién ambiental (incluyendo el habito tabaqui-
co), alergia o irritacién quimica. Se cuestiona el papel de la in-
feccién bacteriana, pero los estudios broncoscépicos han de-
mostrado que hasta un 50% de los pacientes pueden tener
bacterias en concentraciones elevadas en las vias respiratorias
bajasll’12*24. El problema para definir la etiologia de una agu-
dizacién de un paciente con EPOC es que muchos de ellos
tienen bacterias en sus secreciones respiratorias incluso en fa-
se estable de su enfermedad!125, y los mismos microorganis-
mos pueden hallarse presentes en el momento de la exacerba-
cién o pueden ser realmente la causa de ésta. Durante una
exacerbacién el nimero de bacterias aumenta, lo que sugiere
que las delicadas relaciones entre el huésped y el patégeno se
han modificado como resultado de un cambio en las bacterias
en si mismas o por un cambio en las defensas del huésped.
Los estudios broncoscépicos en pacientes con agudizacion le-
ve que no requieren ingreso hospitalario han mostrado que
cerca de la mitad de la poblacién de pacientes con EPOC
presenta bacterias en concentraciones elevadas, y que H. in-
fluenzae (no tipificable y no capsulado), §. pneumoniae y M.

125
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catarrhalis son los microorganismos predominantes!!. Sin
embargo, en los pacientes que requieren ventilacién artificial
la frecuencia de estas bacterias es menor y otros microorga-
nismos, caso de Haemophilus parainfluenzae y P aeruginosa,
son los predominantes!>?4. Ademais, en 2 estudios se ha ob-
servado que la gravedad de la funcién pulmonar, medida por
el FEV,, tiene impacto en la microbiologia de la exacerba-
ci6n?10. En los pacientes con enfermedad leve predomina §.
pneumoniae, mientras que en aquellos con mayor alteracién de
la funcién pulmonar, a medida que ésta se agrava, presentan
mayor proporcién de H. influenzae y M. catarrbalis, e incluso
de P, aeruginosa en los que muestran mds obstruccién. Otros
estudios también han demostrado que, a medida que la en-
fermedad progresa (lo que se refleja en tratamientos antibié-
ticos previos, tratamiento con corticoides por via oral, més de
4 exacerbaciones al afio y obstruccién grave de las via respira-
torias con FEV, < 40%), la microbiologfa de la agudizaciones
se vuelve mds Compleja27. Los microorganismos que normal-
mente se identifican en las agudizaciones a menudo son re-
sistentes a los antibidticos de uso habitual. Hasta un 40% de
las cepas de H. influenzae y més del 90% de las de M. catarr-
halis son productoras de betalactamasas, lo que implica que
antibiéticos como la ampicilina y la amoxicilina puedan re-
sultar ineficaces. El neumococo también es con frecuencia re-
sistente a la penicilina y a los macrélidos. En Espafia, concre-
tamente, las cifras de resistencia de S. preumoniae a la
penicilina se sitdan alrededor del 40%, mientras que el por-
centaje de resistencia a los macrélidos estd cercano al 30%.
Recientemente se ha demostrado que, en pacientes con neu-
monia comunitaria, si la CMI de penicilina para el neumoco-
co es = 4 mg/l o la de cefotaxima 2 2, puede tener implica-
ciones en el pronéstico de los pacientes”. Finalmente, es
necesario destacar que un porcentaje no desdefiable (10-20%)
de pacientes con agudizacién moderada a grave no responden
al tratamiento empirico inicial y requieren un cambio de an-
tibiGtico. En estos casos la infeccién puede estar causada por
Staphylococcus aureus, P aeruginosa o algin microorganismo
atipico no cubierto por la pauta inicial, por lo que una valora-
cién microbiolégica ayudarfa al ajuste del tratamiento anti-
bidtico de segunda opcién. Por la complejidad bacteriolégica
de las agudizaciones de cierto grupo de pacientes con EPOC,
que pueden estar producidas por microorganismos de dificil
tratamiento, asi como por la posibilidad de que los microor-
ganismos causales sean resistentes a los antibiéticos habitua-
les, como es el caso de 8. pneumoniae, puede ser aconsejable
obtener un diagnéstico etiolégico en ciertos grupos de pa-
cientes que presentan una exacerbacién de su EPOC. Nues-
tras recomendaciones son las siguientes:

1. Los pacientes que no requieren ingreso hospitalario no sue-
len presentar los factores de riesgo antes mencionados y, por
lo tanto, la recomendacién serd tratarlos de forma empirica,
sin necesidad de establecer el diagndstico microbiolégico.

2. En los pacientes que requieren hospitalizacién es imposi-
ble pretender en todos ellos un diagnéstico microbiolégico
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correcto. En esta poblacién lo mds légico es seleccionar
aquellos que pueden tener riesgo de microorganismos poco
habituales (P aeruginosa) o resistentes a los antibidticos.
Asi pues, en los casos con tratamientos antibi6ticos previos,
tratamiento con esteroides, curso prolongado de la enferme-
dad, més de 4 exacerbaciones al afio y obstruccién grave de
las vias respiratorias (FEV, < 40%), es aconsejable obtener
una muestra de secreciones respiratorias para su estudio mi-
crobiolégico.

3. En aquellos casos de pacientes con EPOC que deben ser
ingresados en una UCI, ventilados mecanicamente o no,
siempre es aconsejable intentar obtener un diagnéstico mi-
crobioldgico. La razén es doble: primero, porque en estos
pacientes suelen coincidir los factores de riesgo antes men-
cionados, y en segundo lugar porque la gravedad de la exa-
cerbacién hace que el tratamiento antibiético deba ser lo
mis ajustado posible en relacién a la etiologia microbiana.
4. En aquellos otros pacientes que presenten una reagudiza-
cién con mala respuesta al tratamiento empirico, lo cual se
evidencia por la persistencia de signos y sintomas capitales
de la agudizacién a las 72 horas de iniciado el tratamiento,
es aconsejable, en todos los casos, intentar efectuar un diag-
néstico microbiolégico.

Tipos de muestra

Sangre. La mayoria de los pacientes con exacerbacién de su
EPOC no suelen presentar bacteriemia, por lo que no sue-
le ser util obtener muestras de sangre para cultivo. Deben re-
servarse para aquellos pacientes febriles o para los ingresa-
dos en UCI con una exacerbacién grave.

Suero para diagndstico indirecto. No esta justificada la obten-
cién de suero. Sélo en caso de estudios epidemiolégicos de-
ben realizarse técnicas serolégicas.

Muestras de vias respiratorias. Como norma general, debe te-
nerse en cuenta que muchos de los pacientes con agudiza-
cién de una EPOC han recibido alguna o varias dosis de

Recomendaciones para el diagnéstico bacterioldgico
de las agudizaciones de los pacientes con EPOC

Tipo de agudizacion

tratamiento antibitico previamente a la obtencién de las
muestras, y ello puede afectar de forma significativa a la sen-
sibilidad del método. Hecha esta premisa, las posibles mues-
tras de vias respiratorias a obtener pueden ser las siguientes:

— Esputo: la obtencién de una muestra de esputo para tin-
cién de Gram y cultivo es la técnica mds simple de las exis-
tentes. Debe tenerse en cuenta, extrapolando de los estudios
en neumonia comunitaria, que un 30% de los pacientes son
incapaces de expectorar y del 70% restante s6lo la mitad
producird una muestra vélida?8. Se considerard una muestra
vilida aquella que presente mds de 25 polinucleares por
campo y menos de 10 células epiteliales escamosas (grado V
de la escala de Murray y Washington). Con la muestra ob-
tenida, cuando sea de buena calidad, se procederd a efectuar
una tincién de Gram y cultivo en medios habituales. No hay
estudios amplios que hayan comparado la rentabilidad de la
tincién de Gram y el cultivo del esputo con técnicas de re-
ferencia. Por lo tanto, las muestras de esputo es muy proba-
ble que tengan los sesgos habituales descritos en la neumo-
nia comunitaria. Nuestra recomendacién general es que se
considere vdlida la muestra de esputo unicamente en pa-
cientes hospitalizados y con los factores de riesgo antes
mencionados. También debe ser la muestra a procesar en los
pacientes ingresados en UCI sin via aérea artificial.

— Broncoaspirado: en pacientes intubados y ventilados me-
cdnicamente, la aspiracién simple a través del tubo orotra-
queal es equivalente a la muestra de esputo en el paciente
no ventilado. En este caso si se han validado estas mues-
tras con técnicas de referencia, como el catéter telescopa-
do, con muy buena concordancia?. En principio, por su
facilidad de obtencién y buen rendimiento, estas muestras
son de eleccion (junto con otras) en el paciente con una via
aérea artificial.

- Muestras broncoscépicas: la técnica del catéter telescopa-
do es la que mejor refleja, desde el punto microbiolégico, la
presencia de infeccién bronquial dado su cardcter de explo-
racién de tipo segmentario. En principio, como criterio

Métodos recomendados

I. Leve

Ninguno

[IA. Hospitalizacion sin factores de riesgo
para microorganismos no habituales

Ninguno

[IB. Hospitalizacion con factores de riesgo
para microorganismos no habituales*

Gram + cultivo esputo

[1I. Ingreso en UCI
No via aérea artificial
Si via aérea artificial

Gram + cultivo esputo
Broncoaspiracion o fibrobroncoscopia con catéter telescopado

IV. Pacientes que no responden
al tratamiento inicial

Gram + cultivo esputo, fibrobroncoscopia
con catéter telescopado en algunos casos

*S. pneumoniae resistente. S. aureus (sensible o resistente a meticilina), bacilos gramnegativos entéricos, P. aeruginosa, bacilos gramnegativos no fermentadores

multirresistentes. Los factores de riesgo se describen en el texto.
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orientativo, debe considerarse a un microorganismo cau-
sante de la infeccién bronquial cuando el recuento de colo-
nias sea = 100 UFC/ml1%:24, Algunos autores recomiendan
utilizar un punto de corte = 1.000 UFC/mlI'!. Esta técnica,
en pacientes con exacerbacién de su EPOC, debe reservar-
se sélo para aquellos con via aérea artificial, aunque no exis-
te ninguna evidencia de que proporcione mayor rentabili-
dad que la broncoaspiracién. Podria estar indicada también
en algunos pacientes que requieran hospitalizacién y no
respondan a la terapia inicial. El lavado broncoalveolar no
es una técnica que deba aplicarse a los pacientes con exa-
cerbaciéon de EPOC. En la tabla 3 se observa una sintesis
de las recomendaciones para el diagnéstico microbiolégico
de las agudizaciones del paciente con EPOC.

Indicacién y pautas de tratamiento antimicrobiano
empirico de las exacerbaciones de la EPOC

La eleccién de la pauta de antibioterapia empirica mds apro-
piada para el tratamiento de un episodio de exacerbacién de

la EPOC debe basarse en:

1. La gravedad de la EPOC, establecida en funcién del va-
lor del FEV.

Clasificacion de las exacerbaciones de la EPOC
en relacion con los microorganismos mas probables

Grupo  Definicién Caracteristicas

DOCUMENTOS semFYC

2. La edad del paciente (mayor o menor de 65 afios).

3. L existencia o no de comorbilidad significativa (diabetes me-
llitus, cirrosis hepdtica, insuficiencia renal crénica o cardiopatia).
4. El riesgo de participacién de P, aeruginosa en la exacerba-
cién, establecido por el nimero de ciclos de tratamiento an-
tibidtico en el curso del afio previo.

En las tablas 4 y 5 se expone la clasificacién de las exacerba-
ciones de la EPOC, con los microorganismos que se hallan
implicados con mayor frecuencia (tabla 4) y las pautas de tra-
tamiento antimicrobiano consideradas de eleccién (tabla 5).
Las recomendaciones se han calificado de acuerdo con la soli-
dez y la calidad de los resultados de ensayos clinicos publica-
dos hasta la fecha, empleando un sistema de letras (A-E) y nd-
meros romanos (I-I1I), segin los criterios recogidos en la tabla
6. El inicio del tratamiento antimicrobiano empirico estd indi-
cado si se cumplen, al menos, dos de los siguientes criterios:
aumento de la disnea, incremento del volumen de la expecto-
racién y aumento de la purulencia del esputo. El microorga-
nismo aislado con mayor frecuencia en el cultivo de secrecio-
nes bronquiales de los pacientes incluidos en el grupo I es A.
influenzae, seguido de S. pneumoniae y M. catarrbalis?®-33. La
asociacion de amoxicilina con 4cido clavuldnico es activa fren-

Microorganismos mas probables

| EPQC leve en paciente
< 65 afios y sin comorbilidad

H. influenzae
S. pneumoniae
M. catarrhalis

lla EPOC moderada o grave?
sin riesgo de infeccion por P. aeruginosa

< 4 ciclos de tratamiento antibiético en el dltimo afio

Idem grupo | + enterobacterias
(K. pneumoniae, E. coli)

lIb EPOC moderada o grave con riesgo
de infeccion por P. aeruginosa

> 4 ciclos de tratamiento antibiético en el Gltimo afio

idem grupo 11a® + P aeruginosa

aSe incluye también en este grupo a los pacientes con EPOC leve, mayores de 65 afios con comorbilidad.
bPosible participacion de S. aureus y enterobacterias con factores de resistencia afiadidos.

Pautas de tratamiento antibiético empirico
de las agudizaciones de la EPOC

Grupo Definicion Tratamiento oral Tratamiento parenteral Solidez de los Calidad de los
resultados? resultados?

| EPOC leve < 65 afios Amoxicilina-4cido clavulanico®, B |

y sin comorbilidad levofloxacino, moxifloxacino,

azitromicina®

lla EPOC moderada o grave, sin riesgo Levofloxacino, moxifloxacino Levofloxacino, cefalosporina A

de infeccion por P. aeruginosa amoxicilina-4cido clavulanicoP de tercera o cuarta generacion

0 amoxicilina-4cido clavulanico

1] EPOC moderada o grave con riesgo Ciprofloxacino (tratamiento elegido Betalactdmico parenteral con A |

de infeccion por P. aeruginosa segun antibiograma)

actividad frente a P, aeruginosa®

a\/er descripcion en la tabla 6.

bSe recomiendan dosis altas de amoxicilina (500-875 mg por toma). La cefuroxima-axetilo es una alternativa a la amoxicilina-acido clavulnico (ver texto).

CLa claritromicina es una alternativa a la azitromicina (ver texto).

dCefepima, piperacilina-tazobactam o un carbapenémico, asociado o no a un aminoglucdsido (ver texto).
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te a la mayoria de los microorganismos posiblemente implica-
dos en este tipo de exacerbaciones. Sin embargo, la amoxicili-
na-4cido clavulinico debe utilizarse en dosis altas (875/125
mg por toma) para obtener concentraciones en el suero y en la
secrecién bronquial superiores a la CMI para la mayoria de las
cepas de neumococo resistentes a la penicilina. El empleo de
amoxicilina con 4cido clavuldnico a intervalos cortos (500/125
mg/8 h) aumenta el riesgo de presentacién de disbacteriosis en
relacién con la mayor dosis diaria de dcido clavuldnico. La ce-
furoxima-axetilo es la tnica alternativa por via oral que cabe
considerar dentro de la familia de los antibiéticos betalactimi-
cos. Sin embargo, no ofrece ventajas respecto a la amoxicilina-
dcido clavuldnico porque es algo menos activa frente a las ce-
pas de neumococo resistentes a la penicilina (menor CMI).
Por otro lado, la amoxicilina puede administrarse por via oral

Categorias que reflejan la solidez y la calidad de los resultados

en que se han basado las recomendaciones®®

Alvarez F, Bouza E, Garcia-Rodriguez JA, Mayer MA, Mensa ], Monsé E et al. —
Uso de antimicrobianos en la exacerbacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

a dosis més altas porque su curva de biodisponibilidad es line-
al dentro de un margen de dosis més amplio. Las nuevas fluo-
roquinolonas activas frente a 8. pneumoniae (levofloxacino y
moxifloxacino) abarcan en su espectro a cerca del 100% de las
cepas de H. influenzae y S. pneumoniae, y consiguen concen-
traciones en la secrecién bronquial varias veces superiores al
valor de la CMI para estos microorganismos. En dltimo lugar,
entre las posibles pautas terapéuticas utilizables por via oral ca-
be considerar a la familia de los macrélidos (azitromicina y cla-
ritromicina). En Espatia, actualmente, cerca del 25% de las ce-
pas de neumococos tienen valores de CMI para cualquier
macrélido® superiores a la concentracién que éstos pueden al-
canzar en el suero y en la secrecién bronquial. Por otro lado, la
mayoria de las cepas de H. influenzae son resistentes a la clari-
tromicina. En cierta medida es posible que el beneficio obte-

Categoria Definicion

Solidez de los resultados

A Existe un nimero importante de resultados que recomiendan la utilizacion

B Existe un nimero moderado de resultados que recomiendan la utilizacion

C Sélo existe un nimero limitado de resultados que recomiendan o contraindican la utilizacion
D Existe un nimero moderado de resultados que contraindican la utilizacion

E Existe un nimero importante de resultados que contraindican la utilizacion

Calidad de los resultados

I Los resultados obtenidos recomendando o contraindicando la utilizacién
proceden de al menos un ensayo clinico adecuadamente controlado y aleatorizado

Il Los resultados obtenidos recomendando o contraindicando la utilizacién proceden de al menos un ensayo clinico bien disefiado
aunque no aleatorizado, de estudios analiticos de casos y controles o de cohortes (preferiblemente multicéntricos), de mltiples
estudios de series temporales o de resultados excepcionales obtenidos en estudios de experimentacion no controlados

I Se recomienda o contraindica la utilizacion a partir de la opinion de expertos reconocidos, de la experiencia clinica, de estudios
descriptivos o de los informes elaborados por comités de expertos

Dosis de los antimicrobianos
recomendados

Antimicrobiano

Dosis (mg) intervalo de administracién

Via oral

Via parenteral

Amoxicilina-acido clavulanico

875-125 mg/12 h

2 g-200 mg/8 h

500-125 mg/8 h

Cefuroxima-axetilo 500 mg/12 h -
Azitromicina 500 mg/24 h -
Claritromicina 500 mg/12 h 500 mg/12 h
Levofloxacino 500 mg/24 h 500 mg/24 h
Moxifloxacino 400 mg/24 h -

Ciprofoxacino

500-750 mg/12 h

400 mg/8-12 h

Cefotaxima - 1-29/8 h
Ceftriaxona _ 1-2 g/24 horas
Cefepima _ 1-2 9/12 horas
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nido con el empleo de los macrélidos esté en relacién con su
efecto antiinflamatorio. Los macrélidos deben considerarse
como un tratamiento alternativo en los casos en que, por cual-
quier motivo, no pueda emplearse una fluoroquinolona ni
amoxicilina-dcido clavuldnico.

Los pacientes incluidos en el grupo II pueden subclasificar-
se segtin el riesgo de presentar infeccién por P, aeruginosa, es-
tablecido en funcién del nimero de ocasiones en que el en-
fermo ha recibido tratamiento antibiético en el curso del afio
previo. El riesgo de que en la secrecién bronquial exista una
densidad elevada de P, aeruginosa se considera significativo si
durante el dltimo afio el paciente ha recibido mds de 4 cur-
sos de tratamiento antibidtico.

Los pacientes incluidos en el subgrupo Ila (sin criterios de
riesgo de infeccién por P aeruginosa) pueden recibir trata-
miento por via oral con una fluoroquinolona (levofloxacino
o moxifloxacino) o con amoxicilina-dcido clavuldnico (em-
pleando siempre dosis altas de amoxicilina). Si la gravedad
del caso hace aconsejable el ingreso hospitalario, debe con-
siderarse la opcién de tratamiento parenteral con levofloxa-
cino, cefotaxima, ceftriaxona o amoxicilina-4cido clavulani-
co. La administracién de un betalactimico por via
parenteral permite obtener concentraciones séricas 5-10 ve-
ces superiores a las alcanzables por via oral. En cambio, en
el caso de las fluoroquinolonas, su elevada biodisponibilidad
determina que la concentracién sérica obtenida por ambas
vias, oral y parenteral, sea superponible. Estos hechos deben
tenerse en cuenta cuando se programan pautas de trata-
miento secuencial.

Los pacientes incluidos en el subgrupo IIb (con criterios de
riesgo de infeccién por P aeruginosa) pueden recibir trata-
miento por via oral con dosis elevadas de ciprofloxacino. Sin
embargo, es necesario practicar antes un cultivo de una
muestra de esputo y adecuar el tratamiento en funcién del re-
sultado del antibiograma y la evolucién clinica. Datos re-
cientes procedentes de nuestro entorno indican que hasta un
30% de los aislamientos de P, aeruginosa son resistentes a ci-
proﬂoxacinoSS, por lo que en casos graves es conveniente ini-
ciar el tratamiento por via parenteral con un antibiético be-
talactdimico activo frente a P aeruginosa (cefepima,
piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem) solo o
preferiblemente asociado con un aminoglucésido (tobrami-
cina o amikacina) durante los 3-5 primeros dias. El ciproflo-
xacino puede sustituir al aminoglucésido en caso de que exis-
tan contraindicaciones para su empleo. En la tabla 7 se
detallan las dosis de los diferentes antimicrobianos recomen-
dados.

El tratamiento antibiético de las exacerbaciones de la EPOC
debe mantenerse un tiempo medio de 7-10 dias. Sin embar-
go, con el empleo de levofloxacino y moxifloxacino en pau-
tas de 5 dias de duracién se han comunicado resultados fa-
vorables, cuanto menos semejantes a los obtenidos con
pautas de 10 dias de tratamiento con antibiéticos betalacti-
micos. La azitromicina puede utilizarse en regimenes de 3-5
dias de tratamiento.
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Vacunas en la EPOC

H. influenzae es la bacteria que mds frecuentemente se ve in-
volucrada en las exacerbaciones de la EPOC, disponiendo
de mecanismos de evasién a la respuesta inmunitaria del
huésped!-36-40, El hecho de que los aislamientos de H. in-
fluenzae hallados no sean tipificables, es decir, carezcan de
cipsula*!, complica la utilidad de la vacuna disponible, y a
pesar de publicaciones al respecto que propugnan su efica-
cia*2%5 su empleo de forma generalizada resulta cuestiona-
ble. Una reciente revisién sobre las evidencias para la pre-
vencién de la bronquitis, utilizando datos de 6 estudios con
un total de 440 participantes, indica que la vacuna, admi-
nistrada en otofio a pacientes con exacerbaciones recurren-
tes de bronquitis, reduce el nimero y la gravedad de estas
exacerbaciones durante los meses de invierno*®. La llegada
de las vacunas conjugadas ha significado un importante
avance en la prevencién de ciertas infecciones para las que se
disponia sélo de vacunas con polisaciridos, que tenian una
eficacia limitada. No obstante, la disponibilidad de una va-
cuna no capsulada seria muy deseable para las infecciones no
invasoras producidas por H. influenzae, y concretamente pa-
ra la prevencién de las exacerbaciones de la EPOC. Dada la
diversidad de antigenos, que dificulta la obtencién de una
vacuna eficaz, las investigaciones se orientan a la busqueda
de antigenos alternativos, como la proteina P64748 o de
otras proteinas de alto peso molecular. S. pneumoniae es, en
la mayoria de los estudios, la segunda bacteria en orden de
frecuencia en estos procesos. Las recomendaciones emitidas
por el CDC* indican una importante evidencia epidemio-
légica y el beneficio clinico para el uso de la vacuna en pa-
cientes con edad inferior a 65 afios, en los que podria estar
indicada la revacunacién. En personas mayores de 65 afios o
en pacientes con enfermedad pulmonar crénica no estaria
recomendada la revacunacién. En ese mismo sentido se
orienta tanto la Organizacién Mundial de la Salud para pa-
cientes con un mayor riesgo de infeccién®® como algunas
otras publicztciones5 1. Desde hace pocos meses disponemos
también de una vacuna conjugada, que contiene antigenos
capsulares conjugados a una proteina, lo que le confiere una
eficacia muy superior a la de la vacuna polisacdrida. Con re-
lacién a la asociacién con infecciones virales, las publicacio-
nes disponibles indican la participacién de éstas en un 30%
de los episodios de exacerbacién de EPOC52-%5, siendo el
virus de la gripe el mas frecuentemente implicado. A pesar
de que no existen muchas publicaciones, hay evidencias de
que la vacuna inactivada, administrada por via intramuscu-
lar, al cabo de 2 o 3 semanas tras la vacunacién reduce las
exacerbaciones durante un afio’®, por lo que se recomienda.
Igualmente, en un estudio de casos y controles®’ se ha de-
mostrado que la vacuna reduce en un 63% el nimero de ad-
misiones en el hospital en los pacientes con bronquitis cré-
nica. No obstante, serd necesaria una mayor evidencia
cientifica, mediante ensayos clinicos debidamente controla-
dos, para proponer un programa de vacunacién en los pa-

cientes con EPOC.
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