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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es una de las enfermedades respiratorias mds frecuen-
tes. Tiene un curso crénico, lentamente progresivo, y
puede conducir a la incapacidad e incluso a la muerte.
Sobre este curso crénico aparecen episodios agudos de
exacerbacion, con un aumento de los sintomas habitua-
les, a los que puede afiadirse la expectoracion purulenta
y la fiebre. La mayor parte de estas exacerbaciones es
de origen infeccioso, y hasta un 75 a un 80% de ellas,
de etiologia bacteriana!.

La elevada prevalencia de la EPOC condiciona que
sean diversos los profesionales médicos implicados en
el cuidado de estos pacientes. Por este motivo es impor-
tante la elaboracién e implantaciéon de guias de trata-
miento y abordaje de estos pacientes, tanto en su fase
estable como durante las exacerbaciones>®.

La presente normativa sobre la exacerbacién infec-
ciosa de la EPOC ha surgido como iniciativa de la Aso-
ciacién Latinoamericana del Térax (ALAT) para aportar
unas guias précticas de tratamiento del paciente aplica-
bles al ambito latinoamericano. Este consenso se centra
exclusivamente en el tratamiento antibacteriano, sin en-
trar a discutir otros aspectos, tanto farmacoldgicos
como no farmacoldgicos.

En el desarrollo de estas normativas se ha utilizado
un enfoque basado en la evidencia, tras el analisis de los
estudios relevantes publicados hasta la fecha de redac-
ciéon del documento. Para clasificar la evidencia que
sostiene las recomendaciones se han utilizado tres nive-
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les: evidencia de nivel I, a partir de estudios controlados
y aleatorizados; evidencia de nivel II, a partir de estu-
dios bien realizados y controlados, pero sin aleatoriza-
cién (se incluyen estudios de cohortes, series de casos y
estudios de casos y controles); evidencia de nivell III, a
partir de estudios de casos y opiniones de expertos.
Cuando las recomendaciones de tratamiento procedan
de datos sobre susceptibilidad, sin observaciones clini-
cas, se catalogardn como evidencia de nivel III.

Esperamos que la lectura de estas normativas sirva a
toda la comunidad médica en América Latina para me-
jorar el manejo de estos pacientes en los diferentes ni-
veles asistenciales.

Definiciéon de EPOC

La EPOC es una enfermedad caracterizada por el de-
sarrollo progresivo de limitacién al flujo aéreo, que en
algunos casos es parcialmente reversible. Ademds, pue-
de acompafiarse de una reactividad bronquial aumenta-
da. La limitacién al flujo aéreo es usualmente progresi-
va y se asocia a una respuesta inflamatoria anormal de
los pulmones a particulas o gases toxicos.

Si bien hasta hace poco tiempo se incluian en la
EPOC dos entidades bien definidas, el enfisema y la
bronquitis crénica?, esta dltima no participa de forma
evidente en la limitacion del flujo espiratorio. La bron-
quitis crénica se define por criterios clinicos y se carac-
teriza por la presencia de tos y expectoraciéon durante
mds de tres meses al aflo en dos 0 méds afios consecuti-
vos, siempre que se hayan descartado otras causas. El
enfisema pulmonar se define por criterios anatomopato-
l6gicos y se caracteriza por el agrandamiento anormal y
permanente de los espacios aéreos distales al bronquio-
lo terminal, acompafiado por destruccion de las paredes
alveolares, sin fibrosis evidente?. Los mecanismos que
causan la limitacién al flujo aéreo son una mezcla varia-
ble de enfermedad de la pequefia via aérea (bronquioli-
tis obstructiva) y de destruccién del parénquima pulmo-
nar (enfisema).

El curso de la enfermedad puede verse alterado por
episodios de incremento agudo de los sintomas, que es
lo que se conoce como exacerbaciones. No existen
pruebas complementarias de amplia utilizacién para el
diagnéstico de las exacerbaciones. Por este motivo su
diagndstico se basa en la presencia de una serie de sin-
tomas, que son la presencia o incremento de la disnea,
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el aumento en la produccién de esputo, la purulencia de
éste y otros sintomas menos frecuentes, como la fiebre
o febricula. La combinacién de varios de estos sintomas
puede utilizarse para estimar la gravedad de las exacer-
baciones y su posible origen infeccioso, de acuerdo con
los criterios descritos por Anthonisen et al’.

Epidemiologia de 1a EPOC

La prevalencia de la EPOC en los individuos mayores
de 50 afios en la poblacion general se estima que puede
ser del 3 al 6% en paises desarrollados como Estados
Unidos, lo que implica que al menos 15 millones de per-
sonas sufren la enfermedad en ese pais®. En Espafia un
9% de la poblacién de entre 40 y 70 afios cursa EPOC,
aunque s6lo un 22% de ellos ha sido diagnosticado y re-
cibe algtn tipo de atencién médica’. Es importante re-
marcar que pueden existir diferencias importantes en la
prevalencia entre diferentes dreas geograficas, incluso en
un mismo pais’. Un estudio poblacional realizado en Bra-
sil demostré una prevalencia de bronquitis crénica del
12,7% en las personas mayores de 40 afios, aunque no se
pudo obtener cifras sobre la prevalencia de la EPOC al
no practicarse espirometria a los participantes'.

Es dificil obtener cifras fiables sobre la prevalencia
de la EPOC en Latinoamérica, ya que la definicién y la
clasificacion de esta enfermedad son controvertidas, lo
cual confunde las estadisticas. Ademads, la carencia de
infraestructuras para la captacién de datos en varios pai-
ses provoca una falta de informacién que dificulta el co-
nocimiento de la realidad de la EPOC. Los datos de
mortalidad son las estadisticas mds disponibles en los

TABLAT
Tasas de mortalidad por EPOC cada 100.000 habitantes
en algunos paises latinoamericanos'*

Pais Tasa

Argentina 2,3-3,6

México 9,6

Colombia 15,9

Chile 19,4
TABLA II

Prevalencia del consumo de tabaco en algunos paises
de Latinoamérica'®'?

Pais | Ao | Varones (%) Mujeres (%)
Argentina 92 39,9 25,4
Bolivia 92 50,0 21,4
Brasil 98 40 25
Chile 90 37,9 25,1
Colombia 92 35,1 19,1
Costa Rica 88 35,1 20,0
Cuba 90 49,3 24,5
El Salvador 88 38,0 12,0
Guatemala 89 37,8 17,7
Honduras 88 36,0 11,0
México 98 51,2 18,4
Paraguay 90 24,1 5,5
Pert 89 41,0 13,0
Republica Dominicana 90 66,3 13,6
Uruguay 90 40,9 26,6
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paises del area. Algunos paises tienen cifras oficiales
que permiten una aproximacién al problema de la
EPOC en esta regién. En México la bronquitis crénica y
el enfisema fueron la decimotercera causa de mortali-
dad, con una tasa de 9,6/100.000 habitantes en 1997,
que ascendio en los mayores de 65 afios al octavo lugar,
con 157/100.000""'2, En Colombia la tasa de mortalidad
por EPOC fue de 15,9/100.000 habitantes en 1994'3. En
Chile la mortalidad por EPOC ha aumentado en las ulti-
mas décadas y fue de 19,4/100.000 en 1990 (tabla I).

En un trabajo de Christopher et al' se estimé una in-
cidencia de EPOC en Latinoamérica de 40/100.000 ha-
bitantes y una prevalencia de 319/100.000 en 1990. Es-
tas cifras fueron muy superiores al aumentar la edad, de
manera que en las personas de mds de 60 afios la preva-
lencia estimada fue de 2.889/100.000 habitantes en los
varones y de 1.664/100.000 en las mujeres.

Estas cifras dan idea de la magnitud del problema,
que sitda la EPOC justo por detrds de las enfermedades
cardiovasculares y las neopldsicas como causa de mor-
bimortalidad. Es importante remarcar que, a medida
que aumenta la expectativa de vida de la poblacidn, as-
ciende también la prevalencia de la EPOC, ya que es
una enfermedad que aparece en edades avanzadas tras
la exposicién prolongada a los agentes causales, funda-
mentalmente el humo del tabaco.

Factores de riesgo de la EPOC

La EPOC aparece a causa de la presencia y la actua-
cion de diversos factores de riesgo. A pesar de que se
han identificado varios de estos factores, el consumo de
cigarrillos es con diferencia el principal.

El consumo de tabaco en América latina ha aumenta-
do de forma importante desde los afios sesenta y setenta.
Por ejemplo, datos provenientes de México sefialan que
la prevalencia del tabaquismo para el afio de 1993 fue
del 25%, en tanto que para 1998 se comunicé el 27%!°.
Esto implica un incremento de medio punto porcentual
por afio. Los datos disponibles indican que la prevalen-
cia media del tabaquismo en América latina es del 37%
en los varones y del 20% en la mujeres. Sin embargo,
existe una gran variabilidad, de manera que en paises
como Uruguay, México, Chile y Perd pueden encontrar-
se cifras entre el 50 y el 66% en segmentos de poblacién
urbana, masculina y con niveles socioeconémicos altos,
en tanto que la prevalencia media en estos paises es del
35,8,27,32,1% y 17%, respectivamente!” (tabla IT).

Un aspecto de vital importancia es la precocidad en
el inicio del consumo, ya que la mayoria de los fumado-
res se inicia en el habito entre los 13 y los 15 afios de
edad. En Guatemala fuma el 25% de los adolescentes
de 15 afios de edad'’, y en Uruguay, el 30%. También es
importante remarcar el aumento de la prevalencia en las
mujeres jovenes, lo que hace pensar en que en pocos
aflos las cifras de tabaquismo entre varones y mujeres
tendrdn tendencia a igualarse!®.

Aunque con menor relevancia, es importante sefialar
otros factores de riesgo para la apariciéon de EPOC. La
contaminacién atmosférica es un factor que se ha rela-
cionado con un aumento de la mortalidad, especialmen-
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TABLA 1T
Causas de insuficiencia respiratoria en el paciente con EPOC

Causas de tipo respiratorio
Infecciones respiratorias
Inhalacién de irritantes
Neumotdrax
Embolismo pulmonar
Depresion respiratoria (farmacos, alcohol)
Disminucion de la potencia muscular
Céncer pulmonar

Causas de tipo no respiratorio
Insuficiencia cardfaca
Cardiopatia isquémica
Infecciones no respiratorias
Colapso vertebral (osteoporosis)
Traumatismos (costales, vertebrales)
Reflujo gastroesofagico
Desnutricion y miopatia
Ansiedad y panico

te en las personas con enfermedades pulmonares créni-
cas. La evidencia disponible demuestra que la EPOC
puede agravarse por la exposicién a la contaminacién
ambiental, en particular la producida por particulas, y
desencadenar sintomas de exacerbacion, con aumento
de los ingresos hospitalarios y de la mortalidad!®. Hay
menos evidencias de que los contaminantes ambientales
puedan causar, por si mismos, EPOC%.

La contaminacién en el domicilio por el consumo de
lefia y otras formas de biomasa se ha implicado en la
génesis de la EPOC. En algunos paises de América lati-
na las cocinas de lefia pueden encontrarse en dreas rura-
les y emiten importantes cantidades de humo intradomi-
cilario. Hay estudios epidemioldgicos que demuestran
la asociacion entre la prevalencia de la bronquitis créni-
cay la exposiciéon doméstica al humo de lefia. En Méxi-
co, Pérez Padilla et al*! demostraron que el hecho de co-
cinar con lefia se asociaba a un riesgo relativo 9,7 veces
mayor de padecer una bronquitis crénica con obstruc-
cién crénica al flujo aéreo. Ademds, el riesgo de enfer-
medad respiratoria crénica aumentaba de forma lineal
con las horas al afio que se cocinaba con lefia. La expo-
sicién al humo de lefia al cocinar tiene un gran poten-
cial como agente causal de enfermedad pulmonar créni-
ca, especialmente en las mujeres de areas rurales, ya
que son las que se exponen directamente a esta conta-
minacién. El humo de lefia tiene muchos téxicos y car-
cinbgenos similares a los del cigarrillo, y se considera
que el 50% de la poblaciéon mundial recurre a ella como
fuente de energia. Dennis et al?? aportaron datos simila-
res para Colombia. También en Guatemala, Luna et al*
estudiaron a un grupo de mujeres no fumadoras con
obstruccién crénica al flujo aéreo y bronquitis crénica,
y observaron que el 97% de ellas tenfa una historia de
mas de 15 afios de exposicidn al humo de lefia, con més
de 200 h al afio de exposicidn. Tras estos estudios y
otros realizados en el drea Latinoamericana, se ha podi-
do establecer de forma inequivoca la importancia de la
inhalacién doméstica de humo de lefia en la aparicion
de la EPOC, en particular entre las mujeres no fumado-
ras®'? (evidencia de nivel II).

Otros factores de riesgo de la EPOC de incidencia va-
riable en diferentes grupos poblacionales son la exposi-
cioén profesional a humos y polvo, aunque su importan-
cia es pequefia si no se asocia al consumo de tabaco?.
También hay que considerar las infecciones respiratorias
graves en la infancia, que condicionan una mayor sus-
ceptibilidad frente a otros agentes que puedan afadirse
en el futuro, como puede ser el humo del tabaco, la ex-
posicién al humo de lefia o exposiciones profesionales®.
En un estudio realizado en Brasil, el nivel econémico
bajo, la deficiente escolarizacion y las infecciones respi-
ratorias en la infancia fueron, junto con el habito tabd-
quico, los factores asociados de forma independiente y
significativa con el diagndstico de bronquitis crénica'.

Por dltimo, hay que tener en cuenta que factores pro-
pios del individuo, como la hiperreactividad bronquial
inespecifica 2 o las mutaciones en genes que codifican
proteinas con efecto de proteccién pulmonar, como la
alfa-1-antitripsina, pueden condicionar la susceptibili-
dad para padecer una EPOC?"-%,

Etiologia de las exacerbaciones infecciosas
en la EPOC

La EPOC es una enfermedad lentamente progresiva,
pero su curso puede agravarse de forma brusca por di-
versos motivos. El mas frecuente es lo que se conoce
como exacerbacion, en la mayoria de los casos de ori-
gen infeccioso. No obstante, otros procesos pueden pro-
ducir clinica aguda de insuficiencia respiratoria en el
paciente con EPOC, por lo que es importante distinguir-
los, pues muchos de ellos son tributarios de un trata-
miento especifico. Las posibles causas de una insufi-
ciencia respiratoria aguda en el paciente con EPOC se
exponen en la tabla III.

Las exacerbaciones de la EPOC se presentan con una
frecuencia aproximada de dos a tres episodios por afio
en los pacientes con una obstruccidn significativa®. La
causa mas frecuente es la infeccion, sobre todo la de
origen bacteriano! (evidencia de nivel II).

Estudios practicados utilizando técnicas invasivas
altamente sensibles y especificas han demostrado que
durante las exacerbaciones aumenta la proporcién de
pacientes portadores de gérmenes en concentraciones
significativas en las vias aéreas inferiores y, a la vez, au-
menta la carga bacteriana en dicha localizacién®® (evi-
dencia de nivel II). Esta evidencia es una prueba mds de
la importancia de la infeccién bacteriana en las exacer-
baciones de la EPOC. Los gérmenes mds frecuentemen-
te implicados en las exacerbaciones de la EPOC son
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y Strep-
tococcus pneumoniae'*. Con menor frecuencia pueden
estar implicados otros microorganismos, como los virus
y los gérmenes gramnegativos. Otras bacterias, como
Haemophilus parainfluenzae, Chlamydia pneumoniae y
Mycoplasma pneumoniae, se estan identificando cada
vez con mayor frecuencia en los pacientes con EPOC
agudizada, lo que indica que pueden tener también un
papel en las agudizaciones. Estudios recientes han de-
mostrado que las distintas bacterias implicadas se distri-
buyen de forma diferente segin los estadios de la enfer-
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TABLA IV
Programa SENTRY (1998): vigilancia de bacterias respiratorias habituales en Latinoamérica. Trabajo realizado en 10 centros
en Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Venezuela y México**

S. pneumoniae H. influenzae M. catarrhalis
Porcentaje de sensibilidad Porcentaje de sensibilidad Porcentaje de sensibilidad
(n=234) (n=242) (n=96)
Penicilina 71,4 - —
Amoxicilina 85,5 87,2 6,2
Amoxicilina + 4cido clavulanico 85,5 99,6 100
Cefuroxima 81,2 98,8 99
Cefotaxima 88,9 100 100
Cotrimoxazol 58,1 60,3 96,9
Azitromicina 87,2 100 100
Claritromicina 86,2 91,7 100
Cloranfenicol 94,0 98,3 100
Tetraciclina 74,4 98,3 96,9
Levofloxacino 100 100 100

medad de base. Asi, los pacientes con una funcién pul-
monar mas conservada suelen tener agudizaciones debi-
das a H. influenzae o M. catarrhalis, mientras que,
cuando el deterioro de la funcién pulmonar es mds im-
portante, junto a H. influenzae pueden encontrarse otros
gérmenes, como gramnegativos, incluida Pseudomonas
aeruginosa®'*? (evidencia de nivel II). Es importante te-
ner en cuenta estos hallazgos para orientar el tratamien-
to antibiético empirico en las exacerbaciones.

Los tratamientos antibidticos empiricos destinados a
los pacientes con una exacerbacién de la EPOC deben
tener una cobertura adecuada frente a estos patdgenos.
El tratamiento clédsico de las exacerbaciones se realiza-
ba con antibidticos considerados de primera linea, como
amoxicilina, tetraciclinas y cotrimoxazol. Sin embargo,
en la dltima década el problema de la aparicién de resis-
tencias frente a los antibidticos tradicionales ha adquiri-
do una especial relevancia. De forma continuada se han
incrementado los indices de resistencia de los gérmenes
mas frecuentes frente a los antibidticos utilizados de
forma tradicional. Esto ha obligado al uso de nuevos an-
tibidticos con actividad frente a patdgenos resistentes a
los antibidticos tradicionales (evidencia de nivel IIT).

La resistencia a los antibidticos por parte de H. in-
fluenzae se debe en la mayor parte de los casos, a la
produccién de betalactamasas. La aparicion de cepas
productoras de betalactamasas ha aumentado en Esta-
dos Unidos, desde el 10% en el afio 1984 hasta el 42%
en el aflo 1997%.

M. catarrhalis es un germen que con gran frecuencia
es productor de betalactamasas, de manera que entre un
85 y un 100% de las cepas aisladas en Europa y Estados
Unidos son productoras de esta enzima. En los paises
de Latinoamérica, el programa Sentry, realizado en 10
centros de diferentes paises, ha observado un porcentaje
global del 93% de cepas de Moraxella productoras de
betalactamasas™.

Un problema de mds reciente aparicién ha sido la
existencia de cepas de S. pneumoniae resistentes a la
penicilina, no mediada por betalactamasas. La resisten-
cia a penicilina de neumococo es un problema mundial
que ha aumentado en los dltimos afios, de manera que
en Estados Unidos se ha pasado de un 3% de cepas re-

352

sistentes en 1988 a un 32% en 1998%. Existen datos que
indican que en diferentes paises de Latinoamérica las
tasas de resistencia a penicilina oscilan alrededor del
25%, aunque en la mayor parte de los casos se trata de
resistencias de tipo intermedio, con una CMI90 entre
0,12y 1 mg/ml*.

Esta resistencia a la penicilina también comporta en
ocasiones resistencias cruzadas a macrolidos, de ma-
nera que la actividad de macrélidos como la claritromi-
cina o la azitromicina frente al neumococo se ve fre-
cuentemente disminuida en las cepas resistentes a la
penicilina®. Este efecto de resistencias cruzadas no se
observa con otros antibiéticos como las quinolonas™.
Es importante mencionar que la resistencia a la penicili-
na es un problema en constante aumento en los ultimos
afios que pone en entredicho la utilizacién de algunos
antibidticos cldsicamente prescritos para las exacerba-
ciones de la EPOC, como betalactdmicos, cefalospori-
nas orales y macrélidos (evidencia de nivel III).

Las frecuencias observadas de resistencia a los anti-
bidticos por parte de los gérmenes respiratorios mds ha-
bituales en los paises del drea latinoamericana se pre-
sentan en la tabla IV.

Diagnéstico de las exacerbaciones

El diagnéstico de las exacerbaciones debe ser clinico.
Los pacientes se presentan con una combinacién de di-
versos sintomas, entre los que se encuentran la apari-
cién o incremento de la disnea, el aumento en la pro-
duccién de esputo, la aparicion de expectoracion
purulenta y otros sintomas menores como fiebre o febri-
cula. La coloracion verdosa que confiere al esputo el ti-
pico aspecto purulento es un buen indicador de infec-
cion bacteriana®” (evidencia de nivel II).

Excepcionalmente se requeriran otras pruebas diag-
noésticas en los pacientes con exacerbaciones de su
EPOC. El estudio microbiolégico del esputo con tincién
de Gram y cultivo estd indicado en los pacientes graves
o que han sufrido fracasos terapéuticos previos, en
aquellos casos en los que esta técnica esté disponible.
Debe tenerse en cuenta que el esputo es una muestra su-
jeta a contaminacién bacteriana, por lo que los resulta-
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dos obtenidos estdn condicionados a la posibilidad de
conseguir una muestra de buena calidad y representativa
de las vias aéreas inferiores; es decir, no debe presentar
contaminacion por flora orofaringea, sin reaccién infla-
matoria. Esto se refleja en la microscopia, con el hallaz-
go de pocas células escamosas (pavimentosas) y abun-
dantes neutrdfilos. Menos de 10 células pavimentosas y
mds de 25 neutréfilos por campo de 10 aumentos son
los limites aceptados™®. La validez del examen del espu-
to disminuye notablemente en los pacientes que han re-
cibido tratamiento antibidtico previo.

La préctica de una radiografia de térax no es necesa-
ria de forma habitual en las exacerbaciones y sélo se
precisa si existe la sospecha clinica de un neumotérax o
de una neumonia, ante la presencia de fiebre alta o pos-
tracién, o en aquellos pacientes que tienen una mala
evolucién a pesar de un tratamiento correcto. En estos
casos lo ideal es realizar una radiografia de térax en dos
proyecciones, aunque puede ser util la practica de una
sola proyeccién posteroanterior.

Tratamiento de las exacerbaciones infecciosas de la
EPOC

La presente normativa se centra en el tratamiento de
la exacerbacion infecciosa de la EPOC. No obstante,
cabe recordar que el tratamiento de las exacerbaciones
debe incluir también otras medidas terapéuticas, entre
las que destacan la administracién concomitante de cor-
ticoides orales en tandas de 7 a 15 dias***°, el incremen-
to en las dosis de broncodilatadores y la administracién
de oxigeno en caso de hipoxemia. Por trabajos previos
se sabe que, para que una agudizacién se considere de
probable origen bacteriano, debe manifestarse con dos o
mas de los sintomas descritos por Anthonisen et al’: au-
mento de la disnea, de la produccién del esputo y/o de
su purulencia (evidencia de nivel III). Probablemente la
coloracion verdosa o el aspecto purulento del esputo sea
el signo mads indicativo de la presencia de una infeccién
bronquial bacteriana® (evidencia de nivel II). En este
sentido, es importante mencionar que los pacientes con
una bronquitis aguda, es decir, aquellas personas sin
obstruccién crénica al flujo aéreo y sin enfermedad
bronquial crénica de base que presenten de forma aguda
sintomas bronquiales, como tos acompafiada o no de
expectoracion, no deben recibir antibidticos, especial-
mente si tienen expectoracién de tipo mucoide®?’. La
mayoria de estas bronquitis agudas es de origen viral en
las personas jovenes sin factores de riesgo y se autoli-
mitan sin tratamiento (evidencia de nivel II). Sin embar-
go, estudios cldsicos sobre el tratamiento antibiético en
las exacerbaciones han demostrado que los pacientes
con una obstruccién bronquial (EPOC) que presentan
dos o mas de los sintomas referidos siguen un mejor
curso de su exacerbacidn al ser tratados con antibidti-
cos, cuando se comparan con los tratados con place-
bo’#! (evidencia de nivel I). Ademds, en un estudio re-
ciente se observé que los pacientes tratados con
antibiéticos sufrian una menor tasa de recaidas*’. Por
ultimo, un metaandlisis realizado sobre estudios que
comparaban antibidticos frente a placebo en esta indica-

TABLAV
Indicaciones para la hospitalizacion de pacientes
con una exacerbaciéon de la EPOC?

Respuesta inadecuada al tratamiento ambulatorio
Incapacidad para ambular, comer o dormir debida a la disnea
Apoyo domiciliario inadecuado
Comorbilidad grave (insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes mellitus descompensada, isquemia cardiaca, etc.)
Estado mental alterado: confusion o letargia
Hipoxemia o hipercapnia graves
Fatiga de musculos respiratorios (movimiento paraddjico
del abdomen)
Necesidad de ventilacion asistida: invasiva o no invasiva

cién demostré un efecto beneficioso significativo de los
antibidticos en la tasa y en el tiempo de recuperacion®’.

La elevada prevalencia de la EPOC y el hecho de que
los pacientes con esta enfermedad sufran entre dos y
tres exacerbaciones anuales hacen que las exacerbacio-
nes tengan una elevada repercusion social y econémica.
También debe tenerse en cuenta que estudios observa-
cionales han demostrado una elevada tasa de fracasos
en el tratamiento ambulatorio de las exacerbaciones,
tasa que oscila entre el 13 y el 25%***%, A fin de evitar
estos fracasos debe seleccionarse el mejor tratamiento
disponible para la infeccién bronquial en el paciente
con EPOC. En este sentido, ademas de la actividad bac-
tericida expresada por la concentracién minima capaz
de eliminar el 90% de las cepas (CIM90), es importante
destacar la relacion existente entre la concentracion ma-
xima que alcanza el antibidtico en el lugar de la infec-
cién (C,,) y la CIM90. Cuanto mayor sea la relacion
C,../CIM90, mayor serd la actividad intrinseca del anti-
bidtico. Mds importante adn es el area bajo la curva in-
hibitoria (AUIC), que incluye ademds en su concepto el
tiempo de semivida del farmaco. Los antibiéticos con
una AUIC mayor consiguen una mds extensa y rapida
accion bactericida, asi como una menor propension al
desarrollo de resistencias por las bacterias diana’'.

El fracaso en el tratamiento de la agudizacién com-
porta un coste econémico elevado, que va ligado sobre
todo a un exceso de ingresos hospitalarios y de visitas
ambulatorias al médico, asi como a nuevas tandas de
tratamiento antibi6tico®®*2. En el momento de valorar el
coste derivado de la atencién a los pacientes con exacer-
baciones debe tenerse en cuenta, junto al coste de los
farmacos utilizados, el coste derivado de los fracasos
del tratamiento.

Es importante identificar de forma temprana a aque-
llos pacientes que van a precisar tratamiento hospitala-
rio. Estos pacientes deben ser remitidos al centro mas
proximo para su atencion especializada. Una lista de in-
dicaciones para la hospitalizacién de los pacientes con
una EPOC agudizada se presenta en la tabla V>33,

Existen diferentes factores del paciente que pueden
condicionar un mayor riesgo de fracaso en el tratamien-
to de la exacerbacion*464933-% (evidencia de nivel II y
IIT). Una lista de estos factores se incluye en la tabla VI.

El objetivo fundamental del tratamiento es conseguir
la mejoria o remisién total de los sintomas. Sin embar-
go, diversos estudios han comprobado que la remisién
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TABLA VI
Factores de riesgo de mala evolucion de una agudizacion
en la EPQ(44:46:49,53-59

Edad > de 65 aios

Disnea grave

Comorbilidad significativa

Mas de 4 exacerbaciones el afio previo

Ingreso hospitalario por exacerbacién el afio previo
Uso de esteroides sistémicos en los dltimos 3 meses
Uso de oxigenoterapia domiciliaria

Uso de ventilacion mecdnica no invasiva

Uso de antibidticos en los 15 dias previos
Expectoracion purulenta

de los sintomas no siempre se acompafia de la eficaz
erradicacion de los patégenos causantes de la exacerba-
cién®*S!, Esta persistencia de gérmenes en las vias aére-
as inferiores, fundamentalmente debida a H. influenzae,
puede acompaiiarse de un estimulo inflamatorio®>® y se
ha visto asociada a una peor funcién pulmonar®. Tam-
bién en algunos estudios se ha observado que disminu-
ye el tiempo libre de sintomas hasta la siguiente agudi-
zacion® . Los marcadores de inflamacién en las
secreciones bronquiales de los pacientes con EPOC co-
lonizados por H. influenzae estan significativamente au-
mentados respecto a los que presentan los pacientes con
similar grado de obstruccion respiratoria pero sin colo-
nizacioén® (evidencia de nivel II). Por este motivo, y aun
a falta de estudios definitivos que correlacionen la per-
sistencia de los gérmenes con la progresion de la lesion
pulmonar en la EPOC, parece 16gico aspirar a la mayor
erradicacion posible de estos gérmenes, ademds de al
alivio de los sintomas de los pacientes®’.

Para establecer las guias de tratamiento dividiremos a
los pacientes en tres estadios de su enfermedad de base,
segtin la clasificacién que aparece en la tabla VII. Esta
clasificacion se basa en los valores espirométricos, fun-
damentalmente el FEV,, ya que en un reciente estudio
multicéntrico prospectivo se observd que los pacientes
con un FEV| inferior al 50% del predicho tenfan una
probabilidad significativamente aumentada de presentar
agudizaciones por H. influenzae, y que la infeccién por

P. aeruginosa no se presentaba en pacientes con un
FEV, superior a 1.700 ml*.

Debido a que en diferentes ambitos asistenciales la
practica de una espirometria no es facil®*%, existen
otros signos del paciente que pueden orientar hacia su
gravedad y permiten una aproximacién a su clasifica-
cion. Esta serie de signos y sintomas se encuentran enu-
merados en la tabla VIIIL

En la EPOC moderada o grave, cuando se presenta
una exacerbacion, el tratamiento con nuevas quinolonas
con actividad frente a neumococo se justifica por la ele-
vada probabilidad de encontrar cepas de neumococo re-
sistente a penicilina (evidencia de nivel III). Estas nue-
vas fluoroquinolonas con actividad frente a neumococo
son el levofloxacino, el moxifloxacino y el gatifloxaci-
no. A pesar de que son activas frente a este germen, las
CMI90 presentan la mayor actividad intrinseca de mo-
xifloxacino frente a S. pneumoniae, comparadas con las
de otras nuevas fluoroquinolonas®-",

En el caso de la EPOC grave, con un FEV, menor del
35%, debe tenerse en cuenta la posibilidad de que P. ae-
ruginosa sea la causa de la exacerbacion?'>"!, El cipro-
floxacino oral es el tratamiento de eleccién en los pa-
cientes con factores de riesgo para Pseudomonas, como
los que presentan supuracién bronquial crénica o un
cultivo de esputo anterior positivo para este germen
(evidencia de nivel III).

Las pautas de tratamiento recomendadas para los
principales antibidticos utilizados en las agudizaciones
de la EPOC se presentan en la tabla IX.

Prevencion de la EPOC y sus exacerbaciones

Es evidente que las medidas mas eficaces para la pre-
vencién de la EPOC consisten en evitar los factores de
riesgo. En algunos casos serd precisa una actuacién
enérgica sobre habitos como el tabaquismo. En otras
ocasiones resultara dificil conseguir esta accion preven-
tiva, como ocurre con la contaminacién ambiental e in-
cluso con la contaminacién doméstica por humo de lefia.

Otros factores, como los de naturaleza genética, no
pueden modificarse. Existen ademds otras acciones pre-

TABLA VII
Clasificacion de la EPOC con los patégenos causantes de las exacerbaciones
y tratamiento antibiético ambulatorio recomendado

FEV, Patégenos mas frecuentes

Tratamiento recomendado

EPOC leve > 50% H. influenzae
M. catarrhalis
S. pneumoniae
C. pneumoniae

EPOC moderada 35-50% H. influenzae
M. catarrhalis
SPRP
Gram-entéricos

EPOC grave <35% H. influenzae
SPRP
Gram-entéricos
P. aeruginosa

Cefalosporinas de segunda generacién
Nuevos macrélidos

Betalactamicos + inhibidor de betalactamasas
Quinolonas activas frente a neumococo

Quinolonas activas frente a neumococo
Ciprofloxacino si se sospecha Pseudomonas

Betalactamicos + inhibidor de betalactamasas
(si alergia a quinolonas)*

*En ocasiones puede ser necesario el tratamiento intravenoso en los pacientes con sospecha o confirmacién de infeccién por Pseudomonas. En este caso, se puede admi-
nistrar piperacilina-tazobactam o imipenem o cefepime. SPRP: S. pneumoniae resistente a penicilina.

354



GRUPO DE TRABAJO DE LA ALAT.—- RECOMENDACIONES ALAT SOBRE LA EXACERBACION INFECCIOSA DE LA EPOC

TABLA VIII
Caracteristicas clinicas de gravedad en la EPOC

Caracteristicas | Leve | Moderada Grave
Edad (afos) <65 > 65 > 65
Disnea basal Leve Moderada Grave
Tabaquismo activo No Si St
Comorbilidad No Si Si
O, domiciliario No No Si
Agudizaciones en el

aflo previo <4 >4 >4
Hospitalizaciones

en el aflo previo 0 1 >1
Uso de antibidticos en

los dltimos 15 dfas No Si Si

Comorbilidad se define como la presencia de cardiopatia isquémica, cor pulmo-
nale, insuficiencia renal o hepética o diabetes mellitus dependiente de la insulina.

TABLA IX
Antibiéticos utilizados habitualmente para el tratamiento de
las infecciones respiratorias en la EPOC

Antibiético Dosis Dias de tratamiento
Cefuroxima axetil 500 mg/12 h 10
Claritromicina 500 mg/12 h

Presentacion OD: 10
una vez al dia
Azitromicina 500 mg el primer 5
dia, luego
250 mg/dia
Moxifloxacino 400 mg/dia 5
Levofloxacino 500 mg/dia 7
Gatifloxacino 400 mg/dia 7
Ciprofloxacino 750 mg/12 h 10-15

ventivas de la morbilidad asociada con la EPOC, como
son las vacunaciones.

Dentro de las vacunaciones debe mencionarse la va-
cuna antigripal’®, que ha de administrarse anualmente a
los pacientes con EPOC siguiendo las recomendaciones
y las cepas que notifica la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (evidencia de nivel I). Esto es especial-
mente importante en los paises con cambios climéticos
estacionales y epidemias gripales. También debe reco-
mendarse la administracién de la vacuna antineumocé-
cica polivalente de 23 serotipos (evidencia de nivel I).
Esta vacuna se administrard a los pacientes con EPOC
en una dosis Unica. Se recomienda la revacunacién en
las personas mayores de 65 afios si han transcurrido al
menos 8 afios desde la primera vacunacion’.

Otras actuaciones supuestamente preventivas, como
la administracién de vacunas orales con gérmenes lisa-
dos o la vacuna anti-H. influenzae tipo B, no han de-
mostrado su eficacia en los pacientes con EPOC. La ad-
ministracion de otros farmacos, como vitaminas,
tampoco tiene papel alguno en la prevencion en las exa-
cerbaciones o sobre el curso natural de la enfermedad.

Puntos de controversia

Los conocimientos sobre las exacerbaciones infec-
ciosas de la EPOC estan en continua evolucion. Esto
obliga a una permanente revision de las normativas para

adaptar las nuevas evidencias cientificas a la practica
asistencial. Algunos aspectos tienen ain un caricter es-
peculativo, y nuevas investigaciones van a modificar
nuestros conocimientos. En este sentido, vale la pena
mencionar la influencia de la colonizacién bacteriana
crénica de las vias aéreas sobre la evolucién de la
EPOC. De forma similar, muchos estudios apuntan ha-
cia un efecto destructivo sobre el pulmén de las exacer-
baciones repetidas. Sin embargo, no existen todavia es-
tudios longitudinales que hayan demostrado la relacién
entre las exacerbaciones recurrentes y la pérdida de fun-
cién pulmonar en la EPOC.

No se dispone de métodos rdpidos y baratos para
diagnosticar la etiologia bacteriana de las exacerbacio-
nes, por lo que el tratamiento debe ser empirico casi
siempre.

Respecto al tratamiento, la posible etiologia bacteria-
na de las agudizaciones leves estd en entredicho. Tam-
bién la hipdtesis que apunta a una etiologia virica en los
pacientes leves agudizados que secundariamente se
complican con una sobreinfeccién bacteriana es una po-
sibilidad interesante, que exigiria el tratamiento antibi6-
tico en esta situacion, pero que atin no se ha demostrado.

Probablemente la curacién clinica sea un término ex-
cesivamente ambiguo y subjetivo para valorar el resulta-
do del tratamiento antibitico y no permita comparar la
eficacia de diferentes farmacos. Se deben ensayar nue-
vos parametros de eficacia del tratamiento, como la ca-
lidad de vida o el tiempo libre de sintomas, o bien utili-
zar como marcadores algunos pardmetros bioquimicos
de inflamacién bronquial. Estos y otros aspectos son
motivo de intensa investigacién actual, y seguro que en
un futuro cercano van a responder a algunas de las pre-
guntas que nos formulamos al enfrentarnos al paciente
con una EPOC agudizada.

Resumen

La EPOC es una enfermedad muy frecuente, que
afecta aentre el 6 y el 12% de la poblacién mayor de 40
aflos. Su asociacién con el tabaco es evidente, aunque
existen también otros factores de riesgo en América la-
tina, como el humo de lena. Las exacerbaciones son el
problema mds frecuente de consulta al médico de estos
pacientes, y su tratamiento debe ser lo mds enérgico po-
sible para evitar la alta tasa de fracaso terapéutico, que
oscila entre el 14 y el 26%. El tratamiento antibidtico
debe estar orientado por la prevalencia de los gérmenes
causantes, sus patrones de sensibilidad a los antibidticos
y la disponibilidad en cada drea geogréfica. La identifi-
cacion de pacientes con bronquitis aguda y sin signos
de infeccion bacteriana, que van a curar su episodio sin
secuelas y sin necesidad de tratamiento antibidtico, es
una meta importante, pues ahorrard la utilizacién inne-
cesaria de antimicrobianos. Los pacientes con una
EPOC moderada a grave o con factores de riesgo de fra-
caso deben recibir un antibidtico de forma empirica. En
este caso debe ser un farmaco que cubra los patégenos
mads frecuentes y que no se vea afectado por los patro-
nes de resistencia de las cepas bacterianas predominan-
tes en cada zona.
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El objetivo del tratamiento de las exacerbaciones de
la EPOC debe ser la curacion clinica del mayor nimero
de pacientes y la mejor erradicacién bacterioldgica po-
sible.
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