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Introduccion

El problema de la infeccién en la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) ha sido, es y serd un
tema largamente debatido y, al menos en la actualidad,
sin una aclaracién completa'.

Los pacientes con EPOC constituyen un importante
problema epidemioldgico y social. Esta entidad afecta
al 6-9% de la poblacion adulta®. Pero el gran problema
de los pacientes con EPOC lo constituyen las exacerba-
ciones o reagudizaciones, que se caracterizan por pro-
ducir una modificacion de los sintomas de base, con un
aumento de la disnea como sintoma principal.

Aunque es conocido que los pacientes con EPOC
pueden albergar gérmenes en sus vias aéreas infertores
cuando estdn en fase de estabilizacion, es en estas situa-
ciones de agudizacién en las que a la infeccion se le ha
dado un papel preponderante, quiza hasta excesivo, ya
que parece que solo el 50% de las exacerbaciones son
de origen infeccioso™* y, de éstas, la tercera parte ten-
dria un origen viral®.

Debido a la enorme trascendencia que tiene esta enti-
dad, las diferentes sociedades neumoldgicas han publi-
cado recientemente normativas sobre su diagnodstico y
tratamiento’"'. Todas ellas tocan el tema de 1a infeccién
en estos pacientes, con unas recomendaciones generales
sobre el empleo de antibidticos y sobre cudndo sospe-
charla, pero dichas recomendaciones no son claras y
precisas, ya que todavia desgraciadamente no se puede
saber con certeza el papel de la infeccién en estos pa-
cientes.

Colonizacion de las vias respiratorias inferiores

Los sujetos normales tienen estériles sus vias aé-
reas'>!?, lo que es debido a que las bacterias que se in-
halan y llegan a las vias bajas son removidas del tracto
respiratorio inferior por el aclaramiento mucociliar pre-
ferentemente, asi como por los mecanismos de defensa
inmunolégicos humoral y celular, y también por una va-
riedad de proteinas del huésped'* !>,
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Desarrollo de la colonizacion en la EPOC

En los sujetos con EPOC es conocido que, estando
en fase de estabilizacidn, hasta el 50% de los mismos
puede albergar microorganismos en sus vias bajas. Este
suceso es lo que se entiende por colonizacién'®!’. Esto
es debido a 3 factores: a) alteracidn estructural de la
mucosa traqueobronquial, que provoca fundamental-
mente una disfuncién del sistema mucociliar; ») aumen-
to de la adhesividad de los gérmenes, que habitualmente
estdn en las vias altas, al epitelio respiratorio, y c¢) alte-
raciones en el sistema de defensa inmunolGgico'®.

El primer paso para que se produzca el anidamiento
de los gérmenes es la alteracién de la mucosa traqueo-
bronquial y esto se produce, fundamentalmente, por el
humo del tabaco, aunque también se ha preconizado
que podria ser originado por una infeccién viral. Por
cualquiera de estos dos agentes se origina una disfun-
cién del sistema mucociliar, con hipersecrecién de
moco y enlentecimiento del aclaramiento mucociliar, lo
que favorece el anidamiento de las bacterias'®%,

También se origina un aumento de la adhesividad
bacteriana a las células epiteliales del tracto respirato-
rio. Este aumento se da preferentemente para las bacte-
rias que anidan en el tracto respiratorio superior, como
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y
Moraxella catarrhalis®. Recientemente, en un estudio®
comparativo entre los pacientes bronquiticos crénicos y
sanos, se ha observado cémo H. influenzae demostraba
un mayor grado de adherencia en los pacientes con
broncopatia crénica.

Una vez establecidas las bacterias en el tracto respi-
ratorio, su multiplicacién y extensién estimulan al hués-
ped a desarrollar una reaccién inflamatoria®®. Si esta
reaccion para eliminar las bacterias falla, la coloniza-
cién bacteriana continda y el proceso inflamatorio tien-
de a cronificarse. Gran cantidad de neutréfilos se des-
plazan a estas zonas, lo que puede aumentar la
produccidén de mioco. Ademds, estos neutréfilos pueden
liberar proteasas, como la elastasa, lo que originaria
mas lesion a la superficie epitelial.

Por tanto, cuando la colonizacién bacteriana persiste
en las vias aéreas inferiores, la lesion al tejido respirato-
rio puede producirse de una forma directa por los pro-
ductos liberados por las bacterias y, probablemente y de
forma mds importante, por un mecanismo indirecto,
como seria la inflamacién crénica'>?. Esta lesion causa,
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a su vez, una alteracion en los mecanismos de defensa
locales de la mucosa bronquial, lo que lleva a un nuevo
anidamiento de bacterias y a mas fenémenos inflamato-
rios, y se crea un auténtico “circulo vicioso”, que haria
que las bacterias estuviesen de forma préacticamente
permanente en el tracto respiratorio inferior de estos pa-
cientes'**3.

Inflamacion y colonizacion

Un factor importante en la colonizacién bronquial de
los pacientes con EPOC es la reaccién inflamatoria que
se origina. Este proceso inflamatorio apenas ha sido es-
tudiado con marcadores inflamatorios, como lo ha sido
en el asma. Riise et al*® han publicado recientemente un
trabajo en el que estudian a 42 pacientes con broncopa-
tfa crénica en fase estable (19 de éstos con EPOC) y a
13 pacientes sanos. A todos les practicaron una toma de
muestra bacterioldgica mediante cepillado con catéter
telescopado (CT) y, posteriormente, un lavado bron-
quial para medir una serie de marcadores inflamatorios,
como mieloperoxidasa (MPO), triptasa, dcido hialuréni-
co (AH) y proteina catiénica de eosinéfilos (PCE). Es-
tos marcadores reflejarian, de una forma mds indirecta,
activacion de neutréfilos, células cebadas, fibroblastos y
eosindfilos, respectivamente. También midieron las in-
terleucinas 6 y 8 (IL-6 e IL-8), como indicadores de una
mayor activacién de células epiteliales, neutréfilos y
linfocitos. En su estudio encontraron un incremento en
la actividad de los neutréfilos, los fibroblastos y los eo-
sindfilos en los pacientes con bronquitis crénica en rela-
cion con los sanos, confirmada por las concentraciones
elevadas de MPO, IL-8, AH y PCE. No encontraron di-
ferencias, en cambio, entre los que presentaban obstruc-
cion croénica al flujo aéreo con los que no la tenfan.
También quisieron conocer si con la colonizacién bacte-
riana se producia un fenémeno inflamatorio mas inten-
so que el habitual en los pacientes con broncopatia cré-
nica, lo que se transformaria en unas concentraciones
mds elevadas aun de los marcadores, principalmente
de los neutréfilos, como serfan la MOP y la IL-8. Los
resultados que se obtuvieron demostraron que con
S. pneumoniae las concentraciones fueron las mas altas
de todas, pero estas cifras no se dieron con H. influen-
zae y otros microorganismos. Por todo ello, este estudio
demuestra que en el proceso inflamatorio de las vias aé-
reas de los pacientes con broncopatia crénica hay una
atraccién y activacién de los neutréfilos, expresada por
los valores de los marcadores inflamatorios. Sin embar-
g0, no se pudo concretar como influyen las bacterias, ya
que en los casos en los que no se aislan también estin
elevados dichos marcadores.

Influencia en la evolucion de la EPOC

Es conocido que la funcién pulmonar disminuye con
la edad y que también hay un agente que aumenta con-
siderablemente esa disminucion de la capacidad funcio-
nal, que es el tabaco'.

El hecho de tener microorganismos de forma per-
manente en las vias respiratorias no causa un mayor
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descenso de la funcién pulmonar’®. De los cuatro es-
tudios*™* prospectivos mds grandes que se han reali-
zado controlando a pacientes con broncopatia crénica
durante un largo tiempo, valorando a los mismos tan-
to en fases de estabilizacién como de exacerbacidn y
encontrando microorganismos en ambas situaciones,
se hallé que sélo en uno® (el que incluyé menos pa-
cientes y por menos tiempo), los mas frecuentes epi-
sodios de infeccidn se asociaron con un descenso
més rdpido del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (FEV,). En los otros tres, con més casos
y mds afios de seguimiento, no se produjo este fend-
meno.

Un suceso que suele ir unido a la colonizacién bacte-
riana es la hipersecrecién crénica de moco, factor que
ya fue comentado por Fletcher y Petro® en su estudio
de 792 pacientes broncopatas seguidos durante 8 afios.
Esta hipersecrecion no influfa en que la obstruccién
crénica progresara mds rdpidamente. Ademds, poste-
riormente®’ se indicé que el riesgo de muerte estaba
fuertemente correlacionado con el grado inicial de obs-
truccién al flujo aéreo, pero no con la hipersecrecion
mucosa. Recientemente, se ha publicado un estudio de
Prescott et al** en el que, como en estudios previos, se
encontré que la alteracidn ventilatoria reflejada por el
descenso del FEV, era la variable mas importante aso-
ciada al riesgo de muerte. También se observé que la hi-
persecrecion cronica de moco puede asociarse, en los
pacientes con EPOC, a un riesgo aumentado de fallecer
por infeccién bronquial, aunque las tasas de riesgo rela-
tivo eran mucho mds pequefias que con la alteracion
funcional.

Lo que parece evidente es que estos pacientes pueden
estar permanentemente colonizados y permanecer en
fase de estabilizacién, pricticamente asintomaticos™*,
Ademas, esta colonizacién no significa que el paciente
vaya a tener mds exacerbaciones, ni que tampoco vaya a
tener peor evolucion'®.

Microorganismos en la colonizacion

Para conocer la flora bacteriana que anida en los pa-
cientes con EPOC, se han efectuado miiltiples estudios
con los pacientes en fase de estabilizacién. Los trabajos
se han realizado preferentemente con el esputo, pero
evidentemente esta técnica tiene un valor muy limitado,
por lo que unicamente se han considerado las series en
las que se ha practicado alguna técnica invasiva. Dentro
de éstas, tenemos la puncidn transtraqueal (PTT)*%,
con la que se hallaron gérmenes entre el 50 y el 85%.
S. pneumoniae y H. influenzae fueron los microorganis-
mos mds frecuentes, aunque con esta técnica hay que
comentar el problema de su poca especificidad al no ha-
cer cultivos cuantitativos. Por todo ello, los estudios a
los que habria que dar més valor son los que emplean el
CT¥# que es una técnica mds fiable y cuyos resultados
se indican en la tabla I. Los resultados demuestran que
se hallaron gérmenes en concentraciones significativas
entre el 25 y el 57%, diandose el mayor nimero de casos
positivos en la serie en la que tinicamente se incluyeron
pacientes con EPOC grave™.
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TABLAT
El catéter telescopado (CT) en los pacientes con EPOC
en fase de estabilizacion

Autor N.>de | Positivos (%) Microorganismos
casos | (= 10° UFC/ml) mas frecuentes

Vereen et al’’ 18 6(33) Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus

Riise et al*® 18 6(33) Streptococcus alpha

haemolyticus

Haemophilus influenzae

Monséetal® 40 10 (25) Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae

Zalacain et al*”" 14 8(57) Haemophilus influenzae
Streptococcus viridans

Cabello et al*! 18 10 (55) Streptococcus viridans
Neisseria spp.

Zalacain etal® 88 36 (41) Haemophilus influenzae
Streptococcus viridans

*Pacientes con volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV ) < 50%.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Con estos datos, se aprecia que hay un niimero impor-
tante de pacientes con EPOC sin ningin dato clinico de
exacerbacién, que albergan gérmenes en concentracio-
nes significativas. Estas concentraciones (= 10° UFC/ml)
son reconocidas como indicativas de infeccién®, pero es
evidente que esto no se corresponde con una respuesta
clinica, y se confirma que es posible estar infectado
(desde un punto de vista bacterioldgico), sin estar clini-
camente sintomdtico™.

En cuanto a los gérmenes hallados, los resultados son
algo dispares, aunque parece claro que H. influenzae es
el microorganismo hallado con mds frecuencia, tal
como se refleja en las dos series con mayor ndimero de
casos*#2, Cabe destacar el elevado numero de gérmenes
considerados no patégenos que se han hallado y cuyo
significado no puede aclararse, aunque es conocido que
microorganismos como Streptococcus viridans pueden
causar exacerbaciones®* e incluso neumonias en los
pacientes con EPOC*48,

Factores de influencia en la colonizacion

Para hacer esta valoracidn se necesita una técnica mi-
crobiologica de alta fiabilidad, que permita obtener
unos resultados bacteriologicos fiables. Por tanto, los
estudios son muy escasos. Asi, Irwin et al*>, empleando
la PTT, encontraron un mayor niimero de casos positi-
vos en los pacientes fumadores activos. Riise et al®,
empleando el CT en un grupo de 37 pacientes con bron-
quitis crénica, de los que 18 tenfan EPOC, hallaron que
el CT fue positivo en €l 27% de los casos. En este traba-
Jo, se hizo una valoracién de los siguientes parametros:
edad, duracion de los sintomas de la broncopatia, con-
centraciones de inmunoglobulinas, hdbito tabaquico y
obstruccion cronica, todo ello para comprobar su in-
fluencia en los resultados obtenidos con el CT. Hecho el
estudio, se aprecié que ninguno de estos factores tuvo
influencia en el hallazgo de gérmenes.

Nuestro grupo* hizo un estudio sobre factores de in-
fluencia en la colonizacién de los pacientes con EPOC.
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Incluimos a 88 pacientes en fase de estabilizacién y va-
loramos la edad, el grado de obstruccién bronquial, el
hébito tabdquico, los paquetes-afio fumados y la presen-
cia de un infiltrado radioldgico, e hicimos un andlisis
estadistico univariante y multivariante. A los pacientes
les practicamos un CT, que fue positivo en el 41% de
los casos. Se observd que hubo mayor nimero de casos
positivos en los pacientes con mayor obstruccion al flu-
jo aéreo (p = 0,040) y en los fumadores activos (p =
0,017). Con el andlisis multivariante, la obstruccién al
flujo aéreo y el habito tabaquico fueron los dnicos pre-
dictores independientes de cultivos bacterianos positi-
vos en el CT. De este estudio, se puede deducir, em-
pleando una técnica de alta fiabilidad, que en la
colonizacién parecen influir el mayor grado de obstruc-
cion bronquial y el hecho de ser fumador activo.

Exacerbacion

Una de las caracteristicas en la evolucién y segui-
miento de los pacientes con EPOC es la aparicién de
exacerbaciones o agudizaciones, que se caracterizan por
una modificacién de la sintomatologfa clinica basal. Di-
chos cuadros se dan entre 1 y 4 veces por afio y se ca-
racterizan por una morbilidad que conlleva incapacidad,
costos médicos, pérdida de tiempo de trabajo y, menos
comtnmente, hospitalizacién, fallo respiratorio e inclu-
s0 muerte®-°,

Infeccion y exacerbacion

Clasicamente, se ha tendido a asociar las exacerba-
ciones con infeccidén, pero esto no es realmente asi.
Pese a la creencia generalizada de que las reagudizacio-
nes se producen por infecciones, éstas s6lo representan
el 50% de las mismas, de las cuales una tercera parte
podria tener un origen viral*®. Hay otra serie de causas
que también pueden originarlas y que deberian tenerse
en cuenta a la hora de valorar al paciente, como la con-
taminacion ambiental elevada y la variacién climdtica,
la insuficiencia cardiaca, el tromboembolismo pulmo-
nar, la depresién del centro respiratorio por fairmacos, el
neumotérax y la neumonia.

Por tanto, lo primero que habria que hacer ante un
paciente con exacerbacidn, es averiguar si la causa de
ésta es infecciosa. Para esto, hay que basarse fundamen-
talmente en datos clinicos. En diferentes estudios™, se
han dado diferentes definiciones, sin haber una unifor-
midad de criterios. En la actualidad, Ia definicién maés
empleada y aceptada es la propuesta por Anthonisen et
al”’, que habla de “un incremento de la disnca, tos y
produccién de esputo, con un incremento en la purulen-
cia del mismo''.” En esta definicién se da importancia a
dos factores, como son la purulencia y el aumento del
volumen de esputo, asi como a un dato clinico funda-
mental, como es el aumento de disnea. Pero esta defini-
cion tiene un problema importante y es que estd basada
en sintomas clinicos, es decir, no hay una correlacién
clinico-bacterioldgica. Se cree que el paciente tiene una
reagudizacién infecciosa sélo por la clinica. Esta falta
de correlacién de la clinica con la bacteriologia, que se
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da en la definicién de Anthonisen et al¥’, se ha visto
confirmada en dos estudios***, en los que se ha emplea-
do un método invasivo como es el CT. En estos dos tra-
bajos, los pacientes presentaban una reagudizacién con
los tres criterios antes mencionados (aumento de la dis-
nea, del volumen de esputo y de la purulencia). En el
primero de éstos, de Fagon et al*, con pacientes que
presentaban una reagudizacion grave, que requeria ven-
tilacién mecdnica, el CT fue positivo (= 10* UFC/ml) en
el 449% de los casos. En el segundo estudio, de nuestro
grupo™, con pacientes con EPOC grave (FEV, < 50%)
que presentaban una reagudizacién, el CT fue positivo
en el 67%. Por tanto, quedaria demostrado que la clasi-
ca definicion de Anthonisen et al’’ adoleceria de falta de
especificidad. Con todo, en la actualidad la exacerba-
cioén infecciosa sigue valorandose y diagnosticandose
con la clinica, dando gran valor a la purulencia del es-
puto y al aumento de la expectoracién purulenta®®>?,

Desde el punto de vista bacteriolégico, la técnica que
clasicamente se ha empleado es el estudio del esputo.
Esta técnica en este tipo de pacientes, con una coloniza-
ci6n casi permanente de las vias inferiores, tiene escaso
valor. Unicamente la tincién de Gram puede ser orienta-
tiva en muestras de buena calidad, si hay un solo orga-
nismo predominante>®. Recientemente, se han hecho
diferentes pruebas para mejorar ¢l rendimiento del es-
puto (induccién del mismo y cultivos semicuantitati-
vos), pero se sigue manteniendo el problema de su falta
de especificidad® 92, También se han empleado técnicas
invasivas, como la PTT, y técnicas broncoscépicas, pero
evidentemente estas técnicas no se pueden emplear sis-
temdticamente y se han usado tinicamente en estudios
epidemioldgicos, siendo su aplicacién préctica en casos
muy Concretos.

¢ Por qué se produce la exacerbacion?

La causa puede ser multifactorial. Asi, una infeccioén
viral o los niveles de contaminacién ambiental pueden
exacerbar la inflamacion preexistente en las vias aéreas,
con una acumulacién de moco por hipersecrecion, pre-
disponiendo a los pacientes a una infeccion bacteriana
secundaria®. Esta ultima podria ser endégena, por algin
microorganismo que ya anida en el sistema respiratorio,
aumentando su nimero de colonias, o exégena, por otro
microorganismo o por alguna cepa diferente de algun
germen que ya anidaba®. Todos estos procesos se sue-
len acompafiar, ademds, de un incremento en la contrac-
cién del musculo liso que estd alrededor de las vias aé-
reas, lo que, unido al aumento de la inflamacién y de la
produccién de moco, llevaria a un incremento de la obs-
truccién, que se reflejaria clinicamente por un aumento
de la disnea®.

Un problema que se plantea y para el que no se tiene
solucién en la actualidad es por qué unos pacientes pre-
sentan agudizaciones y otros no. Parece que en los ca-
sos que tienen un deterioro funcional mas importante,
con una mayor alteracion de las defensas, es mas proba-
ble que ocurran cuadros infecciosos, que en otros con
menor alteracién funcional®**4. Pero en cambio, en pa-
cientes con similar grado de obstruccidn bronquial no
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se han encontrado diferencias significativas en las varia-
bles edad, sexo y sintomas, entre los pacientes con
EPOC e infecciones respiratorias frecuentes y los que
no tienen este tipo de agudizaciones®.

En un estudio®, se ha intentado observar si los pa-
cientes que tenian mayor niimero de reagudizaciones te-
nfan aumentada la adhesividad bacteriana a las células
epiteliales del sistema respiratorio, pero no se encontra-
ron diferencias en los valores hallados respecto a los que
no tenian estos cuadros. También se han buscado marca-
dores inflamatorios en muestras respiratorias de los pa-
cientes broncdpatas cronicos con agudizaciones frecuen-
tes y en los que no las tenian. En el citado estudio®, se
observé que en los casos de reagudizaciones estaba ele-
vado el AH, pero sin ser la diferencia significativa, te-
niendo unos valores similares de MPO, IL-8 y PCE.

Es posible que exista algiin tipo de predisposicidn,
actualmente no conocida, por parte del huésped, que lo
haga mas susceptible a tener estas exacerbaciones.

Influencia en la evolucion de la EPOC

Como ya se ha comentado con la colonizacion, en la
que la presencia de microorganismos de forma perma-
nente en las vias respiratorias no causa un mayor dete-
rioro de la funcién pulmonar ni influye en la historia
natural de la enfermedad, en las agudizaciones infeccio-
sas puede decirse lo mismo'’%. Es evidente que la fun-
cién pulmonar empeora de forma muy marcada, con
caida del FEV, lo que se acompaiia de deterioro clinico
y es causa relevante de morbimortalidad durante las
agudizaciones. Sin embargo, en el curso evolutivo de la
EPOC no hay evidencia de que estos cuadros lleven a
un aumento de la caida del FEV, ni que influyan en la
evolucién de la enfermedad's-"7 .

Dado que las agudizaciones pueden originar una gran
morbilidad, es importante su prevencidn y su tratamien-
to temprano, en caso de producirse.

Microorganismos causantes de la exacerbacion

Para conocer los agentes etioldgicos bacterianos, hay
que basarse en los estudios realizados con técnicas inva-
sivas, como la PTT y las técnicas broncoscépicas, espe-
cialmente el CT, ya que el andlisis del esputo, que es la
técnica habitualmente empleada, tiene un valor muy li-
mitado.

Las series en las que se empleé la PTT®® datan de
los afios 1970-1980 y, aunque se les podria dar mds va-
lor que a las que utilizan el esputo, sus resultados hay
que tomarlos con cautela debido a que este procedimien-
to tiene el inconveniente de su falta de especificidad, si
no se emplean cultivos cuantitativos. Los resultados de
las 4 series mds conocidas oscilan entre el 78 y el 100%
de positividades. Las series mas numerosas son la de
Schreinner et al®’, con 87 casos, y la de Haas et al®, con
24 casos. H. influenzae y S. pneumoniae son los gérme-
nes mds frecuentes en la etiologia de la exacerbacion.

Otras técnicas invasivas serian las broncoscépicas.
Entre éstas, el aspirado bronquial™, cuyo valor seria si-
milar al del esputo, y fundamentalmente el CT. En la ta-
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bla II, se indican los resultados de diferentes se-
ries¥404671-74 que emplearon esta técnica, que oscilan
entre el 44 y el 100% de casos positivos. Los datos mi-
crobioldgicos son algo dispares, pero parece que H. in-
fluenzae es el agente etiolégico mds comun causante de
exacerbacion; en segundo lugar, estarfa S. preumoniae.
Con estos resultados, se confirmaria que no hay apenas
diferencias en los microorganismos hallados en la
EPOC cuando estd estable o cuando estd agudizada’,
aunque en este ultimo caso se ha observado que aumen-
ta la carga bacteriana, siendo el nimero de unidades
formadoras de colonias mds elevado®#?. Habria que
destacar, al igual que en las series de pacientes en fase
estable, como en estos casos con reagudizacion se en-
cuentran gérmenes considerados como potencialmente
no patégenos y cuyo valor es cuestionable. Es destaca-
ble también el hecho de que los bacilos gramnegativos
(BGN), excluyendo H. influenzae, aparecen en una pro-
porcion que oscila entre el 15 y el 20% en los pacientes
que tienen una agudizacién, que requeriria ventilacién
mecéanica*®’™, llegando hasta el 30% en aquellos casos
que tienen basalmente una obstruccién bronquial mas
intensa (FEV, < 50%)*. Esto podria estar en relacién
con ¢l hecho de que los pacientes con mayor deterioro
funcional, por el hecho de ser tratados con mds frecuen-
cia con antibidticos o con corticoides sistémicos, pue-
den tener BGN en mayor nimero™®7’.

De los resultados bacterioldgicos obtenidos en todas
estas series, empleando una técnica de alta fiabilidad
como es el CT, en los pacientes con una reagudizacién
de su EPOC muy seleccionados, en los que por criterios
clinicos”’ se podria sospechar que el causante del cua-
dro fuese un agente infeccioso, €ste no se ha confirma-
do en un nimero importante de casos.

La etiologfa infecciosa causante de la reagudizacion
no debe reducirse solo a las bacterias, sino que también
puede tratarse de virus y de los denominados “agentes
atipicos”, especialmente Mycoplasma pneumoniae y
Chlamydia pneumoniae. Para conocer el papel de estos
microorganismos se han utilizado fundamentalmente
tests seroldgicos. Sin embargo, estas pruebas tienen un
problema importante a la hora de valorar los resultados
y es que es muy dificil de precisar cudndo empieza y
cuando acaba una exacerbacién. En la tabla III, se expo-
nen los resultados de diferentes series® 7% en las que
se valord la incidencia de virus, y se aprecié que fue
muy variable, entre el 4,5 y el 64%, siendo los virus in-
fluenza A y B, el virus sincitial respiratorio y el parain-
fluenza 3 los mds comiinmente hallados. Hay que co-
mentar también que los pacientes con EPOC pueden
tener infecciones por virus sin empeoramiento de su es-
tado clinico. Asi, en algunos estadios se ha observado
que un 40% de las infecciones producidas por virus no
causan exacerbaci6n®%*, Ademds, como ya se comenté
previamente, los virus pueden actuar en las vias respira-
torias favoreciendo una infeccidn bacteriana posterior.

Desde el punto de vista clinico, es dificil diferenciar
la agudizacién bacteriana de la viral, por lo que, dado
que en la actualidad no existe un método fiable y rdpido
para descartar la etiologia viral, se han utilizado méto-
dos indirectos, como la determinacién sérica de protei-
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TABLA Il
El catéter telescopado (CT) en los pacientes
con exacerbacién de EPOC

N.” de | Positivos (%)
casos (2 10° UFC/ml)

Microorganismos

Autor .
uto mas frecuentes

Pollock et al”! 11 L1 (100) Haemophilus influenzae

Pseudomonas

Fagon et al*® 54 24 (44)  Haemophilus parainfluenzae
Streptococcus pneumoniae

Martinez et al’> 20 15(75)  Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae

Monsé et al® 29 15(52)  Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae

Pela et al”™ 36 18 (50)  Streptococcus preumoniae
Streptococcus alpha

haemolvticus

Zalacain et al*® 12 8 (67)  Haemophilus influenzae
Bacterias gramnegativas

Soler et al™ 35 23(66)  Streptococcus viridans

Haemophilus influenzae

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

TABLA III

Virus como causa de exacerbacion de la EPOC

Autor N.* de casos Virus (%)
Carilli et al”® 46 24 (52)
Stark et al” 185 13 (7)
Moffat y Sutherland® 68 34,5
Stenhouse™! 64 8 (12)
McNamara et al®' 42 27 (64)
Gump et al** 116 39 (34)
Buscho et al® 166 41 (25)
Philit et al®? 35 14 (40)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

na C reactiva®, que aumentaria en las exacerbaciones
bacterianas y no en las virales. Pero hasta estos momen-
tos se tienen pocos datos y el problema de diferenciar la
agudizacidn viral de la bacteriana persiste.

Respecto a los considerados “agentes atipicos”, pare-
ce que su papel es menor como causa de reagudizacion.
M. pneumoniae representarfa entre el 1 y el 10% de las
agudizaciones*'#>% y C. preumoniae parece que tam-
bién puede producir estos cuadros en estos pacientes®’®,
Recientemente, se ha publicado en un estudio® que los
pacientes con EPOC en fase estable tienen titulos eleva-
dos frente a C. pneumoniae, por lo que se sugiere que
quizd haya una asociacién entre la EPOC y la infeccioén
crénica por este microorganismo.

Evolucion de la exacerbacion

La mayoria de las agudizaciones infecciosas en la
EPOC son mucosas y se resolverdn espontdneamente
o con pequeiias modificaciones de la medicacién habi-
tual®’. Pero hay un grupo de pacientes que son menos
propensos a recuperarse, por lo que es muy importante
averiguar cudles pueden ser estos casos®. En 2 estu-
dios’'? realizados a los pacientes con infecciones respi-
ratorias, se ha comprobado que el 13 y el 25%, respecti-
vamente, acuden de nuevo al médico, dentro de las
primeras 4 semanas por la persistencia de los sintomas.
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En un intento de averiguar qué factores podrian indi-
carnos una mala evolucién, Ball et al’? estudiaron 471
casos de exacerbacion, que fueron controlados ambula-
toriamente durante 4 semanas, y observaron cuantos su-
jetos tenian que volver a su médico, dentro de ese perio-
do de tiempo, con el mismo problema respiratorio.
Hicieron una valoracién de sus antecedentes pasados,
de los sintomas presentes en el momento de la agudiza-
cion y de los hallazgos fisicos. Volvieron nuevamente al
médico, en el plazo antes referido, el 13% de los pa-
cientes, requiriendo ingreso hospitalario el 2%. En el
estudio, encontraron que los factores que podian prede-
cir una mala evolucion eran la presencia de una enfer-
medad cardiopulmonar acompaiiante y el haber padeci-
do cuatro o mas exacerbaciones en los dltimos 12 meses.
Ni los datos clinicos cuando visitaron al médico ni el
tratamiento antibidtico que se les administré influyeron
en la recuperacién. El estudio tiene sus inconvenientes
en cuanto a que no se definié uniformemente la exacer-
bacidn, participaron 172 médicos de familia, con lo que
pudo ser dificil unificar criterios, no hubo datos micro-
biolégicos y, por Gltimo, no se definié claramente 1a en-
fermedad cardiopulmonar y no se refirié qué procesos
se incluyeron. Pero, pese a esto, es un estudio novedoso
y que principalmente confirmaria la teoria de que en los
pacientes que tienen multiples exacerbaciones estas ul-
timas suelen ser, con mas probabilidad, infecciosas vy,
ademds, suelen tener peor evolucién®'°.

Es interesante destacar, ademds, que en el caso de
que se utilicen para el control bacterioldgico las mues-
tras de esputo, la persistencia de un cultivo positivo en
este tipo de muestras no quiere necesariamente indicar
una mala evolucién de la agudizacion, ya que si la recu-
peracion clinica es evidente, se deberia considerar que
la evolucién es favorable pese a la persistencia de posi-
tividad bacteriolégica en el esputo'>¥,

Antibidticos y exacerbaciones

Una de las grandes dudas que se plantean a los médi-
cos a la hora de valorar a un paciente con EPOC con
una reagudizacion es si el empleo de antibidticos va a
permitir una mejoria del cuadro.

La heterogeneidad de la EPOC y la dificultad para
identificar la causa de una exacerbacién hacen que no
haya unos datos claros que identifiquen a los pacientes
que podrian beneficiarse de un tratamiento antibidtico.
Esto determina que la mayoria de los clinicos traten las
agudizaciones como de causa infecciosa y que, por tan-
to, administren antibidticos®>%.

En diferentes estudios®**!® publicados sobre el em-
pleo de antibiGticos en reagudizaciones de la EPOC,
por parte de médicos de familia, los porcentajes estdn
entre el 80 y el 92%. Estas cifras evidentemente son
muy elevadas y, ademads, habria que tener en cuenta que
son pacientes tratados ambulatoriamente y, por tanto, no
graves. Dentro de estos estudios estd el de Huchon et
al®®, que muestra el tratamiento de diversas infecciones
respiratorias en 5 paises de la Unién Europea y en el
que exacerbaciones de los EPOC fueron tratadas con
antibidticos en el 92% de los casos y, si nos referimos
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Unicamente a Espaiia, en el 99% de los sujetos. Dentro
de nuestro pais, cabe sefialar el estudio EOLO" (estudio
observacional de limitacién obstructiva del flujo aéreo),
en el que, sobre 795 episodios de exacerbacién contro-
lados por médicos de familia, en el 91% de los casos se
administr6 un antibidtico.

Desde un punto de vista practico, se puede observar
que, pese a las diferentes recomendaciones y normati-
vas sobre el uso de antibiGticos en estos casos, €stos se
usan masivamente.

Empleo de antibicticos en las reagudizaciones

Respecto a la utilizacién de antibidticos en estos pro-
cesos, hay varios hechos que deben tenerse en cuenta:
a) los objetivos del tratamiento antibiético deberfan ser
acortar la duracién del episodio de reagudizacién y mi-
nimizar el deterioro en los pacientes con pocas reservas
pulmonares'®; asi mismo, deberian disminuir el ndmero
de recaidas a corto plazo (en los primeros 15-30 dias)*
y a largo plazo, de tal modo que la siguiente agudiza-
cién fuese mas lejana®; b) el tratamiento antibiético no
origina un freno en el descenso de la funcién pulmonar
de estos pacientes*; ¢) los antibidticos consiguen dismi-
nuir el nimero de microorganismos, es decir, la carga
bacteriana, pero no logran erradicarlos por completo, ya
que aunque se negativicen las muestras los gérmenes
pueden reaparecer en cuanto se suspenda el tratamiento
antibiético™; d) los procesos infecciosos no hacen que
la obstruccién al flujo aéreo progrese mds rapidamen-
te'®172% ¢) el tratamiento antibidtico es un factor de
riesgo de colonizacion de los tractos respiratorios supe-
rior e inferior y puede seguirse por nuevas infecciones
por microorganismos resistentes”’, y f) es dificil evaluar
el papel de los antibiéticos en la mejoria de los sinto-
mas de los pacientes con EPOC que presentan una rea-
gudizacién.

Para estudiar la respuesta al tratamiento con antibi6-
ticos, se han publicado en los ultimos 40 afios diferentes
estudios comparativos de diversos antibidticos frente a
placebo. En la tabla IV, se recogen los resultados de
6 estudios!?!-!% publicados en la década de los sesenta y,
como se indica en dicha tabla, sélo en 2 trabajos!%>!% ge
encontraron diferencias significativas favorables al anti-
bidtico. Pero en estos estudios los criterios de inclusion,
los antibiéticos administrados y la metodologia aplicada

TABLA IV
Series comparativas antibiético-placebo en EPOC
reagudizada (década de 1960)

Autor Aiio Antibiético Nrde | pesultados
casos

Elmes et al'™ 1957 Okxitetraciclina 146 NS

Berry et al'®? 1960 Oxitetraciclina 53 NS

Elmes et al'® 1965 Ampicilina 56 NS

Petersen et al'™ 1967 Cloramfenicol 43 NS

Pines et al'® 1968 Penicilina- 30 Significativo
Estreptomicina

Pines et al'* 1972 Tetraciclinas- 259  Significativo
Cloramfenicol

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; NS: no significativo.

70



R. ZALACAIN — INFECCION Y ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

fueron diferentes e, incluso, el andlisis estadistico fue
incorrecto, siendo ademas en ciertos casos muy dudoso
que el antibidtico escogido alcanzase unas concentra-
ciones efectivas en el moco bronquial.

En los udltimos 10-15 afios se han publicado estu-
diog®®3710710% mejor disefiados, con una metodologia
més correcta, que se indican en la tabla V. El mas ambi-
cioso y complejo es el de Anthonisen et al’’, trabajo que
se toma como referencia por autores y normativas. Con-
trolaron ambulatoriamente 362 reagudizaciones (180
tratadas con placebo y 182 con antibidticos) y observa-
ron que la tasa de éxitos fue mayor con antibidticos y
que la tasa de fallo terapéutico fue menor con estos far-
macos, siendo ambas diferencias significativas. En este
estudio, se efectud una division de las exacerbaciones
en funcién de 3 datos clinicos: aumento de la disnea,
del volumen y de la purulencia del esputo. En funcién
de estos 3 parametros, los antibidticos fueron claramen-
te superiores al placebo cuando se dieron los 3 datos
clinicos; la diferencia era menor cuando se dieron sélo
2 datos y eran practicamente iguales cuando habia Gni-
camente un dato clinico. Posteriormente, se han publi-
cado otros estudios, como el de Jorgensen et al'®, que
sobre 270 episodios de reagudizacién no encontraron
diferencias entre antibidtico y placebo en cuanto a la re-
percusién clinico-funcional, ni en cuanto a la tasa de
recaidas. Sachs et al'®®, en un estudio sobre 71 casos tra-
tados todos con corticoides y, ademds, unos con antibi6-
tico y otros con placebo, comprobaron que tampoco ha-
bia diferencias en la mejoria clinica y de la obstruccion
al flujo, ni en cuanto a recaidas, entre los 2 grupos. En
este dltimo estudio habria que destacar el papel de los
corticoides, que se administraron a todos los sujetos y
que es posible que tuvieran un papel muy importante en
la recuperacién de los pacientes.

En cuanto a la influencia de los antibidticos en la
evolucién de la exacerbacidon, hay que referirse al estu-
dio de Ball et al*?, en el que, sobre 471 agudizaciones,
el 80,3% recibieron antibidticos. De los casos que reca-
yeron y volvieron al médico, no hubo diferencias entre
los que habian tomado antibidticos (13,1%) y los que
no los habian tomado (13,9%).

De cualquier modo, hacer una comparacion de todas
estas series es dificil, ya que no hay una uniformidad de
criterios en cuanto a la definicién de exacerbacion. Ge-
neralmente, son pacientes leves o moderados, y no se
incluyeron pacientes con EPOC grave o que requirieran
ingreso hospitalario. Ademads, en la gran mayoria de los
casos no hubo confirmacién bacterioldgica o ésta se ob-
tuvo por medio del andlisis del esputo.

Estos tltimos condicionantes deberian también ser
tenidos en cuenta a la hora de valorar los resultados de
un metaanélisis que ha sido publicado por Saint et al''’,
en el que se plantea la pregunta “;son los antibiticos
beneficiosos en los pacientes con EPOC con exacerba-
cion?”’ Para ello, revisaron estudios sobre el tema en
lengua inglesa, entre 1955 y 1994, que fueran ensayos
aleatorizados, en los que se hubieran usado antibiéticos
en un grupo y placebo en otro, que todos los pacientes
tuvieran una exacerbacién y que hubiese datos suficien-
tes. Hallaron 239 trabajos, de los que nueve cumplieron

A

TABLA V
Series comparativas antibidtico-placebo en EPOC
reagudizada (décadas de 1980 y 1990)

Autor Ao Antibiético N de Resultados
casos
Nicotra et al* 1982 Tetraciclina 40 NS
Anthonisen et al”’ 1987 Amoxicilina- 362  Significativo
Doxiciclina-
Cotrimoxazol
Manresa et al'®’ 1987 Amoxicilina 19 NS
Jorgensen et al'® 1992 Amoxicilina 270 NS
Sachs et al'® 1995 Amoxicilina- 171 NS
Cotrimoxazol

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; NS: no significativo.

estos requisitos. De estos nueve, en siete encontraron un
efecto favorable al antibiético. Se hallé un pequefio
beneficio en los pacientes que fueron tratados con anti-
bidticos, indicando estos andlisis una pequefia, pero
estadisticamente significativa, mejoria debida a los anti-
bidticos. Esta mejoria puede ser clinicamente significa-
tiva, especialmente en los pacientes con enfermedad
grave. Ademads, los pacientes hospitalizados podrian be-
neficiarse mas que los ambulatorios, quizd porque esta-
ban mas enfermos al comienzo del tratamiento.

Indicaciones del tratamiento antibiotico
en las agudizaciones

Son las siguientes: a) cuando se dan los 3 criterios cli-
nicos clasicos (aumento de la disnea, del volumen de es-
puto y de la purulencia del mismo), y ») cuando se dan 1
o 2 criterios habria que individualizar, pero se deberfan
dar en los siguientes casos: en los pacientes con EPOC
grave (FEV, < 50%), en los pacientes con més de 4 agu-
dizaciones por afio, en los pacientes con edad mayor de
65 afios y en los que se halle existencia de fiebre.

Con estas indicaciones, se observa que un elevado
nimero de los pacientes que ingresan en el hospital re-
quiere tratamiento antibidtico.

Profilaxis con antibidticos

Este es también un tema muy debatido. Cldsicamen-
te, se afirmaba que en los pacientes con un elevado nu-
mero de agudizaciones (seis 0 mas por afio), la adminis-
tracidn de antibidticos en perfodos cortos de tiempo,
mensualmente, parecfa disminuir el nimero de reagudi-
zaciones''"''2, Posteriormente, esto no ha podido confir-
marse y parece que son mas los efectos perjudiciales
(aparicién de resistencias y sobreinfecciones) que los
beneficios. Por ello, actualmente no se recomienda la
profilaxis con antibidticos, salvo en casos muy excep-
CionaleSQ.lO.84,l 13.

Prevencion de las reagudizaciones infecciosas

Las medidas preventivas irfan encaminadas a reducir
el nimero y la intensidad de las agudizaciones. Dentro
de éstas, las mds importantes son las vacunas. La vacu-
na mds conocida y utilizada es la de la gripe, cuya ad-
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ministracién anual se recomienda a todos los pacientes
con EPOC7', aunque no hay estudios que demuestren
la eficacia en funcion del grado de obstruccién bron-
quial que presenten estos sujetos. Otro factor a valorar a
la hora de administrar esta vacuna es la edad, ya que la
mortalidad por influenza es referida casi exclusivamen-
te a los mayores de 65 afios, por lo que la eficacia en los
pacientes con EPOC mas jévenes no es tan clara'',

Otra vacuna que suele recomendarse es la neumocd-
cica, pero su aplicacion en los pacientes con EPOC es
muy debatida''®, y no se han realizado estudios en este
tipo de pacientes para valorar su eficacia.

Aparte de las vacunas, Gltimamente se han publicado
estudios con diferentes sustancias, que también parecen
prevenir o paliar la intensidad de las exacerbaciones.
Asi, en uno de estos trabajos''® se observé cémo la ad-
ministracién de AH, por via subcutanea, reducia signifi-
cativamente el nimero de estos cuadros en comparacion
con los que no lo recibian. Se indicaba que esto podria
ser de este modo porque el AH estimula los mecanis-
mos de defensa, actuando sobre la capacidad funcional
de los neutréfilos. En otro estudio'’, los autores emplea-
ron agentes inmunoestimulantes, hechos de extractos
bacterianos, y comprobaron que los pacientes con
EPOC que tomaban esta medicacion tenian igual ndme-
ro de agudizaciones que los que no la tomaban, pero el
riesgo de ser hospitalizado era menor y, asi mismo, la
estancia hospitalaria era mas reducida. Estos estudios
son trabajos aislados, que hay que tomar con cautela y,
por tanto, hasta no tener mds datos no debe recomen-
darse el empleo de estas sustancias''®.
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