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Exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC)

La historia natural de la EPOC se caracteriza por una
pérdida progresiva de la funcién pulmonar que lleva a
una peor tolerancia al esfuerzo y un deterioro en la cali-
dad de vida del paciente. Una peculiaridad de esta en-
fermedad son las agudizaciones o exacerbaciones, que a
menudo son la causa de un primer contacto con el mé-
dico e incluso del descubrimiento del diagndstico. Estos
episodios de agudizacién (AEPOC), que por término
medio ocurren de 1,5 a 2 veces por afio para el conjunto
de los enfermos, constituyen un importante problema de
salud publica por la morbilidad que causan', por su
impacto en la calidad de vida de los pacientes y por el
coste econémico que originan*. Es bien conocido que
los pacientes que presentan mds episodios de agudiza-
cién tienen peor estado de salud y que la frecuencia de
exacerbaciones predice un deterioro mas acelerado de la
funcién pulmonar. Se ha constatado que, aunque un
25% de los pacientes con EPOC no presentaba exacer-
baciones en un periodo de 12 meses de seguimiento, un
30% de aquellos con enfermedad mds grave presenta-
ban en dicho periodo entre 4 y 10 exacerbaciones, las
cuales eran las causantes del 75% de todas las exacerba-
ciones de conjunto de pacientes’.

La exacerbacion se define como un deterioro sosteni-
do del estado del paciente, mds alld de las propias varia-
ciones diarias, que es de aparicion brusca y persistente
y que obliga a un cambio en la medicacién habitual que
toma el paciente para el control de la enfermedad®. Esta
definicién se basa en la capacidad del paciente para per-
cibir el cambio establecido, ya que no hay marcadores
bioldgicos precisos para identificar la presencia de una
AEPOC.

Factores que determinan las exacerbaciones

Existen unos factores clinicos predictores de exacer-
bacidn frecuente, como son la tos diaria, la presencia de
sibilancias y la produccién de esputo, asi como el ni-
mero de episodios de agudizacién ocurridos en el afio
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anterior. Igualmente, se ha comprobado que los pacien-
tes fumadores y con signos de bronquitis crénica tienen
una probabilidad doble de presentar una exacerbacion
respecto a los que no tienen bronquitis crénica’. Las
causa son claras. El deterioro del aclaramiento mucoci-
liar y la hipersecrecion mucosa favorecen la adherencia
y la replicacién bacteriana. Por otra parte, las exacerba-
ciones de la EPOC son mads frecuentes en los meses de
invierno con temperaturas frias®, cuando hay mas infec-
ciones virales en la comunidad. También en invierno
ocurren las exacerbaciones mas graves y la funcién pul-
monar de los pacientes con EPOC muestra pequefias
pero significativas reducciones con las bajas temperatu-
ras. Otros factores asimismo valorados son el incremen-
to de las citocinas y la elevacion del fibrin6geno en el
plasma. Ambos se asocian con el aumento de las exa-
cerbaciones.

Estas exacerbaciones se caracterizan por la presencia
de los criterios clinicos establecidos por Anthonisen et
al’, que las separan en 3 grupos: las de grado 1, que cur-
san con incremento de la disnea, del volumen del esputo
y de su purulencia; las de grado 2, que cursan con sélo 2
de los sintomas mencionados, y las de grado 3, que cur-
sa con uno solo de los sintomas antes citados y la pre-
sencia de dolor faringeo, rinorrea en los ultimos 5 dias,
fiebre, incremento de sibilancias, tos o taquipnea.

Infeccién bronquial y agudizacién de la EPOC

La causa mds frecuente de la exacerbacion de la
EPOC es la infeccién bronquial viral o bacteriana’®. Este
hecho se basa en la presencia habitual de expectoracién
purulenta y en el aislamiento de bacterias en la expecto-
racién en mds de la mitad de los pacientes con exacer-
bacidn, sobre todo de Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pneumoniae y Moraxella catharralis'®. Debe
igualmente considerarse la posible presencia de virus,
que utilizando la técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en exudados bronquiales de pacientes
con EPOC se pueden detectar en un 23% de las exacer-
baciones!!. Afiddase a esto que hasta el 30% de los pa-
cientes con EPOC estable presenta evidencia de coloni-
zacién bacteriana bronquial en ausencia de AEPOC!'2,
En estudios recientes' se considera que las infecciones
virales pueden ser la causa de las exacerbaciones en
aproximadamente el 30% de los casos, pero es probable

Arch Bronconeumol 2004;40(Supl 6):3-8 3



VIEJO BANUELOS JL. VIRUS RESPIRATORIOS COMO CAUSA DE AGUDIZACION DE LA EPOC

TABLA I
Microorganismos mas frecuentemente aislados del tracto respiratorio de pacientes con exacerbaciones de la EPOC"?

Bacterias tipicas

Bacterias atipicas Virus

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catharralis
Haemophilus parainfluenzae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Bacilos gramnegativos oportunistas

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila spp.

Rhinovirus

Virus de la gripe A

Virus de la gripe B
Coronavirus

Virus paragripal

Herpes

Virus respiratorio sincitial
Adenovirus

que su papel sea incluso mayor como desencadenante
de reagudizaciones de etiologia bacteriana. No obstante,
tanto su papel como el de los patdégenos atipicos no estd
todavia bien establecido (tabla I).

La presencia de inflamacién y colonizacién ha per-
mitido mantener un debate sobre el papel que desempe-
fian las bacterias en las exacerbaciones. La mayoria de
los estudios encuentra bacterias en los pacientes tanto
en fase estable como en exacerbacién, aunque la carga
bacteriana suele ser mayor en las exacerbaciones agu-
das. Trabajos mads recientes insisten en la mayor puru-
lencia como causa de mayor carga bacteriana con el fin
de orientar el tratamiento antibidtico'* y, ademads, de-
muestran que la resolucién de la purulencia del esputo
se asocia con una mejoria de los sintomas respirato-
rios". Todos estos argumentos indican que la infeccién
bronquial (viral o bacteriana) posiblemente cumple un
papel en la etiopatogenia del 50-60% de todos los epi-
sodios de AEPOC. En los casos restantes deben buscar-
se los mecanismos alternativos que permitan desarrollar
mejores alternativas terapéuticas.

Como consecuencia de estas premisas, los antibioti-
cos suelen usarse de forma empirica en casi todos los
pacientes con AEPOC. Hay otros factores afiadidos que
contribuyen a esta estrategia terapéutica usual, como
son: a) el incompleto conocimiento de la patogenia de
las exacerbaciones de la EPOC; b) los problemas clini-
cos y microbioldgicos para la diferenciacién entre etio-
logia bacteriana y no bacteriana; c¢) las dificultades de
interpretaciéon de muestras respiratorias de pacientes
con colonizacién habitual del tracto respiratorio; d) la
falta de consenso en la definicion de la exacerbacién y
en la clasificacion de la gravedad de la enfermedad res-
piratoria, y e) diferencias en los resultados y los méto-
dos empleados en muchos ensayos clinicos.

TABLA 11
Mecanismos de actuacion viral en la EPOC.
Posibles mecanismos por los que los virus
inducen una exacerbacién'’

Hipersecrecién mucosa

Daiio epitelial

Liberacién de detritus en la via aérea

Desequilibrio broncoconstrictor/broncodilatador

Reduccioén de la aclaraciéon mucociliar

Exudado plasmaético

Aumento de RANTES con reclutamiento de eosinéfilos
Accidn sobre receptores M, que produce broncoconstriccion
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Un aspecto de interés de las exacerbaciones es su re-
lacién con el prondstico de la enfermedad. Un amplio
estudio® que incluye a 1.016 pacientes con EPOC grave
demostré que aproximadamente la mitad (51%) de las
exacerbaciones estuvieron causadas por infecciones. De
forma global sobrevivié al alta hospitalaria el 89% de
los pacientes. Sin embargo, 446 (44%) presentaron un
total de 754 nuevos ingresos en los 6 meses siguientes.
A su vez, la tasa de mortalidad continué aumentando
tras el alta hospitalaria (fue del 30% a los 3 meses del
primer ingreso y del 50% a los 2 afios), lo que permite
relacionar la exacerbacién con la mortalidad en la
EPOC.

Papel de los virus en la exacerbacion de la EPOC

Las infecciones virales del tracto respiratorio inferior
en pacientes con EPOC pueden causar dafio directo en
la mucosa, con el resultado de alteraciones en el epitelio
ciliado, incremento de la produccién de moco, presen-
cia de células necrdticas en la luz de la via aérea y au-
mento de exudado plasmatico'®. Ademds, la infeccién
viral causa estrechamiento de la via aérea, que, a su vez,
puede favorecer la infeccién bacteriana secundaria.
Igualmente existe un incremento de la hiperreactividad
bronquial que puede deberse a cambios en el equilibrio
de sustancias broncoconstrictoras y broncodilatadoras
en la via aérea. En las infecciones virales se ha observa-
do un incremento de las concentraciones de endotelina
1, que desencadenan episodios agudos de asma y que
también estdn aumentadas en las exacerbaciones de la
EPOC"". Pueden también incrementarse los valores de
acetilcolina, con efectos directos e indirectos sobre los
receptores muscarinicos M, que producen un aumento
de la broncoconstriccién'®, Son pues varios los meca-
nismos que pueden causar alteraciones por la infeccion
viral (tabla II).

Varios hallazgos patoldgicos en la EPOC aportan
evidencia indirecta del papel de los virus en las exacer-
baciones. La eosinofilia presente en las biopsias practi-
cadas puede ser la explicacién del incremento de RAN-
TES como un efecto directo de los virus en las células
epiteliales. Todo el proceso inflamatorio, junto a una res-
puesta inflamatoria sistémica asociada a las infecciones
virales, supone un aumento de los sintomas de disnea en
la EPOC. La evidencia directa de la infeccidn viral es
necesaria, sin embargo, para establecer la contribucién
de los virus a las exacerbaciones. En la tabla III se red-
nen los estudios mds importantes de la etiologia viral de
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TABLA III
Resumen de los hallazgos en estudios virales de las exacerbaciones de la EPOC"
Autores N.° de Rhinovirus (%) Virus de la gripe (%) Virus paragripal (%) Vlr;i;esglr ?;:l;m Adenovirus (%)
exacerbaciones
Exacerbacion | Estable | Exacerbacion | Estable | Exacerbacion | Estable | Exacerbacién |Estable | Exacerbacion | Estable

Smith et al"® 1.030 4.8 0,5 49 0,2 2,8 0,7 0,8 0,6 0,7 0,5
Seemungal et al'! 43 23,3 0
Buscho et al?! 166 2,7 0,55 10,2 6,4 6 7 0 0,7 1,2 0,7
Lamy et al* 49 28,6 1 24,5 0,5 6 1 0 0,75
Greenberg et al* 323 4.9 2,5 6,2 2.5 0,3
Stenhouse® 64 9,4 1,5 0 0 3,1 0
Gump et al* 116 12,9 0,2 7,8 0,2 43 0,05 2,6 0

las exacerbaciones. Muchas evidencias son indirectas y
dependen de la valoracién seroldgica. La seroconversion
de virus especificos no esta asociada de forma consisten-
te con el deterioro clinico y, por otra parte, la serocon-
versién en el momento de una exacerbacién no es una
evidencia probada de etiologia viral.

Los estudios realizados en cortos periodos pueden
verse influidos por el efecto de epidemias y, probable-
mente, achacar la variacién clinica a algunos de los vi-
rus implicados. El nimero de exacerbaciones atribui-
bles a una etiologia viral y, por tanto, no tratables con
antibidticos convencionales puede ser menor que el ini-
cialmente estimado. Los estudios de los afios sesenta y
setenta encontraron un porcentaje aproximado del 50%
de exacerbaciones de origen viral, definidas por el titulo
de anticuerpos del patégeno viral. Estudios mds recien-
tes con periodos de seguimiento mas prolongados han
dado otra perspectiva a esta cuestion. El cultivo de Rhi-
novirus se valoré en un grupo de 150 pacientes a lo lar-
go de 8 afios y fue positivo en un 4,8% de 1.030 episo-
dios de exacerbacion, frente a un 0,5% durante la
enfermedad estable'. Otros estudios mas recientes'® han
conseguido aislar el virus en un 23% de los episodios
mediante esputo inducido y muestras nasales valoradas
por PCR, incrementando la sensibilidad para la detec-
cién del virus.

Se ha sefialado mds arriba que la infeccién viral po-
dria tener un papel en la predisposicién a una posterior
infeccién bacteriana en pacientes susceptibles por la
subyacente enfermedad pulmonar. La frecuencia de esta
asociacion se desconoce, pero las interacciones entre vi-
rus y bacterias se han documentado bien en modelos
animales y en humanos sanos. Un estudio® examind es-
pecificamente la relacién entre infeccién viral y bacte-
riana en la EPOC. La primera se encontré asociada con
aislamientos de H. influenzae y S. pneumoniae en el
cultivo de esputo. Ademds hubo una alta incidencia de
seroconversion de anticuerpos de H. influenzae en el
grupo infectado por virus, lo que indicaria que es una
posible secuencia de acontecimientos.

Considerando los trabajos publicados, la contribu-
cion de los virus a las exacerbaciones de la EPOC esta
determinada por los episodios epidémicos y la inmuni-
zacién por la vacuna. Existe evidencia de una propor-
cién de episodios de exacerbacién de EPOC asociados
con infeccién viral, sobre todo virus de la gripe, y en
este sentido la vacunacién se muestra beneficiosa. Sin
embargo, las infecciones virales del tracto respiratorio

son causa comun de morbilidad en individuos sanos, y
los datos acerca de si los pacientes con EPOC son més
susceptibles a la infeccién resultan contradictorios. Al-
gunos estudios han mostrado significativamente mas in-
fecciones virales en pacientes con EPOC, mientras que
otros no han hallado diferencia respecto a individuos
sanos®.

Susceptibilidad a la infeccion viral

La hipoétesis de que los pacientes con mds exacerba-
ciones podrian tener mas infecciones por virus resulta
atractiva. Sin embargo, en el estudio de Greenberg et
al® no se evidencié que los pacientes con EPOC mos-
traran una susceptibilidad a la infeccién por virus respi-
ratorios mayor que los sujetos control. En este estudio
no se usaron técnicas de PCR para la deteccién de vi-
rus, y por ello es posible que algunas infecciones no se
detectaran. En otro estudio® se detect6 al menos un vi-
rus en el 64% de los pacientes usando PCR y, ademis,
estos pacientes tuvieron una mayor frecuencia de exa-
cerbaciones que aquellos en quienes no se aislaron vi-
rus. Asi, los pacientes con una historia de exacerbacio-
nes frecuentes pueden ser mds susceptibles a las
infecciones virales, aunque son necesarios mas estudios
para establecer la naturaleza de esta susceptibilidad.
Debe tenerse en cuenta que los pacientes con exacerba-
ciones frecuentes suelen comunicarlas méas a menudo al
médico y asi incrementar el diagnéstico. Otra posibili-
dad es que los pacientes con exacerbaciones frecuentes
desarrollen un incremento de la molécula 1 de adhesién
intercelular (ICAM-1), que es el mayor receptor para
los virus respiratorios humanos. Se ha observado? que
la expresién latente de adenovirus, la proteina E1A, en
las células del epitelio alveolar de pacientes con enfise-
ma puede incrementar la ICAM-1, y éste podria ser un
mecanismo por el que se incrementa la susceptibilidad
de infeccién por Rhinovirus en la EPOC.

La infeccién por virus se liga a sintomas mds graves
y a marcadores de inflamacién de la via aérea como la
interleucina 6 y a cifras elevadas de fibrinégeno plas-
madtico. Presentan mecanismos similares a las exacerba-
ciones la inflamacidn sistémica, el estrés oxidativo y la
respuesta T helper 1 celular. Un estudio reciente® mues-
tra que el 56% de los pacientes con exacerbacion que
precisaron ingreso hospitalario estaban infectados por
virus, frente a s6lo el 19% de los pacientes estables in-
gresados por otros motivos. Los virus més frecuente-
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mente aislados fueron Picornaviridae, virus de la gripe
A y virus respiratorio sincitial. Se analizaron por sepa-
rado las muestras de lavado nasal y de esputo inducido.
En el lavado nasal se encontraron virus en el 31% de los
pacientes con exacerbacion y en el 17% de los estables.
En el esputo inducido se encontraron virus en el 47% de
los pacientes con exacerbacién y en el 10% de los esta-
bles. Los hallazgos mds importantes de este estudio fue-
ron: a) las exacerbaciones de la EPOC que requieren in-
greso hospitalario se asocian con la presencia de virus
respiratorios en el lavado nasal y en el esputo inducido;
b) las muestras del tracto respiratorio inferior tienen
mads seroconversion que las del tracto respiratorio supe-
rior, y ¢) la fiebre fue el tinico sintoma clinico asociado
con la deteccién de virus en las muestras de pacientes
con exacerbacion.

Sin embargo, otro trabajo que estudi6 a pacientes con
enfisema demostré que una proporcién considerable de
pacientes en situacion estable estaban infectados por un
virus. Estos tuvieron elevados los marcadores inflama-
torios, tanto la interleucina 6 como el fibrindgeno plas-
madtico. Se observé que, mientras que los pacientes as-
maticos no presentaban mayor susceptibilidad a la
infeccién que los controles, en los pacientes con EPOC
se incrementaba la susceptibilidad. Ademads se vio que
los pacientes con exacerbaciones frecuentes presenta-
ban mas infecciones virales al afio que los que tenian
menos agudizaciones®. En consecuencia, las interaccio-
nes entre bacterias y virus son particularmente impor-
tantes en las exacerbaciones de la EPOC, de modo que
la gravedad es mayor en los pacientes con infeccién vi-
ral que tienen, ademads, infeccién bacteriana.

En pacientes con EPOC y con colonizacién crénica
por bacterias de la via aérea, la carga bacteriana se rela-
ciona con la inflamacién de la via aérea y con la progre-
sién de la enfermedad®. Sabemos igualmente que la pro-
duccién de ICAM-1 soluble en las células del epitelio
bronquial de los pacientes con EPOC después de la esti-
mulacion con factor de necrosis tumoral alfa es alta, con
incremento de la carga bacteriana en la via aérea. Esta
relacion entre la liberacion de ICAM-1 y el aumento de
bacterias apunta a que los pacientes con colonizacién
bacteriana pueden ser mas susceptibles a desarrollar exa-
cerbaciones asociadas a virus, lo que explicaria los ha-
llazgos de pacientes con una historia frecuente de exa-
cerbaciones y alta incidencia de colonizacién bacteriana.

Estudios virales

No se recomienda realizar de forma sistematica tin-
ciones para virus, cultivos y determinacion de anticuer-
pos en las exacerbaciones de la EPOC, por la relativa
baja positividad de estos tests. Sin embargo, la confir-
macién del laboratorio puede ser importante para orien-
tar el tratamiento en algunos casos seleccionados, como
son: a) sospecha de gripe por presencia de mialgias o
exposicion a casos activos de gripe; b) contacto reciente
con nifios con enfermedad respiratoria atribuible al vi-
rus respiratorio sincitial, adenovirus o virus de la gripe,
y ¢) exacerbacion prolongada sin respuesta al tratamien-
to antibidtico.
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Los recientes avances de las técnicas de laboratorio
han acortado el tiempo para la identificaciéon de virus,
especialmente gracias a las técnicas rapidas para la de-
terminacién de antigenos. Asi, la determinacién de anti-
cuerpos por fluorescencia directa en muestras nasofa-
ringeas puede obtenerse en 24 h, aunque la sensibilidad
es variable y la técnica, cara. Estd comercialmente dis-
ponible un panel de antigenos respiratorios que incluye
tests para el virus de la gripe A, virus paragripal, virus
respiratorio sincitial y adenovirus. Puede disponerse de
determinaciones para otros virus, aunque son mas cos-
tosas y problemdticas. Para establecer el diagnéstico
debe obtenerse la determinacion de titulos de inmuno-
globulina G en situacién aguda y posteriormente para
un nimero de virus respiratorios, a pesar de la semejan-
za de los sintomas clinicos. Un solo anticuerpo positivo
tipo inmunoglobulina M de un virus determinado cons-
tituye una prueba clara de infeccién reciente, pero la
frecuencia de este hallazgo es baja.

Rhinovirus, causante del resfriado comun, es habi-
tualmente el virus mds importante de los que pueden
desencadenar la exacerbacion de la EPOC. Junto a En-
terovirus pertenece al grupo Picornaviridae, de virus
ARN. Es una importante causa de exacerbaciones as-
madticas®' y recientemente se ha valorado su importancia
en las exacerbaciones de la EPOC. Tiene 100 serotipos
y su deteccion por cultivos o métodos seroldgicos es di-
ficil. Los primeros estudios que usaron cultivos y técni-
cas serolégicas determinaron un nimero pequefio de
Rhinovirus implicados en las exacerbaciones de la
EPOC. Un seguimiento a lo largo de 2 afios encontrd
Rhinovirus en el 14,9% de las exacerbaciones® y otro
trabajo® hallé6 solamente un 3,4% de exacerbaciones
atribuidas a este virus. Recientemente nuevos estudios®
han demostrado en pacientes con EPOC la presencia de
Rhinovirus en el 43% de las infecciones respiratorias
agudas y como causa del 12% de las exacerbaciones.

Patogenia del virus gripal en el tracto respiratorio

En un estudio® el virus de la gripe se relacioné con el
25% de las exacerbaciones, a pesar de que hasta un
74% de los pacientes con EPOC habian recibido vacu-
nacion antigripal. Esto ha hecho que disminuyeran las
exacerbaciones debidas a este virus incluso en las epi-
demias gripales. En otra cohorte de pacientes con
EPOC de Estados Unidos®, entre los que no estaban va-
cunados hubo el doble de hospitalizaciones y aument6
el riesgo de muerte.

La infeccién producida por el virus gripal se inicia con
la infeccion local en el tracto respiratorio superior. La per-
sona infectada, al toser o estornudar produce aerosoles
que contienen el virus, el cual puede asi penetrar de nuevo
en las vias respiratorias de otra persona por inhalacién. El
virus se multiplica en las células de las vias respiratorias y
produce una inflamacién local, con secrecion de citocinas
que son especialmente proinflamatorias y responsables en
gran medida del sindrome clinico gripal.

En su conjunto, el proceso de duplicacién viral o for-
macién de nuevas particulas virales se inicia rdpida-
mente y tarda algunas horas. Tras la unién del virus a la
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célula, el primero entra en ésta y comienza el ciclo re-
plicativo, que dura unas 6 h. La hemaglutinina es la res-
ponsable principal del poder patégeno del virus y la
neuraminidasa facilita la diseminacién y el inicio de
una nueva infeccién del virus al romper los residuos de
acido sidlico del moco, lo que produce su licuefaccién,
y asfi el virus es liberado de la célula infectada con ma-
yor facilidad.

El virus gripal tiene diversos efectos en la mucosa: a)
efecto destructor del epitelio ciliado, lo que favorece la
susceptibilidad a infecciones bacterianas. La resolucion
completa de la necrosis epitelial llega a durar probable-
mente un mes, ya que las alteraciones persisten mas alla
del periodo de recuperacion sintomatica de la fase aguda
y la cantidad de virus gripal detectada en las secreciones
es muy elevada; b) infeccion de leucocitos mono y poli-
nucleares, con lo que disminuye la capacidad de estas cé-
lulas para responder a estimulos quimiotécticos o prolife-
rativos o para destruir microorganismos; c) efecto sobre
otros microorganismos preexistentes, que produce el au-
mento de neumococos y de la adherencia plaquetaria, y
d) sensibilizacion a las endotoxinas bacterianas. Estos
efectos se encadenan de forma secuencial y determinan
la incidencia, la gravedad y la duracién de la enfermedad.

La infeccién del virus gripal provoca en el aparato
respiratorio una serie de fenémenos que evolucionan en
3 fases: a) la de replicacidn viral, que dura 72 h y coinci-
de con la aparicién de los sintomas generales de fiebre y
astenia, acompafados de signos inflamatorios de las vias
respiratorias altas; b) la inflamatoria, que dura de 7 a 10
dias y se caracteriza por la adherencia masiva de leuco-
citos polimorfonucleares y eosindfilos al territorio afec-
tado, con expresion clinica de tos, hipersecreciéon bron-
quial y ocasionalmente disnea, y c) fase de reparacién y
recuperacion, que dura de 3 a 4 semanas, habitualmente
con la restitucion total de los tejidos afectados. Pueden
observarse manifestaciones de hiperreactividad bron-
quial o incluso asma™®.

Vacunacién antigripal

La prevencién de la infeccién por los virus de la gri-
pe debe basarse en la vacunacién anual antes del inicio
de los brotes epidémicos, ya que ha demostrado ser la
medida mds eficaz para limitar el impacto de la gripe’.
Todos los documentos de consenso internacionales so-
bre el tratamiento de esta enfermedad recomiendan la
vacunacién anual a los pacientes con EPOCY. A pesar
de ello, la gripe continda siendo una de las causas mas
relevantes de exacerbacion, y en un 5-10% de los pa-
cientes puede llegar a identificarse el virus gripal en el
episodio de agudizaci6n®. En la poblacién con EPOC
mayor de 65 afos se ha encontrado, en estudios obser-
vacionales, que la vacunacion antigripal disminuye en
un 50% la frecuencia de ingreso hospitalario por neu-
monia o gripe y reduce la mortalidad por causa respira-
toria®}; ademads, la vacuna no se ha asociado a efectos
secundarios clinicamente significativos. En ensayos
controlados, se ha demostrado una reduccidén hasta la
mitad de la frecuencia de exacerbaciones a partir de las
3 semanas de la administracion de la vacuna, reduccion

que se mantiene en los meses inmediatos®. Sin embar-
2o, la eficacia de la vacunacién en menores de 65 afios
afectados de EPOC no estd claramente demostrada''.

Los inhibidores de la neuraminidasa son otra opcién
terapéutica en el tratamiento de la infeccidén gripal. Su
administracién en los 2 dias inmediatos al inicio de la
infeccién reduce ligeramente la duracién de los sinto-
mas de la gripe, por lo que estos firmacos pueden tener
alguna utilidad en el contexto de una epidemia*.

En el momento actual puede establecerse que la va-
cunacién antigripal es recomendable para el paciente
con EPOC. Su uso en enfermos mayores de 65 afios re-
duce los ingresos hospitalarios, las exacerbaciones y la
mortalidad, sin una morbilidad significativa por la vacu-
nacién. En menores de 65 afios las evidencias son muy
limitadas y su recomendacién se basa en la extrapola-
cién de las observaciones realizadas en la poblacién de
edad avanzada.

Conclusion

La etiologia de las exacerbaciones de la EPOC es
muy compleja y son muchos los factores que se asocian
con ellas. Los estudios conocidos hasta la fecha sefialan
que los virus respiratorios, y especialmente Rhinovirus,
causante del catarro comun, son desencadenantes im-
portantes de las agudizaciones, ayudados en ocasiones
por otros agentes desencadenantes como son el frio y
los contaminantes ambientales, sin olvidar el humo del
tabaco. Acerca de la implicacién de las bacterias, bien
conocida, que ha justificado el tratamiento antibidtico
durante tantos afios, existen por el momento pocas evi-
dencias acerca de su interaccion con los virus.

El control de la infeccién causada por virus es un ob-
jetivo del tratamiento de la EPOC y su prevencién pue-
de reducir la frecuencia de exacerbaciones y mejorar,
por tanto, la calidad de vida de los pacientes. La vacu-
nacion antigripal debe ser una recomendacién habitual
para estos enfermos, sobre todo para los mayores de 65
afios. La reduccién de las exacerbaciones tendrd proba-
blemente un impacto considerable en la morbilidad y
mortalidad asociadas a la EPOC.
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