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Introduccion

La exacerbacion de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) esta provocada, en la mayoria
de los casos, por infecciones de tipo bacteriano. Los
gérmenes cominmente implicados son Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella ca-
tarrhalis. En los enfermos méas graves las seudomonas
adquieren el maximo protagonismo. La conveniencia
o no de tratamiento antibiotico en la exacerbacion de
la EPOC ha sido tema de discusion durante muchos
anos. Sin embargo, a partir del trabajo de Anthonisen'
(1987), y sobre todo del metaanalisis de Saint? (1995),
la mayoria de autores esta a favor de su empleo, espe-
cialmente en los pacientes que cumplen, cuando me-
nos, 2 de los denominados criterios de Anthonisen: au-
mento de la disnea, del volumen del esputo y de la
purulencia. Un articulo del grupo de Anzueto, publica-
do recientemente, que comentaremos mas adelante,
también apoya de forma contundente el uso de anti-
bioticos en la agudizacion de la EPOC.

Ademas de la elevada morbimortalidad y la gran re-
percusion social que comporta la EPOC, un aspecto no
menos importante, y que ha sido bien evaluado por auto-
res nacionales, son sus costes econdémicos’. Con relacion
a las exacerbaciones, la administracion generalizada de
antibioticos es uno de los factores que incrementa el
gasto sanitario. Por otra parte, la utilizacion indiscrimi-
nada de antibidticos favorece el desarrollo de resisten-
cias a éstos. Por todo ello, diversas sociedades médicas
han elaborado guifas con recomendaciones para optimi-
zar el manejo de los pacientes con EPOC, incluido el
tratamiento de las exacerbaciones.

Guias internacionales

En primer lugar, llevaré a cabo una revision critica de
las guifas internacionales, haciendo hincapié en el trata-
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miento antibidtico de las agudizaciones. Para ello, he
seleccionado las guias que considero las mas importan-
tes. Entre ellas estan las de la sociedad europea* (ERS
1995), la americana® (ATS 1995), la britanica® (BTS
1997), la Guia Gold’ (2001) y las realizadas conjunta-
mente por el American College of Chest Physician y la
American College of Physician®’. Estas Gltimas han
sido publicadas en el afo 2001.

Al analizar las diferentes guifas internacionales publi-
cadas, observamos que para el tratamiento de primera
eleccion de las exacerbaciones de la EPOC, tanto la
ERS como la ATS recomiendan el uso de amoxicilina o
tetraciclina, y para los casos graves aconsejan emplear
cefalosporinas. Estas recomendaciones son bastante
coincidentes con las de la BTS, que también contempla
la amoxicilina o la tetraciclina como primera opcion, y
las cefalosporinas o los macrdlidos como segunda op-
cion, si no se produce una respuesta clinica o bacterio-
logica.

La guia de consenso Gold’ es realmente una buena
guia general, pero bastante limitada en lo que se refiere
a la agudizacion infecciosa. A pesar de ello, es la prime-
ra, o una de las primeras, que introduce ya el término de
resistencias locales a los antibioticos. Es una gufa mas
moderna, del afio 2001, y sus recomendaciones inclu-
yen los antibioticos que cubren los microorganismos
habituales en este tipo de infecciones, teniendo en cuen-
ta el criterio de la sensibilidad local.

Finalmente, comentaré la gufa conjunta del American
College of Chest Physicians y de la Sociedad America-
na de Medicina Interna®’. Esta guia aplica los criterios
de la medicina basada en la evidencia y, por tanto, in-
cluye estudios aleatorizados, controlados con placebo.
En total se analizaron 11 articulos. De estos estudios se
desprende, seglin los autores, que las tetraciclinas, el
cotrimoxazol y la amoxicilina son los antibidticos que
deben utilizarse, y que los antibidticos clasicos no son
superiores a los nuevos. Sin embargo, el problema que
nos encontramos para la aplicacion de estas guias es
que, actualmente, la sensibilidad de los gérmenes res-
pecto a los antibidticos empleados ha variado conside-
rablemente. Por ejemplo, en el estudio del grupo de An-
zueto, publicado en Chest!?, se introduce un anélisis no
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contemplado hasta entonces, acerca de las recaidas. En
este analisis, sobre todo en las recaidas a los 15 dias, los
autores demuestran que con el uso de antibidticos se
producen menos recaidas, excepto con la amoxicilina.
Curiosamente, en los casos en que se administrd6 amoxi-
cilina el porcentaje de recaidas fue mas elevado que en
el grupo al que no se administrd antibioticos (fig. 1). En
un estudio propio, que comparaba el cotrimoxazol con
la cefalosporina, los resultados fueron favorables y si-
milares en ambos grupos'!.

A pesar de la evidencia demostrada en los trabajos
expuestos, no cabe duda de que en la actualidad, si em-
pledramos amoxicilina o cotrimoxazol en nuestro me-
dio, habida cuenta del alto porcentaje de resistencias a
estos farmacos que tienen los gérmenes habituales, el
fracaso estarfa garantizado.

Como conclusion del analisis de las diferentes guias
internacionales podemos afirmar que se trata de reco-
mendaciones de tipo general y que abordan muy some-
ramente el tema de la agudizacion infecciosa de la
EPOC. Ademas, la mayoria de ellas estan anticuadas y
no tienen en cuenta el estado de las resistencias bacte-
rioldgicas actuales, por lo que su aplicabilidad es limi-
tada.

Guias nacionales

No comentaré la normativa SEPAR para el diagndsti-
co y el tratamiento de la EPOC'?, por tratarse de una
gufa general y porque el tema de las agudizaciones se
contempla en la guia realizada, conjuntamente con la
Sociedad Espanola de Quimioterapia y la SEMFYC'"3,
revisada en diciembre de 2002, La otra guia que inclu-
yo es la de la Asociacion Latinoamericana del Torax
(ALAT) y representantes de SEPAR', que aunque de
caracter internacional, es una guia conjunta en la que
particip6d la SEPAR, por lo que me ha parecido oportu-
no situarla entre las recomendaciones nacionales.

Siempre se debe tener en cuenta que el grado de gra-
vedad de la exacerbacion es un factor que puede prede-
cir la etiologfa. Por ejemplo, cuanto mayor es la grave-
dad, mayor es la posibilidad de que el agente causal sea

Pseudomona aeruginosa. También H. influenzae puede
estar implicado en los casos de mayor gravedad, mien-
tras que S. pneumoniae aparece en procesos mas mode-
rados y leves.

La Guia SEPAR-SEQ-SEMFyC" es seguramente la
méas completa y especifica para el tratamiento de la exa-
cerbacion de la EPOC. La eleccion de la pauta antibidti-
ca se hace de forma empirica pero teniendo en cuenta
una serie de factores:

1. La gravedad de la EPOC, que viene establecida
por la determinacion del FEV,.

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

3. La presencia de comorbilidad (diabetes mellitus,
cirrosis hepatica, insuficiencia renal, cardiopatia croni-
ca...).

4. El riesgo de participacion de P. aeruginosa en la
exacerbacion, que se establece cuando se han adminis-
trado al paciente mas de 4 ciclos de tratamiento antibio-
tico en el afio previo.

En estas recomendaciones podriamos dividir a los
pacientes en 3 grupos:

— Pacientes menores de 65 afnos, sin comorbilidad.
Los gérmenes que vamos a observar en la mayoria de
los casos seran H. influenzae, S. pneumoniae 'y M. ca-
tarrhalis.

— Pacientes con EPOC moderada-grave, sin riesgo de
infeccion por P. aeruginosa, es decir, con menos de 4
ciclos de tratamiento antibiotico previo durante un ano.
Es de presumir que los gérmenes son los mismos que en
los casos leves, pero a estos debe anadirse Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli.

— Pacientes con EPOC moderada-grave con riesgo
por P. aeruginosa, es decir, los que han recibido mas de
4 ciclos de tratamiento durante un ano. En este caso se
toma como probable la infeccion por P. Aeruginosa (ta-
bla I).

Una vez definidos los 3 grupos, las recomendaciones
sobre el tratamiento serian las siguientes (tabla II):
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Fig.1. Tasa de recaidas segin el tipo de Sin antibiéticos Amoxicilina  Augmentine  Macrdlido TMP/2  Ciprofloxacino Cefalosporina
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TABLA I

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

infeccion por P. aeruginosa
1Ib EPOC moderada o grave con riesgo
de infeccidn por P. aeruginosa

en el Gltimo ano
> 4 ciclos de tratamiento antibiotico en
el altimo ano

Grupo Definicion Caracteristicas Mecanismos mas probables

I EPOC leve en pacientes < 65 ahos H. Influenzae, S. pneumoniae,
y sin comorbilidad M. catarrhalis

IIa EPOC moderada o grave sin riesgo de < 4 ciclos de tratamiento antibidtico Como grupo I + enterobacterias

(K. pneumoniae, E. Coli)
Como grupo Ila P. aeruginosa

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Modificado de Alvarez F et al'>.

TABLA II
Pautas de tratamiento antibiotico empirico de las exacerbaciones de la EPOC
Grupo Tratamiento oral Tratamiento parenteral
1 EPOC leve en pacientes < 65 ahos Amoxicilina-clavulanico, levofloxacino,
y sin comorbilidad moxifloxacino, azitromicina,
telitromicina
IIa EPOC moderada o grave sin riesgo Amoxicilina-clavulanico, levofloxacino, Amoxicilina-clavulanico, levofloxacino,
de infeccidn por P. aeruginosa moxifloxacino, telitromicina cefalosporina de tercera o cuarta
generacion
1Ib EPOC moderada o grave con riesgo Ciprofloxacino o levofloxacino Betalactamico parenteral con actividad
de infeccion por P. aeruginosa (tratamiento elegido segin el frente a P. aeruginosa
antibiograma)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Modificada de Alvarez F et al'>.

— En el primer grupo, el tratamiento a aplicar serfa
amoxicilina-clavulanico, levofloxacino o moxifloxaci-
no. Se hace mencion a los macroélidos, en concreto azi-
tromicina o claritromicina, en el caso de que no pueda
contarse con quinolonas o betalactamicos, habida cuen-
ta de la tasa elevada de resistencias a estos antimicro-
bianos. En el segundo consenso se ha anadido a este
grupo la telitromicina, un cetolido de reciente introduc-
cion que carece de resistencias frente a los gérmenes
que habitualmente afectan al grupo.

— Por lo que se refiere a la EPOC moderada o grave,
sin riesgo de infeccion por P. aeruginosa, las propuestas
serfan amoxicilina-clavulanico, levofloxacino o moxi-
floxacino. Segtin el segundo documento de consenso,
aqui también se podria emplear telitromicina.

— En el tercer grupo, en el que hay riesgo de infec-
cion por P. aeruginosa, el tratamiento seria una quino-
lona activa frente a Pseudomona, en concreto ciproflo-
xacino, pero con la connotacidon de que en nuestro pais
hasta un 30% de aislamientos de P. aeruginosa son re-
sistentes a este antibidtico. En caso de disponer de un
estudio mediante antibiograma que confirme la resisten-
cia, se deberfa utilizar un tratamiento alternativo basado
en betalactamicos con actividad frente a seudomonas,
cefepima, piperacilina-tazobactam, imipenem o mero-
penem, solo o asociado con un aminoglucosido (tobra-
micina o amicacina) durante los primeros 3-5 dias. En
este grupo, por tanto, siempre es obligado realizar un
cultivo de esputo y su antibiograma correspondiente
para adaptar el antibidtico a los resultados. En la revi-
sion del primer consenso'* se ha anadido a este grupo
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levofloxacino, basandose en los parametros farmacodi-
namicos de este farmaco frente a P. aeruginosa, que son
superponibles a los de ciprofloxacino (el area bajo la
curva por encima de la CMI) y en que la FDA ha apro-
bado su administracion, en pacientes con sospecha de
infeccion respiratoria por seudomonas.

Las recomendaciones de la ALAT y la SEPAR son
bastante semejantes'®. En la EPOC leve la decision que
tomo este comité fue utilizar cefalosporinas de segunda
generacion (cefuroxima axetil), teniendo en cuenta que
el ambito de aplicacion era en paises de Latinoamérica.
Los nuevos macrodlidos serfan también una alternativa.
En el caso de la EPOC moderada, se utilizarian beta-
lactamicos, evidentemente con un inhibidor de las be-
talactamasas, y las nuevas quinolonas con actividad
frente a neumococo. Finalmente, la EPOC grave es
practicamente superponible al primer consenso de la
SEPAR: ciprofloxacino si se sospecha Pseudomona,
quinolonas activas frente a neumococo, y betalactami-
co mas inhibidor de betalactamasas (si hay alergia a las
quinolonas). En caso de precisar la via parenteral, los
antibioticos recomendados son los mismos del consen-
so SEPAR.

En relacion con la duracidn del tratamiento, se acor-
do que la media debia ser de 7-10 dias, de 3-5 dias si
utilizamos azitromicina y de 5 dias si prescribimos teli-
tromicina. Con las nuevas quinolonas se ha comproba-
do que con 5 dias de tratamiento se obtiene una eficacia
similar a la obtenida con 10 dfas de amoxicilina-clavu-
lanico.
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En conclusion, creemos que las guias nacionales son

mas completas y actualizadas. La administracion de anti-
biodticos en la exacerbacion de la EPOC es recomendable
y adecuada, en especial en los pacientes con EPOC mode-
rada y grave. El tratamiento antibiotico debe estar enfoca-
do de acuerdo con la prevalencia de los microorganismos
causantes y el patron de sensibilidad de los antibibticos.
Para el tratamiento empirico de las exacerbaciones de la
EPOC es til su estratificacion en 3 grupos, basandose en
la alteracion del FEV,: leve, moderada y grave.
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