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Es un hecho incuestionabie que entre el 50 y 100 %
de los pacientes que sufren de EPOC albergan gérme-
nes en sus vias aéreas!® y hay evidencia de que estos
microorganismos son responsables, al menos en parte,
de un proceso inflamatorio caracterizado por la pre-
sencia de neutrofilia en las secreciones respiratorias.

La esterilidad normal del drbol traqueobronquial ha
de considerarse el resultado de un balance favorable al
ser humano entre el acceso de los micoorganismos a
las vias aéreas y su proliferaciéon por un lado, y varios
mecanismos defensivos que tienden a eliminarlos por
el otro. Los gérmenes hallados en los pacientes con
EPOC (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae y Moraxella [Branhamella] catarralis en orden
decreciente de importancia) son habitantes normales
de la faringe’ y, por tanto, tienen asegurado el acceso
al tracto respiratorio inferior mediante la microaspi-
racién del contenido orofaringeo, un fendmeno fisio-
logico que ocurre en la mayoria de los individuos
durante el suefio®. En condiciones normales, sin em-
bargo, estos microorganismos no {legan probablemen-
te a establecer contacto con el epitelio respiratorio,
sino que son retenidos en la capa mucosa suprayacen-
te por varias glicoproteinas (mucinas, fibronectina) o
la propia IgA-secretoria y drenados eficazmente al
exterior por el aparato mucociliar®!l. Este sistema de
arrastre es capaz de transportar una particula desde
un bronquiolo terminal hasta la glotis (17-32 ¢m) en
menos de 90 minutos, periodo de tiempo seguramente
inferior al que necesita una bacteria para multiplicar-
se in vivo.

La presencia de una poblacién bacteriana estable en
las vias aéreas de los enfermos afectos de EPOC sugie-
re, pues, la existencia de una alteracion estructural
que determina ya sea un aumento de la adhesividad
de los gérmenes al epitelio, ya sea un trastorno del
arrastre mucociliar, ya sea una combinacién de ambos
clementos. Hay pruebas, en efecto, de que las cepas de
/1. influenzae no tipable caracteristicas de los pacien-
tes con EPOC tienden a asociarse solo con dreas de
epitelio respiratorio lesionado!?, muy frecuentes en
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este tipo de enfermos'3. Por otro lado, el menoscabo
del arrastre mucociliar es un fenémeno constante en
los individuos que adolecen de bronquitis crénica,
aunque no parece guardar relacién con el grado de
obstruccion al flujo aéreo'®. Es posible que los pacien-
tes afectos de EPOC que mantienen estériles sus vias
aéreas sufran menos deterioro del sistema de arrastre
mucociliar que los que presentan gérmenes en las
mismas, aunque el grado de trastorno funcional sea
semejante; esta hipotesis, que explicaria la ausencia
de bacterias en un subgrupo de enfermos, no ha sido
investigada de forma directa. La disfuncion del apara-
to mucociliar es, presumiblemente, el elemento pato-
genético comun que determina la presencia de gérme-
nes en las vias aéreas de los pacientes con entidades
diversas como el sindrome del cilio inmévil, la fibro-
sis quistica o las bronquiectasias de cualquier etiolo-
gia. En el paciente con “EPOC inespecifica”, el dafio
lo inician probablemente varias sustancias ciliotoxi-
cas contenidas en el hiumo del tabaco y termina fijan-
dose cuando ocurren los cambios histoldgicos caracte-
risticos, como son las anormalidades ultraestructura-
les de los cilios, 1a sustitucién del epitelio ciliar de los
bronquiolos por células mucosecretoras, la denuda-
cion del epitelio respiratorio y la metaplasia escamo-
sa'l'13, La hipersecrecién de moco y los cambios suti-
les de sus propiedades viscoeldsticas contribuyen
al deterioro del arrastre mucociliar, y la infeccién
bacteriana o virica no hacen sino agravar la situacion
por mecanismos que se comentardn mds adelante.

Son muiltiples los argumentos que refrendan la pio-
genicidad de los gérmenes que pueblan las vias aéreas
de la mayoria de los pacientes EPOC. En primer
lugar, la asociacion de pus y bacterias en las secrecio-
nes respiratorias es una evidencia clinica repetida-
mente verificada’®, que constituye de hecho el puntal
de la teoria bacteriana de las exacerbaciones de la
EPOC, ya que la purulencia del esputo es un compo-
nente frecuente, aunque no constante, de las mismas.
Por otro lado, en estudios destinados a evaluar la
historia natural de la EPOC ha podido correlacionarse
la presencia en el suero de precipitinas especificas
contra H. influenzae y, en menor grado, frente a S.
prneumoniae'®'” con la frecuencia de expectoracion
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purulenta. En el mismo sentido apuntan otros traba-
jos que han relacionado de una forma directa los
niveles de varios indices de actividad leucocitaria e
inflamacién bronquial con la presencia de gérmenes
en las secreciones respiratorias. En un estudio re-
ciente'®, caracterizado por la escasa frecuencia (50 %)
con que se aislaron gérmenes en las muestras obteni-
das mediante catéter telescopado de pacientes que
requerian ventilacion mecdnica como consecuencia
de una exacerbacion, la unica diferencia entre el gru-
po de infectados y no infectados, ademas del grado de
fiebre, era la concentracion muy superior de leucoci-
tos en la secrecién bronquial de los primeros. Por
ultimo, seria improbable que una presencia bacteriana
como la existente en ldas vias aéreas de los pacientes
con EPOC no resultara pidgena. La infeccién bron-
quial en estos individuos se caracteriza por ser a me-
nudo polimicrobiana y de alta densidad, con concen-
traciones de gérmenes del orden de 105/ml? 3¢ niveles
sélo alcanzados, aparte de en la EPOC, en caso de
neumonia.

Existe evidencia de que varios productos metaboli-
cos de las bacterias y los leucocitos polimorfonuclea-
res (LPMN) pueden ser lesivos para el aparato respi-
ratorio. Los gérmenes habituales, como H. influenzae
y neumococo, producen sustancias ciliotéxicas y esti-
mulantes de la secrecion bronquial que podrian cola-
borar al deterioro del arrastre mucociliar'®, Varias
especies de Gram negativos, en particular H. influen-
zae y H. parainfluenzae, sintetizan cantidades clinica-
mente signficativas de histamina que podrian contri-
buir a la contraccion del musculo liso respiratorio, a la
hiperproduccion de moco, al aumento del tono vagal
y a la inflamacién bronquial®®. Los LPMN contienen
diversas protesas, la mds importante de las cuales es la
elastasa, con capacidad para deteriorar la funcion del
aparato mucociliar e hidrolizar la elastina y otras
proteinas que constituyen el material de soporte de las
estructuras broncopulmonares?!. La administracién
de elastasa a los animales de experimentacion produ-
ce enfisema en ¢l parénquima pulmonar y metaplasia
de células secretoras en las vias aéreas, hallazgos his-
tolégicos tipicos de la EPOC'3, Los LPMN sintetizan
también inactivadores (radicales libres de oxigeno,
metaloproteinasa) del principal sistema antiproteasa
del aparato respiratorio, a los que cabria atribuir la
presencia de actividad elastolitica en el esputo infecta-
do de los pacientes con EPOC o que sufren de bron-
quiectasias y supuracién bronquial crénica'®?2. En
este ultimo grupo de enfermos, la purulencia y la
actividad elastolitica del esputo desaparecen o se
mantienen a niveles bajos cuando un tratamiento
antibiético adecuado consigue reducir de forma signi-
ficativa la concentracion bacteriana bronquial®® 2.
Todo ello sugiere, en fin, que la presencia de altas
densidades de bacterias y de LPMN en las vias respi-
ratorias de los individuos con EPOC puede ser res-
ponsable tanto del deterioro funcional y clinico transi-
torio que caracteriza a las exacerbaciones agudas
como de la lesidn progresiva del aparato respiratorio,
si la situacién se mantiene.
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El hallazgo reciente de que la neutrofilia en el espu-
to de los pacientes con bronquitis cronica esta directa-
mente relacionada con el volumen de la expectoraciéon
y el grado de obstruccidn al flujo aéreo®’, parece con-
firmar el papel patogenético de los LPMN en la
EPOC, cuya base probablemente sea el desequilibrio
en ¢l balance proteasa-antiproteasa del aparato respi-
ratorio. En apoyo de esta teoria se ha comprobado
que en los pacientes con EPOC sin deficiencia del
inhibidor de proteasa alfa-1, la cantidad total de elas-
tasa presente en el lavado broncoalveolar es directa-
mente proporcional (y la capacidad antielastasa indi-
rectamente proporcional) al grado de enfisema?®.

Aunque la presencia de bacterias en las vias aéreas
de los pacientes con EPOC probablemente sea perju-
dicial y pueda contribuir a la disfuncién transitoria o
progresiva del aparato respiratorio, es indudable que
los gérmenes no son ¢l agente etiopatogénico prima-
rio, mérito que corresponde en la mayoria de los casos
al humo del tabaco?’. No obstante, las vias fisiopato-
l6gicas de la lesidn respiratoria inducida por ¢l tabaco
y las bacterias posiblemente coinciden en algunos
puntos, como la actuacién excesiva y no compensada
de las proteasas de los LPMN. El humo del tabaco
induce la sintesis por los macréfagos de un factor
quimiotdctico para los neutrdfilos y puede inactivar
por oxidacién al inhibidor de proteasa alfa-1%%. En el
momento actual no se dispone de estudios que hayan
cuantificado la importancia relativa de los distintos
estimulos neutrofilicos en los pacientes con EPOC.

Uno de los aspectos aun controvertidos en relacidon
con el papel de la infeccidon en la EPOC es su relevan-
cia en las exacerbaciones. El término exarcerbacion
aguda suele utilizarse para designar cualquier aumen-
to de los sintomas habituales (disnea, tos, volumen de
expectoracion), en un paciente con EPOC. De lo co-
mentado antes puede deducirse que la infeccién bac-
teriana juega un papel importante sélo en aquellas
exacerbaciones en las que la purulencia del esputo es
uno de los criterios de definicién. Es obvio que los
gérmenes pidgenos no estan implicados en la totalidad
de los casos, como lo demuestra el hecho de que en un
porcentaje variable de enfermos las secreciones respi-
ratorias obtenidas durante los episodios de agudiza-
cid0n sean estériles. Parte de estas exacerbaciones pue-
den deberse a virus o a bacterias atipicas (Mycoplas-
ma pneumoniae, Chlamydia psittaci, Coxiella burnet-
ti, Chlamydia pneumoniae)*®', aunque la causa de
una proporcién de ellas es completamente desconoci-
da. Un argumento esgrimido a menudo para cuestio-
nar la implicacién bacteriana en las exacerbaciones
purulentas de la EPOC, es la evidencia de que los
mismos gérmenes aislados durante las agudizaciones
se encuentran en las vias aéreas de al menos el 50 %
de los pacientes con bronquitis crénica estable!”. Que
los microbios sean los mismos no significa, sin embar-
£0, que la situacidn sea idéntica en ambas circunstan-
cias. Tanto la evidencia experimental de que el aflujo
de LPMN al aparato respiratorio es directamente pro-
porcional al inéculo bacteriano3? 33, como el estudio
de la dinamica de la celularidad del esputo durante las
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exacerbaciones purulentas®, sugieren que estas ulti-
mas se asocian y probablemente son debidas a un
aumento de la concentracién habitual de gérmenes en
las vias aéreas previamente colonizadas. El hecho ya
comentado de que en los pacientes con supuracion
bronquial crénica sea posible lograr y mantener una
expectoracion mucosa en tanto se administren anti-
bidticos que reduzcan la carga bacteriana bronquial
apoya esta tesis. En la mayoria de los casos, sin em-
bargo, desconocemos los factores determinantes del
aumento de la poblacion bacteriana que conduce a la
exacerbacion. Presumiblemente, en una via aérea co-
lonizada, cualquier evento que cause un dafo adicio-
nal del aparato mucociliar determinard un aumento
de la densidad de gérmenes, y a este hecho cabe
atribuir las exacerbaciones purulentas en las que se
documenta infeccidn por virus o bacterias atipicas®.
Aunque es posible que factores ambientales jueguen
también algin papel, desconocemos la causa de la
mayoria de las supuestas fluctuaciones de la poblacién
bacteriana bronquial en los pacientes con EPOC.

En los parrafos anteriores se ha aportado evidencia
de que los gérmenes que habitan en las vias respirato-
rias de los enfermos afectos de bronconeumopatia
cronica no son colonizadores inocentes y de que al
menos se encuentran implicados en aquellas situacio-
nes en las que se produce expectoracion purulenta. A
este respecto, los pacientes con EPOC pueden clasifi-
carse en dos grandes grupos. Uno de ellos se caracteri-
za por la presencia de bronquiectasias y supuracién
bronquial crénica. En estos enfermos existen pocas
dudas sobre el papel lesivo de la infeccidn y los datos
preliminares sugieren que la administracion de anti-
béticos de forma intermitente o continuada, con el
objetivo de disminuir la carga bacteriana bronquial,
puede frenar el deterioro progresivo del aparato respi-
ratorio®. El otro grupo sufre de EPOC “inespecifica”.
Tales individuos producen cotidianamente una cierta
cantidad de expectoracién mucosa que sélo se torna
purulenta de forma episddica, coincidiendo a menudo
con otros signos de deterioro clinico y funcional para
constituir lo que se denomina exacerbacién aguda. En
la EPOC convencional no existe evidencia directa de
que la presencia de gérmenes en las vias aéreas o el
numero de exacerbaciones influyan en la historia na-
tural de la enfermedad!’, aunque es indudable que a
corto plazo las agudizaciones se acompaiian con fre-
cuencia de un deterioro clinico y funcional significati-
vo y son una causa relevante de morbimortalidad?’.
Las consideraciones expuestas justificarian medidas
antiinfecciosas agresivas, en particular el uso de anti-
bidticos, en los enfermos con supuracién bronquial
crénica y una utilizacion mas discreta, limitada a las
exacerbaciones purulentas, en la EPOC convencional.

La eficacia de los antibidticos en las exacerbaciones
de la EPOC ha sido, sin embargo, un tema seriamente
cuestionado a la luz de los datos obtenidos de varios
ensayos clinicos controlados!® . La controversia se
debe a que la mitad de las exacerbaciones se resuelven
sin antimicrobianos, y a que el beneficio adicional
brindado por las pautas usuales de antibidticos, a
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menudo orales y a dosis bajas, es real pero modesto.
Los trabajos “negativos” suelen adolecer de muestras
pequeiias. En 1987, Anthonisen publicé un extenso
estudio de 362 exacerbaciones, en el que demostrd
que los antibiéticos producian un beneficio estadisti-
camente significativo sobre el placebo, con una dife-
rencia global en la tasa de éxitos entre ambos grupos
del 13 % (68 % frente a 55 %)*. Esta cifra, poco im-
presionante desde el punto de vista clinico, adquiria
mayor relevancia, hasta un 20 %, al considerar las
exacerbaciones que cursaban con la triada de aumento
de la disnea, aumento del volumen de la expectora-
¢ién y purulencia del esputo. Otros argumentos en
favor de los antibidticos y quizd no menos importan-
tes que la “tasa de éxitos” eran un porcentaje menor,
casi del 50 %, de pacientes que sufrian deterioro clini-
€0, y una recuperacion mas rapida de las alteraciones
funcionales en el grupo tratado. Aunque el trabajo de
Anthonisen no establece correlaciones clinico-micro-
bioldgicas, el hecho de que los pacientes mds benefi-
ciados fueran aquellos que presentaran junto a la dis-
nea, aumento del volumen de la expectoraciéon y
purulencia del esputo, sugiere que los antibidticos
favorecieron sobre todo las exacerbaciones en las que
la infeccidn bacteriana estaba probablemente mas im-
plicada.

La moderada eficacia de los antibidticos en las agu-
dizaciones de la EPOC puede atribuirse, al menos en
parte, a la utilizacion inadecuada de los mismos.
Sorprende la escasa incidencia que sobre el disefio de
las pautas de tratamiento han tenido hasta hace poco
hechos cruciales como la naturaleza supurada de la
infeccion, los indculos elevados de gérmenes, la fre-
cuente implicacion de varios microbios y, sobre todo,
el asentamiento de las bacterias en un espacio donde
suele ser dificil que los antibiéticos alcancen concen-
traciones microbicidas. No obstante, el entusiasmo
terapéutico al que podria conducir el abordaje de las
exacerbaciones purulentas de la EPOC como si fueran
un absceso visceral 0 una meningitis, procesos simila-
res desde un punto de vista infectoldgico estricto,
problemente tampoco estd justificado. Teniendo en
cuenta la fisiopatologia de la infeccion en la EPOC, el
objetivo del tratamiento antimicrobiano en las exacer-
baciones no es tanto la erradicacion permanente de
las bacterias, lo cual parece imposible mientras sea
irreparable el menoscabo del aclaramiento mucoci-
liar, como el descenso de la concentraciéon de gérme-
nes a niveles subpiogenos.

El caracter supurado de las exacerbaciones de la
EPOC sugiere que el drenaje de las secreciones puru-
lentas deba ser un aspecto esencial del tratamiento y
pueda en muchos casos controlar la infeccion sin el
concurso de antibiéticos. La necesidad de respirar
aire ha hecho del drbol traqueobronquial un sistema
“abierto” con una sorprendente capacidad para mante-
ner el drenaje de secreciones a pesar del deterioro grave
del aparato mucociliar. Mecanismos como la tos en
las vias aéreas grandes y el transporte de doble fase en
los bronquiolos aseguran un cierto movimiento del
contenido traqueobronquial, que puede mejorarse con
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las medidas farmacolégicas y fisioterapéuticas que se
suelen aplicar a los pacientes con EPOC durante los
periodos de exacerbaciéon?.

Es obvio que para conseguir una actividad antimi-
crobiana 6ptima, el antibiotico debe alcanzar concen-
traciones inhibitorias en el lugar de la infeccion, en el
caso que nos ocupa las secreciones respiratorias que
cubren la superficie luminal de la mucosa bronquial.
Este principio de sentido comun ha sido confirmado
en la clinica, pues en varios estudios se ha podido
correlacionar la respuesta satisfactoria de las exacer-
baciones agudas de la EPOC con la presencia de nive-
les de antibidticos en el esputo superiores a la concen-
tracién inhibitoria minima (CIM) para el patégeno
aislado*!. Sin embargo, conseguir niveles inhibitorios
en las secreciones bronquiales frente a los gérmenes
implicados no siempre es facil. Desde un punto de
vista farmacocinético, las vias aéreas se comportan
como grandes reservorios con relaciones entre la su-
perficie de difusién y el volumen donde ha de concen-
trarse el farmaco muy bajas. Este hecho determina
que los antibidticos alcancen en las secreciones respira-
torias niveles inferiores (aunque proporcionales) a los
del plasma, que la concentracién mdxima se produzca
con retraso respecto al suero y que la vida media del
antimicrobiano en el interior de la luz bronquial se
alarge®. La disparidad entre los niveles alcanzados en
el plasma y en el esputo se magnifica cuando la vida
media del antibiético es corta (< 2,5 horas), como
ocurre con la mayoria de los beta-lactdmicos, los ami-
noglicédsidos, la tetraciclina y la eritromicina, cuyas
concentraciones maximas en las secreciones respirato-
rias son inferiores al 25 % de las séricas correspon-
dientes. En el caso de los antibidticos con vidas me-
dias largas (> 2,5 h), la disparidad es menor y los
niveles maximos alcanzados en las secreciones bron-
quiales superan siempre al 50 % de los séricos simultd-
neos; asi sucede con el trimetroprim, la rifampicina, el
cloranefenicol, algunos macrélicos (oleandomicina,
espiramicina), la clindamicina y las modernas quino-
lonas. La tasa de penetracion de la ceftriaxona y la
doxiciclina es aparentemente baja (4 y 18 % respecti-
vamente) a pesar de una vida media prolongada, pero
ello es atribuible a su elevada fijacidon proteica*! 43, El
unico medio de que dispone ¢l médico para lograr
mejores niveles de un antibidtico dado en el esputo,
consiste en aumentar las dosis individuales del mismo
con el fin de elevar el gradiente de concentracién
entre el plasma y la luz bronquial. El alargamiento de
la vida media del farmaco en el interior del bronquio
permite, por otra parte, espaciar las dosis mucho mds
de lo que seria apropiado atendiendo a su eliminacién
plasmadtica, hasta doce horas en el caso de antibiéticos

"cuya semivida sea inferior a 2,5 horas y cada doce o
incluso veinticuatro horas para los que excedan ese
valor. Estos principios tedricos han sido refrendados
en la prdctica, al menos parcialmente, por los resulta-
dos terapéuticos obtenidos con la amoxicilina. Una
dosis oral de este antibidtico suficiente para asegurar
un nivel bactericida en el esputo frente a H. influenzae
(3 gramos) adminstrada cada 12 horas durante 3-7
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dias ha resultado muy efectiva en el tratamiento de las
exacerbaciones purulentas de los pacientes con bron-
quiectasias* y es al menos tan eficaz como una pauta
convencional (500 mg/8 horas durante una semana)
en las agudizaciones de la bronquitis crénica®’. Mien-
tras que el espaciamiento de las dosis mejora siempre
el cumplimiento de la prescripcién, su cuantia esta
limitada obviamente por la eventual toxicidad del
farmaco. En cualquier caso, es probable que resulten
igual de efectiva y no mas téxicas, pautas en las cuales
la dosis cotidiana total prevista del antibidtico se
distribuya a lo sumo en dos tomas al dia.

Nuestro medio se caracteriza por un elevado nime-
ro de cepas de neumococo, H. influenzae y M. catarr-
halis resistentes a los antibi6ticos tradicionales*¢-*3. El
44 % de las cepas de S. pneumoniae muestran una
sensibilidad disminuida a la penicilina (CIM > 0,12
mg/1), fenémeno que se hace extensivo a la ampicilina
y sus derivados, a las cefalosporinas orales y parente-
rales de segunda generacién (cefuroxima, cefonicid), a
las cefalosporinas orales de tercera generacion (cefixi-
ma) y a algunas parenterales de tercera generacion
como la ceftacidima. Ademads, alrededor del 15 % de
neumococos son resistentes a los macroélidos, casi a la
mitad a las tetraciclinas y al cloranfenicol y alrede-
dor de dos tercios al cotrimoxazol. Excepto en algunos
casos de elevada resistencia a la penicilina (CIM > 2
mg/1), S. preumoniae permanece sensible a la cefota-
xima o la ceftriaxona y es uniformemente susceptible
a los glicopéptidos (vancomicina, teicoplanina). Por
otro lado el 35 % de las cepas de H. influenzae y la
prdctica totalidad de M. catarrhalis producen beta-
lactamasa y son resistentes a la ampicilina y sus deri-
vados, pero mantienen una buena sensibilidad a las
combinaciones de amoxicilina ¢ inhibidores de las
beta-lactamasas (dcidos clavuldnico, sulbactam), a to-
das las cefalosporinas de segunda y tercera generacion
orales o parenterales y a las quinolonas modernas
(ciprofloxacino, ofloxacino). La sintesis de beta-lacta-
masa tiene especial importancia dada la elevada fre-
cuencia con que la infeccién bronquial es polimicro-
biana, ya que el enzima producido por uno de los
gérmenes, aunque no sea ¢l predominante, puede
inactivar a la ampicilina y sus andlogos. Aproximada-
mente dos tercios de las cepas de H. influenzae son
asimismo resistentes al cotrimoxazol y a las concen-
traciones alcanzables en plasma de eritromicina y ce-
faclor, mientras que el 25 % muestran resistencia a la
tetraciclina. M. catarrhalis mantiene una buena sensi-
bilidad a eritromicina, tetraciclina y cotrimoxazol.

Si se tienen en cuenta las niveles de antibidtico
alcanzables en las secreciones respiratorias y las CIMs
de los gérmenes de nuestro entorno resulta obvio que
con las dosis habituales de amoxicilina, tetraciclinas,
cotrimoxazol y cefaclor no se conseguird inhibir mds
alld del 40-65 % de las cepas de H. influenzae o neu-
mococo. Frente a H. influenzae, el principal agente
implicado, sélo las tetraciclinas mantienen una activi-
dad moderada, mientras que unicamente la amoxicili-
na resulta en la prdctica efectiva contra el neumococo.
No obstante, con una dosis de amoxicilina de 3 gra-
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mos cada 12 horas cerca del 65% de las cepas de
H.influenzae serian susceptibles. La adicion de inhibi-
dores de beta-lactamasa a la amoxicilina, en particular
el 4cido clavuldnico, no mejora el rendimiento de ésta
frente al neumococo, pero puede elevar el porcentaje
de cepas susceptibles de H. influenzae al 75-80% vy el
de M. catarrhalis a cerca del 100 %. El cefaclor y el
cotrimoxazol resultan en la prdctica indtiles, ya que
menos del 40 % de las cepas de H. influenzae y neu-
mococo son inhibidos por las concentraciones que
pueden alcanzarse en el esputo. Los niveles de eritro-
micina obtenidos en las secreciones respiratorias inhi-
ben alrededor del 80 % de las cepas de neumococo y
casi todas las de M. catarrhalis, pero no mas del 5%
de las de H. influenzae. Esta situacidn es generalizable
al resto de los macrélidos, incluidos probablemente la
claritromicina. El ciprofloxacine, el ofloxacino y la
cefixima administradas a dosis normales alcanzan
concentraciones bactericidas en el esputo contra la
practica totalidad de las cepas de H. influenzae y M.
catarrhalis, pero no seran eficaces frente a por lo
menos el 40 % de los neumococos. Es posible que en el
futuro la introduccién de quinolonas mds activas con-
tra gram positivos solvente este problema. El éster
axetilo de la cefuroxima y el cefonicid, en dosis dia-
rias de 1-2 gramos por via oral e intramuscular, res-
pectivamente, proporcionarian cobertura frente a dos
terceras partes de los neumococos y mds de 90 % de
las cepas de H. influenzae y M. catarrhalis. Las cefa-
losporinas de tercera generacion cefotaxima y ceftria-
zona son extremadamente activas contra todos los
agentes implicados en las exacerbaciones. No obstan-
te, el elevado coste de las mismas y la necesidad de
administracién parenteral, aunque la ceftriaxona pue-
de administrarse por via intramuscular una vez al dia,
hacen poco justificable su empleo en la mayoria de los
casos.

En resumen y desde un punto de vista préctico, es
opinion de los autores que existen suficientes argu-
mentos cientificos para indicar la utilizacién de anti-
bidticos en las exacerbaciones de la EPOC que cursan
con expectoracidon purulenta. El antibidtico de elec-
cién en nuestro entorno seria un beta-lactdmico que
comprendiera en su espectro tanto las cepas de H.
influenzae productoras de beta-lactamasa como al
neumococo. Una vez asumida la decision de tratar y
elegido el fdrmaco, este debe administrarse a las dosis
que garanticen la obtencién de niveles inhibitorios en
las secreciones respiratorias. Por ultimo, es probable
que tres a siete dias de tratamiento resulten tan efica-
ces para resolver la exacerbacién aguda como pautas
mas prolongadas.
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