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Proélogo a la actualizacion

Hace ya 4 afios que la Asociacién Latinoamericana
del Térax (ALAT), reunié aun grupo multidisciplinar de
expertos para elaborar las primeras recomendaciones
sobre la exacerbacidn infecciosa de la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) y sobre neumonia
adquirida en la comunidad. Estas guias'? se publicaron
en 2001 y pretendian ser una adaptacion a la realidad
latinoamericana de los conocimientos sobre €l mangjo y
tratamiento de estas infecciones respiratorias. Hasta ese
momento, los médicos de la region debian acudir a las
normativas internacionales para poder tener una orien-
tacion sobre las bases del mango de estos pacientes;
por motivos de proximidad, las guias de la American
Thoracic Society eran probablemente las més
conocidas®*. No obstante, los distintos patrones de re-
sistencias bacterianas, asi como la realidad socioecono-
mica de la region, exigen un enfoque particular de las
enfermedades. Debido a la extension y heterogeneidad
de America Latina, es dificil establecer una pauta que
pueda ser iguamente (til para todos, pero estos docu-
mentos pueden ser un punto de orientacion para afron-
tar estos padecimientos tan frecuentes. Dentro de un
mismo pais se llegan a observar en ocasiones diferen-
cias tan importantes que aun la emision de pautas na-
cionales tendria problemas de aplicabilidad en todas las
regiones.

En los Ultimos 3 afios hemos asistido a cambios en la
terapéutica derivados de la introduccion de nuevos anti-
bidticos. También han aparecido nuevos datos epide-
miolégicos y trabajos que nos explican mejor la impor-
tancia de las bacterias en las agudizaciones de la EPOC.
Nuevos trabajos han descrito asimismo factores de ries-
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go Utiles para clasificar a los enfermos con agudizacio-
nes de la EPOC. Estos nuevos conocimientos justifican
larevision de las normativas para mantener actualizado
su contenido.

Se harespetado €l texto original y se han introducido
cambios en los puntos en los que ha aparecido nueva
evidencia. Por tanto, € lector puede utilizar este texto
de formaindependiente sin necesidad de referirse a an-
terior.

Introduccién

La EPOC es una de las enfermedades respiratorias
mas frecuentes. Tiene un curso cronico, lentamente pro-
gresivo y puede conducir alaincapacidad e incluso ala
muerte. Sobre este curso crénico aparecen episodios
agudos de exacerbacién, con un aumento de los sinto-
mas habituales, a los que pueden afiadirse la expectora-
cion purulentay lafiebre. La mayor parte de estas exa-
cerbaciones son de origen infeccioso y hasta un 75-80%
de ellas de etiol ogia bacteriang®.

La elevada prevaencia de la EPOC hace que sean di-
versos los profesionales médicos implicados en €l cui-
dado de estos pacientes. Por este motivo es importante
la elaboracion e implementacion de guias de tratamien-
to y manejo de estos pacientes, tanto en su fase estable
como durante las exacerbaciones®&®.

La presente normativa sobre la exacerbacion infeccio-
sa de la EPOC ha surgido como iniciativa de la ALAT
para aportar unas guias précticas de mangjo del paciente
aplicables a ambito latinoamericano. Este consenso se
centra exclusivamente en €l tratamiento antibacteriano,
sin entrar a discutir otros aspectos tanto farmacol 6gicos
como no farmacol égicos.

En e desarrollo de estas normativas se ha utilizado
un enfoque basado en la evidenciartras el andlisis de los
estudios cientificos més relevantes publicados hasta la
fecha de redaccion del documento. Para clasificar la
evidencia que sostiene las recomendaciones se han uti-
lizado 3 niveles: evidencia de nivel |, a partir de estu-
dios controlados y aeatorizados; evidencia de nivel 11,
a partir de estudios bien realizados y controlados pero
sin aeatorizacion (se incluyen estudios de cohortes, se-
ries de casos y estudios de casos 'y controles), y eviden-
ciadenivel |11, apartir de estudios de casos y opiniones
de expertos. Cuando las recomendaciones de tratamien-
to procedan de datos sobre susceptibilidad, sin observa-
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ciones clinicas, se catalogaran como evidencia de nivel
I1.

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

Definicion dela EPOC y de sus agudizaciones

Segin la iniciativa GOLD (Globa Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease), la EPOC es una en-
fermedad caracterizada por unalimitacion a flujo aéreo
gue no es completamente reversible. Esta limitacién a
flujo aéreo suele ser progresivay asociarse con unares-
puesta inflamatoria anormal de los pulmones a la inha
lacion de particulas o gases'®.

Clasicamente se incluyen en laEPOC 2 entidades bien
definidas: @ enfisema y la bronquitis crénice®. Esta Ulti-
ma se define por criterios clinicos y se caracteriza por la
presencia de tos y expectoracion durante mas de 3 meses
al afio en 2 0 més afios consecutivos, siempre que se ha
yan descartado otras causas. El enfisema pulmonar se de-
fine por criterios anatomopatol 6gicos y se caracteriza por
el agrandamiento anormal y permanente de |los espacios
aéreos distales a bronquiolo terminal, acompafiado por
destruccién de las paredes alveolares, sin fibrosis eviden-
te’. Los mecanismos responsables de la limitacion a
flujo aéreo son una mezcla variable de enfermedad de la
pequefia via aérea (bronquiolitis obstructiva) y de des
truccion del parénquima pulmonar (enfisema).

El curso de la enfermedad puede verse aterado por
episodios de incremento agudo de los sintomas, que es
lo que se conoce como exacerbaciones. No existen prue-
bas complementarias de amplia utilizacion para €l diag-
nostico de las exacerbaciones; por este motivo su diag-
nostico se basara en la presencia de una serie de
sintomas que son la presencia o incremento de la disnes,
el aumento en la produccion de esputo, la purulencia de
éste y otros sintomas menos frecuentes, como la fiebre o
febricula. La combinacion de varios de estos sintomas
puede utilizarse para estimar la gravedad de las exacer-
baciones y su posible origen infeccioso de acuerdo con
los criterios descritos por Anthonisen et alX.

Epidemiologia dela EPOC

La prevalencia de la EPOC en individuos mayores de
50 afios en la poblacion general se estima que puede ser
del 3 a 6% en paises desarrollados como EE.UU., lo

TABLA |
Tasasde mortalidad, por 100.000 habitantes,
por enfermedad pulmonar obstructiva crénica en algunos
paises latinoamericanos'®

Pais Tasa
Argentina 2,3-3,6
México 9,6
Colombia 15,9
Chile 19,4
Brasil 12,2
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que implica que a menos 15 millones de personas pre-
sentarén la enfermedad en ese pais'?. En Espafia, € 9%
de lapoblacion de entre 40 y 70 afios presenta de EPOC,
aunque solo e 22% de ellos estan diagnosticados y reci-
ben algun tipo de atencién médica®. Es importante re-
marcar que puede haber diferencias importantes en la
prevalencia entre diferentes areas geogréficas, incluso en
un mismo paist®. Un estudio poblacional realizado en
Brasil demostré una prevalencia de bronquitis crénica
del 12,7% en mayores de 40 afios, aunque no se pudo
obtener la prevalencia de la EPOC a carecer de estudio
espirométrico',

Esdificil obtener cifras fiables sobre la prevalenciade
la EPOC en Latinoamérica debido a que la definicion y
clasificacion de esta enfermedad son controvertidas, 1o
cual confunde las estadisticas. Ademas, la carencia de
infraestructuras para la captacion de datos en varios pai-
ses provoca una falta de informacion que dificulta el co-
nocimiento de la realidad de la EPOC. Para solventar
esta carencia, laALAT ha puesto en marcha el proyecto
PLATINO (Proyecto Latinoamericano en Obstruccion
Pulmonar), destinado a conocer la prevalencia de la
EPOC en diversos paises del &rea mediante un protocolo
comun. Hasta conocer los resultados de este proyecto,
los datos de mortalidad siguen siendo las estadisticas
mas disponibles en los paises del area. Algunos paises
tienen cifras oficiales que permiten una aproximacion al
problema de la EPOC en esta region. En México la
bronquitis crénicay el enfisema fueron la decimotercera
causa de mortalidad, con una tasa de 9,6/100.000 habi-
tantes en 1997, que ascendid en mayores de 65 afios al
octavo lugar con 157/100.000 habitantes'®s. En
Colombia la tasa de mortalidad por EPOC fue de
15,9/100.000 en 1994, En Chile la mortalidad por
EPOC ha aumentado en las Ultimas décadas y fue de
19,4/100.000 habitantes en 1990 (tabla ). En 1999, las
enfermedades crénicas de la via aérea inferior (princi-
palmente EPOC) fueron la séptima causa especifica de
muerte en ambos sexos en la poblacion chilena (estadis-
ticas del Ministerio de Salud de Chile, 1999), con una
tasa de 16,9 por 100.000 habitantes. En € mismo afio,
los varones tuvieron una tasa de mortalidad por enfer-
medades cronicas de la via aérea inferior de
18,6/100.000 y las mujeres de 15,3/100.000 habitantes.
En Brasil, la EPOC fue la cuarta causa de hospitaliza-
cion en € afio 2002 y la tasa de mortalidad fue de
12,2/100.000 habitantes (fuente: Ministerio de Salud de
Brasil, 2002).

En un trabajo de Christopher et al'°, se estimo unain-
cidencia de EPOC en Latinoamérica de 40/100.000 ha-
bitantes y una prevalencia de 319/100.000 en el afio
1990. Estas cifras fueron muy superiores al aumentar la
edad, de manera que en las personas de més de 60 afios
la prevalencia estimada fue de 2.889/100.000 habitantes
en varonesy de 1.664/100.000 en mujeres.

Todas estas cifras dan idea de la magnitud del proble-
ma, que sitda a la EPOC justo por detras de las enfer-
medades cardiovasculares y las neoplésicas como causa
de morbimortalidad. Es importante remarcar que a me-
dida que aumenta la expectativa de vida de la poblacion
aumenta también la prevalencia de la EPOC, ya que es
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una enfermedad que aparece en edades avanzadas tras
la exposicion prolongada a los agentes causales, funda-
mentalmente el humo del tabaco.

Factores deriesgo de la EPOC

La EPOC aparece debido a la presencia y actuacion
de diversos factores de riesgo. A pesar de que se han
identificado varios de estos factores, el consumo de ci-
garrillos es con diferencia el principal factor de riesgo
de laenfermedad.

El consumo de tabaco en América Latina ha aumen-
tado de forma importante desde las décadas de 1960 y
1970 hasta finales de la de 1980. Por gemplo, datos
provenientes de México sefidlan que la prevalencia de
tabaquismo para el afio 1993 fue del 25%, en tanto que
para 1998 se calculé en un 27%%. Esto implica un in-
cremento de medio punto porcentual por afio. Sin em-
bargo, en otros paises se ha comunicado un leve des-
censo, como en Brasil, donde se pas6 del 32% en
varones de 35 afios en 1989 a 24% en 2002. Los datos
disponibles indican que la prevalencia media del taba-
quismo en América Latina es del 37% en los varones y
del 20% en las mujeres. Sin embargo, hay una gran va-
riabilidad, de manera que en paises como Uruguay,
Meéxico, Chiley Pert pueden encontrarse cifras entre el
40,3 y e 66% en segmentos de poblacién urbana, mas-
culinay de niveles socioeconémicos altos, en tanto que
la prevalencia media en estos paises es del 35,8, € 27,
el 32,1y el 17%, respectivamente®2 (tablall).

Un aspecto de vital importancia es la precocidad en
el inicio del consumo, ya que la mayoria de los fumado-
res se inician en el habito entre los 13 y 15 afios de
edad. En Guatemala fuma e 25% de los adolescentes
de 15 afios de edad®® y en Uruguay € 30%. En Brasil
fuman el 4,4% de los adolescentes entre 12 y 17 afios
de sexo masculino y el 3% de las jovenes de la misma
edad?*. También es importante remarcar €l aumento de
la prevalencia en las mujeres de edad joven, lo que hace
pensar que en pocos afos las cifras de tabaquismo entre
varones'y mujeres tendran tendencia aigualarse?.

Aungue de menor relevancia, es importante sefialar

TABLA Il
Prevalencia del consumo de tabaco en algunos paises
deLatinoamérica?®?

Pais | Afio | Varones (%) Mujeres (%)
Argentina 1992 39,9 254
Bolivia 1992 50,0 21,4
Brasil 2002 28,0 20,0
Chile 1990 37,9 25,1
Colombia 1992 35,1 19,1
CostaRica 1988 35,1 20,0
Cuba 1990 49,3 24,5
El Salvador 1988 38,0 12,0
Guatemala 1989 37,8 17,7
Honduras 1988 36,0 11,0
México 1998 51,2 18,4
Paraguay 1990 241 55
Pert 2001 40,3 14,5
Republica Dominicana 1990 66,3 13,6
Uruguay 1990 40,9 26,6
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otros factores de riesgo para la aparicion de EPOC. La
contaminacion atmosférica es un factor que se ha visto
relacionado con un aumento de la mortalidad, especial-
mente en personas con enfermedades pulmonares croni-
cas. La evidencia disponible demuestra que la EPOC
puede agravarse por la exposicién a contaminacion am-
biental especialmente producida por particulas y pro-
ducir sintomas de exacerbacion, con aumento de los
ingresos hospitalarios y de la mortalidad®. Hay menos
evidencias de que los contaminantes ambientales pue-
dan causar por si mismos EPOC?,

La contaminacion en €l domicilio por €l consumo de
lefia y otras formas de biomasa se ha implicado en la
génesis de la EPOC. En algunos paises de América
Latina las cocinas de lefia se pueden encontrar en areas
rurales y emiten importantes cantidades de humo intra-
domicilario. Hay estudios epidemioldgicos que mues-
tran la asociacion entre la prevalencia de la bronquitis
cronica y la exposicion doméstica al humo de lefia. En
México, Pérez Padilla et a?” demostraron que €l hecho
de cocinar con lefia se asociaba a un riesgo relativo de
9,7 veces mas de presentar bronquitis crénica con obs-
truccion crénica a flujo aéreo. Ademés, el riesgo de en-
fermedad respiratoria crénica aumentaba de forma line-
a con las horas a afio en que se cocinaba con lefia. La
exposiciéon a humo de lefia al cocinar tiene un gran po-
tencial como agente causal de enfermedad pulmonar
crénica, especialmente en las mujeres de areas rurales,
ya que son las que se exponen directamente a él. El
humo de lefia tiene muchos toxicos y carcindgenos si-
milares a los del cigarrillo, y se considera que el 50%
de la poblacién mundia recurre a ella como fuente de
energia. Dennis et al?® han informado de datos similares
para Colombia. También en Guatemala, Luna y
Arango? estudiaron a un grupo de mujeres no fumado-
ras con obstruccion crénica a flujo aéreo y bronquitis
cronica, y observaron que el 97% de ellas tenian una
historia de més de 15 afios de exposicion a humo de
lefia con mas de 200 hafio (horas a dia multiplicadas
por los afios de exposicion). Tras estos estudios y otros
realizados en €l &rea latinoamericana se ha podido esta-
blecer de forma inequivoca la importancia de la inhala-
cion domeéstica de humo de lefia en la aparicion de
EPOC, especialmente entre mujeres no fumadoras®?
(evidenciade nivel I1).

Otros factores de riesgo de EPOC de incidencia va
riable en diferentes grupos poblacionales son la exposi-
cion profesional a humos y polvo, aungue su importan-
cia es pequefia i no se asocia a consumo de tabaco®.
También hay que considerar las infecciones respirato-
rias graves en la infancia, que condicionan una mayor
susceptibilidad frente a otro agentes que puedan afiadir-
se en €l futuro, como puede ser el humo del tabaco, la
exposicion a humo de lefia 0 exposiciones profesiona-
les®™. En un estudio realizado en Brasil, € nivel econt-
mico bajo, la deficiente escolarizacion y las infecciones
respiratorias en la infancia fueron, junto con el hébito
tabaguico, los factores asociados de forma independien-
tey significativa con el diagndstico de bronquitis créni-
ca“.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que factores pro-
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pios del individuo, como la hiperreactividad bronquial
inespecifica® o las mutaciones en genes que codifican
proteinas con efecto protector de la region pulmonar
como la afa-1-antitripsing, pueden condicionar la sus-
ceptibilidad para presentar una EPOC®34,

Etiologia de las exacer baciones infecciosas

La EPOC es una enfermedad Ientamente progresiva,
pero su curso se puede agravar de forma brusca por di-
versos motivos. El mas frecuente es lo que conocemos
como exacerbacion, en la mayoria de los casos de origen
infeccioso. No obstante, otros procesos pueden producir
clinica de insuficiencia respiratoria aguda en €l paciente
con EPOC y es importante distinguirlos, pues muchos
de ellos son tributarios de un tratamiento especifico. Las
posibles causas de insuficiencia respiratoria aguda en el
paciente con EPOC se exponen en latablalll.

Las exacerbaciones de la EPOC se presentan en una
frecuencia aproximada de entre 2 y 3 episodios por afio
en pacientes con obstruccion significativa®. Las causas
mas frecuentes son las infecciones y, de €ellas, las bacte-
rianas' (evidencia de nivel I1).

Estudios llevados a cabo utilizando técnicas invasi-
vas altamente sensibles y especificas, como el cepillado
bronquial protegido, han demostrado que durante las
exacerbaciones aumenta la proporcion de pacientes por-
tadores de gérmenes en concentraciones significativas
en las vias aéreas inferiores, a tiempo que se incremen-
ta la carga bacteriana en dicha localizacion® (evidencia
de nivel I1). Ademés, se ha observado que la presencia
de una agudizacién coincide en muchos casos con la
adquisicién de una nueva cepa de microorganismos
frente a los que el huésped no habia adquirido inmuni-
dad®. Ambas evidencias son prueba de la importancia
de la infeccion bacteriana en las exacerbaciones de la
EPOC. Los gérmenes mas frecuentemente implicados
en las exacerbaciones de la EPOC son Haemophilus in-
fluenzae, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pneu-
moniae>®. Con menor frecuencia pueden estar implica-
dos otros microorganismos como los virus y gérmenes
gramnegativos. Otras bacterias como Haemophilus pa-

TABLA I
Causasdeinsuficienciarespiratoria en el paciente
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Causas de tipo respiratorio
Infecciones respiratorias
Inhalacién de irritantes
Neumotdrax
Embolia pulmonar
Depresion respiratoria (farmacos, acohol)
Disminucion de la potencia muscular
Cancer pulmonar

Causas de tipo no respiratorio
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatiaisquémica
Infecciones no respiratorias
Colapso vertebral (osteoporosis)
Traumatismos (costales, vertebrales)
Reflujo gastroesofagico
Desnutricion y miopatia
Ansiedad y panico
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rainfluenzae, Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma
pneumoniae se estan detectando cada vez con mayor
frecuencia en pacientes con EPOC agudizada, o que in-
dica que pueden tener también un papel en las agudiza-
ciones. Estudios recientes han demostrado que las dife-
rentes bacterias implicadas se distribuyen de forma
diferente segun la gravedad de la EPOC, de modo que
los pacientes con una mejor funcién pulmonar suelen
tener agudizaciones debidas a H. influenzae o M. ca-
tarrhalis, mientras que en los pacientes méas obstruidos,
junto a H. influenzae, se pueden encontrar gérmenes
gramnegativos, incluida Pseudomonas aeruginosa®®
(evidencia de nivel I1). Es importante tener en cuenta
estos hallazgos para orientar €l tratamiento antibidtico
empirico en las exacerbaciones. Otra posibilidad que
esta adquiriendo cada vez més relevancia es la apari-
cion de infecciones mixtas, causadas por patégenos
considerados habituales y por microorganismos
atipicos™®, La importancia clinica 'y la repercusion en
el tratamiento antibidtico de estas infecciones mixtas
son aln desconocidas.

Los tratamientos antibioticos empiricos destinados a
los pacientes con exacerbacion deben tener una cober-
tura adecuada frente a los patdgenos més frecuentes. El
tratamiento clasico de las exacerbaciones se realizaba
con antibi6ticos considerados de primera linea, como la
amoxiciling, las tetraciclinasy el cotrimoxazol. Sin em-
bargo, en la Ultima década el problema de la aparicion
de resistencias a los antibi6ticos tradicionales ha adqui-
rido una especial relevancia. Los microorganismos més
frecuentes se han hecho cada vez més resistentes a los
antibidticos tradicionales, lo que obliga a utilizar nue-
vos antibidticos (evidenciade nivel 111).

La resistencia a los antibidticos por parte de H. in-
fluenzae es debida en general a la produccién de beta-
lactamasas. La aparicion de cepas productoras de beta-
lactamasas ha aumentado en EE.UU. desde el 10% en
€l afio 1984 hasta €l 42% en €l afio 19974. Entre un 85
y un 100% de las cepas de M. catarrhalis aisladas en
Europa y en EE.UU. son productoras de betalactama-
sas. En los paises de Latinoamérica, €l programa Sentry,
realizado en 10 centros de diferentes paises, ha observa-
do un porcentgje global del 93% de cepas de Moraxella
productoras de betal actamasas®.

Un problema de més reciente aparicién ha sido lare-
sistencia ala penicilina de algunas cepas de S. pneumo-
niae, no mediada por betalactamasas. La resistencia del
neumococo a la penicilina es un problema mundia cre-
ciente, de manera que las cepas resistentes en EE.UU.
pasaron de un 3% en €l afio 1988 a un 32% en 1998%.
Existen datos que indican que en diferentes paises de
L atinoamérica | as tasas de resistencia ala penicilina os-
cilan alrededor del 25%, aunque en su mayoria se debe
a unaresistencia de tipo intermedio con una concentra-
cién inhibitoria minima (CIM) entre 0,12 'y 1 mg/I*%. En
un estudio realizado en Chile se examinaron 75 cepas
de S. pneumoniae aisladas de muestras respiratorias de
pacientes adultos hospitalizados por neumonia comuni-
taria y exacerbacion de la EPOC, y se encontré que
la resistencia a la penicilina, cefotaximay eritromicina
fue del 16, el 8y el 1,3%, respectivamente. No se en-
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contraron cepas de S. pneumoniae con CIM superior a
4 pg/ml parala penicilina®.

Esta resistencia a la penicilina también coexiste en
ocasiones con resistencia cruzada a los macrdlidos, de
manera que la actividad de la claritromicina o azitromi-
cina frente a neumococo se ve frecuentemente dismi-
nuida en las cepas que son resistentes a la penicilina®.
Esta resistencia cruzada no se observa con otros anti-
bi 6ticos como las quinolonas o latelitromicina®. Esim-
portante mencionar que la resistencia a la penicilina es
un problema en constante aumento en los Gltimos afios,
el cual pone en entredicho la utilizacion de algunos an-
tibidticos clasicamente prescritos para las exacerbacio-
nes de la EPOC como los betal actémicos, las cefal ospo-
rinas orales y los macrélidos (evidencia de nivel 111).

Las frecuencias observadas de resistencia a los anti-
bidticos por parte de |os gérmenes respiratorios méas ha-
bituales en paises del area latinoamericana se muestran
enlatablalV.

Diagnéstico de las exacerbaciones

El diagnostico de las exacerbaciones sera clinico. Los
pacientes se presentan con una combinacion de diversos
sintomas, entre los que se encuentran la aparicion o in-
cremento de la disnea, € aumento en la produccion de es-
puto, la aparicion de expectoracion purulentay otros sin-
tomas menores como la fiebre o febricula. La coloracion
verdosa que confiere al esputo el tipico aspecto puru-
lento es un buen indicador de infeccion bacteriana®
(evidenciade nivel I1).

Excepcionalmente se requeriran otras pruebas diag-
nosticas en los pacientes con exacerbaciones de la
EPOC. El estudio microbioldgico del esputo con tincién
de Gram y cultivo estaraindicado en pacientes graves o
que han presentado fracasos terapéuticos previos, en
aquellos casos en los que esta técnica esté disponible.
Se debe tener en cuenta que e esputo es una muestra
sujeta a contaminacion bacteriana, por 1o que sus resul-
tados estan condicionados a la posibilidad de obtener
una muestra de buena calidad y representativa de las
vias aéreas inferiores; es decir, no debe mostrar conta-
minacion por flora orofaringea sin reaccién inflamato-
ria. Esto se reflgja en la microscopia con el hallazgo de
pocas células escamosas (pavimentosas) y abundantes
neutréfilos. Menos de 10 células pavimentosas y mas
de 25 neutrdfilos por campo de 10 aumentos son los li-
mites aceptados™. La validez del examen del esputo
disminuye notablemente en los pacientes que han reci-
bido tratamiento antibidtico previo.

La préctica de una radiografia de térax no es necesa-
ria de forma habitual en las exacerbaciones, y solo sera
precisa s existe la sospecha clinica de neumotérax o de
neumonia ante la presencia de fiebre alta o postracion, o
en aquellos pacientes que han seguido una mala evolu-
Cién a pesar de un tratamiento correcto. En estos casos |0
idedl es redlizar la radiologia de térax en 2 proyecciones,
aunque puede ser Util la préctica de una sola proyeccion
posteroanterior. No hay que olvidar que en ocasiones la
radiografia de térax puede poner de manifiesto una le-
sién parenguimatosa pulmonar indicativa de tuberculo-
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TABLA IV
Actividad comparada in vitro de diver sos antimicr obianos
frente a bacteriasrespiratoriasen América Latina

Sensibilidad (%)
S. pneumoniae | H.influenzae M. catarrhalis

Penicilina 71,4 - -
Amoxicilina 85,5 87,2 6,2
Amoxicilina-&cido

clavulanico 85,5 99,6 100
Cefuroxima 81,2 98,8 99
Cefotaxima 88,9 100 100
Cotrimoxazol 58,1 60,3 96,9
Azitromicina 87,2 100 100
Claritromicina 86,2 91,7 100
Cloranfenicol 94,0 98,3 100
Tetraciclina 74,4 98,3 96,9
Levofloxacino® 99,6 100 100
Moxifloxacino® 99,6 100 100
Telitromicina’ 100 98,4 100

Datos tomados del programa Sentry*# (234 cepas). "Datos tomados del progra-
ma PROTEKT# (514 cepas) y de Lopez et a*.

sis 0 de carcinoma bronquia en pacientes con EPOC,
por lo que en pacientes que no disponen de radiografia
previa la agudizacion puede ser una oportunidad para
realizar unaradiografia de control.

L os estudios seroldgicos solo tienen valor epidemio-
I6gico y contribuyen a un diagndstico retrospectivo.

Tasa de fracaso en |as exacer baciones
y SUSs consecuencias

Laelevada prevalenciade laEPOC y el hecho de que
los pacientes con esta enfermedad presenten entre 2y 3
exacerbaciones anuales hacen que éstas tengan una ele-
vada repercusion social y econémica. También se debe
tener en cuenta la elevada tasa de fracasos en € trata-
miento ambulatorio de las exacerbaciones, que oscila
entre el 13y & 25%°%%. El fracaso en € tratamiento de
la agudizacién comporta un coste econémico elevado,
gue viene producido por las admisiones hospitalarias,
consultas y nuevos antibi6ticos®®®, En el momento de
valorar €l coste derivado de la atencion a los pacientes
con exacerbaciones se debe tener en cuenta, junto a
coste de los farmacos utilizados, €l derivado de los fra-
casos del tratamiento. En un estudio reciente se observo
gue el fracaso era responsable del 60% del coste tota

TABLA YV
Factoresderiesgo de mala evolucién dela agudizacion
dela enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(evidencia de nivel 1)

Edad > 65 afos

Disneagrave

Comorbilidad significativa

Mas de 4 exacerbaciones en los Ultimos 12 meses
Ingreso hospitalario por exacerbacion el afio previo
Uso de esteroides sistémicos en los Ultimos 3 meses
Uso de antibidticos en los 15 dias previos
Desnutricion

'qudiopatl’a, diabetes mellitus dependiente de insulina, insuficiencia renal o he-
pética
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de las agudizaciones®%® (evidencia de nivel 1l); por
ello, es facil comprender que la utilizacion de un trata-
miento més eficaz, que consiga reducir la tasa de fraca
so, probablemente va a ser una opcion coste-efectiva.

Diversas caracteristicas del paciente aumentan el
riesgo de fracaso del tratamiento de la exacerba
CiON°LS355-576066 (ayidencia de nivel 11 y [11). Una lista
de estos factores se expone en latabla V.

El objetivo fundamental del tratamiento es conseguir
la mejoria o remision total de los sintomas. Sin embar-
go, diversos estudios han comprobado que la remisién
de los sintomas no siempre se acompafia de la eficaz
erradicacion de los patdgenos causantes de la exacer-
bacion®”%, Esta persistencia de gérmenes en las vias
aéreas inferiores, fundamentalmente debida a H. in-
fluenzae, se puede acompafiar de un estimulo inflamato-
rio%72, se ha visto asociada a una peor funcién pulmo-
nar® y a un tiempo libre de sintomas hasta la siguiente
agudizacion acortado® 737 (evidencia de nivel 11). Los
marcadores de inflamacidn en las secreciones bronquia
les de los pacientes con EPOC colonizados por H. in-
fluenzae estan significativamente aumentados respecto
alos que presentan pacientes con similar grado de obs-
truccion respiratoria pero sin colonizacion® (evidencia
de nivel Il). Ademés, se ha observado que los pacientes
gue persisten colonizados tienen agudizaciones con ma-
yor frecuencia’ (evidencia de nivel 11) y amayor nime-
ro de agudizaciones se acelera la pérdida de funcién
pulmonar™® (evidencia de nivel 1l). Ademés, la
colonizacion bronquial per se, se ha visto asociada a un
deterioro més importante de la funcién pulmonar en pa-
cientes con EPOC grave™. Por estos motivos se justifica
erradicar los microorganismos colonizantes en cuanto
sea posible, ademés de conseguir €l alivio de los sinto-
mas de los pacientes’” 78,

Tratamiento de las exacer baciones infecciosas
dela EPOC

La presente normativa se centra en el tratamiento de
la exacerbacion infecciosa de la EPOC. No obstante,
cabe recordar que el tratamiento de las exacerbaciones
debe incluir también otras medidas terapéuticas, entre
las que destacan la administracién concomitante de cor-
ticoides orales durante 7 a 15 dias™®®, €l incremento en
las dosis de broncodilatadores y la administracion de
oxigeno en caso de hipoxemia. Es importante identifi-

TABLA VI
Indicaciones para la hospitalizacion de pacientes
con exacer bacion de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica®

Respuestainadecuada al tratamiento ambulatorio
Incapacidad paraambular, comer o dormir debido aladisnea
Apoyo domiciliario inadecuado
Comorbilidad grave (insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes mellitus descompensada, isquemia cardiaca, etc.)
Estado mental alterado: confusién o letargia
Hipoxemia o hipercapnia graves
Fatiga de muscul os respiratorios (movimiento paradéjico
del abdomen)
Necesidad de ventilacion asistida, invasiva o no invasiva
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car de forma temprana a los pacientes que van a preci-
sar tratamiento hospitalario. Estos pacientes deben re-
mitirse al centro méas préximo para su atencion especia-
lizada. Una lista de indicaciones para la hospitalizacion
de pacientes con EPOC agudizada se presenta en la ta-
blaVI3,

Por trabajos previos conocemos que para que una
agudizacion se considere de probable origen bacteriano
debe manifestarse con 2 0 més de los sintomas descritos
por Anthonisen et al: aumento de la disnea, aumento
en la produccion del esputo y/o aumento en su purulen-
cia (evidencia de nivel I11). Probablemente, la colora-
cion verdosa o el aspecto purulento del esputo sea €l
signo maés indicativo de la presencia de infeccién bron-
quia bacteriana® (evidencia de nivel 11). En este sen-
tido, es importante mencionar que los pacientes con
bronquitis aguda, es decir, las personas sin obstruccion
cronicaal flujo aéreo y sin enfermedad bronquial crénica
de base, que presenten de forma aguda sintomas bron-
quiales como tos acompafiada o no de expectoracion,
no deben recibir antibidticos, especialmente si presen-
tan expectoracion de tipo mucoide®®. La mayoria de
estas bronquitis agudas son de origen viral en personas
jovenes sin factores de riesgo y son autolimitadas (evi-
dencia de nivel 1)&. Sin embargo, estudios cléasicos sobre
e tratamiento antibidtico en las exacerbaciones han de-
mostrado que los pacientes con obstruccion bronquia
(EPOC) que presentan 2 o0 mas de |os sintomas referidos
tienen un mejor curso de la exacerbacion a ser tratados
con antibidticos cuando se compara con placebo™# (evi-
dencia de nivel 1). Ademas, un estudio reciente observo
gue los pacientes tratados con antibidticos presentaban
una menor tasa de recaidas™. Por Ultimo, un metaandli-
sis demostré un efecto beneficioso significativo de los
antibiéticos en latasay en e tiempo de recuperacion de
las agudizaciones en comparacion con el placebo®.

Para lograrlo debe seleccionarse el mejor tratamiento
disponible para la infeccion bronquial en el paciente
con EPOC. En este sentido, es importante conocer la
farmacocinética y farmacodinamica de los antimicro-
bianos. Para los antibiéticos que siguen un modelo de-
pendiente del tiempo en la forma de gjercer sus efectos
antimicrobianos y tienen un efecto postantibiético mini-
mo 0 moderado (betalactamicos, macrélidos y oxazoli-
dinonas), el predictor de eficacia terapéutica mas Util es
el tiempo que las concentraciones séricas estan por en-
cima de la CIM. Con los agentes clasificados como de-
pendientes de la concentracién que tienen un efecto
postantibiético prolongado (aminoglucésidos, fluoro-
quinolonasy cetdlidos), las variables que se han asocia-
do con su eficacia antibacteriana son el &rea englobada
bajo la curva concentracion-tiempo del antibidtico en
relacion con la CIM, o érea bajo la curva inhibitoria
(AUIC), y larelacion concentracion méxima/CIM o co-
ciente inhibitorio. EI AUIC engloba la concentracion
maxima que alcanza el antimicrobiano en el lugar de la
infeccion y el tiempo de exposicion, por lo que también
puede emplearse para predecir la eficacia en antibioti-
cos dependientes del tiempo con semivida de elimina-
cion y efecto postantibiético prolongados (azitromicina,
tetraciclinas y estreptograminas). Una dosificacion que
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TABLA VII
Clasificacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con los patdgenos causantes de las exacer baciones
y tratamiento antibiético ambulatorio recomendado (evidencia de nivel I1)

S pneumoniae
C. pneumoniae

| FEV, | Patégenos mas frecuentes Tratamiento recomendado
EPOC leve sin factores de riesgo > 50% H. influenzae Amoxicilina-acido clavulanico?
M. catarrhalis Cefuroxima

M. pneumoniae

EPOC leve con factores de riesgo® > 50% H. influenzae L os anteriores méas moxifloxacino/gatifloxacino/levofloxacino
M. catarrhalis Telitromicina
SPRP

EPOC moderada 35-50% H. influenzae M oxifloxacino/gatifloxacino/levofloxacino
M. catarrhalis Telitromicina
SPRP Amoxicilina-acido clavulanico?
Gramentéricos

EPOC grave < 35% H. influenzae M oxifl oxacino/gatifl oxacino/levofloxacino
SPRP Ciprofloxacino si se sospecha Pseudomonas
Gramentéricos Amoxicilina-&cido clavulanico? (si aergia aquinolonas)©
P. aeruginosa

Azitromicina/claritromicina

SPRP: S. pneumoni ae resistente a penicilina.

30tros betal actamicos més inhibidor disponibles en América Latina son la ampicilina-sulbactam y la amoxicilina-sulbactam; °los factores de riesgo se detallan en latabla
V; %en ocasiones puede ser necesario el tratamiento intravenoso en pacientes con sospecha o confirmaciéon de infeccion por gramnegativos, incluida Pseudomonas. En este

caso se puede administrar piperacilina-tazobactam o imipenem o cefepima.

permita conseguir concentraciones elevadas del antibio-
tico, no sdlo en el foco infeccioso sino en éreas normal-
mente colonizadas, puede impedir o retrasar el fendme-
no de seleccion de resistencias. Esto se conseguird mas
fécilmente si los antibi6ticos con efecto bactericida de-
pendiente de la concentracion se dosifican de forma que
alcancen un cociente inhibitorio entre 8 y 10 o un AUIC
mayor de 100, excepto en el caso de ciertos microorga
nismos, como el neumococo, en el que bastaria un
AUIC superior a 30. Los antibidticos con efecto bacte-
ricida dependientes del tiempo deberian dosificarse con
€l objetivo de que sus concentraciones séricas superen
la CIM del patégeno durante mas del 40% del intervalo
entre las dosis*.

Para establecer las guias de tratamiento dividiremos a
los pacientes en 3 estadios de su enfermedad de base,
segun la clasificacion que aparece en la tabla VII. Esta
clasificacion se basa en |os valores espirométricos, fun-
damentalmente e volumen espiratorio forzado en €
primer segundo (FEV,), ya que en un reciente estudio
multicéntrico prospectivo se observé que los pacientes
con un FEV, inferior a 50% del predicho tenian una
probabilidad significativamente aumentada de presentar
agudizaciones por H. influenzae y que la infeccion por
P. aeruginosa no se presentaba en pacientes con un
FEV, superior a1.700 mi¥.

Debido a que en diferentes &mbitos asistenciales la
préctica de la espirometria no esté facilmente disponi-
ble®>®, existen otros signos del paciente que pueden
orientar sobre su gravedad y van a permitir una aproxi-
macién a su clasificacion. Esta serie de signos y sinto-
mas se encuentran enumerados en la tabla VIII. Se ha
considerado que los puntos de corte para EPOC mode-
raday grave se sitlen en una edad de 60 y 70 afios, res-
pectivamente. Estos puntos de corte son inferiores a los
considerados en otros paises desarrollados y se han ele-
gido teniendo en cuenta la expectativa de vida més re-
ducida de muchos paises del area |atinoamericana (evi-
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TABLA VIII
Caracteristicas clinicas de gravedad (evidencia de nivel 11)
Caracteristicas | Leve | M oderada Grave
Edad (afios) <60 60-70 >70
Disnea basal Grandes Medianos  Pequefios
esfuerzos  esfuerzos  esfuerzos

Tabaquismo activo No Si Si
Comorbilidad No Si Si
Oxigeno domiciliario No No Si
Agudizaciones el afio

previo <4 >4 >4
Hospitalizaciones el afio

previo 0 1 >1
Uso de antibidticos en

los dltimos 15 dias No Si Si

“Presencia de cardiopatia isquémica, cor pulmonale, insuficiencia renal o hepéti-
ca o diabetes mellitus dependiente de lainsulina.

denciade nivel I11).

En la EPOC moderada o grave, cuando se presenta
una exacerbacion, el tratamiento con nuevas quinolonas
con actividad frente a neumococos se justifica por la ele-
vada probabilidad de encontrar cepas de neumococos re-
sistentes a la penicilina (evidencia de nivel 111). Estas
nuevas fluorogquinolonas con actividad frente a neumo-
cocos son € levofloxacino, moxifloxacino y gatifloxaci-
no. A pesar de que las 3 son activas frente a este germen,
las CIM 90 muestran una mayor actividad intrinseca del
moxifloxacino frente a S. pneumoniae comparado con
las otras nuevas fluoroquinol onas*®’,

Se ha observado una buena sensibilidad de las bacte-
rias a cloranfenicol y podria ser una aternativa en
paises o0 areas en las que sea dificil la adquisicion de
fluorogquinolonas. Sin embargo, se debe recordar |a difi-
cultad de administrar 4 tomas diarias y los potenciales
efectos adversos asociados a cloranfenicol. Por e con-
trario, las resistencias a cotrimoxazol son muy impor-
tantes y desaconsejan el empleo de este antimicrobiano.
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TABLA IX
Antibiéticos utilizados habitualmente para el tratamiento
delasinfeccionesrespiratorias

Antibidtico Dosis Dias'de
tratamiento
Amoxicilina-édcido  875/125mg/12 h
clavulanico’ 500/125 mg/8 h 10 dias
Cefuroxima axetil 500 mg/12 h 10 dias
Claritromicina 500 mg/12 h
Presentacién OD:
vez a dia 10 dias
Azitromicina 500 mg €l primer dia,
luego 250 mg/dia 5dias
Telitromicina 800 mg/dia 5 dias
Moxifloxacino 400 mg/dia 5 dias
Gatifloxacino 400 mg/dia 7 dias
Levofloxacino 500 mg/dia 7 dias
Ciprofloxacino 750 mg/12 h 10-15 dias

"Otros betalactdmicos més inhibidor disponibles en América Latina son la ampi-
cilina-sulbactam y la amoxicilina-sulbactam; OD: once daily.

Latelitromicina es un antibiético de la nueva familia
de los cetdlidos con una importante actividad frentea S
pneumoniae, incluso resistente a la penicilina o los ma-
crélidos; sin embargo, su actividad frente a H. in-
fluenzae es similar a la de la azitromicinaf®. Un estudio
publicado demostrd equivalencia frente a la amoxicili-
na-acido clavulanico en e tratamiento de las agudiza
ciones de la bronquitis crénica®. Su indicacion esta jus-
tificada en pacientes con factores de riesgo para
mi croorganismos resistentes como alternativa a las qui-
nolonas (evidenciade nivel 111). Su utilizacién esta pen-
diente de aprobacién por las autoridades sanitarias de
diversos paises como EE.UU.

En el caso de la EPOC grave con un FEV, menor del
35%, se debe tener en cuenta la posibilidad de que P.
aeruginosa sea la causa de la agudizacion®3%, E| tra-
tamiento de eleccion en pacientes con factores de riesgo
para Pseudomonas, como |os que presentan bronquiec-
tasias, supuracion bronquial crénica o un cultivo de es-
puto anterior positivo para este germen, sera el ciproflo-
xacino oral (evidenciade nivel 111).

Las pautas de tratamiento recomendadas para los
principales antibioticos utilizados en las agudizaciones
de la EPOC se presentan en latabla | X.

Prevencion de la EPOC y sus exacer baciones

Es evidente que las medidas més eficaces parala pre-
vencion de la EPOC consisten en evitar los factores de
riesgo. En algunos casos va a ser precisa una actuacion
enérgica sobre los habitos como el tabaquismo. En otras
ocasiones resultara muy dificil conseguir esta accion
preventiva, como ocurre con la contaminacion ambien-
tal e incluso con la contaminacion domeéstica por humo
de lefla. Otros factores como los de carécter genético
son imposibles de modificar. Existen ademas otras ac-
ciones preventivas de la morbilidad asociada con la
EPOC como son las vacunaciones. Dentro de éstas de-
bemos mencionar la vacuna antigripa®, que debe admi-
nistrarse anualmente a los pacientes con EPOC siguien-
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do las recomendaciones y las cepas que notifica la
Organizacién Mundia de la Salud (evidencia de nivel
). Esto es especia mente importante en paises con cam-
bios climéticos estacionales y epidemias gripales.
También debe recomendarse la administracion de la va-
cuna antineumocacica polivalente de 23 serotipos (evi-
denciade nivel 1). Esta vacuna se administrara a los pa-
cientes con EPOC en una dosis Unica®.

Otras actuaciones supuestamente preventivas como
la administracion de vacunas orales con gérmenes lisa-
dos o lavacuna anti-H. influenzae tipo B no han demos-
trado su eficacia en pacientes con EPOC. La adminis-
tracion de otros fa&rmacos como vitaminas tampoco
tiene un papel en la prevencion de las exacerbaciones o
sobre el curso natural de la enfermedad.

Puntosde controversia

Los conocimientos sobre las exacerbaciones infeccio-
sas de la EPOC estén en continua evolucion, lo que obli-
ga a una permanente revisén de las normativas para
adaptar las nuevas evidencias cientificas a la préactica
asistencial. Algunos aspectos tienen alin un carécter espe-
culativo y nuevas investigaciones van a modificar nues-
tros conocimientos. En este sentido vale la pena mencio-
nar lainfluencia de la colonizacion bacteriana cronica de
las vias aéreas sobre la evolucién de la EPOC y la fre-
cuencia de las agudizaciones. Estudios muy recientes
indican que la colonizacion bacteriana se relaciona con
una mayor frecuencia de agudizaciones y ademés pro-
duce una pérdida acel erada de funcion pulmonar, al me-
nos en pacientes graves. Hacen falta nuevos estudios
con grupos amplios de pacientes con EPOC para confir-
mar este efecto de |a colonizacién sobre estos pacientes.

No disponemos de métodos rapidos y baratos para
diagnosticar |a etiologia bacteriana de las exacerbacio-
nes, por lo que el tratamiento debe ser casi siempre em-
pirico. Respecto a tratamiento, la posible etiologia bac-
teriana de las agudizaciones leves esté4 en entredicho.
También la hipétesis que apunta a una etiologia vira
en pacientes leves agudizados que secundariamente se
complica con sobreinfeccién bacteriana es interesante y
exigiria e tratamiento antibidtico, aunque esta teoria
ain no se ha demostrado.

Probablemente la curacion clinica sea un término ex-
cesivamente ambiguo y subjetivo para valorar €l resul-
tado de la terapia antibidtica y no permita comparar la
eficacia de diferentes farmacos. Se deben ensayar nue-
vos parametros de eficacia del tratamiento como la cali-
dad de vida, el tiempo libre de sintomas o utilizar como
marcadores algunos parametros bioquimicos de infla-
macion bronquial.

Estos y otros aspectos son motivo de intensa investi-
gacion actua y seguro gque en un futuro cercano se res-
ponderan algunas de las preguntas que nos formulamos
a enfrentarnos a paciente con una EPOC agudizada.

Conclusién

La EPOC es una enfermedad muy frecuente, que
afecta entre un 6 y un 12% de la poblacién mayor de 40
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anos. Su asociacion con el tabaco es evidente, aunque
existen también otros factores de riesgo en América
Latina como el humo de lefia. Las exacerbaciones son
el motivo més frecuente de consulta a médico por parte
de estos pacientes y su tratamiento debe ser lo més
enérgico posible para evitar |a alta tasa de fracaso tera-
péutico, que oscilaentre € 14 y el 26%. El tratamiento
antibidtico debe seleccionarse teniendo en cuenta la
prevalencia de gérmenes causantes, sus patrones de sen-
sibilidad a los antibiéticos y la disponibilidad en cada
area geografica. Los pacientes con bronquitis aguda y
sin signos de infeccién bacteriana van a curar sin secue-
las y sin necesidad de tratamiento antibidtico. Los pa-
cientes con EPOC moderada-grave o con factores de
riesgo de fracaso deben recibir un antibidtico de forma
empirica; en este caso debe ser un farmaco activo con-
tralos patdgenos mas frecuentes que no se vea afectado
por los patrones de resistencia de las cepas bacterianas
predominantes en cada zona.

Los objetivos del tratamiento de las exacerbaciones
de la EPOC deben ser la curacion clinica del mayor nd-
mero de pacientes y la mejor erradicacion bacteriol 6gi-
caposible.
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