
Antibioterapia crónica

Dr. Ramon Boixeda i Viu
Servicio de Medicina Interna
Hospital de Mataró. Barcelona.



Antibioterapia crónica. Dr. Ramon Boixeda i Viu

Antibioterapia crónica.

1. Impacto de las agudizaciones.
2. Bronquiectasias y EPOC.
3. Infección bronquial crónica.
4. Antibióticos en la fase estable de la EPOC.

a. Macrolidos.
b. Quinolonas.

5. Recomendaciones de las guías.



GASTO ECONÓMICO

DISMINUCIÓN DEL FEV1 CALIDAD DE VIDA

MORTALIDAD

DISCAPACIDAD

AGUDIZACIONES 
DE LA EPOC

A-EPOC

Antibioterapia crónica. Dr. Ramon Boixeda i Viu

1. Impacto de las agudizaciones.
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2. Bronquiectasias y EPOC.

Patel, et al. Thorax. 2002; 57: 759-764

Relación entre colonización bacteriana 
y frecuencia de las agudizaciones 

Mayor colonización bacteriana
Agudizaciones más severas

50% pacientes EPOC presentaban 
bronquiectasias, LLII.



Patients with bronchiectasis n (%) 53 (57.6%) 

Type, n (%) 
+
 

   -Cilindrical  
   -Cystic  

 
48 (90.6%) 
10 (18.9%) 

Location, n (%) 
   -Only upper lobes  
   -Only lower lobes 
   -Only lingula or middle lobule 
   -Only right 
   -Only left 
   -Bilateral 
   -Central bronchiectasis 

 
6 (11.3%) 

32 (60.4%) 
15 (28.3%) 
7 (13.2%) 
5 (9.4%) 

41 (77.4%) 
2 (3.8%) 

Extension, n (%) 
   -Localized (only 1 lobule) 
   -Disseminated (4 or more lobules) 
   -Nº affected lobules, mean (SD) 
   -Nº affected segments, mean (SD) 

 
8 (15.1%) 

10 (18.9%) 
2.1 (2.2) 
3.8 (4.6) 
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2. Bronquiectasias y EPOC.

Martínez-García, et al. Chest 2011;140:1130-37
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3. Infección bronquial crónica.

Importancia de les bactérias en las A-EPOC

Importancia de la purulencia del esputo

Se asocia a la inflamación

Predominio en EPOC severa



COLONIZACIÓNCOLONIZACIÓNAGUDIZACIÓNAGUDIZACIÓN
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3. Infección bronquial crónica.

Infección bronquial crónica

antibióticos
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4. Antibióticos en fase estable.

efecto beneficioso significativo en la reducción de 
agudizaciones, aunque de escasa magnitud19801980

profilaxis antibiótica19601960

20002000
MACRMACRÓÓLIDOSLIDOS11

Reducción agudizaciones
Azitromicina 500 mg/día/3

días por semana durante un 
año, con repetición en 

sucesivos períodos
invernales (de noviembre a 
mayo) en caso de respuesta 
(ausencia de agudizaciones)

22 QUINOLONASQUINOLONAS

Erradicación bacteriana
Moxifloxacino (400 mg/día, 5 

días cada 2 meses)
durante un año

Infección respiratoria crónica
(bronquiectasias)

20102010
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Seemungal, et al. AJRCCM. 
2008

Pomares, et al. 
Int J COPD. 2011

Albert, et al. 
NEJM. 2011

Miravitlles, et al. 
EJR. 2011

Sethi, et al. 
Respir Res. 2010

Eritromicina 250 mg/12 horas Azitromicina  500 mg/dia
Lunes-miércoles-viernes

Azitromicina 250 mg/día Moxifloxacino 400mg/día 
5 días

Moxifloxacino 400 mg/día 
5 días cada 2 meses

109 pacientes 20 pacientes 1142 pacientes 40 pacientes 1157 pacientes

EPOC moderada-severa EPOC severa
EA’s frecuentes/ P. aeruginosa

EPOC
OCD/corticoides/EA severa

EPOC FEV1<60% PBD neg.
Colonización PPM

EPOC agudizador

No bronquiectasias No bronquiectasias Bronquiectasias ? Bronquiectasias ? Bronquiectasias ?

35% reducción EA-EPOC 59% reducción EA-EPOC 17% reducción EA-EPOC 25% reducción EA-EPOC 25% reducción EA-EPOC

Disminución de la duración de 
la EA

70% reducción 
si PPM’s (H. influenzae, S 

pneumoniae)

Mejoría de la calidad de vida A las 2 semanas
Erradicación  75% vs 30%

45% reducción 
si esputo mucopurulento

No cambios en los marcadores 
de inflamación

43% reducción 
si colonización P. aeruginosa

NNT 2.86 A las 8 semanas
Erradicación  95% vs 75%

Tiempo a la primera EA 
de 89 a 271 días

61% reducción  de la 
hospitalización 

Tiempo a la primera EA 
de 174 a 266 días

Tiempo a la primera EA 
de 60 a 74 días

43% reducción 
de la estancia hospitalaria

Alt’s auditivas (25% vs 20%)
Resistencias (81% vs 41%)

Adquisición PPM
60% vs 70%

Control QT / audiometria / 
resisitencias

No indicado 
si P. aeruginosa

No indicado 
si P. aeruginosa
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Seemungal, et al. AJRCCM. 
2008

Pomares, et al. 
Int J COPD. 2011

Albert, et al. 
NEJM. 2011

Eritromicina 250 mg/12 horas Azitromicina  500 mg/dia
Lunes-miércoles-viernes

Azitromicina 250 mg/día 

109 pacientes 20 pacientes 1142 pacientes

EPOC moderada-severa EPOC severa
EA’s frecuentes/ P. aeruginosa

EPOC
OCD/corticoides/EA severa

No bronquiectasias No bronquiectasias Bronquiectasias ?

35% reducción EA-EPOC 59% reducción EA-EPOC 17% reducción EA-EPOC

Disminución de la duración de 
la EA

70% reducción 
si PPM’s (H. influenzae, S 

pneumoniae)

Mejoría de la calidad de vida

No cambios en los marcadores 
de inflamación

43% reducción 
si colonización P. aeruginosa

NNT 2.86

Tiempo a la primera EA 
de 89 a 271 días

61% reducción  de la 
hospitalización 

Tiempo a la primera EA 
de 174 a 266 días

43% reducción 
de la estancia hospitalaria

Alt’s auditivas (25% vs 20%)
Resistencias (81% vs 41%)

Control QT / audiometria / 
resisitencias

MACRMACRÓÓLIDOSLIDOS



MACRMACRÓÓLIDOSLIDOS
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Altas concentraciones a nivel respiratorio
Bactericida 
Efecto antiinflamatorio-inmunomodulador
(disminución hipersecreción mucosa) 

Usados en colonización bronquial por P. aeruginosa

Reduce formación de biofilms y reduce la 

adherencia bacteriana.

Azitromicina:
Su metabolismo no interfiere en el C P450
Mayor tolerancia gastrointestinal
Menos hepatoxicidad
Mayor actividad frente H influenzae
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Seemungal, et al. AJRCCM. 
2008

Eritromicina 250 mg/12 horas

109 pacientes

EPOC moderada-severa

No bronquiectasias

35% reducción EA-EPOC

Disminución de la duración de 
la EA

No cambios en los marcadores 
de inflamación

Tiempo a la primera EA 
de 89 a 271 días

MACRMACRÓÓLIDOSLIDOS
eritromicinaeritromicina

eritromicina 250mg/12 horas

Proportion of patients without an exacerbation vs time to the first exacerbation in 
placebo and macrolide arms (p = 0.02)

Proportion of patients without an exacerbation vs time to the first exacerbation in 
placebo and macrolide arms (p = 0.02)
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Pomares, et al. 
Int J COPD. 2011

Azitromicina  500 mg/dia
Lunes-miércoles-viernes

20 pacientes

EPOC severa
EA’s frecuentes/ P. aeruginosa

No bronquiectasias

59% reducción EA-EPOC

70% reducción 
si PPM’s (H. influenzae, S 

pneumoniae)

43% reducción 
si colonización P. aeruginosa

61% reducción  de la 
hospitalización 

43% reducción 
de la estancia hospitalaria

Azitromicina 500mg/día
lunes-miércoles- viernes

durante 1 año

MACRMACRÓÓLIDOSLIDOS
azitromicinaazitromicina

cohorte 203 pacientes
EPOC severa

cohorte 203 pacientes
EPOC severa

EPOCEPOC
> 4 EA> 4 EA’’ss

InfecciInfeccióón bronquial n bronquial 
P. aeruginosaP. aeruginosa

PPM + PPM + P. aeruginosaP. aeruginosa
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Albert, et al. 
NEJM. 2011

Azitromicina 250 mg/día 

1142 pacientes

EPOC
OCD/corticoides/EA severa

Bronquiectasias ?

17% reducción EA-EPOC

Mejoría de la calidad de vida

NNT 2.86

Tiempo a la primera EA 
de 174 a 266 días

Alt’s auditivas (25% vs 20%)
Resistencias (81% vs 41%)

Control QT / audiometria / 
resisitencias

Azitromicina 250mg/día
durante 1 año

RCT of AZT vs placebo in 1142 
patients with COPD 

for one year
in addition to their usual care. 

Mean FEV1=40%.

Albert, et al. NEJM 2011; 365: 689-698.
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Albert, et al. 
NEJM. 2011

Azitromicina 250 mg/día 

1142 pacientes

EPOC
OCD/corticoides/EA severa

Bronquiectasias ?

17% reducción EA-EPOC

Mejoría de la calidad de vida

NNT 2.86

Tiempo a la primera EA 
de 174 a 266 días

Alt’s auditivas (25% vs 20%)
Resistencias (81% vs 41%)

Control QT / audiometria / 
resisitencias

Albert, et al. NEJM 2011; 365: 689-698.

Time to 1st AE: 266 vs 174 days. 
Reduction of 27% in exacerbations
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Miravitlles, et al. 
EJR. 2011

Sethi, et al. 
Respir Res. 2010

Moxifloxacino 400mg/día 
5 días

Moxifloxacino 400 mg/día 
5 días cada 2 meses

40 pacientes 1157 pacientes

EPOC FEV1<60% PBD neg.
Colonización PPM

EPOC agudizador

Bronquiectasias ? Bronquiectasias ?

25% reducción EA-EPOC 25% reducción EA-EPOC

A las 2 semanas
Erradicación  75% vs 30%

45% reducción 
si esputo mucopurulento

A las 8 semanas
Erradicación  95% vs 75%

Tiempo a la primera EA 
de 60 a 74 días

Adquisición PPM
60% vs 70%

No indicado 
si P. aeruginosa

No indicado 
si P. aeruginosa

QUINOLONASQUINOLONAS
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Miravitlles, et al. 
EJR. 2011
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Bronquiectasias ?
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QUINOLONASQUINOLONAS
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Miravitlles, et al. 
EJR. 2011

Moxifloxacino 400mg/día 
5 días

40 pacientes 

EPOC FEV1<60% PBD neg.
Colonización PPM

Bronquiectasias ?

25% reducción EA-EPOC

A las 2 semanas
Erradicación  75% vs 30%

A las 8 semanas
Erradicación  95% vs 75%

Tiempo a la primera EA 
de 60 a 74 días

Adquisición PPM
60% vs 70%

No indicado 
si P. aeruginosa

QUINOLONASQUINOLONAS
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Sethi, et al. 
Respir Res. 2010

Moxifloxacino 400 mg/día 
5 días cada 2 meses

1157 pacientes

EPOC agudizador

Bronquiectasias ?

25% reducción EA-EPOC

45% reducción 
si esputo mucopurulento

No indicado 
si P. aeruginosa

Moxifloxacino 400mg/día
durante 5 días
cada 2 meses

Sethi, et al. Respir Res. 2010; 11:10
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Sethi, et al. 
Respir Res. 2010

Moxifloxacino 400 mg/día 
5 días cada 2 meses

1157 pacientes

EPOC agudizador

Bronquiectasias ?

25% reducción EA-EPOC

45% reducción 
si esputo mucopurulento

No indicado 
si P. aeruginosa

Moxifloxacino 400mg/día
durante 5 días
cada 2 meses

Sethi, et al. Respir Res. 2010; 11:10

CLINICAL EFFICACY CLINICAL EFFICACY -- PER PROTOCOLPER PROTOCOL CLINICAL EFFICACY CLINICAL EFFICACY 
PURULENT/MUCOPURULENT/MUCO--PURULENT SPUTUMPURULENT SPUTUM
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Seemungal, et al. AJRCCM. 
2008

Pomares, et al. 
Int J COPD. 2011

Albert, et al. 
NEJM. 2011

Miravitlles, et al. 
EJR. 2011

Sethi, et al. 
Respir Res. 2010

Eritromicina 250 mg/12 horas Azitromicina  500 mg/dia
Lunes-miércoles-viernes

Azitromicina 250 mg/día Moxifloxacino 400mg/día 
5 días

Moxifloxacino 400 mg/día 
5 días cada 2 meses

109 pacientes 20 pacientes 1142 pacientes 40 pacientes 1157 pacientes

EPOC moderada-severa EPOC severa
EA’s frecuentes/ P. aeruginosa

EPOC
OCD/corticoides/EA severa

EPOC FEV1<60% PBD neg.
Colonización PPM

EPOC agudizador

No bronquiectasias No bronquiectasias Bronquiectasias ? Bronquiectasias ? Bronquiectasias ?

35% reducción EA-EPOC 59% reducción EA-EPOC 17% reducción EA-EPOC 25% reducción EA-EPOC 25% reducción EA-EPOC

Disminución de la duración de 
la EA

70% reducción 
si PPM’s (H. influenzae, S 

pneumoniae)

Mejoría de la calidad de vida A las 2 semanas
Erradicación  75% vs 30%

45% reducción 
si esputo mucopurulento

No cambios en los marcadores 
de inflamación

43% reducción 
si colonización P. aeruginosa

NNT 2.86 A las 8 semanas
Erradicación  95% vs 75%

Tiempo a la primera EA 
de 89 a 271 días

61% reducción  de la 
hospitalización 

Tiempo a la primera EA 
de 174 a 266 días

Tiempo a la primera EA 
de 60 a 74 días

43% reducción 
de la estancia hospitalaria

Alt’s auditivas (25% vs 20%)
Resistencias (81% vs 41%)

Adquisición PPM
60% vs 70%

Control QT / audiometria / 
resisitencias

No indicado 
si P. aeruginosa

No indicado 
si P. aeruginosa
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5. Recomendaciones de las guías.

Utilización de antibióticos en la EPOC estable

Normativa SEPAR: 
diagnóstico y tratamiento de las bronquiectasias
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Las bronquiectasias son el resultado final de enfermedades diferentes.
Cursan con infección e inflamación bronquiales crónicas asociadas a progresión.
El diagnóstico de infección bronquial crónica se realiza con la clínica y el cultivo 
microbiológico de las secreciones respiratorias.
Valorar el color y volumen del esputo; número y gravedad de las agudizaciones; síntomas 
respiratorios; hemoptisis y afectación sistémica.
Los microorganismos más recuentes son H. influenzae y P. aeruginosa. 
El tratamiento tiene como objetivo mejorar la clínica y detener la progresión. 
Se basa en función de la etiología, de la infección aguda y crónica, del drenaje de 
secreciones y en el tratamiento de las complicaciones. 
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Las bronquiectasias son el resultado final de enfermedades diferentes.
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Amoxi-clavulàmico 875/125 mg cada 8 horas (EA: 10-21 días)
Ciprofloxacino 750 mg cada 12 horas (EA: 10-21 días)
Azitromicina 500mg, 3 días por setmana (EA: 3-5 días)
Cotrimoxazol 160/800 mg cada 12 horas 
Levofloxacino 750mg cada día (EA: 10-21 días) 



Antibioterapia crónica. Dr. Ramon Boixeda i Viu

PASO 2PASO 2PASO 2
CaracterizaciCaracterizaci óón n 

del fenotipodel fenotipo

Fenotipo agudizadorFenotipo agudizador
((≥≥ 2 agudizaciones/a2 agudizaciones/añño)o)11

< 2 agudizaciones / a< 2 agudizaciones / aññoo
(No agudizador)(No agudizador)

Fenotipo Fenotipo 
enfisemaenfisema

Fenotipo Fenotipo 
bronquitis crbronquitis cr óónicanica

Fenotipo Fenotipo 
mixto EPOCmixto EPOC --asmaasma

(C)(C) (D)(D)

(B)(B)

(A)(A)

EL PROCESO DIAGNEL PROCESO DIAGN ÓÓSTICOSTICO
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Arch Bronconeumol.
2012; 48 (Supl 1): 2-58
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Actividad física regular Vacunación BD-AC a demandaAbandono tabaco Comorbilidad

D

LAMA o LABA

oo Cort. inh.IFD4

+ +

Cuadruple combinación*

Triple combinación*

Antibiótico*

+

Bronquiectasias No BQ

IBC
No 
IBC

Fenotipo mixto 
EPOC-asma

enfisema o
bronquitis crónica, 
no agudizador

Fenotipo 
agudizador tipo 
bronquitis crónica

Fenotipo 
agudizador tipo 
enfisema

Utilización de antibióticos en la EPOC estable

• Tratamiento fuera de indicación.
• Pacientes con nivel de gravedad IV, agudizaciones 

frecuentes que precisaron antibióticos o ingreso en el año 
previo a pesar de un tratamiento óptimo, y especialmente si 
se detecta infección bronquial crónica.

• En centros de referencia con control clínico y microbiológico. 
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EPOC moderado tipo bronquitis crónica 
Múltiples agudizaciones. Ingresos por agudización:
- Agudización por H. influenzae (agosto 2008).
- Agudización por P. aeruginosa (diciembre 2009). 
- En el último año, agosto (H. Influenzae resistente a 
trimeto/Sulf. ), octubre y diciembre 2012. 
- PFR: FVC 2.81 (67%), FEV1 1.52 (51%), FEV1/FVC 54. 
- Valorado por rehabilitación por disnea al esfuerzo 
(WT6M: 398 m, SO2 90%, Borg 7, FC 126 lat/min). 

Paciente EPOC tipo bronquitis crónica 
agudizador con bronquiectasias con infección 

bronquial crónica
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