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CONCEPTOY CLASIFICACION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
enfermedad inflamatoria crénica, multisistémica, prevenible y tra-
table que se caracteriza por la obstruccion crénica y poco rever-
sible al flujo aéreo. La gravedad de la EPOC (informe GOLD),
seglin el valor del volumen espiratorio en el primer segundo
(FEV) posbroncodilatacién, se clasifica en leve, moderada, grave
y muy grave (tabla 1).

El principal factor etioldgico es el tabaco, pero clasicamente se ha
sefalado que solo el 15-20% de los fumadores desarrollara
EPOC, por lo que también ejercen un papel importante, entre
otros factores, la contaminacién atmosférica, la inhalacion de
polvo, vapores o humos, la desnutricién, las infecciones durante
la infancia o los factores genéticos. En Espafa, se estima que la
EPOC afecta al 9,1% de los adultos mayores de 50 afios, pero la pre-
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Tabla I. Clasificacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)

EPOC FEV,/FVC FEV,
Leve <0,70 > 80%
Moderada <0,70 50 - < 80%
Grave <0,70 30 - < 50%
Muy grave <0,70 < 50%

+ insuficiencia respiratoria

FEV|/FVC : volumen espiratorio en el primer segundo/capacidad vital forzada.

valencia puede alcanzar hasta el 20% de los varones fumadores
mayores de 65 afios (estudio IBERPOC).

Su curso crénico y progresivo a menudo se agrava por cortos
periodos de aumento de los sintomas, sobre todo de la disnea, la
expectoracién y su purulencia, o cualquier combinacién de éstos.
La mayoria de estas exacerbaciones (1,9-2,1 episodios/afio) es de
etiologia infecciosa (50-75%).

Las exacerbaciones agudas de la EPOC (EAEPOC) influyen en la
calidad de vida del paciente (unos 10 millones de consultas anua-
les en atencién primaria) y contribuyen al deterioro de la funcion
pulmonar (el 35% de las incapacidades laborales permanentes),
ademds de ser una causa frecuente de ingreso hospitalario
(93.000 ingresos hospitalarios al afio) que puede acompafarse de
una elevada mortalidad (cuarta causa de muerte en Espafia) y
ocasionar un elevado gasto sanitario (coste anual cercano a los
2.100 millones de euros).

Entre los factores que influyen en el pronéstico de la EPOC y que
deben tenerse en cuenta al valorar la gravedad de la enfermedad,
ademas del FEV, estan la intensidad de la disnea percibida por el
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paciente (escala del Medical Research Council), la calidad de vida,
la capacidad de esfuerzo fisico (distancia recorrida caminando
durante 6 min), el indice de masa corporal (IMC), el nimero de
reagudizaciones, el grado de hipoxemia, la comorbilidad asociada
y el tabaquismo continuado.

ETIOPATOGENIA

La mayoria de las EAEPOC se acompafian de un aumento de la
respuesta inflamatoria en las vias aéreas.

La principal causa de una EAEPOC es la infeccién del tejido bronco-
pulmonar, fundamentalmente por bacterias (50-75%), asociadas o no
a virus respiratorios (rinovirus, virus respiratorio sincitial, etc.); en un
tercio de casos no se encuentra una clara causa desencadenante.

La colonizacién bacteriana del arbol bronquial (el 50% de los
pacientes con EPOC) en si misma favorece la liberacion de pro-
ductos bacterianos que lesionan el epitelio respiratorio y contri-
buyen al deterioro lento de la funcién respiratoria. Fuera de la
EAEPOC suele mantenerse un equilibrio entre esta colonizacion
bacteriana y las defensas del paciente. Cuando se produce una
agudizacion infecciosa de la EPOC (crecimiento de mas de 107
unidades formadoras de colonias [UFC]/ml) las bacterias, ademas
de promover la llegada de neutroéfilos, macrofagos, linfocitos T/B
y eosindfilos, ponen en marcha la produccién de mediadores de
la inflamacién (interleucinas, factor de necrosis tumoral, leuco-
trienos, metaloproteasas) que alteran el equilibrio en la produc-
cion de proteinasas y antiproteinasas, con la consiguiente lesion
del epitelio respiratorio y el intersticio subyacente.

Haemophilus influenzae no tipificable y no capsulado (20%), Strep-
tococcus pneumoniae (10%) y Moraxella catarrhalis (10%) son los

52‘



Exacerbacion aguda infecciosa de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica ;

Tabla 2. Clasificacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
segln FEV| y la etiologia

Leve Moderada Grave

H. influenzae no tipificable
S. pneumoniae

M. catarrhalis Enterobacterias
Virus; M. pneumoniae; (E coli, K. pneumoniae) P. aeruginosa
C. pneumoniae SARM

S. maltophilia

SARM: S. aureus resistente a meticilina.

principales patégenos implicados en la EAEPOC. En menor medi-
da (5-10%), aparecen involucrados microorganismos atipicos,
como Chamydophila pneumoniae y Micoplasma pneumoniae. La mi-
crobiologia en la EAEPOC se correlaciona bastante bien con la
gravedad de la obstruccion, tal y como aparece en la tabla 2.

Pseudomonas aeruginosa, enterobacterias (frecuentemente pro-
ductoras de betalactamasas de espectro extendido) e incluso Sta-
phylococcus aureus (sensible-[SASM] y resistente a la meticilina
[SARMY]) suelen aislarse en los pacientes con EPOC grave (FEV,
< 30-50%) e ingreso hospitalario reciente, que toman corticoides
orales o han recibido al menos 4 ciclos de antibioticos en el ulti-
mo afio.

DIAGNOSTICO

Clinico

La EPOC, como entidad clinica definida por parametros funcio-
nales, tiene como sustrato anatémico el enfisema pulmonar y la
bronquitis croénica (simple; asociada a trastorno ventilatorio cro-
nico).
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El diagnéstico de EPOC debe plantearse ante todo paciente con
disnea progresiva, diaria 0 que empeora con el ejercicio, la tos y
la expectoracién cronica, y que haya estado expuesto al humo del
tabaco u otros téxicos inhalados (polvos o sustancias quimicas
laborales, humo de combustibles).

Microbiolégico

El papel del laboratorio de microbiologia en el diagndstico
etioldgico de la EPOC es muy limitado, pues ni el examen
microscoépico (tincién de Gram) ni el cultivo del esputo, aun-
que sea una muestra valida (< 10 células de descamacion y >
25 neutrdfilos por campo) permiten diferenciar entre lo que
son simples microorganismos colonizadores del tracto respi-
ratorio y verdaderas bacterias patdgenas causantes de una
EAEPOC.

No obstante, el estudio microbiologico de un esputo puede estar
indicado en la exacerbacién de pacientes con EPOC que: a) no
responden al tratamiento antibiotico empirico inicial; b) presen-
tan factores favorecedores de microorganismos poco habituales
o resistentes, como P. aeruginosa o SARM (tratamiento antibioti-
co en los 4 meses previos, mas de 4 agudizaciones el afio ante-
rior y/o obstrucciéon muy grave al flujo aéreo [FEV, < 30%]),y ¢)
ingresan en una unidad de medicina intensiva y precisan ventila-
cién mecanica.

Los hemocultivos, salvo que haya datos radiolégicos de neumonia
o el paciente tenga fiebre elevada, carecen de utilidad.

CRITERIOS DE HOSPITALIZACION

En general, el paciente con EPOC de leve a moderada puede ser
tratado ambulatoriamente.
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El tratamiento hospitalario estd indicado en los siguientes casos:
a) pacientes con EPOC grave, y b) pacientes que, con indepen-
dencia de la gravedad de la EPOC, tienen una comorbilidad aso-
ciada grave, taquipnea (> 30 respiraciones/min), utilizan los mus-
culos respiratorios accesorios, tienen cor pulmonale descompen-
sado, cianosis, signos clinicos de encefalopatia hipercapnica, impo-
sibilidad para controlar la enfermedad en el domicilio, o la evolu-
cion de la agudizacion, tras un correcto seguimiento, no es la pre-
vista (todos los episodios de agudizacién deben revaluarse a las
48-72 h de la primera consulta).

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Siguiendo los criterios clasicos de Anthonisen, la administracion
empirica de antibiéticos durante una EAEPOC ha sido refrenda-
da en multiples estudios, incluidos metaandlisis, y estaria indicada
si hay:

—Aumento de la disnea.
—Aumento de la expectoracion.
—Aumento de la purulencia del esputo.

El objetivo principal del tratamiento antimicrobiano en una
EAEPOC es reducir la densidad de la carga bacteriana en la
secrecion bronquial para, de esta manera: a) disminuir la gravedad
y la duracion de los sintomas y los signos, y asi mejorar la calidad
de vida del paciente, y b) prolongar el tiempo transcurrido entre
agudizaciones, para retrasar el deterioro funcional del pulmon.
Para que el antibidtico empirico escogido permita alcanzar la
erradicacién bacteriana con la mayor eficacia clinica posible, es
preciso tener en cuenta no sélo la etiologia potencial (bacterias
habituales o P. aeruginosa), sino también sus patrones locales de
resistencia y el perfil farmacocinético/farmacodindmico mas ade-
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cuado: el fracaso en la erradicacion predice el fracaso clinico. El
fracaso clinico es mas probable si se administran antimicrobianos
poco activos frente a los microorganismos implicados, el nivel de
sensibilidad esta reducido o inducen con facilidad la apariciéon de
cepas resistentes durante el tratamiento.

En el momento actual, la ampicilina y la amoxicilina son poco efi-
caces frente a H. influenzae debido a su capacidad para producir
betalactamasas que, segln los Ultimos estudios, oscilaria entre el
20 y el 30%. Para M. catarrhalis, la prevalencia de cepas produc-
toras de betalactamasas es aun mayor (> 90%). Para evitar estos
mecanismos de resistencia, el tratamiento de las infecciones pro-
ducidas por estos microorganismos pasa obligatoriamente por la
utilizacion de betalactamicos asociados con inhibidores de las
betalactamasas, cefalosporinas de segunda o tercera generacion
(cefditoren-pivoxilo, cefpodoxima-proxetilo) o fluoroquinolonas;
en el caso de H. influenzae, el Gnico macrélido util seria la azi-
tromicina.

En Espafa, la prevalencia de la resistencia de S. pneumoniae a la
penicilina y los macrélidos sigue siendo elevada, aunque para el
primer grupo terapéutico se ha experimentado un ligero des-
censo en los ultimos afos. En concreto, seglin un estudio multi-
céntrico reciente (SAUCE: Sensibilidad a los Antimicrobianos
Utilizados en la Comunidad en Espafia), la resistencia global
frente a la penicilina (concentracién minima inhibitoria [CMI]
> 2 mg/l) se redujo al 20%, comparada con un 34,5% para los
macrélidos (el 90% de las resistencias son del tipo MLSB, codi-
ficadas por el gen erm) y un 25,6% para cefuroxima-axetilo; los
porcentajes de resistencia frente a amoxicilina-dcido clavulanico
y cefotaxima/ceftriaxona son bajos (el 4,4 y el 0,4%, respectiva-
mente). Es interesante sefialar que la resistencia a macrélidos,
entre las cepas resistentes a la penicilina (resistencia cruzada),
alcanza el 55,8% frente a sélo un 15% de resistencia entre las
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cepas de neumococos sensibles a la penicilina. La tasa de resis-
tencia frente a las nuevas fluoroquinolonas respiratorias todavia
sigue siendo baja.

Por lo anteriormente expuesto, en la eleccion del antimicrobiano para
tratar la agudizacion infecciosa de un EPOC debe tenerse en cuenta:
a) la gravedad de la EPOC, medida por el valor del FEV|; b) la pre-
sencia o no de comorbilidad (diabetes mellitus, cirrosis hepitica, car-
diopatia, insuficiencia renal crénica), y ¢) el riesgo de tener P. aerugi-
nosa (corticoides, mas de 4 ciclos de antibiético en el tltimo afo).

Segun estos criterios, la EAEPOC se ha clasificado en 2 grupos
principales (fig. I):

— Grupo |: EPOC leve o moderada (FEV, > 50%), con o sin
comorbilidad, donde las bacterias mas frecuentes son H. influen-
zae, M. catarrhalis y S. pneumoniae; si hay comorbilidad se consi-
derardn las enterobacterias. El tratamiento puede hacerse en el
domicilio y con farmacos orales: amoxicilina-dcido clavulédnico en
dosis de 875/125 mg/8 h durante 7 dias o la formulaciéon de libe-
racion retardada de 2.000/125 mg/12 h durante 5 dias. Como
alternativa podria emplearse cefditoren-pivoxilo en dosis de 400
mg/12 h durante 5 dias (esta dosis supera con creces el 40% del
intervalo de dosificacion requerido en los antibiéticos depen-
dientes tiempo [T > CMI_], necesario para conseguir la erradica-
cion bacteriana), dada la escasez de efectos adversos y su activi-
dad intrinseca similar a la de la cefotaxima, sobre H. influenzae
(incluido el productor de betalactamasas) y S. pneumoniae (inclu-
so con resistencia a penicilina). La telitromicina, muy activa fren-
te a los microorganismos anteriores; sin embargo, no debe consi-
derarse como un fairmaco de primera linea debido a las publica-
ciones recientes de hepatotoxicidad grave. Entre los macroélidos,
dados los elevados porcentajes de resistencia de S. pneumoniae,
solo se favorecera el uso de azitromicina como tratamiento alter-
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‘ Tratamiento antibidtico, por via oral, de la EAEPOC ‘

]

‘ Aumento de tos, expectoracion y disnea ‘

Y

> 50% (Grupo 1) < 50% (Grupo 2)

Comorbilidad ‘ Riesgo de P. aeruginosa ‘

H o

Amoxicilina-acido clavulanico® Levofloxacino Levofloxacino
Cefditoren-pivoxilo Moxifloxacino Ciprofloxacino
(5-7 dias) (5-7 dias) (5-7 dias)

‘Amoxicilina-acido clavuldnico: 875/125 cada 8 h, 7 dias o 2.000/125 mg cada 12 h, 5 dias.
Tomado de Rev Esp Quimioterap. 2007;20:93-105; Arch Bronconeumol. 2008;44:100-8.

Figura. |. Clasificacion de las exacerbaciones agudas de la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EAEPOC).

nativo en pacientes alérgicos a los betalactdmicos o cuando no
puedan usarse las fluoroquinolonas.

Los pacientes del grupo |, con comorbilidad, preferiblemente reci-
birdn una fluoroquinolona respiratoria (levofloxacino 500 mg/
24 h; moxifloxacino 400 mg/24 h) durante 5-7 dias.

— Grupo lI: EPOC grave o muy grave (FEV, < 50%), con o sin ries-
go de infeccion por P. aeruginosa. Si no hay riesgo de infeccién por
P. aeruginosa se favorecera el tratamiento oral con una fluoroqui-
nolona o con amoxicilina-acido clavulanico (2.000/125 mg cada
12 h) durante 5-7 dias. En caso de requerir la administracién
parenteral de un antibiético durante los primeros 2-4 dias de
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hospitalizacion se escogera entre levofloxacino (500 mg/12 h),
amoxicilina-acido clavulanico (1-2 g/6-8 h) o una cefalosporina de
tercera generacion (cefotaxima: 1-2 g/8 h, ceftriaxona: | g/12-24 h);
con la mayor rapidez posible (3-5 dias) se pasara al tratamiento
secuencial por via oral con el mismo antimicrobiano (usar cefdi-
toren-pivoxilo si previamente se ha administrado cefotaxima o
ceftriaxona).

Los pacientes del grupo Il y con riesgo de infeccién por P. aeru-
ginosa pueden recibir, por via oral, dosis altas de levofloxacino
(500 mg/12 h) o ciprofloxacino (750 mg/12 h), sobre la base de
su biodisponibilidad oral y su excelente perfil farmacodinamico
(area bajo la curva/CMlgq superior a 100) durante 7-10 dias. Si la
gravedad del proceso determina la necesidad de usar la via paren-
teral, el tratamiento recomendado incluird un betalactimico
antipseudomonico (ceftazidima 2 g/8 h; cefepima 2 g/8 h; pipera-
cilina-tazobactam 4/0,5 g/6-8 h; imipenem/meropenem: 0,5-1 g/6-
8 h) solo o asociado con levofloxacino o ciprofloxacino o con un
aminoglucésido (tobramicina, amikacina).

El tratamiento antibiético debe complementarse con la adminis-
tracion de broncodilatadores de accion rapida, en muchas oca-
siones corticoides sistémicos y oxigeno. La oxigenoterapia conti-
nua, con la minima fraccion inspiratoria de oxigeno (24-28%)
necesaria para mantener una presion parcial de oxigeno (PaO,)
en sangre arterial superior a 60 mmHg (saturacién de oxigeno
> 90%), permite prolongar la supervivencia del paciente con EPOC.

PREVENCION

La vacunacién antigripal anual de todos los pacientes con EPOC
es una medida eficaz para reducir el nimero de hospitalizaciones
durante los periodos epidémicos. La vacuna antineumocacica (23
serotipos) debe ofrecerse a todos los pacientes con EPOC mayo-
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res de 65 afios, sobre todo si el grado de obstruccién es grave,
pues se ha demostrado que previene la mortalidad por neumonia.
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