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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DEL
CONSENSO. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.
IMPACTO DE LA INFECCION RESPIRATORIA
EN NUESTRO MEDIO. PECULIARIDADES

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
constituye un problema de salud publica de gran impor-
tancia; tiene caracteristicamente un curso cronico y pro-
gresivo con exacerbaciones y puede conducir a la incapa-
cidad y a la muerte. Representa una causa frecuente de
muerte en nuestro pafs, tanto en varones como en muje-
res, con una mortalidad nada desdefiable!.

Es una entidad que se empieza a hacer predominante a
partir de la quinta década de la vida, especialmente en va-
rones, pero afecta ampliamente a personas mayores de 65
anos, y causa morbilidad y mortalidad?, lo que representa
un factor anadido dado el aumento de la esperanza de vi-
da y el ntimero elevado de personas mayores de 65 anos
en nuestro medio’.

Estos precedentes, ademds de darnos una idea de la
magnitud del problema, justifican en si mismos la iniciati-
va de nuestras sociedades cientificas de realizar una pues-
ta en comun, desde diversos puntos de vista, de las pecu-
liaridades y de la problematica en la atencion del paciente
anciano con EPOC.
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En el desarrollo de este consenso se ha utilizado una
aportacion de la bibliografia médica mas relevante basada
en la evidencia, que abarca el perfodo comprendido entre
1966 y junio de 2005, e incluye el nivel de evidencia de
los trabajos originales. Para clasificar la evidencia del estu-
dio y las recomendaciones se han utilizado 3 niveles: ni-
vel de evidencia I, estudios bien conducidos, controlados
y aleatorizados; nivel de evidencia II, estudios bien reali-
zados y controlados sin aleatorizacion (incluyen estudios
de cohortes, series de pacientes y estudios de casos y con-
troles), y nivel de evidencia III, estudios de casos y opi-
niones de expertos.

La guia GOLD* define la EPOC como una enfermedad
caracterizada por una limitacion al flujo aéreo no comple-
tamente reversible, habitualmente progresiva y asociada a
una respuesta inflamatoria pulmonar frente a particulas
nocivas o gases; ademas hay criterios espirométricos y cli-
nicos que establecen distintos grados de intensidad, carac-
teristicas comtnmente aceptadas por otras guias, tanto en
el mundo desarrollado (ATS/ERS)’ como en nuestro en-
torno més préximo (SEPAR)®.

En cuanto a la verdadera incidencia de la entidad, exis-
ten grandes dificultades para conocerla con certeza, dado
que no se trata de una enfermedad de declaracion obliga-
toria, que su diagnostico de certeza es espirométrico, y que
gran parte de los estudios no retinen criterios homogé-
neos.

En este sentido se pueden destacar los resultados de un
exhaustivo trabajo comparativo’ en el que se analizaban
32 estudios relativos a la prevalencia en diferentes areas del
mundo, siendo llamativa la gran variabilidad de las cifras
(s: 0,23-18,3%), probablemente debido a los diferentes
métodos de obtencion de datos. Si se analizan los estudios
mas rigurosos, se puede establecer la prevalencia entre el
4y el 10%, segun las areas geograficas. Algunas otras se-
ries, como la del estudio NHANES 111, realizado en Estados
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Unidos, establecen cifras de prevalencia del 14,6% en fu-
madores, del 6,9% en ex fumadores y del 3,3% en no
fumadores, y destacan aspectos ya conocidos, como el au-
mento de prevalencia con la edad y en varones®.

En nuestro medio, el estudio IBERPOC?, realizado en
Espana, hall6 una prevalencia del 9,1% en el grupo de
edad entre 40 y 69 afios, lo que representa alrededor
de 1.200.000 personas en Espaiia, sin que exista diagnos-
tico previo de la enfermedad en el 78% de los casos, dato
que confirma la dificultad de establecer la verdadera inci-
dencia de la enfermedad.

Los sintomas respiratorios, tanto agudos como croni-
cos, son una de las causas mas frecuentes de consulta mé-
dica, generandose en nuestro pais unas 38.000 visitas por
millén de habitantes y afo, con 3.226 ingresos hospitala-
rios anuales por millén de habitantes”. Todos estos datos
nos dan una idea de la magnitud y la importancia de esta
dolencia, que es un proceso progresivo, dificilmente cura-
ble y lentamente invalidante.

Dentro del ambito de la atencion primaria en Esparia, se
considera que las infecciones bronquiales (bronquitis agu-
das y EPOC reagudizado de causa infecciosa) suponen el
18,7% de todas las consultas por infecciones respiratorias
altas y bajas'®, dato que nos da una orientacion sobre la in-
cidencia de la reagudizacion de la EPOC. En el medio hos-
pitalario, en un estudio epidemiolégico realizado en servi-
cios de urgencias hospitalarios (SUH)!!, las infecciones
bronquiales representaban mas del 70% de las infeccio-
nes respiratorias, y se podria deducir que dado que el 42%
de los pacientes incluidos presentaba EPOC, probable-
mente en muchos casos se trataria de exacerbaciones de
origen infeccioso. Finalmente, se considera que en un hos-
pital general los pacientes con EPOC reagudizada repre-
sentan el 2% de las urgencias médicas, con una tasa pro-
medio anual de cuatro urgencias/1.000 habitantes de los
que ingresan el 40% de los casos'?.

Se debe destacar que, ademas de la morbilidad y el gas-
to que la atencion a esta enfermedad originan!?, se da una
alta mortalidad. En este sentido, se estima que es la cuar-
ta causa de muerte en todo el mundo, y probablemente sea
la segunda causa antes del afio 2020'*, sin desdenar el
aumento en la mortalidad (marcado por la edad), y su in-
cremento en las mujeres, probablemente marcado por
el aumento del consumo de tabaco.

Se aprecia que esta enfermedad tiene un peso impor-
tante en la asistencia diaria (de forma global) cuando se
aborda un periodo de edad determinado, en especial la de
los pacientes mayores de 65 afios. No hay que olvidar que
el perfil del paciente con EPOC incluye entre sus caracte-
risticas la edad habitualmente mayor de 55 anos.

Al analizar las peculiaridades del paciente anciano con
EPOC, de entrada se puede afirmar que la edad no es un
condicionante en si mismo. Si se revisan las series existen-
tes en la bibliografia médica, se hace evidente que ni las
pruebas diagnosticas!®, ni las pautas de tratamiento!®,
ni la calidad de vida!” estan condicionadas tinicamente por
la edad del anciano, sino que se debe valorar si hay otros
factores que acomparien a las edades avanzadas y que me-

diatizan tanto la atencion sanitaria como la morbilidad y la
mortalidad!8. En este sentido, el estado mental, el deterio-
1o cognitivo y otras entidades asociadas (diabetes mellitus,
cardiopatia, hipertension arterial, insuficiencia renal, etc.)
condicionan diversos grados de comorbilidad!®. Por lo
tanto, cuando tratemos a un anciano con EPOC, se debe-
ran considerar los condicionantes que éste puede tener en

la evolucion y el abordaje de su tratamiento?°.

DEFINICIONES

Anciano. Grados de ancianidad

Definir a un sujeto como “anciano” es dificil, ya que en nu-
merosas ocasiones la edad biolégica no se corresponde
con la cronolégica. Desde un punto de vista practico, se ha
establecido como limite los 65 afos?!?? y asi la inmensa
mayoria de los estudios consideran a los sujetos como “an-
cianos” a partir de esa edad?*>~%%. A medida que aumenta la
edad, los pacientes tienen mas alteraciones del sistema in-
munitario y también mas comorbilidades, lo que hace que
estos pacientes sean mas susceptibles a las infecciones, y
en concreto a las respiratorias, con una mayor morbimor-
talidad?6-28. Por ello seria titil establecer diferentes grados
de ancianidad en funcién de la edad. Hay que mencionar
aparte a los individuos ancianos que viven en residencias,
que suelen ser pacientes con mayor edad, con mads enfer-
medades basales y con peor estado funcional, en los que
las infecciones respiratorias son muy frecuentes, con una
etiologfa mas amplia y con una morbimortalidad mas ele-
vada?®30.

Bronquitis cronica

La bronquitis cronica se define clinicamente por la pre-
sencia de tos y expectoracion durante mas de 3 meses al
ano y durante mas de 2 anos consecutivos, que no sean
debidas a otras causas conocidas®.

EPOC

La EPOC es un proceso patolégico que se caracteriza por
una limitacion del flujo respiratorio, que no es completa-
mente reversible. Esta limitacion es, por lo general, pro-
gresiva, y se asocia con una respuesta anomala a particulas
0 gases nocivos, fundamentalmente al humo del tabaco®.

Exacerbacion

En el curso de la EPOC, lo mas caracteristico es la presen-
cia de exacerbaciones, que se caracterizan por un empeo-
ramiento del paciente respecto a su situacion basal, mas alla
de la variabilidad diaria, de comienzo agudo y que requie-
re un cambio en la medicacién habitual®!. Lo mas signifi-
cativo es el aumento de disnea, a lo que se suelen anadir, a
veces, el aumento de expectoracion y el esputo purulento.

Criterios de gravedad

Los criterios de gravedad de una exacerbacion vendran
condicionados por el grado de alteracion funcional respi-
ratoria, medida por el FEV,32:33, junto con la existencia de
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comorbilidades y una historia de agudizaciones frecuen-
tes, asi como la presencia de una serie de hallazgos fisicos,
como taquipnea, uso de musculos respiratorios accesorios,
alteraciones hemodinamicas y persistencia de los sintomas
tras el tratamiento inicial>3!.

Criterios de hospitalizacion

Entre el 7-10% de los pacientes con una exacerbacion in-
gresan en el hospital. Los criterios de hospitalizacion serfan
los siguientes: presencia de comorbilidades, (incluyendo
neumonia, arritmia cardiaca, fallo cardiaco congestivo, dia-
betes mellitus o insuficiencia renal o hepatica), respuesta
inadecuada al tratamiento ambulatorio; aumento impor-
tante de la disnea; incapacidad para comer o dormir debi-
do a ella; empeoramiento de la hipoxemia o de la hiper-
capnia, estado mental alterado (confusion o letargia);
incapacidad del paciente para cuidarse, apoyo domiciliario

inadecuado; diagnostico incierto®.

Recomendaciones cuando no hay evidencia espirométrica
Cuando hay que valorar a un paciente con EPOC que pre-
senta una exacerbacion, es fundamental conocer su grado
de alteracion funcional previo, revelado por su FEV,. Este
nos condicionara el tratamiento broncodilatador que se
debe administrar, y en el caso de los antibiéticos, este gra-
do de obstruccion nos orientara hacia diferentes microor-
ganismos, y nos condicionara también el tratamiento anti-
microbiano®®3%. Pero en la realidad clinica habitual a
veces no es posible conocer su alteracion funcional, y en-
tonces habra que considerar una serie de datos clinicos,
que nos orientaran acerca de la gravedad y de la actitud te-
rapéutica. Entre estos datos se consideraran: la edad (> 65
anos); la disnea basal; la comorbilidad; el tabaquismo ac-
tivo; la frecuencia de agudizaciones el afio previo (= 4 epi-
sodios); la oxigenoterapia cronica domiciliaria; el trata-
miento continuado con corticoides por via sistémica; las
hospitalizaciones en el afio previo y el uso de antibioticos
en los 3 meses anteriores™.

RECOMENDACIONES

1. Los criterios de gravedad de una exacerbacion vienen
condicionados por el grado de alteracion funcional del pa-
ciente, medida por el FEV, (Nivel 1D).

2. Cuando no es posible conocer el FEV, hay que eva-
luar algunos datos clinicos como la edad, la comorbilidad,
la frecuencia de agudizaciones, la oxigenoterapia cronica
domiciliaria, el tratamiento antibictico reciente y el trata-
miento continuado con corticoides por via sistémica (Ni-
vel 1D).

3. Laedad (= 65 anos) de forma aislada no es un crite-
rio de gravedad, ni tampoco para el ingreso hospitalario de
un paciente con agudizacion de EPOC (Nivel II).

QUIEN DEBE RECIBIR ANTIBIOTICOS (tabla 1)

En la practica clinica, y en lo que se refiere a las agudiza-
ciones de la EPOC, los médicos deben saber diferenciar

Tabla 1. ;Quién debe recibir antibiéticos?

Los pacientes con agudizacion tipo lll de Anthonisen no deben recibir
antibiticos (Nivel I)

Los pacientes con agudizacion tipo | deben recibir antibiéticos (Nivel 1)

Los pacientes con agudizacion tipo Il deben recibir antibidticos
si el incremento de la purulencia es uno de los sintomas cardinales
(Nivel 1)

Los pacientes con exacerbacion que requieran ventilacion mecanica
invasiva o no invasiva deben recibir todos antibiéticos (Nivel I)

entre los pacientes que no requieren antibioticos y aque-
llos a los que los antibiéticos les serian potencialmente be-
neficiosos. No todos los pacientes con EPOC que presen-
tan una exacerbacion tienen que ser tratados con
antibicticos. Un metaandlisis®® que revis6 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados demostré un ligero beneficio
en la administracion de antibidticos para las exacerbacio-
nes de la EPOC. Este metaanalisis se publicé hace unos
anos y la mayoria de los antibioticos incluidos en los en-
sayos analizados fueron menos potentes que los antibioti-
cos de los que se dispone actualmente.

El ensayo aleatorizado de Anthonisen, publicado en
198737, demostré un efecto significativamente beneficioso
de los antibicticos en los pacientes que presentaban tres
sintomas cardinales: incremento de la disnea, incremento
del volumen del esputo e incremento de la purulencia del
mismo. A estos pacientes se les definié como pacientes de
clase I. Ademds, la administracion de antibidticos fue be-
neficiosa en los pacientes que presentaban dos sintomas
cardinales y se les clasifico como de clase II. En la figura 1
se muestra la estratificacion de los pacientes exacerbados
segin Anthonisen. Un articulo publicado recientemente
sobre pacientes exacerbados no hospitalizados*® muestra
una clara relacion entre la purulencia del esputo y la pre-
sencia de bacterias. La presencia de esputo verde presento
una sensibilidad del 94% y una especificidad del 77% pa-
ra el aislamiento de bacterias en concentraciones, e indica
la existencia de un grupo de pacientes que pueden benefi-
ciarse de la terapia antibidtica®®. Esta informacion com-
plementa el estudio de Anthonisen, en el sentido de que
los pacientes con dos de los sintomas cardinales (clase 11),
incluyendo la purulencia del esputo (esputo verde), deben
ser tratados con antibioticos. Sin embargo, el estudio de
Anthonisen fue realizado en pacientes ambulatorios, y los
pacientes que requirieron ingreso hospitalario posterior
quedaron excluidos. Un estudio reciente ha validado los
criterios de Anthonisen en pacientes hospitalizados con
EPOC exacerbado, confirmando que la purulencia (subje-
tiva) del esputo (verde o amarillo) es el factor que mejor
refleja la presencia de bacterias®®.

Dos estudios aleatorizados han clarificado quién debe o
no debe recibir antibiéticos. Uno de ellos, que estudio a
pacientes ambulatorios con sintomas leves (bronquitis
cronica simple) no demostro efectos beneficiosos deriva-
dos de la administracion de antibisticos*. Otro estudio de
pacientes con EPOC exacerbada que requirieron ventila-
cion artificial demostré que la no-administracion de anti-
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bidticos se siguié de una mayor mortalidad y una mayor
incidencia de neumonia asociada al ventilador*!. No exis-
ten datos sobre si los pacientes con EPOC que requieren
ventilacion mecanica no invasiva necesitan imperativa-
mente ser tratados con antibiéticos, pero en la practica cli-
nica deberian seguir las recomendaciones establecidas pa-
ra los pacientes que requieren ventilacion artificial. La
mayoria de los pacientes con EPOC que requieren hospi-
talizacion tienen un grado avanzado de su enfermedad y
pertenecen a las clases I y I de Anthonisen.

Es importante tener en cuenta que los criterios de Ant-
honisen y la clasificacion propuesta en este apartado no se
han validado especificamente en la poblacion anciana. La
dificultad para expectorar o simplemente la falta de apre-
ciacion del color purulento del esputo por parte del pa-
ciente puede ser mds frecuente en pacientes ancianos, y
ello debera tenerse en cuenta en el momento de valorar la
necesidad de tratamiento antibiético.

MICROBIOLOGIA Y DIAGNOSTICO
MICROBIOLOGICO

En Espana, la prevalencia de la EPOC llega a ser del 40,3%
en varones mayores de 60 afios, fumadores de mas de 30
paquetes/ano, y del 14,3% en mujeres de iguales condi-
ciones.

La exacerbacion de la EPOC es una causa frecuente de
consulta, tanto en atencion primaria como en los servicios
de urgencias hospitalarios, y de ingreso en el hospital*. La
infeccion respiratoria, principalmente bacteriana, es la
causa mas frecuente de la exacerbacién*?. Las bacterias ha-
lladas con mas frecuencia son Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y Chlamy-
dia pneumoniae. En pacientes con EPOC grave puede ais-
larse Pseudomonas aeruginosa*?***. Las demas infecciones
se deben a virus (influenza A y B, el sincitial respiratorio y
el parainfluenzae) y, mas raramente, a otros microorganis-
mos (los llamados “agentes atipicos” Staphylococcus aureus
y los bacilos Gramnegativos).

El diagnéstico microbioldgico en la exacerbacion de la
EPOC se complica porque muchos de los pacientes tienen

bacterias en sus secreciones respiratorias incluso en fase
estable de su enfermedad, y estos microorganismos pue-
den estar presentes en el momento de la exacerbacion o
pueden ser realmente sus causas®. En un elevado porcen-
taje de pacientes se aislan microorganismos después del
tratamiento, e incluso persisten aquellos aislados al ini-
cio*®. La dificultad de realizar un diagnéstico etiologico de
la exacerbacion ha llevado a la propuesta de recomenda-
ciones en funcion de las caracteristicas del proceso en los
pacientes*’.

RECOMENDACIONES

1. Tratamiento empirico, sin diagnéstico microbiolégico,
en los pacientes que no requieran ingreso hospitalario (Ni-
vel ID).

2. Realizar diagnostico microbioldgico (tincion de Gram
de esputo y cultivo en medios habituales) en los pacientes
que requieran hospitalizacion con riesgo de microorganis-
mos poco habituales o resistentes a los antibioticos (trata-
mientos antibioticos previos, tratamiento con esteroides,
curso prolongado de la enfermedad, mas de 4 exacerba-
ciones al afio y obstruccion grave de las vias respiratorias)
(Nivel 1I).

3. Realizar diagnostico microbiologico en los pacientes
con EPOC que deban ser ingresados en una UCI. En pa-
cientes sin via aérea artificial se procesara una muestra de
esputo, mientras que en pacientes intubados y ventilados
mecédnicamente se debera obtener una muestra mediante
broncoaspirado. La fibrobroncoscopia con catéter telesco-
pado es la mas fiable desde el punto microbioldgico, pero
no parece proporcionar una mayor rentabilidad que el
broncoaspirado (Nivel II).

4. Realizar diagnostico microbiolégico en los pacientes
que presentan una reagudizacion con mala respuesta al
tratamiento empirico (persistencia de la agudizacion a las
72 horas de iniciado el tratamiento) (Nivel II).

Ademas, hay que tener en cuenta que la rentabilidad del
cultivo de esputo en el anciano es mas baja todavia de lo
normal. La dificultad para expectorar, la escasa calidad de
una expectoracion y la presencia de flora habitual orofa-

¢ Qué pacientes deben recibir antibidticos?

La mayoria de los pacientes
hospitalizados presentan
exacerbacion tipo 1 0 2

—disnea

Aumento en:

— volumen del esputo
— purulencia del esputo

presente todos

Si No
! ; !
Tipo | Tipo Il Tipo Ill

presente 2 de los 32

presente 1 de los 3°

Figura 1. ;Qué pacientes deben recibir antibiéticos? a: Incluida la purulencia. Stockley et al®8. b: Més infeccion respiratoria superior en los 5 dias previos,
fiebre, aumento de sibilancias, tos, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca. Anthonisen et al®’.

68 SEMERGEN. 2007;33(2):65-79



Documento de Consenso. Tratamiento antimicrobiano de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en el anciano

ringea pueden dificultar el diagnéstico. En un reciente es-
tudio, en el que se valora la utilidad del cultivo del esputo
en el diagnéstico de neumonia adquirida en la comuni-
dad, se obtuvo un esputo valido en el 31,9% de los pa-
cientes, y solo en el 14,4% se presentaba un morfotipo
predominante48. Por otro lado, el tratamiento antibiotico
previo puede alterar el rendimiento de los métodos utili-
zados.

Otros tipos de estudio, como el hemocultivo o la deter-
minacion de anticuerpos especificos, deberan reservarse
para casos particulares.

ESTRATIFICACION PARA EL TRATAMIENTO
Y RECOMENDACIONES ESPECIFICAS

El tratamiento antibiético de la exacerbacion de la EPOC,
que generalmente es empirico, debe basarse en los si-
guientes factores:

— Gravedad de la EPOC (en funcion del volumen espi-
ratorio maximo en el primer segundo [FEV,]).

— Existencia o no de comorbilidad significativa (diabe-
tes mellitus, cirrosis hepatica, insuficiencia renal cronica o
cardiopatia).

— Riesgo de infeccion por B aeruginosa.

Dependiendo de qué factores estén presentes, variara la
frecuencia de los principales microorganismos, asi como
la probabilidad de resistencia antibiética. Diversos estu-
dios muestran que los pacientes con una mejor funcion
pulmonar suelen tener agudizaciones debidas a Moraxella

catarrhalis, Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influen-
zae, y a medida que aumenta la obstruccion (cuando el
FEV, es menor del 50%), existe mayor prevalencia de in-
feccion por H. influenzae, y por patdgenos gramnegativos,
incluida P aeruginosa.

Basada en el grado de evidencia de los resultados de es-
tudios y ensayos clinicos publicados, la clasificacion reco-
mendada de la exacerbacion de la EPOC, atendiendo a los
microorganismos responsables y al tratamiento antibiotico
que se debe administrar, es la siguiente (tablas 2 y 3):

— Grupo I Incluye a los pacientes con EPOC leve (FEV:
60-80%), de cualquier edad.

— Grupo Ila. Incluye a los pacientes con EPOC modera-
da o grave (FEV, < 60%) sin factores de riesgo para sufrir
infeccion por P aeruginosa y a todos los que presentan co-
morbilidad.

— Grupo IIb. Incluye a los pacientes con EPOC modera-
da o grave (FEV, < 40-60%) con factores de riesgo para P
aeruginosd.

Antes de estratificar a los pacientes para el tratamiento,
se debe decidir si procede o no administrar antibioticos;
en el caso de estar indicados se deben elegir a aquellos con
una cobertura suficiente frente a los microorganismos mas
frecuentes.

Grupo |

Estudios realizados en pacientes representativos de este
grupo han revelado que los microorganismos que predo-
minan por orden de frecuencia son: H. influenzae, S. pneu-

Tabla 2. Clasificacion de las exacerbaciones de EPOC en relacién con los microorganismos mas probables

Moderada/grave con riesgo de P, aeruginosa

Grupo Definicion Microorganismo mas probable
| EPOC leve H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis
lla EPOC fdem grupo | + enterobacterias
Con comorbilidad
Moderada/grave
Sin riesgo de infeccion por P, aeruginosa
b EPOC idem grupo lla* + P. aeruginosa

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. *Posible participacion de S. aureus meticilin-resistente y enterobacterias con factores de resistencia afiadidos.

Tabla 3. Pautas de tratamiento antibiético empirico de las exacerbaciones de EPOC

Moderada/grave con riesgo
de P, aeruginosa

Ciprofloxacino

Grupo Definicion Tratamiento oral Tratamiento parenteral Nivel de evidencia
| EPQC leve Amoxicilina-clavulanico |
Telitromicina
Azitromicina
Claritromicina
lla EPOC Amoxicilina-clavulanico Levofloxacino |
Con comorbilidad Telitromicina* Cefalosporinas de 3.2 generacion
Moderada/grave Levofloxacino Amoxicilina-clavulanico
Sin riesgo de infeccion por P, aeruginosa Moxifloxacino
IIb EPOC Levofloxacino Betalactamico parenteral con actividad

frente a P. aeruginosa + levofloxacino/
ciprofloxacino/aminoglucdsido |

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
*Si no hay riesgo de bacilos Gramnegativos.
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monide y M. catarrhalis**->%. En Espana, hasta el 40% de las
cepas de H. influenzae y mas del 90% de M. catarrhalis son
productores de betalactamasas; en cuanto a S. pneumoniae,
el 40% de cepas son resistentes a la penicilina y a los ma-
crolidos.

Entre los antibidticos que se pueden emplear en este
grupo estd la asociacion amoxicilina-acido clavulanico,
que es activa frente a los microorganismos predominantes.
Se deben utilizar dosis altas de amoxicilina (875/125 mg
cada 8 h, durante 10 dias) para conseguir en el suero y las
secreciones bronquiales concentraciones superiores a la
concentracion inhibitoria minima (CIM) para la mayoria
de las cepas de neumococo resistentes a la penicilina. La
presencia de determinados factores hace sospechar la po-
sible existencia de neumococos con sensibilidad disminui-
da a betalactamicos: pacientes mayores de 65 afios, con
enfermedad pulmonar cronica, alcohdlicos, inmunodepri-
midos, pacientes con multiples enfermedades asociadas,
en contacto con nifios en guarderias, que hayan recibido
tratamiento con betalactamicos en los ultimos tres meses o
que hayan sido ingresados en el hospital en los dltimos
meses por cualquier motivo (ver Normativas SEPAR).

La prescripcion de amoxicilina no es recomendable en
nuestro medio, ya que ademas del inconveniente de la
gran resistencia a neumococo y de la sensibilidad dismi-
nuida al Haemophilus influenzae y la Moraxella catarrhalis,
productores de betalactamasas, hay estudios que muestran
que su empleo en las agudizaciones de EPOC se asocia a
su elevada tasa de recaidas’®.

La telitromicina, antimicrobiano del grupo de los ceto-
lidos, es activa frente a un amplio ntimero de bacterias en-
tre las que se incluyen, ademas de los microorganismos
atipicos, H. influenzae, M. catarrhalis y S. pneumoniae, in-
cluso a las cepas resistentes a betalactamicos y a macroli-
dos®8. Sus mayores ventajas estriban en un espectro de
actividad circunscrito a los patogenos existentes en estas
infecciones y en su ventajosa posologia (administracion en
pauta tnica diaria durante 5 dias®). La toxicidad hepatica
esta en discusion.

Las nuevas fluorquinolonas (moxifloxacino y levofloxa-
cino) son activas frente a un alto porcentaje de las cepas de
H. influenzae, S. pneumoniae y consiguen concentraciones
en la secrecién bronquial varias veces superiores a las CIM
de estos microorganismos®-93. Se han descrito varios fac-
tores que indican la posible resistencia del neumococo a
fluorquinolonas: presencia de EPOC, origen nosocomial
de la infeccion, residencia en asilo de ancianos y exposi-
cion previa a fluorquinolonas, llegandose a desaconsejar la
monoterapia empirica con fluorquinolonas en pacientes
inmunodeprimidos tratados con dichos antibiéticos en los
cuatro meses previos™’.

Dentro del grupo terapéutico de los macrélidos, los an-
tibidticos que se deben utilizar son azitromicina y claritro-
micina. En Espana, alrededor del 40% de las cepas de neu-
mococo y de H. influenzae son resistentes a los
macrolidos®9°. La resistencia a los macrolidos se sitta en
nuestro pais en torno al 25-40%*2.6667_ Se han descrito 2
tipos de resistencia a los macrolidos: una de alto nivel

(CIM a eritromicina igual o superior a 16 ug/ml), por alte-
raciones del ARN ribosomal, que afecta a todos los macro-
lidos y es insensible al incremento de las dosis; y otra de
bajo nivel (CIM entre 1 y 8 ug/ml), relacionada con un in-
cremento de la actividad de la bomba de flujo citoplasma-
tico, que afecta solo a las moléculas de macrolidos de 14 y
15 atomos de carbono. Esta tltima es minoritaria en Es-
pana, y se vence al incrementar las dosis*>%6:67 (Normati-
vas SEPAR 2005). Sin embargo, este grado de resistencia
parece no traducirse de una forma clara en los estudios in
vivo; asi, en una revision de ensayos clinicos en los que se
utilizaba claritromicina en pacientes con exacerbacion, la
EPOC tuvo una eficacia clinica similar a otros antibioti-
c0s%8:09_ Esta eficacia de la claritromicina puede ser debi-
da, entre otras razones, a la elevada concentracion del an-
timicrobiano en los fluidos y tejidos respiratorios o al
efecto antiinflamatorio’® 7!, Adn asi, el uso de macrélidos
en areas de alta incidencia de S. pneumoniae resistente a los
macrolidos debe ser cauteloso.

Por ultimo, en la familia de los antibioticos betalactami-
cos, y dentro del grupo de las cefalosporinas, un antibioti-
co por via oral de reciente aparicion es el cefditoreno, po-
tencialmente util en el tratamiento de las exacerbaciones
de la EPOC dado su espectro de actividad frente a S. pneu-
moniae, superior a las demas cefalosporinas, y también an-
te H. influenzae y M. catarrhalis’>"3, aunque no tiene to-
davia una experiencia clinica suficiente en nuestro medio.

Grupo Il

En los pacientes incluidos en este grupo, a medida que
disminuye el FEV, predomina H. influenzae y M. catarrha-
lis sobre S. pneumoniae, apareciendo P aeruginosa cuando
la EPOC es mas grave’*7>.

Este grupo se subclasifica en Ila y IIb, segtin el riesgo de
sufrir una infeccion por B aeruginosa, que se establece por:
padecer una EPOC grave con un FEV, < 30%, hospitali-
zacion reciente, el aislamiento del patégeno en exacerba-
ciones previas o la colonizacion estable, el frecuente uso de
antibioticos en el ano previo (mas de cuatro ciclos de an-
tibiéticos). En este sentido, recientes estudios revelan que
el factor de riesgo mas importante es el tratamiento anti-
biético en los 3 meses previos’® (tabla 4).

Para los pacientes incluidos en el grupo Ila (sin criterios
de riesgo de infeccion por P aeruginosa y bacilos Gramen-
téricos) no hospitalizados, y en los ancianos en particular,
la via de administracion de eleccion de los antibioticos es
la oral. Se recomiendan el empleo de amoxicilina-acido
clavulanico, de telitromicina (si no hay riesgo de bacilos
Gramnegativos) y de las nuevas fluorquinolonas (levoflo-

Tabla 4. Factores de riesgo de infeccion por P. aeruginosa
en la exacerbacion de la EPOC

Hospitalizacion reciente

Reciente administracion de antibiéticos (tres ultimos meses)
Alteracion funcional grave (FEV, < 30%)

Colonizacion o aislamiento previo de P, aeruginosa
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xacino, moxifloxacino). Hay una hipétesis cada vez mas
evidente de que con el uso de fluorquinolonas se incre-
menta la erradicacion bacteriana, lo que conllevaria a una
mas temprana reduccion de sintomas y a un aumento de
los intervalos libres de sintomas entre agudizaciones, en
comparacién con las cefalosporinas y los macrélidos’”-"8,
En este sentido, parece que la telitromicina, por sus carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, podria
comportarse como las fluorquinolonas. Ademas, estos an-
tibioticos (telitromicina y fluorquinolonas) tienen la venta-
ja de que se pueden administrar una vez al dia, con la con-
siguiente ventaja que supone mejorar el cumplimiento en
las personas ancianas, que suelen estar polimedicadas por
su frecuente comorbilidad.

Si el paciente esta hospitalizado, se puede considerar el
tratamiento parenteral con levofloxacino, amoxicilina-aci-
do clavulanico o cefalosporinas, como cefotaxima o cef-
triaxona, las cuales tienen una buena actividad bacteriolo-
gica para los patégenos habituales en este grupo™ y
también la ventaja de su posible administracion, en caso
necesario, una vez al dia por via intramuscular. Sin em-
bargo, solo el levofloxacino tiene una biodisponibilidad
del 100%, lo que determina la misma concentracion séri-
ca ya sea por via parenteral u oral, lo que se debe tener en
cuenta al programar un tratamiento secuencial.

En los pacientes incluidos en el grupo IIb (con criterios
de riesgo de P aeruginosa), el tratamiento de eleccion es
una fluorquinolona antipseudomonica: levofloxacino o ci-
profloxacino. Ciprofloxacino es activo frente a H. influen-
zae, M. catarrhalis, P aeruginosa y otros microorganismos
Gramnegativos, y es poco activo frente a S. pneumonide,
aunque en este grupo (IIb) es un microorganismo poco
frecuente. Al administrarse por via oral, debemos usarlo a
altas dosis (750 mg/12 h)8981  Como hemos dicho, tam-
bién se puede usar levofloxacino, ya que los parametros
farmacodinamicos (area bajo la curva/CIM) se pueden su-
perponer a los de ciprofloxacino, con la ventaja de la co-
bertura sobre los Grampositivos y otros Gramnegativos in-
volucrados en estas infecciones®?.

Datos espanoles recientes indican que hasta el 30% de
los aislamientos de P aeruginosa son resistentes a las fluor-
quinolonas®®, por lo que en casos graves es conveniente

iniciar el tratamiento por via parenteral con un antibiético
betalactamico antiseudomonico (cefepima, imipenem,
meropenem o piperacilina-tazobactam) preferiblemente
asociado a una fluorquinolona antiseudomonica (levoflo-
xacino o ciprofloxacino) o a un aminoglucésido (tobrami-
cina o amikacina). En este sentido, cabe destacar que el
uso de un aminoglucosido en infecciones respiratorias
pulmonares no parece mejorar la respuesta en compara-
cion con el betalactamico en monoterapia®>8284-86  Asi,
las recientes normativas de la ATS/IDSA para el tratamien-
to de la neumonia nosocomial, recomiendan el uso de
fluorquinolonas en estas combinaciones, por su siner-
gia®>8587 y por su elevada concentracién en el moco
bronquial (normativas ATS/IDSA).

La duracién del tratamiento de una exacerbacion de
EPOC es muy variable en funcion del antibidtico que se
utilice. Existen datos que avalan que la dosis unica diaria,
la pauta corta y la dosis eficaz mas elevada son los parame-
tros a seguir en la eleccion del antibidtico mas adecuado en
este tipo de pacientes (dando por hecho que la eficacia y la
erradicacion bacteriologica son factores inherentes a los an-
tibioticos recomendados en este documento).

En realidad, y segun la ficha técnica de los antibioticos
recomendados, oscila entre los 3 y los 10 dias. Solo teli-
tromicina y cefditoreno tienen aprobada esta indicacion en
5 dias. Las fluorquinolonas (levofloxacino y moxifloxaci-
no) entre 7 y 10, y los betalactamicos entre 10 y 14. De to-
das formas, diversos estudios indican que el empleo de le-
vofloxacino y moxifloxacino durante 5 dias es suficiente, y
comparable a los 7-10 dias con antibioticos betalactamicos
o macrélidos®”-01,88.89,

Las dosis de los diferentes antimicrobianos se resumen
en la tabla 5.

Con los antibioticos descritos, es relativamente frecuen-
te la aparicion de efectos secundarios no deseados, gene-
ralmente leves o moderados, mayores en el paciente hos-
pitalizado”!. A pesar de las peculiaridades fisiologicas y de
la comorbilidad en la edad geriatrica, hay estudios que no
encuentran una relacion significativa entre el efecto adver-
so y la edad de los pacientes tratados con estos antimicro-
bianos??“3. No obstante, hay que tener una actitud preca-
vida, teniendo en cuenta la comorbilidad de los pacientes

Tabla 5. Dosis de los antimicrobianos recomendados en el tratamiento de la exacerbacion de la EPOC
Dosis (mg)/intervalo de administracién

Antimicrobiano

Via oral Via parenteral
Amoxicilina-acido clavulanico 875-125 mg/8 h 7-10 dias 2 g-200 mg/8 h
Azitromicina 500 mg/24 h 3 dias -
Cefepima - - 1-29/12h
Cefotaxima - - 1-29/8h
Ceftriaxona - - 1-29/24 h
Ciprofloxacino 500-750 mg/12 h 7-10 dias 400 mg/8-12 h
Claritromicina 1.000 mg/24 h 7 dias -
Levofloxacino 500 mg/24 h 5 dias 500 mg/24 h
Moxifloxacino 400 mg/24 h 5 dias -
Telitromicina 800 mg/24 h 5 dias -
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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(hepatopatia, nefropatia, cardiopatia, etc.), la medicacion
coadyuvante que reciben y sus posibles interacciones (teo-
filinas, digoxina, diuréticos, acenocumarol, etc.). La mayo-
ria de las veces los efectos adversos son gastrointestinales
y se solucionan con dieta, cambio de antibiético o emple-
ando la via sistémica.

RECOMENDACIONES

La estratificacion terapéutica de la exacerbacion de EPOC
en 3 grupos (I, lla, IIb) esta condicionada por el estadio de
la EPOC, la comorbilidad y el riesgo de infeccion por P ae-
ruginosa.

Al empeorar la funcion pulmonar, los patdgenos que
predominan son H. influenzae y P aeruginosa.

— Los antibidticos a emplear en el Grupo [ incluyen: te-
litromicina y amoxicilina-acido clavuldnico y los macroli-
dos, con los comentarios resefiados en el texto.

— Los antibioticos a emplear en el Grupo Ila son: fluo-
roquinolonas, amoxicilina-acido clavulanico y telitromici-
na.*

— Los antibitticos de eleccion para el Grupo 1Ib (con
riesgo de infeccion por P aeruginosa) son: ciprofloxacino y
levofloxacino.

La via oral es la recomendada en el ambito ambulatorio.
Se recomiendan dosis Gnicas diarias y pauta corta.

* Sino hay riesgo de infeccion por Pseudomonas aerugi-
nosa y por bacterias gramnegativas entéricas.

PECULIARIDADES DEL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO EN EL ANCIANO (INTERACCIONES,
CUMPLIMIENTO, COMORBILIDAD, ETC.)

En el proceso de envejecimiento, ademas del deterioro de
las funciones organicas y psiquicas, se producen también
modificaciones que afectan al propio consumo de farma-
cos y a la respuesta obtenida por su utilizacién®*. Entre los
factores responsables del diferente uso de farmacos en el
anciano se incluyen cambios farmacodinamicos y farma-
cocinéticos, factores psicosociales, polipatologia e incum-
plimiento terapéutico. Ademas, la prevalencia de polifar-
macia, definida como el consumo concomitante de cinco
o mas farmacos, es mas elevada en los mayores de 65 afos,
en pacientes con previo ingreso hospitalario y en los in-
gresados en servicios de larga estancia.

Cambios farmacocinéticos
En los ancianos se producen cambios que afectan a la bio-
disponibilidad del farmaco, y pueden obligar a modificar
sus dosis. Los cambios afectan a la absorcion (tanto por la
via digestiva como por la intramuscular), a la distribucion
(con la alteracion el volumen plasmatico y la concentra-
cion y distribucion de las proteinas plasmaticas), al meta-
bolismo (incrementando la semivida de los farmacos) y a
la excrecion renal.

Esto podria tener importancia para algunos farmacos,
como la eritromicina o las penicilinas sensibles al acido,

que se degradan en el estdmago si no se vehiculan ade-
cuadamente para su administracion. En otros casos (beta-
lactamicos, aminoglucésidos, macrolidos, cotrimoxazol,
etc.) sera preciso modificar las dosis o monitorizar el anti-
biotico. La implicacion clinica sera mayor para los farma-
cos con margen terapéutico estrecho y mayor proporcion
de eliminacion renal.

Factores psicosociales
En los pacientes geriatricos se da una disminucion de la
capacidad intelectual, con las consiguientes alteraciones
de memoria, que unido a la necesidad de tomar varios me-
dicamentos en horarios distintos, la falta de supervision y
las deficiencias y dificultades secundarias a la enfermedad
que frecuentemente padecen, hacen que deba investigarse
de forma expresa el seguimiento de las pautas posolégicas
prescritas, antes de valorar el efecto conseguido.

A estos factores hay que sumar el elevado consumo de
medicamentos no prescritos por parte del médico, utili-
zando con excesiva frecuencia los botiquines caseros para

automedicarse®.

Polipatologia

Diversos procesos cronicos tienen una elevada incidencia
en la edad geriatrica, contribuyendo al mayor consumo de
farmacos. Ademas, estos procesos favorecen la aparicion
de complicaciones como son la deshidratacion, los trom-
boembolismos, las infecciones urinarias, las tlceras por
presion o las neumonias aspirativas, que a su vez requeri-
ran la utilizacion de otros farmacos.

Todas estas circunstancias son en si mismas un riesgo
potencial de interacciones y de toxicidad nada desprecia-
bles, que pueden influir por si mismas en la respuesta atri-
buible a los farmacos.

Incumplimiento terapéutico en el anciano

Se entiende por cumplimiento terapéutico el grado hasta
el cual la conducta del paciente, en términos de tomar los
medicamentos, seguir las dietas o ejecutar los cambios en
el estilo de vida, coincide con la prescripcion clinica. En-
tre el 25 y el 50% de todos los pacientes ambulatorios no
toma la pauta de tratamiento como les ha indicado el mé-
dico. Algunos estudios indican que en pacientes mayores
de 65 anos se duplica la proporcion de los que siguen mal
el tratamiento (del 32 al 69%) cuando se prescriben mas
de 3 farmacos, mientras que en los adultos jovenes la di-
ferencia es menor (del 28 al 33%). Esta situacion también
parece estar relacionada con el mayor ntimero de farmacos
que precisan los ancianos. Son muchos los factores que se
han relacionado con el mal seguimiento terapéutico: alte-
raciones sensoriales, incapacidad funcional, deterioro cog-
nitivo, trastornos afectivos, dificultades para manejar los
envases y entender las instrucciones, etc. Sin embargo, el
factor que mejor predice el que un anciano no siga bien
una pauta terapéutica es el nimero total de medicamentos
utilizados y de sus dosis. Ademas, casi la cuarta parte de
los incumplimientos se debe a incomprension de las orde-
nes recibidas”®. Parece conveniente la utilizacion, en la
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medida de lo posible, de medicamentos con posologia una
vez al dia, en este sentido cada vez contamos con mas al-
ternativas, como pueden ser los nuevos macrolidos: la cla-
ritromicina unidia y algunos otros.

El principal patrén de incumplimiento en cuanto a do-
sis es el de omision, errores en éstas, periodo y frecuencia
de las mismas, y el uso de farmacos no prescritos. Con ob-
jeto de conseguir una buena adhesion al tratamiento, se
han sugerido multiples estrategias, como controlar la poli-
farmacia, evitar dosificaciones intermitentes o que requie-
ran muchas dosis al dia, seleccionar la presentacion del
medicamento mas adecuada para cada paciente, informar-
le (mejor por escrito) de la utilidad de cada medicacion,
como debe tomarla, cudles son los efectos secundarios que
pueden aparecer, conseguir que se deshaga de los medica-
mentos que no forman parte del régimen terapéutico defi-
nitivo, etc.%.

En Espana, en mas del 90% de los casos de exacerba-
cion respiratoria se prescribe un tratamiento antibiético
empirico. En 1996 las penicilinas (25-35%), las cefalospo-
rinas (30%), los macrolidos (25-35%) y las quinolonas
(10-20%) fueron los antimicrobianos mas utilizados para
el tratamiento de la exacerbacion de la bronquitis cronica
y de la EPOC en nuestro pais®’. En otro estudio, mas re-
ciente, los antibiéticos mas utilizados en la reagudizacion
de la EPOC son los macrélidos, seguidos de las cefalospo-
rinas”®. Asi, los antibidticos mas utilizados en el ambito
extrahospitalario son las penicilinas, los macrolidos, las ce-
falosporinas y las quinolonas. Es curioso constatar que, en
Espana, S. pneumoniae presenta resistencias a los tres pri-
meros en porcentajes del 25 al 45%”°, mientras que los
médicos de atencion primaria tienden a infravalorar estas
resistencias'%’. Quiz4 sea debido a una aparente contra-
diccion entre las tasas de resistencias in vitro y la manteni-
da eficacia clinica de algunos macrolidos®®. Las resisten-
cias frente a levofloxacino son muy bajas!®!.

Con respecto a H. influenzae, la sensibilidad frente a
amoxicilina-acido clavulanico y cefuroxima es superior al
99%. Los macrolidos considerados activos (claritromicina
y azitromicina) muestran una sensibilidad in vitro del 89 y
98%, respectivamente. La sensibilidad de M. catarrhalis
para amoxicilina-acido clavulanico, claritromicina y azi-
tromicina fue del 100%, para cefuroxima la sensibilidad
fue del 94% y para eritromicina, del 97%. Un elevado por-
centaje de cepas de ambos microorganismos es productor
de betalactamasas' 2.

Efectos adversos

En términos generales, los antibioticos mas utilizados en
atencion primaria son bien tolerados. Sus principales reac-
ciones adversas son!0>:

1. Amoxicilina-acido clavulanico: alteracion de la flora y
de la motilidad intestinal. Raramente se observan colitis
pseudomembranosa, nefritis intersticial, anemia, leucope-
nia y trombocitopenia, aumento moderado de transami-
nasas y hepatitis colestasica. En los pacientes con insufi-
ciencia renal es necesario ajustar las dosis.

2. Cefditoreno: diarrea en mas de un 10% de los pa-
cientes, estomago revuelto, sarpullido, dolor de cabeza,
mareos y candidiasis vaginal. No obstante, algunos efectos
secundarios pueden llegar a ser bastante serios, como al-
gunas alteraciones gastrointestinales, entre las que desta-
can colico grave, diarrea aguda (incluso colitis pseudo-
membranosa), nauseas, vomitos, y otros como fiebre,
convulsiones, dolor inexplicado de articulaciones o mus-
culos y piel u ojos amarillentos. Ademas, no debe admi-
nistrarse cefditoren con antiacidos ni con inhibidores de la
H2, ni con probenecid.

3. Eritromicina, azitromicina, claritromicina y telitro-
micina: alteraciones gastrointestinales (dolor intestinal,
nauseas y vomitos), hepatitis colestasica, cefaleas y altera-
ciones cutaneas. Los macrolidos potencian el efecto de
corticoides, digoxina, teofilina y ciclosporina, e interfie-
ren la absorcién oral de la zidovudina. La telitromicina
presenta interacciones medicamentosas con digoxina,
itraconazol, cisaprida y ketoconazol. La insuficiencia
renal eleva las concentraciones séricas de claritromi-
cina.

4. Levofloxacino, moxifloxacino y ciprofloxacino: en un
porcentaje muy pequenio de pacientes pueden darse alte-
raciones gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdo-
minal y diarrea), efectos sobre el SNC (cefalea, mareo, in-
somnio, confusion, etc.) y eritema. Pueden aumentar la
concentracion de los antiinflamatorios no esteroideos. Por
su parte, moxifloxacino puede tener mas frecuentemente
efectos cardiotoxicos, y ciprofloxacino puede causar reac-
ciones adversas, principalmente gastrointestinales, con
una frecuencia ligeramente mayor.

FALTA DE RESPUESTA. EVALUACION Y ACTITUD
TERAPEUTICA

Entre un 10 y un 25% de las agudizaciones presentan una
falta de respuesta o fracaso en el tratamiento. Este hecho
tiene su importancia, ya que ocasiona mas morbilidad pa-
ra el paciente y también un aumento importante del coste
sanitario, ya que el paciente tiene que acudir mas veces al
meédico, se le suele administrar un nuevo tratamiento, pre-
ferentemente antibiotico, e incluso a veces tiene que in-
gresar en el hospital. Ha habido diversos estudios que han
sopesado los factores de riesgo de mala respuesta al trata-
miento*%-36:81,104-107 'y haciendo un resumen de ellos, los
factores mas significativos son: edad mayor de 65 anos, al-
teracion funcional muy grave (con un FEV, < 35%), dis-
nea grave, comorbilidad significativa, mas de 4 exacerba-
ciones en los ultimos 12 meses, ingreso en el hospital por
una agudizacion en el afo previo; empleo de oxigenotera-
pia cronica domiciliaria, uso de esteroides por via sistémi-
ca en los ultimos 3 meses y tratamiento antibiotico inade-
cuado.

Ante un paciente que no responde, habria que hacer
una nueva evaluacion clinica, valorando en primer lugar si
el tratamiento broncodilatador es el adecuado o si es
insuficiente, y sobre todo si se han administrado o no cor-
ticoides sistémicos, cuya eficacia en la recuperacion de es-

SEMERGEN. 2007;33(2):65-79 73



Documento de Consenso. Tratamiento antimicrobiano de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en el anciano

tos cuadros esta bien demostrada!®®19°. Habria que des-
cartar también otras causas de la agudizacion que no sean
infecciosas, (como las cardiologicas), y otras menos proba-
bles, como la embolia pulmonar, la neumonia o el neu-
motorax. Para ello, y si nos encontramos en el medio am-
bulatorio, seria conveniente hacer una radiografia de
torax, y si estamos en el medio hospitalario, pruebas mas
especificas.

Si la causa del fracaso parece claramente infecciosa, re-
presentada fundamentalmente por la coloracion del espu-
to (amarillo o verde), habria que intentar obtener una
muestra del mismo, para ver si el cuadro esta originado
por un microorganismo no cubierto o resistente al anti-
biotico empleado y administrar de forma empirica (hasta
tener los resultados de los cultivos), un nuevo antibiotico.
Dicho antibidtico deberia tener una amplia cobertura,
cubriendo los microorganismos mas frecuentes (H. in-
fluenzae, S. pneumoniae y M. catarrhalis), enterobacterias
e incluso Pseudomonas aeruginosa, si el paciente presenta
algtn factor de riesgo para tener este ultimo microorga-
nismo.

RECOMENDACIONES

1. La alteracion funcional grave es el mayor factor de ries-
go de mala respuesta al tratamiento (Nivel II).

2. Los corticoides sistémicos son muy eficaces en la re-
cuperacion de estas agudizaciones (Nivel I), y hay que
valorar su empleo en los pacientes con carencia de res-
puesta.

3. Ante la falta de respuesta hay que descartar otros pro-
cesos que no sean de origen infeccioso (Nivel II).

4. Cuando el cuadro parece claramente infeccioso y hay
mala respuesta, se debe cambiar el antibiotico administra-
do (Nivel IID).

PREVENCION, SEGUIMIENTO Y ATENCION
DOMICILIARIA

Prevencién

Cuando el paciente presenta disnea es portador de un da-
fio pulmonar importante, y por tanto es de especial inte-
rés abordar a la poblacion de riesgo. Se considera como tal
a aquellas personas mayores de 40 afios que hayan sido o
sean fumadoras de mas de 200 paquetes de cigarrillos al
afo o equivalente, con escasa actividad fisica y con tos
productiva matutina.

Otros aspectos de la prevencion en EPOC mas directa-
mente relacionados con nuestro tema son los que puedan
tomarse en relacion con la prevencion de las reagudizacio-
nes (y sus complicaciones o su tratamiento a corto o largo
plazo), asi como una prevencion para la mejora del cum-
plimiento terapéutico, siempre dificil en este tipo de pa-
cientes.

Prevencion de las reagudizaciones''?
Es el aspecto mas importante de los objetivos preventivos
planteados en el tratamiento global de la EPOC.

Ciclos de antibioticos

Una revision sistematica de 9 ensayos identifica que la ad-
ministracion ciclica de antibioticos no reduce de forma
significativa la frecuencia de reagudizaciones por pacien-
te, pero si el numero de dias de discapacidad, aunque la
asociacion es débil (p = 0,05). Los propios revisores plan-
tean dudas sobre las implicaciones clinicas de estos ha-
llazgos. Los estudios analizados son previos al afio 1970,
por lo que el patron microbiologico y de sensibilidades a
antibioticos serfa diferente en la actualidad y, ademas, es-
ta pauta de tratamiento aumentaria potencialmente los
costes, las resistencias bacterianas y otros efectos adver-
sos!tl.

Mucoliticos y antioxidantes

Un metaanalisis de 23 estudios indica que estos farmacos
reducen en un 29% las reagudizaciones en pacientes con
EPOC asi como disminucién de los dias de tratamiento
antibiotico. No se encontré influencia en la tasa de hospi-
talizaciones!!2. No obstante, existen dudas sobre estos re-
sultados por la heterogeneidad de los estudios y por tra-
tarse de pacientes con EPOC leve. Un ensayo clinico
recientemente publicado no encontré diferencias entre las
reagudizaciones o descenso del VEMS en los pacientes tra-
tados con 600 mg diarios de n-acetilcisteina frente a los
tratados con placebo! 2.

Esteroides inhalados

Globalmente, existen datos que apoyan que los corticoi-
des inhalados disminuyen la tasa de reagudizaciones un
30% mientras se mantiene el tratamiento. En el estudio
TRISTAN solo se demostraron diferencias frente a place-
bo sin obtenerse ventaja en las reagudizaciones del trata-
miento con fluticasona frente a salmeterol''#. Otros estu-
dios, de caracter observacional, han encontrado un
descenso del 29% en las rehospitalizaciones por agudi-
zacion y un 20-30% en la mortalidad en pacientes trata-
dos con esteroides inhalados'!>, pero estos datos estan
pendientes de confirmarse en ensayos clinicos en mar-
chall®.

En los pacientes de edad avanzada, los esteroides inha-
lados tienen efectos sistémicos dependientes de las dosis
consistentes en fragilidad cutanea, descenso de los valores
de cortisol, balance ¢seo negativo con aumento de riesgo
de fracturas vertebrales y de cadera, asi como de desarro-
llo de cataratas y de glaucoma'!”.

Broncodilatadores de accion prolongada

Estos farmacos constituyen la piedra angular del trata-
miento del paciente con EPOC estable!!8 y se han de-
mostrado eficaces en el descenso de reagudizaciones, hos-
pitalizaciones y, en el caso de anticolinérgicos de acciéon
prolongada (tiotropio), el tiempo hasta la primera hos-
pitalizacion. Los farmacos agonistas 3, de accion prolon-
gada presentan similares resultados que los esteroides
en la disminucion de las reagudizaciones, aunque no
se ha comparado tiotropio frente a esteroides inha-
lados.
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Inmunizaciones!19-123

La vacuna antigripal se ha revelado como la intervencion
mas eficaz y mejor estudiada en pacientes de edad avan-
zada en general, y en aquellos con enfermedades pulmo-
nares cronicas. Existen pocos ensayos centrados particu-
larmente en pacientes de edad avanzada con EPOC, y por
ello las evidencias son menores. En resumen podria esta-
blecerse que la vacuna antigripal en esta poblacion reduce
en un 50% los ingresos hospitalarios por infeccion respi-
ratoria aguda y la mortalidad relacionada con la gripe. En
pacientes con EPOC solo se ha publicado un ensayo en
nuestro medio, que también apoya estos datos.

La vacuna neumococica parece tener un papel en el des-
censo de las reagudizaciones en los pacientes con EPOC,
pero hay menos evidencias con la vacuna antigripal.

Rehabilitacion

En general, los estudios realizados en este sentido mues-
tran una mejoria de la disnea, de la capacidad de esfuerzo
y de la calidad de vida del paciente, pero no indican que
la rehabilitacion respiratoria disminuya la frecuencia de
reagudizaciones!?>12%. Un estudio pequefio reciente indi-
c6 que un programa intensivo de rehabilitacion y educa-
cion orientado al autocontrol de la enfermedad por parte
de los pacientes puede disminuir las reagudizaciones en
un 17% y los ingresos hospitalarios en un 24%, aunque la
reproductibilidad y viabilidad de este estudio en la practi-
ca clinica habitual es dudosa'?®.

Prevencion de la progresion de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Tabaco

El abandono del habito tabaquico o su prevencion ha de-
mostrado fehacientemente la mejora en los parametros
de funcion respiratoria y las variables clinicas y de calidad de

vida de los pacientes con EPOC, independientemente
de su edad!?7:128,

Oxigenoterapia

Aunque hay un consenso universal en las indicaciones y
utilidad de la oxigenoterapia a largo plazo, no disponemos
de evidencias que nos indiquen que este tratamiento con-
lleve una disminucion de las reagudizaciones. Su alta re-
comendacion en pacientes con insuficiencia respiratoria se
basa en los efectos incuestionables en la supervivencia y
calidad de vida indicada por el grado de disnea.

Prevencion de otras complicaciones

Rehabilitacion y deterioro funcional

Los beneficios indirectos de los programas de rehabilita-
cion podrian ser la mejora de la capacidad funcional en ac-
tividades cotidianas en pacientes de edad avanzada. Aun-
que esto no se ha determinado en los estudios (en los que
la capacidad funcional de los pacientes se mide por esca-
las de disnea y tolerancia al esfuerzo), si que se ha demos-
trado una mejoria funcional de los pacientes de esta edad.
Esta mejora es similar en los ancianos jovenes (65-75
anos) y en los mas ancianos (mayores de 75 anos)123,

Esteroides y desarrollo de osteoporosis y fracturas!?®

Los esteroides sistémicos e inhalados tienen efectos secun-
darios a largo plazo®%13* La indicacion del tratamiento
preventivo de osteoporosis y fracturas en pacientes que re-
ciben esteroides sistémicos o ciclos frecuentes de éstos es-
ta bien definido. No es tan evidente como debe llevarse a
cabo este tratamiento en pacientes de edad avanzada (bi-
fosfonatos o suplementos de calcio y vitamina D), ni tam-
poco en pacientes cuyo tratamiento esteroide se adminis-
tre por via inhalatoria. En este ultimo caso los estudios
encuentran dificultades metodolégicas para contestar a la
cuestion del efecto en la masa ésea y las fracturas a largo
plazo. Este efecto es dependiente de la dosis y del tiempo.
Los bifosfonatos han demostrado aumentar la masa 6sea
de los pacientes, incluidos aquellos con enfermedades res-
piratorias, aunque el ntimero de pacientes de edad avan-
zada incluidos en los ensayos es escaso. No obstante, los
estudios en pacientes con enfermedad respiratoria se han
limitado casi exclusivamente a asmaticos y se ha estudia-
do la mejora de la masa dsea para la disminucion de las
fracturas. Ante el beneficio obtenido en series generales y
la mejora de la masa 6sea en pacientes con asma, se reco-
mienda su uso en los pacientes bajo tratamiento esteroide
sistémico y en aquellos con tratamiento inhalado sosteni-
do a altas dosis. Se debe administrar simultaneamente cal-
cio y vitamina D para evitar hipocalcemia.

INICIATIVAS PARA LA MEJORA

DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
Y SU CUMPLIMIENTO

Seguimiento

Atencion domiciliaria
Los programas de hospitalizacion a domicilio se han mos-
trado tan eficaces como la hospitalizacion convencional en
el tratamiento de las reagudizaciones. La hospitalizacion a
domicilio presenta unas tasas de mortalidad y frecuencia
de reingreso similares a la hospitalizacion convencional,
pero con una importante reduccion de costes y una mayor
preferencia por parte de los pacientes. Los criterios de hos-
pitalizaciéon a domicilio estan estandarizados para cual-
quier proceso patologico y los pacientes con EPOC reagu-
dizado que se incluyeron en los ensayos no cumplian
ningan criterio de hospitalizacion de los que habitual-
mente se reconocen en las guias de practica clinica. La
atencion domiciliaria corre a cargo de enfermeras especia-
lizadas con la supervision de equipos médicos especializa-
dos.

No se ha comparado la diferencia entre equipos de hos-
pitalizacion a domicilio y la atencién prestada en el domi-
cilio por otro tipo de equipos, como los de atencién pri-
maria, equipos de soporte y atencion domiciliaria, o
equipos consultores y de seguimiento de servicios de ge-
riatria.

135-138

RECOMENDACIONES

Medidas orientadas a la prevencion de reagudizaciones:
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— En pacientes con EPOC moderada o grave y reagudi-
zaciones frecuentes debe considerarse el uso de corticoides
inhalados (Nivel I).

— Los broncodilatadores de accién prolongada deben
utilizarse como tratamiento bésico de los pacientes con
EPOC y disnea persistente por contar, entre otras ventajas,
con la disminucion de reagudizaciones (Nivel I).

— Todos los pacientes de edad avanzada con EPOC de-
ben recibir vacunacion antigripal (Nivel ).

— Todos los pacientes de edad avanzada con EPOC de-
ben recibir vacuna neumocdcica una vez (Nivel II).

— Rehabilitacion respiratoria (Nivel ).

Medidas orientadas a disminuir la progresion de la en-
fermedad:

— Abandono del habito tabaquico (Nivel I).
— Oxigenoterapia domiciliaria (Nivel I).

Medidas orientadas a la prevencion de complicaciones:

— En los pacientes con corticoides sistémicos o inhala-
dos a largo plazo debe considerarse la utilizacion de trata-
miento preventivo de osteoporosis y fracturas (Nivel II).

— Prevencion del deterioro funcional con rehabilitacion
(Nivel I).

Medidas de seguimiento:

— La hospitalizacion a domicilio es una alternativa asis-
tencial tan eficaz como la hospitalizacion convencional en
pacientes con reagudizaciones de EPOC seleccionados
(Nivel T).
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