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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) in-
cluye a los pacientes con bronquitis crénica y/o enfisema que
tienen en comun a presencia de una obstruccion cronica y pro-
gresiva al flujo aéreo, con clinica de disnea y cuya historia na-
tural se ve modificada por episodios agudos de exacerbaciones.
La exacerbacion (EAEPOC) se define como un episodio agudo
de inestabilidad clinica caracterizado por un empeoramiento
mantenido de sintomas respiratorios. Es necesario distinguir
una nueva EAEPOC de un fracaso terapéutico previo o de una
recaida. Las EAEPOC se hacen con el tiempo mds frecuentes e
intensas deteriorando la funcion pulmonar vy la calidad de vida.
El diagnostico de una EAEPOC consta de 3 pasos esenciales:
a) diagnostico diferencial; b) establecer la gravedad, y ¢) iden-
tificar su etiologia. La principal causa las agudizaciones es la
infeccion, tanto bacteriana como viral. Los antibioticos estan
especialmente indicados en las EAEPOC grave y la presencia de
esputo purulento. Los betalactamicos (amoxicilina-clavulanico
y cefditoreno) vy las fluoroquinolonas (levofloxacino) son los
antimicrobianos mas utilizados. Esta revision realiza una ac-
tualizacion del problema de la exacerbacion aguda con origen
infeccioso desde una perspectiva de la etiologia, resistencias a
los antimicrobianos, estudios microbiologicos, la estratificacion
del riesgo y el manejo antimicrobiano. Se analiza el riesgo, pro-
nostico y caracteristicas de los pacientes con EPOC que desa-
rrollan COVID19.

Palabras clave: EPOC, Exacerbacion, Antimicrobianos, Resistencias, Cefdi-
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ABSTRACT

COPD (chronic obstructive pulmonary disease) includes
patients with chronic bronchitis and |/ or emphysema who
have in common the presence of a chronic and progressive
airflow obstruction, with symptoms of dyspnea and whose
natural history is modified by acute episodes of exacerbations.
Exacerbation (EACOPD) is defined as an acute episode of clinical
instability characterized by a sustained worsening of respiratory
symptoms. It is necessary to distinguish a new EACOPD from
a previous treatment failure or a relapse. EACOPD become
more frequent and intense over time, deteriorating lung
function and quality of life. The diagnosis of EACOPD consists
of 3 essential steps: a) differential diagnosis; b) establish
the severity, and ¢) identify its etiology. The main cause of
exacerbations is infection, both bacterial and viral. Antibiotics
are especially indicated in severe EACOPD and the presence of
purulent sputum. Beta-lactams (amoxicillin-clavulanate and
cefditoren) and fluoroquinolones (levofloxacin) are the most
widely used antimicrobials. This review updates the problem of
acute exacerbation with infectious origin from the perspective
of etiology, antimicrobial resistance, microbiological studies,
risk stratification, and antimicrobial management. The risk,
prognosis and characteristics of COPD patients who develop
COVID19 are analyzed.

Keywords: COPD, Exacerbation, Antimicrobials, Resistance, Cefditoren,
Fluoroquinolones, COVID-19

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un
cuadro clinico y funcional grave, en general progresivo y cuya
evolucion cronica natural se ve modificada por la aparicion de
exacerbaciones, que a su vez representan una causa frecuente
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de hospitalizacion y muerte [1]. Los datos més recientes del es-
tudio EPISCAN I, realizado en Espafa, muestran que entre un
9-100% de la poblacion mayor de 40 afos sufre la enfermedad
[2-3] y que la EPOC representa la cuarta causa de mortalidad
en el mundo [1]. La historia natural de la EPOC esta condicio-
nada por la existencia de tos, expectoracion y, sobre todo, dis-
nea progresiva, € incluye episodios repetidos de exacerbacion,
que modifican y agravan estos sintomas. La agudizacion grave
es infrecuente en los estadios precoces de la EPOC, pero repre-
senta una caracteristica habitual de la enfermedad cuando es-
ta en un estadio mds evolucionado. El deterioro de la funcion
respiratoria (FEV,) y sufrir una primera exacerbacion moderada
0 grave son marcadores importantes indicativos de que el pa-
ciente va a continuar presentando nuevas exacerbaciones. Las
exacerbaciones son responsables de una importante morbi-
mortalidad, utilizacién de recursos sanitarios y de costes so-
cioecondmicos. Los enfermos exacerbadores frecuentes tienen
peor calidad de vida, una disminucién mds rapida de la funcion
pulmonar y una mayor posibilidad de sufrir reingresos hospita-
larios. La mortalidad intrahospitalaria varia entre un 4-30% y
su presencia se asocia con la gravedad de la exacerbacion, es-
pecialmente el desarrollo de insuficiencia respiratoria, la edad
avanzada, la malnutricion y la presencia de comorbilidades [1].

En la literatura hay publicadas guias y consensos sobre el
tratamiento y manejo de las exacerbaciones, tanto en el contexto
global de la enfermedad [5-6] y como otras mas especificas, sobre
la utilizacion de antibioticos en los casos de agudizacion infeccio-
sa [7-8]. La aparicion en diciembre del 2019 de la pandemia por la
COVID19 ha cambiado la perspectiva de las exacerbaciones en el
sentido por un lado de una disminucion de estas, que puede ser
atribuido al efecto mascarilla y el aislamiento social; y por otra
parte ha surgido un debate en la literatura acerca de si la EPOC
supone un mavyor riesgo de contraer la COVID19 y de fallecer co-
mo consecuencia de esta [8-10]. La edad avanzada de estos pa-
cientes, el deterioro de la funcion pulmonar, las comorbilidades y
la historia de tabaquismo suponen ya de por si un factor de peor
evolucion en cualquier infeccion respiratoria [11], y la infeccion
por SARS-CoV-2 representa sin duda un factor determinante.

CONCEPTO

La agudizacion o exacerbacion de la EPOC (EAEPOC) se de-
fine como un episodio agudo de inestabilidad clinica que acon-
tece en el curso natural de la enfermedad y se caracteriza por
un empeoramiento mantenido en el tiempo de los sintomas
respiratorios. Desde el punto de vista fisiopatologico, las EAE-
POC son eventos complejos habitualmente relacionados con
un incremento de la inflamacién local y sistémica, aumento
de la produccion de moco y un marcado atrapamiento aéreo.
Estos cambios contribuyen a la aparicion de sintomas, como el
empeoramiento de la disnea, la tos, el incremento del volumen
y/o los cambios en el color del esputo [5,7]. Otros sintomas
posibles en las exacerbaciones mas graves son la presencia de
taquicardia, taquipnea, sibilantes, intolerancia al ejercicio, sen-
sacion de opresion toracica, fiebre, somnolencia y confusion
(hipercapnia y acidosis respiratoria)

FRECUENCIA'Y GRAVEDAD

Existe una gran variabilidad individual en la frecuencia de
exacerbaciones entre los pacientes con EPOC y es mayor a me-
dida que la enfermedad progresa. En promedio, los pacientes
con EPOC experimentan entre 1 y 4 exacerbaciones/ano. Sin
embargo, la distribucion es muy variable, pues mientras algu-
nas personas no presentan estos episodios, otras lo hacen de
forma repetida (fenotipo agudizador). En bastantes ocasiones,
estos episodios se observan agrupados y continuados, lo que
plantea la duda de si realmente son nuevas exacerbaciones o
son resoluciones incompletas del episodio precedente. De he-
cho, guias como GesEPOC han establecido en su clasificacion la
existencia del fenotipo exacerbador [12,13] a la hora de pautar
un determinado tratamiento, y han introducido los conceptos
de fracaso terapéutico, recaida y recurrencia, que analizaremos
posteriormente.

El factor mas importante para el desarrollo de las EAE-
POC es la gravedad de la obstruccion (FEV1] y el condicionante
de riesgo de mortalidad son las hospitalizaciones previas [15].
La relacion funcion pulmonar vy riesgo de EAEPOC no es es-
trictamente lineal e intervienen otros factores, como los an-
tecedentes de agudizaciones previas, edad avanzada, afios de
evolucion de la enfermedad, hipersecrecion de moco con la
tos, uso de antibidticos o corticoides sistémicos en el ultimo
afo y enfermedades asociadas como cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, diabetes, osteoporosis, depresion, can-
cer de pulmdn o enfermedad por reflujo gastroesofagico. Se
ha senalado que el fenotipo agudizador frecuente (presentan
dos o mas exacerbaciones graves al afio) tienen peor pronosti-
co en cuanto a mortalidad y descenso anual acelerado del FEV,
(GOLD 2021) [5].

La gravedad de las EAEPOC se relaciona con el grado fun-
cional basal o previo, presencia de comorbilidad y numero de
exacerbaciones previas [5].

-Leve: si solo requiere de tratamiento con broncodilatado-
res de accion corta (salbutamol).

-Moderada, si requiere ademas utilizacion de antibioticos
y[o corticoides orales.

-Grave, si precisa de hospitalizacion y, en estos casos es
frecuente que se acompafen de insuficiencia respiratoria

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la EAEPOC es fundamentalmente clini-
o, aunque se espera que en un futuro proximo estén disponi-
bles algunos marcadores bioldgicos que aumenten la precision
diagnostica [5,6,12,13). Se recomienda realizar una anamnesis
que incluya el diagnostico de confirmacion previo de EPOC
mediante espirometria, historia de exacerbaciones anteriores,
gravedad de los sintomas respiratorios en funcion de su situa-
cion basal previa, exposicion al humo del tabaco u a otros toxi-
cos ambientales y la presencia de comorbilidad.

Los pacientes que han recibido tratamiento de agudiza-
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cion en las cuatro semanas previas se considera que no pre-
sentan una EAEPOC como tal, puesto que esta situacion in-
dica recaida, fracaso terapéutico o recurrencia [12,13]. Para
la valoracion diagnostica y de la gravedad, dependiendo de si
la consulta se produce en atencion primaria u hospitalaria, se
recomienda realizar una serie de exploraciones complementa-
rias. En el ambito de la atencion primaria es necesario medir
la presion arterial, temperatura, frecuencia respiratoria y sa-
turacion de oxigeno con pulsioximetro, identificar la presencia
de taquipnea, edemas periféricos y observar si existe uso de
musculatura accesoria. En el ambito de urgencias hospitala-
rias, el estudio debe considerar ademas realizacion de analitica
sanguinea que incluye dimero D, péptido natriurético tipo B
(BNP) y troponinas (en funcion de datos clinicos), radiografia
de torax, gasometria arterial, ECG (detectar presencia de arrit-
mias o cardiopatia isquémica), y ecocardiograma. Un cultivo de
esputo estd indicado solo en exacerbaciones frecuentes, graves
0 muy graves, necesidad de ventilacion mecanica o en aquellas
que no hayan respondido al tratamiento antibiotico empirico
inicial. Por ultimo, hay que valorar la realizacion de hemoculti-
vos en pacientes con fiebre.

ANTIBIOTICOS EN LA EXACERBACION DE LA EPOC

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son la pri-
mera causa de EAEPOC. Estas exacerbaciones representan una
importante carga asistencial para la atencion médica en los
ambitos de atencion primaria y hospitalaria, especialmente du-
rante el periodo invernal. Un elevado porcentaje de casos de
exacerbacion son de origen virico, incluida la gripe y el virus
respiratorio sincitial (VRS). El aspecto mas importante estri-
ba en el diagndstico y tratamiento de las posibles infecciones
bacterianas, para las que se requiere una indicacion adecuada
del tratamiento antibiotico. Esta decision implica realizar una
prescripcion exclusiva del mismo en los casos necesarios, eficaz
para evitar el fracaso terapéutico y con la duracion adecuada
para no incrementar las resistencias bacterianas ni los efectos
adversos en el huésped.

En los pacientes que presentan una EAEPOC, la decision
del tratamiento antimicrobiano se realiza en general sin espe-
rar a los resultados microbioldgicos, atendiendo a la gravedad
del episodio y de la propia enfermedad y a datos clinicos. Se
han publicado recomendaciones terapéuticas y consensos para
el manejo antibidtico de la EAEPQOC, siempre basadas en la evi-
dencia cientifica disponible o en opiniones de expertos cuando
ésta no existe [4-6]. Los objetivos de estas recomendaciones
y sus actualizaciones, es reducir la heterogeneidad, proporcio-
nar ayuda en la toma de decisiones clinicas para disminuir la
morbi-mortalidad y desarrollar estrategias preventivas.

Dos aspectos claves para considerar en la EAEPOC de cau-
sa bacteriana son la eleccion del antibidtico y de su via de ad-
ministracion. En la eleccion del antimicrobiano deben tenerse
en cuenta las tasas de curacion demostradas en la practica
clinica, la tolerabilidad y el posible impacto en la seleccion de
mecanismos de resistencia, tanto sobre los patogenos infec-
tantes como en los microorganismos que integran la micro-

biota en cualquier localizacion. De forma general, la via oral
se emplea en pacientes no hospitalizados, que representan la
mayor parte de los episodios de neumonia comunitaria y de
exacerbaciones de los pacientes con EPOC. Ademas, los anti-
bioticos orales se utilizan en la terapia secuencial tras el trata-
miento endovenoso que, en la mayoria de las ocasiones, suele
iniciarse en el propio hospital durante el ingreso [16].

En este apartado abordaremos tres aspectos bdsicos para
la adecuada seleccion de antibioticos orales en las EAEPOC que
son la efectividad, los efectos adversos y el impacto sobre la
microbiota, incluyendo la emergencia y seleccion de resisten-
cias [16,17].

a) Efectividad del antibiotico. Hablar de efectividad
del antibidtico obliga a conocer cudles son los microorganis-
mos frente a los cuales nos enfrentamos con mayor frecuencia,
de que antimicrobianos disponemos y cual es la situacion de las
resistencias frente a ellos y tener en cuenta la denominada te-
rapia secuencial, que permite un paso rapido desde tratamiento
parenteral a oral (Tabla 1).

Tabla 1 Efectividad antibiotico exacerbacion

EPOC: factores implicados

1.-Microorganismos implicados

H. influenzae, S. pneumonia, M. catarrhalis, P aeruginosa
2.-Resistencias antibioticas

Betalactamicos

Macrolidos

Quinolonas
3.-Terapia secuencial

Mismo antibiotico

Antibidtico misma clase y equivalencia

Diferente antibiotico

1. Microorganismos frecuentes en EAEPOC. Un ter-
cio de las exacerbaciones se deben a infecciones viricas y otro
20%, e incluso mas en el caso de exacerbaciones graves, pre-
sentan una etiologia mixta, virica y bacteriana. En las exacer-
baciones leves y moderadas, las bacterias mas habitualmente
encontradas son Haemophilus influenzae (20-30%), Strep-
tococcus pneumoniae (10-15%) y Moraxella catarrhalis (10-
15%) [6,7,18]. En el caso de las exacerbaciones graves, hay un
aumento de microorganismos gramnegativos entéricos y es-
pecificamente de Pseudomona aeruginosa (Tablas 2 y 3). Los
factores de riesgo para la infeccion por P. aeruginosa, son la
hospitalizacion reciente, la institucionalizacion, la administra-
cion de antibioticos en los 3 meses previos 0 mas de 4 veces
al afio, la existencia de un FEV, <30% (Tabla 3), el tratamiento
previo con corticoides orales, la presencia de bronquiectasias y
la colonizacion o aislamiento previo de P. aeruginosa [19].

La situacion postcovid no parece haber modificado esta
flora, aunque como ya hemos comentado si se ha puesto de
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manifiesto una disminucion de EAEPOC, que debera irse “nor-
malizando" conforme se vaya controlando la pandemia y se
vuelva a una situacion epidemioldgica y social mas cerca de

la normalidad.

Tabla 2

Microrganismos implicados en la
exacerbacion de la EPOC en funcion de la
gravedad y antibidticos indicados

Gravedad dela  Microorganismos Antibiotico de Alternativa
agudizacion eleccion
Agudizacion leve  H. influenzae Amoxicilina-acido  Levofloxacino®
S. pneumonaiae clavulanico Moxifloxacino®
M. catarrhalis Cefditoreno
Agudizacion V0.
moderada " -
Cefditoreno Levofloxacino®
Al Amoxicilina-dcido  Moxifloxacino®
S. pneumoniae clavulanico
Agudizacion resistente a i.v.
rave-muy grave  Penicilinay L .
gIN ries oydge i Amoxicilina-acido  Levofloxacino®
i " . .
; > clavulanico Moxifloxacino®
infeccion por .
Pseudomonas Ceftriaxona
Cefotaxima
Agudizacion Anadir al anterior B-lactamico Quinolonas
grave-muy grave  P. aeruginosa con actividad con actividad
CON riesgo de antipseudomonica®  antipseudomonica®
infeccion por
Pseudomonas

Se recomienda siempre que aparezca un cambio en el color del esputo. En la
agudizacion moderada o grave también estara indicado cuando, en ausencia de
purulencia, haya increento de la disnea y del volumen del esputo.

?Ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem, cefepima,
ceftalozano-tazobactan

°FDA y EMA recomiendan evitar fluoroquinolonas si existe alternativa terapéutica
debido a sus efectos adversos

“Ciprofloxacino 500-700 mg cada 12 horas o levofloxacino 500 mg cada 12 horas

Tabla 3 Microorganismos implicados en la
exacerbacion de la EPOC en funcion del

grado de obstruccion (FEV1)

FEV1%
>50%

Microorganismos

H. influenzae
M. catarrhalis
S. pneumoniae
M. pneumoniae

Leve- Moderado

30-50%  H. influenzae

M. catarrhalis

S. pneumoniae (sensibilidad reducida a penicilina)
P.aeruginosa

Enterobacterias

Grave

<30% H. influenzae
S. pneumoniae resistente
Enterobacterias multirresistente

P. aeruginosa multirresistente

Muy grave

FEV, volumen espiratorio forzado en el primer segundo expresado como
porcentaje del valor tedrico de referencia.

2. Resistencia antimicrobianos. En este apartado se
revisa el espectro bacteriano de los antibidticos orales frente a
los microorganismos habituales en infecciones respiratorias y
las resistencias a los mismos.

Streptococcus pneumoniae. El desarrollo de resistencia
a los antimicrobianos en el neumococo ha sido en estos afos
motivo de preocupacion y ha dado lugar a multiples estudios
para su vigilancia epidemiologica [20,21]. Estos también han
sido propiciados por el interés derivado del uso de vacunas
frente a S. pneumoniae para prevenir la infeccion neumocéci-
ca invasiva. El porcentaje de aislados con sensibilidad reducida
a la penicilina en Espafia en 2017, publicado en el informe del
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network fue
de un 25% [22]. Frente a los macrolidos también se encuen-
tra un elevado porcentaje de resistencia (21,8%) asi como a
penicilinas y macrolidos simultaneamente (12,4%). De entre
las cefalosporinas orales, cefditoreno tiene mayor actividad
que cefuroxima y cefixima frente a neumococo [23]. De hecho,
cefditoreno es la Unica cefalosporina oral incluida en las reco-
mendaciones espafiolas para el manejo de la EPOC [6] y de la
neumonia comunitaria [24].

Haemophilus influenzae. La resistencia de H. influenzae
a ampicilina y amoxicilina oscila en Espafia entre un 20-25%,
debido tanto a un mecanismo de resistencia no mediado por
betalactamasas como a la produccion de estas enzimas. En ce-
pas que presentan los mecanismos de resistencia anteriores,
puede haber menor sensibilidad también a las cefalosporinas
orales como cefaclor o cefuroxima, aunque no frente a cefdi-
toreno. Las tasas de resistencia a cefalosporinas de 22 genera-
cion (cefuroxima y cefaclor) varia entre 5-15% y es <1% para
las de 32 generacion (ceftriaxona, cefotaxima y cefditoreno) y
las fluoroquinolonas [25].

Moraxella catarrhalis. La mayoria de las cepas (75-95%)
son productoras de betalactamasas, por lo que son resistentes
a las aminopenicilinas. Sin embargo, estos aislados son sensi-
bles en un 99% a las fluoroquinolonas, amoxicilina-clavulanico
y cefalosporinas de 32 generacion, porcentaje que es ligera-
mente inferior en las cefalosporinas de 22 generacion. En refe-
rencia a los macrolidos, la resistencia a claritromicina es menor
que la de H. influenzae, teniendo azitromicina mejor actividad
in vitro [25].

3. Tratamiento secuencial. La terapia secuencial consis-
te en realizar el paso del tratamiento parenteral a la via oral
y puede hacerse con el mismo farmaco (se4quential therapy),
con otro antibidtico de la misma clase y equivalente (switch
therapy) o bien con un antibictico diferente (step-down the-
rapy) [26]. En las EAEPOC que precisan atencion hospitalaria,
la via inicial de administracion del farmaco es intravenosa, ya
que proporciona un comienzo rapido del efecto del antibioti-
co y evita el paso del farmaco por el sistema gastrointestinal.
Para que la terapia secuencial sea adecuada conviene que los
antibidticos orales sean de la misma familia que los endove-
nosos y de hecho, la mayoria de los antibioticos utilizados en
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la EAEPOC disponen de formulacion intravenosa y oral (Tabla
4). Como puede apreciarse, la biodisponibilidad oral de las qui-
nolonas es excelente por lo que se recomienda utilizarlas en
tratamiento oral siempre que sea posible.

etc), por lo que la identificacion de la causa que provoca esta
EAEPOC es de gran importancia de cara a la planificacion de un
tratamiento adecuado. Sin embargo, en aproximadamente un
tercio de los casos la etiologia no se llega a conocer.

El incremento progresivo de las resistencias bac-

terianas se ha considerado como una emergencia
sanitaria. Entre los principales factores implicados se
incluye el uso repetido y prolongado de los antimicro-
bianos. Por lo tanto, es importante discriminar a los

Tabla 4 Tratamiento secuencial recomendado segtin
antibidtico
Antibiotico iv Antibiotico oral Biodisponibilidad (%)

pacientes que puedan tratarse de manera segura sin

Igual formaco [ similar AUC

Levofloxacino 500 mg/ 24 h Levofloxacino 500 mg/ 24 h 100

Moxifloxacino 400 mg/ 24 h ~ Moxifloxacino 400 mg/ 24 h 90

Clindamicina 600-900 mg/ 8 h  Clindamicina 450-600 mg/ 8 h 90
Igual farmaco | menor AUC

Amox-clav 1-2 g/125mg/ 8 h  Amox-clav 875 mg/125 mg/ 8 h 75

Claritromicina 500 mg/ 12h  Claritromicina 500 mg/ 12 h 50

Azitromicina 500 mg/ 24 h Azitromicina 500 mg/ 24 h 40
Diferente farmaco/ diferente AUC

Ceftriaxona 1-2 g/24 h Cefditoreno 400 mg/ 12 h -

antibiodticos y optimizar el tratamiento en aquellos
que lo precisan. Se han descrito marcadores como la
PCR vy la procalcitonina, pero no se ha determinado la
utilidad sistematica de su realizacion en los casos de
EAEPOC vy su uso se reserva para determinados casos
[14].

Los criterios clasicos de Anthonisen [18], basados
en los datos clinicos de cambios en la sintomatologia,
aumento de la disnea de la tos y del esputo, y sobre
todo cambio en la coloracion de este, con todas las
posibles criticas siguen estando presentes en nuestro
dia a dia. La guia GesEPOC [14] en una reciente ac-
tualizacion mostro un enfoque muy novedoso sobre
exacerbaciones que analizaremos en otro apartado de

AUC: area bajo la curva. Amox-clav: amoxicilina-clavulanico
Modificada de la referencia 16

En el caso de amoxicilina-clavulanico y fluoroquinolonas
existen presentaciones del mismo antibiotico para ambas vias
de administracion. En el caso de las cefalosporinas intraveno-
sas de 32 generacion, la terapia secuencial mas adecuada es
cefditoreno por presentar similar espectro y actividad intrin-
seca [27]. Los beneficios de la estrategia secuencial son direc-
tos tanto para el paciente (mayor confort, alta precoz y menor
riesgo de infeccidon nosocomial), como para el sistema sanitario
(reduccion de la estancia hospitalaria y de los costes) [17]. Para
cumplir este doble objetivo es preciso asegurar varios puntos:
similar espectro bacteriano, buena biodisponibilidad, tolerancia
gastrointestinal y baja seleccion de mutantes resistentes en el
tubo digestivo. No obstante, cuando se realiza un tratamiento
secuencial es conveniente valorar la posibilidad de proceder a
un desescalado (reduccion del espectro antibacteriano) respec-
to al tratamiento empirico inicial.

Es recomendable pasar a un tratamiento oral cuando el
paciente ha alcanzado una estabilidad clinica o buena respues-
ta. Los pacientes en tratamiento intravenoso con amoxicilina-
clavulanico, fluoroquinolonas o macrolidos deben continuar
con el mismo antibidtico via oral y si recibian cefalosporinas
endovenosas de 32 generacion, cefditoreno oral es el farmaco
de eleccion al disponer de un espectro similar [6].

4, Indicacion adecuada del tratamiento antibiotico.
Aunque la causa mas frecuente de EAEPOC es la infeccion bac-
teriana del drbol traqueobronquial, existen otras etiologias (vi-
rus, contaminacion tromboembolismo, insuficiencia cardiaca,

esta revision.

En una revision de la Cochrane 2018 [28], los au-

tores sefalan que el uso de antibioticos en exacerba-

ciones leves puede reducir el fracaso terapéutico desde los 7
dias hasta el mes de tratamiento. Tickoo et al. [29] encontraron
que el uso de un panel diagnostico de virus en las exacerbacio-
nes leves [moderadas de la EPOC reducia el uso de antibioticos
del 77 al 63% al alta de los pacientes. Blasi et al. [30] compa-
raron cefditoreno (5 dias 200 mg/dia) frente a levofloxacino
(7 dias 500 mg/dia) en la exacerbacion de EPOC, encontrando
similar tasa de curacion clinica, erradicacion microbioldgica y
respuesta inflamatoria. Este estudio incluso sefala que con el
betalactdmico los niveles de IL-6 descienden entre los dias 6-9.

b) Seguridad y efectos secundarios de los anti-
bioticos. La administracion de antibidticos, como sucede con
cualquier otro medicamento, puede ocasionar la aparicion de
efectos adversos. La incidencia no se conoce bien, aunque al-
gunos trabajos indican que puede alcanzar el 20% [31,32]. Los
efectos adversos mds comunes de los antibidticos son reaccio-
nes alérgicas y dafios organicos, y en su desarrollo intervienen:
1) la asociacion con otros farmacos, 2) el empleo de altas dosis,
y 3) factores relacionados con el huésped, como la gravedad y
la comorbilidad

En la tabla 5, tomada de Menéndez et al [16,24] se resu-
men los efectos secundarios mas importantes relacionados con
la administracion de los antibioticos mas frecuentemente utili-
zados en las infecciones respiratoria. Una llamada de atencion
debido a su amplia utilizacion y que hay que destacar son los
efectos musculoesqueléticos y vasculares relacionados con la
utilizacion de quinolonas. También la utilizacion de macrdlidos,
puede producir una prolongacion del intervalo QT, y hay que
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recordar su amplia difusion en los casos de la COVID19 de la
primera oleada pandémica, cuando se valord un posible efecto
frente al virus, que luego no se confirmo.

Tabla 5 Principales efectos adversos de los
antibioticos orales mas usados en las
infecciones respiratorias

Efectos adversos Betalactdmicos Macrolidos  Fluoroguinolonas

Reacciones alérgicas ++ + +

Gastrointestinales ++ +t ++

Hepatobiliares ++° + +

Neurologicos + + ++

Nefrotoxicidad + + ++

Cardiacos + ++ +++

Hematologicos + + n

Musculoesqueléticos - = =+

Oticos = + -

Embarazo - o +

Interacciones medicamentosas - ++ =

2Amoxicilina-clavulanico

c¢) Desarrollo de resistencias. El uso de un antimicrobia-
no en cualquier tipo de infeccion tiene como objetivo la elimi-
nacion del microrganismo causante de la misma. No obstante,
condicionado por un efecto darwiniano de seleccion, los an-
timicrobianos pueden determinar el desarrollo de resistencias,
no solo en el propio microorganismo infectante sino también
en los microrganismos que integran la microbiota del pacien-
te. Ambas situaciones pueden producirse simultdnea o sepa-
radamente durante el curso del tratamiento antimicrobiano.
Puesto que las infecciones respiratorias constituyen una de las
patologias mas prevalentes y que la demanda de antimicro-
bianos en estas infecciones es elevada, sobre todo en numeros
absolutos en el dmbito extrahospitalario, su potencial impacto
en el desarrollo de resistencias es muy elevado [33].

Se ha documentado ampliamente el desarrollo de resistencia
durante el tratamiento de procesos respiratorios cronicos como
los que se incluyen en la denominada colonizacion o infeccion
bronquial cronica. Es habitual que los pacientes con este tipo de
infeccidn, como la que se produce en el contexto de la EPOC, la
bronquitis cronica o las bronquiectasias, precisen durante las exa-
cerbaciones la utilizacion de diferentes ciclos de tratamiento con
antimicrobianos [34,35]. En la neumonia comunitaria el proceso
de seleccion es menos probable y depende del tipo de antimicro-
biano, la dosis o la duracion del tratamiento [36].

En un apartado anterior se ha analizado la situacion ac-
tual de resistencias de los principales patogenos implicados en
la EAEPOC.

ABORDAJE INTEGRAL POSTCOVID DE LA
EXACERBACION INFECCIOSA DE LA EPOC

Aungue seguimos con sucesivas oleadas pandémicas de la
COVID19, la vacunacion progresiva de la poblacion hace que
sea esperable una disminucion progresiva de la incidencia y
que se transforme en una infeccion endémica. Es momento de
hacer una aproximacion esquematica a las exacerbaciones in-
fecciosas que presentan los pacientes con EPOC [14]. En este
esquema conoceremos las diferentes definiciones relacionadas
con la exacerbacion, el diagndstico de causa bacteriana y la
utilizacion de antibioticos.

Definiciones. En primer lugar, una vez conocido que en-
tendemos por EAEPOC, es importante establecer, siguiendo las
recomendaciones de GesEPOC [14] las siguientes definiciones
relacionadas con estas y que se recogen de forma grafica en
la figura 1:

¢ Fracaso terapéutico: se define como un empeoramien-
to de sintomas que sucede durante la propia agudizacion y
que requiere un tratamiento adicional6. La recuperacion media
después de experimentar una agudizacion es de aproximada-
mente 2 semanas. No obstante, algunos pacientes no se recu-
peran de forma completa hasta las 4-6 semanas.

¢ Recaida: cuando se produce un nuevo empeoramiento
de sintomas entre la finalizacion del tratamiento de la agudi-
zacion y las 4 semanas posteriores.

® Recurrencia: se produce cuando los sintomas reapare-
cen en un plazo inferior a un afo desde la agudizacion pre-
cedente, después de un periodo de relativo buen estado de
salud. Para ello se establece que deben haber transcurrido al
menos 4 semanas después de completar el tratamiento de la
agudizacion previa o bien 6 semanas desde que se iniciaron los
sintomase6. Las recurrencias son nuevas agudizaciones que se
producen en un mismo afio. Se consideraran precoces si apa-
recen entre 4 y 8 semanas tras el episodio anterior, y tardias si
aparecen después de este intervalo de tiempo.

Etiologia bacteriana. En segundo lugar, hay que estable-
cer el diagnostico y la gravedad de esta. En este articulo nos
referimos solo a la etiologia infecciosa bacteriana y reconocer-
la es fundamental. Los datos clinicos establecidos por Anthoni-
sen et al [18] que figuran en la tabla 6 siguen siendo los unicos
que disponemos en la actualidad. Reconocer la etiologia de la
agudizacion no resulta sencillo. El analisis del esputo (tincion
de Gram vy cultivo) estard especialmente indicado en los pa-
cientes con agudizaciones graves 0 muy graves que presenten
frecuentes agudizaciones, necesidad de ventilacion asistida o
ante un fracaso del tratamiento antibiotico. Sin embargo, en
la mayoria de los casos la aproximacion diagnostica serd cli-
nica. Anthonisen et al [18] demostraron que la administracion
de antibidticos en la EPOC era mas eficaz que el placebo en
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Figura 1 Evolucion exacerbaciones EPOC

GesEPOC adaptada de la referencia 14

las agudizaciones que cumplian al menos dos de los siguien-
tes tres criterios: aumento de disnea, purulencia en el esputo
0 aumento del volumen del esputo. Sin embargo, de los tres
criterios recomendados, el que mejor predice la infeccion bac-
teriana es el cambio en la coloracion del esputo (purulencia)
[37]. Por el contrario, el esputo mucoso pocas veces se asocia
a infeccion bacteriana [38] y en estos casos hay que considerar
virus, contaminacion u otros factores como el tromboembolis-
mo pulmonar.

Existe una gran actividad de investigacion sobre biomar-
cadores de infeccion bacteriana en las agudizaciones. En un
metaanalisis reciente se sugiere que la procalcitonina podria
ser de utilidad para disminuir la prescripcion de antibioticos,

Tabla 6 Criterios de Anthonisen

Sintomas cardinales Tipo de exacerbacion

Aumento de disnea Tipo I: los tres sintomas

Aumento expectoracion Tipo II: dos de los tres sintomas
Aumento purulencia Tipo II: uno de los tres sintomas

*cambio de color

Modificado de Anthonisen et al [18], Se recomienda utilizacion de antibidticos en
agudizacion tipo | y en la de tipo Il cuando existe purulencia del esputo

sin que afecte a la tasa de fracasos terapéuticos, la duracion de
hospitalizacion, la recurrencia o la mortalidad [39]. Sin embar-
go, debido a limitaciones metodoldgicas, la evidencia todavia
es baja 0 moderada, por lo que de momento no se puede esta-
blecer una recomendacion general de uso de este biomarcador
para establecer la etiologia de una agudizacion.

Para tratar de identificar la causa de la agudizacion y es-
tablecer adecuadamente el diagndstico diferencial, GesEPOC
[14] propone una aproximacion diferente seguin el nivel asis-
tencial donde se atienda la descompensacion. Las figuras 2 y 3
resumen de forma grafica el proceso diagnostico que se debe
realizar en el ambito ambulatorio y en el hospitalario.

Utilizacion de antibioticos. En tercer lugar, se recomien-
da utilizar antibioticos durante una agudizacion siempre que
aparezca un cambio en el color del esputo, como expresion in-
directa de posible infeccion bacteriana. La reciente normativa
de la ERS/ATS recomienda el uso ambulatorio de antibioticos,
en especial si hay cambios en el color del esputo [27].

® En la agudizacion leve estard indicado el uso de antibio-
ticos en presencia de esputo purulento [40-42].

® En la agudizacion moderada o grave, también estard in-
dicado cuando, en ausencia de purulencia, exista incremento
de la disnea y del volumen del esputo.

e En las agudizaciones muy graves, cuando el paciente re-
quiere asistencia ventilatoria, la cobertura antibiotica es obli-
gada, ya que ha demostrado reducir la incidencia de neumonia
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Diagnostico ambulatorio de la etiologia de la agudizacion de la EPOC.

C. isquémica: cardiopatia isquémica; ECG: electrocardiograma; Sp02: saturacion arterial periférica de oxigeno.
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secundaria y también reducir de forma significativa la morta-
lidad [43,44].

Los antibidticos recomendados con la dosis, duracion y via
estan recogidos en las tablas 2 y 4 y de forma esquematica se
expone a continuacion:

1°) En situaciones de EAEPOC moderada v sin factores de
riesgo para la infeccion por pseudomona esta indicado iniciar
tratamiento empirico con amoxicilina/clavulanico a dosis de
875/125 mg via oral cada 8 horas durante 5 dias o cefditoreno
400 mg/12 horas durante 5 dias.

En pacientes con alergia a la penicilina o en una agudiza-
cion moderada sin respuesta favorable al tratamiento empirico
anterior, se recomienda levofloxacino 500 mg via oral cada 24
horas durante 7 dias o moxifloxacino 400 mg via oral cada 24
horas durante 5 dias.

2°) Pacientes con EAEPOC grave o muy grave, sin ries-
go de infeccion por pseudomona la indicacion serd de tra-
tamiento con levofloxacino 500 mg via oral cada 24 horas
durante 7 dias o cefditoreno 400 mg/12 horas por via oral
durante 5 dias.

3°) En los casos de pacientes con EAEPOC grave o muy
grave y factores de riesgo para infeccion por pseudomona (que
requieran ventilacion mecanica, hospitalizacion reciente, ad-
ministracion de antibioticos al menos en cuatro ocasiones en
el ultimo afio, FEV, <50 del predicho, presencia de bronquiec-

tasias, 0 su aislamiento en una exacerbacion previa o en fase
estable) se recomienda tratar con ciprofloxacino 750 mg via
oral cada 12 horas durante 10 dias o levofloxacino 500 mg via
oral cada 24 horas durante 7 dias.

Debido a la falta de actividad de cefixima en gramposi-
tivos (neumococo) y a la deficiente concentracion que la ce-
furoxima alcanza en pulmon a la dosis comercializada, nin-
guna de las dos opciones es aconsejable. Por estas razones, la
cefalosporina oral recomendada para patologia respiratoria es
cefditoreno a 400mg cada 12h.

En los enfermos hospitalizados se puede considerar el ini-
cio del antibidtico por via intravenosa y valorar, en cuanto sea
posible, el paso a via oral, siguiendo las recomendaciones efec-
tuadas en el apartado dedicado a terapia secuencial (tabla 4).

EPOCY COVID-19

Una investigacion del Registro SEMI-Covid-19 de la So-
ciedad Espafola de Medicina Interna (SEMI) que describe las
caracteristicas clinicas y pronostico de personas con EPOC hos-
pitalizados en Espafia debido a la infeccion por SARS-CoV-2,
sefala que la tasa de mortalidad en estos pacientes es del
38,3%, el doble que la de pacientes COVID-19 hospitalizados
que no presentaban EPOC (19,2%). Aunque cabrian esperar ci-
fras mas elevadas, solamente un 7,16 % de los pacientes hos-
pitalizados por COVID19 y analizados en el estudio (n=10.420)
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tenian EPOC como patologia previa en el momento del ingreso.
No obstante, pese a esta baja prevalencia, en caso de contraer
la infeccidn, los pacientes COVID19 con EPOC tienen una en-
fermedad mas grave y con peor prondstico. Ademas, se encon-
tro que los pacientes con EPOC hospitalizados por infeccion
COVID19 tenian mayor edad que aquellos sin la enfermedad
(77 afos frente a 68 aios) y mas comorbilidades (hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, fibrilacion auricular, insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, enfermedad
isquémica o fallo renal), con un mayor indice de Charlson [45].
Las causas para explicar esta menor prevalencia pueden deber-
se a un cumplimiento mas estricto de las medidas preventivas
por parte de los pacientes con EPOC, el posible infradiagndsti-
co o pobre reconocimiento de la EPOC en pacientes diagnos-
ticados de COVID19, el efecto protector por respuesta inmu-
nitaria o el beneficio potencial de los tratamientos inhalados
(protector). Tedricamente los pacientes con EPOC tienen mayor
susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 dado que este
virus utiliza como via de entrada el receptor de la ECA-2 y la
expresion en esta enzima estd incrementado en estos enfer-
mos [46,47].

La posibilidad de que el tratamiento inhalado influya en
el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 no se basa solo en da-
tos de prevalencia en ingresados con COVID19. En modelos in

vitro, los corticoides inhalados (solos 0 en combinacion con
broncodilatadores) han sido capaces de suprimir la replicacion
de coronavirus y la produccion de citocinas. Por tanto, quiza
podria plantearse también la posibilidad de evaluar un poten-
cial papel protector frente al SARS-CoV-2 del uso de estos far-
macos [48,49].

En estudio observacionales retrospectivos se ha visto que
los pacientes con EPOC y COVID19 desarrollaron mayor proba-
bilidad de coinfecciones bacterianas o fungicas (20% frente a
5.9%), sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (20%
frente a 7,3%), shock séptico (14% frente a 2,3%) e insuficien-
cia renal aguda (12% frente a 1,3%). Estos pacientes con EPOC
y COVID19 también tienen mayor riesgo de ingreso en intensi-
vos (UCI) y uso de ventilacion mecanica (HR 2,17; IC 95% 1,4-
3,38: P =0,001) o de muerte (HR: 2,28; IC 95%: 1,15-4,51; P =
0,019) [50].

En revisiones sistematicas, que incluyen pacientes con
EPOC y COVID-19, se la prevalencia de EPOC y tabaquismo fue
del 200 (IC 95% 1-3) y 9% (IC 95% 4-14), respectivamente.
Cuando se compararon los pacientes COVID-19 con EPOC con
aquellos que no tuvieron EPOC, se demostrd que los primeros
tenian un riesgo mas alto de enfermedad severa 63% frente a
33,4% (RR 1,88; IC 95% 1,4-2,4), ademas de mortalidad mas
elevada (60%). Los fumadores activos y los exfumadores pre-
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sentaron complicaciones graves en el 22% y 46%, de los casos
respectivamente. El riesgo de tener complicaciones severas en
los fumadores, comparado con los no fumadores, fue 1,45 ve-
ces mayor, con IC 95% 1,03-2,04 [51,52].

En resumen, la aparicion de la pandemia de COVID19 debe
priorizar el diagnostico y manejo de la EAEPOC, y diferenciar
las exacerbaciones agudas infecciosas y no infecciosas, para
evitar la sobreutilizacion de antibidticos en los casos en los que
no es necesario. En la situacion actual de SARS-CoV-2, esta in-
feccion viral pudiese ser una de las causas de agudizacion y
es necesario descartarla en cualquier enfermo, mas si es EPOC,
que consulta por sintomas respiratorios de nueva aparicion o
empeoramiento de los existentes.
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