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EXACERBACIONES DE LA BRONQUITIS CRÓNICA Y ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA
i

ntroducción 
La bronquitis crónica (BC) se define por la presencia de tos con expectoración continua durante por lo menos tres meses seguidos durante dos años consecutivos. 
El factor más fuertemente asociado con esta entidad es el hábito de fumar, especialmente cigarrillos. La bronquitis crónica es más común en hombres que en mujeres y más  frecuente luego de los cuarenta años.  

Cuando se agregan elementos de obstrucción al flujo aéreo, la entidad es designada como Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC). Vale aclarar que la BC puede preceder en años al desarrollo de la obstrucción de la vía aérea, así como la obstrucción puede desarrollarse sin tos crónica y esputo. 

La EPOC se caracteriza por la obstrucción crónica y poco reversible al flujo aéreo, generalmente progresiva, asociada a una respuesta inflamatoria anómala del pulmón a gases y partículas nocivas. 

El principal factor de riesgo es el tabaquismo aunque la inhalación de otros gases (humo de biomasa) y otros factores pueden ser causantes de esta enfermedad. La EPOC determina significativos efectos extra pulmonares y a menudo los pacientes tienen otras comorbilidades favorecidas por la edad, el tabaquismo y la propia EPOC que deben ser considerados a la hora del manejo terapéutico. 
Las noxas mencionadas provocan una respuesta inflamatoria que parece estar exacerbada en la EPOC, que es amplificada por stress oxidativo y un exceso de proteasas en el pulmón. El patrón característico de inflamación está constituido por la presencia de un número incrementado de neutrófilos, macrófagos y linfocitos CD8+ en la luz y pared de vía aérea y en el parénquima pulmonar. Esta respuesta inflamatoria puede inducir destrucción del parénquima y disrupción de la reparación normal y mecanismos de defensa. Estos cambios patológicos conducen al atrapamiento de aire (enfisema) y obstrucción de la vía aérea, variando de persona a persona la relativa contribución de ambos factores. 

La anormalidad fisiológica primaria es una reducción acelerada de aproximadamente 30-60 ml anuales del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) de una tasa normal -para adultos de 30 años de edad. Al inicio del daño de las vías aéreas la enfermedad transcurre en forma asintomática. El inicio de la fase sintomática ocurre cuando el VEF1 cae a valores cercanos al 50% del valor predictivo normal. 

La hiperinsuflación, que ocurre en reposo y empeora con el ejercicio, se observa con frecuencia en pacientes con EPOC moderado a severo. Se manifiesta esencialmente por un aumento en la capacidad funcional residual que aumenta el trabajo para realizar los movimientos respiratorios y reduce la tolerancia al ejercicio. Otras alteraciones fisiológicas incluyen la reducción en la capacidad de difusión de monóxido de carbono, la hipoxemia y la hipoventilación alveolar. 

La espirometría es el test diagnóstico más exacto y reproducible para medir la obstrucción. La obstrucción al flujo respiratorio se diagnostica por la espirometría cuando tras la administración de un broncodilatador, el cociente volumen espiratorio forzado en el primer segundo/capacidad vital forzada (VEF1/CVF) es menor a 0.7 o, el VEF1 es menor del predicto para edad. 

De acuerdo con los resultados de la espirometría puede estratificarse la EPOC en una de 4 categorías. Sin embargo, no siempre existe una correlación entre el estadio determinado por espirometría y la severidad de los síntomas, por lo que la valoración de la severidad de la enfermedad debe considerar especialmente la repercusión funcional (disnea y tolerancia frente al ejercicio). (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Clasificación de severidad de la EPOC

	Estadio
	VEF1/CVF

VEF1 (predicto)
	Síntomas

	I: Leve
	<0.70

≥80%
	Tos crónica y esputo; a veces asintomático.

	II: Moderado
	<0.70

≤50% VEF1 >80%
	Casi siempre tos crónica y esputo. Disnea de esfuerzo.

	III: Severo
	<0.70

≤30% VEF1 >50%
	Progresión de la disnea y exacerbaciones frecuentes con impacto en la calidad de vida.

	IV: Muy severo
	<0.70

<30% o insuficiencia respiratoria crónica*
	Severa limitación del ejercicio. Puede haber repercusión cardiovascular (cor pulmonar)


*Insuficiencia respiratoria crónica: presión arterial de oxígeno < 60mmHg ventilando al aire.

I
 . Exacerbaciones De La BC Y EPOC
En el paciente con BC, la exacerbación aguda de la BC (EABC) se define por la presencia de disnea y/o aumento de la producción de esputo y/o la purulencia del mismo y suele ser la causa más frecuente de exacerbación de la EPOC. Las exacerbaciones son características del curso natural de la EPOC; se presentan entre una y dos anualmente e incrementan su frecuencia con la severidad de la enfermedad de base. Sin embargo, existe una considerable confusión respecto de la definición de una exacerbación en pacientes con EPOC. 
La opinión actualmente prevalente es que debiera definirse como el empeoramiento sostenido de la condición del paciente con EPOC desde el estado basal estable, que excede las variaciones diarias esperables, que es de inicio agudo y requiere un cambio en la medicación regular. 
Algunas definiciones incluyen que la duración del aumento de los síntomas respecto del basal debe exceder las 24 hs pero ser menores a las dos semanas. 
Finalmente, deben excluirse clínicamente algunas causas como la neumonía o la insuficiencia cardíaca congestiva. Existe una estrecha relación entre la EABC y la exacerbación de la EPOC donde esta última, la inmensa mayoría de las veces, es consecuencia de la primera. 

Existe una evidencia sustancial en relación a que la inflamación de la vía aérea es prevalente en el paciente con EPOC estable. Un estímulo que en forma aguda aumente la inflamación de dicha vía podría conducir a un aumento del tono bronquial, aumento del edema bronquial y de la producción de moco. Estos procesos pueden empeorar el grado de ventilación-perfusión y las limitaciones al flujo espiratorio. Así, las manifestaciones clínicas incluirán el empeoramiento en el intercambio gaseoso, disnea, tos, mayor producción de esputo y purulencia del mismo. La patogénesis de las exacerbaciones de la EPOC es compleja y es el resultado de una amplificación de la respuesta inflamatoria en la vía aérea, la que puede ser desencadenada por infecciones bacterianas y virales o por la exposición a contaminantes ambientales. Una simple exacerbación puede ser causada por más de una etiología, y por otra parte, en un paciente individual las exacerbaciones pueden obedecer a diferentes causas en momentos diferentes. 

Durante las EABC/EPOC existe un deterioro del barrido mucociliar y aumento de la densidad bacteriana que desencadenan una respuesta inflamatoria exacerbada que finalmente conduce a mayor daño bronquial. 
En este sentido, un trabajo reciente procuró establecer la relación entre las exacerbaciones de la EPOC y el deterioro funcional pulmonar progresivo. Durante 4 años, Donaldson y colaboradores, estudiaron a 109 pacientes con EPOC (81 hombres, edad media 68.1 años), mediante el seguimiento por medición del flujo espiratorio pico (PEF) y los síntomas diarios. Fueron consideradas frecuentes las exacerbaciones que ocurrían en un número igual o mayor a 3 por año. Se registraron 757 exacerbaciones en los 109 pacientes. Los pacientes con exacerbaciones frecuentes tuvieron una caída más rápida del VEF1 (–40.1ml/año) y del PEF (–2.9l/min/año) que aquellos con exacerbaciones menos frecuentes, VEF1 (–32.1ml/año) y PEF (–0.7l/min/año). Los pacientes que presentaron exacerbaciones frecuentes también tuvieron una mayor caída del VEF1 si continuaban consumiendo tabaco. Además, los enfermos con mayor número anual de exacerbaciones padecieron más internaciones y las mismas fueron más prolongadas que en el grupo de pacientes con menores episodios anuales. Los autores concluyeron que este estudio sugería que la frecuencia de las exacerbaciones contribuye al deterioro de la función pulmonar a largo plazo en pacientes con EPOC moderado a severo.
II
 . Etiología Infecciosa De La Exacerbaciones De La BC Y 
   EPOC

Las infecciones son la causa más frecuente de exacerbación de la BC y de la EPOC. Hasta hace poco tiempo, el papel preciso de las infecciones bacterianas en la reagudización de la EPOC no estaba del todo definido. 
Dado que estos pacientes suelen estar colonizados con S. pneumoniae, H. influenzae o M. catarrhalis, su hallazgo en el esputo no permite definir si son los verdaderos causantes de la exacerbación. Estudios etiológicos con obtención de muestras con cepillo protegido han revelado que las bacterias están presentes en la vía aérea del 4% de adultos sanos, 29% de EPOC estables y 54% con exacerbaciones agudas de la EPOC. 
En los últimos años se han realizado estudios fibrobroncoscópicos que permitieron establecer con mayor precisión el rol de las bacterias como desencadenantes de exacerbaciones de la EPOC. Los mismos permitieron confirmar la presencia de una infección bacteriana de las vías aéreas distales en aproximadamente un 50% de los pacientes durante el episodio agudo. Además, el espectro de patógenos es similar a los encontrados mediante el esputo. 
En la tabla 2 se presenta una síntesis de los cuatro principales estudios. 

Tabla 2. Estudios broncoscópicos bacteriológicos de las exacerbaciones agudas de la EPOC.

	Autores
	Sujetos
	Método
	% aislamientos bacterianos
	Patógeno bacteriano aislado

	
	
	
	
	H.influenzae
	M. catarrhalis
	Neumococo
	H. para-influenzae
	P. aeruginosa
	Otros

	Fagon, 1990
	50, en ARM
	Cepillo protegido
	50
	6
	3
	7
	11
	3
	14

	Monso, 1995
	29, ambulatorios
	Cepillo protegido
	51.7
	10
	2
	3
	
	2
	

	Soler, 1998
	50, en ARM
	Cepillo protegido, BAL, aspiración
	56
	11
	4
	4
	
	9
	6

	Pela, 1998
	40, ambulatorios
	Cepillo protegido
	52.5
	1
	2
	10
	1
	
	8


Los microorganismos que llegan a la vía respiratoria lo hacen por microaspiraciones o por vía inhalatoria y son habitualmente atrapados en el mucus; el sistema de drenaje mucociliar acarrea estos microorganismos nuevamente a la orofaringe y allí son dañados por acción de enzimas secretorias. El deterioro del barrido mucociliar secundario a la BC, que a su vez se relaciona con la severidad de la obstrucción de la vía aérea, permite la colonización de la luz bronquial. 
En la medida que se deteriora el sistema de drenaje bronquial y/o aumenta la obstrucción aérea, la tasa de colonización y la densidad bacteriana aumentan. La presencia de bacterias en superficies normalmente estériles desencadena los procesos inflamatorios. El grado de inflamación, así como la presencia de células polimorfonucleares (PMN) en el esputo de BC, está directamente relacionada a la densidad bacteriana; también se ha observado una directa correlación entre el aspecto denso y purulento del esputo y el recuento de PMN.

Una de las principales controversias para asignarle un rol causal a las bacterias en las EABC y EPOC es que estos pacientes tienen una colonización crónica de su vía aérea por las bacterias más frecuentemente involucradas en sus empujes. Avances recientes han demostrado una diversidad genética entre las cepas individuales de la misma especie bacteriana, incluyendo alteraciones en sus antígenos de superficie. Dichas variaciones le permiten a las bacterias evadir la respuesta inmune del huésped y causar infecciones recurrentes. 
Existen evidencias de que las EABC se vinculan a la infección por una nueva cepa demostrada por métodos moleculares y serológicos, más que a un sobrecrecimiento de bacterias colonizantes. Un reciente estudio longitudinal de cohortes que combinó información clínica, cultivos de esputo y tipificación molecular de los patógenos aislados demostró que la adquisición de una nueva cepa se asoció con un riesgo al menos dos veces superior de presentar una exacerbación. Esto se confirmó para tres de los cuatro patógenos más frecuentemente involucrados: neumococo, H.influenzae y M.catarrhalis. En cambio, no ocurrió lo mismo cuando se adquirían nuevas cepas de P.aeruginosa. 

Los microorganismos aislados con más frecuencia son: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis. Un rol menor en las exacerbaciones tienen: Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias. Esporádicamente, las exacerbaciones podrían vincularse a Clamydophila pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae. 
Existe una considerable confusión en la literatura respecto de la importancia de estos patógenos como exacerbadores de la EPOC. Esta situación se relaciona con dos factores: la definición de exacerbación utilizada y los métodos para determinar la presencia de dichos agentes. 
Se han utilizado cultivos, PCR y pruebas serológicas. Los cultivos son dificultosos, poco disponibles y en general asociados con falsos negativos. La interpretación de la PCR es complicada dado que hay una incidencia sustancial de infecciones crónicas por C. pneumoniae en estos pacientes. La serología podría ser el mejor método para confirmar estas etiologías si se utilizaran pruebas específicas y se estableciera la seroconversión. Pero, desafortunadamente y como ocurre con la mayoría de los estudios etiológicos de las neumonías agudas de la comunidad, muchos de los estudios en EPOC se basaron en títulos de anticuerpos aislados y con diferentes puntos de corte para definir una infección atípica. Estos títulos elevados son frecuentes en los pacientes con EPOC estable, debido a la edad avanzada y al hábito de fumar, dos factores asociados con la infección por C. pneumoniae en estudios poblacionales. 
Algunos investigadores han encontrado una correlación entre la severidad de la EPOC y la etiología de las exacerbaciones (no confirmada por otros). En un trabajo de Eller J y colaboradores, se clasificaron las bacterias identificadas durante episodios de EABC en 3 grupos (grupo 1: S. pneumoniae y otros cocos gram positivos; grupo 2: H. influenzae y M. Catarrhalis; grupo 3: enterobacterias y P aeuruginosa); luego, las correlacionaron con los estadios de severidad I, II y III de la EPOC. En 112 pacientes con EABC donde se identificó un aislamiento bacteriano en cultivo de expectoración, encontraron una distribución desigual de aislamientos según la severidad de la EPOC: mientras que en el estadio I se aislaron más frecuentemente bacterias del grupo 1, en el estadio III se aislaron más bacterias del grupo 3. Esta diferencia resultó estadísticamente significativa (p = 0.016). Se encontró también que las bacterias del grupo 3 (enterobacterias y P. aeruginosa), se identificaron más frecuentemente en pacientes que habían recibido ATB recientemente, así como en aquellos que recibían corticoides orales. 
Si bien los virus han sido implicados en las EABC entre un tercio y dos tercios de los pacientes, la identificación de virus por técnicas de PCR no deben ser sobrevalorados, ya que esta técnica puede ser positiva hasta en el 15% de muestras de secreciones de individuos con EPOC estable. Los virus más frecuentemente identificados son rinovirus y virus influenza y, recientemente, se ha identificado adenovirus y metaneumovirus como causas de exacerbaciones. 
Existe una interrelación entre virus y bacterias en las EABC; las exacerbaciones mixtas causadas por virus y bacterias suelen ser más graves y una infección por un agente predispone a la infección por el otro. 
III
 . Manejo  General  Del  Paciente  EPOC  Y  Sus
    Exacerbaciones 

El paciente con BC y/o EPOC debe ser adecuadamente manejado por el médico general, quien deberá realizar las consultas que sean necesarias al especialista en neumonología, a fin de mantener una mejor calidad de vida. 

Los componentes de la terapia de la EPOC incluyen el cuidado general de la salud, la terapia con drogas y terapias suplementarias. Teniendo en cuenta que los pacientes con función pulmonar disminuida pueden estar asintomáticos, las recomendaciones actuales sugieren la realización de una espirometría para diagnosticar la reducción funcional respiratoria en pacientes de riesgo. El tratamiento se deberá iniciar cuando se demuestre dicha disminución de la capacidad respiratoria, existan o no síntomas. 

Se deberá persuadir a los enfermos para que abandonen el tabaco. Además, se deberá reducir la exposición a alergenos y mejorar, en lo posible, el estado de atopía. 

En un principio, los pacientes pueden requerir solamente terapia a demanda con un único anticolinérgico de acción corta o agonistas beta. Para pacientes con patología moderada a severa, o para aquellos con síntomas persistentes o crecientes que se encuentran en terapia broncodilatadora a demanda, se deberá regular el esquema basal. En estos casos se sugiere el uso de broncodilatadores inhalatorios de acción prolongada de una de las dos clases farmacológicas (anticolinérgicos o agonistas beta), o la combinación de anticolinérgicos de acción corta o larga con un agonista beta. Para los pacientes en tratamiento con broncodilatadores inhalatorios de acción prolongada, se deberá prescribir un agente de acción corta durante las reagudizaciones. 
Por su parte, el agregado de tratamientos de rehabilitación respiratoria suele reducir los síntomas y mejorar la capacidad de ejercicio. La adición de teofilina o corticoides inhalatorios (o ambos) también puede aportar beneficios a la terapia broncodilatadora inhalatoria. En los pacientes con patología restrictiva moderada a severa se deberá evaluar la oximetría en forma periódica. 
Las guías actuales recomiendan considerar el uso de corticoides inhalatorios para pacientes con una limitación al flujo aéreo moderada a severa que continúan con síntomas a pesar de una optimización de la terapia broncodilatadora. Esta recomendación se basa, en gran medida, en el estudio ISOLDE (Inhaled Steroids in Obstructive Lung Disease in Europe), en donde sujetos con un VEF1 medio de un cincuenta por ciento menor al esperado presentaron una reducción de un 25% en la frecuencia de las exacerbaciones cuando fueron tratados con propionato de fluticasona. Considerando que las exacerbaciones aparentan estar asociadas con una mayor declinación en la función pulmonar, su reducción mediante el uso de estas drogas sería beneficiosa a largo plazo. Además, la observación de que la combinación de corticoides inhalatorios y agonistas beta de acción prolongada es superior al placebo o a cada una de las drogas por separado (respecto de la función pulmonar, la frecuencia de exacerbaciones, síntomas y estado general), sugiere que el uso de corticoides inhalatorios debería estar restringido a los pacientes en quienes una terapia broncodilatadora óptima ha fracasado en términos de mejoría sintomática, hallazgos fisiológicos o frecuencia de las reagudizaciones de la EPOC. 
IV
 . Diagnóstico De Las Exacerbaciones De BC/EPOC

El diagnóstico de la EABC/EPOC es clínico y se basa en los criterios ya referidos: aumento de disnea, del volumen del esputo o purulencia del mismo. Frente a todo paciente con exacerbación de una EPOC severa de base, la presencia de fiebre o la fuerte sospecha de un diagnóstico diferencial justifican la realización de exámenes, especialmente la radiografía de tórax, cuyos hallazgos inesperados pueden determinar un cambio en la conducta terapéutica en una proporción significativa de pacientes. 
Si se dispone, se recomienda la valoración de la saturación de oxígeno por oxímetro de pulso, y, en caso de hospitalización la realización de gasometría arterial. El estudio bacteriológico de muestras de esputo no está recomendado ya que la identificación de un microorganismo no define si se trata de un agente de colonización o verdadera infección. 
En casos excepcionales, como  pacientes graves y con mala respuesta al tratamiento instituido, puede justificarse la obtención de muestras por fibrobroncoscopía y cepillo protegido. En el siguiente cuadro se detallan las indicaciones de valoración y/o internación hospitalaria.

Cuadro 1. Criterios para valoración y/o internación hospitalaria.

	· Inicio o súbito incremento de la intensidad de los síntomas y/o signos (cianosis, edemas, arritmias, etc)

· Fiebre

· EPOC subyacente severo 

· Falla terapéutica al manejo inicial

· Comorbilidades significativas

· Exacerbaciones frecuentes

· Diagnóstico incierto

· Insuficiente soporte familiar


V
 . Consideraciones Infectológicas

1) Beneficio del uso de ATB en las EABC y EPOC
Un beneficio pequeño pero significativo del uso de antibióticos ha sido demostrado en un metaanálisis de nueve trabajos publicado en 1995. Posteriormente, fueron publicados tres nuevos ensayos. El análisis de estos últimos ilustra las dificultades para la interpretación de los estudios controlados contra placebo en la exacerbación aguda de la EPOC, dada la heterogeneidad de la población analizada, los antibióticos utilizados, los tratamientos concomitantes y los puntos finales considerados para la evaluación. 

Nouira y col. enrolaron 93 pacientes con exacerbaciones de EPOC basalmente severa que requirieron ventilación asistida en Unidades de Terapia Intensiva. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir ofloxacina o placebo. No se administraron corticoides. En el 60% de los episodios se aislaron bacterias significativas a partir de aspirados traqueobronquiales. Los antibióticos aportaron un dramático beneficio, reduciendo diecisiete veces la mortalidad y veintiocho veces la necesidad de nuevos esquemas antibióticos adicionales. 

Allegra y col. compararon amoxicilina/clavulánico contra placebo en 414 exacerbaciones ocurridas en 369 pacientes con una severidad variable de la patología broncopulmonar basal. A los cinco días, el 86.4% de los tratados – comparado con el 50.6% de quienes recibieron placebo- presentaba mejoría clínica o resolución del episodio. En un subanálisis se observó que los pacientes que más se beneficiaron con amoxicilina/clavulánico fueron aquellos que tenían una EPOC más avanzada de base. 
Finalmente, en una revisión sistemática que incluyó 13 ensayos clínicos y 1557 pacientes, los ATB no disminuyeron el riesgo de falla al tratamiento en las exacerbaciones leves a moderadas (OR 1.09; 95% CI 0.75-1.59), pero sí fueron beneficiosos en las exacerbaciones severas (OR 0.25; 95% CI 0.16-0.39) con un número necesario a tratar (NNT) de 4 (95% CI 3-5). El efecto beneficioso de los ATB sobre la reducción de la mortalidad también sólo se apreció en las exacerbaciones severas (OR 0.20; 95% CI 0.06-0.62), NNT igual a 5 (95%CI 3-25). 

2) Criterios para uso de ATB en la EABC y EPOC
Dada la evidencia contradictoria del beneficio del uso sistemático de ATB en EABC/EPOC y el aumento alarmante de las resistencias a antimicrobianos de los patógenos respiratorios en los últimos años, es justificada la preocupación y necesidad de establecer criterios para lograr un uso racional de ATB en esta enfermedad. Teniendo en cuenta que sólo alrededor de un 50% de las EABC/EPOC son desencadenadas por infecciones, la decisión de tratar con antimicrobianos debe considerar la relación riesgo-beneficio entre la posibilidad de preservar la capacidad funcional y la contribución a la selección de resistencia bacteriana que conlleva un uso inadecuado de ATBs. Como fue mencionado anteriormente, existe un demostrado beneficio del tratamiento con ATBs de las EABC con un enlentecimiento del deterioro funcional, especialmente en pacientes con EPOC severo, y una disminución en la frecuencia de empujes. 

En la práctica clínica, excepcionalmente es necesario realizar estudios para identificar un agente infeccioso, dado que resulta dificultoso definir el rol que tiene un aislamiento microbiológico en muestras respiratorias en la EABC.  
La procalcitonina, un biomarcador que se incrementa fundamentalmente en infecciones bacterianas, ha sido recientemente evaluada en pacientes con exacerbaciones de EPOC. En este estudio aleatorizado se valoró la seguridad y eficacia de la indicación de ATBs dirigida por el nivel de procalcitonina versus la prescripción según los criterios clínicos clásicos, en exacerbaciones de EPOC que requirieron hospitalización. En el brazo de pacientes que recibieron tratamiento antimicrobiano guiado por el nivel de procalcitona el uso de ATB fue significativamente menor (40% vs 72%; p<0.0001) y se redujo la exposición a ATB (RR 0.56, CI95% 0.43-0.73). La terapia guiada por procalcitonina y la guiada por criterios clínicos tuvo tasas de éxito clínico similares (82.4% y 83.9%, respectivamente, p=0.85), sin embargo la mejoría del VEF1 fue significativamente mayor en el primer grupo. La mejoría clínica a los 14 días y a los 6 meses no difirió significativamente. A los 6 meses la tasa de nuevas exacerbaciones, de re-hospitalización y el tiempo a una nueva exacerbación fue similar entre los grupos. Si bien este estudio parece demostrar una relación costo beneficio favorable, la disponibilidad de procalcitonina en nuestro medio es limitada, y, en caso de ser posible implementar esta estrategia, serían excluidos un gran número de pacientes que realizan su consulta en un nivel primario de atención.

De estas consideraciones surge la necesidad de validar criterios clínicos que permitan predecir la etiología y de acuerdo a ello indicar ATBs, si es necesario, seleccionando aquellos más eficaces y por el tiempo necesario para alcanzar el objetivo terapéutico. 

Desde el punto de vista clínico, los criterios descritos por Anthonisen y col, resultan útiles para identificar a aquellos pacientes que podrían beneficiarse del uso de ATBs. Estos autores desarrollaron un sistema de clasificación para identificar los pacientes con exacerbaciones más probablemente relacionadas a infección bacteriana. La exacerbación Tipo I (la más severa) fue definida como aquella que presenta un aumento de la disnea, del volumen del esputo y su purulencia; la tipo II, por la presencia de 2 de los mencionados y el tipo III, por la presencia de uno. Los pacientes con exacerbaciones tipo I y II son los que obtuvieron el mayor beneficio del tratamiento ATB. Aún así, entre los pacientes con el máximo beneficio (exacerbación tipo I), el 43% de los pacientes que recibieron placebo también se recuperaron dentro de los 21 días. Según otros autores la sola presencia de esputo purulento (por su correlación con mayor densidad bacteriana), justifican el tratamiento ATB. 
Se deben considerar, además, otros factores que se han encontrado predictivos de recaída o mayor deterioro funcional luego de una EABC/EPOC como la edad (>65 años), la obstrucción moderada-severa del flujo aéreo, requerimientos de oxígeno domiciliario, exacerbaciones recurrentes (4 o más por año) y comorbilidades subyacentes (enfermedad cardíaca, diabetes mellitus, insuficiencia renal o hepatocítica). 

En conclusión, la decisión de prescribir ATBs en una EABC/EPOC generalmente será empírica y debe basarse en la presentación clínica del episodio agudo, en la severidad de la enfermedad de base (en caso de EPOC subyacente) y en la presencia de comorbilidades. Considerando estos criterios se beneficiarían del tratamiento ATB los pacientes con: 
1) producción de esputo purulento (marcador de un elevado recuento bacteriano); 
2) pacientes con exacerbaciones severas que requieren hospitalización; 
3) pacientes con exacerbación tipo I/II y una enfermedad basal moderada-severa (FEV1<50%); 
4) una historia previa de 4 o más exacerbaciones en el último año o un episodio previo severo que haya requerido hospitalización; 
5) producción permanente de esputo. 
A continuación se detalla un algoritmo que puede facilitar la toma de decisiones clínico-terapéuticas. 
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Figura 1. Flujograma de decisión clínico-terapéutica en las EABC/EPOC

(*) ( 4 ó mas exacerbaciones/año; insuficiencia cardíaca, renal, hepática; inmunodepresión; internación en el año previo; ATB en los 3 meses previos. 

Es motivo de debate si el objetivo del tratamiento debe ser la erradicación bacteriana, dado que no siempre se encuentra una relación entre la actividad del ATB in vitro y el resultado clínico. Por otra parte, la realización de ensayos clínicos que valoren la erradicación bacteriana es difícil de implementar, fundamentalmente por el hecho de que el aislamiento de patógenos de la vía aérea en pacientes con BC/EPOC no necesariamente explica la etiología de una exacerbación. 
En un estudio donde se compararon los resultados de pacientes tratados con moxifloxacina vs claritromicina, donde el microorganismo aislado más frecuentemente fue H. influenzae -más sensible a las quinolonas-, las tasas de éxito clínico fueron similares mientras que las tasas de erradicación bacteriana fueron significativamente mayores entre los tratados con moxifloxacina. Este resultado ha conducido a proponer que la caída en el recuento de bacterias disminuiría la actividad inflamatoria y en consecuencia la obstrucción de la vía aérea o, también, se ha atribuido un efecto beneficioso a las propiedades antiinflamatorias de los macrólidos. 

En un estudio posterior de pacientes con EABC tratados con cefuroxime axetil, se correlacionaron cultivos cuantitativos con la concentración de marcadores de inflamación en el esputo al momento de la presentación, día 10 y a los 2 meses. Al día 10, la concentración de algunos marcadores de inflamación (mieloperoxidasa y leucotrieno B4), fue significativamente menor en aquellos pacientes donde se logró una erradicación bacteriana. Este hallazgo se repitió en la medición a los 2 meses. Los autores concluyeron que la resolución de la inflamación, luego de una EABC, es resultado de la erradicación bacteriana. 
Finalmente, una revisión de 12 ensayos clínicos encontró una fuerte correlación entre las tasas de erradicación bacteriana y las tasas de respuesta clínica en las EABC. 
En conclusión, dado que la inflamación persistente en la vía aérea tiene un rol principal en la patogénesis de la EPOC y en su progresión, parece razonable que el objetivo principal del tratamiento de las exacerbaciones de BC/EPOC debería ser minimizar la inflamación, la cual podría obtenerse con la erradicación bacteriana. 
3) Elección racional de antibióticos para las exacerbaciones agudas de BC y EPOC
El uso de ATB en las exacerbaciones de la BC/EPOC está basado en cuatro premisas: 
1) la probabilidad de la etiología bacteriana en las exacerbaciones agudas, 
2) la severidad de la enfermedad pulmonar subyacente, la que se relaciona con la probabilidad de infección bacteriana, 
3) la presencia de factores de riesgo para recaídas y/o mal pronóstico funcional, y 
4) los patrones de resistencia a ATB de los patógenos habitualmente presentes en las exacerbaciones. 
Los objetivos del tratamiento ATB en las exacerbaciones de la BC/EPOC, son:

· evitar el fracaso del tratamiento

· prevención de nuevas exacerbaciones

· acortar el tiempo de retorno a la actividad normal

· alargar el tiempo hasta una nueva exacerbación

· disminuir los costos

La tasa de fallas al tratamiento de las exacerbaciones se describen entre un 15% a un 26%. Dado el impacto de las recaídas -necesidad de instaurar un nuevo curso de ATB, la prolongación del tiempo de incapacidad, la necesidad de consultas reiteradas y a veces hospitalización- las mismas deben evitarse seleccionando de la forma mas adecuada el tratamiento inicial. 

Si bien puede ocurrir una remisión del cuadro clínico aunque el tratamiento ATB no haya logrado una erradicación bacteriana, cuando este último objetivo se logra se prolonga el tiempo a una nueva exacerbación. 
Un aspecto importante son los costos relacionados a la enfermedad, determinados tanto por la prevalencia de la EPOC como por la frecuencia de sus exacerbaciones. Un estudio realizado en diferentes países en Latinoamérica informó que el 52% de los costos en EPOC están relacionados a las fallas de tratamiento en las exacerbaciones de la enfermedad.

La elección de un ATB debe estar dirigida por ciertos criterios que permitan realizar un tratamiento racional:

· tener buena actividad frente a los microorganismos más probablemente involucrados

· considerar los datos locales de resistencia

· tener en cuenta las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas adecuadas

· elegir una dosificación cómoda y buena tolerancia

· tener el menor impacto posible sobre la ecología bacteriana

· representar un costo razonable

Como fue anteriormente expuesto, los patógenos bacterianos involucrados más frecuentemente son H. influenzae, S. pneumoniae y M. catarrhalis y en pacientes con obstrucción más severa deben considerarse otros gram negativos. La selección de un antimicrobiano debe ser adecuada y con eficacia sobre estos microorganismos, considerando los patrones locales de resistencia.

Para H. influenzae, los betalactámicos, doxiciclina y macrólidos pueden ser activos, sobre todo en pacientes sin o con pocas exacerbaciones previas y una obstrucción leve al flujo aéreo. El mecanismo de resistencia a (-lactámicos prevalente es el mediado por la producción de (-lactamasas, por lo que la selección de un (-lactámicos con inhibidor de betalactamasas (IBL) es una buena elección en regiones de elevada prevalencia de resistencia o en pacientes con EPOC severo y factores de riesgo. 
Moraxella catarrhalis es agente de EABC/EPOC fundamentalmente en pacientes mayores de 65 años y con enfermedad más severa; se describen prevalencias de producción de (-lactamasas por este microorganismo superiores a 90%, por lo que la primera línea está constituida por (-lactámicos/IBL. Son también activos doxiciclina y macrólidos. 
Respecto a S. pneumoniae, la resistencia a (-lactámicos está mediada por la alteración de las proteínas de membrana blanco del (-lactámico (PBP), por lo que frente a este mecanismo no son activos los IBL. Sin embargo, en América del Sur la prevalencia de resistencia a (-lactámicos es despreciable, y hay un porcentaje mínimo de resistencia intermedia que poco impacta en la respuesta terapéutica a esta familia de ATB en las infecciones respiratorias. 
Se han identificado como factores de riesgo: el uso de (-lactámicos en los 3 meses previos y su uso en dosis subóptimas, las comorbilidades subyacentes (alcoholismo, enfermedad hepática, renal, diabetes, inmunodepresión), exposición a niños que concurren a guarderías. 
La tasa de resistencia de S. pneumoniae a macrólidos es creciente y está directamente relacionada al consumo de los mismos, por lo que no deberían ser ATB prescritos de elección; podrían tener un lugar en alérgicos a (-lactámicos en exacerbaciones de pacientes con EPOC no severo y sin factores de riesgo. Si bien las tasas de resistencia a nuevas quinolonas son bajas, el riesgo aumenta con la mayor exposición a las mismas. Por otra parte son ATB con un elevado impacto ecológico, promoviendo la selección de enterobacterias productoras de BLEE ((-lactamasas de espectro extendido), problema muy relevante en América Latina, entre otras resistencias bacterianas. Su uso debería reservarse para un grupo de pacientes que podría beneficiarse con el uso de las nuevas quinolonas - eficaces frente al neumococo y bacilos gram negativos- como moxifloxacina, o levofloxacina.
Se trata de aquellos enfermos: 
a) con múltiples episodios de exacerbación que requirieron ATB de espectro progresivamente mayor, 
b) que requirieron internaciones frecuentes, 
c) que tienen cultivos previos positivos para P. aeruginosa, 
d) que tienen un EPOC grave (VEF1 <35%), o, 
e) que recibió ATB durante los últimos 15 días.  
Si bien no profundizaremos en las características farmacocinéticas (PK) y farmacodinámicas (PD) de los ATBs, ya que escapan al objetivo de esta revisión, consideramos importante mencionar algunos aspectos de las mismas, dado que estas características constituyen uno de los factores determinantes en la propuesta del tipo y pautas posológicas de ATBs que se realizará. 
Los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos distinguen entre diferentes clases de ATB y su acción sobre las bacterias. La relación entre estos parámetros define diferentes índices que permite predecir el efecto antimicrobiano y la óptima dosificación: 
· el tiempo por el cual el ATB se mantiene por encima de la CIM (concentración inhibitoria mínima), T>CIM; 
· el radio entre la concentración máxima del ATB (Cmax) y CIM, Cmax/CIM; y, 
· la relación entre la exposición a droga – área bajo la curva concentración-tiempo en 24hs (AUC) y la CIM, AUC24hs/CIM. 
El conocimiento y consideración de estos índices a la hora de prescribir un ATB se correlaciona con el resultado clínico, la erradicación bacteriológica y la prevención de resistencia.

Las penicilinas, cefalosporinas y macrólidos son ATB con acción dependiente del tiempo, T>CIM, por lo que su máxima eficacia se obtiene con concentraciones adecuadas mayores a la CIM por tiempos máximos entre dos dosis. Por ej, para penicilinas, mayores tasas de erradicación bacteriológica se logran con T>CIM mayor al 40%; para macrólidos y cefalosporinas, 40%-50%. La actividad bactericida de las fluorquinolonas y la azitromicina es dependiente de la concentración, por lo tanto la Cmax/CIM y AUC24hs/CIM son los parámetros que mejor se relacionan con su eficacia. Su eficacia máxima es dependiente de la concentración, medida por el radio AUC24hs /CIM que para neumococo y H influenzae debe ser >30, mientras que debe ser >125 para bacilos gram negativos.

En los siguientes gráficos se muestran las propiedades farmacodinámicas de algunos de los ATB habitualmente utilizados para S pneumoniae y H influenzae.

Gráfico 1. Tiempo por encima de la CIM para diferentes ATB por vía oral.


Gráfico 2. AUC24/CIM para diferentes ATB por vía oral

Los aspectos farmacocinéticos fundamentales a considerar frente a la elección de un ATB en las infecciones que nos ocupan, es la biodisponibilidad tras su administración oral y su concentración a nivel del parénquima pulmonar. Dentro de estos ATB, la mejor biodisponibilidad es alcanzada por amoxicilina sola o con IBL (80%), fluorquinolonas (90%) y doxiciclina (90-100%). Claritromicina tiene una biodisponibilidad de alrededor de un 50%. En cuanto a las concentraciones en secreciones respiratorias las mayores son alcanzadas por las fluorquinolonas y azitromicina, aún mayores que las séricas. Aunque las concentraciones para aminopenicilinas y doxiciclina son menores a las séricas, para cepas sensibles son suficientes para asegurar su eficacia.

Un aspecto no menos relevante es la conveniencia del régimen (posología, tiempo de tratamiento) dado que regímenes más sencillos mejoran sustancialmente las tasas de cumplimiento. A su vez, el acortamiento del tiempo de exposición a ATBs es una medida que contribuye a reducir el riesgo de desarrollo de resistencias. 
Recientemente se publicó un metaanálisis de ensayos clínicos de ATBs en exacerbaciones agudas tipo 1 y 2 de EABC/EPOC, que compararon regímenes de ≤5 días versus >5 días de ATB. No se encontraron diferencias en todos los resultados analizados: tasa de curación clínica precoz -aún en ensayos que compararon el mismo ATB en ambos brazos- (OR 0.99, CI95% 0.90.1.08; y, OR 0.93, CI95% 0.78-1.11, respectivamente); tasas de curación clínica en el seguimiento >25 días (OR 1.0, CI95% 0.91-1.10); curación bacteriológica (OR 1.05, CI95% 0.87-1.26). Tampoco se encontraron diferencias por clases de ATB (aminopenicilinas, cefalosporinas, macrólidos, quinolonas). 
Otro metaanálisis reportó resultados similares cuando se compararon seguridad y eficacia entre regímenes cortos (5 días) versus largos (7-10 días), de ensayos que compararon el mismo ATB.
4) Recomendaciones terapéuticas
     Tal cual se muestra en el algoritmo de la figura 1, existe un grupo de pacientes estables clínicamente, con EPOC basal leve y sin esputo purulento, en quienes se puede iniciar el tratamiento con medidas higiénicas (humidificación de la vía aérea, hidratación, ajuste de terapia broncodilatadora) y controlar su evolución durante 24 a 48 horas. Si el paciente no mejora o muestra algún indicio de deterioro deberá indicarse un tratamiento según las recomendaciones señaladas en la tabla 2. 

Tabla 2. Recomendaciones de antibióticos en EABC/EPOC.

	Severidad de la exacerbación
	ATB de elección
	ATB alternativos

	Leve 

(sí requiere ATB)
	Amoxicilina 875-1000mg c/8hs, 5-7 días

Doxiciclina 100mg c/12hs, 5-7 días
	Amoxicilina/IBL 875mg c/8hs, 5-7 días

Azitromicina 500mg/día, 5 días

	Moderada-Severa
	Amoxicilina/IBL 875 c/8hs, 7 días

Amoxicilina/IBL 2000mg c/8hs, 5 días
	Moxifloxacina 400mg/día, 5-10 días

Levofloxacina 500-750mg/día, 5-10 días



	Sospecha 

P. aeuruginosa
	Moxifloxacina 400mg/día, 10-14 días

Levofloxacina 500-750mg/día, 10-14 días


	


Nota: En pacientes que no toleren la vía oral, deben administrarse ATBs por vía intravenosa (amoxicilina/IBL, ampicilina/IBL, quinolonas, cefalosporinas de 2ª o 3ª generación)

VI
 . Prevención De Las Exacerbaciones Del EPOC
Es necesario considerar las siguientes medidas preventivas: 

· Cesación del tabaquismo
· Programas de rehabilitación. Éstos han demostrado mejorar la tolerancia al ejercicio, disminuir la percepción de la intensidad de la disnea, reducir el número de hospitalizaciones, reducir la ansiedad y depresión vinculadas a la EPOC, mejorar la sobrevida.

· Inmunizaciones recomendadas: a pesar de que hay escasa evidencia respecto del beneficio directo de la vacunación en pacientes con EPOC, se recomienda la vacunación anual frente a influenza. La vacuna antineumocóccica se recomienda en mayores de 65 años y en menores con VEF1<40% del esperado. 
· La utilización de antibióticos en pacientes con EPOC con fines profilácticos no se recomiendan, dado que su utilización no ha demostrado un beneficio significativo.

.

	→ Las infecciones son la causa mas frecuente (50%) de las exacerbaciones de la BC y EPOC.

→ Los microorganismos causales suelen ser los mismos que los colonizantes: Haemophilus influenzae, Streptococcus Pneumoniae y Moraxella catarrhalis. En menor frecuencia intervienen: virus, Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias.
→ Excepcionalmente está indicada la encuesta etiológica, la que de ser necesario, se realizará por obtención de muestras a través de FBC.

→ El uso de ATB en EABC/EPOC tiene su racionalidad frente a:

· exacerbación moderada-severa y/o EPOC severa de base
· producción de esputo purulento

· > 65 años de edad
· ≥ 4 exacerbaciones al año

comorbilidades asociadas
→ El objetivo final del tratamiento ATB es retardar el deterioro funcional de la EPOC. Esto se logra a través de la reducción de la inflamación de la vía aérea resultado de la erradicación bacteriana. 
→ La profilaxis se basa en:

· cesación del tabaquismo

· programas de rehabilitación

· inmunizaciones
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		Amoxicilina/Clav. 875/125mg c/8hs		Amoxicilina/Clav. 875/125mg c/8hs

		Amoxicilina 1000mg c/8hs		Amoxicilina 1000mg c/8hs

		Amoxicilina 500mg c/8hs		Amoxicilina 500mg c/8hs
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