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Opinion

EPOC y colonizacién bacteriana:
implicaciones terapéuticas

J. Gémez', V. Bafios' y E. Garcia Martin?

Servicios de "Medicina Interna-Infecciosas y 2Neumologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
es la enfermedad de base mas frecuente en los pacientes
hospitalizados en los Servicios de Medicina Interna de los
hospitales de Espafia. Las exacerbaciones se producen con
mayor incidencia en los pacientes con mayor grado de co-
lonizacion bacteriana y en los que presentan cambios en la
flora de acuerdo con su perfil evolutivo. Ademas, repre-
senta la cuarta o quinta causa de muerte de las personas
mayores de 65 afios en Espafia y Estados Unidos (1). Por
todo ello es de gran importancia estructurar los criterios
principales para su manejo clinico, teniendo como base fun-
damental la influencia y la significacidn clinico-terapéutica
de la colonizacion bacteriana, y su tipo y grado durante la
evolucién de la enfermedad, puesto que su adecuado trata-
miento se asocia con una mayor eficacia y menor estancia
hospitalaria y mortalidad.

DEFINICION DE COLONIZACION

Se denomina colonizacion a la concentracion de bacte-
rias en la mucosa bronquial de los pacientes con EPOC,
que varia entre 1000 UFC/ml en situacion de estabilidad
clinica y >1000 UFC/ml en las exacerbaciones, pudiéndo-
se demostrar que el mayor indice de colonizacién se asocia
con un incremento de la expectoracién y del nimero de
descompensaciones en los pacientes estables (2).

SIGNIFICACION CLiNICA

En diversos estudios se ha podido analizar el mecanis-
mo de accion de la colonizacion bacteriana, encontrandose
gue actia mediante la liberacion de productos bacterianos
y elastasas, lo cual conduce a una serie de alteraciones ta-
les como dafio de las células epiteliales de la mucosa bron-
quial, empeoramiento del transporte mucociliar, aumento
de la inflamacion y de la secrecion bronquial, y empeora-
miento de la funcién pulmonar.

Sin embargo, existe controversia, ya que el papel de la
colonizacién en modular la inflamacién y la obstruccion
respiratoria de la EPOC no es bien conocido (3-8).

Como factores de riesgo del grado de colonizacién des-
tacan fundamentalmente la gravedad de la obstruccion res-
piratoria y el tabaquismo (9).

PATRONES DE COLONIZACION

El grado vy el tipo de colonizacion van a estar muy rela-
cionados con varios factores: el grado de obstruccion res-
piratoria, los antecedentes de instrumentaciones e ingresos
hospitalarios previos, y las infecciones y uso previo de an-
tibidticos, tipo, duracion del tratamiento y nimero de ciclos
recibidos.
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El diagndstico microbioldgico (2, 10, 11) es muy dificil
de obtener en estos pacientes; se documenta en el 33% a
51,7% de las exacerbaciones, relacionandose en gran me-
dida con la mayor purulencia del esputo.

Patrén clasico

Caracteristicas de base:

— Obstruccion moderada

— Sin ingresos hospitalarios previos

— Sin antibi6ticos previos adecuados para infecciones res-
piratorias

Tipo de microorganismos aislados:

— Haemophilus influenzae: 36% a 73%
— Streptococcus pneumoniae 18% a 33%
— Moraxella catarrhalis: 9% a 20%

Patron moderno o evolutivo
Tipo 1
Caracteristicas de base:

— Obstruccion grave 0 muy grave

— Uso previo de macrolidos, cefalosporinas orales o cipro-
floxacino

— Sin ingresos hospitalarios en las seis semanas anteriores

Tipo de microorganismos aislados

— Streptococcus pneumoniae: 46,7%
— Haemophilus influenzae: 23,3%
— Enterobacterias: 5% a 18%

Tipo Il

Caracteristicas de base:

— Obstruccion grave o muy grave

— Ingresos hospitalarios en las seis semanas anteriores

— Uso previo de amoxicilina-acido clavuléanico o fluoroqui-
nolonas y corticosteroides previos

— Oxigenoterapia domiciliaria

Tipo de microorganismos aislados:

— Streptococcus pneumoniae: 13% a 20%
— Haemophilus influenzae: 13% a 29%
— Gramnegativos y Pseudomonas aeruginosa: 54% a 73%.

Otros microorganismos

En el 10% de las exacerbaciones en los pacientes con
obstrucciones graves 0 muy graves se describe la presencia
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de patogenos intracelulares (Chlamydophila pneumoniae y
Legionella pneumophila). Por ello, en estos pacientes seria
de gran interés su valoracidn (10, 12-15), especialmente si
no han recibido tratamiento antimicrobiano con buena ac-
tividad frente a estos agentes, como macrélidos, estélidos
o las modernas fluoroquinolonas para infecciones respira-
torias.

VALORACION CLiNICO-TERAPEUTICA

Lo primero es realizar el diagndstico de exacerbacion
de EPOC, siguiendo los criterios de Anthonisen (16). A
los pacientes de los grupos | y 1, que corresponden a los
casos con disnea y aumento de la tos y la expectoracién pu-
rulenta, con o sin fiebre, se les debe indicar tratamiento an-
tibidtico. En los del grupo 111, que tienen aumento de la ex-
pectoracién sin purulencia, no esta demostrado el beneficio
del tratamiento antimicrobiano (17); sin embargo, en nues-
tra experiencia prospectiva y controlada, la persistencia de
latosy la expectoracion conduce a un mayor nimero de vi-
sitas y requieren la administracién de antimicrobianos (azi-
tromicina o telitromicina), con evolucion favorable. Por
tanto, seria importante estudiar este tipo de descompensa-
ciones leves que se prolongan en el tiempo y limitan la ca-
lidad de vida de los pacientes, para definir los criterios de
tratamiento. Tras ello, se debe valorar el grado de afecta-
cion general y de insuficiencia respiratoria para decidir el
tipo de régimen terapéutico (ambulatorio u hospitalario).
Después, mediante el conocimiento de los antecedentes de
infecciones, ingresos y especialmente el uso previo de an-
tibidticos, podemos estructurar las bases del tratamiento
antibidtico siguiendo las directrices del sentido comin y de
acuerdo con las principales guias terapéuticas y de consen-
S0 para este tipo de infecciones. Finalmente, cabe recordar
que los objetivos fundamentales del tratamiento antibidtico
deben ser el beneficio real del paciente (17). Los requisitos
que debe cumplir un antibidtico adecuado para estas infec-
ciones son:

— Buena actividad frente a los microorganismos causantes
de estas infecciones segun el tipo de patrén de coloni-
zacion.

— Adecuadas concentraciones plasmaticas y bronquiales,
que posibiliten una buena farmacodinamia y un perfil
adecuado de seguridad en el cumplimiento terapéutico
por parte del paciente.

— Buena tolerabilidad y comodidad de administracion.

— Buena relacion entre coste y eficacia.
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ZCuales son los antimicrobianos a elegir?

En nuestra experiencia, en los Gltimos afios se ha pro-
ducido un aumento importante de la resistencia de los pat6-
genos respiratorios mas frecuentes a la ampicilina, el cotri-
moxazol y la eritromicina, por lo cual su utilizacién como
tratamiento empirico tiene que cuestionarse y se deben va-
lorar otros agentes.

Los nuevos macrdlidos, la claritromicina y especial-
mente la azitromicina, tienen un buena actividad frente a
H. influenzae, aunque se encuentra un 25% a 45% de resis-
tencia en S. pneumoniae. Sus elevadas concentraciones ti-
sulares y su largo mantenimiento convierten a la azitromi-
cina en el agente de eleccién para el tratamiento corto de
diversas infecciones de vias respiratorias.

En cuanto a las cefalosporinas, el cefaclor, la cefixima,
el cefonicid, el ceftibuteno y el cefprozilo tienen una acti-
vidad limitada frente a S. pneumoniae, por lo que también
es cuestionado su empleo inicialmente para el tratamiento
de estos procesos. En los pacientes en situacion clinica no
grave, con intolerabilidad oral y que no requieren ingreso
hospitalario, la administracion de cefonicid por via intra-
muscular a dosis de 1 g/12 horas puede lograr elevadas con-
centraciones plasmaticas que tengan un efecto beneficioso
para el paciente, especialmente en las exacerbaciones de la
EPOC no graves, sin clinica de neumonia.

Por el contrario, amoxicilina-&cido clavulanico a dosis ele-
vadas muestra una gran eficacia en el tratamiento de las in-
fecciones respiratorias, incluidas las causadas por S. pneu-
moniae resistente a la penicilina, dado que su resistencia no
estd mediada por betalactamasas sino que es un problema
de alteracion de las proteinas fijadoras de penicilina, por lo
gue aumentando la dosis se consiguen buenos resultados,
como se ha podido comprobar en diversos estudios de neu-
monias neumocacicas. Por ello, y dada su buena actividad
frente a H. influenzae y M. catarrhalis, se la considera el
tratamiento estandar de estas infecciones.

Las modernas fluoroquinolonas, levofloxacino y moxi-
floxacino, merced a su excelente biodisponibilidad y
farmacocinética, con una dosis Unica diaria logran resulta-
dos semejantes a los obtenidos por amoxicilina-acido cla-
vulanico con tres dosis al dia, aportando ademas una buena
actividad frente a S. pneumoniae sensible y resistente a la
penicilina, H. influenzae y M. catarrhalis, asi como frente
a patégenos intracelulares (C. pneumoniae, Micoplasma
pneumoniae, L. pneumophila), que como hemos sefialado
pueden estar implicados en un 10% de los pacientes con
EPOC (18).

En cuanto al desarrollo de resistencias de S. pneumo-
niae al levofloxacino, hay que sefialar que, en un estudio
(19), en la mayor parte de los casos existia el antecedente
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de uso de fluorogquinolonas (ciprofloxacino o levofloxaci-
no) y ademas se trataba de pacientes graves en los cuales la
dosis Unica diaria de levofloxacino no ofrece la seguridad
adecuada en las infecciones por S. pneumoniae con sensi-
bilidad disminuida a la penicilina o resistente, dado que no
mantiene durante las 24 horas elevadas concentraciones
plasmaéticas y tisulares suficientes, y ademds su actividad
bactericida frente a dicho microorganismo es menor que la
de los betalactdmicos (20). Por tanto, estos casos posible-
mente se puedan evitar con la administracion de una dosis
cada 12 horas, o bien empleando moxifloxacino, que al te-
ner una vida media mas larga logra, con una sola adminis-
tracién, mantener unas concentraciones plasmaticas y tisu-
lares adecuadas durante 24 horas, evitando el desarrollo de
resistencias.

La aparicion de los cetolidos, con la sustitucion en los
macrolidos de 14 atomos del azlcar neutro (cladinasa),
condujo a la obtencion de la telitromicina, que muestra una
buena actividad frente a S. pneumoniae con sensibilidad
disminuida a la penicilina o resistente a los macrélidos o a
levofloxacino, asi como frente a H. influenzae y patégenos
intracelulares (semejante a la de la claritromicina). Asi-
mismo, no induce resistencias en los neumococos con re-
sistencia inducible (21).

Finalmente, la mayor frecuencia de aparicion de bacilos
gramnegativos, incluido P. aeruginosa, en los episodios reci-
divantes del grupo de pacientes con mayor gravedad, hace
necesario el uso de cefalosporinas de tercera o cuarta genera-
cién o piperacilina-tazobactam, segun los factores de riesgo
y teniendo presente que, aunque los pacientes hayan recibi-
do antibidticos activos frente a los patdgenos mas comunes
(H. influenzae y S. pneumoniae), es necesario utilizar agen-
tes con buena actividad bactericida frente a dichos microor-
ganismos y frente a P. aeruginosa en los casos rebeldes.

En cuanto al tratamiento en régimen de monoterapia o en
combinacién con aminoglucésidos, en estos casos no ofrece
mayor eficacia dada la poca penetracion de los segundos
por via sistémica en el arbol bronquial.

Control del tratamiento

Una vez instaurado el antimicrobiano seleccionado jun-
to con otras medidas terapéuticas complementarias (rehi-
dratacion intravenosa, broncodilatadores, corticosteroides),
valoraremos la eficacia clinica entre el tercer y quinto dias
tras el inicio del tratamiento, teniendo que pensar que mu-
chas veces la refractariedad al tratamiento se debe a la ma-
yor gravedad de la obstruccion respiratoria. Asi, en pacien-
tes con obstruccion muy grave (FEV <35), uso crénico de
corticosteroides orales, oxigeno domiciliario y anteceden-
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Protocolo terapéutico en las exacerbaciones de la EPOC del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).

Criterios

Tratamiento

* GRUPO LEVE-MODERADO

a) Sin antibidticos ni ingresos previos (menos de seis semanas anteriores)

— Haemophilus influenzae
— Moraxella catarrhalis

Azitromicina (500 mg/dia x 3 dias)

b) Con infecciones y antibidticos previos, con o sin ingreso hospitalario previo

— Streptococcus pneumoniae
— Haemophilus influenzae

1) Sin criterios de ingreso hospitalario
— Sin afectacion y buena tolerabilidad oral

— Con discreta afectacion o intolerabilidad oral

2) Con criterios de ingreso hospitalario

* GRUPO GRAVE O MUY GRAVE

a) Sin criterios de ingreso hospitalario, con o sin uso previo de antibioticos,
macro6lidos o betalactdmicos orales con actividad limitada frente

al neumococo

— Streptococcus pneumoniae
— Haemophilus influenzae
— Moraxella catarrhalis

b) Con criterios de ingreso hospitalario, sin uso previo de antibiéticos adecuados

c) Refractaria a tratamientos previos con amoxicilina-acido clavulénico o

Amoxicilina-acido clavulanico (875/8 horas x 10 dias)
Telitromicina (800 mg/dia x 5 dias)

Cefonicid (1 g/12 horas i.m.) y tras mejoria o

buena tolerabilidad oral pasar al anterior

Amoxicilina-acido clavulanico (2 g/8 horas i.v.)

Amoxicilina-acido clavulanico (87 mg/8 horas x 10 dias)
Telitromicina (800 mg/dia x 5 dias)

Amoxicilina-acido clavulanico (2 g/8 horas i.v.)

0

Levofloxacino (500 mg/12 horas inicialmente

y a las 72 horas 500 mg/dia v.o. si buena respuesta
y tolerabilidad, por su elevada biodisponibilidad
por esta via [98%])

Ceftriaxona (1-2 g/24 horas i.v. 0 i.m.)

fluoroquinolonas o cetélidos con o sin criterios de ingreso hospitalario

— Enterobacterias
— Streptococcus pneumoniae
— Haemophilus influenzae

Si alergia a los betalactamicos

d) Presencia de factores de riesgo de P. aeruginosa
— Ingreso previo <4 semanas
— Uso previo de betalactamicos por via i.v.
— Uso previo de corticosteroides
— Bronquiectasias asociadas

Tras mejoria, si P. aeruginosa sensible a ciprofloxacino

Si alergia a los betalactdmicos o resistencia a ciprofloxacino

e) Si criterios asociados a fallo terapéutico sin uso previo de macrolidos

ni fluoroquinolonas

tes de més de cuatro exacerbaciones al afio, neumonia o si-
nusitis, se ha encontrado un significativo mayor nimero de
fallos terapéuticos (22). Por ello, ante pacientes con dos o
mas criterios de los sefialados, consideramos que tendrian
que usarse combinaciones de antibidticos betalactdmicos
activos frente a S. pneumoniae y P. aeruginosa junto con
azitromicina o una moderna fluoroquinolona con buena ac-
tividad bactericida frente a patdégenos intracelulares.

Levofloxacino (500 mg/12 horas)

Ceftazidima (1-2 g/6-8 horas i.v.)

)

Piperacilina-tazobactam (4 g/6 horas i.v.)
)

Cefepima (2 g/8 horas i.v.)

Ciprofloxacino (500-750 mg/8-12 horas v.0.)

Aztreonam (1-2 g/6-8 horas i.v.)

Combinacidn de betalactamico antipseudomonas +
azitromicina (500 mg/24 horas i.v.) o levofloxacino
(500 mg/12-24 horas i.v.-v.0.)

La duracion del tratamiento dependera de la gravedad
de la obstruccion respiratoria, de la gravedad de la infec-
cion y del tiempo de respuesta, oscilando entre 3 y 12 dias.

Asimismo, se describe un grupo de pacientes que tienen
factores de riesgo de recurrencia: edad >70 afios, tabaquis-
mo, obstruccién grave, colonizacién bacteriana, comorbili-
dad y oxigenoterapia domiciliaria (23). En este tipo de pa-
cientes, la profilaxis con azitromicina en tandas cortas in-
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termitentes cada 21 dias se ha asociado significativamente
con una disminucion de las exacerbaciones, asi como con
una disminucién de los ingresos hospitalarios (24, 25). Por
ello consideramos que seria de gran interés el estableci-
miento de una profilaxis controlada en los casos de EPOC
graves con mas de cuatro exacerbaciones al afio 0 mas de
un ingreso hospitalario previo y que tengan factores de
riesgo de recurrencia. De esta forma mejorariamos la cali-
dad de vida de estos enfermos, que es uno de los objetivos
de mayor importancia en la actualidad (26).
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