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RESUMEN. Las exacerbaciones infecciosas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son la causa mas frecuen-
te de atencién médica en este grupo de pacientes. Los agentes etiolégicos aparecen en orden de frecuencia segun la edad, la
presencia de comorbilidades y sobre todo del grado de obstruccion al flujo aéreo subyacente. Las exacerbaciones de los
pacientes con EPOC son causa de deterioro funcional respiratorio y sistémico que en ocasiones tarda semanas o meses en
recuperarse. Hasta el dia de hoy continuamos tomando los criterios del Dr. Anthonisen modificados por el Dr. Seemungal como
definitorios de una exacerbacion, sin embargo existen avances recientes en materia de biomarcadores que prometen objetivizar
y coadyuvar en las decisiones diagndstico-terapéuticas durante la atencién de los pacientes.

Palabras clave: Exacerbacion aguda de EPOC, gravedad de la exacerbacion, agentes infecciosos, biomarcadores.

ABSTRACT. Infectious exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) are the most common cause of
medical care in this group of patients. The etiological agents appear in order of frequency depending on age, the presence of co-
morbidities and above the degree of airflow obstruction. Exacerbations of COPD patients are the cause of respiratory and
systemic functional impairment and sometimes takes weeks or months to recover. To this day we continue taking the criteria of
Dr. Anthonisen modified by Dr. Seemungal to defining an exacerbation, however, there are recent advances in the field of
biomarkers that promise to objectify and assist to take a decision in the diagnosis and treatment during patient care.
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INTRODUCCION
EPIDEMIOLOGIA

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) existen 210 millones de personas en el mundo
que padecen enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), de las cuales 80 millones tienen EPOC modera-
do a grave, con una mortalidad superior a 3 millones de
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personas en el ano 2005, que correspondié a un 5% de
las defunciones globales.

Se conoce que el 90% de las muertes por EPOC ocu-
rren en paises en vias de desarrollo. La prevalencia mun-
dial en personas mayores de 40 anos es superior al 10%.
Actualmente se considera la cuarta causa de muerte en
paises desarrollados, la primera por enfermedades respi-
ratorias y para el afio 2020 se advierte que pudiera repre-
sentar la tercera causa de mortalidad a nivel mundial.
Dicho incremento se debe a la epidemia de tabaquismo
que estamos viviendo, la cual cobré en el aio 2007, la
muerte de 5.4 millones de personas en todo el planeta, y
se advierte que para el ano 2015 el 75% de las muertes
atribuidas al tabaquismo ocurriran en paises como Méxi-
co (en vias de desarrollo).*

El estudio PLATINO (Proyecto Latinoamericano de In-
vestigacion de Obstruccion Pulmonar) estimé una preva-
lencia de la EPOC del 8 al 20%, con un rango de 7.8% en
mayores de 40 afnos en la Ciudad de México, hasta 19.4%
en Montevideo, Uruguay. Sin embargo para mayores de
60 afos la prevalencia se eleva a 18.4% en México y
32.1% en Uruguay. En personas con un indice tabaquico
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mayor a 10 paquetes/ano la prevalencia fue de 15.7% vs
6.3% en fumadores con menos de 10 p/a.®

Elimpacto de la EPOC radica en que es una causa de
discapacidad, por su naturaleza irreversible y progresiva;
Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de agu-
dizaciones, EAEPOC (exacerbacion aguda de enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica) las cuales tienen efec-
tos deletéreos en la funcidn respiratoria de los pacientes,
ya que se ha demostrado disminuyen el VEF; (volumen
espiratorio forzado del primer segundo), e incrementan el
indice de BODE (body mass index, obstruction, dyspnea,
exercise capacity); ambos relacionados con una reduc-
cion en la calidad de vida y un aumento de la mortalidad.
En promedio los pacientes tienen 2.5 EAEPOC por afno, y
la recuperacion funcional previa a la exacerbacion, puede
no llevarse a cabo, o tardar meses en suceder.®

DEFINICION

Desde la primera descripcién por Fletcher como «episo-
dios toracicos» en 1976, el interés por la investigacion
en el campo de las EAEPOC contintia sumando conoci-
mientos. La ausencia de criterios definitorios de la exa-
cerbacion aguda en EPOC ha requerido el trabajo con-
junto de neumodlogos de diferentes paises para evaluar
el estado de los pacientes durante una exacerbacion y
poder establecer una definicion homogénea que ayude
a valorar la respuesta al tratamiento; A partir de esta
necesidad, es que nace la definicidn de Anthonisen y
colaboradores en 1987. Actualmente se considera la mas
utilizada y sigue siendo la base para el desarrollo de
nuevas definiciones.”®

[. Anthonisen et al en 1987 ampliada por Seemungal,
que describe un aumento en la disnea, asi como en el
volumen y aspecto purulento de la expectoracion.
Aunque el propdsito de tal nacié para fines analiticos,
actualmente se utiliza para discernir si se administra
antibioticoterapia. La presencia de 2 0 mas sintomas
es suficiente para iniciar tratamiento empirico, de pre-
ferencia posterior a la toma del cultivo de expectora-
cion.

Tipo 1. Ocurre un aumento de la disnea, cantidad del
esputo y aspecto purulento.

Tipo 2. Cuando dos de los sintomas previos estan
presentes.

Tipo 3. Cuando existe sélo uno de los tres sintomas
previos, mas uno de los siguientes: infeccion de vias
respiratorias superiores en los cinco dias previos, fie-
bre sin otra causa. Incremento de tos o sibilancias,
aumento de la frecuencia respiratoria o cardiaca del
20% sobre la basal.
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Il. Thompsony cols en 1996: El incremento en la disnea
o tos basales por mas de 24 h requiere una visita
hospitalaria, > 25% en el aumento del uso de B-ago-
nistas inhalados por mas de 24 h o un incremento en
la produccion de esputo (mas de % de vaso/d) y/o
aspecto purulento (> 25 neutréfilos x campo).

I11. Burgey cols en el 2000: Cualquier empeoramiento de
la sintomatologia respiratoria que requiera uso de an-
tibidticos y esteroides.

IV. Cazzola et al en 2001 refiere un empeoramiento subi-
to de los sintomas basales de la enfermedad que re-
quiere un ajuste en los medicamentos.

V. Vinckeny cols en 2002: presencia de sintomas com-
patibles con exacerbacion (tos, esputo, disnea, sibi-
lancias) con una duracion de 3 dias 0 mas.

VI. Szafranskiy cols en 2003: Exacerbacion leve, aque-
lla que requiera el uso de mas de 4 inhalaciones de
broncodilatadores al dia. Y exacerbacién grave cual-
quiera que requiera uso de esteroides y/o antibidticos
y/o ingreso hospitalario.

FISIOPATOLOGIA
Respuesta inflamatoria pulmonar y sistémica

A diferencia de lo que se creia en la década de los se-
senta, ahora sabemos que las EAEPOC aceleran la dis-
minucion de la funcion respiratoria, se manifiestan con
una declinacion del VEF;, pico espiratorio forzado (PEF)
y capacidad vital forzada (CVF). El tiempo de recupera-
cion es directamente proporcional al grado de disminu-
cion de la funcion respiratoria.°

La reduccion del flujo pico espiratorio y el VEF, clini-
camente significativas (> 5% sobre el basal) y el aumen-
to de la tasa metabdlica asociado a una respuesta infla-
matoria sistémica permanente, son mecanismos que
intervienen en la génesis de la disnea en estos pacien-
tes; esta reduccion suele prolongar el tiempo de recupe-
racién post-exacerbacion, y participa en la sintomatolo-
gia respiratoria mas pronunciada durante las infecciones
de vias respiratorias altas de origen viral."

La hipoxemia es un problema comun durante las exa-
cerbaciones, y el factor determinante mas importante es
el desequilibrio entre ventilacion/perfusion, al cual contri-
buye una baja tensién de oxigeno en sangre venosa mix-
ta, debido a un aumento en el consumo de oxigeno se-
cundario al esfuerzo respiratorio incrementado y a una
baja reserva cardiaca que impide elevar el gasto acorde
a la demanda requerida. Por otro lado y especialmente en
EPOC grave, el aumento de la resistencia en la via respi-
ratoria aunado a la disminucion de la relacion inspiracion/
espiracion permiten la generacion de hiperinsuflacion di-
namica, que a su vez ocasiona disfuncién de musculos
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respiratorios, falla de bomba ventilatoria y clinicamente
se manifiesta como un incremento del esfuerzo y del tra-
bajo respiratorios.'

En el periodo posterior inmediato a una EAEPOC, tam-
bién se han reportado cambios adaptativos respiratorios,
como una relacion directa entre el cambio del esfuerzo
respiratorio y la disminucion del consumo de oxigeno en
reposo.

A diferencia de la respuesta inflamatoria que presenta
el fumador con EPOC estable, durante las EAEPOC exis-
te un cambio inflamatorio que se caracteriza por el reclu-
tamiento de eosindfilos, neutrdfilos y linfocitos CD4+ en
la mucosa bronquial, ocasionando la liberacion de sus-
tancias como endotelina-1 entre otras, que promueven la
inflamacion de la via aérea, el incremento del tono del
musculo liso bronquial, edema de la pared bronquial e
hipersecrecién mucosay a su vez desencadenan un des-
equilibrio en la ventilacion-perfusion y limitacion al flujo
aéreo. Se ha identificado en la expectoracion de pacien-
tes con EAEPOC graves, una inversion de la relacién
celular: CD4/CD8y CD4 INF-y/ CD8 IL-4."®

Los eosindfilos reclutados a la via aérea por quimoci-
nas liberadas por linfocitos T activados, provocan infla-
macion de la pared bronquial debido a la liberacién de
peroxidasa de eosindfilos, proteina basica mayor, protei-
na cationica de eosindfilos, metaloproteinasas, factor
activador de plaquetas y leucotrienos que junto con his-
tamina pueden ser causa de broncoespasmo. Eotaxina-1
y su receptor CCR3 se encuentran elevados durante las
EAEPOC.

Se ha observado en biopsias bronquiales de pacien-
tes con EAEPOC graves una regulacién a la alta de 2
hemotactantes: CXCL5 (ENA-78) y CXCL8 (IL-8) y sus
receptores CXCR1y CXCR2. Se han detectado niveles
elevados de IL-8 en secreciones respiratorias, asi como
expresion de leucotrieno B4 relacionado con el recluta-
miento de neutrdfilos durante exacerbaciones graves.

Existe un notable incremento de marcadores inflama-
torios en el sistema respiratorio durante una EAEPOC,
entre los que podemos mencionar: TNF-« el cual contri-
buye a la regulacién en la expresion de moléculas de
adhesion endotelial, facilitando la migracion celular y la
activacion de neutrdfilos.

El factor estimulante de granulocitos macréfagos
(FEGM) se encuentra aumentado en el lavado broncoa-
Iveolar de pacientes exacerbados, y es un reflejo del
estimulo y activacion de macréfagos, neutrdfilos y eosi-
ndfilos. Sabemos que la inflamacion neutrofilica muestra
una resolucion 5 dias después de iniciado el tratamiento
en paralelo a la recuperacion clinica.™

El resultado de la activacion de neutréfilos y macrofa-
gos es la degranulacién y liberacién de elastasas y pro-
teinasas que ocasionan dafo epitelial, reducen la frecuen-
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cia del movimiento ciliar, estimulan la secrecién de moco
por las células globo e incrementan la permeabilidad de
la mucosa bronquial, resultando en edema de la via aé-
rea y exudacion de material proteinaceo hacia la luz de la
misma. Estos cambios a nivel de vias aéreas pequenas
afectan adversamente el flujo aéreo y permiten que se
manifieste un aumento en la cantidad y consistencia de
la expectoracion y que adquiera la caracteristica purulen-
cia, asi como el incremento de la disnea, sintomas clasi-
cos de las exacerbaciones.

Por otro lado el estrés oxidativo se hace presente en
mayor medida durante las EAEPOC, debido a las células
inflamatorias activadas por las citocinas y moléculas de
adhesion. Existe un desequilibrio entre el estrés oxidati-
vo y los mecanismos antioxidantes caracterizado por la
deplecion de glutation pulmonary la presencia de peroxi-
do de hidrégeno y 8-isoprostano en condensado respira-
torio exhalado.

El origen de la cascada de eventos inflamatorios sis-
témicos tiene como desencadenante inicial la agresion
inflamatoria de la via aérea. El resultado es la expresion
de marcadores séricos como la proteina C reactiva (PCR)
gue segun Perera y colaboradores tiene un valor pronds-
tico cuando se encuentra elevada 14 dias después del
inicio de los sintomas de exacerbacion, ya que puede
predecir una nueva EAEPOC en los proximos 50 dias.™

ETIOLOGIA

En cuanto a la etiologia de las exacerbaciones, el 50-
75% se debe a un agente infeccioso, y en el 25 al 50%
restante, el agente desencadenante no esta bien defini-
do. Sabemos que la contaminacion ambiental, y la expo-
sicion a humos, vapores o polvos irritantes pueden en-
cender la cascada de eventos que llevan al paciente a
una exacerbacion aguda no infecciosa. Algunos estudios
apuntan que el aumento del didxido de sulfuro (SO,), dioxi-
do de nitrogeno (NO,), particulas con diametro igual o
menor a 10 um, asi como particulas de humo negro au-
mentan la mortalidad en pacientes con EPOC debido a
causas de origen cardiovascular. Ademas son la causa
del 6 al 9% de las admisiones hospitalarias al afno en
este grupo de pacientes. Otras causas no infecciosas de
exacerbacion reportadas son insuficiencia cardiaca, car-
diopatia isquémica, disritmias, cancer pulmonary enfer-
medad tromboembdlica venosa (Cuadro 1).®

La exacerbacion infecciosa esta ocasionada en un 50%
por bacterias patdgenas que en orden de frecuenciay en
pacientes con EPOC Clase Gold I-1l, son: Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniaey Moraxella Ca-
tarrhalis, mismas bacterias que suelen colonizar las vias
respiratorias inferiores, y en el contexto de un incremen-
to de la carga bacteriana causan invasién e infeccion cli-
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nicamente manifiesta. Se ha reportado una asociacion
entre niveles elevados de IL-8 en esputo, carga bacteria-
na alta y una declinacion del VEF;.

Pseudomonas aeruginosay enterobacterias (Klebsie-
lla pneumoniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Se-
rratia marcescens) colonizan y ocasionan infecciones
del tracto respiratorio inferior en pacientes con EPOC
grave (Gold IlI-1V) con un VEF; (Volumen espiratorio
forzado en el primer segundo) igual o menor a 50%, con
patologia bronquial estructural como bronquiectasias, an-
tecedentes de uso de antibioticoterapia 15 dias previos,
uso de esteroide sistémico en los ultimos 3 meses, cuatro
0 mas exacerbaciones en el ultimo ano, uso de ventila-
cion mecanica invasiva, ingreso hospitalario el afio pre-
vio, comorbilidades (diabetes, insuficiencia renal, car-
diaca o hepatica) y desnutricion. Existe una clasificacion

Cuadro 1. Diagndstico diferencial en EAEPOC.

Respiratorio

Neumonia

Neumotdérax

Derrame pleural

Cancer pulmonar o metastasico
Tromboembolia pulmonar
Cardiaco

Insuficiencia cardiaca
Disritmias

Infarto agudo de miocardio
Otros

Fractura costal

Obstruccion de via respiratoria superior
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de la EAEPOC de origen infeccioso mencionada por el
Dr. Anzueto y cols, que toma en cuenta la edad, presen-
cia de comorbilidades y el grado de obstruccion al flujo
aéreo (Cuadro 2).'"1®

Es necesario mencionar que el consenso mexicano
de EPOC (2007) advierte la presencia de Pseudomonas
aeruginosa en estadios tempranos de la enfermedad ba-
sado en una serie de casos. Lo anterior, motivé que se
llevara a cabo un estudio de cohorte prospectivo en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER),
de la Ciudad de México que incluyd 150 pacientes con
EAEPOC leves en estadios tempranos de la enfermedad
(Media VEF1 62%) de 2006-2008 en el cual se confirmd
una elevada prevalencia de enterobacterias y pseudomo-
nas como causas de infeccidn y exacerbaciones ambu-
latorias de pacientes con EPOC en estadios tempranos,
a diferencia de lo que se ha publicado en la literatura
internacional. Sin embargo faltan mas estudios al res-
pecto para identificar las diferencias en el tipo de pobla-
cion bacteriana que ocasiona colonizacion e infeccién del
tracto respiratorio inferior de los pacientes mexicanos con
EAEPQOC en estadios tempranos, asi como determinar
cuadles son los factores que predisponen a nuestra pobla-
cion a desarrollar infecciones por microorganismos patoé-
genos no habituales en etapas tempranas de la EPOC, y
en EAEPOC leves.1920

El 30% de las exacerbaciones infecciosas estan oca-
sionadas por agentes virales, de los cuales el mas fre-
cuente es Rhinovirus. El 20% restante se debe a bacte-
rias atipicas como Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophilay otras.

Cuadro 2. Clasificacion de la EAEPOC de origen infeccioso bacteriano de acuerdo al VEF,, la presencia de comorbilidades y el

riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa.

Grupo | VEF, > 50% Factor de riesgo Microorganismo Antibidtico Alternativa Dias

a) Sin comorbilidad H. influenzae Amox/clav? Cefuroxima 5-7
S. pneumoniae Tetraciclinas Macrodlidos
M. catarrhalis TMP/SMX Ketdlidos

b) Con comorbilidad® H. influenzae Moxifloxacino Amox/clav 5-7
S. pneumoniae Levofloxacino Cefuroxima

Grupo Il VEF,< 50%

Enterobacterias

a) Sin riesgo de H. influenzae
P. aeruginosa S. pneumoniae
Enterobacterias
b) Con riesgo de Los anteriores

P. aeruginosa

+ P. aeruginosa

Gemifloxacino

Moxifloxacino
Levofloxacino
Gemifloxacino
Levofloxacino
Ciprofloxacino?

Cefpodoxima

Amox/clav
Cefuroxima
Cefpodoxima
Betalactamicos?® vs
pseudomonas

10

0. Insuficiencia cardiaca, hepatica o renal , DM, EVC, neoplasias malignas; 1. Dosis 875/125 cada 8 h; 2. Dosis 400 mg IV cada
12 h, 3. Cefepime, ceftazidima, meropenem, imipenem, piperacilina-tazobactam
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Se ha reportado que las exacerbaciones de origen bac-
teriano se acompahan de mayor inflamacion local y sis-
témica, en comparacion con las de origen no bacteriano.
Aungue no se ha podido predecir qué pacientes desarro-
llaran exacerbaciones, se han podido identificar factores
de riesgo como: mal apego al tratamiento, tabaquismo
activo, sintomas persistentes y cambios en las caracte-
risticas de la tos y expectoracion, exacerbaciones pre-
vias, disminucion grave de VEF1 (50%), colonizacién del
tracto respiratorio superior e inferior por bacterias patége-
nas, y adicion de nuevas cepas bacterianas.?'

Un estudio sefala que hasta el 25% de los pacientes
con EPQOC, tienen el tracto respiratorio inferior coloniza-
do por bacterias patégenas durante periodos estables
de la enfermedad; También menciona que durante las
EAEPOC se produce sobrecrecimiento de la poblacién
de bacterias patdgenas, asi como aparicion de Pseudo-
monas aeruginosa en la via aérea inferior, lo que se rela-
ciona con la presencia de sintomas y desarrollo de exa-
cerbacion independientemente de la carga bacteriana, asi
como con progresion de EPOC debido a una declinacion
acelerada en la pérdida de la funcidn respiratoria.

La coinfeccion entre virus-bacterias se puede presen-
tar hasta en el 23% de los casos, y se sugiere como una
causa de mayor inflamacion local en las vias aéreas y a
nivel sistémico, asi como la causante de una mayor cai-
da del VEF1 y de estancia hospitalaria mas prolongada.??

Un estudio sobre prevalencia de microorganismos
gramnegativos en pacientes con EAEPOC realizado en
Arabia Saudita reportdé una elevada frecuencia de Mo-
raxella catarrhalis (25.2%), Pseudomonas aeruginosa
(12.2%) y Haemophilus influenzae (11.5%). El estadio
GOLD de los pacientes previo a la exacerbacion era avan-
zado y fue determinado por flujometria, sin embargo cree-
mos que existen otras poblaciones de paises en vias de
desarrollo en Latinoamérica, Africa y Asia en las que puede
existir un incremento en la prevalencia de bacterias no
habituales en exacerbaciones leves de pacientes con
EPOC en estadios tempranos. Un paso importante para
la atencion de los pacientes con EAEPOC en México es
conocer la microbiologia de nuestra poblacion durante
estados estables y en exacerbaciones infecciosas, los
factores de riesgo en poblacion hispana para desarrollar
infecciones de la via aérea por gramnegativos y pseudo-
monas, describir las tasas de resistencia locales, asi
como el tiempo libre de infecciones del tracto respiratorio
inferior entre una exacerbacion y otra.?®

CLASIFICACION DE GRAVEDAD
La gravedad de la exacerbacion la podemos clasificar de

acuerdo a la sintomatologia y la respuesta a la terapéuti-
caempleadaen:

108

1. Leve: Es Cuando existe un aumento de los sinto-
mas respiratorios, que pueden ser manejados por el
paciente, incrementando la dosis de los medicamen-
tos que habitualmente utiliza, sin el uso de esteroi-
des sistémicos. En ausencia de gasometria arterial
se deduce la ausencia de insuficiencia respiratoria
aguda (IRA).

2. Moderada: Requiere uso de antibiéticos y/o esteroi-
des sistémicos. En ausencia de gasometria arterial
se asume la ausencia de IRA.

3. Grave: Amerita hospitalizacidn del paciente. Presen-
cia de hipoxemia PaO, < 60 mmHg sin hipercapnia
PaCO, < 45 mmHg.

4. Muy grave: IRA tipo Il compensada. PaO,< 60 mmHg,
PaCO, > 45 mmHg y PH > 7.35.

5. Que pone en riesgo la vida: IRA tipo Il descompen-
sada con acidosis. PaCO,> 45 mmHg y PH < 7.35.

Se estima una media de 3.43 exacerbaciones por afo
enlaclase Gold lll, y una media de 2.68 en clase Gold II.
Los pacientes con insuficiencia ventilatoria aguda secun-
daria a EAEPOC tienen una elevada tasa de readmision
hospitalaria, con una mortalidad de 20% a 60 dias, 47%
a 1 afio y 49% 2 afos. La causas mas importantes de
muerte en pacientes con EPOC son: insuficiencia respi-
ratoria (> 35%), sindromes coronarios agudos, insuficien-
cia cardiaca, tromboembolismo venoso y disritmias.
Niewoehner y cols. reportaron los siguientes factores pre-
dictores de EAEPOC: edad avanzada, tiempo de evolu-
cion de la EPOC, porcentaje del predicho del VEF;, tos
productiva, uso de antibidticos o esteroides en el ano
previo, hospitalizacién por complicaciones relacionadas
con la EPOC en el ano previo, y uso de teofilina. Los
mismos autores mencionan otros factores predictores de
hospitalizacion: edad avanzada, porcentaje del predicho
de VEF;, visita a urgencias en el afo previo por compli-
caciones de la EPOC, comorbilidades cardiovasculares
y uso de prednisona. Otros autores han reportado facto-
res asociados a mortalidad durante una admisién hospi-
talaria por exacerbacién: Edad, signos de hipertrofia de
ventriculo derecho, insuficiencia renal crénica, cardiopa-
tia isquémica y VEF+ bajo.

El uso empirico de antibioticoterapia, sin establecer
una causa bacteriana tiene implicaciones médicas y eco-
némicas, entre otras: El tratar exacerbaciones de origen
no bacteriano con antibidticos selecciona resistencias, e
impide la posibilidad de administrar tratamiento adecua-
do en otras causas de exacerbacion no bacterianas. Los
objetivos mas importantes del tratamiento de los pacien-
tes con EPOC estan dirigidos a reducir la frecuencia y la
gravedad de las exacerbaciones por medio de la identifi-
cacion del agente causal, con el objeto de ofrecer el anti-
bidtico adecuado de acuerdo a la susceptibilidad y a las

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 67, No. 3, 2008



tasas de resistencia locales, reconociendo si existen fac-
tores de riesgo para bacterias patdgenas menos comu-
nes como pseudomonas y enterobacterias.

DIAGNOSTICO

Existe controversia sobre el rol que juegan las bacterias
aisladas en esputo durante las EAEPOC, y aquellas que
se aislan durante la EPOC estable. En ocasiones son las
mismas, y se cree que esto es debido a alteraciones en
la estructura antigénica de superficie bacteriana que per-
miten evadir los mecanismos de respuesta inmune del
huésped, que previamente impedian se desarrollara la
enfermedad, por lo que pasan de una fase de coloniza-
cion a desarrollar infecciones recurrentes. Se ha demos-
trado que en pacientes con EPOC, la colonizacion por
una cepa bacteriana nueva, aumenta 2 veces el riesgo
de exacerbacion.®

Por otro lado, no se ha podido establecer un panel de
marcadores bioldgicos que pueda discernir entre EPOC
estable y EAEPOC de origen infeccioso, haciendo analo-
gia al equivalente del uso de troponinas en infarto agudo
del miocardio (IAM).

Es importante mencionar que aunque en la literatura
mundial se sefiala la expresién de algunos marcadores
séricos en EAEPOC (Cuadro 3) como II-6, TNF-«, leptina
plasmatica, fibrindgeno, proteina catidnica de eosinofi-
los, mieloperoxidasa, proteina C reactiva, en esputo y
muestras de lavado broncoalveolar se encuentran eleva-
dos citocinas como IL-6, IL-8, CXCL8, endotelina-1, y
hay predominio de neutrdfilos, leucotrieno B4. No existen
biomarcadores estandarizados y faltan estudios aleatori-
zados controlados para definir o establecer el prondstico
de una exacerbacién infecciosa bacteriana de la
EPOC.25%

Dentro de los estudios mas importantes se encuentra
el realizado por Yasuda y cols. En el cual sefiala que los
pacientes con EPOC presentan niveles mas elevados de
carboxihemoglobina que los controles sanos y durante
las EAEPOC estos niveles tienden a incrementarse aun

J Padua Garcia, R Hernandez Z, C Sanchez R y cols.

mas, producto de la gravedad en la respuesta inflamato-
ria sistémica y pulmonar, asi como la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno. Aunado a lo anterior el estu-
dio de Franciosiy cols. propone al dioxido de carbonoy a
la frecuencia respiratoria como marcadores de gravedad
durante una exacerbacion de EPOC de cualquier etiolo-
gia, y refiere se deben explorar otros marcadores en el
futuro a través de estudios longitudinales y modelos ma-
tematicos que permitan validar el uso de los mismos.?”-%

Es importante sehalar que los criterios de ingreso hos-
pitalario en una exacerbacién no se relacionan con la etio-
logia que origind la misma, y si se relacionan con la gra-
vedad y progresién de la insuficiencia respiratoria, la falta
de respuesta al tratamiento, la presencia de comorbilida-
desy la ausencia de cuidados adecuados extrahospita-
larios (Cuadro 4).

EVOLUCION Y PRONOSTICO

En pacientes hospitalizados por EAEPOC la tasa de
mortalidad es del 6 al 12%. Los pacientes que su grave-
dad requieren ingresar a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI), tienen una tasa de mortalidad del 24%. La
tasa de recaida en el Servicio de Urgencias es del 22 al
32%. Y se ha establecido una tasa de falla al tratamiento
en pacientes ambulatorios que va del 13% al 33%. La

Cuadro 4. Criterios de ingreso hospitalario durante exacer-
bacion de EPOC.

EPOC muy grave (VEF1 < 30 6 30-50% con signos de IRA)
Comorbilidades asociadas graves

Uso de musculos accesorios de la respiracion

Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto

Cor pulmonale descompensado

Cianosis

Signos clinicos de encefalopatia hipercapnica
Imposibilidad de controlar la enfermedad en el hogar
Descartar otras enfermedades/diagnéstico diferencial
Mala evolucion en una visita médica de la exacerbacién

Cuadro 3. Biomarcadores séricos que se elevan durante una exacerbacion aguda de EPOC.

Biomarcador Valor de P en EAEPOC

Referencia

Amiloide sérico A P <0.01
Proteina C reactiva P <0.003
Carboxihemoglobina P < 0.0001
IL-6 P < 0.0001
IL-8 P < 0.002
LTB-4 P <0.003
Procalcitonina P < 0.0001
Fibrinogeno P < 0.001

Bozinovski (Am J Respir Crit Care Med 2008)
Stolz (Chest 2007)

Yasuda (Am J Respir Crit Care Med 2005)
Pinto Plata (Chest 2007)

Pinto Plata (Chest 2007)

Pinto Plata (Chest 2007)

Stolz (Chest 2007)

Karin (Chest 2008)
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mala evolucion se adjudica entre otros factores a la pre-
sencia de comorbilidades, gravedad de las exacerbacio-
nesy terapéutica inadecuada.

Podemos mencionar que el indice de BODE (Body-
Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea and Exercise
Capacity Index) ha demostrado que es un mejor indice
que VEF+ como prondstico de mortalidad en EPOC esta-
ble. También es un reflejo del impacto que las exacerba-
ciones tienen en la funcidn respiratoria de los pacientes y
monitor de la progresion de la enfermedad. Un estudio
demostro que en los pacientes con EAEPOC, existe un
incremento en la puntuacion del indice de BODE que
persiste hasta 2 afos después de la crisis, comparado
con el indice de BODE previo a la misma, lo que traduce
el impacto funcional que tienen las exacerbaciones en
los pacientes. Por otro lado, aun faltan mas estudios para
saber si el indice de BODE se puede utilizar como pre-
dictor de exacerbaciones. Los pacientes con una tasa
elevada de exacerbaciones (1.97 por afo) tienen una ca-
lidad de vida basal menor (P = 0.002), y una reduccién
acelerada de la misma (P < 0.0001) en comparacién con
aquellos pacientes que exhiben tasas menores de exa-
cerbaciones (0.38 por afio).2

Stolz y cols. demostraron que la elevacion sérica de
copeptina (precursor de vasopresina) en pacientes con
EAEPOC es un factor de mal prondéstico, falla al trata-
miento a los 14 dias y 6 meses (P < .0001), y hospitali-
zacion prolongada (P < .002).

TRATAMIENTO
Broncodilatadores

Se consideran la piedra angular del tratamiento de las
EAEPOC. Los agonistas 2 actuan incrementando las
concentraciones de AMPc, mientras que los anticolinér-
gicos son antagonistas no selectivos de receptores mus-
carinicos. No se han demostrado diferencias entre las
clases de agonistas 32 de accion corta en términos de
broncodilatacion. Suelen incrementar el VEF 150-250 mL
alos 90 minutos. Al ser inhalados actuan a los 5 minutos
con un pico maximo a los 30 minutos. Su efecto comien-
za a disminuir a las 2-3 h y puede tener una duracion
maxima de 4-6 h. Los efectos adversos mas comunes
son: temblor, taquicardia, hipokalemia y aumento del con-
sumo de oxigeno. A los 30-90 minutos pueden provocar
hipoxemia y aumento del gradiente alvéolo-arterial de
oxigeno. Bromuro de ipratropio comienza a actuar a los
10-15 minutos con un pico a los 30-60 minutos. Los efec-
tos adversos son sequedad de boca, sabor metalico y
sintomas prostaticos.

Se ha demostrado que los broncodilatadores de ac-
cion corta (salbutamol) solos o0 en combinacién con anti-
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colinérgicos (bromuro de ipratropio) mejoran la sintoma-
tologia obstructiva (sibilancias) durante las EAEPOC, asi
como los parametros fisioldgicos (reducen la resistencia
en la via aérea, el atrapamiento aéreo, hiperinsuflacion
dinamica y el trabajo respiratorio) de los pacientes, mejo-
ran la funcion del aparato mucociliar y pueden preveniry
revertir la insuficiencia respiratoria y/o ventilatoria aguda.

Los pacientes que presenten debilidad y fatiga mus-
cular (Exacerbaciones graves) deben utilizar los bronco-
dilatadores a través de micronebulizadores y solo hasta
que recuperen la fuerza para realizar maniobras de inspi-
racion maxima usar los IDM (inhaladores de dosis medi-
das). Cabe mencionar que en pacientes con AMVI (asis-
tencia mecanica ventilatoria invasiva) se recomienda
utilizar agonistas 2 y anticolinérgicos a través de IDM.

Los broncodilatadores 2 de accion larga tienen la pro-
piedad de prevenir exacerbaciones en pacientes con
EPOC GOLD lI-1V y el mecanismo no esta bien definido
pero se cree que puede ser secundario a promover la
deflacion pulmonar, reducir la hiperinsuflacion dinamica y
al igual que tiotropio reducen la inflamacion de las vias
aéreas. Sin embargo se requieren mas estudios para eva-
luar su recomendacion durante las EAEPOC.*2

Metilxantinas

A pesar de que aun se continua la utilizacién de aminofi-
lina y/o teofilina en la Republica Mexicana, el riesgo-be-
neficio es alto debido a que la mayoria de los centros de
atencion de pacientes con EAEPOC no tienen recursos
para determinar niveles terapéuticos de las xantinas
(8-12 ug/mL), por lo que su utilizacion a ciegas aporta un
riesgo extra a la funcién cardiovascular y neurolégica de
los pacientes. Por lo tanto se debe considerar su uso
como farmacos de segunda linea en el contexto de exa-
cerbaciones graves.

Corticosteroides

El rol de los esteroides sistémicos en EAEPOC tiene
mas de 20 anos de historia, desde el estudio original en
donde se observé mejoria en el VEF pre y postbroncodi-
latador de pacientes hospitalizados con exacerbaciones,
tratados con metilprednisolona (0.5 mg/kg cada 6 h por 3
dias) comparado con placebo.

Su utilizacion en pacientes con exacerbaciones am-
bulatorias disminuye la disnea, acelera la recuperacion
de la funcién pulmonar, reduce el nimero de ingresos al
hospital, y previene recaidas. El 60-80% de los pacien-
tes con EAEPOC se recuperan en un lapso de 15 dias,
tiempo en que la mayoria de los pacientes suele requerir
esteroides sistémicos, sin embargo si la exacerbacion
es grave se puede prolongar el tratamiento. En un estudio
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se observé que prednisona administrada a razén de 40
mg/d durante 10 dias redujo la tasa de recaidas a 30 dias
en un 37% y la de hospitalizacion en un 47%.

Dosis elevadas de prednisona (50-75 mg/d) reducen la
PCR (proteina C reactiva) en el 80% de los pacientes,
iniciando su efecto a partir de las primeras 24 h y prolon-
gandolo hasta 7 dias.

A pesar de los numerosos efectos adversos que pue-
de generar el uso temporal de esteroides (insomnio, au-
mento del apetito, incremento ponderal, depresion y an-
siedad) se reporta que por periodos cortos la hiperglucemia
es el de mayor importancia.

En pacientes hospitalizados, el uso de esteroides sis-
témicos comparado con placebo, reduce la falla al trata-
miento a los 30 y 90 dias, no asi a los 6 meses. Se
acorta en promedio 2 dias la estancia hospitalaria y exis-
te una mejoria del VEF¢ de 100 mL. Por otro lado, tam-
bién se ha observado hasta 67% de diabetes suprarrenal
(uso de esteroides), ameritando tratamiento en el 15% de
los pacientes, asi como un indice mas elevado de proce-
sos infecciosos en el grupo de pacientes tratado durante
8 semanas.

En un estudio no se observaron diferencias entre el
uso de esteroides por via intravenosa u oral, y en otro
estudio los pacientes con exacerbaciones graves y fre-
cuentes que requieren hospitalizacion muestran mayor
beneficio en el VEF; prebroncodilatador, PaO, y en la
escala de disnea después de 10 dias de tratamiento con
metilprednisolona en comparacion con un curso de 3 dias.

Las combinaciones fijas de salmeterol/fluticasona y
formoterol/budesonide reducen la presencia de exacer-
baciones en un 12-25%. Sin embargo el papel de éstos,
asi como el uso de esteroides inhalados solos durante el
tratamiento en urgencias o el egreso hospitalario requiere
mas estudios para evaluar su recomendacion durante las
EAEPOC.

Aun existen dudas sobre cudles son los mecanismos
por lo cuales los esteroides mejoran la funcion respirato-
ria durante las EAEPOC. Se sugieren como mecanismos
responsables: la reduccion en el edemay la inflamacion
de lavia aérea, asi como de la inflamacidn sistémica. Se
ha observado que el tratamiento durante 7 dias reduce
PCRy la proteina de unidn a lipopolisacarido marcadores
de inflamacion. Si se extiende a 10-14 dias reduce la
expresion de marcadores inflamatorios neutrofilicos en
esputo y quimiotactantes como IL-8, TNF-«.. Por ultimo
no existen marcadores que predigan qué pacientes res-
ponderan mejor con el uso de esteroides.

El ultimo metaanalisis del 2008 sobre tratamiento de
EAEPOC confirma que la mejor evidencia apunta hacia
la utilizacién de esteroides sistémicos en exacerbacio-
nes moderadas y graves a razon de 0.5-1 mg/kg/d 6 30-
40 mg de prednisona o equivalentes durante 7-14 dias.
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Existen estudios que concluyen que solo se obtiene be-
neficio en las exacerbaciones graves.®34

Antibidticos

Sabemos que el 75% de la etiologia de las EAEPOC son
de origen infeccioso y en el 50% estan involucradas las
bacterias, principalmente H. influenzae, S. pneumoniae,
M. catarrhalisy C. pneumoniae. Sin embargo el paciente
con EPOC grave y AMV el microorganismo mas frecuen-
te es P. aeruginosa. Por lo tanto desde el estudio original
de Anthoniseny cols. existe evidencia que confirma que
el uso de antibioticos en las EAEPOC que presenten2 6
3 de los 3 sintomas cardinales (incremento en la disnea,
aumento del volumen del esputo y purulencia del mismo)
0 apoyo mecanico ventilatorio, reduce la mortalidad en el
77%, la estancia hospitalaria, la sintomatologia, las com-
plicaciones, asi como los dias de ventilacién mecanica
en los casos graves y la falla al tratamiento en 53%.%

El antibidtico debe ser preescrito en la medida de lo
posible, posterior a la toma de muestra para cultivos de
expectoracion y en exacerbaciones graves que requieran
hospitalizacion posterior a policultivar (esputo o aspira-
cion bronquial, hemocultivos, urocultivo) y estara guiado
de acuerdo a las tasas de resistencia bacteriana locales.
Se recomienda una duracion de 3-10 dias, sin embargo
se puede extender el tratamiento en casos graves como
aquéllos asociados a uso de ventilacion asistida y/o evi-
dencia de Pseudomonas aeruginosa.

Stolz y cols. han demostrado que el uso de la procalci-
tonina puede evitar el uso indiscriminado de antibiéticos
durante una EAEPOC (40% vs 72% P < .0001).

El riesgo de desarrollar neumonia asociada a ventila-
dor es de hasta 30%, y la mortalidad asociada > 50%. Un
metaanalisis de 36 estudios y 6,922 pacientes demostrd
una reduccioén del 22% en la mortalidad con la adminis-
tracion de antibidticos profilacticos en pacientes que re-
cibian ventilacion mecanica asistida.

Si conjuntamos las recomendaciones de la Iniciativa
Global para la Prevencion, el Diagndstico y Tratamiento
de las Enfermedades Pulmonares Obstructivas (GOLD)
del 2007 y el Consenso del Manejo Antimicrobiano en
EAEPOC de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ci-
rugia de Térax (SEPAR) del 2007 podemos dividir a los
pacientes en 4 grupos (Cuadro 2) de acuerdo a la clase
funcional previa a la exacerbacion, presencia de comorbi-
lidades, etiologia bacteriana, y propuesta de tratamiento.*

Actualmente contamos con 4 principales familias de
antibidticos, cuyo espectro cubre a los microorganismos
que participan en la colonizacién/infeccidn del paciente
con EPOC y son: Penicilinas (antibetalactamasas, antip-
seudomonas), cefalosporinas (segunda, tercera y cuarta
generacion), quinolonas (ciprofloxacina y fluoroquinolo-
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nas antiestreptocdcicas y antipseudomonas) y macroli-
dos/cetolidos.

Entre las penicilinas asociadas a antibetalactamasas
la amoxicilina/acido clavulanico a dosis de 875 mg/125
mg cada 8 h 0 2,000/125 mg cada 12 h genera una con-
centracion sérica que permanece por encima del valor de
la CMI (concentracién minima inhibitoria) frente al 90%
de las cepas de H. influenzaey S. pneumoniae durante
mas del 50% del intervalo entre dosis en Espafa. Sin
embargo no sabemos si sea reproducible en México. Por
lo tanto sélo recomendamos su utilizacién como primera
opcidn en pacientes ambulatorios sin comorbilidad.

Las cefalosporinas orales disponibles en México, acti-
vas contra S. pneumoniae y H. influenzae en forma si-
multanea son cefuroxima (segunda generacion) cefpodo-
xima y el cefditorén (tercera generacion). De ellas se ha
reportado a cefditorén como la mas activa in vitro con
valores de CMI similares a los de ceftriaxona y cefotaxi-
ma. La cefixima y el ceftibuteno son activas contra H.
influenza, no asi en contra de S. pneumoniae (incluso
cepas sensibles a penicilina).

Las fluoroquinolonas como levofloxacino y moxifloxa-
cino son activas contra el 100% de las cepas de H. in-
fluenzaey S. pneumoniae, 1o que las hace las opciones
orales mas eficaces en el tratamiento de las EAEPOC
graves o muy graves. Moxifloxacino es 4-8 veces mas
activo frente a S. pneumoniae. El estudio MOSAIC de-
mostrd un intervalo libre de enfermedad (ILE) de 132 dias
después del uso de moxifloxacino en comparacién con la
terapéutica habitual (amoxicilina, claritromicina, cefuroxi-
ma) que tuvo un ILE de 118 dias (P = 0.03).

Por ultimo, como opciones orales se debe considerar
a los macrolidos (claritromicina, azitromicina). Se sabe
que en Espafa hasta el 30% del S. pneumoniae es resis-
tente a los macrolidos, sin embargo en México pudiera
ser mayor, pero faltan estudios para demostrarlo. La ma-
yoria de H. influenzae son resistentes a macrdlidos. El
beneficio de tratar pacientes con EAEPOC leve a mode-
rada reside en parte en su efecto antiinflamatorio. Deben
contemplarse como alternativas en casos de alergia a
betalactamicos y fluoroquinolonas. La telitromicina, que
es un cetolido y la azitromicina muestran actividad bac-
tericida frente a casi el 100% de las cepas de S. pneumo-
niae, pero debido a casos de hepatotoxicidad la azitromi-
cina se ha retirado como primera opcién terapéutica.

Debido a que paises como Espaina reportan una tasa
actual de resistencia de P. aeruginosa a ciprofloxacino y
levofloxacino superior al 30%, se aconseja antes de ini-
ciar el tratamiento solicitar el cultivo de una muestra res-
piratoria.

En casos graves se requiere iniciar el tratamiento por
via parenteral con betalactamicos con actividad frente
a P. aeruginosa (cefepime, ceftazidima, piperacilina-ta-
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zobactam, meropenem o imipenem) solo 0 asociado con
un aminoglucédsido (tobramicina o amikacina) durante
los primeros 3 a 5 dias (terapia desescalonada). El levo-
floxacino o ciprofloxacino puede suplir a los aminoglu-
césidos en caso de contraindicaciones para el uso del
mismo (Ej: IRC).

Por ultimo segun un metaanalisis realizado en 2008,
se reporta que el beneficio terapéutico con una pauta de
antibidticos de 5 dias es igual al curso largo habitual
(7-10 dias) en pacientes con EPOC y exacerbaciones
leves a moderadas.¥

Oxigeno

Debido a que la hipoxemia es la causa tratable mas fre-
cuente de muerte en pacientes con EAEPOC, el uso de
oxigeno suplementario es la piedra angular junto con los
broncodilatadores en el manejo de las exacerbaciones.
Ademas de disminuir la vasoconstriccion pulmonar, me-
jora la contractilidad del ventriculo derecho y aminora la
isquemia miocardica. Como resultado aumenta el gasto
cardiaco y la entrega de oxigeno al sistema nervioso cen-
tral y otros érganos. Por otro lado, el dogma de que la
terapia con oxigeno puede hacer que la hipoxemia reem-
place a la hipercapnia como el Unico estimulo respirato-
rio ha cambiado, y se propone que alteraciones en la ven-
tilacion perfusion, asi como el efecto Haldane son la causa
de la retencion de diéxido de carbono. Se recomienda
comenzar con FiO, al 24 6 28%, con incrementos gra-
duales hasta obtener una SO, de 90% a 92% o una PaQ,
de 60 mmHg.%®

Ventilacion mecanica

Se han realizado 14 estudios desde 1993, que comparan
el uso de VMNI (ventilacién mecanica no invasiva) con la
terapia estandar en el manejo de las EAEPOC. La mayo-
ria de los estudios utilizaron BPAP (presidn positiva en
la via aérea binivel) con una duracién promedio de 8.5 h/d
(rango de 6 a 14 h/d) con una media de duracion de 4.3
dias. Se utiliz6 VMNI como medida de tratamiento, des-
tete y extubacion. Todos los estudios aleatorizados con-
trolados demostraron que la VMNI redujo la necesidad de
intubacion endotraqueal en 65%, el riesgo de mortalidad
hospitalaria en un 55%, y acort6 el tiempo de estancia
intrahospitalaria 1.94 dias (Cuadros 5 y 6).

Se ha observado una reduccion en la mortalidad a 1
ano en pacientes con insuficiencia respiratoria y/o venti-
latoria aguda por EAEPOC tratados con VMNI en compa-
racion con aquéllos manejados con la terapia farmacolo-
gica habitual y VMI (ventilacion mecanica invasiva)
(Cuadro 7). Las indicaciones para iniciar la asistencia ven-
tilatoria son:
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Cuadro 5. Indicaciones de VMNI.

J Padua Garcia, R Hernandez Z, C Sanchez R y cols.

Cuadro 8. Criterios de ingreso a UCI.

Disnea grave con uso de musculos accesorios y movimiento
abdominal paradojico

Acidosis Ph < 7.35 y/o PaCO, > 45 mmHg

Frecuencia respiratoria > 25 x min.

Cuadro 6. Contraindicaciones de VMNI (1 6 mas criterios)

Paro respiratorio

Inestabilidad hemodinamica, disritmias, hipotension, infarto
de miocardio

Alteracion del estado mental, no cooperativo
Riesgo alto de broncoaspiracion
Secreciones copiosas 0 viscosas

Cirugia reciente facial o gastrointestinal
Trauma craneofacial

Anormalidades nasofaringeas fijas
Quemaduras

Obesidad extrema

Disnea grave refractaria al manejo

Depresion del estado de alerta

Hipoxemia < 40 mmHg y/o hipercapnia > 60 mmHg y/o PH <
7.20 a pesar de oxigeno y VMNI

Necesidad de VMI

Inestabilidad hemodinamica y necesidad de aminas vasoactivas

Cuadro 9. Criterios de egreso hospitalario.

P2 Agonistas inhalados requeridos cada 4 h o mas

En pacientes ambulatorios, capacidad de deambular
Capacidad de comer y dormir sin disnea

Estabilidad clinica por 12-24 h

Estabilidad gasométrica por 12-24 h

Entendimiento del uso apropiado de los medicamentos (0 su
cuidador)

Ambiente domiciliario adecuado para recibir tratamiento in-
dicado

Cuadro 7. Indicaciones de VMI.

Falla o incapacidad de tolerar VMNI

Disnea grave y uso de musculos accesorios con movimiento
abdominal paraddjico

Frecuencia respiratoria > 35 x min.

Hipoxemia que pone en riesgo la vida

Acidosis grave PH < 7.25 y/o hipercapnia > 60 mmHg

Paro respiratorio

Somnolencia y alteracion del estado mental
Complicaciones cardiovasculares (hipotension, choque)
Otras: sepsis, TEP, neumonia, barotrauma, derrame pleural
masivo

1. Disnea moderada a grave con uso de musculos acce-
sorios de la respiracion y paradoéjica abdominal.

2. Acidosis (PH < 7.36) e hipercapnia (> 45 mmHgq)

3. Frecuencia respiratoria > 24 xmin.

Comparado con la VMI, la VMNI tiene menos riesgo de
favorecer la neumonia asociada a ventilador, reduce el tiem-
po hospitalario y por lo tanto los costos econémicos salud.

Por lo anterior se recomienda el uso de VMNI en
EAEPOC graves que se acomparnen de insuficiencia ven-
tilatoria aguda con acidosis y PH < 7.35.

Es necesario hacer énfasis en el personal de sa-
lud que atiende a los pacientes con EAEPOC e IRA
(insuficiencia respiratoria aguda) sobre la recupera-
cién potencial de estos pacientes, y abandonar el pen-
samiento sobre el pobre prondstico de los mismos
(Cuadro 8).
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La meta inmediata es reducir la sobrecarga de los
musculos respiratorios mientras resolvemos el proceso
infeccioso u otro que haya originado la crisis. Es necesa-
rio tener un plan de progresion y destete del ventilador
desde el momento mismo en que se lleva a cabo la intu-
bacion endotraqueal, y asi podemos reducir el tiempo de
asistencia ventilatoria invasiva y las complicaciones in-
herentes como neumonia nosocomial, lesién pulmonar
inducida por el ventilador, (barotrauma, volutrauma, ate-
lectrauma y biotrauma) (Cuadro 9).3%+

Terapia adyuvante

Dentro del abordaje inicial en el Servicio de Urgencias
deben procurarse los siguientes aspectos:

1. Asegurar un balance hidroelectrolitico adecuado
Diferir la alimentacion hasta definir si el paciente re-
quiere VMNI o VMI.

3. Prevenir la enfermedad tromboembdlica venosa y
tromboembolia pulmonar con aplicacion de heparinas
de bajo peso molecular o convencional en todo pa-
ciente que no tenga contraindicaciones para el uso de
las mismas (diatesis hemorragica, trombocitopenia,
EVC hemorragico o hemorragia del tracto gastroin-
testinal recientes).

4. Fisioterapia pulmonar: facilita la movilizacion de se-
creciones bronquiales en pacientes con atelectasias
lobares, o con volumen de esputo > 25 mL/d.

5. Rehabilitacion respiratoria: sélo esta indicada en el
periodo de convalecencia durante un curso de 8 se-
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manas, lo cual ha demostrado lograr una mejoria en
la calidad de vida y tolerancia al ejercicio, asi como
disminuir el riesgo de recaidas, hospitalizaciones y
mortalidad por EAEPOC.

6. Estimuladores de la respiraciéon y mucoliticos: No exis-
te evidencia suficiente que continuie apoyando el uso
de los mismos.*

INTERVALO LIBRE DE INFECCION

El intervalo libre de infecciones (ILI), se define como
el tiempo en dias desde la ultima dosis de antibiético
hasta la presentacion de una nueva EABEPOC (exa-
cerbacion aguda bacteriana de EPOC). El intervalo li-
bre de enfermedad (ILE) difiere en que este ultimo pue-
de ser ocasionado por otras causas no infecciosas.
Los agentes que prolongan el ILI evitan admisiones
hospitalarias, disminuyen los costos y la declinacién
de la funcién respiratoria, mejoran el estado de salud
general de los pacientes y evitan los efectos adversos
de la adicién de antibiéticos disminuyendo la tasa de
resistencia local. Existe la hipétesis de que los pacientes
con EPOC tienen colonizacion persistente por bacte-
rias patdgenas, aun después de recibir ciclos de anti-
bioticoterapia, lo que puede ser causa de exacerbacio-
nes intermitentes, sin excluir la participacién de nuevos
agentes. Por otro lado, estudios clinicos han demos-
trado que algunos antibidticos prolongan el ILE, aun
cuando la etiologia bacteriana de la exacerbacion no
se haya confirmado.®®

Definir EAEPOC
de etiologia infecciosa

Criterios

@19 ATICRISOn Clasificar la gravedad

No sabemos todavia si el ILI, y el ILE se acortan pos-
terior a infecciones del tracto respiratorio inferior por bac-
terias como pseudomonas, bacilos gram negativos y/o
enterobacterias.

Por dltimo la figura 1 esquematiza el abordaje diag-
nostico y la toma de decisidn en el tratamiento de los
pacientes con EAEPOC.

PREVENCION

Las medidas terapéuticas que han logrado impactar en la
prevencion y disminucidn de la frecuencia de exacerba-
ciones en EPOC son:

De eficacia bien demostrada:

a) Abandono del tabaquismo activo

b) Uso de esteroides inhalados en combinacion con beta
2 agonistas de larga accion y bromuro de tiotropio en
pacientes con VEF1 < 50% 6 3 0 mas exacerbacio-
nes infecciosas en 1 afo.

¢) Vacuna anual contra virus de la influenza

d) Vacuna cada cinco afos contra S. pneumoniae

e) Uso adecuado de oxigeno suplementario cuando esté
indicado

f) Rehabilitacion respiratoria

g) Uso adecuado de VMNI domiciliaria en casos de in-
suficiencia ventilatoria cronica y/o trastornos del dor-
mir asociados

h) Antibioticoterapia, esteroides sistémicos y VMNI cuan-
do se requiere en agudizaciones de EPOC

Biomarcadores
séricos

de la EAEPOC
Moderada -
. Evolucion
Evolucion
TX extrahospital |« » Sala de urgencias »>
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TX intrahospital Figura 1. Algoritmo diagndstico y de
toma de desiciones en EAEPOC.
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a)
b)

d)
e)

De eficacia no bien demostrada:

Vacunacion contra H. influenzae

Antioxidantes

Inmunoestimulantes (extractos liofilizados bacteria-
nos, AM3/inmunoferdn)

Mucoliticos

Inhibidores de fosfodiesterasa (cilomilast, roflumilast)
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