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RESUMEN

Una de las caracteristicas inherentes a la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es la existencia de exacerbaciones.
Estos episodios de descompensacion clinica,
que anteriormente se consideraban epifeno-
menos de la enfermedad, son juzgados hoy
como elementos clave en el curso natural de
la EPOC por cuanto generan una gran carga
asistencial y enormes costes, impactan de
forma negativa sobre la calidad de vida de los
pacientes, contribuyen de forma decidida a la
progresion multidimensional de la enferme-
dad y, finalmente, condicionan su pronatico.
Este cambio radical ha contribuido a que, tanto
la prevencion, como el tratamiento de la agu-
dizacion, se consideren en la actualidad obje-
tivos diana en el manejo de la EPOC. El pre-
sente capitulo revisa la trascendencia actual
de la exacerbacion de la EPOC desde una pers-
pectiva multidimensional y actualiza las prin-
cipales opciones terapéuticas, unas alternati-
vas que deben ser utilizadas de acuerdo con
la intensidad de la propia exacerbacion y con
la intencion de conseguir, no solo el éxito cli-
nico inmediato, sino también la minimizacion
de las repercusiones a medio-largo plazo.

INTRODUCCION

El curso clinico de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC) se caracteriza
por presentar episodios de inestabilidad clini-
ca en los que se produce un empeoramiento
mantenido de la sintomatologia respiratoria
cuya intensidad va mas alla de la variabilidad
diaria inherente a esta enfermedad. Estos epi-
sodios, que varian en gravedad, en duracion y
también en consecuencias, los denominamos

exacerbaciones o agudizaciones. Durante déca-
das, estas descompensaciones clinicas fueron
infravaloradas por la comunidad médico-cien-
tifica por cuanto se pensaba que apenas teni-
an efecto sobre el deterioro de la funcion pul-
monar, paradigma tradicional del concepto de
historia natural de la enfermedad. Sin embar-
go, hoy sabemos que la EPOC es una enfer-
medad inflamatoria cronica compleja que, no
solo afecta a la via aérea y al parénquima pul-
monar, sino que también tiene repercusion
extrapulmonar y estrechas relaciones con otras
patologias concomitantes. Bajo este nuevo pris-
ma de conocimiento, la percepcion sobre la
importancia de la exacerbacion de la EPOC ha
experimentado un cambio radical. En la actua-
lidad sabemos que la exacerbacion tiene enor-
mes consecuencias economicas, impacta de
forma negativa sobre el estado de salud de los
pacientes y contribuye a la progresion multi-
dimensional de la enfermedad, condicionan-
do incluso el pronostico (Fig. 1).

Se estima que los pacientes con EPOC
sufren, en promedio, entre 1y 4 exacerbacio-
nes anuales”. No obstante, existe una gran
variabilidad interindividual, de tal suerte que
algunos casos apenas presentan descompen-
saciones, mientras que otros las sufren de
forma repetida. De hecho, segun datos preli-
minares del estudio Eclipse®, cerca de un ter-
cio de los pacientes con EPOC grave no pre-
sentan agudizaciones, mientras que otros, inclu-
S0 en etapas mas iniciales de la enfermedad,
las sufren con mucha frecuencia, sugiriéndo-
se que incluso podrian formar parte de un
fenotipo clinico especial (i.e. frecuentadores).
Esta variabilidad, y algunos otros aspectos rela-
cionados con la definicion de la propia agu-
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FIGURA 1. Impacto multidimensional de las exacerbaciones de la EPOC.

dizacion, condicionan la interpretacion de los
diferentes estudios. El presente capitulo esta
dedicado a revisar cudl es la trascendencia
actual de la exacerbacion de la EPOC, tanto
para el paciente como para el sistema sanita-
rio y la sociedad, evaluando en segundo lugar
cuales son las distintas alternativas terapéuti-
cas.

TRASCENDENCIA DE LAS
EXACERBACIONES
Impacto sobre el sistema sanitario

Desde el punto de vista epidemiologico,
las exacerbaciones de la EPOC suponen una
gran carga asistencial, especialmente durante
los meses invernales. En Espana, la EPOC ori-
gina aproximadamente un 10-12 % de las con-
sultas de medicina primariay el 1-2% de todas
las visitas a urgencias médicas hospitalarias®.
De ellas, aproximadamente el 40-50% van a
precisar ingreso hospitalario lo que supone, en
términos generales, el 10% de las hospitali-
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zaciones de causa médica®. Estos episodios
tienen una cierta predileccion a aglutinarse
durante los meses frios del ano, guardando
una buena correlacion con las tasas de infec-
cion viral por gripe!'®. Mas alla del efecto de
la temporalidad, se ha descrito una tendencia
de las exacerbaciones a repetirse en racimos.
Hurst y cols.™, en un estudio sobre 297 pacien-
tes con EPOC, encontraron que mas de un ter-
cio de los pacientes presentaban recurrencias,
observandose la mayoria de €stas en un perio-
do muy corto de tiempo, inferior a las 8 sema-
nas. Los autores no encontraron relacion entre
el tratamiento previo y la nueva agudizacion;
sin embargo, todo apunta a que, algun factor
predisponente 0 quizas un tratamiento incom-
pleto, puede ser la razon de esta recurrencia'?.

Desde el punto de vista economico, las con-
secuencias de la agudizacion son considera-
bles. En Espana, el coste directo de la EPOC
se ha estimado entre los 750-1.000 millones
de euros/ano, de los que cerca del 60% son
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debidos a la agudizacion, mas concretamente
a la hospitalizacion que se deriva del fracaso
terapéutico!?. Segun Miravitlles y cols.!?, el
63 % del coste de la exacerbacion es atribui-
ble al fracaso terapéutico, que redunda en nue-
vas visitas, repeticion de farmacos y, espe-
cialmente, necesidad de hospitalizacion.

Impacto sobre el paciente

Tradicionalmente las exacerbaciones de la
EPOC han sido entendidas como descom-
pensaciones clinicas mas o menos transitorias,
cuya repercusion se limitaba a la duracion del
propio evento. Sin embargo, hoy sabemos que
una proporcion importante de pacientes no
acaban de recuperarse por completo tras sufrir
una agudizacion, apareciendo consecuencias
tardias, tanto pulmonares como sistémicas (Fig.
1). La duracion de la exacerbacion es variable.
Se ha descrito que el flujo espiratorio maximo
(FEM) tarda una mediana de 6 dias en recu-
perar los valores basales!'®. Sin embargo, a los
35 dias, hasta un 25% de pacientes siguen sin
haber recuperado el FEM y un 14% perma-
necen sintomaticos. Parker y cols.!®, en un
estudio sobre 20 pacientes con exacerbacio-
nes moderadas sin insuficiencia respiratoria,
observaron que la mejoria en la disnea y en la
hiperinsuflacion fueron mds marcados sobre
el dia 14 después de la exacerbacion, produ-
ciéndose mejoras menos evidentes a partir de
esa fecha. De nuevo, el tiempo de recupera-
cion no fue uniforme, ya que hasta un 40 % de
pacientes no se recuperaron por completo
incluso después de 60 dias. Desde el punto de
vista fisiopatologico, existe muy poca infor-
macion sobre como se produce la recupera-
cion de la exacerbacion y cudles son sus efec-
tos a largo plazo. En un estudio que analiza los
cambios inflamatorios y la frecuencia de agu-
dizaciones durante un periodo de 7 anos!?,
los pacientes con frecuentes exacerbaciones
presentaron un aumento en el fibrinégeno plas-
matico a lo largo del tiempo. En otra serie se
observo una vuelta a la normalidad de la mayo-
ria de citocinas elevadas durante la exacer-
bacion, aunque algunas persistieron eleva-

das"®. Estos resultados sugieren la persisten-
cia de una inflamacion sistémica residual que
podria aumentar con el tiempo, especialmen-
te en aquellos que tienen repetidas exacer-
baciones.

Actividades de la vida diaria, estado
animico y calidad de vida relacionada
con la salud

En la actualidad existe un gran interés en
conocer cudles son las consecuencias de la
enfermedad referidas por el propio paciente,
los denominados patient-reported outcomes
(PRO). En un encuesta telefonica destinada a
conocer cuales eran los PRO mas relevantes,
el aspecto mas referido por los propios pacien-
tes fue el impacto sobre las actividades de la
vida diaria (AVD), que se produce durante la
agudizacion, hasta tal punto que cerca de la
mitad de los pacientes reconocian guardar
cama o estar en el sillon durante la agudiza-
cion, siendo incapaces de realizar sus AVD!?.
Las agudizaciones también tienen una fuerte
influencia sobre el humor. De hecho, cerca de
un 65% de los encuestados referian altera-
ciones animicas con una variedad de senti-
mientos negativos como depresion, irritabili-
dad, mal caracter, ansiedad, aislamiento, ira
y culpabilidad. Una proporcion significativa de
estos casos ven condicionadas sus relaciones
sociales y hasta un 27 % de los casos desean
estar solos o se sienten muy frustrados®.
Recientemente, se han observado cifras mas
elevadas de depresion descompensados. En
un estudio prospectivo sobre 169 pacientes
con EPOC a los que se les administro la esca-
la de depresion del centro para estudios epi-
demiologicos (CES-D), los autores encontraron
que la depresion aumenta de forma signifi-
cativa tras sufrir una agudizacion, siendo ésta
sensiblemente superior entre los casos que
sufren frecuentes agudizaciones®".

Todos estos cambios contribuyen de forma
notable a empobrecer la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS). De hecho, nume-
rosos trabajos han demostrado la existencia
de una estrecha relacion entre la frecuencia de
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agudizaciones y el deterioro de la CVRS?2224),
Inicialmente se desconocia si este empeora-
miento era consecuencia directa de la agudi-
zacion o, mas bien, un epifenomeno que se
vinculaba con la misma, es decir, que aque-
llos pacientes mas graves y con peor CVRS
tenian mayor predisposicion a sufrir agudi-
zaciones. Sin embargo, estudios longitudina-
les han podido comprobar que las exacerba-
ciones ejercen un efecto directo y acumula-
tivo sobre la CVRS, efecto que se observa espe-
cialmente en aquellos casos que no recupe-
ran su estado de salud por tener repetidas des-
compensaciones®. Las agudizaciones menos
intensas, que sufre a menudo el paciente en
su domicilio y no se registran, también se ha
demostrado que alteran la CVRS. Langsetmo
et al®®, empleando diarios de sintomas, obser-
varon un descenso del 52% en las puntua-
ciones del St’ George’s Respiratory Question-
naire (SGRQ) entre los pacientes que precisa-
ron asistencia médica y un empeoramiento
del 43 % en aquellos que no documentaron la
exacerbacion. Conviene destacar que, en este
estudio, cerca de dos tercios de las exacerba-
ciones las experimento el paciente en su domi-
cilio sin solicitar asistencia médica por lo que,
en condiciones normales, no hubiesen sido
documentadas.

Consecuencias extrapulmonares de la
agudizacion

Durante la exacerbacion se produce tipi-
camente una amplificacion de la respuesta
inflamatoria, tanto local como sistémica®. Se
ha postulado que la existencia de mayor infla-
macion sistémica tras la agudizacion podria
explicar algunas de las manifestaciones extra-
pulmonares, especialmente las cardiovascula-
res. Muy recientemente, un grupo britanico ha
estudiado el riesgo de sufrir infarto de mio-
cardio o ictus tras sufrir una agudizacion por
EPOC a partir de una base de datos sobre
25.857 pacientes con EPOC®9. La incidencia
de infarto de miocardio e ictus fue de 1,1y 1,4
por 100 pacientes y ano, respectivamente. Se
produjo un incremento de 2,27 (IC95%: 1,1-
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4,7, p=0,03) en el riesgo de infarto entre 1-
5 dias después de la agudizacion, un riesgo
que fue disminuyendo progresivamente duran-
te el tiempo. En este estudio también se cons-
tato un incremento del 1,26 (IC95%: 1,0-1,6,
p=0,05) del riesgo de ictus entre los dias 1-
49 tras el episodio indice.

También se ha documentado que, aquellos
pacientes que presentan mas de una agudiza-
cion al ano, experimentan una mayor pérdida
en la masa libre de grasa [-1,3 (37) kg vs + 1,2
(3,1) kg] (p=0,005)¢7.

Progresion de la enfermedad

Tradicionalmente, el concepto de progre-
sion de la enfermedad ha estado intimamen-
te ligado al deterioro progresivo del volumen
espiratorio durante el primer segundo (FEV;).
En este sentido, varios estudios han demos-
trado que la presencia de exacerbaciones repe-
tidas, especialmente en los fumadores activos,
acelera la pérdida de funcion pulmonar, sugi-
riendo cierta interaccion entre tabaquismo,
infeccion respiratoria y progresion de la enfer-
medad®'?. No obtante, mas alla del impacto
sobre la tasa de caida del FEV,, las exacerba-
ciones también pueden impactar de forma lon-
gitudinal sobre otras dimensiones de la enfer-
medad. Cote y cols.®), en un estudio sobre 215
pacientes seguidos de forma prospectiva duran-
te dos anos en los que, de forma periodica, se
fue evaluando el indice BODE, un indice mul-
tidimensional que incorpora la medida del indi-
ce de masa corporal (B), grado de obstruccion
(0), disnea (D) y ejercicio (E), observaron que
los pacientes que experimentaron agudiza-
ciones tuvieron un deterioro significativo del
indice BODE, mientras que los que no las
sufrieron tampoco modificaron el BODE. Al
revisar la influencia de la exacerbacion sobre
los diversos componentes del BODE, tanto el
grado de disnea como la distancia recorrida
en la prueba de los 6 minutos marcha empe-
oraron de forma significativa a lo largo del tiem-
po, lo que sugiere un efecto adicional de la exa-
cerbacion sobre la evolucion temporal de otros
dominios de la enfermedad.
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Importancia pronostica

Cada vez existe mayor evidencia de que
las exacerbaciones graves pueden ser, por si
mismas, un factor de riesgo independiente de
mortalidad®®. En un estudio observacional
con cinco anos de seguimiento, NOsotros obser-
vamos como la frecuencia de exacerbaciones
aumentaba el riesgo de muerte con indepen-
dencia de otras variables pronosticas®. En los
pacientes que tenian 1 6 2 exacerbaciones gra-
ves atendidas en el hospital (visitas a urgen-
cias u hospitalizaciones), el riesgo de muerte
se multiplico por dos (IC95%: 1,01-3,98) y, en
los frecuentadores (3 0 mas exacerbaciones al
ano), el riesgo de muerte aumentoé por 4
(IC95%: 1,80-9,45) en relacion a aquellos casos
que no presentaron ninguna exacebacion. La
gravedad de la exacerbacion también fue
importante, puesto que los pacientes hospi-
talizados presentaron mayor mortalidad que
los atendidos en urgencias sin ingreso. Estos
resultados han sido de nuevo replicados en un
segundo estudio observacional sobre 185
pacientes, comprobando en esta ocasion que
el riesgo de muerte es independiente incluso
del indice BODE®.

Dada la importancia de estas agudizacio-
nes graves, se ha propuesto que el numero de
estos eventos forme parte de escalas predicti-
vas pronosticas multidimensionales. De hecho,
la capacidad pronoéstica del BODEX, un indice
multidimensional similar al BODE donde se
incorporan las exacerbaciones (Ex) en susti-
tucion de la capacidad de ejercicio (E), fue simi-
lar a la del propio BODE®. En esta misma linea
argumental, también ha sido propuesto el indi-
ce DOSE, otro indice multidimensional donde,
ademads de la disnea, el grado de obstruccion
y el habito tabaquico, se propone incluir tam-
bién las exacerbaciones®®.

MANEJO TERAPEUTICO DE LA
EXACERBACION

Dada la importante repercusion que tie-
nen las exacerbaciones de la EPOC, la pre-
vencion y tratamiento de las mismas se ha
convertido en la actualidad en un asunto prio-

ritario. Aunque la intensidad del tratamiento
puede diferir en funcion de la gravedad de
la agudizacion, en lineas generales existen
pardmetros comunes, tanto para las exacer-
baciones ambulatorias como para las hospi-
talarias. En las figuras 2 y 3 se recoge un
esquema de tratamiento ambulatorio y hos-
pitalario de las exacerbaciones. En esta pro-
puesta, y previamente al inicio del tratamiento,
se recomienda valorar la gravedad de la exa-
cerbacion, considerando para ello, no sélo
la intensidad de la propia agudizacion, sino
también las caracteristicas basales de los
pacientes y la coexistencia de comorbilidad.
En todos los casos, el tratamiento broncodi-
latador destinado al alivio inmediato de los
sintomas se considera pivotal, mientra que el
uso de antibioticos, corticoides, oxigenote-
rapia, ventilacion mecdnica asistida, rehabili-
tacion respiratoria o el manejo de la propia
comorbilidad, variaran segun las caracteristi-
cas de la propia exacerbacion. Una vez resuel-
ta la agudizacion, el objetivo terapéutico pasa
por evitar futuras recaidas y, para ello, la mejor
opcion pasa por optimizar el tratamiento que
recibe el paciente durante la fase estable.

Broncodilatadores

Los broncodilatadores de accion corta,
tanto los B,-agonistas (salbutamol, terbutalina)
como los anticolinérgicos de accion corta (ipra-
tropio) (BDAC) siguen siendo hoy el tratamiento
de eleccion de las exacerbaciones para aliviar
los sintomas y mejorar la funcion pulmonar, a
pesar de no disponer de ensayos clinicos con
diseno placebo-controlado. Por este motivo,
las principales normativas nacionales e inter-
nacionales recomiendan aumentar la dosis y/o
la frecuencia de un BDAC como elemento esen-
cial del tratamiento de la exacerbacion®?39. La
rapidez de accion de los -agonistas de accion
corta los convierte en los farmacos de prime-
ra eleccion. En el caso de que la respuesta cli-
nica sea insuficiente se recomienda anadir anti-
colinérgicos inhalados de accion corta (ipra-
tropio), a pesar de que una revision de la Coch-
rane no demostro beneficios adicionales®?.
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FIGURA 2. Tratamiento ambultario de la exacerbacion de la EPOC.

Tampoco se han observado diferencias en el
FEV, entre el uso de cartuchos presurizados
con buena técnica inhalatoria, con o sin cama-
ra espaciadora, y los nebulizadores®?.

Formoterol e indacaterol, este ultimo de
proxima comercializacion en nuestro pais, son
f--agonistas de accion prolongada con comien-
z0 de accion rapida, lo que les habilitaria para
ser utilizados como tratamiento de la exacer-
bacion. Sin embargo, su uso como medicacion
de rescate ha sido muy poco estudiado®. Las
metilxantinas no se recomiendan de forma
rutinaria durante las exacerbaciones de la
EPOC, por cuanto su beneficio es escaso como
terapia broncodilatadora y los efectos secun-
darios son significativos®®. Sin embargo,
recientemente se ha sugerido que estos far-
macos, a dosis bajas, pueden ser utiles como
antiinflamatorios, potenciando el efecto de los
corticoides inhalados.
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Tratamiento antiinflamatorio
Corticosteroides sistémicos

Segun una revision reciente de la Cochra-
net”, el empleo de corticoides orales o paren-
terales reduce de forma significativa el fracaso
terapéutico y acorta la duracion de la estan-
cia hospitalaria, mejora la funcion pulmonar y
acelera la recuperacion de los sintomas, aun-
que también un incremento significativo de los
efectos adversos, especialmente hiperglucemia.
En esta misma revision sistematica, también
se indica que la dosis optima y la duracion del
tratamiento no se han podido establecer. Ini-
cialmente se recomendaba el uso de dosis altas,
administradas de forma endovenosa. Albert
y cols.®9, en el primer ensayo clinico placebo-
controlado, utilizaron 0,5 mg/kg/6 horas duran-
te 3 dias, mientras que 20 anos mas tarde, en
el estudio mas amplio realizado hasta la fecha,
se emplearon 125 mg de metilprednisolona
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FIGURA 3. Tratamiento hospitalario de la exacerbacion de la EPOC. IR: insuficiencia respiratoria; VNI: ven-
tilacion mecdnica no invasiva. RR: rehabilitacion respiratoria.

endovenosa cuatro veces al dia durante 3 dias,
seguidos de una reduccion progresiva de la
dosis®”. Aunque ambos estudios utilizaron dosis
altas de corticoides parenterales, la administa-
cion oral de una menor dosis de prednisolo-
na (30 mg) también ha demostrado efectos
similares en pacientes graves hospitalizados
por exacerbacion no acidoética®®. En medio
ambulatorio, los corticoides orales a dosis
medias (40 a 60 mg, al menos durante 10 dias)
también producen mejoria del FEV, y una dis-
minucion en la tasa de fracasos terapéuticos.
Sobre la base de todos estos estudios, las prin-
cipales normativas recomiendan el empleo de
corticoides sistémicos en pacientes con EPOC

grave, que presenten una exacerbacion, y tam-
bién en aquellos pacientes con EPOC leve o
moderada, donde la respuesta terapéutica ini-
cial no sea satisfactoria®®*%. La dosis a utili-
zar no se ha precisado, no obstante, la pauta
mas frecuentemente recomendada es la de
emplear 30-40 mg de prednisona o equivalente,
durante no mas de 2 semanas de tratamiento.

Corticosteroides inhalados

Tres estudios aleatorizados han evaluado el
papel de los corticoides inhalados sobre la exa-
cerbacion de la EPOCG*4D. El primero com-
paro la eficacia de la budesonida nebulizada
(0,5 mg/mL; 2 mg dos veces al dia durante 3
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dias) seguido de prednisolona oral (30 mg cada
12 horas) durante 7 dias y placebo en pacien-
tes graves hospitalizados con exacerbaciones
moderadas-graves no acidoticas®®. Compara-
do con placebo, el FEV, postbroncodilatador
en los 3 primeros dias de tratamiento mejoré
mas rapidamente en los grupos de tratamien-
to corticoideo, sin observar diferencias entre
la budesonida o la prednisolona. La duracion
de la estancia hospitalaria y los efectos adver-
sos fueron similares en los tres brazos. La hiper-
glucemia fue mas frecuente en el grupo que
recibi6 corticoides orales. Mas recientemente,
Gunen y cols.“?, han estudiado a 159 pacien-
tes aleatorizados en tres grupos. El grupo I reci-
bio tratamiento broncodilatador estandar, el
grupo Il anadia 40 mg de prednisolona a la tera-
pia broncodilatadora y el grupo III recibi6 bude-
sonida nebulizada (1.500 mg cuatro veces al
dia) junto al broncodilatador. La budesonida
nebulizada, a altas dosis, fue tan eficaz y segu-
ra como la alternativa de la corticoterapia oral.
El tercer estudio compara budesonida/formo-
terol inhalado (320/9 pg, cuatro veces al dia,
durante 2 semanas) con prednisolona (30 mg
una vez al dia) junto con formoterol (9 mg dos
veces al dia) en pacientes con agudizaciones
ambulatorias atendidas en atencion primaria,
mediante un ensayo clinico aleatorizado doble-
ciego de no inferioridad. No se encontraron
diferencias entre los dos grupos en funcion pul-
monar, sintomas, calidad de vida, fracaso tera-
péutico, necesidad de medicacion de rescate
o efectos secundarios®".

De todos estos estudios se deduce que el
empleo de corticoides inhalados puede ser una
alternativa a la pauta oral en el tratamiento de
las exacerbaciones leve o moderadas, no aci-
daticas. Se precisan mas estudios para evaluar
el impacto a largo plazo de una estrategia, que
podria tener menos efectos secundarios extra-
pulmonares.

Antibioticos
Se estima que, alrededor del 40-50% de

las exacerbaciones de la EPOC son de origen
bacteriano. Sin embargo, algo mas del 85%
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de los pacientes con agudizacion reciben anti-
bidticos, lo que comporta un sobreuso de estos
farmacos, con el consiguiente riesgo de resis-
tencias y mayor coste economico. Los gér-
menes identificados con mayor frecuencia son
H. influenzae, S. pneumoniae y M. catarrhalis
aunque, en exacerbaciones graves, las ente-
robacterias y la Pseudomonas aeruginosa pue-
den ser relevantes. Diversos estudios han
demostrado que los gérmenes aislados duran-
te las exacerbaciones de la EPOC pueden dife-
rir en funcion del grado de obstruccion basal“?.
En pacientes con EPOC leve-moderada, es
decir, con un FEV, superior al 50 %, el cultivo
de esputo es poco efectivo y en muchos casos
no se aislan microorganismos potencialmen-
te patdgenos, mientras que pacientes que pre-
sentan un deterioro funcional grave
(FEV, <50%) tienen un riesgo 6 veces supe-
rior de sufrir una exacerbacion asociada a H.
influenzae o P. aeruginosa que los pacientes
mas leves. En pacientes con ventilacion meca-
nica no invasiva, también se ha descrito una
mayor proporcion de pacientes con gérmenes
gram-negativos, especialmente Pseudomonas
aeruginosa, siendo la presencia de estos ger-
menes un factor de riesgo para fallo de la ven-
tilacion no invasiva®. La posibilidad de infec-
cion por P. aeruginosa también debe conside-
rarse, con independencia de la alteracion fun-
cional, en pacientes con EPOC que asocien
bronquiectasias o que hayan recibido tandas
repetidas de antibioticos en el ultimo ano.

El criterio utilizado para reconocer al
paciente candidato al uso de estos farmacos
es, fundamentalmente, clinico, atendiendo a
los clésicos criterios de Anthonisen y cols.#4.
Segun estos autores, los pacientes que pre-
sentan incremento de la disnea, aumento del
volumen del esputo y purulencia del mismo
son subsidiarios de tratamiento. Si unicamente
se cumplen dos criterios, también estan indi-
cados para los pacientes graves, debiéndose
individualizar en los otros casos. Las agudiza-
ciones donde unicamente se cumple uno de
los tres criterios, no son subsidiarias de anti-
microbianos. De los tres sintomas cardinales
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TABLA 1. Pautas de tratamiento antibidtico empirico, segun el tercer consenso sobre el uso
de antimicrobianos en la agudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Microorganismos  Antibidtico Alternativa ~ Duracion del
Grupo Definicion mas probables de eleccion tratamiento
I Sin comorbilidad H. influenzae Amoxicilina- Quinolonas 5-7 dias
(FEV, S. pneumoniae clavuldnico Cefditoreno
>50%) M. catarrhalis
Con comorbilidad
H. influenzae Moxifloxacino  Amoxicilina- ~ 5-7 dias
S. pneumoniae Levofloxacino  clavuldnico
Enterobacterias
II Sin riesgo de
(FEV,  infeccion por
<50%) P aeruginosa
Con riesgo de Los mismos Levofloxacino ~ Betalactdmico 10 dias

infeccion por
P. aeruginosa’

+ P aeruginosa

ISe considera riesgo de infeccion por Pseudomona cuando se han adminsitrado 4 o mds tandas de antibidticos en
el ultimo ano, *Cefepima, ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem.

Adaptado de la referencia 48, con permiso.

activo frente a
P. aeruginosa?

Ciprofloxacino

propuestos, el criterio que mejor predice la
infeccion bacteriana es la purulencia en el espu-
to. Utilizando cultivos cuantitativos con cepi-
llo protegido en pacientes con EPOC grave, un
grupo de investigadores espanoles han demos-
trado que la purulencia del esputo predice la
presencia de bacterias a grandes concentra-
ciones, con un valor predictivo positivo del
77% y un valor predictivo negativo del 89 % 9.
De las revisiones sistematicas que valoran la
eficacia del tratamiento antibiotico en presencia
de esputo purulento, la mas reciente ha obser-
vado una reduccion del riesgo de mortalidad
[Riesgo relativo (RR): 0,23, Intervalo de con-
fianza (IC) al 95%: 0,10-0,52, con un nume-
ro necesario de tratamientos (NNT) para evi-
tar una muerte de 8 (IC95%: 6-17)], una dis-
minucion del fracaso terapéutico [RR: 0,75;
1C95%: 0,63-0,90 con NNT de 3; IC95% de
3 a 5]y de la persistencia de esputo purulen-
to [RR: 0,51;1C95%: 0,41-0,77; NNT de 8;
1C95%: 6 a 17]49).

En los ultimos anos, la procalcitonina ha
despertado un gran interés por su papel como

marcador de infeccion bacteriana. Un estudio
recientemente” ha mostrado como el trata-
miento guiado por procalcitonina en las exa-
cerbaciones de la EPOC redujo la prescripcion
de antibiotico (40% vs 72 %, p<0,001) y la
exposicion a antibidtico (RR: 0,56; 1C95%:
0,43-0,73) comparado con terapia estandar.
Los resultados clinicos (proporcion de exacer-
baciones, hospitalizaciones y tiempo medio
hasta la préxima hospitalizacion) fueron simi-
lares en ambos grupos durante 6 meses.
Una vez identificada la necesidad de tra-
tar con antibioticos, €stos deberan ir dirigidos
a cubrir los principales agentes causales de
la exacerbacion. Para ello, la mejor opcion posi-
ble es adoptar una estrategia basada en la
estratificacion del riesgo (Tabla 1)@®),

Tratamiento de la insuficiencia
respiratoria
Oxigenoterapia controlada

La administracion de oxigeno suplemen-
tario se considera una de las piezas clave del
tratamiento de la exacerbacion que cursa con
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Exacerbacion grave de la EPOC con
insuficiencia respiratoria hipercapnica

!

Mantener PaO2 = 60 mmHg
(Sa02=90%)

pH: 7,25-7,35

-

pH < 7,25

Tratamiento
convencional

Tratamiento
convencional = 1 h

VNI o0 VMI
En unidades de intensivos

o unidades especificas

‘ pH: 7,30-7,35: VNI en sala*

‘ pH < 7,30: VNI en unidades especificas*

*Iniciar la VNI de forma precoz, antes de las 4 horas.

VNI: ventilacion mecdnica no invasiva, VMI: ventilacion mecdnica invasiva.

Sa02: saturacion arterial de oxigeno.

FIGURA 4. Indicaciones de ventilacion mecanica (invasiva y no invasiva) en la exacerbacion de la EPOC.

Tomado de referencia 29.

insuficiencia respiratoria“®. El objetivo de la
oxigenoterapia es alcanzar una presion parcial
de oxigeno en sangre arterial (PaO.) para pre-
venir la hipoxemia de amenaza vital y opti-
mizar la liberacion de oxigeno a los tejidos peri-
féricos. En la practica clinica, se deben admi-
nistrar bajas concentraciones inspiratorias de
oxigeno, bien 24 ¢ 28 %, mediante mascari-
llas de alto flujo tipo venturi 0 mediante gafas
nasales a bajos flujos de 2-4 L/min. Esta estra-
tegia produce un incremento modesto, pero
efectivo, en la PaO,, sin riesgo de inducir aci-
dosis y/o hipercapnia significativa. Durante las
exacerbaciones moderadas-graves se debera
realizar una gasometria arterial, antes y des-
pués de iniciar el tratamiento suplementario
con oxigeno, especialmente si cursan con
hipercapnia. Cerca de un 20% de pacientes
con exacerbacion que acuden al hospital pue-
den desarrollar acidemia.

106

Ventilacion mecdnica asistida

En los casos en que existe un fracaso ven-
tilatorio grave, con alteracion del nivel de cons-
ciencia, disnea invalidante o acidosis respira-
toria, a pesar del tratamiento médico optimo,
se debe considerar el empleo de soporte ven-
tilatorio®*°9. La ventilacion mecanica puede
ser admnistrada de forma no invasiva (VNI) o
invasiva (VI). La figura 4 recoge un algoritmo
basado en la evidencia, que propone la nor-
mativa SEPAR-ALAT®.

Ventilacion mecdnica no invasiva (VNI)

Una revision sistematica basada en dife-
rentes ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados proporciona evidencia de que la VNI,
junto con el tratamiento médico convencional,
disminuye la mortalidad, la necesidad de intu-
bacion endotraqueal (por cada 5 pacientes tra-
tados con VNI, uno de ellos evitard la intuba-
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cion) y también reduce el fracaso terapéutico.
Ademas, la VNI aumenta el pH, reduce la hiper-
capnia y la frecuencia respiratoria de forma
precoz, acorta la estancia hospitalaria y dis-
minuye las complicaciones asociadas al trata-
miento®,

Ventilacion invasiva

La VI debe considerarse en los casos en que
se produzca acidemia y/o hipoxemia grave,
junto con deterioro del estado mental©®3. Tra-
dicionalmente se ha asumido que los pacien-
tes con EPOC que precisan VI presentaban mor-
talidades muy elevadas, por lo que, en muchas
ocasiones, su indicacion podria ser controver-
tida. Sin embargo, datos consistentes sugieren
que la mortalidad observada se situa alrededor
del 20 %, una cifra incluso inferior a la obser-
vada para otras patologias sometidas a VI.

Rehabilitacion respiratoria

Las actividades de la vida diaria se redu-
cen enormemente durante las exacerbaciones
de la EPOC, siendo variable el periodo de recu-
peracion. Detras de esta falta de actividad, exis-
ten numerosos factores, algunos emocionales
y otros fisicos, entre los que destaca el decon-
dionamiento muscular. Bajo estas premisas, la
rehabilitacion respiratoria y, mas especifica-
mente, el entrenamiento de la musculatura
periférica, podria ser de utilidad terapéutica.
Una revision reciente®, sobre seis ensayos cli-
nicos con 230 pacientes sometidos a rehabi-
litacion pulmonar inmediata tras hospitaliza-
cion, concluye que ésta reduce el riesgo de hos-
pitalizacion subsiguiente (RR: 0,26; 0,12-0,54)
y la mortalidad (0,45; 0,22-0,91) mejorando,
ademas, la calidad de vida de estos pacien-
tes y la capacidad de ejercicio. Los mismos
resultados se han obtenido en un ensayo cli-
nico muy reciente sobre 60 pacientes inclui-
dos en un programa de RR ambulatorio tras el
alta hospitalaria®. La proporcion de reingre-
sos durtante los tres meses de seguimientos
fue del 33 % en el grupo de tratamiento con-
vencional frente a un 7% en los sometidos a
RR (OR: 0,15;1C95%: 0,03-0,72; p=0,02).

Si bien la RR, en la mayoria de los estu-
dios, se inicia tras la hospitalizacion, en algu-
nos casos también se ha intentado durante
la propia agudizacion. Trooster y cols.®? han
investigado la factibilidad y seguridad de rea-
lizar un programa de entrenamiento a resis-
tencia del cuadriceps en un grupo de 40
pacientes hospitalizados por una agudizacion
grave de su EPOC. Al mes del alta, los pacien-
tes sometidos a entrenamiento mejoraron la
resistencia del cuadriceps y la distancia reco-
rrida en la prueba de los 6 minutos marcha.
Una biopsia muscular realizada en un subgrupo
de pacientes también demostro mejor estatus
anabolico en los casos sometidos a entrena-
miento, sin que se apreciaran indicios de
mayor inflamacion sistémica.
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