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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto respiratorio inferior constituyen un problema
de salud publica, dado el elevado consumo de recursos sanitarios que conllevan
estos procesos, tanto en atencidn primaria como en especializada, asi como
los ingresos hospitalarios que requieren, e incluso la mortalidad que ocasionan,
junto con las posibles secuelas evolutivas en los procesos crénicos reagudizados
por cuadros infecciosos (EPOC, bronquiectasias). La Sociedad Valenciana de
Neumologia se planted ante esta situacion, acompafnada de la ausencia de
literatura cientifica que afronte esta problematica de una forma comun entre
asistencia primaria y especializada, la realizacion de un curso dirigido
especificamente a médicos de atencién primaria en el que se discutieran tres
de las infecciones respiratorias que originan un mayor nimero de consultas
médicas, tanto en atencion primaria como en especializada: las infecciones
bronquiales cronicas, las exacerbaciones infecciosas de la EPOC y la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC). El objetivo del curso es el de homogeneizar
conocimientos con respecto a estos temas, mediante un analisis critico de
las diferentes maniobras diagnostico-terapéuticas actuales, con la intencién
de alcanzar una puesta en comun que favorezca una futura colaboracion mas
estrecha entre la atencién primaria y la especializada que permita conseguir
mejores resultados en la lucha contra estas infecciones.

Aungue se desconoce la verdadera prevalencia de las infecciones
bronquiales cronicas en nuestro pais, se ha estimado, basdndose en que la
mitad de los pacientes de edades entre 40 y 80 afios con EPOC moderada-
grave podrian tener ademas dichas infecciones bronquiales crénicas, que
podrian alcanzar la cifra de 1.500.000 enfermos con dicho proceso, de los
que no se habria alcanzado el diagnéstico en el 80 % de ellos. En cuanto a
la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), se considera que tiene una
incidencia anual elevada, que podria llegar al 1,6-1,8 episodios/1000
habitantes/afio en la poblacién adulta, siendo mas frecuente en los meses
invernales y en los ancianos de sexo masculino. La tasa de ingreso hospitalario
por NAC es variable segun las diversas series, oscilando entre el 22 y el 60%,
de lo que se desprende la gran importancia de la medicina primaria en la
atencion de estos pacientes que de ser ciertos los datos controlarian como
minimo el 40% de los pacientes con NAC. Por el contrario, una décima parte
de los pacientes ingresados en hospital por neumonia requirié por su gravedad
su asistencia en cuidados intensivos. La mortalidad por NAC es variable segin
los diversos niveles de gravedad: mientras que es del 2 % en los pacientes
tratados de forma ambulatoria, alcanza el 37 % en los que necesitan
ingreso en UCI, siendo la mortalidad global una cifra intermedia: 14 %.



Por otra parte, se ha estimado en un estudio reciente realizado por SEPAR
que el 10,2% de las personas entre 40 y 80 afios padecen EPOC. El 50-75%
de las agudizaciones en enfermos con EPOC son de origen infeccioso, y de
ellas casi la mitad producidas por bacterias, y por lo tanto tributarias de
tratamiento antibiético, causadas por diferentes microorganismos responsables
de dichas exacerbaciones, que dependen habitualmente de la gravedad de
la EPOC, valorada previamente mediante espirometria. Se ha estimado una
mortalidad del 10 % de estas exacerbaciones, que ademas, requieren con
frecuencia ingreso hospitalario asi como la necesidad de ventilacion mecanica,
y provocan tras ser dados de alta una evolucién ulterior con empeoramiento
clinico y funcional.

Todas estas razones implican, en su conjunto, que parezca razonable
utilizar los medios a nuestro alcance para intentar sincronizar y homogeneizar
la asistencia sanitaria de las infecciones del tracto respiratorio inferior entre
asistencia primaria y especializada, dada su importancia por su elevada
prevalencia, asi como por su gravedad manifiesta. Pensamos que este curso
podria ser el primer paso para iniciar este camino conjunto, y por ello se ha
planteado enfocar los tres temas de manera conjunta entre asistencia primaria
y especializada, para valorar asi mejor los posibles problemas que pueden
entorpecer la actuacién armonica conjunta para prevenir y tratar estas graves
infecciones.

José BIanquerIOIivas
Coordinador Area TIR
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1-1 MECANISMOS DE DEFENSA DE LA ViA AEREA

Los pulmones en el ser humano estan formados aproximadamente por
300 millones de alveolos que dan lugar a una superficie de intercambio
gaseoso de 60-80 m2. Esta extensa superficie se ve expuesta de forma
continua tanto a los 20.000 litros de aire diarios inhalados que transportan
infinidad de microorganismos, algunos potencialmente patégenos (MPP),
como a la propia flora orofaringea, ademas de a otras sustancias toxicas
tanto organicas como inorganicas que podrian dafar la estructura pulmonar.
Sin embargo tan solo en un 2% de las personas sanas se encuentran
microorganismos en la via aérea, lo que significa que para la gran mayoria
de la poblacién existen unos mecanismos de defensa enormemente eficaces
para mantener la via aérea estéril.

Estos mecanismos de defensa son de dos tipos: inespecificos y especificos.
Los mecanismos inespecificos, también llamados de defensa natural o innata,
se encuentran formados por las barreras anatémicas (piel, mucosas, secreciones
mucosas, filtracién aerodindmica, reflejo nauseoso y reflejo deglutorio), el
revestimiento epitelial (sistema de transporte mucociliar y tejido linfoide),
depuracion mecanica (expectoracion tras reflejo tusigeno y estornudo),
moléculas antimicrobianas (surfactante, lisozimas, lactoferrina,
inmunoglobulinas, fibronectina, proteinas del complemento, algunas citoquinas)
y algunas células fagociticas o agresoras naturales (macro6fagos, neutréfilos
o Natural Killer). Por su parte el mecanismo de defensa especifico, también
llamado inmunidad adquirida o adaptativa, se adquiere por infecciéon o
vacunacion, actua frente a patégenos concretos y puede variar de un individuo
a otro. Sus células mas representativas son los linfocitos Ty By esta formado
a su vez por una inmunidad humoral en el que el papel defensivo lo llevan
a cabo los anticuerpos producidos por los linfocitos B, y una respuesta celular
gue corre a cargo de los linfocitos T y sus diferentes subtipos (cooperadores,
citotoxicos y supresores) con la secrecién de multitud de moléculas pro-y
antiinflamatorias que orquestan una respuesta inflamatoria compleja. La
caracteristica fundamental de esta inmunidad adquirida es su gran especificidad
para responder de forma mas eficaz a microorganismos concretos y guardar
memoria de esta infeccidn. Ello se consigue gracias a la formacién de clones
de linfocitos con receptores especificos para toda la bateria de antigenos de
los distintos MPP. En la figura 1 se ilustran los principales mecanismos de
defensa inmunitaria en las vias aéreas superiores, inferiores y en el alveolo.
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Figura 1. Mecanismos de defensa inmunitaria mas importantes en las distintas
localizaciones de la via aérea
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1-2 CONCEPTOS DE BRONQUITIS CRONICA,
COLONIZACION E INFECCION BRONQUIAL CRONICA

La distincion entre estos diferentes conceptos que guardan aspectos de
solapamiento semantico es importante. Bronquitis crénica, infeccion crénica
y EPOC son conceptos que identifican situaciones diferentes que en ocasiones
se confunden. No todo fumador presenta bronquitis cronica, ni todas las
bronquitis cronicas son debidas al tabaco. De la misma forma, la presencia
de bronquitis crénica no define una EPOC ni requiere una infeccion bronquial.
Sin embargo estos conceptos y otros han sido utilizados dentro de la
terminologia de la EPOC para diferenciar diferentes grupos de pacientes con
una presentacion clinica, pronéstico y pauta terapéutica diferentes, lo que
se ha venido en llamar fenotipos de la EPOC, que en los Ultimos afos esta
siendo estudiado con intensidad.



La bronquitis cronica es un término clinico que no precisa de la obstruccién
al flujo aéreo ni de la infeccidon bronquial para su existencia. Se define como
la tos y expectoracion cronica, no necesariamente purulenta, al menos durante
3 meses de dos afios consecutivos. Si bien su causa mas frecuente es el
tabaco, no es ésta la Unica de sus causas. Se acepta que los pacientes con
bronquitis crénica presentan una mayor tendencia a desarrollar posteriormente
una EPOC, que si supone ya una obstruccion al flujo aéreo, y que ademas,
una vez existe la EPOC, la presencia de una hipersecrecion mucosa en forma
de bronquitis cronica supone una peor evolucion de la enfermedad en términos
funcionales, mayor inflamacién de la via aérea, mayor niimero de agudizaciones,
mayor probabilidad de bronquiectasias y en definitiva una mayor inflamacién
de la mucosa bronquial, por lo que la EPOC hipersecretora podria ser uno de
esos fenotipos especiales que podrian tener un tratamiento especifico. Entre
estos tratamientos especiales estan los antiinflamatorios y mucoliticos, pero
no los antibidticos, ya que en la génesis de la bronquitis crénica no se
presupone infeccién, sino la inflamacién generada por diferentes noxas. Entre
los diferentes tratamientos antiinflamatorios utilizados estan los corticoides
inhalados (o incluso orales), las teofilinas, antileucotrienos, los antiinflamatorios
no esteroideos, los inhibidores de la fosfodiesterasa 4 y los macrélidos. De
todos ellos los macrélidos a dosis antiinflamatorias han sido prescritos en
algunos pacientes con EPOC, pero especialmente en bronquiectasias, dado
que parece reducir la cantidad de esputo producida al dia y con ello mejorar
la calidad de vida de estos pacientes al mejorar la inflamacién subyacente en
las vias aéreas.

Habitualmente el tratamiento estandar es de 250 mg de azitromicina a
dias alternos o 3 dias por semana, revalorando al paciente a los 3-6 meses
para seguir con la terapia mientras el riesgo/beneficio sea aceptable.

El resto de terapias ha sido poco efectiva en la reduccién de la cantidad
de esputo en los pacientes con hipersecrecion bronquial. Por Gltimo, en unos
meses saldra al mercado el roflumilast, primero de una nueva clase de
antiinflamatorios inhibidores de la fosfodiesterasa 4 que ha demostrado
reducir la inflamacion, la secrecién mucosa y el numero de agudizaciones en
el subgrupo de pacientes con EPOC y expectoracién crénica.

Si bien la presencia de una bronquitis crénica o una situacién de
hipersecrecion no deben suponer la presencia de una infeccion, parece légico
pensar que la mayor carga inflamatoria cronica supone una desestructuracion
progresiva de la mucosa bronquial, y ello puede llevar a una mayor propensién
a las infecciones. Algunos autores han observado que cuando la hipersecrecién
es de caracteristicas purulenta o mucopurulenta, la probabilidad de aparicién
de bacterias en el esputo es mayor, tanto en fase de estabilidad clinica como
durante el proceso de una agudizacién, y tanto en pacientes con EPOC como



'

en pacientes con bronquiectasias, por lo que esta sencilla observacién parece
un hecho crucial, que podria tener mayores implicaciones terapéuticas que
el incremento del volumen del esputo u otros aspectos clinicos.

Mas alla del padecimiento de una enfermedad infecciosa aguda, en la
que habitualmente la carga de microorganismos supera la capacidad funcional
del sistema inmune a pesar de que éste funcione de una forma correcta,
existen algunas patologias que afectan a la via aérea que rompen de forma
crénica el equilibrio producido por los mecanismos de defensa y evitan que
cumplan su funcién de una forma adecuada, por lo que aumenta la llegada
de MPP a la misma y las consecuencias que ello conlleva. En otras ocasiones
estos mecanismos de defensa presentan alteraciones funcionales congénitas
y ya desde la primera infancia se observa la infeccion constante de las vias
aéreas por estos microorganismos (inmunodeficiencias primarias). Entre las
enfermedades que pueden desequilibrar de forma crénica los mecanismos
de defensa pulmonar, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
las bronquiectasias, con sus diferentes etiologias (en ocasiones secundarias
a la primera) son las mas frecuentes en los adultos. Los MPP (habitualmente
bacterias) pueden presentarse en la mucosa bronquial de 4 formas
fundamentalmente, fuera de un proceso de agudizacion:

- Colonizacién bronquial inicial. Se refiere al primer cultivo positivo del
MPP en una muestra respiratoria (generalmente esputo). Habitualmente no
se prescribe tratamiento, salvo en una circunstancia: la presencia de
Pseudomonas aeruginosa en un paciente con bronquiectasias.

- Colonizacion bronquial intermitente. Se refiere a la alternancia de cultivos
positivos y negativos para un determinado MPP.

- Colonizacion bronquial crénica. Presencia del mismo microorganismo
en varios cultivos de esputo, (al menos 3), separados al menos un mes entre
ellos.

- Infeccion bronquial crénica. Es la situacién de colonizacién bronquial
crénica que produce sintomas en el paciente, (habitualmente expectoracién
purulenta cronica), como consecuencia de la mayor inflamacién y/o mayor
capacidad invasora del MPP siendo, por lo tanto, una situacion de mayor
gravedad.

En muchas ocasiones estos términos son dificiles de diferenciar, dado
que las muestras de esputo pueden no estar bien procesadas o bien no son
de calidad. Por otro lado, en ocasiones se trata de colonizaciones mixtas por
diferentes microorganismos o diferentes cepas de un mismo MPP. Sin embargo,
es importante hacer un intento por diferenciar estas situaciones dado que
tiene consecuencias terapéuticas y prondsticas importantes.



INFECCION BRONQUIAL

1-3 EL CiRCULO VICIOSO PATOGENICO
DE LA INFECCION BRONQUIAL CRONICA

La figura 2 muestra, poniendo como ejemplo a un paciente con EPOC
moderado o grave, cuales son los mecanismos por los que puede terminar
desarrollandose una infeccion bronquial cronica. En resumen, la entrada de
una nueva cepa bacteriana a las vias aéreas, ya de por si desestructuradas
por el humo del tabaco (EPOC) o por otras circunstancias congénitas o
adquiridas (bronquiectasias), produce un exceso de inflamacion, en este caso
habitualmente de caracteristicas neutrofilicas. La cantidad de microorganismo
(carga bacteriana), la capacidad y memoria del sistema inmune presente y la
presencia de sintomas como consecuencia de este proceso haran que el
paciente presente una agudizacion (aumento discernible de los sintomas) o
una colonizacién de la mucosa bronquial por el MPP en cuestion (sin incremento
de los sintomas). La propia capacidad del sistema inmune y el tratamiento
antibiotico en el caso de ser prescrito, hard que podamos en ocasiones
erradicar el MPP de la mucosa, con lo cual el paciente queda libre de infecciéon
e inflamacion y se rompe el circulo vicioso hasta la entrada de otra cepa
bacteriana, o que por el contrario no se consiga esta erradicacién, (sistemas
inmunes muy danados, MPP muy virulentos o antibioterapia insuficiente), y
con ello se perpetle o cronifique la colonizacién bronquial. Esta colonizacién
bronquial amplifica progresivamente la inflamacién de la mucosa bronquial
y asi, tanto los productos enzimaticos inflamatorios como téxicos bacterianos
van dafando la pared bronquial destruyéndola, apareciendo sintomas de
expectoracion cronica (infeccion bronquial cronica) en el paciente, y finalmente
la formacion de dilataciones irreversibles del arbol bronquial (bronquiectasias).
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Figura 2. Circulo vicioso para la aparicion de colonizacién bronquial
cronica y de la formacion de bronquiectasias (Circulo vicioso de Cole)
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1-4 CONSECUENCIAS DE LA
COLONIZACION/INFECCION BRONQUIAL CRONICA

Las consecuencias de la colonizacién, y en especial de la infeccion
bronquial cronica, han sido bien estudiadas en pacientes con EPOC y
bronquiectasias, pero muy poco en otras enfermedades, por lo que nos
referiremos fundamentalmente a las mismas.
En pacientes con EPOC la presencia de MPP en la mucosa bronquial
aparece hasta en el 40% de los mismos, aumentando este porcentaje en
pacientes de mayor gravedad y cuando se realiza el estudio con muestras
procedentes de muestras broncoscopicas. En la tabla 1 aparecen los MPP mas
frecuentemente aislados en pacientes con EPOC, de los que, sin duda
Haemophilus influezae es el mas frecuente y uno de los que mas consecuencias



negativas acarrea en estos pacientes. La presencia de MPP en forma de
colonizacion o infeccion bronquial crénica en pacientes con EPOC se ha
relacionado con una mayor inflamacion bronquial, especialmente neutrofilica,
una peor calidad de vida, una mayor cantidad de sintomas (especialmente
expectoracion crénica), un mayor porcentaje de bronquiectasias y un mayor
numero y gravedad de las exacerbaciones. Estas dos ultimas relaciones a
su vez se han asociado a una mayor mortalidad de estos pacientes, lo que
marca por lo tanto la influencia pronéstica, al menos indirecta, de la
colonizaciéon/infeccién bronquial crénica por MPP.

Tabla 1. Microorganismos potencialmente patdgenos mas cominmente
asociados a la colonizacién bronquial cronica en EPOC y bronquiectasias

EPOC

Bronquiectasias

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Moraxella catarrhalis

Enterobacterias

Enterobacterias

H. haemolyticus

Nocardia spp

H. parainfluenzae

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus

Otros bacilos gram negativos

Chlamydophila pneumonie

Candida spp

Mycoplasma pneumoniae

Aspergillus spp




Supervivencia acumulada
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Figura 3. Incremento de la mortalidad en A. pacientes con EPOC y multiples
agudizaciones graves; B. pacientes con EPOC moderado-grave asociado a
bronquiectasias.
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En el caso de las bronquiectasias la situacion de colonizacién e infeccién
bronquial crénica esta mucho mejor definida. En estos pacientes, si bien H influenzae
es el MPP mas frecuentemente aislado, sin lugar a dudas el protagonismo
fundamental, debido a su gran virulencia y frecuencia se lo lleva Pseudomonas
aeruginosa (tabla 1). Este microorganismo se ha relacionado en los pacientes
con bronquiectasias con una peor calidad de vida, mayor numero de agudizaciones,
mayor extension de la enfermedad y mayor deterioro funcional. Sin embargo aun
hoy existe la duda sobre si Pseudomonas aeruginosa se instala en la mucosa
bronquial muy desestructurada de los pacientes con bronquiectasias o bien es la
causante de esta gran desestructuracion, o quiza mas probablemente ambas
situaciones. Esta virulencia ha hecho que las actuales normativas para el diagnéstico
y tratamiento de las bronquiectasias no duden en afirmar la necesidad de un
tratamiento antibiotico agresivo ya desde el primer aislamiento de este MPP en la
mucosa bronquial de pacientes con bronquiectasias, en un intento por erradicarlo
(colonizacién inicial) o de disminuir al menos el nimero de colonias o carga
bacteriana (colonizacion/infeccion bronquial crénica). Esta circunstancia terapéutica
todavia no ha sido estudiada en paciente con EPOC con colonizacion crénica por
Pseudomonas aeruginosa, pero sin bronquiectasias.



1-5 DIAGNOSTICO.
IMPORTANCIA DEL PROCESADO DEL ESPUTO

El diagnéstico definitivo de la colonizacion o infeccion bronquial crénica
precisaria del estudio microbiolégico de muestras broncoscopicas en busca de los
MPP causantes y del perfil inflamatorio que generan. Sin embargo el caracter
invasor de esta prueba no hace posible su ejecucién en la mayoria de las ocasiones.
Algunos autores han encontrado que, en pacientes con EPOC, existe una buena
correlacién entre el aislamiento de MPP en el esputo y en las pruebas broncoscopicas
protegidas (catéter protegido) o lavado broncoalveolar, por lo que el analisis
microbiol6gico del esputo seria una buena aproximacion a lo que ocurre en las
vias aéreas periféricas y la respuesta al tratamiento. Sin embargo, para que esto
sea asi son imprescindibles dos condiciones: que el paciente sea capaz de expectorar
o de hacer que expectore, y por otra parte, que el esputo sea procesado de una
forma correcta.

El principal problema es que en muchas ocasiones lo que se considera esputo
no es mas que un expectorado que no contiene material valido de las vias bajas
y presenta un predominio de saliva. Es fundamental tener en cuenta las siguientes
circunstancias:

- Enjuagarse previamente la boca a la recogida del esputo.

- Recoger preferentemente los esputos de primera hora de la mafana (salvo
en caso de hernia de hiato o inflamacién de la nasofaringe).

- Recoger la muestra en un recipiente impermeable, esterilizado, desechable
y de tapdn de rosca bien ajustado.

- Remitir de forma inmediata la muestra al laboratorio para su procesamiento,
y asi evitar alterar la carga bacteriana y la viabilidad celular. Lo ideal seria el envio
en menos de 2 horas vy, si no es posible, mantenerla a una temperatura de 4°C
para evitar el sobrecrecimiento bacteriano, no pudiendo exceder en ninglin caso
el procesado de la muestra mas de 24 horas.

- Obtener la muestra, si es posible, antes de comenzar el tratamiento antibi6tico

- Recordar que el esputo no es una muestra Util para la valoraciéon de anaerobios
u otros comensales orofaringeos.

- Hacer siempre cultivos cuantificados.

- Se suele aceptar como esputo valido, siguiendo las directrices de Murray y
Washington (1975), la presencia de menos de 10 células de descamacion epitelial
y mas de 25 leucocitos polimorfonucleares por campo a bajo aumento (100x).

En ocasiones el examen microbiolégico de esputo es imprescindible, sin
embargo el paciente no consigue expectorar o no es colaborador. En estas
circunstancias se puede poner en marcha una técnica de esputo inducido, que
promueve la tos y con ello la expectoracion y ha demostrado ser valida y segura
si se siguen las recomendaciones adecuadas. Si bien existen diferentes técnicas,
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en los ultimos afios se han ido estandarizando progresivamente. Actualmente
suele realizarse de la siguiente forma:

- Pretratamiento con 200 mcg de salbutamol para prevenir la bronco-
constriccion.

- Nebulizacion de suero salino hipertonico (aconsejable si puede ser con
un nebulizador de nueva generacidn). La concentracion y tiempo de inhalaciones
son variables y van desde una concentracién del 3-4,5% durante 12-20 minutos;
o bien del 3% seguido de 4% y seguido de 5% durante 7 minutos cada una.
- Se debe suspender la prueba si el FEV, cae mas de un 20% entre nebulizaciones
y extremar las precauciones si cae entre el 10-19%.

1-6 MANEJO DE LA INFECCION
BRONQUIAL CRONICA EN LA EPOC Y BRONQUIECTASIAS

Un paso previo imprescindible en el manejo de la infeccion bronquial
cronica en pacientes con EPOC es conocer la respuesta a tres preguntas clave:
1. ¢Es realmente una EPOC? ; 2. ;Presenta bronquiectasias ademas de presentar
una EPOC?; 3. ;Cual es el MPP que genera esta situacion? La respuesta a estas
tres preguntas es fundamental dado que, como se vera a continuacion, el
conocimiento de sus respuestas tiene implicaciones terapéuticas importantes.

Cuando valoramos a un paciente en la consulta con una enfermedad de
la via aérea, rapidamente vienen a nuestra mente dos enfermedades, que si
bien son las mas frecuentes, no son las Unicas que el paciente puede padecer:
EPOC y asma. Se tiende a asumir que un paciente que fuma y tiene una
obstruccion al flujo aéreo es una EPOC y que una mujer que tiene disnea y
sibilancias es un asma, y esto no siempre es asi. Entre estas otras patologias
en las que raramente pensamos y cuyo diagnostico es importante dado que
supone un cambio en la estrategia terapéutica estan las bronquiectasias,
cuyo diagnostico precisa de la realizacién de una tomografia computarizada
de alta resolucién. Como aparece en la tabla 2 existen una serie de
circunstancias que en un paciente con sospecha de EPOC nos pueden inducir
a pensar que presenta bronquiectasias, bien porque este sea el diagnéstico
verdadero o bien porque el paciente ademas de la EPOC presente
bronquiectasias como una enfermedad sincrénica o secundaria a la EPOC. Un
estudio llevado a cabo por nuestro grupo de investigacidén concluia que en
pacientes diagnosticados de forma fidedigna de EPOC moderado-grave, la
presencia de MPP en las muestras bronquiales, la presencia de agudizaciones
graves que precisaban hospitalizacion y la presencia de una obstruccion
bronquial grave al flujo aéreo marcaban una mayor probabilidad de presentar



bronquiectasias asociadas y que 57% de los pacientes con EPOC grave
(FEV,<50%) presentaban bronquiectasias asociadas, ocasionando en los mismos
un exceso de mortalidad, independientemente de otros factores, tras 5 afios
de seguimiento.

Tabla 2. Circunstancias relacionadas con la presencia de bronquiectasias
en pacientes con sospecha o diagnéstico confirmado de EPOC

Edad menor de 40 afnos

Escaso habito tabaquico, especialmente en mujeres

Produccién de esputo superior a 50 ml/d

Expectoracién purulenta crénica

Hemoptisis

Crepitantes en la auscultacion pulmonar

Sospecha radioldgica (Rx torax)

Antecedentes de enfermedades previas generadoras de

bronquiectasias

Rinosinusitis cronica

Acropaquias

Infecciones de repeticién en la infancia, especialmente area
ORL o pulmonar

Excesiva respuesta broncodilatadora

Presencia de Pseudomonas aeruginosa o micobacterias
atipicas en secreciones respiratorias

EPOC sin bronquiectasias: A pesar del importante peso prondéstico que
la presencia de una colonizacién o infeccién bronquial crénica presenta en
pacientes con EPOC, son paradéjicamente muy escasos los estudios que hayan
analizado con un suficiente nivel de evidencia cientifica el papel del tratamiento
antibiotico de estas circunstancias fuera de un proceso de agudizacion. Sethi
et al estudiaron en un ensayo clinico aleatorizado a 1149 EPOC con
expectoracion crénica fuera de un proceso de agudizacién, que recibieron
placebo 0 400 mg de moxifloxacino en tandas de 5 dias durante 8 semanas,
consiguiendo una reduccion del 45% de las exacerbaciones y una mejoria de
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la calidad de vida en los tratados con moxifloxacino, pero sin cambios en la
funciéon pulmonar, las hospitalizaciones ni en la mortalidad. Por otro lado,
este tratamiento antibiético produjo un exceso de efectos adversos
especialmente gastrointestinales y no era administrado a aquellos pacientes
con aislamiento de P aeruginosa dada la conocida resistencia de este
microorganismo al moxifloxacino, si bien no se generaron resistencias
para el resto de microorganismos. Por Ultimo, la eficacia clinica tan solo se
consiguié en un analisis por protocolo pero no en el analisis por intencion
de tratar.

Por ello, hoy en dia en pacientes con EPOC pero sin bronquiectasias sigue
sin establecerse una indicacion clara de tratamiento antibidtico de la
colonizacién/infeccion bronquial crénica, si bien es cierto que de forma mas
0 menos generalizada los estudios de intervencion en EPOC presentan un
déficit en la caracterizacion de la muestra en este sentido, ya que habitualmente
no se solicitan estudios tomograficos para evaluar la presencia de
bronquiectasias, dado que esta prueba multiplica los costes y no esta exenta
de riesgos. En los ultimos afios la disminucion del precio de la prueba, la
existencia de TC de baja radiacion y el mayor interés por dividir a los pacientes
con EPOC en diferentes fenotipos ha hecho que la TC sea integrada de forma
progresiva en los ensayos clinicos al respecto.

Por ultimo, estan en marcha una serie de ensayos clinicos que estan
evaluando el papel de los nuevos antibiéticos inhalados, en especial
ciprofloxacino y levofloxacino, en pacientes con EPOC y colonizacién/infeccion
bronquial crénica, cuyos resultados a fecha de la escritura del presente
cuaderno estan pendientes de publicacién.

EPOC con bronquiectasias o bronquiectasias sin EPOC: En el caso de que
el paciente presente una EPOC confirmada pero ademas presente
bronquiectasias, ya sean de otro origen o asociadas a la EPOC o bien presente
bronquiectasias sin EPOC, el tratamiento de la colonizacion/infeccién bronquial
cronica esta mucho mejor establecido dado que existen una normativa al
respecto. En estos casos es importante conocer qué MPP produce esta situacion
o al menos si P. aeruginosa esta implicada, dada la conocida y ya comentada
mayor virulencia de este microorganismo en pacientes con BQ y la mayor
evidencia cientifica de su tratamiento.

- Colonizacion inicial por P. aeruginosa: Primer aislamiento de este
microorganismo en una muestra respiratoria. El tratamiento antibiético debe
de ser agresivo, ya que posiblemente sea esta una de las pocas oportunidades
que se tengan de erradicarlo de la mucosa bronquial. Se comienza con una
tanda de 3 semanas de 750 mg/12 horas de ciprofloxacino por via oral e
incluso si fuera necesario, por la presencia de efectos adversos al ciprofloxacino



o resistencia, con algun antibiotico antipseudomonico por via intravenosa.

En caso de falta de erradicaciéon se iniciara terapia con antibiéticos
inhalados a largo plazo (entre 3-12 meses). El control se realizara con cultivos
de esputo de forma periédica tras el tratamiento. En la tabla 3 aparecen los
antibioticos mas utilizados y sus diferentes vias y dosis. Para el resto de
microorganismos no existe ninguna evidencia cientifica (ni a favor ni en
contra) que justifique el tratamiento en colonizacién inicial.

- Colonizacidon/infeccion bronquial cronica por P. aeruginosa. En este
caso, en el que P. aeruginosa se ha establecido en la mucosa bronquial, la
erradicacion del mismo de forma definitiva va a ser una tarea muy complicada,
por lo que se aspira fundamentalmente a reducir al maximo el nimero de
colonias, dado que ello produce en el paciente una mejoria clinica, una
disminucion de las agudizaciones y probablemente un enlentecimiento de la
caida de funcion pulmonar. Se establece en este caso un tratamiento antibiético
prolongado ya sea por via oral, intravenosa o inhalada con antibiéticos
antipseudomonicos (tabla 3). Si bien no existe una clara evidencia de qué via
de administracion es la idénea, los fairmacos inhalados parecen posicionarse
poco a poco como de eleccion, dado que consiguen una mayor concentracion
en la via aérea, una menor tasa de efectos adversos sistémicos, escaso efectos
adversos locales (especialmente relacionados con la irritacion de la via aérea)
y en definitiva una efectividad demostrada tanto en pacientes con fibrosis
quistica como en bronquiectasias de otras etiologias. Esto ha hecho que
ademas de la tobramicina libre de aditivos y del colistimetato de sodio, esté
proliferando actualmente los estudios de otros antibioticos por via inhalada
como ciprofloxacino, levofloxacino, aztreonam, ceftacidima, etc. En ocasiones
la gravedad del paciente obliga a la combinacion de antibiéticos por diferentes
vias, (tratamiento antibiético inhalado crénico mas tandas de antibioticos
sistémicos) o incluso combinaciones diversas de antibidticos intravenosos.

En el caso de otros MPP no existen evidencias, si bien en las normativas
se recomienda el tratamiento antibiotico prolongado en el caso de existir
clinica secundaria importante, agudizaciones frecuentes, recaidas tempranas
o deterioro rapido de la funcién pulmonar.
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Tabla 3. Farmacos antipseudomonicos mas frecuentemente utilizados

Antimicrobianos Via Dosis
Penicili Ticarcilina i.v. 1-3g/4-6 h
eniciiinas Piperacilina/tazobactam i.v. 2-4 g/6-8 h
. Ceftazidima i.v. 2g/8h
Cefalosporinas Cefepima i.v. 2g/8h
Aztreonam i.v. (0i.m.) 1-2g/8-12 h
Ot':OS. B- Imipenem i.v. (0 i.m.) 1g9/6-8 h
lactamicos Meropenem i.v. 19/8h
Gentamicina i.v. (0i.m.) | 1-1,7 mg/Kg/8 o
3-5 mg/Kg/24 h
Tobramicina i.v. (0 i.m.) 1-1,7 mg/kg/8 h
. s . O
Aminoglucésidos inhalada 3-5 mg/Kg/24 h
Amikacina i.v. (0i.m.) 300 mg/12 h
5 mg/kg/8 h o
7,5 mg/kg/12 h o
15 mg/kg/dia
Ciprofloxacino Oral 750 mg/12 h
Quinolonas i.v. 200-400 mg/12 h
Levofloxacino Oral 0 i.v. 500 mg/12 h
750 mg/24 h
Otros Colistimetato i.v. (0 i.m) 2 mll/8 h
de sodio inhalada 1-3 mll/8-12 h

) 1-7 LA TERAPIA CON )
ANTIBIOTICOS INHALADOS. CONCEPTOS BASICOS

El paso del tiempo y la progresiva tecnificacion de la medicina hacen que
las funciones de los distintos escalones asistenciales tengan que variar para
acoplarse a las mismas mediante la adquisicién y reciclado de estos nuevos
conocimientos. Ejemplos muy claros se han producido recientemente con la
presencia cada vez mayor de la ventilacion mecanica no invasiva o las nuevas
terapias o dispositivos de inhalacion. Dentro de estos ultimos, ya han sido
comercializados para su uso diferentes antibioticos inhalados y estan siendo



estudiados otros, por lo que cada vez se hace mas frecuente encontrar a
pacientes con esta terapia, sobre todo enfermos con infeccién bronquial
cronica producida por bronquiectasias de diferentes etiologias. Este tratamiento
no es realmente nuevo, ya que la pentamidina inhalada ha sido utilizada
ampliamente por un nimero importante de afectos por el sindrome de
inmunodeficiencia humana para la profilaxis de la infeccion de pneumocystis
carinii, hoy jiroveci, y otras terapias antifiingicas o antivirales también son
utilizadas en la actualidad. Por otro lado, los primeros tratamientos con
antibiodticos inhalados datan realmente de los afios 50 del siglo pasado.
Penicilina, estreptomicina y hasta 14 compuestos diferentes han sido
utilizados, sobre todo en pacientes con fibrosis quistica, si bien usando
preparaciones con unas caracteristicas fisico-quimicas (pH, osmolaridad, etc),
no aptas para la via aérea dado que habian sido procesadas para su
administracion intravenosa. Actualmente existen en el mercado dos
presentaciones preparadas especificamente para su utilizacién por via
inhalada: la tobramicina libre de aditivos y el colistimetato de sodio.
Algunos autores han demostrado que la concentracion de antibiotico
conseguida en las secreciones respiratorias es hasta 20 veces superior en la
terapia inhalada que en la terapia sistémica, lo que podria implicar una mayor
eficacia, una menor tasa de efectos adversos sistémicos y, por lo tanto, la
posibilidad de prolongar de forma segura el tiempo de tratamiento. Un dato
esperanzador en este sentido fue el buen resultado que la administracion de
tobramicina inhalada, (solucion de tobramicina para nebulizador), habia
supuesto en pacientes con FQ, ya que a una dosis de 300 mg/12 horas
conseguia mejorar la funcién pulmonar y la calidad de vida del paciente y
disminuir el nimero de agudizaciones y la densidad de colonias de PA en el
esputo sin producir un incremento en la incidencia de efectos adversos
importantes. Ello hizo que tobramicina, como ya habia ocurrido con anterioridad
con el colistimetato de sodio por via inhalada, fueran aceptados en Espafia
como indicacién para este tipo de pacientes. En pacientes con bronquiectasias
no debidas a FQ, no esta aprobada hasta el momento la indicaciéon formal de
antibioterapia inhalada y debe ser solicitada como medicacion compasiva.
Sin embargo existen diferentes estudios, especialmente referidos a
tobramicina, que coinciden en sefialar que este tratamiento es efectivo en la
reduccion de la densidad de colonias de PA en el esputo y en la mejoria de
ciertos aspectos clinicos. En un estudio reciente, ademas, el tratamiento con
colistimetato de sodio por via inhalada consiguié un efecto positivo sobre la
funcion pulmonar del paciente, datos que, en cualquier caso, deben ser
refrendados por estudios de mayor tamano. Por otro lado, existe un incremento
del nimero de efectos adversos, mayor que el observado en pacientes con
FQ, en especial tos y disnea, que en la mayoria de los casos no son graves
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aunque no es posible predecir qué pacientes van a sufrirlos. Por ultimo, las
tasas de erradicacion prolongada de PA con el tratamiento antibiotico inhalado,
y también con el sistémico, son muy variables. La mayoria de autores coinciden
en sefalar que tras abandonar la medicacion la tasa de recurrencia es casi
universal. Aun con todo, si bien existe controversia sobre la utilizacion de
antibioticos inhalados en estos pacientes, algunas revisiones recientes
recomiendan su uso en pacientes con bronquiectasias no debidas a FQ con
infeccion cronica por PA o ante la presencia de efectos adversos, resistencias
o ineficacia del tratamiento prolongado por via oral, siempre que se intensifique
el cuidado en la monitorizacién de efectos adversos y la efectividad del
tratamiento. Algunos profesionales incluso prefieren utilizar la antibioterapia
inhalada como primera linea de tratamiento en casos de infeccién bronquial
crénica por PA, relegando la administracion sistémica (oral o intravenosa) en
caso de falta de eficacia de la inhalada, sustituyendo a ésta o junto con la
misma. Tanto en FQ como en el resto de etiologias, se ha comunicado la
aparicion de resistencias de PA a tobramicina con la utilizacién de este farmaco
por via inhalada, que pueden desaparecer tras la supresion temporal del
tratamiento. Algunos autores han referido una menor frecuencia (tan solo
del 5%) de resistencias a PA con la utilizacién de colistimetato de sodio. Las
caracteristicas farmacolégicas de las preparaciones intravenosas no son las
idéneas para la inhalacion, especialmente en lo que se refiere a su osmolaridad,
pH y presencia de sustancias irritantes para las vias aéreas. En este sentido,
una preparacion idonea debe de ser estéril, presentar una osmolaridad y un
pH lo mas cercanos posibles a los valores fisiolégicos y estar libres de
irritantes, con lo que se consigue una disminucién de la incidencia de efectos
adversos. La solucién de tobramicina para nebulizador (TOBI®, Novartis;
Bramitob®, Chiesi) y colistimetato de sodio (GES®, G.E.S. Genéricos Espafioles
Laboratorio; Promixin®, Praxis Pharmaceutical) son los dos antibiéticos
disponibles en el mercado aptos para su uso por via inhalada en pacientes
con bronquiectasias, si bien es posible que pronto se disponga de otros
antibiéticos nebulizados con actividad antipseudomaonica que en la actualidad
se estan investigando como el aztreonam, imipenem o ciprofloxacino. Su
administracion se realiza mediante nebulizadores tipo jet (Pari LC Plus®) o
nebulizadores electrénicos de malla estatica o dindmica (eFlowR rapid® e |-
neb®). En comparacion con los nebulizadores tipo jet, los de malla son menos
voluminosos y mas silenciosos, rapidos y portatiles. El tratamiento con la
solucion de tobramicina para inhalacion debe realizarse a una dosis de 300
mg/12 horas a tandas alternas de 28 dias. El colistimetato de sodio se utiliza
habitualmente a una dosis de 2 millones de Ul/ 12 horas disuelto en 4 ml de
una solucion lo mas isoténica posible, si bien, con la utilizacion del nebulizador
I-neb, Respironics® la dosis puede reducirse a 1 millén de Ul/12 al liberarse



la medicacion sélo durante la inspiracion del paciente y no de forma continua
como en el resto de nebulizadores. Este farmaco suele utilizarse, a diferencia
de la tobramicina inhalada, sin periodos de descanso. El tratamiento con
antibiéticos inhalados para la colonizacién/infeccién crénica por PA debe
mantenerse mientras se consiga un cociente riesgo/beneficio aceptable.

Los efectos adversos menores son habituales, especialmente a nivel local.
El mas frecuente es el broncoespasmo, habitualmente ligero y reversible,
seguido de la disnea, la tos y las molestias toracicas. Menos frecuentes son
la hemoptisis y el tinnitus y muy infrecuentes los efectos adversos sistémicos,
si bien se han publicado casos de ototoxicidad y nefrotoxicidad. Es aconsejable
el pretratamiento con broncodilatadores de accion corta y fisioterapia
respiratoria antes de la nebulizacion. Es necesario extremar las precauciones
en pacientes con hemoptisis activa, hiperreactividad bronquial importante,
problemas auditivos o renales y enfermedades neuromusculares, y ademas,
no deben utilizarse en periodos de agudizacién. Por todo ello es recomendable
que la primera dosis sea administrada en el centro hospitalario. Tanto el
propio principio activo como la solucién de conservacion pueden ser causantes
de efectos adversos, en especial broncoespasmo. La utilizaciéon de los nuevos
nebulizadores que disminuyen el tiempo de tratamiento podria reducir la
incidencia de efectos adversos, si bien en algunos casos el incremento en el
flujo de particulas podria generar una mayor hiperreactividad bronquial.

Sobre la utilizacion de antibidticos inhalados en pacientes
con colonizaciéon/infeccion bronquial créonica por otros microorganismos
diferentes a PA, existe muy poca literatura por lo que ésta debe individualizarse.

1-8 INFECCION BRONQUIAL CRONICA.
LA VISION DEL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA

Diariamente se presentan en nuestras consultas pacientes con problemas
del aparato respiratorio, alguno de ellos diagnosticado de bronquitis crénica,
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), asma y otros diagnésticos
que en ocasiones no son del todo correctos.

Es muy importante para una correcta valoracion de la clinica y el
consiguiente tratamiento mas apropiado tener un diagndstico correcto. En
ocasiones nos encontramos con pacientes en cuya historia clinica informatizada
consta el diagnostico de EPOC, a los que nunca se les ha realizado una
espirometria, por lo que el diagnostico es erréneo. Estos pacientes han sido
diagnosticados de EPOC por presentar una clinica de tos, expectoracién
cronica y ser fumadores. Debemos distinguir el término de bronquitis crénica,
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gue es un término clinico que no precisa de la obstruccion al flujo aéreo ni
de la infeccién bronquial para su existencia y en el cual existe tos, expectoracion
crénica, no necesariamente purulenta, al menos durante 3 meses de dos afios
consecutivos, de la EPOC, donde es necesario demostrar una obstruccion al
flujo aéreo mediante la realizacién de una espirometria.

Si es cierto que estos pacientes con bronquitis cronica presentan una
mayor tendencia a desarrollar una EPOC, y ademas una vez desarrollada la
EPOC en este fenotipo (bronquitis crénica), la hipersecrecion mucosa hara
gue exista una mayor inflamaciéon, mayor nimero de agudizaciones y mayor
probabilidad de bronquiectasias. Todo esto determinara una peor evolucién
de la enfermedad en términos funcionales.

La causa principal de la bronquitis crénica es el tabaco, aunque no la
Unica. Se produce una inflamacién crénica que altera los mecanismos de
defensa pulmonar que hacen que estos pacientes sean mas propensos a tener
infecciones. En muchas ocasiones desde Atencidn Primaria tratamos a estos
pacientes con antibiéticos, no siendo necesaria su utilizacion ya que en la
génesis de la bronquitis no se presupone infeccién. El signo que nos debe
hacer pensar en una infeccion bacteriana es la hipersecrecién purulenta o
mucopurulenta.

Las enfermedades que con mayor frecuencia pueden desequilibrar de
forma crénica los mecanismos de defensa pulmonar son la EPOC y las
bronquiectasias. Debido a esta alteracion de los mecanismos de defensa por
la inflamacién crénica presente en estos pacientes podemos encontrar una
situacion de colonizacién bronquial cronica por bacterias, que hay que
diferenciar de la infeccién bronquial crénica que sera aquella colonizacién
que produce sintomas, habitualmente la expectoracién cronica purulenta. En
estas situaciones se precisa la realizacion de cultivos de esputo para un
tratamiento adecuado. Estos cultivos han demostrado que en los pacientes
con EPOC y bronquiectasias el microorganismo que se aisla con mayor
frecuencia es el Haemophilus influenzae (tabla 1). Los segundos mas
frecuentemente aislados son el neumococo y la Pseudomonas aeruginosa,
para la EPOC y las bronquiectasias respectivamente. Las actuales normativas
para el diagnostico y tratamiento de las bronquiectasias no dudan en afirmar
la necesidad de un tratamiento antibidtico agresivo, ya que desde el primer
aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en la mucosa bronquial de pacientes
con bronquiectasias se debe intentar erradicarlo o disminuir al menos el
nimero de colonias o carga bacteriana.

En Atencion Primaria estamos acostumbrados a tratar y pensar en la
EPOC, pero no es asi con las bronquiectasias. Las bronquiectasias son
dilataciones irreversibles de la pared bronquial debido a procesos infecciosos
o inflamatorios (locales o sistémicos). La arquitectura bronquial y la dindmica



ciliar se deterioran produciéndose una obstruccién al flujo aéreo y un fallo
en la eliminacion de secreciones que determina un aumento de la produccion
mucosa e infecciones de repeticion. Sus causas mas frecuentes son las
postinfecciosas ( neumonia bacteriana, micobacterias, virus y hongos), seguidas
de las de causa no filiada. Otras causas menos frecuentes son
inmunodeficiencias, el déficit de alfa-1 antitripsina, la artritis reumatoide y
otras enfermedades del colageno, la aspergilosis broncopulmonar alérgica
y el reflujo gastroesofagico.

Debido al aumento de las secreciones bronquiales el paciente puede
presentar tos, broncorrea e infecciones de repeticion. Otros sintomas frecuentes
son la disnea, la hemoptisis, el dolor pleuritico, la astenia, la pérdida de peso
y el broncoespasmo cuando se asocia hiperreactividad bronquial. Los pacientes
con cuadros graves desarrollan obstruccion cronica al flujo aéreo, insuficiencia
respiratoria, neumonias de repeticién, hipertension pulmonar e insuficiencia
cardiaca derecha.

Como hemos sefialado anteriormente, estos pacientes presentan una
colonizacién/infeccion bronquial crénica; cuando sobre esta colonizacion se
produce un sobrecrecimiento bacteriano, por encima de un determinado
umbral del propio microorganismo colonizador, estamos ante una reagudizacién
infecciosa que precisara un tratamiento antimicrobiano. Los gérmenes
responsables mas frecuentes de las infecciones de repeticién son el Haemophilus
influenzae seguido de la Pseudomonas aeruginosa, neumococo y Moraxella
catarrhalis (tabla 1).

Ante la presencia de los sintomas anteriormente descritos deberemos
sospechar que estamos ante unas posibles bronquiectasias, debiendo realizar
un estudio basico que contemple una historia clinica adecuada para descartar
causas secundarias, espirometria con test broncodilatador, radiografia de
térax, hemograma completo, inmunoglobulinas, cultivo de esputo y un TAC
de alta resolucién. La exploracion fisica puede ser normal en los periodos sin
infecciones, o bien mostrar estertores crepitantes. La espirometria puede ser
normal o con grados variables de obstruccién bronquial. El diagndstico
definitivo se realiza mediante la tomografia computarizada de alta resolucién
sin contraste, en donde la morfologia y distribucion de las bronquiectasias
nos pueden orientar hacia algunas causas secundarias: la presentacion
perihiliar es sugestiva de aspergilosis alérgica, la afectacion de lébulos
superiores es mas frecuente en la fibrosis quistica y en la tuberculosis,
mientras que la afectacién de lobulos inferiores es tipica de las bronquiectasias
idiopaticas.

El prondstico de las bronquiectasias sera peor en determinadas situaciones
relacionadas con la edad, la presencia de otras enfermedades asociadas, la
extensioén de las bronquiectasias, la frecuencia y gravedad de las reagudizaciones
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infecciosas, la progresion en la alteracion de la gasometria arterial y pruebas
funcionales respiratorias, la persistencia de la colonizaciéon por Pseudomona
y los niveles de PCR como marcador de la inflamacién crénica.

El adecuado manejo del paciente con bronquiectasias requiere considerar
el tratamiento de las reagudizaciones y las posibles medidas para prevenir
tanto las reagudizaciones como el deterioro de la funcién pulmonar
(tratamiento crénico). En ambos casos el tratamiento estara dirigido al alivio
de sintomas y a reducir la morbimortalidad asociada. El tratamiento en
cualquier caso sera individualizado debido a la gran heterogeneidad clinica
de los pacientes con bronquiectasias.

Los cambios en la expectoraciéon seran indicativos de reagudizacion
infecciosa (aumento de su volumen, consistencia, purulencia, hemoptisis),
asi como el aumento de la tos, aumento o aparicion de disnea junto con la
presencia de fiebre, dolor pleuritico y cambios en el patron conocido de
ruidos respiratorios del paciente. Esto lo debemos tener en cuenta, ya que
el abuso de antibidticos en estos pacientes supone exponerles a los efectos
adversos de los mismos, favorece el desarrollo de resistencias bacterianas
y la seleccién de microorganismos, como la pseudomona, mientras que la
demora en la prescripcion de antibiético ante una infeccién invasora puede
tener importantes consecuencias para el paciente.

El tratamiento de la colonizacién/infeccién de las bronquiectasias ya ha
sido referido anteriormente, asi que comentaré Unicamente las pautas mas
recomendadas para las reagudizaciones infecciosas. Segun la situacion
funcional del paciente, el conocimiento de los gérmenes aislados, los
cultivos de esputo y antibiogramas previos y las resistencias antibidticas
locales, decidiremos con que antibiético tratamos al paciente y si usamos
la via oral o parenteral. En las reagudizaciones leves la combinacion de
Amoxicilina/clavulanico (dosis de amoxicilina de 875-1000 gr), ofrece
cobertura adecuada para Haemophilus influenzae y neumococo. En caso de
sospecha de infeccién por Pseudomonas aeruginosa, el tratamiento debe ser
una quinolona; ciprofloxacino 750 mg cada 12 horas, pudiendo utilizarse
como alternativa levofloxacino 750/ 24 horas.

Aunque la duracion del tratamiento no esta definitivamente establecida

se recomienda una duracién de al menos 10 dias. En el caso de Pseudomonas
aeruginosa hasta 14-21 dias. La asociacion de la tobramicina inhalada no se
ha mostrado eficaz en las agudizaciones.
Este tratamiento inicial puede modificarse en caso de disponer cultivos con
antibiograma obtenidos en el momento de la agudizacién. En caso de
agudizaciones graves y empeoramiento tras el tratamiento inicial, esta indicado
el ingreso hospitalario.

Las recomendaciones acerca del tratamiento antibidtico inhalado de



mantenimiento en las bronquiectasias son contradictorias. A diferencia de
las bronquiectasias ligadas a la fibrosis quistica donde si se recomienda su
uso generalizado. Algunas revisiones recientes recomiendan su uso en
pacientes con bronquiectasias no debidas a la fibrosis quistica con infeccién
cronica por Pseudomonas aeruginosa, o ante la presencia de efectos adversos,
resistencias o ineficacia del tratamiento prolongado por via oral, siempre que
se intensifique el cuidado en la monitorizacién de efectos adversos y la
efectividad del tratamiento. Algunos profesionales incluso prefieren utilizar
la antibioterapia inhalada como primera linea de tratamiento en casos de
infeccion bronquial crénica por Pseudomonas aeruginosa, relegando la
administracion sistémica (oral o intravenosa) a los casos de falta de eficacia
de la inhalada, sustituyendo a ésta o junto con la misma. La terapia antibiotica
inhalada ha sido tratada ampliamente en el apartado 7.

Otros tratamientos recomendados son la vacuna antineumocoécica y
antigripal. Una revision Cochrane (Chang CC, 2009) encuentra limitada
evidencia a favor de la vacunaciéon antineumococica y las recomendaciones
a favor de la vacunacién antigripal en estos pacientes se extrapolan de su
eficacia en la EPOC. Existe una revision sistematica Cochrane basada en dos
pequefios ensayos clinicos (52 pacientes en total), que muestra que el
entrenamiento dirigido a la mejora de la musculatura inspiratoria durante 8
semanas puede ser eficaz en el aumento de la tolerancia al ejercicio y mejora
de la calidad de vida. La fisioterapia entendida como intervenciones manuales,
como el drenaje postural, la percusion del torax, la vibracion, la tos asistida
o la técnica de exhalacion forzada aumenta el drenaje de secreciones sin
mostrar efectos sobre las pruebas de funcion respiratoria en estos pacientes.
En cuanto a la utilizacién de mucoliticos, la evidencia actual no parece que
permita recomendar su uso generalizado en estos pacientes. El uso de
broncodilatadores y de corticoides inhalados en pacientes con bronquiectasias
dependera de la presencia o no de hiperreactividad bronquial asociada, ya
que no hay evidencia de su uso de forma crénica. No existe evidencia del
beneficio de esteroides ni antiinflamatorios no esteroideos por via oral, asi
como tampoco de los antileucotrienos. La cirugia no tiene evidencias, pero
existe un consenso para indicar la cirugia en caso de bronquiectasias
localizadas que presenten complicaciones como hemoptisis de repeticion que
no responden a la embolizacién o abscesos de pulmén que no ceden con
antimicrobianos.

En cuanto a la EPOC, hoy en dia sigue sin establecerse una indicacion
clara de tratamiento antibiético de la colonizacién/infeccién bronquial crénica,
lo que si se sabe es que el 30% de los pacientes con EPOC tienen bronquiectasias,
siendo en estos ultimos donde existe una normativa para su tratamiento (ver

apartado 7).
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EPOC

2-1 INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es uno de los
procesos patolégicos de mayor prevalencia en el mundo occidental, en Espaia
se estima que afecta a un 10,2 % de las personas entre 40 y 80 afos.

La EPOC se caracteriza por frecuentes episodios de exacerbacion que
inciden negativamente en su propia historia natural, ya que contribuyen a un
rapido descenso de la funcidon pulmonar y a una importante alteracion de la
calidad de vida, aumentando la morbilidad y el riesgo de muerte de la
enfermedad. Por término medio, los pacientes con EPOC sufren una media
de dos exacerbaciones al afio, que suponen el principal motivo de consulta
al médico de atencion primaria, a los servicios de urgencias, asi como del
ingreso hospitalario en los pacientes con esta enfermedad. El consumo de
recursos de la EPOC en Espana es muy elevado: asciende al 2% del presupuesto
anual del Ministerio de Sanidad y Consumo, estimandose que el 41% del coste
total de la enfermedad esta relacionado con las hospitalizaciones.

La infeccién es la causa del 50-75 % de las agudizaciones de la EPOC, y
en nuestro pais se tratan en mas del 90% de los casos mediante la prescripcion
de un tratamiento antibiético empirico, intentandose esclarecer su etiologia
mediante el cultivo de esputo solo en el 5% de los episodios.

De lo anteriormente expuesto se deduce que las exacerbaciones de la
EPOC son un importante problema de salud publica, con una considerable
morbimortalidad e impacto sobre la calidad de vida de los pacientes que las
sufren, por lo tanto su prevencion, deteccién y tratamiento precoz deben ser
objetivos primordiales para minimizar sus efectos en la progresion de la
enfermedad y reducir la mortalidad. Debido a la importancia de las
consecuencias derivadas de las exacerbaciones en la EPOC estamos obligados
a optimizar y adecuar el tratamiento en funcién de su gravedad, con un
abordaje multidisciplinar en el que estaran implicados todos los niveles
asistenciales, incluyendo atencidon primaria y especializada.

2-2 DEFINICION

El curso progresivo y cronico de la EPOC se ve a menudo agravado por
periodos intercurrentes de incremento de los sintomas, particularmente de
la disnea, la tos y la cantidad y purulencia del esputo, que se conocen como
agudizaciones o exacerbaciones. En la actualidad siguen siendo de utilidad
los criterios definidos por Anthonisen en 1987, que definian exacerbacién
como el aumento de la disnea habitual, aumento de la cantidad y/o purulencia
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de la expectoracioén, signos que indican una posible etiologia infecciosa. Sin
embargo, la definiciéon de estos episodios es en ocasiones complicada, dada
la diferente percepcion de estos cambios y la variabilidad del propio estado
de salud de estos enfermos de un dia para otro. Por esta razon, con el objetivo
de intentar solucionar esta situacion, una comisioén de expertos propone la
siguiente definicion de consenso para las exacerbaciones de la EPOC: deterioro
mantenido del estado clinico estable del paciente, que va mds alld de las
variaciones diarias habituales, caracterizado por un cambio en la disnea
basal del paciente, tos y/o expectoracion basales, que es agudo en su
inicio y que precisa un cambio en la medicacion habitual del paciente.

El incremento de la disnea, que es la principal manifestacion de una
exacerbacién, se acompafna a menudo de sibilancias, opresién toracica,
agravamiento de la tos y de la producciéon y purulencia del esputo y fiebre.
Las exacerbaciones también pueden acompanarse de manifestaciones
inespecificas, como malestar general, insomnio, sueno, fatigabilidad, depresion
y confusién mental. La duracién promedio de una agudizacién es de siete
dias, aunque pueden pasar varios meses antes de que el paciente recupere
su estado funcional basal.

2-3 EPIDEMIOLOGIA

Los pacientes con EPOC sufren un promedio de dos agudizaciones anuales,
y de ellas una de cada seis requiere ingreso hospitalario, aunque la
frecuencia de las agudizaciones dependera del grado de deterioro
funcional basal, de tal modo que los pacientes con un FEV, > 60 % sufren
solo 1,6 agudizaciones/afio de promedio, a diferencia de los que tienen un
FEV,< 40 % que sufren unas 2,3 exacerbaciones en el mismo plazo.

La tasa anual de visitas a urgencias en nuestro medio se sitta en 450 por
cada 100.000 habitantes y la tasa de hospitalizaciones en 216 por cada
100.000 habitantes y afo. En Espaia, se estima que las exacerbaciones de
la EPOC generan el 10-12 % de las consultas de Atencién Primaria, entre 1-
2 % de todas las visitas a Urgencias y cerca del 10 % de los ingresos hospitalarios
por patologia médica. La agudizacion de causa infecciosa en la EPOC constituye
el 1,5% de las urgencias atendidas en el hospital y el 13,7% de las infecciones
tratadas en dicho medio.

Con respecto a su gravedad, se ha consignado que las agudizaciones son
la principal causa de mortalidad en los enfermos con EPOC. Un estudio a gran
escala registré una tasa de mortalidad intrahospitalaria del 11 % y una tasa
de letalidad a un afio del 43 % en pacientes EPOC ingresados por exacerbaciones



agudas con necesidad de ventilacion mecanica. La edad avanzada, el grado
de obstruccion de la via aérea, la diabetes mellitus y la calidad de vida previa
al ingreso son importantes factores de riesgo de mortalidad en pacientes con
EPOC ingresados por exacerbacion.

De todos estos datos se deduce que las agudizaciones son la principal
causa de visitas médicas, consultas a los servicios de urgencias, ingresos
hospitalarios y mortalidad en los pacientes con EPOC.

2-4 ETIOPATOGENIA

El mecanismo patogénico de la agudizacion de la EPOC no es del todo
bien conocido, debido principalmente a las dificultades para utilizar técnicas
invasoras como las biopsias bronquiales durante el episodio agudo, lo que
obliga a utilizar marcadores indirectos, con sus comprensibles limitaciones.
Se sabe que se trata de un complejo proceso flogistico en el que participan
distintas células inflamatorias (eosinofilos, neutrofilos, macréfagos y linfocitos),
sus mediadores (IL-6, IL-8, TNF-alfa, leucotrienos B4 e interferén gamma) y
el epitelio bronquial, desembocando en la obstruccién de la via aérea de
pequefio calibre y en la destruccion del parénquima pulmonar.

Para explicar este complejo mecanismo se ha postulado el efecto local
del humo del tabaco o a la infeccidon viral como factores debilitantes del
epitelio respiratorio y causales de disfuncién ciliar, desencadenantes del
aumento de la produccién y viscosidad de la mucosidad y disminucion de su
aclaramiento, constituyendo un factor favorecedor de la adherencia de las
bacterias inhaladas a esta mucosa bronquial alterada, liberando sustancias
que atraeran a los neutréfilos, y éstos a su vez originaran la liberacion de
mediadores inflamatorios que dafaran la mucosa bronquial, perpetuando
el proceso flogistico y desencadenando la colonizacién bacteriana del tracto
respiratorio inferior que sufren muchos de estos pacientes.

La colonizacién del tracto respiratorio inferior esta favorecida por tres
mecanismos fundamentales: la alteracion de la mucosa traqueobronquial
ligada al humo de tabaco o a la infeccion viral, el aumento de la adhesividad
bacteriana al epitelio respiratorio por hipersecrecién y enlentecimiento del
moco y por uUltimo, por las alteraciones en el sistema de defensa inmunolégico.
Por lo tanto, en un paciente con EPOC estable los principales factores
de riesgo de la colonizacién bacteriana seran el habito tabaquico
persistente, el grado del deterioro funcional y la infeccién viral previa.

Los principales microorganismos potencialmente patégenos implicados
en la colonizacion del tracto respiratorio inferior de los pacientes con EPOC
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son: Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis.
Cuando estas bacterias aumentan en numero, por alguna alteracion en el
sistema inmunolégico del huésped o por algun factor de virulencia de las
propias bacterias, se produce un aumento de la inflamacion y se desencadena
el cuadro clinico que caracteriza la agudizacion infecciosa, aunque ésta
también puede ser debida a la adquisicion de un nuevo microorganismo o
de una nueva cepa de una bacteria ya detectada con anterioridad.

Segun las evidencias publicadas, la infeccion respiratoria es causa del
50-75 % de las agudizaciones de la EPOC. En las agudizaciones no infecciosas
la causa suele estar mal definida, pero la exposicion a contaminacion
atmosférica, polvo, vapores o humos, o el abandono de la medicacion basal
de la EPOC, muy probablemente se relacionen con algunas de estas
agudizaciones. Pese a todo, hasta en un 30 % de los casos no se puede
identificar la causa de la exacerbacion.

Las manifestaciones clinicas no permiten identificar la etiologia de la
exacerbacién, debido a que tanto las agudizaciones bacterianas como las de
origen viral se asocian a los mismos sintomas clinicos y similar respuesta
inflamatoria. Desde hace muchos anos se conoce que la existencia de dos
0 mas criterios de Anthonisen: aumento del esputo, aumento de la disnea
y/0 aumento de la purulencia del esputo, hacen mas probable la etiologia
bacteriana de la infeccion, siendo este ultimo sintoma el que se ha asociado
con un aumento en la carga bacteriana de las secreciones respiratorias durante
las agudizaciones.

Las bacterias son responsables de la mitad de las agudizaciones de causa
infecciosa, principalmente causadas por Haemophilus influenzae (bacteria
aislada con mayor frecuencia en todas las series), seguida de Streptococcus
pneumoniae y Moraxella catarrhalis. Sin embargo, en el paciente con EPOC
grave con una agudizacién que requiere ventilacién asistida, la
infeccién puede estar causada por Pseudomonas aeruginosa (Tablal).



Tabla 1. Etiologia infecciosa en la exacerbacién de EPOC

Agente infeccioso | Probabilidad | Microorganismo

- Principalmente Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae o Moraxella
catarrhalis.

Bacterias 50 % - Pseudomonas aeruginosa en la EPOC con
exacerbaciones frecuentes o exacerbacién grave
gue curse con insuficiencia respiratoria y pueda
requerir VM.

Virus 30% - Rhinovirus

- Chlamydia pneumoniae
Otros 20 % - Mycoplasma pneumoniae
- Otros patdgenos respiratorios

Tomado de Guia de prdctica clinica de diagndstico y tratamiento de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica. SEPAR-ALAT, 2009. www.separ.es

El resto de las agudizaciones infecciosas estan causadas por virus en un
30 % de los casos (virus Influenza, Parainfluenza, Rhinovirus y Adenovirus),
en ocasiones asociados a bacterias, o excepcionalmente provocados por otros
microorganismos.

Los principales factores de riesgo para sufrir una agudizacién por
microorganismos no habituales de la flora bacteriana respiratoria, como los
bacilos Gram negativos entéricos (Escherichia coli, Enterobacter spp, Proteus
mirabilis, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa y Stenotrophomonas
maltophilia), o resistentes a los antibioticos (enterobacterias con factores de
resistencia anadidos: produccién de betalactamasas de espectro ampliado)
estan recogidos en la tabla 2:

Tabla 2. Factores de riesgo para microorganismos no habituales

Tratamiento antibiético en los 4 meses previos

Tratamiento prolongado con corticoides

Mas de 4 agudizaciones el afio anterior

Obstruccién muy grave al flujo aéreo (FEV, < 30%)

Exacerbacién grave que curse con insuficiencia respiratoria y pueda requerir VM.

Tomado de Tratamiento antimicrobiano de la agudizacion de la EPOC. Documento de consenso
2007. Arch Bronconeumol 2008; 44: 100 - 108
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Como muestra la tabla 3 el grado de deterioro funcional respiratorio también
puede orientar hacia la presencia de diferentes microorganismos potencialmente
patégenos en el curso de una agudizacion.

Tabla 3. Clasificacion de la exacerbacion de la EPOC en funcién de los
microorganismos mas probables

Grupo | Definicién Factores de riesgo mas Microorganismos
probables

Haemophilus influenzae,
Sin comorbilidad® Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis.

I EPOC con
FEV, > 50 % ilus i
1 Con comorbilidad® ?aemophllus |nf|uenzae3
treptococcus pneumoniae
o b e infeccid Haemophilus influenzae,
Sin rfl’esgo € Infeccion Streptococcus pneumoniae
por P. aeruginosa :
' EPOC con Enterobacterias
FEV, <50 % ] Haemophilus influenzae,
Con riesgo” de infeccion | Streptococcus pneumoniae
por P. aeruginosa Enterobacterias

P. aeruginosa

dComorbilidad: diabetes mellitus, cirrosis hepdtica, insuficiencia renal cronia y cardiopatia.

Riesgo de infeccion por P. aeruginosa: tratamiento antibiotico en los 4 meses previos,
tratamiento prolongado con corticoides, mas de 4 agudizaciones el aio anterior y/o
obstruccion muy grave al flujo aéreo (FEV; < 30%). Tomado de Tratamiento antimicrobiano
de la agudizaciéon de la EPOC. Documento de consenso 2007. Arch Bronconeumol 2008;
44:100- 108

Asi, en la EPOC leve-moderada, es decir con un FEV, > 50 %, predominan
S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis, microorganismos en los que
el cultivo de esputo es poco efectivo y en muchos casos no se aislan
microorganismos potencialmente patégenos, mientras que los pacientes con
una EPOC grave, con FEV, < 50 % presentan un riesgo seis veces superior
de sufrir una agudizacion causada por Haemophilus influenzae, y en algunos
casos mas graves por gram negativos (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae), e incluso Pseudomonas aeruginosa.



Es importe sefialar que la tendencia a sufrir agudizaciones repetidas es
una caracteristica de la EPOC. Asi, en estudios de seguimiento se observa que
los pacientes que sufren un niumero elevado de agudizaciones durante un
periodo determinado de tiempo, siguen con esa tendencia en el futuro, de
manera que el nimero de agudizaciones sufridas con anterioridad es uno
de los mejores predictores del riesgo de sufrir nuevas exacerbaciones.

2-5 INDICACIONES DE ESTUDIO MICROBIOLOGICO

Cuando se cultiva el esputo de un paciente con EPOC en situacion estable
pueden aislarse bacterias, siendo los patégenos obtenidos con mayor
frecuencia Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae 'y Moraxella
catarrhalis. La incertidumbre acerca del papel de las bacterias en los episodios
de agudizacion se debe a la observacién de la presencia de los mismos
microorganismos cuando el paciente esta clinicamente estable, hecho que
refleja la colonizacién traqueobronquial crénica en estos pacientes, sin que
ello signifique que el paciente sufra una agudizacién o que deba ser tratado
con antibidticos por esta circunstancia. Aunque la mayoria de los datos
bacteriologicos publicados son cualitativos, una serie de estudios ha examinado
los cultivos cuantitativos de las secreciones de las vias respiratorias bajas
obtenidos con cepillado bronquial protegido en esta poblacién, y demostré
que en los pacientes con exacerbacion se aislan mayor nimero de bacterias
que en los pacientes con ausencia de sintomas, comparables a las encontradas
en los pacientes con infecciones invasoras (mas de 1.000 unidades formadoras
de colonias [UFC]/ml). En realidad, si se utiliza un punto de corte superior
a 10.000 UFC/mlI, s6lo el 5 % de los pacientes estables muestra tal cantidad
de bacterias, comparado con el 24 % de los pacientes con exacerbacion.

El dato que mejor indica que la exacerbaciéon estd producida por una
infeccion bacteriana en un paciente con EPOC es la coloracién amarillo-verdosa
del esputo, sin necesidad de tener que comprobar el aislamiento de
microorganismos en el esputo.

Por lo anteriormente expuesto, se deduce que los pacientes con EPOC
leve 0 moderada, sin comorbilidad ni factores de riego para microorganismos
no habituales y con una exacerbacién que curse con dos o mas criterios de
Anthonisen y sin criterios de ingreso hospitalario seran tratados con antibiético
de forma empirica, sin necesidad de establecer el diagnostico microbioldgico.
Sin embargo, cuando se sospeche la presencia de microorganismos no
habituales de la flora bacteriana respiratoria o que los resultados obtenidos
puedan condicionar cambios en el tratamiento antibiético, si que estara
indicado realizar estudios microbioldgicos. Las recomendaciones establecidas
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para el diagnéstico microbiolégico en la Normativa de Consenso de
Tratamiento antibiético de la agudizacién de EPOC 2007, son las siguientes
(Tabla 4):

1. Pacientes que requieren hospitalizacion y que asocian factores de
riesgo de microorganismos poco habituales o resistentes a los antibioticos
(Tabla 2).

2. En los pacientes con exacerbacion grave de EPOC que requiere ingreso
en una unidad de cuidados intensivos, ventilados mecanicamente o no, siempre
es aconsejable intentar obtener un diagnostico microbiolégico. La razon es
doble: por un lado, porque en estos pacientes suelen coincidir los factores
de riesgo antes mencionados, y en segundo lugar, porque la gravedad de la
agudizacion aconseja que el tratamiento antibiotico deba ser lo mas ajustado
posible a la etiologia microbiana.

3. En los pacientes que presentan una agudizacién con mala respuesta
al tratamiento empirico, evidenciada por la persistencia de signos y
sintomas capitales de la exacerbaciéon a las 72 h de iniciado el tratamiento.

Tabla 4. Recomendaciones para el diagndéstico microbiolégico en
Agudizaciones EPOC

Tipo de agudizacion Recomendacién
Leve Ninguna
Moderada-grave sin factores de riesgo para Ni

X A : a inguna
microorganismos no habituales
Moderada-grave con factores de riesgo para Tincion Gram y
microorganismos no habituales® cultivo de esputo
Grave con criterios de ingreso en UCI Aspirado traqueal o

cepillado bronquial

Tincion Gram y

Mala respuesta al tratamiento inicial cultivo de esputo

®Riesgo de infeccion por microorganismos no habituales: tratamiento antibiético en los 4
meses previos, tratamiento prolongado con corticoides, mdas de 4 agudizaciones el afio
anterior y/o obstruccién muy grave al flujo aéreo (FEV; < 30%). Tomado de Tratamiento
antimicrobiano de la agudizacion de la EPOC. Documento de consenso 2007. Arch
Bronconeumol 2008; 44: 100 - 108



2-6 EVALUACION Y GRAVEDAD

La valoracién de las exacerbaciones es un aspecto esencial que afecta a
todos los componentes de la enfermedad. Las agudizaciones provocan un
deterioro del estado de salud de los pacientes con EPOC, favorecen la
progresion de la enfermedad e incluso empeoran el pronéstico. Por todo ello,
es muy importante, en el manejo de la EPOC, una adecuada valoracion
de su gravedad para instaurar, en cada caso, el tratamiento mas adecuado.

La valoracion de un paciente EPOC con sospecha de exacerbacion debe
centrarse en evaluar la gravedad del episodio y descartar otras causas de
deterioro de los sintomas. La evaluacion de la gravedad de la exacerbacion
se basara fundamentalmente en la historia médica previa, los sintomas
actuales, la exploracién fisica y segun los casos y en funcion de la disponibilidad
de recursos, en los resultados de la gasometria arterial, electrocardiograma,
radiografia de térax, hemograma, bioquimica de sangre y cultivo de esputo

Tabla 5. Evaluacion inicial del paciente con agudizacion de la EPOC

Historia clinica previa
Estado respiratorio basal
Historia de tabaquismo
Exacerbaciones previas y necesidad de ingreso hospitalario
Volumen y color del esputo
Grado de disnea basal
Pruebas de funcién respiratoria y gasometria arterial previas
Duracién y progresion de los sintomas
Capacidad de tolerancia al ejercicio
Tratamiento previo y grado de cumplimiento
Condiciones sociales en que vive
Comorbilidad

Exploracion fisica
Cor pulmonale
Broncoespasmo
Neumonia
Inestabilidad hemodinamica
Obnubilacién
Respiracion paradojica
Uso de musculatura accesoria
Descompensacion de enfermedad asociada

Técnicas diagnodsticas
Gasometria arterial
Electrocardiograma
Radiografia de torax
Hemograma y bioquimica basica en sangre
Cultivo de esputo

Tomado de Tratamiento hospitalario de los episodios de agudizacion de la EPOC.
Una revision basada en la evidencia. Arch Bronconeumol 2005; 41 (4): 220 - 229
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y, segun todo ello se decidira cual es el tratamiento mas adecuado y la
necesidad o no de ingreso hospitalario.

La anamnesis debe tener en cuenta el tiempo de evolucion de la clinica,
la aparicién de nuevos sintomas, la gravedad de la disnea, el aumento de la
tos y del volumen y la purulencia de la expectoraciéon (sintomas que apuntan
hacia una causa bacteriana de la agudizacion), la limitacién de las actividades
diarias, la situacion clinica basal y grado de obstrucciéon de la via aérea, los
antecedentes de exacerbaciones previas, su frecuencia, gravedad y tratamiento
requerido, la presencia de comorbilidades, asi como el régimen de tratamiento
médico actual y su grado de cumplimiento. Las formas mas frecuentes de
comorbilidad asociadas con mal pronéstico de las exacerbaciones son la
insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria, diabetes mellitus,
enfermedad renal y hepatica. En pacientes con EPOC muy grave, una disminucion
en el nivel de conciencia es el signo de mayor importancia de una exacerbacion
y es indicativo de la necesidad de una evaluacion hospitalaria urgente. La
exploracién fisica debera evaluar el efecto del episodio de exacerbacién actual
sobre el sistema respiratorio y el estado hemodinamico.

Los principales criterios de gravedad de una exacerbacion de EPOC estan
recogidos en la Tabla 6, y la presencia de cualquiera de ellos sera indicacion
de derivacion del paciente a un centro hospitalario para valoracion del ingreso
hospitalario.

Tabla 6. Criterios clinicos de gravedad de la exacerbacion de EPOC

Cianosis intensa

Obnubilacién u otros sintomas neurologicos
Frecuencia respiratoria > 25 respiraciones/min
Frecuencia cardiaca > 110 lat/min

Inestabilidad hemodinamica

Desarrollo de edemas periféricos

Signos de fallo cardiaco derecho

Respiracién paraddjica

Uso de la musculatura accesoria de la respiracion
Fracaso muscular ventilatorio

Tomado de Recomendaciones para la atencion al paciente con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Arch Bronconeumol 2001; 37: 269 - 278 y GOLD "09

En funcion de los antecedentes médicos del paciente (gravedad de la EPOC,
exacerbaciones previas, comorbilidad) y la situacién clinica del
episodio de exacerbacién actual, el consenso ATS/ERS sobre el manejo de
los pacientes con EPOC (2004) propone 3 niveles de gravedad y en funcién



de la misma recomienda los procedimientos diagnosticos que se deben llevar
a cabo (Tabla 7).

Tabla 7. Clasificacion de gravedad de la
procedimientos diagnosticos recomendados

exacerbacion de EPOC y

Estadio | Estadio Il Estadio Il
Antecedentes clinicos: Leve- Moderada-
Gravedad de la EPOC moderada grave Grave
Exacerbaciones previas frecuentes + +++ +++
Comorbilidad® + 4+ +++
Exploracion fisica: Estable/
Evaluacion hemodinamica Estable Estable inestable
Taquipnea, Uso musc. accesoria Ausente ++ ++
Ausencia respuesta tto inicial No ++ ++
Procedimientos diagnésticos:
Sa02 Si Si Si
Gasometria arterial No Si Si
Rx Torax No Si Si
Andlisis de sangreb No Si Si
Tincién de gram y cultivo de esputo No°® Si Si
ECG No Si Si

+ poco probable; ++ probable;+++ muy probable; 4Comorbilidad: Insuf. Cardiaca, c. isquémica,
DM, Insuficiencia renal y hepatica. "Analisis de sangre: hemograma, funcién renal, hepatica y
electrolitos; “Tener en cuenta en caso de tratamiento antibiético reciente Tomado de
Standards for the diagnosis and treatment of patients with COPD: a summary of the ATS/ERS
position paper. Eur Respir ] 2004, 23: 932 - 946

- Pruebas de funcion respiratoria y pico de flujo espiratorio (PEF): Las
pruebas de funcion respiratoria son dificiles de realizar adecuadamente por
el paciente durante una exacerbacién, por lo que no se recomienda su
realizacion de forma rutinaria en esta situacion.

- Gasometria arterial: es esencial en los pacientes subsidiarios de ingreso
hospitalario, para evaluar la gravedad de la exacerbaciéon. Una PaO, < 60
mmHg y/o una Sa0, < 90% con o sin PaCO, > 50 mmHg respirando aire
ambiente, indican insuficiencia respiratoria. Ademas, la presencia de acidosis
respiratoria moderada-grave pH< 7.35 e hipercapnia ( PaCO, > 46 mmHg) en
un paciente con fallo respiratorio son indicadores de necesidad de ventilacién

mecanica no invasiva.
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- Radiogradia de térax y ECG: La radiografia de térax en proyeccion postero-
anterior y lateral son de gran utilidad para identificar diagndésticos alternativos,
que pueden similar una exacerbacién. El ECG ayuda a reconocer arritmias,
hipertrofia del ventriculo derecho y episodios isquémicos. El tromboembolismo
pulmonar puede ser dificil de diferenciar de una exacerbacién, sobre todo
en casos de EPOC grave, ya que la hipertrofia del ventriculo derecho y el
aumento de calibre de las arterias pulmonres pueden estar presente en el
ECG y Rx de térax de ambos. En estos casos, si existe la sospecha de
tromboembolismo pulmonar, la determinacion del dimero D y la realizacién
de una TC helicoidal con contraste ayudaran al diagnéstico. Si la probabilidad
de tromboembolismo pulmonar es elevada, se recomienda instaurar tratamiento
anticoagulante junto con el de la exacerbacion.

- Anadlisis de sangre: el recuento de hematies y hematocrito permite
identificar una poliglobulia (hematocrito > 55%) secundaria a hipoxemia
cronica. El recuento de leucocitos es poco informativo. Los analisis bioquimicos
pueden revelar si la causa de la exacerbacién es un problema eletrolitico
(hiponatremia, hiperpotasemia, etc), una descompensacién diabética o un
trastorno nutricional.

2-7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre un 10-30% de los pacientes con una aparente exacerbacion de
EPOC no responden al tratamiento. En estos casos se deben descartar otras
posibles causas de deterioro clinico que se pueden confundir con una
exacerbaciéon, y que suelen ser subsidiarias de tratamiento especifico,
como la presencia de neumonia, neumotoérax, tromboembolismo pulmonar,
derrame pleural, carcinoma broncogénico, fractura costal, insuficiencia
cardiaca, arritmias, toma de sedantes, narcéticos o R-blogueantes no selectivos,
asi como la presencia de obstruccion de la via aérea superior. La falta de
cumplimiento del tratamiento pautado para la EPOC en fase estable también
puede producir un deterioro de los sintomas y simular una exacerbacién.



Tabla 8. Diagnéstico diferencial de la exacerbacion EPOC

Causas respiratorias
Neumonia
Neumotorax
Tromboembolismo pulmonar
Derrame pleural
Carcinoma broncogénico
Fractura costal
Causas cardiacas
Insuficiencia cardiaca
Arritmias
Otras
Farmacos: sedantes, narcéticos, R-bloqueantes no selectivos, etc
Falta de cumplimiento terapéutico

Tomado de Recomendaciones para la atencion al paciente con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Arch Bronconeumol 2001; 37: 269 - 278 y GOLD "09

2-8 CRITERIOS DE DERIVACION Y EVALUACION HOSPITALARIA

La decisién sobre el lugar de tratamiento es probablemente una de las
cuestiones mas trascendentes en el manejo del paciente EPOC que sufre una
exacerbacion, tanto por el riesgo vital de una decision inadecuada y el coste
econémico derivado de esta complicaciéon, como por la alta tasa de fracasos
terapéuticos.

En la actualidad, no disponemos de ninglun marcador clinico ni
biolégico aislado que nos permita el diagnostico especifico de exacerbacién
de EPOC, o que sirva como criterio objetivo de ingreso hospitalario.

El riesgo de muerte por una exacerbacion esta estrechamente relacionado
con el desarrollo de acidosis respiratoria, la presencia de comorbilidad
significativa y la necesidad de soporte ventilatorio. Los pacientes EPOC
leve-moderado en ausencia de estas condiciones durante una exacerbacion
no tienen un elevado riesgo de mortalidad, sin embargo los EPOC graves a
menudo requieren ingreso hospitalario, independientemente de la gravedad
de la exacerbacion.

El paciente con EPOC leve o moderada con una exacerbacion sin criterios
de gravedad puede ser tratado de forma ambulatoria, recomendandose en
todos los episodios de agudizacién un seguimiento a las 72 horas de
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iniciado el tratamiento, para valorar la respuesta adecuada al mismo.

La necesidad de ingresar al paciente con exacerbacion de EPOC se basa
en la valoracion de su situaciéon clinica basal y actual, progresién de los
sintomas, en la respuesta al tratamiento inicial, en la presencia y gravedad
de la comorbilidad asociada y la disponibilidad de atencién adecuada en el
domicilio. En la Tabla 9 se recogen los criterios recomendados para guiar la
decision de ingreso hospitalario en los pacientes con exacerbaciéon de EPOC.
Aunque ninguno de ellos supone una indicacion absoluta, la suma de
varios de ellos refuerza la necesidad de un tratamiento hospitalario.

Tabla 9. Criterios para remitir al hospital a un paciente con exacerbacion
de EPOC

1. EPOC Grave (FEV, < 50%)

Insuficiencia respiratoria
Taquipnea (>25 respiraciones por minuto)
Uso de musculos accesorios
Signos de insuficiencia cardiaca derecha
Hipercapnia
Fiebre (>38,5°C)
Imposibilidad de controlar la enfermedad
en el domicilio
Comorbilidad asociada grave
2. Cualquier grado de EPOC con: Disminucién del nivel de consciencia o
confusion
Mala evolucién en una visita de seguimiento
de la exacerbacion
Necesidad de descartar otras enfermedades:
Neumonia
Neumotdrax
Insuficiencia cardiaca izquierda
Tromboembolia pulmonar
Neoplasia broncopulmonar
Estenosis de la via aérea superior

O O O O 0o

Tomado de Guia de prdctica clinica de diagndstico y tratamiento de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica. SEPAR-ALAT, 2009. www.separ.es



Estableciendo una analogia con el manejo de la neumonia adquirida en
la comunidad, no existe, por el momento, ninguna herramienta semejante
a la escala pronoéstica de Fine, que nos ayude a establecer la indicacién de
ingreso hospitalario en pacientes con exacerbacién de EPOC, dependiendo
finalmente esta decision del juicio clinico del médico responsable, que valorara
la gravedad de la exacerbacion, su respuesta inicial al tratamiento y la situaciéon
personal del paciente.

Los pacientes con disnea intensa que no responde al tratamiento, con
insuficiencia respiratoria hipoxémica y/o hipercapnica, con o sin acidosis
respiratoria que no responde a oxigenoterapia y ventilacién mecanica no
invasiva, y los enfermos que cursan con inestabilidad hemodinamica que
requiere tratamiento vasopresor, seran candidatos al ingreso en unidades
de cuidados intensivos (Tabla 10).

Tabla 10. Indicaciones de ingreso en UCI de pacientes con exacerbacion
de EPOC

Disnea intensa que no responde al tratamiento inicial

Confusioén, letargia, coma o fatiga de los musculos respiratorios

Hipoxemia persistente o progresiva (PaO, < 50 mmHg) y/o hipercapnia grave o
que empeora (PaCO, > 60 mmHg) y/o acidosis grave o que empeora (pH < 7.25)
a pesar de recibir oxigeno suplementario y ventilacién mecanica no invasiva

Necesidad de ventilacion mecanica

Inestabilidad hemodinamica con necesidad de vasopresores

Tomado de GOLD 09

2-9 TRATAMIENTO

2-9.1 Indicacion de tratamiento antibiotico en la exacerbacion de EPOC

Como ya se ha comentado con anterioridad la etiologia de la exacerbacién
de EPOC suele ser la infeccién bacteriana en un elevado porcentaje de pacientes
(50 % de las exacerbaciones de causa infecciosa), por lo que el tratamiento
antibidtico parece adecuado en estas circunstancias. Sin embargo, no todos
los pacientes tendran indicacion de antibioterapia, teniendo presente que es
importante limitar el uso innecesario de los antibiéticos en los pacientes sin
indicacion, para ayudar a controlar la aparicién de resistencias a los mismos.
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A pesar de que la mayoria de las recomendaciones aconsejan el
tratamiento antibiotico, ninguno de los estudios aleatorios, doble ciego y
controlados con placebo realizados hasta la fecha responden completamente
la cuestion referente al supuesto beneficio real del tratamiento antibiotico.

Por estos motivos, y basandose en la evidencia clinica actual, la indicacién
de tratamiento antibiotico en la exacerbacion de EPOC se limita a las siguientes
circunstancias:

- Pacientes con los 3 criterios de Anthonisen: aumento de la disnea y
aumento del volumen y la purulencia del esputo.

- Pacientes con 2 de los criterios de Anthonisen, siempre que el aumento
de la purulencia del esputo sea uno de ellos.

- Los pacientes con exacerbacién grave que requieran ventilacién mecanica
(invasiva o no invasiva).

Las guias de tratamiento para la exacerbacion de EPOC recomiendan un
uso racional de los antibiéticos para conseguir el maximo beneficio del
paciente candidato a dicho tratamiento, minimizar el riesgo de fracaso
terapéutico y de hospitalizacion, a la vez que intentan contener la extensién
de las resistencias bacterianas.

Las guias mas recientes, para ayudar a elegir el tratamiento antibio6tico
mas adecuado, estratifican a los pacientes en funcién del grado de obstruccion
de via aérea (FEV,), comorbilidad asociada y el riesgo de infecciéon por
Pseudomonas aeruginosa (Tabla 11).
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En la actualidad se dispone de cuatro familias de antibiéticos cuyo
espectro de actividad antimicrobiana incluye a los dos principales
microorganismos implicados en las agudizaciones de la EPOC (S. pneumoniae
y H. Influenzae): penicilinas, cefalosporinas, fluoroquinolonas y macrélidos.

- Penicilinas: la asociacién de amoxicilina-acido clavulanico, administrada
por via oral en dosis de 875/125 mg/8 h, y la formulacion de liberacion
retardada de 2.000/125 mg/12 h, generan una concentracién sérica que
permanece por encima del valor de la CIM frente al 90% de las cepas (CIM90)
de S. pneumoniae y H. influenzae aisladas en los ultimos afios en Espafia
durante mas del 50% del intervalo entre dosis. Sin embargo, la concentracion
en la secrecidon bronquial puede ser insuficiente para una eficacia é6ptima
frente a cepas con valores de CIM90 iguales o superiores a 2 mg/I.
Afortunadamente, la prevalencia actual de estas cepas es baja y soélo limita
el empleo de amoxicilina-acido clavulanico por via oral en las agudizaciones
de la EPOC grave, en las que es necesario considerar, junto a otras opciones
terapéuticas, el empleo de la via parenteral.

- Cefalosporinas: las orales activas simultaneamente frente a S. pneumoniae
y H. Influenzae son cefuroxima, cefpodoxima y el cefditorén. De ellas el
cefditorén es la mas activa in vitro, con valores de CIM90 similares a los de
las cefalosporinas parenterales de tercera generacién. El cefditorén es varias
veces mas activo que la amoxicilina-acido clavulanico; aunque en la practica
los parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos de ambos antibioticos
son superponibles, si se comparan dosis de 400 mg/12 h de cefditorén con
dosis de 2.000/125 mg/12 h de la formulacién retardada de amoxicilina-
acido clavulanico.

- Fluorquinolonas: tanto levofloxacino como moxifloxacino son activas
frente cerca del 100% de cepas de S. pneumoniae y de H. influenzae, y
alcanzan una concentracién en la secrecién bronquial varias veces superior
al valor de la CMI para estos microorganismos. Esta circunstancia, unida a
su efecto bactericida rapido y dependiente de la concentracion, los convierte
en las opciones terapéuticas orales potencialmente mas eficaces en el
tratamiento de las agudizaciones de la EPOC grave o muy grave.

- Macrélidos: En Espafia, en torno al 30% de las cepas de S. pneumoniae
son resistentes a todos los macrélidos y la mayoria de las cepas de H.
influenzae son resistentes a eritromicina y claritromicina. Por lo tanto los
macrélidos deben considerarse como un tratamiento alternativo valido solo
para aquellos casos en los que, por alergia o cualquier otro motivo, no pueda
emplearse un beta-lactamico o una fluoroquinolona.



Como ya se ha comentado, la eleccién del tratamiento antibiotico mas
adecuado en cada caso se realizara ajustandose a la estratificacion de riesgo
de los pacientes, basada en la gravedad de la EPOC, la presencia de comorbilidad
y el riesgo de microorganismos no habituales, incluyendo siempre cobertura
frente a S. pneumoniae y de H. influenzae, y sin olvidar el patrén de resistencias
locales en cada comunidad (Tabla 11).

En el grupo | el tratamiento antibiético, dirigido contra H. Influenzae y
S. pneumoniae, puede hacerse con amoxicilina-acido clavulanico, administrada
a dosis de 875/125 mg/8 h durante 7 dias o durante 5 dias si se emplea la
formulacion de liberacion retardada de 2.000/125 mg administrada cada 12
h. Como alternativa en los pacientes en los que no se pueda administrar
amoxicilina, se recomienda cefditorén a dosis de 400 mg/12h. Aunque la
mayoria de estudios realizados con cefditorén en el tratamiento de las
agudizaciones de la EPOC han empleado dosis de 200 mg/12 h, la sensibilidad
de las cepas de S. pneumoniae prevalentes actualmente en Espafa hace
aconsejable el empleo de dosis de 400 mg/12 h.

Los pacientes del grupo | con comorbilidad y los del grupo Il sin criterios
de infecciéon por P. Aeruginosa pueden tratarse via oral con moxifloxacino
(400 mg/24 h durante 5-7 dias) o con levofloxacino (500 mg/12-24 h durante
7 dias). Si se indica el ingreso hospitalario, se considerara la opciéon de
tratamiento parenteral con levofloxacino (500 mg/24 h, o cada 12 horas si
se sospecha P. Aeruginosa), amoxicilina-acido clavulanico (1-2 g/6-8 h),
cefotaxima (1-2 g/8 h) o ceftriaxona (1 g/12-24 h).

Por altimo, los pacientes incluidos en el grupo Il que cumplen criterios
de riesgo de infeccién por P. aeruginosa pueden recibir tratamiento por via
oral con dosis altas de ciprofloxacino (750 mg/12 horas) o levofloxacino (500
mg/12 horas). En estos casos se recomienda solicitar un cultivo de esputo
antes de iniciar el tratamiento antibiotico, ya que la tasa actual de resistencia
de P.aeruginosa a ambas fluoroquinolonas es superior al 30%. En casos graves
es necesario iniciar el tratamiento por via parenteral con un antibiético
betalactamico activo frente a P. aeruginosa (cefepima, ceftacidima, piperacilina-
tazobactam, imipenem o meropenem), solo o preferiblemente asociado con
un aminoglucoésido (tobramicina o amikacina), durante los primeros 3 a 5
dias. El levofloxacino o ciprofloxacino pueden sustituir al aminoglucésido en
caso de que haya contraindicaciones para el empleo de éste y la cepa sea
sensible.
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2-9.2 Tratamiento ambulatorio

Los pacientes con EPOC leve-moderado con una exacerbacion sin
criterios clinicos de gravedad (Tabla 6) y sin insuficiencia respiratoria podran
ser tratados de forma ambulatoria, recomendandose a las 72 horas de iniciado
el tratamiento una visita de seguimiento para comprobar su eficacia y detectar
precozmente los fracasos terapéuticos. En la ultima década han sido varios
los estudios que han investigado la magnitud del fracaso del tratamiento
ambulatorio. Se ha publicado una tasa de fracaso que oscila entre el 15 y el
26 %, siendo los principales factores de riesgo detectados el antecedente de
mas de 3 visitas médicas en un afio, mas de 3 exacerbaciones en el Ultimo
ano, la gravedad de la EPOC (FEV, < 35 %, necesidad de oxigenoterapia
domiciliaria), asi como la eleccién de un tratamiento antibiético inadecuado.

El tratamiento ambulatorio recomendado sera:
- Mantener el tratamiento habitual. Comprobar la técnica de inhalacion.
- Optimizar el tratamiento por via inhalatoria con broncodilatadores de
accion corta:

- Agonista R2 de accion corta (salbutamol hasta 0,6 mg o terbutalina

hasta 1,0 mg, cada 4-6 horas) y/o

- Anticolinérgico (bromuro de ipratropio hasta 0,12 mg cada 4-6 horas)
- Considerar la administracion de glucocorticoides sistémicos (30-40 mg/dia
de prednisona via oral, durante un maximo de 10 dias en dosis descendentes).
La corticoterapia sistémica en las exacerbaciones ha demostrado reducir el
tiempo en alcanzar la mejoria clinica, acelerar la recuperacion de la funcién
pulmonar y la hipoxemia (evidencia A) y parece que reducen el riesgo de
recaida precoz y de fracaso terapéutico.
- Antibioticoterapia, si ademas de disnea hay aumento de la expectoracién
y/0 esputo purulento (Tabla 11).
- Valorar la evolucién a las 72 horas. En caso de falta de respuesta terapéutica
se remitira al paciente a urgencias para intensificar su tratamiento, descartar
otras causas de deterioro clinico que simulen una exacerbacion, y/o valorar
ingreso hospitalario.

2-9.3 Tratamiento hospitalario
El tratamiento hospitalario de la exacerbacion de la EPOC persigue varios
objetivos:
1) La estabilizacién respiratoria y hemodinamica del paciente
2) La mejoria o, si es posible, normalizacién del estado clinico basal del
paciente
3) El diagnostico de la causa de la exacerbacion
4) La evaluacién de la gravedad de la agudizacion, y la identificacién de
cualquier posible comorbilidad presente.



5) la educacion del paciente en el correcto uso de la medicacién y los
equipos terapéuticos (nebulizadores, inhaladores, oxigenoterapia, etc.),
asi como la promocién de un estilo de vida saludable antes del alta, y
6) por ultimo, la evaluacion de la necesidad de tratamiento adicional en
el domicilio, como rehabilitacion respiratoria y/u oxigenoterapia
domiciliaria.

El tratamiento hospitalario recomendado consistira en:
- Optimizar el tratamiento broncodilatador por via inhalatoria: incrementar
la dosis de agonista R2 de accion corta y anticolinérgico (bromuro de ipratropio).
Aunque ambos farmacos son equipotentes se recomienda iniciar el tratamiento
con R2 de accién corta por su mayor rapidez de accion. La via inhalatoria es
la mas eficaz, pero si por la situacion clinica del paciente no se puede
garantizar una adecuada técnica inhalatoria, se considerara el empleo de
nebulizador. El uso adicional de teofilina intravenosa se considera tratamiento
de segunda linea cuando hay una respuesta inadecuada o insuficiente a los
broncodilatadores de accién corta.
- Glucocorticoides por via sistémica, oral o intravenosa (30 - 40 mg/dia de
prednisona durante un maximo de 10 dias en dosis descendente). Dosis mas
altas ni tratamientos mas prolongados han aportado beneficios y si aumento
del riesgo de efectos secundarios (hiperglucemia, atrofia muscular).
- Antibioticoterapia, si ademas de disnea hay aumento de la expectoracion
y/0 esputo purulento, considerando la posibilidad de infeccion por Pseudomonas
aeruginosa (Tabla 11).
- Oxigenoterapia en caso de insuficiencia respiratoria. Si la situacion clinica
lo permite, se recomienda obtener una gasometria arterial antes de iniciar
la oxigenoterapia. A continuacion, se administrara oxigenoterapia controlada
con la fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO,) necesaria para alcanzar una
presion arterial de oxigeno superior a 60 mmHg o una saturacion arterial de
oxigeno (5a0,) superior al 90 %, sin provocar acidosis por aumento de la
presién arterial de anhidrido carbénico (PaCO,). Una vez iniciada la
oxigenoterapia, se recomienda realizar una nueva gasometria a los 30-60
minutos para comprobar una adecuada oxigenacién sin hipercapnia ni acidosis.
- Ventilacion mecdanica no invasiva (VMNI): es un tratamiento eficaz anadido
al tratamiento convencional para los pacientes con exacerbacién de EPOC y
fracaso ventilatorio.

Sus principales objetivos son:

- Disminucién del valor de PaCO, vy normalizar el pH arterial

- Mejorar los sintomas derivados de la fatiga muscular

- Reducir la estancia hospitalaria
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- Disminuir la necesidad de intubacién orotraqueal, el niumero
de complicaciones infecciosas y la mortalidad hospitalaria.

Tabla 12 . Tratamiento de las exacerbaciones

EPOC leve o moderada (Tratamiento extrahospitalario)

Mantener el tratamiento habitual.

Optimizar el tratamiento por via inhalatoria con broncodilatadores de accién corta:
Anticolinérgico (bromuro de ipratropio hasta 0,12 mg cada 4-6 horas) y/o agonista
beta-2 de accién corta (salbutamol hasta 0,6 mg o terbutalina hasta 1,0 mg, cada
4-6 horas).

Antibioticoterapia, si ademas de disnea hay aumento de la expectoracion y/o
esputo purulento (Tabla 11).

Considerar la administracion de glucocorticoides (40 mg/dia de prednisona durante
un maximo de 10 dias en dosis descendentes).

Valorar la evolucion a las 72 h.

EPOC grave o EPOC leve/moderada sin mejoria en 72 h (Tratamiento hospitalario)

Optimizar el tratamiento broncodilatador por via inhalatoria: Incrementar dosis
anticolinérgico (bromuro de ipratropio hasta 1.0 mg o agonista beta-2 de accion
corta hasta 10 mg), considerando el empleo de nebulizador. El uso adicional de
teofilina intravenosa no determina una mejoria clinica.

Antibioticoterapia, si ademas de disnea hay aumento de la expectoracion y/o
esputo purulento, considerando la posibilidad de infeccion por Pseudomonas
Aeruginosa (Tabla 11).

Glucocorticoides por via sistémica (40 mg/dia de prednisona, maximo de 10 dias
en dosis descendentes).

Oxigenoterapia, cuando el paciente presente insuficiencia respiratoria.

Diuréticos, si el paciente presenta signos de insuficiencia cardiaca derecha.

Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa .
Valorar el ingreso hospitalario cuando no se obtenga mejoria en las 12 horas
inmediatas.

Considerar la ventilacion mecanica, cuando la exacerbacién curse con:
o Deterioro gasométrico mantenido.
o Disminucién del nivel de conciencia o confusion.

Tomado de Guia de prdctica clinica de diagndstico y tratamiento de la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. SEPAR-ALAT, 2009. www.separ.es




Las indicaciones y contraindicaciones de la VMNI en la exacerbacion
de EPOC estdn recogidas en la Tabla 13 y Tabla 14 respectivamente

Tabla 13. Indicaciones de VNI en la exacerbacién de EPOC

Pacientes con exacerbacién de EPOC en los que a pesar del tratamiento médico
convencional, (broncodilatadores, glucocorticoides, antibioticoterapia) incluyendo
el aporte de oxigeno suplementario necesario, persiste:
1. Disnea moderada-grave con utilizacion de musculatura accesoria y movimiento
abdominal paraddjico.
2. Acidosis moderada o grave (pH < 7.35) y/o hipercapnia (PaCO,>45 mmHg).
a. Si pH < 7.30, la VMNI deberia ser aplicada en unidades de cuidados
intensivos o unidades de cuidados intermedios respiratorios.
b. Si pH < 7.25, la VMNI se deberia instaurar en unidades con accesibilidad
a intubacion orotraqueal urgente en caso necesario (UCI).

3. Frecuencia respiratoria > 25 respiraciones por minuto.

Tomado de GOLD 09

Tabla 14. Contraindicaciones de la VMNI en la exacerbacién de EPOC

Parada cardiaca y/o respiratoria

Inestabilidad hemodinamica (hipotension, arritmias e infarto de miocardio)
Alteracion del estado de conciencia, somnolencia, paciente no colaborador
Abundantes secreciones con alto riesgo de aspiracion

Cirugia reciente facial o gastroesofagica

Traumatismo craneofacial y/o anormalidades nasofaringeas

Grandes quemados

Obesidad extrema

Tomado de GOLD 09
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- Otras medidas:

- Control del balance hidro-electrolitico

- Diuréticos, indicados si el paciente presenta signos de insuficiencia

cardiaca derecha.

- Profilaxis de enfermedad tromboembdlica con heparina de bajo peso

molecular en pacientes inmovilizados, con policitemia o deshidratados

con o sin enfermedad tromboembodlica previa

- Soporte nutricional

No existen criterios especificos que determinen cuando es el momento
idéneo para indicar el alta hospitalaria. Las normativas y recomendaciones
de expertos apoyan los criterios recogidos en la Tabla 15. Antes del alta
hospitalaria deben tenerse en cuenta los factores de riesgo a padecer nuevas
exacerbaciones (Tabla 16) para programar un plan terapéutico destinado a
la prevencién de las mismas (Tabla 17), deberemos asegurar el conocimiento
de las pautas de tratamiento actual, la técnica inhalatoria, y de cbmo reconocer
los sintomas de una exacerbacion.

Tabla 15. Criterios de alta hospitalaria

No necesitar R2 de accién corta cada 4 horas

El paciente es capaz de caminar en su habitacion

El paciente es capaz de comer y dormir sin despertarse por disnea

Estabilidad clinica durante un periodo superiora 12 - 24 h

Estabilidad gasométrica durante un periodo superiora 12 - 24 h

Completo entendimiento del manejo del tratamiento domiciliario por parte del
paciente

Seguimiento clinico ambulatorio y cuidados domiciliarios bien establecidos
Paciente, familia y médico deben estar de acuerdo en que el paciente puede
manejarse ambulatoriamente de forma satisfactoria

Tomado de GOLD 09

Tabla 16. Factores de riesgo en una agudizacién y de recaidas en la
EPOC moderada o grave

Edad superior a los 70 afios

Existencia de comorbilidad cardiovascular

Disnea basal moderada - grave

M4as de tres agudizaciones en el ultimo afio

Historia de fracasos terapéuticos anteriores
Condiciones sociales del entorno familiar y domiciliario

Tomado de Recomendaciones para la atencion al paciente con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Arch Bronconeumol 2001; 37: 269 - 278



Tabla 17. Estrategias destinadas a reducir la frecuencia de agudizaciones

De eficacia demostrada

Dejar de fumar

Optimizar el tratamiento de la EPOC en fase estable

Tratamiento con corticoides inhalados en pacientes con FEV, < 50%
Administrar vacunaciones antigripal y antineumocécica
Tratamiento antibiético erradicador en las agudizaciones
Tratamiento con corticoides orales en las agudizaciones
Rehabilitacion respiratoria

Educacién sanitaria, plan de autocuidados de la enfermedad

De eficacia cuestionada

Inmunomoduladores
Antioxidantes
Mucoliticos

Tomado de Tratamiento antimicrobiano de la agudizacion de la EPOC. Documento de consenso
2007. Arch Bronconeumol 2008; 44: 100 - 108

2-10 EVOLUCION Y PRONOSTICO

Las exacerbaciones de la EPOC inciden negativamente en su propia historia
natural, ya que contribuyen a un rapido descenso de la funcién pulmonary
a una importante alteracion de la calidad de vida, aumentando la morbilidad
y el riesgo de muerte por la propia enfermedad.

Un estudio de cuatro afos de seguimiento en pacientes EPOC grave
observo que los pacientes con exacerbaciones mas frecuentes sufrian una
pérdida de funciéon pulmonar significativamente acelerada, comparados
con aquellos que sufrian un menor nimero de ellas, de modo que las
exacerbaciones explicaban el 25 % de la tasa de caida del FEV,. Al cabo de
cinco semanas, solo el 75 % de los pacientes han recuperado la funcion
pulmonary el 7 % aun no la han recuperado a los 3 meses de la exacerbacion.

Las exacerbaciones también inciden en el estado de salud y en el pronéstico
de la enfermedad, ya que debido a la exacerbacion el paciente tiene que
interrumpir sus actividades diarias, demandar asistencia médica y ademas,
en ocasiones se le indica ingreso hospitalario. Esta situacién produce un
importante deterioro en su estado de salud. Los resultados del estudio ISOLDE
muestran que los enfermos que presentan mayor numero de exacerbaciones
tienen un peor estado de salud en condiciones basales, y que la frecuencia
de las exacerbaciones se correlaciona con una disminucion significativa del
estado de salud, que es un indice de mal pronéstico, no solo como factor
de riesgo de hospitalizacion, sino también como riesgo independiente de

muerte.
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Las hospitalizaciones por exacerbacién de EPOC se encuentran intimamente
asociadas a un aumento de mortalidad de estos pacientes. El estudio de
Connors et al, en el que se incluyeron pacientes ingresados con hipercapnia,
mostrdé una mortalidad hospitalaria del 11 %y del 50 % a los dos afos tras
el alta hospitalaria, por causas relacionadas con la exacerbacién. La mortalidad
se relaciono de forma independiente con la edad, el indice de masa corporal,
el estado funcional previo y la presencia de cor pulmonale, entre otras causas.

2-11 MANEJO AMBULATORIO
DE LAS EXACERBACIONES DE LA EPOC

Se define actualmente la exacerbacién de la EPOC como un cambio
agudo en la situacién clinica basal del paciente mas alla de la variabilidad
diaria, que cursa con aumento de la disnea, expectoraciény su purulencia,
o cualquier combinacién de estos tres sintomas, y que precisa un cambio en
la medicacién regular.

Algunos pacientes sufren cerca de la mitad de estas descompensaciones
sin llegar a acudir a su médico, en los episodios mas leves y que habitualmente
no precisan atencion sanitaria que exija un cambio en la medicacién regular,
pero pese a ello empeoran la calidad de vida relacionada con la salud. En
cambio, existen otros pacientes que presentan exacerbaciones repetidas en
un corto periodo de tiempo, que plantean la duda de si son realmente nuevas
exacerbaciones o son resoluciones incompletas del episodio precedente. En
ambos casos debemos tener en cuenta que las exacerbaciones contribuyen
de forma decisiva a un deterioro del estado de salud, generan unos elevados
costes, afectan a la progresion de la enfermedad y aumentan el riesgo de
muerte. Por todo ello, deben ser tratadas correctamente desde Atencién
Primaria, y ademas intentar prevenir su aparicién con las medidas oportunas.
Se ha demostrado que es posible modificar ciertos factores de riesgo presentes
en la primera hospitalizacién interviniendo sobre los programas de rehabilitacion
pulmonar, la vacunacién antigripal, revisando la adherencia y los criterios de
oxigenoterapia domiciliaria, asi como efectuando un tratamiento adecuado
del tabaquismo.

El 50-75% de las exacerbaciones de la EPOC son causadas por un agente
infeccioso, bacteriano en cerca de la mitad de los casos y virico en un tercio.
Serd importante tener al paciente EPOC previamente clasificado mediante
los valores de la espirometria, que indican la probable presencia de diferentes
microorganismos, Yy asi se podra pautar el tratamiento empirico antibiético
mas adecuado (Tabla 3). Las bacterias identificadas con mayor frecuencia



son el H. influenzae, S. pneumoniae y M. Catarrhalis, aunque en exacerbaciones
graves deberemos tener en cuenta la posible presencia de Enterobacterias
y Pseudomonas aeruginosa. En un 25% de los pacientes hospitalizados se
ha detectado una coinfeccién por bacterias y virus, que sugiere una cierta
susceptibilidad a la infeccion bacteriana tras un proceso virico. Se debe pues
vigilar a los pacientes con EPOC que padezcan una infeccién viral por si
presentan signos o sintomas compatibles con una exacerbaciéon bacteriana
de EPOC, ya que sera en ese momento cuando esté indicado el tratamiento
con antibioticos, ya que su uso en casos innecesarios posibilitara la aparicion
de resistencias a los mismos. El andlisis de esputo debera considerarse en
aquellos casos que presenten frecuentes exacerbaciones, necesidad de
ventilacion asistida y/o ante un fracaso antibiotico.

La evaluacion de un paciente con una posible exacerbacion de la EPOC
debe centrarse en valorar la gravedad del episodio (Tabla 6), y excluir otras
causas de deterioro en los sintomas. Una historia clinica completa y el examen
fisico son elementos esenciales, siendo de particular importancia conocer
cudl es la situacién basal del paciente, sobre todo el grado de disnea previa,
los antecedentes de exacerbaciones, asi como el grado de limitacién al flujo
aéreo y el intercambio de gases arteriales, junto con la presencia de
comorbilidades. En la exploracion fisica se deberan descartar signos y sintomas
gue confieran gravedad a la exacerbacion como la presencia de inestabilidad
hemodinamica y el fracaso de la musculatura respiratoria o encefalopatia
hipercapnica. La obnubilacién es el signo mas orientativo de una exacerbacion
grave en un paciente con EPOC muy grave. En la atencion ambulatoria de la
exacerbacién, se aconseja el uso de la pulsioximetria. No se recomienda
realizar la radiografia de térax de rutina, que sélo es pertinente en el caso
de mala evolucion clinica o sospecha de neumonia. La realizacion de un
electrocardiograma permite descartar la presencia de arritmias.

Las comorbilidades habituales en los pacientes EPOC pueden producir
un incremento de su disnea que llegan a simular una exacerbacion, e incluso
complicarla. Serd preciso pues hacer un diagnéstico diferencial con otros
procesos tales como neumonias, neumotoérax, embolismo pulmonar, derrame
pleural, carcinoma broncogénico, insuficiencia cardiaca, arritmias y la toma
de farmacos como sedantes narcoticos y betabloqueantes no selectivos. En
estos casos deberemos tratar estas enfermedades para mejorar la disnea
del paciente con EPOC.

El riesgo global de sufrir una exacerbacién de la EPOC es mayor para los
pacientes de edad avanzada, con mas comorbilidades, asi como en enfermos
que tienen mas secreciones bronquiales, han recibido tratamiento antibiético
o han sido hospitalizados durante el afo previo. También son mas susceptibles
los pacientes que cursan con mas afnos de evolucién de la EPOC o tienen

peor funcién pulmonar.
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No se considera necesaria la realizaciéon de la espirometria o la
determinacion del flujo espiratorio maximo, ya que ofrecen poca informacion,
puesto que los cambios observados en estas variables durante la exacerbacién
suelen ser pequefos, sus valores absolutos pueden ser incorrectos vy
técnicamente son dificiles de obtener en estas circunstancias. Una vez superada
la reagudizacion es importante la realizacion de una espirometria a los
pacientes, ya que estas descompensaciones deterioran su funcién pulmonar,
valorado el estado de su nueva funcién pulmonar para que reciban el
tratamiento mdas adecuado si sufren una nueva reagudizacién.

Las exacerbaciones pueden tratarse de forma ambulatoria, o bien
precisaran de atencion hospitalaria si cumplen ciertos criterios. La gravedad
basal de la enfermedad es una variable recogida de forma sistematica en
todas las guias mas recientes, recomendandose la valoracién hospitalaria en
los pacientes con FEV, inferior al 50% del te6rico que presenten exacerbacion
moderada/grave de cualquier naturaleza. Sin embargo, y a pesar de que el
paciente con enfermedad avanzada tiene mas probabilidades de presentar
una agudizacion grave, en ocasiones también puede cursar con una
exacerbacion leve que probablemente no precise asistencia hospitalaria. Por
el contrario, pacientes leves pueden presentar a veces descompensaciones
graves. Por este motivo, se aconseja registrar otros sintomas o signos
sugestivos de gravedad, como, por ejemplo, la presencia de disnea intensa,
sobre todo cuando es brusca, asi como la aparicion de signos no presentes
previamente (cianosis, edemas, etc.), la existencia de comorbilidades graves
para las que la exacerbacién comporte un riesgo, asi como la falta de respuesta
al tratamiento previo. No solamente tendremos en cuenta datos clinicos sino
que también deberemos valorar el apoyo familiar que tenga el enfermo para
asegurar un correcto tratamiento en su domicilio.

Los pacientes que presentan frecuentes exacerbaciones tienen un potencial
alto de sufrir un fracaso terapéutico, que incluye la necesidad de hospitalizacion
y mayor riesgo de mortalidad, por lo que en ellos también se recomienda la
valoracion hospitalaria. La necesidad de descartar determinadas complicaciones
es asimismo un criterio de derivacién en aquellos centros que no dispongan
de los medios necesarios.

El paciente con EPOC leve o0 moderada sera tratado ambulatoriamente
como primera opcidon (Evidencia D), aunque en todos los episodios de
exacerbacion debera realizarse un seguimiento en las primeras 72 horas
para comprobar su eficacia y detectar precozmente los fracasos terapéuticos.
La tabla 9 muestra las situaciones en las que se recomienda atencién
hospitalaria.

Durante la exacerbacidon no se interrumpird el tratamiento que el
paciente utilice habitualmente, pero debera optimizarse la terapia



inhalatoria (Tabla 12) para conseguir el maximo efecto broncodilatador.

Se aconseja la administracion de glucocorticoides orales en las
exacerbaciones de la EPOC grave y en los casos de EPOC leve o moderada
con una evolucion inicial no favorable (Evidencia C). En ensayos aleatorizados,
comparado con el placebo, el uso de corticosteroides sistémicos en pacientes
con exacerbaciones de la EPOC que fueron hospitalizados o atendidos en una
sala de urgencias redujo el riesgo relativo de fracaso terapéutico (definido
por la intensificacion del tratamiento, la rehospitalizacién o, un retorno al
servicio de urgencias) en un 30%. Los pacientes con sintomas graves atendidos
de forma ambulatoria también tienen probabilidades de beneficiarse con los
corticosteroides sistémicos, aunque faltan estudios de pacientes ambulatorios
con sintomas graves tratados con corticosteroides sistémicos. En la mayoria
de casos, 40 mg de prednisona, una vez al dia, durante 10-14 dias, deberia
ser suficiente. Los cursos de tratamiento que se extendieron por mas de 14
dias no otorgaron ningun beneficio adicional y aumentaron el riesgo de
efectos adversos. Si la exacerbacion se asocia con mayor disnea, se
debe incrementar el uso de broncodilatadores de acciéon corta.

La indicacién de tratamiento antibiotico en la exacerbacion de EPOC se
limita a las siguientes circunstancias: pacientes que cumplan los 3 criterios
de Anthonisen (aumento de la disnea y aumento del volumen y la purulencia
del esputo), asi como enfermos con 2 de los criterios de Anthonisen siempre
que el aumento de la purulencia del esputo sea uno de ellos, y también los
pacientes con exacerbacion grave que requieran ventilacion mecanica (invasiva
0 no invasiva). Las guias de tratamiento para la exacerbacion de EPOC
recomiendan un uso racional de los antibiéticos para conseguir el maximo
beneficio del paciente candidato a dicho tratamiento, minimizar el riesgo de
fracaso terapéutico y de hospitalizacién, a la vez que intentan contener la
extension de las resistencias bacterianas. La eleccion del antibiotico mas
adecuado tendra en cuenta las comorbilidades, la funcién pulmonar y la
posibilidad de la presencia de Pseudomonas aeruginosa (Tabla 11).

En la exacerbacion se ha detectado una actividad inflamatoria local y
sistémica tras la activacion de receptores especificos, que se mantiene y
modula por diferentes células y mediadores moleculares, ya que la EPOC no
s6lo es una enfermedad pulmonar sino que cada dia se tiene mas en cuenta
el efecto nocivo a nivel sistémico de cada una de las exacerbaciones que
padecen los pacientes con dicha enfermedad. En esta linea existen novedades
terapéuticas como es la reciente comercializacion de roflumilast, un inhibidor
de la fosfodiesterasa 4, que actlua a nivel de la inflamacién existente en los
pacientes con EPOC grave que presentan varias exacerbaciones.

La hospitalizacion a domicilio es una opciéon de tratamiento de la
exacerbacion de la EPOC, que ha mostrado una mejor aceptacion por parte
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de los pacientes y su eficacia equivalente a la hospitalizaciéon convencional
en una cuarta parte de los pacientes, ya que cuando la exacerbaciéon cursa
con datos de gravedad, como disminucion del nivel de conciencia o confusién,
anomalias en la radiografia de térax, hipercapnia con acidosis, o aparece en
un paciente con comorbilidad grave o falta de soporte social, no se recomienda
la hospitalizacion a domicilio y es necesario el control en el hospital.

La hospitalizacion a domicilio exige una valoracion inicial en el hospital,
con realizacion de las pruebas complementarias necesarias, y visitas regulares
al domicilio del enfermo por parte de personal especializado durante todo
el periodo de hospitalizacion.

Para intentar prevenir las exacerbaciones deberemos intervenir sobre
los programas de rehabilitacion pulmonar, la vacunacion antigripal, revisando
la adherencia y los criterios de oxigenoterapia domiciliaria y el tratamiento
del tabaquismo.

La rehabilitacion respiratoria es fundamental en el tratamiento integral
del paciente con EPOC, ya que su empleo sirve para mejorar el rendimiento
fisico y la autonomia del paciente. La rehabilitacién respiratoria se realiza en
forma de programas interdisciplinarios durante un periodo de tiempo definido
tras el cudl, su beneficio sélo perdura 6-12 meses, por lo que se deberia
aconsejar al paciente realizarlos de manera indefinida en su domicilio al
finalizar el programa inicial supervisado. El programa de rehabilitacion
respiratoria debe incluir entrenamiento muscular, tanto de extremidades
inferiores como superiores. Una revisién sistematica reciente concluye que
la rehabilitacién respiratoria es efectiva y segura en términos de reduccion
de ingresos hospitalarios, disminucion de la mortalidad y mejoria de la calidad
de vida relacionada con la salud en pacientes con EPOC tras una exacerbacion.
La rehabilitacion respiratoria debe ofrecerse a todos los pacientes con EPOC,
priorizando, segun los recursos disponibles, a los que tras adecuar el
tratamiento farmacologico presenten sintomas que limiten sus actividades
cotidianas. Actualmente, son muy pocos los recursos destinados al respecto,
lo que conlleva que muchos pacientes que no estan recibiendo este tratamiento
se podrian beneficiar de la rehabilitacién respiratoria.

En cuanto a la vacuna antigripal, los resultados de una revisién sistematica
muestran que a pesar del limitado nimero de ensayos clinicos aleatorizados
que se han realizado, la vacuna inactiva de la gripe reduce las exacerbaciones
de pacientes con EPOC. En estos estudios el efecto es comparable al de los
estudios observacionales de gran tamafo, y se explica por la reduccién de
las exacerbaciones que ocurre a partir de la tercera semana después de la
vacunacion. A pesar de que la vacuna antigripal puede disminuir el nimero
de hospitalizaciones y la mortalidad por EPOC, la evidencia disponible no es
concluyente, ya que los estudios disponibles son demasiado pequefios para



detectar efecto sobre la mortalidad. Los analisis mas recientes efectuados a
partir de bases de datos muestran una reduccién de la mortalidad, aunque
en algunos de ellos no es significativa. Las vacunas de la gripe se han utilizado
durante varias décadas y han mostrado una excelente seguridad, basada en
que sus efectos adversos son transitorios y locales.

La oxigenoterapia continua a domicilio es un tratamiento que ha
demostrado un incremento de la supervivencia en pacientes con EPOC e
insuficiencia respiratoria. También parece reducir el nUmero de exacerbaciones
y hospitalizaciones, asi como mejorar la capacidad de esfuerzo y la calidad
de vida relacionada con la salud. Este tratamiento esta indicado en todos los
pacientes EPOC en fase estable que presentan PaO, < 55 mmHg o con PaO,
entre 55 y 60 mmHg, si cursan con poliglobulia, cardiopatia o cor pulmonale
asociados. Los beneficios de la oxigenoterapia requieren un tiempo minimo
de tratamiento para poder alcanzarlos, debiéndose administrar al menos
durante 16-18 horas al dia, incluyendo las horas del suefio. El objetivo de la
oxigenoterapia es mantener una PaO, > 60 mmHg o una saturacién de oxigeno
SpO, > 90% en situacién de reposo y a nivel del mar. Para ajustar debidamente
el flujo de oxigeno, que se administra a través de gafas nasales, se debe ir
incrementando dicho flujo a partir de 0,5 litros, controlando mediante
pulsioximetria hasta obtener una SpQO, > 90%. Para comprobar la adecuada
correcciéon de la hipoxemia y la inexistencia de hipercapnia es necesaria la
realizacion de una gasometria, técnica que a dia de hoy no esta disponible
en Atencién Primaria, siendo necesario remitir al paciente al hospital o centro
de especialidades donde se pueda efectuar.

La eliminacion del consumo de tabaco es la medida mas eficaz en la
prevencién de la EPOC, y ademas tiene un impacto determinante en la
reducciéon de la mortalidad. Una revisién sistematica apoya el hecho de que
la eliminacion del tabaco retrasa la pérdida de funciéon pulmonar y mejora
la supervivencia, incluso en la EPOC grave. El abandono del tabaco, a cualquier
edad, también mejora la respuesta al tratamiento con corticoides inhalados,
reduce el riesgo de desarrollar cancer y enfermedades cardiovasculares, y
mejora la salud de los pacientes con EPOC.

Tanto las intervenciones individuales como grupales son medidas efectivas
para dejar de fumar. Desde Atencion Primaria se debe abordar el problema
del tabaquismo y ofrecer a los pacientes la ayuda necesaria para facilitarles
su abandono. La combinacién de consejo antitabaco y tratamiento farmacolégico
es mas efectiva que la aplicacién de cualquiera de ellos de forma independiente.

En relacion al tratamiento farmacolégico contra el tabaquismo, sabemos
que todas las formas de tratamiento sustitutivo con nicotina, incluyendo
chicles, inhaladores, parches transdérmicos y comprimidos, han demostrado
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un incremento de alcanzar las tasas de abstinencia a largo plazo y son
mas efectivas que el placebo. El bupropion es eficaz y se ha demostrado
que, comparado con el placebo, aumenta la tasa de abstinencia a largo
plazo. La vareniclina, un agonista parcial del receptor de la nicotina, ha
demostrado ser muy eficaz. Reduce la necesidad y el ansia del fumador,
inactiva asi como también calma los sintomas del sindrome de abstinencia.
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NEUMONIA

3-1 EPIDEMIOLOGIA

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad
frecuente, con incidencia geograficamente variable, que en diversos estudios
europeos y norteamericanos se estima de 5 a 11 casos por 1.000
habitantes/afno. En Espana, el estudio epidemioldgico de Almirall et al
estimaba una incidencia de 1,6-1,8 casos por 1.000 habitantes/afo, mientras
que en un amplio estudio epidemiolégico aleman se sitla en 2,75-2,96 por
1000 habitantes/afio, aunque puede ser mucho mayor en la poblacion de
mas de 60 afios: 7,65 por 1000 habitantes/afo. El porcentaje de pacientes
que son hospitalizados a causa de la NAC es muy variable, oscilando entre
el 22% y el 50% segln las series. Esta amplia variacion se atribuye a los
criterios heterogéneos de ingreso, la escasa disponibilidad de camas
hospitalarias, la accesibilidad variable a los recursos sanitarios y la posibilidad
de cumplimentar correctamente un tratamiento antibiético en el domicilio
en pacientes en situacion de abandono social. Las neumonias graves que
requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) alcanzan el 8-
10% del conjunto de las NAC que ingresan. La NAC es responsable de un
considerable coste sanitario, que alcanza en Europa los 10,1 billones de
euros anuales. Su coste estimado en pacientes que requieren ingreso asciende
a 1.553 € por episodio mientras que en pacientes tratados ambulatoriamente
esde 196 €.

Mortalidad

La neumonia constituye la sexta causa de muerte y la primera de las
enfermedades infecciosas en los paises desarrollados, mientras que en los
paises en vias de desarrollo, las enfermedades infecciosas, lideradas por la
neumonia, son la primera causa de muerte. En los paises desarrollados tiene
una mortalidad mayor que el SIDA, la tuberculosis, la endocarditis y la
meningitis juntas. La mortalidad por neumonia varia segun la gravedad inicial
del paciente y el lugar donde se efectda el tratamiento, estimandose una tasa
media de mortalidad del 13,72%-14,44%. De esta manera, los pacientes mas
leves, que son tratados de forma ambulatoria, registran una mortalidad baja,
del 1 al 5%, mientras que en los pacientes ingresados ésta varia en torno al
5,7-12% y llega a alcanzar 37-50% en los pacientes que precisan ingreso en
UCl. Ademas, el hecho de haber sufrido una neumonia aumenta la mortalidad
a medio y largo plazo.
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3-2 ETIOLOGIA

La caracterizacion de los patdogenos que causan la neumonia comunitaria
es dificil: no es posible encontrar dos estudios epidemiol6gicos iguales en
la literatura, por lo que los estudios epidemiolédgicos individuales necesitan
ser interpretados con cautela, y aceptados sélo en concordancia con otros
resultados similares. A pesar de realizar intensos esfuerzos en la identificaciéon
de los agentes causales de la neumonia, no es posible determinar la etiologia
en el 30-60% de los casos. El diagnostico etiologico en la NAC varia entre el
40-60% , dependiendo de las técnicas empleadas y el lugar de atencion
(pacientes ambulatorios, hospitalizados o ingresados en UCI).

Las bacterias que pueden causar neumonia se pueden clasificar en tipicas
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella catharralis)
o atipicas (Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae), pero ademas, pueden ser debidas a virus, principalmente
Influenza, y a hongos. En un reciente metaanalisis sobre 41 estudios
epidemiolégicos prospectivos se observd que Streptococcus pneumoniae fue
el principal patégeno causante de la neumonia comunitaria, independientemente
de la variabilidad geografica, alcanzando un 20-60% de la etiologia identificada.
En estudios epidemiolégicos llevados a cabo en nuestro pais se identifico
Streptococcus pneumoniae en un 14,5-29%, siendo el principal patégeno
aislado, independientemente de los grupos de edad o comorbilidades asociadas,
responsable de 5-11% de las neumonias tratadas ambulatoriamente, del 5%
al 43% de los pacientes que precisan hospitalizacion, y del 11% al 38% de
los pacientes que ingresan en UCI, seguido por Mycoplasma pneumoniae o
Legionella pneumophila segin diferentes estudios.
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Tabla 1. Etiologia seglin niveles de riesgo.

Tipo de paciente

Microorganismos (%)

Ambulatorio

Atipicos*

Streptococcus pneumoniae
Virus respiratorios
Haemophilus influenzae
Legionella spp

No identificados

Hospitalizado

S. pneumoniae
Atipicos

Virus respiratorios
Legionella spp.

H. Influenzae
Enterobacterias
Staphylococcus aureus
No identificados

Ingreso en UCI

S. pneumoniae
Legionella spp.
Staphylococcus aureus
Enterobacterias

H. influenzae

Virus respiratorios
Atipicos

No identificados

*Atipicos: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, C. psitacci, C. burnetti

Neumonia por Streptococcus pneumoniae

Existen diferentes factores de riesgo para la infecciéon por neumococo,
como son las alteraciones del sistema nervioso central (demencia, alteraciones
vasculares), la insuficiencia cardiaca congestiva, la enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC) y el habito tabaquico.

Se estima que la incidencia de enfermedad neumocécica invasiva es de
5,8/100.000 habitantes al afio, aunque va en descenso, probablemente
debido a la inmunizacion. La bacteriemia acontece en el 10-20% de los

Bacteriemia por neumococo
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pacientes afectados de neumonia neumocoécica, alcanzando una mortalidad
del 10-25%. Los factores de riesgo identificados de la bacteriemia neumocécica
son la edad avanzada, presencia de comorbilidades (cirrosis hepatica,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica), y las situaciones que conllevan inmunodepresiéon como neoplasias,
anesplenia y déficit de inmunoglobulinas o factores del complemento e
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), asi como los
antecedentes de alcoholismo e hipoalbuminemia. Un amplio estudio
norteamericano, al analizar mas de 12.000 neumonias establecié un modelo
predictivo de bacteriemia basado en la presencia de uno (bajo riesgo) o mas
(alto riesgo) de los siguientes factores clinicos: antecedentes de hepatopatia,
presion arterial sistélica menor de 90 mmHg, temperatura mayor de 40°C o
menor de 35°C, frecuencia cardiaca mayor de 125 latidos por minuto, urea
sérica mayor de 30 mg/dl, sodio menor de 130 mmol/L y leucocitosis (mayor
de 20.000/mm3) o leucopenia (menor de 5.000/mm3), mientras que los
antecedentes de antibioterapia previa al diagnéstico actuaban como factor
de proteccién. La presencia de bacteriemia se ha relacionado con la necesidad
de un tiempo mas largo para alcanzar la estabilidad clinica durante el ingreso
por neumonia, y una mayor estancia hospitalaria con respecto a las heumonias
neumocaocicas no bacteriémicas.

Neumonia por Legionella pneumophila

Legionella pneumophila es un microorganismo detectado con frecuencia
como agente etiologico de la neumonia sobre todo en el area mediterranea,
gue cursa mediante casos aislados de infeccién o bien con brotes epidémicos.
Su reservorio son los medios acuaticos, principalmente duchas, torres de
refrigeracion, humidificadores, etc. La inhalacién de aerosoles contaminados
es el mecanismo patogénico en la neumonia por Legionella spp., sin existir
hasta el presente evidencia alguna de contagio persona a persona. Los factores
de riesgo para la infeccién por Legionella spp. son el habito tabaquico, la
presencia de EPOC, inmunodepresion, alcoholismo, la insuficiencia renal y
el requerimiento de hemodidlisis. Los viajes, estancias en hoteles o residencias,
asi como haber estado expuesto a zonas con movimientos tellricos son
también factores de riesgo conocidos para contraer la enfermedad. La
Legionella spp. puede ser causa de neumonias graves en pacientes
inmunocompetentes, con una mortalidad del 5 al 25%, que aumenta
considerablemente en pacientes inmunodeprimidos.
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Neumonia por Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae es un microorganismo intracelular, identificado
con frecuencia como causa de NAC, sobre todo en pacientes jovenes o en
enfermos ambulatorios, donde representa entre el 17 y el 37% de las etiologias
diagnosticas, mientras que su porcentaje es muy variable en pacientes
ingresados (2% al 33%), aunque las cifras de NAC provocadas por este
microorganismo son diferentes segln los diversos estudios etiologicos, y
ademas variable por su comportamiento epidémico a lo largo de los afos.
El factor de riesgo mas importante es la historia de contacto previo con una
persona con sintomas similares, junto con el fracaso del tratamiento con
betalactamicos.

Neumonia por Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae se sitia entre los tres primeros patdégenos
causantes de la neumonia comunitaria, aunque se detecta con mayor frecuencia
en las neumonias que precisan ingreso hospitalario o en aquellos pacientes
gue presentan comorbilidades (3 al 19%). Los factores de riesgo conocidos
para la neumonia por Haemophilus influenzae son los antecendentes de EPOC,
el uso previo de corticoides o antibidticos, sobre todo betalactacmicos, en
los tres meses previos al diagnéstico de la NAC, y la presencia previa de
pluripatologia.

Neumonia por virus

La reciente descripcion del virus Influenza AH1N1 y la pandemia acontecida
en 2009, asi como el aumento en la descripcién de neumonias graves debidas
a este virus, hacen que el clinico deba considerar la etiologia virica de la
neumonia en determinadas ocasiones. Se estima que la incidencia de los virus
como agentes causales de la NAC oscila entre el 10-30% de las neumonias
en las que se establece un diagnéstico etiol6gico. Los grupos de riesgo de
una mala evolucidén por neumonias debidas a Influenza AHTIN1 son la patologia
pulmonar crénica, la presencia de factores de inmunodepresion, las
comorbilidades cardiol6gicas, el embarazo, la diabetes mellitus y la obesidad.
La infeccion por virus Influenza, ademas de producir neumonia "per se”,
predispone a infecciones postgripales por Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus 'y Haemophlilus influenzae.
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Neumonias mixtas

Las neumonias mixtas o polimicrobianas pueden detectarse en 10-13%
de los casos. En un estudio espafol reciente se identificaron un 13%
de neumonias mixtas, ocasionadas sobre todo por neumococo asociado a
otros patégenos piégenos (Haemophilus influenzae principalmente)
seguido de la coinfeccidon con Chlamydophila pneumoniae y virus Influeza.

La presencia de ciertas comorbilidades puede apuntar a un determinado
agente etiolégico como causante de la NAC en ciertos grupos que se describen
a continuacioén:

Etiologia en ancianos

En rasgos generales la etiologia de la neumonia en ancianos es similar
a la del resto de grupos de edades, aunque la variabilidad de resultados de
los estudios depende del punto de corte en referencia a la edad en la que se
considera anciano al paciente. En este grupo de poblacién se detecta un
mayor predominio de neumonias neumococicas, asi como de causadas
por Haemophilus influenzae, y una menor detecciéon de Mycoplasma y
Legionella spp., sin existir tampoco una mayor deteccion de bacilos gram
negativos como agentes causales. La neumonia por aspiracion se detecta con
frecuencia en la poblaciéon anciana, sobre todo en aquellos pacientes que
presentan multiples comorbilidades junto con alteraciones neurologicas o de
la deglucion. La etiologia en estos casos suele ser polimicrobiana, con
aislamientos de bacterias anaerdbicas y bacilos entéricos gram negativos.

Etiologia en pacientes EPOC

Haemophilus influenzae y Moraxella catharralis son agentes etioldgicos
que pueden hallarse con frecuencia en pacientes EPOC. En un reciente estudio
(BTS) se identificd a Streptococcus pneumoniae, Enterobacterias, Pseudomonas
aeruginosa e infecciones mixtas como micoorganismos frecuentes en la
poblacion EPOC, donde puede observarse ademas una mayor frecuencia de
neumonias neumocédcicas bacteriémicas.

Etiologia en pacientes alcohdlicos

En este grupo de pacientes la etiologia neumocécica es frecuente,
acompanada con frecuencia por bacteriemia, y también se identifican
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frecuentemente bacilos entéricos gram negativos, Legionella spp., anaerobios
y de etiologia mixta. Los pacientes alcoholicos presentan habitualmente
neumonias por aspiracion.

Etiologia en pacientes habitantes de residencia o institucionalizados

Actualmente los antecedentes de habitar en residencia de ancianos o
instituciones, el ingreso hospitalario en los tres meses previos a la neumonia,
recibir tratamiento antibidtico intravenoso o quimioterapia en los tres meses
anteriores, la cura de heridas en el domicilio y la hemodialisis conforman un
tipo especial de neumonias distintas a las comunitarias, denominadas
neumonias asociadas a los cuidados de la salud (healthcare associated
pneumonia, HCAP). En este grupo de pacientes se han identificado con
frecuencia Haemophilus influenzae, bacilos entéricos gram negativos y
Staphylococcus aureus.

3-3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas de la NAC incluyen aquellos propios de una infeccién
respiratoria: fiebre, tos, expectoracion, dolor toracico y disnea, aunque pueden
encontrarse otros sintomas como vomitos, diarrea, cefalea o confusion.
Actualmente el término de heumonia con presentacion "tipica" o "atipica” esta
en desuso por su baja sensibilidad para predecir el diagnéstico etioldgico.
Por otra parte, es importante tener en cuenta que los pacientes ancianos en
muchas ocasiones no presentan claramente los sintomas anteriormente
descritos y la expresion clinica de la NAC puede estar mas larvada en ellos.

3-4 PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Radiografia de torax

Dado que la sintomatologia de la NAC no es especifica para su diagnostico,
son necesarias la realizacion de pruebas diagnédsticas que ayuden a confirmar
la sospecha clinica. La presencia de un infiltrado de nueva aparicién en la
radiografia de térax es fundamental para establecer el diagnostico de neumonia.
La radiografia de torax permite ademas establecer las caracteristicas de la
neumonia (multilobar, infiltrados cavitados, etc.) asi como valorar la presencia
de derrame pleural; ademas, permite a su vez plantear diagnodsticos
diferenciales. En los pacientes ingresados que evolucionan de manera favorable,
no es necesaria la repeticion de radiografias previas al alta. Es aconsejable
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realizar un control radiolégico a las 6 semanas en los casos en los que
persista sintomatologia o exista alta sospecha de una posible neoplasia
(fumadores mayores de 50 afos). La resolucién radioldgica puede ser mas
lenta en los pacientes ancianos, cuando existe afectaciéon multilobar o
en aquellos casos de etiologia bacteriana frente a micoorganismos atipicos.

Valoracion de la oxigenacion

El principal efecto fisiopatolégico de la neumonia es la produccién de
hipoxemia mediante un mecanismo de cortocircuito pulmonar. La valoracién
inicial del estado de oxigenacion mediante el uso de la pulsioximetria es uno
de los pardmetros fundamentales iniciales en la atencion de los pacientes
con NAC. En un trabajo reciente se describié como la hipoxemia era un
marcador de gravedad y de peor evolucion en los pacientes inicialmente
clasificados como neumonias leves (PSI I-Ill); este grupo de pacientes presentd
mayor necesidad de ingreso en UCI, ventilacién mecanica y desarrollo de
shock séptico que los pacientes sin hipoxemia. Ademas se ha descrito que
la rapida valoracién de la oxigenacién en pacientes con neumonias graves
en urgencias se asocia con una mayor rapidez del inicio de la antibioterapia
Yy una mayor supervivencia.

Pruebas de laboratorio

En la valoracién hospitalaria de la neumonia ciertas determinaciones
analiticas pueden ayudan a precisar la gravedad de la neumonia: los niveles
de urea, funcién hepatica y hemograma ayudan y complementan a las escalas
prondsticas ademas de identificar la descompensacion de algunas patologias
de base. La valoracion del nitrégeno ureico plasmatica (BUN) mayor de 7
mmol/L es un factor prondéstico desfavorable y forma parte de las escalas
CURB-65 y PSI (Pneumonia Severity Index o Escala de Fine). Otros parametros
analiticos que influyen en la valoraciéon de la gravedad son: el pH <7,35,
glucemia mayor de 250 mg/dl, sodio menor de 130 mEq/L y el hematocrito
menor de 30%. El recuento bajo de leucocitos (<4.000/mm3) y plaquetas
(<100.000/mm3) son dos criterios menores de gravedad para considerar una
neumonia grave. La hipoalbuminemia (albumina <3.5 g/dl) forma parte de
una escala disefiada para predecir la necesidad de soporte ventilatorio o
vasopresor en las neumonias graves.
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Diagndstico microbiologico

La gravedad de la neumonia, asi como la ubicacion de la misma para su
tratamiento (domicilio, hospitalizacion, cuidados intensivos), son los factores
que determinaran la intensidad de los estudios microbiolégicos, que en su
conjunto deben realizarse sobre todo en la deteccion de la etiologia en
pacientes con neumonias moderadas o graves. Los estudios microbiologicos
destinados a averiguar la etiologia de la NAC son utiles ya que permiten la
identificacion del microorganismo causal asi como de su patron de sensibilidad
antibiética. Por otra parte, el conocimiento del patégeno permite ajustar el
espectro antibiotico y evitar el uso de antibioterapia de amplio espectro, con
las consecuencias directas de evitar la generacién de resistencias y la produccion
de efectos adversos. Ademas, el estudio etioldgico permite la monitorizacién
epidemiolégica de los microorganismos causantes de la NAC a lo largo del
tiempo y permite la rapida identificacién de brotes epidémicos (por ejemplo
en la neumonia por Legionella spp.).

Gram y cultivo de esputo

El valor del gram y del cultivo de esputo para orientar la etiologia de la
neumonia es controvertido. Por una parte las muestras de esputo son facilmente
asequibles en los pacientes con neumonia y su uso puede facilitar y guiar el
tratamiento antibiotico dirigido. Por el contrario, hay pacientes que son
incapaces de expectorar o bien han recibido antibioterapia previamente a su
diagnostico, circunstancia que reduce la rentabilidad de la técnica. Las
muestras de esputo pueden perder valor si existe retraso en su traslado y
procesado, vy, sobre todo, su interpretacién debe ser muy cautelosa por la
posibilidad de contaminacion orofaringea: para que un esputo sea aceptable
para su posible interpretacién su procesamiento debe ser rapido y contener
menos de 25 células epiteliales y mas de 10 leucocitos por campo de 100
aumentos, lo que indica un probable origen de la muestra en la vias aéreas
inferiores; ademas, debe tenerse en cuenta que es mas rentable si se solicita
Unicamente en pacientes que no han recibido tratamiento antibidtico
previamente. En diversos estudios la calidad de la muestra es aceptable en
aproximadamente un 36-54% de las NAC, siendo util en guiar el tratamiento
antibidtico en 14-23% de los casos. En un estudio espanol sobre 1.669 NAC
se obtuvo una rentabilidad diagnéstica del esputo en 14% de los casos. Por
otra parte, la identificacion de diplococos gram positivos en visién directa
de esputo tiene una muy alta especificidad para Streptococcus pneumoniae
(93,8-97,6%), con una sensibilidad variable (60-68%), permitiendo guiar la
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antibioterapia inicial, ya que los resultados del cultivo de esputo complementario
ulterior también proporcionaran informacion valiosa sobre el perfil de
sensibilidad antibiética. La identificacion de cocobacilos gram negativos en
muestras de esputo de calidad, tiene también muy alta especificidad (100%
segun algunas series), para Haemophilus influenzae. Sin embargo, la
interpretacion del aislamiento de neumococo en esputo debe ser cautelosa,
ya que hay que tener en cuenta que se puede encontrar como colonizador
en la orofaringe, sobre todo en nifios menores de dos anos y en pacientes
con enfermedades respiratorias cronicas. Haemophilus influenza'y Moraxella
catharralis pueden encontrarse también colonizando la via aérea de pacientes
con enfermedades cronicas. Por estas limitaciones la identificacién de estos
microorganismos en las muestras de esputo se considera solamente diagnéstico
etiolégico de probabilidad. Por el contrario, la identificacién de Legionella
spp. o Mycobacterium tuberculosis se pueden considerar como diagnéstico
etiolégico de certeza, ya que nunca son colonizadores y su presencia confirma
su papel etioldgico.

Hemocultivos

El hallazgo de un microorganismo en los hemocultivos constituye un
diagnostico de certeza, sobre todo en la neumonia neumococica. La realizacion
de una adecuada técnica para la toma de muestras es indispensable para una
correcta valoracion de la prueba: los hemocultivos deben realizarse mediante
dos venopunciones en condiciones estrictas de esterilidad y con posterior
inoculacion en medios de cultivo aerobio y anaerobio. El porcentaje de
hemocultivos positivos validos para el diagndstico en pacientes hospitalizados
es variable, con cifras de entre el 7% y el 16%, en donde Streptococcus
pneumoniae representa aproximadamente dos tercios de los microorganismos
aislados. A pesar de este bajo porcentaje de positividad, se recomienda la
realizacion de hemocultivos en pacientes hospitalizados, debido a que el
hallazgo de un microorganismo en esta muestra representa un diagndstico
de certeza, al ser la sangre un lugar estéril. El aislamiento del patégeno causal
en el hemocultivo permite su tipificacion y estudio de su perfil de sensibilidad
antibiética, datos de gran importancia epidemioldgica, ya que la identificacién
de bacterias como Streptococcus pneumoniae permite conocer los serotipos
circulantes, que puede ser de gran utilidad para el desarrollo o disefio de
vacunas. Por otra parte, la informacion sobre el perfil de sensibilidad antibiética
determinara el tratamiento antibiotico recomendado. Por el contrario, la
utilidad de la técnica puede estar limitada por el bajo porcentaje de cultivos
positivos, asi como la presencia de microorganismos contaminantes (por
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ejemplo estafilococos coagulasa-negativos), si la técnica no se realiza
adecuadamente. Se han descrito algunos factores relacionados con la mayor
rentabilidad de los hemocultivos, como son los antecedentes de hepatopatia,
el dolor pleuritico, la presencia de taquicardia, taquipnea, hipotensién sistélica
y la ausencia de la antibioterapia previa. Muchos de estos factores forman
parte de las escalas que valoran la gravedad de la neumonia, por lo que cabe
pensar que la rentabilidad de los hemocultivos aumentara en relaciéon a la
gravedad de la neumonia como destacaron Waterer y colaboradores, que
concluyeron que en el grupo de pacientes mas graves es, sobre todo,
donde la informacién de los aislamientos y su sensibilidad antibi6tica puede
tener un impacto en el manejo antibiético. Por lo tanto, se recomienda la
toma de hemocultivos en pacientes con neumonias graves y que no han
recibido tratamiento antibiético previo: la rentabilidad en este grupo mejora
considerablemente y permite no solo la identificacién de otros patdgenos
distintos a neumococo en este grupo, (Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa), sino también el conocimiento de la sensibilidad antibiotica. Del
mismo modo, los hemocultivos presentan mayor rentabilidad en la poblacién
gue presenta algun tipo de inmunodeficiencia o enfermedad cronica.

Antigenurias

Los antigenos urinarios tienen un papel interesante en el diagnostico de
la neumonia, ya que es una técnica no invasiva, que obtiene resultados en
un corto periodo de tiempo que no estan influidos por la toma previa de
antibidéticos y ademas es una técnica que presenta mayor sensibilidad que
los cultivos de esputo o hemocultivos. Al mismo tiempo, tienen también
algunas limitaciones que son necesarias conocer: la especificidad es
menor que en los hemocultivos y no existe posibilidad de recuperacion del
patdégeno para realizar estudios de sensibilidad antibiotica. Actualmente, los
antigenos urinarios utilizados en el diagnéstico etiolégico de la NAC son
el de Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila serogrupo 1.

Antigeno urinario neumocodcico

Las técnicas mas frecuentemente utilizadas para la deteccion de los
antigenos de neumococo son la contrainmunoelectroforesis y la
inmunocromatografia de membrana que identifica el polisacarido C. La
sensibilidad de la prueba es del 80% con una especificidad de 94%. El uso de
la antigenuria neumocécica permite aumentar un 23% la tasa de diagnosticos
etioldgicos en la NAC y su resultado no se afecta con el uso de la antibioterapia,
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pudiendo permanecer positivos en la mayoria de los pacientes hasta siete
dias después del inicio de la antibioterapia. La rentabilidad de la antigenuria
aumenta significativamente con la gravedad de las neumonias, asi como
cuando se ha aislado neumococo en muestras respiratorias o hemocultivos.
En determinados grupos de pacientes, como los afectos de EPOC, y los nifios
menores de dos afios, el neumococo actia como colonizador bronquial sin
causar enfermedad, pudiendo dar un resultado positivo de antigenuria sin
evidencia de infeccion respiratoria. Algunos trabajos han descrito una
positividad de los resultados de la antigenuria neumocécica en mas de un
52% de los casos al mes de haber sufrido una neumonia, por lo que los
resultados de esta prueba deberian ser interpretados con cautela en pacientes
con antecedentes de infecciones respiratorias recientes.

Antigeno urinario de Legionella

La antigenuria de Legionella es especifica para el serogrupo 1, que es el
principal agente causal de las neumonias por este microorganismo. La prueba
aumenta su sensibilidad a un 74%, acompanada de una especificidad del
99%, al centrifugar y calentar la muestra, aunque se retrasan los resultados
dos horas. Esta técnica diagnédstica es de especial utilidad en las regiones
endémicas de Legionella, asi como para el diagnostico etioldgico de neumonias
graves, neumonias nosocomiales o las que cursan con falta de respuesta al
tratamiento con betalactamicos. El diagndstico de la etiologia por Legionella
en una neumonia podria permitir ajustar el espectro antibiotico, evitando el
uso de antibioticos betalactamicos.

La rapida informacion que proporcionan los antigenos urinarios puede
ser utilizada por los clinicos para el ajuste del espectro antibiético. Este
aspecto fue valorado por Falguera y cols. en un estudio donde se aleatorizaron
los pacientes a recibir tratamiento dirigido a la etiologia, segun antigenurias
o bien si estas eran negativas a continuar con la antibioterapia empirica, no
observando mayor beneficio en el grupo de pacientes con pautas ajustadas
de tratamiento. Por otra parte, la antibioterapia dirigida permite restringir el
uso de los antibioticos evitando el desarrollo de resistencias. En el caso de
las neumonias leves, la antibioterapia guiada por las antigenurias puede tener
un papel importante, permitiendo la reduccion del espectro antibiotico con
seguridad clinica.
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Serologia

La serologia esta indicada para el estudio de la infeccion por bacterias
atipicas (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella
pneumophila). Estas pruebas se basan en la deteccion por técnicas de
inmunofluorescencia o de fijacion del complemento, de anticuerpos IgM en
fase aguda y una posterior seroconversién con la medida de anticuerpos IgG
en la fase de convalecencia (2-4 semanas), por lo que constituyen un
diagnéstico etioldgico diferido de la neumonia, y su utilidad esta practicamente
relegada a los estudios epidemiol6gicos. Pueden ser de utilidad en el estudio
de una posible infeccién por Coxiella burnetti (fiebre Q) o Francisella turalensis
(tularemia) y en casos de neumonias por Legionella con antigenuria negativa.

Técnicas de biologia molecular:
Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Actualmente se disponen de técnicas de PCR que permiten la deteccidn
de material genético de Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila spp, Coxiella burnetti, Legionella spp, y numerosos virus
respiratorios: virus Influenza A y B, adenovirus y virus sincitial respiratorio.
Un estudio compard la tasa de diagnosticos etiologicos en la NAC que se
obtuvieron por técnicas convencionales frente a la PCR, observando un 49.5%
de diagndsticos etioldgicos en el primer grupo frente a un 76% con las técnicas
de diagnéstico molecular, con una mayor identificacién de virus y bacterias
atipicas. Las técnicas de biologia molecular estan indicadas en los casos en
los que no se ha alcanzado el diagnostico etiolégico por los medios habituales,
especialmente en las neumonias graves. La alta sensibilidad y especificidad
de la técnica la hace superior al cultivo y serologia en el diagnéstico de las
neumonias causadas por gérmenes atipicos; asimismo, la deteccion de material
genético de neumococo en el liquido pleural ayuda a establecer el diagnéstico
etiolégico en derrames pleurales. Recientemente se ha descrito que la
valoracién de la carga bacteriana de neumococo medida por técnicas de PCR
a tiempo real tiene consecuencias pronésticas: el aumento de la carga
bacteriana detectada en muestras de sangre se relaciona con una mayor
mortalidad, desarrollo de insuficiencia renal aguda, shock séptico y necesidad
de ventilacién mecanica. Estos datos afadirian mayor precisién en la
identificacion de los pacientes graves y podrian ser de utilidad para estratificar
qué pacientes se beneficiarian de su ingreso en unidades de cuidados
intensivos.

La pandemia ocasionada por el virus influenza A HIN1 en 2009 aceleré
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la implantacién y generalizacion de las técnicas de diagnéstico molecular.
Las técnicas rapidas de inmunofluorescencia y de inmunocromatografia tienen
una especificidad elevada (90%-95%), aunque con una sensibilidad variable
(20%-65%), por lo que un resultado negativo no excluye la infecciéon. La PCR
en muestras de exudado nasofaringeo es el mejor método para el diagnéstico
inicial de la infeccion por virus influenza A HIN1 por su alta sensibilidad,
pero el cultivo viral sigue siendo el método para alcanzar el diagnéstico de
certeza.

Técnicas invasivas
Fibrobroncoscopia

La realizaciéon de una fibrobroncoscopia para el diagnostico etioldgico
de la NAC esta indicada principalmente en las neumonias de los pacientes
inmunodeprimidos, por la posible participacion de otro tipo de bacterias
menos habituales (bacilos gram negativos) y de hongos, en los que un
diagnostico etioldgico guiara claramente el tratamiento. Otra indicacion de
la fibrobroncoscopia son las neumonias que muestran fracaso terapéutico,
ya sea por estar producidas por microorganismos poco habituales o bien
por tratarse de otras entidades diferentes a una enfermedad infecciosa. Las
principales técnicas que se realizan son el cepillado bronquial y el lavado
broncoalveolar (LBA). El aislamiento de 103 ufc/ml obtenido por el cepillado
se considera significativo, mientras que en el LBA crecimientos superiores a
104 ufc/ml son patolégicos. El LBA es la técnica de eleccidon para el diagnéstico
de infeccién por Pneumocystis jirovecii y citomegalovirus en pacientes
inmunodeprimidos.

Toracocentesis

La aparicion de un derrame pleural mayor de 5 cm de altura en la
radiografia lateral de térax indica la realizaciéon de una toracocentesis para
el andlisis de las caracteristicas bioquimicas del liquido pleural y su estudio
microbiologico: la aparicion de bacterias en la tincion de gram indicara drenaje
toracico.

Marcadores inflamatorios en la neumonia comunitaria
Los mecanismos fisiopatolégicos de la infeccion y las consecuencias de

la inflamacién que acontece por este motivo pueden ser valorados con el uso
de ciertos marcadores inflamatorios o biomarcadores, especialmente la
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proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT); estas moléculas expresan
la reaccion inflamatoria del huésped frente a la infeccion, y su uso en la
practica clinica proporciona una informacion adicional en el manejo de la
neumonia. Los biomarcadores han demostrado ser de utilidad en la confirmacién
del diagnéstico de neumonia, ayudan a la identificacién del posible
microorganismo causal (virus, bacteria), contribuyen a la valoracion de la
gravedad del proceso asi como del riesgo de muerte o complicaciones, son
de utilidad para la monitorizacién evolutiva del paciente y pueden tener
influencia en el tratamiento antibiético y su duracion. La PCR es un reactante
de fase aguda producido por el higado en respuesta al estimulo de ciertas
citoquinas proinflamatorias (especialmente a interleuquina 6). La PCT se
produce en el higado y rifién, siendo secretada por los monocitos tras una
estimulacion por interleuquinas proinflamatorias, y también por productos
bacterianos. La deteccion de niveles de PCR >200 mg/L o PCT>1 pg/L ayudan
a la confirmacién de seguridad de que el proceso que sufre el paciente es en
efecto una neumonia, y ademas pueden colaborar en el diagnostico en aquellos
pacientes con escasa expresion clinica o con otros posibles diagndsticos
alternativos. Aunque no establecen el diagnostico etiolégico, los biomarcadores
pueden proporcionar algunos indicios sobre el mismo; se ha observado que
las bacterias extracelulares (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus)
producen una respuesta inflamatoria en el huésped mayor que aquellas
intracelulares (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae), ademas
la secrecion de PCT se ve disminuida por las citoquinas liberadas en una
infeccion virica, por lo que la deteccién de niveles bajos de PCT en una
neumonia podria orientar hacia una etiologia viral del cuadro. Menéndez et
al. evaluaron el papel de distintos biomarcadores en la prediccion de gravedad
en la NAC; los autores concluyeron que los niveles de PCR y PCT proporcionaban
una informacion clinica tan precisa como la medicion de otras citoquinas,
y ademas observaron que para un mismo nivel de gravedad (CURB65 >3, PSI
IV-V) la deteccion de PCR>250 mg/L aumentaba la mortalidad un 11,4-15%
respecto a la prevista por dichas escalas, aumentando asi la capacidad
predictora de eventos desfavorables de las mimas. Ademas, la medicion
repetida (3-4 dias) de los niveles de PCR proporciona una informaciéon dinamica
de la respuesta del huésped, actuando como un marcador de complicaciones
o de fracaso del tratamiento. La informacion evolutiva de la respuesta
inflamatoria que proporcionan los biomarcadores también puede ser de
utilidad en la duracién de la antibioterapia, evitando asi la aparicién de efectos
adversos y generacion de resistencias.
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3-5 VALORACION DE LA GRAVEDAD
Estratificacion de riesgo

La valoracion de la gravedad de la neumonia tiene como finalidad establecer
un prondstico, decidir la ubicacion mas apropiada del paciente (manejo
ambulatorio, ingreso hospitalario, unidad de cuidados intensivos) y guiar la
antibioterapia empirica. Las escalas prondsticas proporcionan una informacién
valiosa sobre la seguridad clinica del paciente para ser tratado o no de forma
ambulatoria. Las escalas pronosticas permiten estimar la probabilidad de
muerte de un paciente con NAGC, y asi valorar la decision de ingreso hospitalario,
sobre todo si se complementan con el juicio clinico individualizado para cada
caso. Las dos escalas pronésticas que aportan mejores resultados son: la PSI
(Pneumonia Severity Index) o escala de Fine, y el CURB-65. Para aplicar
cualquier escala se recomienda previamente valorar la existencia de factores
que comprometan la seguridad en la asistencia domiciliaria de la NAC
e indiquen su ingreso hospitalario, como la presencia de insuficiencia
respiratoria, problemas sociales o psiquiatricos, abuso de drogas o alcohol
e incapacidad de tratamiento oral, que dificulten el cumplimiento terapéutico.

Escala de Fine o PSI

Su principal objetivo es la identificacién de los pacientes con NAC con
bajo riesgo de mortalidad a los 30 dias, que podrian ser tratados de forma
segura en un ambito extrahospitalario. Para ello, Fine et al obtuvieron una
escala pronéstica basada en andlisis multivariados de un estudio multicéntrico
de 14199 enfermos con NAC, validado en una cohorte independiente de
pacientes (PORT), que estratifica los enfermos de NAC en cinco grupos segln
su riesgo de fallecimiento por el proceso. Para ello utiliza 20 variables: tres
demograficas (edad, sexo, lugar de residencia), cinco de comorbilidades,
cinco de exploracion fisica, y las siete restantes de hallazgos radioldgicos o
de laboratorio.
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Tabla 2. Estratificacion de riesgo de la neumonia
Tabla 2a. Escala de Fine (PSI)

Edad
Hombres Afos
Mujeres Anos -10
Asilo/Residencia +10
Comorbilidades
Neoplasia +30
Hepatopatia +20
Insuficiencia Cardiaca Congestiva +10
Accidente Cerebrovascular +10
Nefropatia +10
Signos clinicos
Alteracién estado mental +10
Frecuencia Respiratoria >30 rpm +20
Temperatura <35° o >40° +20
TA sistolica <90 mm Hg +15
Pulso >125 Ipm +10
Alteraciones laboratorio
BUN >30mg/dL +20
Na <130nmol/L +20
Glucosa >250mg/dL +10
Hematocrito <30% +10
Alteraciones radiolégicas
Derrame Pleural +10
Oxigenacién
pH arterial <7.35 +30
Pa02 <60mmHg +10
Clase de riesgo Puntacion Probabilida’d €12 [TIbErice
(30 dias) (%)
Si <50 afos y sin neoplasia, ni
I insuficiencia cardiaca, enfermedad 0,1
cerebrovascular, hepatica o renal
Il <70 0,6
1 71-90 0,9-2,8
v 91-130 8,2-9,3
\Y >130 27-29,2
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La clasificacion de los enfermos depende de la suma de las puntuaciones de
las 20 variables. Los pacientes agrupados en las clases | (menores de 50 afios
sin factores de riesgo) y Il (menos de 70 puntos), con una mortalidad muy
baja, pueden ser tratados de forma ambulatoria, mientras que los de la clase
lll, con puntuacion entre 71-90, requieren una hospitalizacién corta. Por otro
lado, tanto los de la clase IV (91-130 puntos), como los de la clase V (mas
de 130 puntos), deben ser ingresados en el hospital, dada su probable mayor
mortalidad (hasta 9,3% en clase 4 y 29,2% en clase 5), por lo que se recomienda
valorar el ingreso en UCI de los pacientes de clase V.

Se considera que el PSIl o escala de Fine es especialmente muy sensible
para detectar enfermos con bajo riesgo de mortalidad e ingresos inapropiados,
aunque se ha estimado como una limitacién importante el gran peso de la
edad, que hace que se pueda infravalorar la gravedad de NAC en enfermos
joévenes, con derrame pleural e incluso con hipoxemia, que deben ser ingresados
en cualquier caso para su monitorizacién y tratamiento.

CURB-65

Es una escala pronéstica elaborada por la British Thoracic Society, que
se basa en la valoracion de las siguientes variables: presencia de Confusion,
Urea>7mmol/L, Frecuencia Respiratoria > 30 resp/min, Tensién arterial (Blood
pressure) sistélica < 90 mm Hg o diastoélica <60 mm Hg, y edad > 65 anos.
Se recomienda evaluar la presencia de confusion mediante la valoracion de
la aparicién de desorientacion temporo-espacial o personal. La presencia de
cada una de las variables asigna un punto y permite la clasificacion de los
pacientes en seis clases. La mortalidad prevista varia entre 0,4% (clase 0) y
40% (clase 4). Los enfermos del grupo |, que comprende la puntuacion 0 y
1 tienen una mortalidad prevista baja (1,5%), que justifica su tratamiento
extrahospitalario, mientras que los enfermos del grupo Il, que corresponden
a los pacientes con 2 puntos, tienen una mortalidad intermedia (9.2%) que
hace considerar una hospitalizacion corta. Por otro lado se encuentran los
pacientes del grupo lll (3-5 puntos), con una mortalidad elevada (22%), que
obliga a su ingreso hospitalario e incluso en UCI para los pacientes con una
puntuacion de 4 6 5 (30).
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Tabla 2b. CURB-65

Confusion +1
Urea >7mmol/L +1
Frecuencia Respiratoria>30rpm +1
PAS<90 o PAD <60 mm Hg +1
Edad>65 afios +1
Clase de riesgo Puntacion Probabilidald 93 A
(30 dias) (%)
1 0-1 <3
2 2 9,2
3 3 0o mas 31

PAS: Presion arterial sistolica. PAD: Presion arterial diastolica

Unos recientes metanalisis compararon la capacidad del PSI y CURB-65
para predecir la mortalidad, exponiendo que ambas escalas eran similares
en cuanto a la capacidad predictiva de muerte a los 30 dias en la neumonia.
La escala de Fine predice muy precisamente los pacientes de bajo riesgo que
se beneficiaran del tratamiento ambulatorio, mientras que CURB-65 discierne
adecuadamente aquellos pacientes mas graves. Tanto el PSI como el CURB-
65, aunque muy Utiles para discernir entre los pacientes que pueden ser
tratados de forma ambulatoria y los que necesitan el ingreso hospitalario,
tienen sus limitaciones para determinar los pacientes que sufren una NAC
grave, que requieren su ingreso en UCI para una adecuada monitorizacién
y el tratamiento precoz de las posibles complicaciones, ya que se ha consignado
que el retraso del ingreso en UCI puede conllevar mayor mortalidad en estos
pacientes. El problema estriba en la heterogeneidad de las indicaciones de
ingreso en UCI, que depende en gran medida del juicio clinico del médico
que atiende al paciente, asi como de la disponibilidad de acceso a los recursos
de UCI. Por ello, se han desarrollado diversos modelos de prediccion de
requerimientos de UCI: ATS/IDSA, validado en estudios recientes, o SMART-
COP. Asimismo, se ha comunicado el mayor valor predictivo de cifras elevadas
de biomarcadores como proteina C reactiva y procalcitonina afadidas a las
escalas de riesgo para categorizar los pacientes con elevado riesgo de muerte.
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Criterios ATS-IDSA de ingreso en UCI

Proponen el ingreso en UCI de los pacientes con NAC que presentan en
el momento de su atencidon en urgencias shock séptico y/o insuficiencia
respiratoria aguda que precise ventilacion mecanica (criterios mayores), o
bien tres de los criterios menores: a) frecuencia respiratoria > 30 resp/min,
b) p0O,/Fi0,<250, c) condensacion multilobar, d) presencia de confusion, e)
niveles sanguineos de BUN > 20 mg/dl, f) leucopenia, g) trombocitopenia, h)
hipotermia, i) hipotension arterial que requiere perfusion de liquidos.

Escala SMART-COP

La escala SMART-COP esta disefiada para valorar la necesidad de soporte
ventilatorio o vasopresor intensivo en la neumonia. Se compone de las
siguientes variables con distinta puntuacion (presién sistolica baja, 2 puntos;
afectaciéon multilobar, 1 punto; albumina baja 1 punto; frecuencia respiratoria
alta, 2 puntos; taquicardia, 1 punto; confusién, 1 punto; oxigenacion baja,
2 puntos; pH bajo, 2 puntos. Los pacientes que presentan de 0-2 puntos de
consideran de riesgo bajo; de 3-4 riesgo moderado; de 5-6 riesgo alto y mas
de 6, riesgo muy alto.

Decision de ingreso hospitalario

La primera premisa a la hora de decidir si un paciente con neumonia
tiene que ingresar en el hospital es que no exista ninguna contraindicacion
de que el paciente pueda seguir un tratamiento domiciliario con seguridad.
La existencia de intolerancia oral, insuficiencia respiratoria, comorbilidades
descompensadas, adicciones o problemas psiquiatricos o sociales contraindican
el tratamiento domiciliario independientemente de la gravedad de la NAC
calculada por las escalas.

Las escalas mas valoradas y que mejores resultados han proporcionado
para valorar la ubicacion del paciente para su tratamiento son el PSl vy el
CURB-65.

Se recomienda ingreso en unidades de corta estancia u observacion para
aquellas neumonias de clase de riesgo lll segun la escala de Fine, e ingreso
hospitalario en aquellas neumonias de clase de riesgo IV-V (graves). Por otra
parte, la puntuacion de 2 o mas puntos en el CURB-65 aconsejara que el
paciente reciba tratamiento mediante un ingreso hospitalario. La existencia
de hipoxemia o de afectacion multilobar en la neumonia deberia ser causa



NEUMONIA

de ingreso, independientemente de la puntuacion en las escalas de gravedad.
Inicialmente tanto el PSI como el CURB-65 estan disefadas para la valoracién
del riesgo de muerte a los 30 dias y no para conocer las necesidades de
ingreso en UCI; por lo tanto, ante la presencia de una neumonia grave seguln
las anteriores clasificaciones, deberian aplicarse las escalas de la ATS/IDSA
o SMART-COP para conocer los requerimientos de UCI en dichos casos.

3-6 TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA

Tratamiento antibiotico
Consideraciones al tratamiento antibidtico

El tratamiento antibiético debe ser dirigido a tratar el patégeno causal
siempre que sea posible, sin embargo esto Unicamente sucede en cerca del
40% de los casos, por lo que ante una neumonia hay que aplicar las
recomendaciones de tratamiento antibiético empirico, que debe basarse en
el conocimiento de los agentes etiolégicos del medio, asi como de sus
resistencias antibidticas. En los Gltimos diez afios se ha descrito una clara
disminucion de las tasas de resistencia a la penicilina, que se situaba entorno
al 35,6%, y que se ha reducido drasticamente con la actualizacion de los
puntos de corte propuestos por los CLSI en 2008 para considerar a un
neumococo resistente a la penicilina. Sin embargo, la resistencia a la eritromicina
sigue situandose en niveles cercanos al 30%, y ademas el fenotipo es de
resistencias de alto grado, por lo que no se recomienda la utilizacion de
macrolidos en monoterapia para el tratamiento de la neumonia neumococica.

En los ultimos afios han surgido numerosos estudios que demuestran
una disminucion en la mortalidad en los pacientes con neumonias graves
que han recibido tratamiento con una combinacién de antibioticos,
especialmente cuando las pautas contenian macrélidos (ademas de
betalactdmicos). Existen posibles explicaciones a este beneficio: se ha descrito
en algunas series que hasta en un tercio de las neumonias neumocécicas
puede estar asociado alglin copatégeno, frecuentemente microorganismos
atipicos que seran susceptibles al tratamiento con macrolidos. Sin embargo,
cada vez existe mas evidencia del efecto antiinflamatorio de los macrélidos
en la neumonia grave, que modula la respuesta inflamatoria generada por el
microorganismo en el huésped, mejorando la funcién quimiotactica y fagocitica
de los macrofagos, la expresion de citoquinas y la produccién de moco.
En un estudio sobre las pautas antibiéticas en pacientes con sepsis grave por
neumonia, se observo una mejoria en la supervivencia a los 30 y 90 dias en
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los pacientes que recibieron pautas que contenian macrélidos, que permanecia
consistente al evaluar los casos de infeccidon por microorganismos resistentes
a estos antibiéticos.

La administracién del antibidtico empirico deberia realizarse en el menor
tiempo posible durante la estancia del paciente en urgencias. La duracion
recomendada de las pautas antibidticas es de 5 a 7 dias, aunque si persiste
la fiebre durante mas de 72 horas, la cobertura inicial es inadecuada o
aparecen complicaciones (endocarditis, meningitis) es aconsejable la
prolongacién del tratamiento.

Tratamiento de la neumonia que precisa hospitalizacion

Las escalas prondsticas determinaran en la mayoria de los pacientes su
ingreso hospitalario, constituyendo estos enfermos el grupo de neumonias
con riesgo elevado de mortalidad (clases de riego PSI V-V, CURB-65>2). En
los pacientes que no precisan ingreso en UCI se recomiendan pautas de
tratamiento que asocien un betalactdmico (amoxicilina mas acido clavulanico,
cefotaxima, ceftriaxona) a un macrélido (claritromicina o azitromicina), o bien
el uso de fluorquinolonas en monoterapia (levofloxacino, moxifloxacino). En
este grupo de neumonias no existen estudios que demuestren una superioridad
de una pauta frente a la otra, por lo que las dos opciones serian validas en
la practica clinica, siendo de especial interés la pauta que contenga macrolidos
en las neumonias mas graves.

El tratamiento antibiético se administrara por via intravenosa, que se
cambiard a via oral tan pronto el paciente presente tolerancia oral y existan
evidencias de respuesta clinica: apirexia mantenida durante mas de 24 horas,
frecuencia cardiaca menor de 100 latidos por minuto y ausencia de taquipnea,
hipotension e hipoxia.

Tratamiento de la neumonia que ingresa en UCI

Cerca de un 10% de las neumonias hospitalizadas precisaran ingreso en
UCI. En estos casos, como en los que presentan shock séptico, la utilizacién
de tratamiento combinado con cefalosporinas de tercera generacion y
macrolidos ha demostrado reducir la mortalidad por neumonia frente a otras
pautas antibiéticas. La asociacion de cefalosporinas y fluorquinolonas ha
mostrado resultados tan buenos como la combinacién con macrélidos en
neumonias graves que no cursan con shock séptico.
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Por otra parte, se ha descrito que la etiologia de la neumonia varia dependiendo
la gravedad de la misma a pesar de ser Streptococcus pneumoniae el patégeno
mas frecuente; de este modo, en los pacientes que presentan neumonia
graves puede aislarse con mayor frecuencia bacilos gram negativos y
Pseudomonas aeruginosa, que puede condicionar el tratamiento empirico
ante la sospecha de infeccion por dichos microorganismos. Deberia sospecharse
la etiologia de la NAC por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con
antecedentes de EPOC evolucionada (FEV, <30%), que presenten bronquiectasias
y en los que hayan recibido antibiéticos de manera frecuente, asi como
corticoides en el ultimo afo. En estos casos deberian realizarse tratamientos
prolongados (al menos 14 dias) con piperacilina-tazobactam, cefepime,
ceftazidima, carbapenemes (imipenem o meropenem), siempre asociados a
quinolonas (ciprofloxacino o levofloxacino a dosis altas) o a aminoglucésidos
(gentamicina, tobramicina o amikacina).

En la Tabla 3 se resumen las recomendaciones antibiéticas, estudios
microbiolégicos y ubicacion del paciente segun la gravedad de la neumonia.
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Tabla 3. Técnicas diagnésticas, ubicacion del paciente y tratamiento segln
la gravedad de la neumonia.

CURB65 Grupo

rutinariamente

Amoxicilina 1g/8h o
amoxicilina/clavulanico o cefditoren

Escala Estudio Tratamiento Lugar de
Pronodstica Microbiologico Antibiético Destino
Monoterapia:
Levofloxacino
500 mg/24 h (5-7 dias)
Fine Il Moxifloxacino 400 mg/24h (5-7)
Ninguna Terapia Combinada: Domicilio

Alta hospitalaria

Cefepime o carbapenem
(imipenem/meropenem) o Piperacilina-
tazobactam + Fluorquinolonas
(ciprofloxacino/levofloxacino)

de riesgo 1 Control en 48h
+
[Macroélido (Azitromicina 500 mg/24h
(3-5 d) o Claritromicina 500 mg/12 h
(10 dias)
Gram y cultivo Monoterapia:
esputo Levofloxacino 500 mg/12 h
) Gram y cultivo Moxifloxacino 400 mg/24
Fine Il liquido pleural Terapia Combinada: Valorar
Antigenurias Cefalosporina 32 (cefotaxima 2g/6-8 hospitalizacién
CURBG5 Grupo | ) o gionellay h, o ceftriaxona 2g/24 h) o Amoxicilina- breve
de riesgo 2 neumococo Clavulanico y
Hemocultivos Macrélido (Azitromicina o
seriados Claritromicina)
Terapia Combinada:
Cefalosporina 32 (cefotaxima 2g/6-8
Fine IV h, o ceftriaxona 2g/24 h) y
CURB65 Grupo | Previos Macroélido o Levofloxacino Hospitalizacion
de riesgo 3 Sospecha Aspiracion:
Amoxicilina-Clavulanico 2g/8h o
Ertapénem
Cefalosporina 32 (cefotaxima 2g/6-8
h, o ceftriaxona 2g/24 h) o Amoxicilina-
Clavulanico mas
Macroélido (Azitromicina 500 mg/24h
Fi Previos o Claritromicina 500 mg/12 h) 6
ine V ; . .
CURB65 Grupo (c’on.5|derar Fluorquinolonas (Levofloxacino 750 ’ talizacis
de riesgo 3 técnicas de mg/24 h) ospitalizacion
broncoscopia) | Factores de riesgo Pseudomonas uci
aeruginosa
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Neumonia necrotizante. Absceso pulmonar

La etiologia de este proceso suele ser polimicrobiana con la
participacion de bacterias anaerobias y/o gram negativos, por lo tanto, para
garantizar la cobertura de estos patégenos deben utilizarse pautas que
contengan amoxicilina con acido clavulanico a dosis altas, ertapenem,
piperacilina-tazobactam, clindamicina, levofloxacino o moxifloxacino.

Tratamiento no antibiotico de la neumonia
Medidas generales

El principal efecto fisiopatolégico producido por la neumonia es la
hipoxemia, por lo tanto, se considera el uso de la oxigenoterapia con el
objetivo de mantener una pO, > 60 mm Hg o una SpO, > 90 %. En pacientes
que presentan insuficiencia respiratoria grave (PaO,/FiO, >210 y <285), se
ha demostrado que el uso de CPAP mejora significativamente la oxigenacién
frente a la oxigenoterapia convencional.

En algunos pacientes con neumonias graves se detecta hipotension arterial,
que debe ser tratada con el aporte de fluidos y si fuera necesario con la
perfusiéon de aminas presoras.

Diversos ensayos clinicos han evaluado el papel coadyuvante de los corticoides
en tratamiento de la NAC obteniéndose resultados variables. En varios ensayos
clinicos aleatorizados y controlados con placebo, con escaso niumero de
pacientes, se ha observado que la rama que recibié corticoides presenté
menores niveles de citoquinas proinflamatorias y proteina C reactiva, tanto
en el BAL como en el suero, observandose una menor mortalidad aunque no
estadisticamente significativa, en el grupo que recibié corticoides. El impacto
de este tratamiento en la mortalidad por neumonia ha sido valorado en varios
trabajos con resultados dispares debidos en gran parte a la heterogeneidad
de la poblacién seleccionada para los estudios, asi como a las diferentes
pautas de administracion de corticoides (tipo, dosis, duracién). Se ha observado
una reduccién de los parametros inflamatorios que puede ser un tratamiento
efectivo en las neumonias graves que presentan shock séptico, sobre todo
si ademas existe un déficit relativo de cortisol.

También se emplean analgésicos, antitérmicos y broncodilatadores
ante episodios de obstruccion bronquial, profilaxis de enfermedad
tromboembdlica venosa, asi como la administracion de una nutricién adecuada.
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Neumonia que no responde al tratamiento

Cerca de un 15% de los pacientes hospitalizados por una neumonia
presentan una resolucién lenta o incompleta de la misma, estimandose que
el 20% de las mismas se debe a causas no infecciosas.

La neumonia que no responde al tratamiento puede mostrar dos patrones
definidos: a) deterioro rapido del proceso con desarrollo de insuficiencia
respiratoria y/o shock séptico o b) imposibilidad de alcanzar la estabilidad
clinica tras 72 horas de tratamiento (mejoria de la fiebre, leucocitosis,
oxigenacion, frecuencia cardiaca y respiratoria). La medicion de los niveles
de PCR asi como la evolucion de la NAC en 72 horas poseen capacidad
predictiva sobre la respuesta de la neumonia: las cifras de PCR mayores de
210 mg/ml constituyen un factor de riesgo de falta de respuesta al tratamiento,
mientras que niveles de PCR a las 72 horas del tratamiento < 30 mg/ml
muestran un alto valor predictivo positivo para una evolucién favorable, sin
complicaciones. La falta de respuesta al tratamiento en la neumonia se debe
a causa infecciosa en un 40%, no infecciosa en un 15% e indeterminada en
el resto. Los microorganismos mas frecuentemente detectados en estos casos
son Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp, Staphylococcus aureus,
Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Coxiella burnetii,
Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias. En estos casos es necesaria la
reevaluacion del proceso neuménico por técnicas de imagen (tomografia
computarizada), asi como la profundizaciéon en el estudio microbioldgico
incluso con técnicas invasivas (fibrobroncoscopia). La actitud adecuada suele
ser en estos casos la modificacion del esquema terapéutico inicial, con la
adiciéon de macrélidos o el cambio a pautas antibiéticas que aseguren la
cobertura de Pseudomonas spp. En pacientes institucionalizados o colonizados
por Staphylococcus aureus cabria administrar pautas frente a este
microorganismo y una eventual resistencia a la meticilina. En los pacientes
con EPOC evolucionada y frecuente toma de corticoides y antibi6ticos seria
necesario la busqueda activa de Aspergillus spp., en los casos de neumonias
que no responden al tratamiento en dicho grupo.

Por otra parte, se considera que una neumonia presenta lenta resolucién
cuando existe persistencia radioldgica de los infiltrados durante 4-6 semanas.
Los factores dependientes del huésped que pueden condicionar una lenta
resolucion del proceso son: la edad mayor de 50 afos, el habito endlico, la
diabetes, la EPOC y aquellas situaciones que provoquen una alteracion de la
respuesta inmunitaria como la infeccion por el VIH u otras inmunodeficiencias.
Existen otras entidades no infecciosas que plantean el diagnéstico diferencial
con la neumonia de lenta resoluciéon, que son: las neoplasias, hemorragia
pulmonar, edema pulmonar, eosinofilias pulmonares, vasculitis y la neumonia

criptogénica organizativa.
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Estrategias preventivas de la neumonia comunitaria
Vacunaciéon antineumococica

Una de las mejores estrategias para prevenir la morbilidad y mortalidad
por enfermedad neumocécica es la vacunacién de los grupos poblacionales
mas vulnerables frente a la infeccion neumocdcica: nifos, ancianos y pacientes
inmunodeprimidos o con comorbilidades cardiopulmonares. Los componentes
inmunogénicos de la vacuna antineumococica son los polisacaridos capsulares
unidos a proteinas, constituyendo asi una vacuna conjugada, que consigue
de este modo generar una respuesta inmunoldgica mediada por linfocitos T.
La vacuna neumocodcica polisacarida (VP-23) es una de las vacunas mas
complejas existentes, ya que es capaz de generar una respuesta frente a 23
infecciones inmunolégicamente diferentes. Actualmente estan disponibles
para su uso en la poblacién las formulaciones heptavalantes (VC-7), con la
cobertura de los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F asi como la 23-
valente, que incluye los serotipos de la vacuna heptavalente y los antigenos
polisacaridicos de los serotipos 1, 2, 3, 5, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B,
17F, 19A, 20, 22F y 33F. Los serotipos que forman parte de las vacunas son
aquellos relacionados con la producciéon de enfermedad invasiva; por lo que,
el conocimiento constante de los serotipos implicados en la enfermedad
neumocécica invasiva tiene un papel importante para el desarrollo o
modificacion de las vacunas.

La introduccién de las vacunas conjugadas, sobre todo la utilizacién de
la vacuna heptavalente, ha demostrado ser eficaz en disminuir las tasas de
enfermedad invasiva. El Active Bacterial Core Surveillance (ABC) de los CDC
de Estados Unidos analiz6 la tendencia de la enfermedad neumocécica invasiva
tras la introduccion de estrategias de vacunacion sistemdtica poblacionales
(vacuna heptavalente). Durante el periodo de 1996 hasta 2001 se observé un
declinar de la enfermedad neumocécica invasiva en 59% en nifios menores
de cinco afnos, mas acusado en la poblacién menor de 2 afos, donde el
descenso de las infecciones neumocécicas causadas por serotipos vacunales
fue del 78%. Por otra parte, el efecto protector de la vacuna aplicada en nifios
también tuvo repercusion en la poblacién adulta no vacunada, donde las tasas
de enfermedad neumocécica invasiva disminuyeron un 32% en edades
comprendidas entre los 20-39 afios y un 18% en mayores de 65 anos. Como
beneficio adicional, se observé una reduccion de la tasa de resistencias del
neumococo a la penicilina en un 35%, debido a su asociaciéon con los serotipos
vacunales, hecho comprobado por diversos trabajos llevados a cabo por el
ABC. Tras la implantacion de la vacuna heptavalente en la poblacion infantil
se observé una reduccion significativa de la resistencia a penicilina, que
disminuyd en un 57% respecto al periodo pre-vacunal y que alcanzé una
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reduccion maxima del 81% en los nifios menores de 5 afios. Del mismo modo,
la prevalencia de neumococo resistente a la eritromicina experimentd una
reduccion del 82% en niflos menores de dos afios y una caida global del 69%
en el periodo del estudio (1999-2002). Los datos que aportan estos trabajos
epidemiolégicos son muy interesantes, puesto que la vacunacion sistematica
infantil confiere cierto grado de proteccion de la enfermedad neumococica
invasiva por los serotipos vacunales, y modula la expresiéon de resistencias
en poblacién adulta no vacunada.

Sin embargo, a pesar de que las estrategias masivas de vacunacion han
disminuido la incidencia de enfermedad neumococica invasiva, se ha observado
su incremento por serotipos no incluidos en la vacuna heptavalente. El
desplazamiento de serotipos ha ocasionado un aumento entre el 60 y 140%
de enfermedad neumocécica invasiva causada por serotipos poco predominantes
en la era prevacunal, principalmente por el 19A. En un estudio prospectivo
realizado recientemente en nuestro pais se observo un desplazamiento de
los neumococos causantes de enfermedad invasiva en los ninos hacia los
serotipos 1, 5, 6A y 19A. Dada la dinamica de los serotipos de neumococo
en la enfermedad invasiva, conocida por el analisis de su tendencia, la
estrategia vacunal deberia ser adaptable para la prevencidon con éxito de esta
enfermedad. Johnstone et al realizan una Ilamada urgente para mejorar la
estrategia de vacunacién antineumococica, sobre todo en la poblacién mayor
de 65 afios con comorbilidades y polimedicada: en este grupo de pacientes
que sobrevive a un episodio de neumonia, la vacuna polisacarida de 23
serotipos no modifica las probabilidades de un nuevo ingreso por neumonia
en los 5 afos siguientes ni tiene impacto en reducir la mortalidad. El efecto
preventivo con vacunas conjugadas y con ampliaciéon de los serotipos (tanto
el 10 como el 13), deberia ser estudiado especialmente en esta poblacion de
pacientes, segun los autores.
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Tabla 4. Gérmenes mas frecuentes y su asociacion epidemiologica (SEPAR,
2006; BTS, 2001).

Exposicion a pajaros

Exposicion animales de granja, gatos
Area mediterranea

Brote de Gripe

Residentes en asilos y geriatricos

Alcoholismo

EPOC

Usuarios drogas via parenteral
Bronquiectasias
Esplenectomia

Comorbilidad (enfermedades crénicas
debilitantes)

Boca séptica y predisposicion aspiracion

Clamydia psittaci

Coxiella burnetti

Legionella spp

H. influenzae, Neumococo, S. aureus

Neumococo, Bacilos Gran (-),
anaerobios

Neumococo, anaerobios, Bacilos
Gram (-)

Neumococo, H influenzae, Moraxella
catarrhalis

S. aureus, anaerobios
Pseudomonas aeruginosa, S. aureus
Neumococo

Neumococo, H.influenzae, Bacilos
Gram (-)

Anaerobios
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Vacunacioén antigripal

La infeccién por el virus de la gripe muestra una distribucion epidémica
con la agregacién de los casos en el periodo invernal, en donde afecta a un
40-50% de las personas mayores de 65 afos. La vacunacién antigripal puede
disminuir en un 70-90% las complicaciones de la gripe en la poblacién anciana
y con comorbilidades. La vacuna antigripal mas utilizada es la que contiene
virus inactivados y se indica en personas mayores de 50 afios, pacientes que
presentan comorbilidades cardiorrespiratorias, neurolégicas, renales,
metabélicas y hematoldgicas, asi como en enfermos inmunodeprimidos. Se
considera poblacion susceptible de vacunacion los residentes en instituciones
cerradas, asilos y personal sanitario.

En 2009 se identifico una variacién antigénica de virus de la gripe (virus
influenza A HTNT1) que provocé una pandemia mundial y que causé un aumento
en la incidencia de neumonias graves, sobre todo en pacientes jovenes. La
vacunacion es la medida mas eficaz en la prevencion de la infecciéon y de sus
complicaciones, estando indicada en: embarazadas, personas que cuidan a
ninos menores de 6 meses, personal sanitario, personas de entre 6 meses y
24 afos, y personas entre 24 y 65 anos con enfermedades susceptibles de
agravarse en el contexto de una infeccion gripal.

Abordaje del tabaquismo

El tratamiento ambulatorio u hospitalizado de una neumonia brinda a los
profesionales sanitarios una excelente oportunidad para abordar el habito
tabaquico, al menos con un consejo sanitario intenso. Las neumonias
neumococicas bacteriémicas son mas frecuentes en los fumadores y se ha
comprobado que el cese del tabaquismo disminuye la incidencia de un nuevo
episodio de neumonias tras un cuadro inicial.

3-7 ATENCION DEL PACIENTE
CON NAC DESDE ATENCION PRIMARIA

Con mucha frecuencia se presentan en la consulta pacientes con fiebre,
afectaciéon del estado general y un conjunto de sintomas diversos, como
tos, expectoracion, disnea y dolor toracico que deben hacer sospechar la
posibilidad de que este paciente padezca una neumonia. Se debe tener en
cuenta que la clinica puede presentarse de forma distinta segln la edad del
paciente, como cuadros agudos y floridos en los pacientes jovenes, mientras

103



NEUMONIA

que en los ancianos suelen instaurarse de forma insidiosa y con sintomas
extrarespiratorios como caidas, incontinencia urinaria, desconexién del medio,
etc. No obstante, seria aconsejable tener en cuenta que la radiografia de
térax es la prueba de referencia para establecer el diagndstico de esta
enfermedad, pues la clinica y los hallazgos semiolégicos de la exploracion
pueden orientar, pero no confirmar, la presencia de una neumonia.

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de una neumonia
adquirida en la comunidad son: consumo de tabaco (>20 cigarrillos/ dia),
diversas enfermedades crénicas (diabetes, hepatopatias, cardiopatias,
enfermedad renal, neoplasias, EPOC), malnutricion, demencia, edad avanzada,
esplenectomia y tratamiento crénico con corticoides.

Los microorganismos mas frecuentes en los aislamientos de la mayoria
de las series en pacientes que no requieren ingreso hospitalario (Tablal) son:
Streptococus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
C. psitacci, C. burnetti, Haemophilus influenzae y virus respiratorios. Legionella
pneumophila es un microorganismo detectado con frecuencia como agente
etiologico de la neumonia, sobre todo en el area mediterranea, que cursa
mediante casos aislados de infeccién o bien con brotes epidémicos. Otros
microorganismos menos frecuentes son: enterobacterias, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aureus y anaerobios.

Se debera sospechar que la neumonia esta producida por agentes no
habituales en determinadas situaciones: senilidad, comorbilidad, falta de
respuesta a tratamiento empirico correcto a las 48-72 horas de iniciado,
presencia de signos radiol6gicos indicativos de patégeno no habitual (cavitacion),
sospecha de aspiracién o presentacién inicial muy grave. Existiran unas
situaciones concretas donde se debe pensar en microorganismos determinados
(Tabla 4).

Ante un paciente con sospecha de NAC se debe realizar una historia
clinica junto con exploracion fisica general. La practica de pruebas
complementarias a nivel ambulatorio (radiologia, analisis sanguineos y
cultivos) dependera de los factores de riesgo y de los hallazgos clinicos.
En la anamnesis se deben valorar las comorbilidades del paciente, el alcoholismo,
haber estado en contacto con animales, la realizacién de viajes a zonas
determinadas, historia reciente de consumo de antibiéticos, tratamiento
crénico con corticoides e ingresos hospitalarios recientes. Se define como
neumonia nosocomial aquella que se presenta en pacientes después del tercer
dia de estancia en un hospital o hasta diez dias tras el alta, que se debe
diferenciar de la NAC y conlleva un enfoque diagnéstico y terapéutico diferente
que no es objeto de este capitulo.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes son: a) fiebre, presente en el 80%
de los pacientes, aunque esta ausente con frecuencia en los ancianos, y que
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suele desaparecer en las primeras 72 horas si el tratamiento es eficaz; b) tos,
ya sea seca o bien productiva, que suele desaparecer con un tratamiento
efectivo dentro de los ocho primeros dias; c) escalofrios; d) dolor toracico de
tipo pleuritico; e) taquipnea, definida como frecuencia respiratoria mayor 30
por minuto, que constituye el signo mas sensible en ancianos; f) confusién
mental. En la auscultacién pulmonar se pueden encontrar: crepitantes que
suelen normalizarse dentro de las tres primeras semanas de tratamiento y
soplo tubdrico. Es preciso recordar que una auscultacién pulmonar normal
no descarta la presencia de una neumonia.

Uno de los elementos esenciales en la valoraciéon y tratamiento de la
neumonia es su correcta clasificacion, no soélo en funcién del tipo de huésped,
inmunocompetente o inmunocomprometido, o del ambito de adquisicion,
nosocomial o comunitaria (NAC), sino, dentro de estas ultimas, su clasificacion
en funcion de la gravedad y el lugar de atencioén.

TABLA 5. Factores de riesgo asociados a una mayor morbimortalidad en la
neumonia comunitaria

- Edad avanzada

- Comorbilidad médica, especialmente enfermedad pulmonar
cronica, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica,
insuficiencia renal crénica, enfermedad neurolégica, diabetes
mellitus, neoplasia, hepatopatia crénica, etilismo, malnutricién,
esplenectomia

- Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/minuto

- Frecuencia cardiaca > 125 Ipm

- Tension arterial sistélica < 90 mm Hg o tension arterial
diastoélica < 60 mm Hg

- Temperatura < 35 0> 40°C

- Confusion y/o disminucion del nivel de conciencia

- Insuficiencia respiratoria (Pa0O2 <60 mm Hg o PaCO2 > 50 mmHg
respirando aire ambiente)

- Alteracién de la funcién renal (creatinina > 1,2 mg/dL)

- Hematocrito < 30% o hemoglobina < 9 g/L

- Leucopenia < 4.000 o leucocitosis > 30.000 o neutropenia
< 1.000

- Necesidad de intubacion y ventilacién mecanica

- Evidencia de sepsis o disfuncién organica manifestada como
coagulopatia o acidosis metabdlica

- Afectacion bilateral o la implicacion de mas de un l6bulo

- Cavitacién o derrame pleural

- Bacteriemia manifestada como hemocultivos positivos
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Esta clasificacion pronostica se basa en factores de riesgo y de gravedad
(Tabla 5), y de ella va a depender el espectro etiolégico probable, el pronéstico
y la actuaciéon diagnoéstica y terapéutica que incluye, como elemento critico
de la valoracién, el lugar inicial de atencion, referida sobre todo a la indicacién
0 no de ingreso hospitalario.

Existen diversas escalas de riesgo para predecir la mortalidad, siendo
los dos mas utilizados el Pneumonia Severity Index (PSl) y el CURB65. En
ambos modelos se consideran la edad asi como signos y sintomas que pueden
ser valorados desde Atencién Primaria como son el estado mental, la frecuencia
respiratoria, la tensién arterial sistolica, la temperatura y la frecuencia cardiaca,
pero también se deben determinar datos de laboratorio, urea, hematocrito,
BUN, sodio, PO2, pH que no se pueden obtener de manera rutinaria en los
Centros de Salud. Por ello se ha creado una versién para uso ambulatorio sin
la determinacién de urea, denominada CRB65, en la que se aconseja el ingreso
a los pacientes con 1 o mas puntos. Teniendo en cuenta que el CRB65 valora
la presencia de confusion, la frecuencia respiratoria > 30 min, la hipotensién
arterial (sistélica<90mmHg o diastélica <60mmHg) y la edad > 65 afnos,
asignando a cada uno de estos parametros 1 punto, la presencia de cualquiera
de estos aconsejaria el ingreso hospitalario. En caso de presentar 3 6 4 puntos
el riesgo de muerte es elevado por lo que deben ser hospitalizados de forma
urgente. El médico de Atencion Primaria debe tener en cuenta estas escalas
para indicar el ingreso, pero también deberia usar su juicio clinico sobre las
condiciones y salud global del paciente para determinar la idoneidad o no
del tratamiento ambulatorio.

Ademas debe valorar la existencia de otros factores que pueden
comprometer la seguridad en la asistencia domiciliaria de la NAC e indicar
su ingreso hospitalario, como la presencia de insuficiencia respiratoria,
problemas sociales o psiquiatricos, abuso de drogas o alcohol e incapacidad
de tratamiento oral, que pueden dificultar e incluso impedir el cumplimiento
terapéutico.

En cuanto al tratamiento antimicrobiano, deberemos tener en cuenta la
situacion clinica y la sospecha epidemiolégica del microorganismo implicado,
incluidas sus tasas de resistencias existentes en nuestro departamento.

El inicio precoz del tratamiento empirico adecuado es esencial para
disminuir la gravedad del cuadro clinico asi como las complicaciones fatales,
incluyendo la mortalidad. Habiendo decidido que el paciente puede ser
tratado en su domicilio, los antibidticos recomendados deben cubrir los
microorganismos que con mayor frecuencia causan la NAC; segun los estudios
clinicos realizados en nuestra zona geografica se demuestra claramente que
la administracion de un beta-lactdmico mas un macrélido o el tratamiento
alternativo con una fluorquinolona como monoterapia tienen la misma eficacia
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clinica. Por lo tanto, deberia recomendarse la asociacién de amoxicilina o
amoxicilina con acido clavulanico mas azitromicina o claritromicina, o bien
levofloxacino o moxifloxacino en monoterapia. Las dosis empleadas son
para la amoxicilina 1 gramo cada 8 horas durante 7-10 dias en pacientes
menores de 65 afos, siendo necesarias dosis altas ya que esta implicado
S.pneumoniae, que suele tener una sensibilidad disminuida a la penicilina en
nuestro pais. En pacientes mayores de 65 anos, grupo donde existe una
mayor probabilidad de estar implicado el H.influenzae, sera necesario asociar
a la amoxicilina el acido clavulanico a dosis de 875 mg/125 mg cada 8 horas
0 2000 mg/125 mg cada 12 horas durante 7-10 dias. Estos dos tratamientos
se administraran anadiendo siempre un macrélido, azitromicina (500 mg al
dia durante 3-5 dias) o claritromicina (500mg cada 12 horas, 10 dias) para
cubrir Legionella pneumophila. Las dosis de las fluorquinolonas empleadas
son: para el levofloxacino 500 mg cada 24 horas o para moxifloxacino de
400 mg cada 24 horas durante 7-10 dias.

Dentro de este tratamiento alternativo se ha incluido en las ultimas
normativas el cefditorén a dosis de 400 mg cada 12h, una cefalosporina de
tercera generacion activa tanto frente al S.pneumoniae como ante H.influenzae.

Ademas del tratamiento antibiético, debemos administrar analgésicos si
existe dolor, aconsejar hidratacion y no utilizar antitusigenos de forma
rutinaria.

Todo paciente con neumonia debe ser reevaluado clinicamente en 48-72
horas, por lo que el tratamiento antibi6tico no debe ser modificado en dicho
periodo de no ser que exista empeoramiento importante, o existan datos
microbiol6gicos de sensibilidad a antibioticos que asi lo indiquen. Se pueden
objetivar diferentes tipos de respuesta al tratamiento: a) respuesta clinica
temprana, cuando el paciente evoluciona adecuadamente con el tratamiento
pautado antes de las 72 horas; b) respuesta clinica tardia, cuando existe
mejoria a partir del tercer dia. Si existe deterioro clinico se debe reevaluar
el diagnostico del paciente (descartar neoplasia, TEP, vasculitis, neumonitis
por farmacos, hemorragia pulmonar, neumonia organizativa...), asi como el
tratamiento (dosis infraterapéutica, inadecuada cobertura...) y la necesidad
de ingreso hospitalario.

Se debe tener en cuenta esta respuesta para plantearse la realizacion de
nuevas radiografias de térax ya que la resolucién radioldgica puede tardar
entre 4 semanas en pacientes menores de 50 afnos y sin enfermedad pulmonar
previa, y 12 semanas en pacientes mayores de 50 anos o con enfermedad
respiratoria previa.



NEUMONIA

3-8 BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA
(por orden alfabético)

1 Almirall J, Bolibar I, Vidal J, et al. Epidemiology of community acquired pneumonia
in adults: a population based study. Eur Respir J 2000; 15:757-63.

2 Charles PG, Wolfe R, Whitby M, et al. SMART-COP: a tool for predicting the need
for intensive respiratory or vasopressor support in community-acquired pneumonia.
Clin Infect Dis. 2008; 47:375-84.

3 Chowell, G, Bertozzi SM, Colchero MA, Lopez-Gatell H, Alpuche-Aranda C,
Hernandez M, et al. Severe respiratory disease concurrent with the circulation of
HINT Influenza. N Engl J Med 2009; 361:674-9.

4 Ewig S, Birkner N, Strauss R, Schaefer E, Pauletzki J, Bischoff H, et al. New
perspectives on community-acquired pneumonia in 388 406 patients. Results
from a nationwide mandatory performance measurement programme in healthcare
quality. Thorax. 2009; 64:1062-9.

5 Falguera, M, Trujillano, J, Caro, S, et al. A prediction rule for estimating the risk
of bacteremia in patients with community-acquired pneumonia. Clin Infect Dis
2009; 49:409-16.

6 Falguera M, Ruiz-Gonzalez A, Schoenenberger JA, Touzén C, Gazquez |, Galindo
C, et al. Prospective, randomised study to compare empirical treatment versus
targeted treatment on the basis of the urine antigen results in hospitalised patients
with community-acquired pneumonia. Thorax 2010; 65:101-6.

7  Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, et al. A prediction rule to identify low-risk patients
with community-acquired pneumonia. N Engl J] Med 1997; 336:243-50.

8 Garcia-de-Lomas J, Garcia-Rey C, Lépez L, et al. Susceptibility patterns of bacteria
causing community-acquired respiratory infections in Spain: the SAUCE project.
J Antimicrob Chemother 2002; 50 (suppl 2):21-6.

9 Johnstone J, Eurich DT, Minhas JK, Marrie TJ, Majumdar SR. Impact of the
pneumococcal vaccine on long-term morbidity and mortality of adults at high
risk for pneumonia. Clin Infect Dis 2010; 51(1):15-22.

10 Lim WS, Baudouin SV, George RC, Hill AT, Jamieson C, Le Jeune I, et al. BTS
guidelines for the management of community acquired pneumonia in adults:
update 2009. Thorax 2009; 64:iii1-iii55.

11 Lim WS, van der Eerden MM, Laing R, et al. Defining community acquired pneumonia
severity on presentation to hospital: an international derivation and validation
study. Thorax 2003; 58:377-82.

12 Loke Y, Kwok CS, Niruban A, Myint PK. Value of severity scales in predicting
mortality from community-acquired pneumonia: systematic review and meta-
analysis. Thorax 2010;65:884-90.

13 Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A et al. Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society consensus guidelines on the management
of community-acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis 2007;44:S27-72.



14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

'

Menéndez R, Cavalcanti M, Reyes S, Mensa J, Martinez R, Marcos MA, et al. Markers
of treatment failure in hospitalised community acquired pneumonia. Thorax
2008;63:447-52.

Menéndez R, Martinez R, Reyes S, et al. Biomarkers improve mortality prediction
by prognostic scales in community-acquired pneumonia. Thorax 2009;64:587-
91.

Menéndez R, Torres A, Aspa J, Capelastegui A, Prat C, Rodriguez de Castro F.
Neumonia adquirida en la comunidad. Nueva normativa de la Sociedad Espafola
de Neumologia y Cirugia Tordacica (SEPAR). Arch Bronconeumol 2010;46:543-58.
Mortensen EM, Kapoor WN, Chang CC, Fine MJ. Assessment of mortality after
long-term follow-up of patients with community-acquired pneumonia. Clin Infect
Dis.2003;37:1617-24.

Rello J, Lisboa Th, Lujan M, Gallego M, Kee C, Kay I, et al. Severity of pneumococcal
pneumonia associated with genomic bacterial load. Chest 2009;136:832-40.
Restrepo MI, Mortensen EM, Waterer GW, Wunderink RG, Coalson JJ, Anzueto A.
Impact of macrolide therapy on mortality for patients with severe sepsis due to
pneumonia. Eur RespirJ 2009; 33.153-9.

Rosoén B, Carratald J, Verdaguer R, Dorca J, Manresa F, Gudiol F. Prospective study
of the usefulness of sputum gram stain in the initial approach to community-
acquired pneumonia requiring hospitalization. Clin Infect Dis 2000;31:869-74.
Sanz F, Restrepo MI, Fernandez E, NAC-CV Study Group. Is it possible to predict
which patients with mild pneumonias will develop hypoxemia?. Respir Med
2009;103:1871-7.

Shimada T, Noguchi Y, Jackson JL, Miyashita J, Hayashino Y, Kamiya T, et al.
Systematic review and metaanalysis: urinary antigen tests for Legionellosis. Chest
2009;136:1576-85.

Snijders D, Daniels JM, de Graaff CS, van der Werf TS, Boersma WG. Efficacy of
corticosteroids in community- adquired pneumonia. A randomized double blind
clinical trial. Am J Respir Crit Care Med. 2010; 181: 975-82.

Woodhead M, Blasi F, Ewig S., et al. Guidelines for the management of adult lower
respiratory tract infections. Eur Respir ) 2005;26:1138-80.






IV CUADERNO DE LA SVN



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO SPIRIVA® 18 pg, polve para inhalacidn. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada capsula
contiene 22,5 pg de bromuro de tiotropio monohidrato, equivalentes a 18 pg de tiotropio. La dosis liberada (la dosis que se libera de la boguilla del
dispositivo HandiHaler) es de 10 pg de tiotropio, Excipiente: Lactosa monohidrato. Para la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA Polvo para inhalacion, contenido en capsulas duras. Cépsulas duras de color verde claro con el cddigo de producto T1 01 y el
logotipo de la empresa impresos en la capsula. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas El tiotropio esta indicado como tratamiento
broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). 4.2 Posologia y
forma de administracion La dosificacion recomendada de bromuro de tiotropio es la inhalacion del contenido de una cépsula mediante el dispositive
HandiHaler, una vez al dia y a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada. Las cépsulas de bromuro de tiotropio no deben ingerirse. El
bromuro de tiotropio sélo debe inhalarse con el dispositive HandiHaler. Instrucciones de uso, manipulacidn y eliminacion Recuerde seguir
culdadosamente las instrucciones de su médico para utilizar SPIRIVA®, El HandiHaler esta especialmente disefiado para SPIRIVA®. No debe utilizarlo
para ningun otro medicamento. Puede utilizar su HandiHaler durante un pericdo de hasta un afio para su medicacion. El HandiHaler esta compuesto
por: capuchon protector; boquilla; base; botén perforador y camara central, 1) Para abrir el capuchon protector apretar el botén perforador hasta el
fondo y soltar, 2) Abrir el capuchén protector completamente levantandolo hacia arriba y hacia detras. Después abrir la boquilla levantandola hacia
arriba y hacia detras. 3) Extraer una cdpsula de SPIRIVA® del blister (sdlo inmediatamente antes de usar) y colocarla en la camara central. No importa
la posicion en que esté la cdpsula dentro de la camara. 4) Cerrar la boquilla firmemente hasta oir un clic, dejando abierto el capuchén protector. 5)
Coger el dispositivo HandiHaler con la boquilla hacia arriba, presionar a fondo el botén perforador una sola vez y soltarlo. Esta maniobra perfora la
cdapsula y permite que se libere el medicamento cuando se aspira. 6) Espirar a fondo. Importante: nunca se debe espirar dentro de la boquilla. 7)
Llevar el HandiHaler a la boca y cerrar los labios fuertemente alrededor de la boquilla. Mantener la cabeza en posicién derecha y aspirar lenta y
profundamente pero de forma suficiente como para oir o notar vibrar la cdpsula. Aspirar hasta gue los pulmones estén llenos; después mantener la
respiracion durante unos momentos y, al mismo tiempo, retirar el HandiHaler de la boca. Continuar respirando normalmente. Repetir los pasos 6y 7
una vez mas; esto vaciara la capsula completamente. B) Abrir la boguilla otra vez. Sacar la capsula utilizada y tirarla. Cerrar la boquilla y el capuchdn
protector para guardar el dispositivo HandiHaler. Limpieza del HandiHaler Limpiar el HandiHaler una vez al mes. Abrir el capuchén protector y la
boquilla. Después abrir la base levantando el botén perforador. Enjuagar todo el inhalador con agua caliente para eliminar todo el polvo. Secar bien
el HandiHaler, eliminando el exceso de agua con una toallita de papel y dejando secar posteriormente al aire, dejando abiertos el capuchon protector,
la boquilla y la base. Debido a que tarda 24 horas en secarse al aire, se debe limpiar justo después de utilizarlo y asi estara preparado para la proxima
utilizacién. En case necesario, el exterior de la boquilla se puede limpiar con un pafiuelo de papel himedo pero no mojado. Manejo del blister A.
Separar |as tiras del blister rasgando por la linea de puntos. B. Desprender la ldmina de aluminio (sélo inmediatamente antes de usar) levantando la
lengiieta, hasta que sea completamente visible una cdpsula. Si accidentalmente otra capsula queda expuesta al aire no debe utilizarse. C. Extraer la
capsula. La cantidad de polvo contenido en las capsulas de SPIRIVA® es pequefia por lo que la capsula esta parcialmente llena. Poblaciones
especiales: Los pacientes geriatricos pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia renal pueden
utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50
mil/min) ver seccién 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo) Los pacientes con insuficiencia hepédtica pueden utilizar el bromuro de
tiotropio a la dosis recomendada. Pacientes pedidtricos: No se ha establecido la seguridad y eficacia del polvo para inhalacion de bromuro de
tiotropio en pacientes pedidtricos y, por tanto, no debe utilizarse en pacientes menores de 18 afios. 4.3 Contraindicaciones El polvo para inhalacién
de bromuro de tiotropio esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bromuro de tiotropio, a la atropina o sus derivados, p. ej. ipratropio
u oxitropio, o al excipiente lactosa monohidrato que contiene proteinas de la leche. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo E|
bromuro de tiotropio, como broncodilatador de mantenimiento de administracion una vez al dia, no deberfa ser utilizado para el tratamiento inicial de
los episodios agudos de broncoespasmo, es decir, como tratamiento de rescate. Después de la administracién de bromuro de tiotropio, polvo para
inhalacién, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad inmediata. Dada su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con
precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello de la vejiga. (Ver seccitn 4.8 Reacciones
adversas) Los medicamentos inhalados pueden provocar broncoespasmo inducido por la inhalacion. En pacientes con insuficiencia renal de
moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min), el bromuro de tiotropio sélo debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo
potencial, ya que la concentracion plasmética aumenta cuando la funcion renal esta disminuida, No existe experiencia a largo plazo en pacientes con
insuficiencia renal grave. Debe advertirse a los pacientes gue eviten la introduccion del polvo del medicamento en los ojos. Se les debe indicar que
ello puede provocar o empeorar un glaucoma de dngulo estrecho, dolor o molestia ocular, visitn borrosa transitoria, halos visuales o imagenes
coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestion de la conjuntiva y edema de la cérnea. Si aparece cualquier combinacion de estos
sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y consultar inmediatamente un especialista. La sequedad de boca,
observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries dental, El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una
frecuencia superior a una vez al dia (ver seccion 4.9 Sobredosis). Las capsulas de SPIRIVA® contienen 5,5 mg de lactosa monohidrato. 4.5 Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccién Aungue no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion con otros farmacos,
el polvo para inhalacion de bromuro de tiotropio ha sido utilizado conjuntamente con otros medicamentos sin evidencia clinica de interacciones.
Estos farmacos incluyen los broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e inhalados, utilizados habitualmente para el
tratamiento de la EPOC. La administracion simultanea de bromuro de tiotropio con otros medicamentos que contienen anticolinérgicos no ha sido
estudiada y, por tanto, no se recomienda. 4.6 Embarazo y lactancia No se dispone de datos clinicos documentados para el bromuro de tiotropio en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva asociada a toxicidad materna. Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Por lo tanto, SPIRIVA® deberia utilizarse durante el embarazo sélo cuando esté claramente indicado. Se desconoce si
el bromuro de tiotropio se excreta en la leche materna. Aungue los estudios en roedores muestran que la excrecion del bromuro de tiotropio en la
leche materna es en pequefia cantidad, no se recomienda usar SPIRIVA® durante la lactancia. El bromuro de tiotropio es un compuesto de accidn
prolongada. La decision en cuanto a continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el tratamiento con SPIRIVA® debe tomarse considerando
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con SPIRIVA® para la mujer. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La aparicion de mareos, visién borrosa o
cefalea pueden influir en la capacidad para conducir y utilizar maguinas. 4.8 Reacciones adversas a) Descripcion general: Muchas de las
reacciones adversas listadas pueden atribuirse a las propiedades anticolinérgicas de SPIRIVA®. En estudios clinicos controlados, la reaccion adversa
observada con mayor frecuencia fue la sequedad de boca en, aproximadamente, un 3% de los pacientes. b) Tabla de reacciones adversas: Las
frecuencias asignadas a las reacciones adversas que se listan a continuacion se basan en las tasas de incidencia bruta de las reacciones adversas
(es decir, acontecimientos atribuidos por los investigadores a tiotropio) observadas en el grupo tratado con tiotropio (5.437 pacientes) obtenidas de
un conjunto de 19 ensayos clinicos controlados con placebo, con pericdos de tratamiento de 4 semanas a un afio. Término preferente MedDRA: -
Frecuencia’; -Trastornos del sistema nervioso (Mareo/ Poco frecuente, Cefalea/ Poco frecuente, Alteraciones del guste/ Poco frecuente), -Trastornos
oculares (Vision borrosa/Rara, Aumento de la presidn intraocular/Rara, Glaucoma/ No conocida’); -Trastornos cardiacos (Taquicardia/Rara,
Palpitaciones/Rara, Taquicardia supraventricular/ No conocida®, Fibrilacion auricular/No conocida®); -Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos (Broncoespasmo/Poco frecuente, Tos/ Poco frecuente, Faringitis e imitacién local/ Poco frecuente, Disfonia/ Poco frecuente, Epistaxis/
Rara, Sinusitis/No conocida®), -Trastornos gastrointestinales (Sequedad de boca/Frecuente, Candidiasis oral/Poco frecuente, Nausea/Poco
frecuente, Reflujo gastroesofagico/Rara, Estrefiimiento/Rara, Caries dental/No conocida®, Disfagia/No conocida®, Obstruccion intestinal, incluyendo
flec paralitico/No conocida®); -Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo, trastornos del sistema inmunolégico (Exanterna/Rara, Urticaria/Rara,
Prurito/Rara, Otra hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas)/Rara, Edema angioneurdtico/ No conocida®); -Trastornos renales y urinarios
(Disuria/Rara, Retencién de orina/Rara, Infeccion del tracto urinario/Rara). 1muy frecuente > 1/10; frecuente > 1/100, < 1/10; poco frecuente >
1/1.000, < 1/100, rara >1/10.000, < 1/1.000, de acuerdo con la convencion de frecuencia. *ningln acontecimiento fue atribuido a tiotropio por los
investigadores de los estudios en los que 5.437 pacientes fueron tratados con tiotropio; sin embargo, los acontecimientos se consideran reacciones
adversas asociadas a tiotropio. ¢) Informacién relativa a las reacciones adversas individuales graves y/o que ocurren con frecuencia: La
reaccion adversa de tipo anticolinérgico descrita con mayer frecuencia por los pacientes con EPOC fue |a sequedad de boca. Esta fue leve en la
mayoria de los casos. En general, se inicid entre la tercera y la quinta semana. Normalmente, la sequedad de boca desaparecié mientras los
pacientes seguian en tratamiento con bromuro de tiotropio. La sequedad de boca provocé el abandono de los estudios de un afio de duracién en 3



de los 906 pacientes (0,3 % de los pacientes tratados). Reacciones adversas graves relacionadas con los efectos anticolinérgicos incluyen
estrefiimiento y obstruccion intestinal, incluyendo lleo paralitico asi como retencion de orina aungue ninguna fue atribuida a tiotropio en el grupo de
5.437 pacientes tratados con tiotropio en un conjunto de ensayos clinicos controlados. d) Reacciones adversas de clase farmacolégica: Varios
sistemas organicos y funciones estén bajo el control del sistema nervioso parasimpético y pueden, por tanto, verse afectados por los agentes
anticolinérgicos. Las posibles reacciones adversas atribuibles a los efectos anticolinérgicos sistémicos incluyen sequedad de boca, sequedad de
garganta, aumento de la frecuencia cardiaca, visién borrosa, aumento de la presién intraocular, glaucoma, dificultad en la miccién, retencion de orina
y estrefiimiento. La retencién urinaria normalmente se observé en varones ancianos y con factores predisponentes (p. ej. hiperplasia de prostata).
Como todos los tratamientos inhalados, tiotropio puede causar broncoespasmo inducido por inhalacién. Ademas, en los pacientes que recibian
bromuro de tiotropio se observaron fendmenos imitativos locales de las vias aéreas superiores, Con la edad puede aumentar la incidencia de
sequedad de boca y estrefiimiento. 4.9 Sobredosis Las dosis elevadas de bromuro de tiotropio pueden provocar la aparicion de signos y sintomas
anticolinérgicos. No obstante, después de la administracién de una dosis Unica inhalada de hasta 340 pg de bromuro de tiotropio en voluntarios
sanos, no se observaron efectos adversos anticolinérgicos sistémicos. Adicionalmente, después de la administracidn de dosis de hasta 170 pg de
bromuro de tiotropio durante 7 dias a voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos relevantes aparte de la sequedad de boca. En un estudio
de dosis miltiple llevado a cabo en pacientes con EPOC, con una dosis diaria méaxima de 43 pg de bromuro de tiotropio durante un periodo de cuatro
semanas, no se observaron reacciones adversas significativas. La intoxicacion aguda por ingestion oral accidental de capsulas de bromuro de
tiotropio es poco probable, debido a su baja biodisponibilidad oral. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: (Ver ficha técnica completa). 6. DATOS
FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Lactosa monohidrato (conteniendo proteinas de la leche) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3
Periodo de validez 2 afios. Después de la primera apertura del blister: 9 dias. Desechar el dispositivo HandiHaler 12 meses después de la primera
utilizacién. 6.4 Precauciones especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 25 °C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del
envase Tiras blister de aluminio / PVC / aluminio que contienen 10 capsulas. El HandiHaler es un dispositivo de inhalacién de dosis Unica compuesto
de materiales plasticos (ABS) y acero inoxidable. Tamafio de envases y dispositivos disponibles:  Envase con 30 capsulas (3 tiras blister) » Envase
con 60 cpsulas (6 tiras blister) « Envase con 90 cépsulas (9 tiras blister) » Envase con un dispositivo HandiHaler « Envase con un dispositivo
HandiHaler y 10 cépsulas (1 tira blister) » Envase con un dispositivo HandiHaler y 30 cdpsulas (3 tiras blister) » Envase clinico: caja que contiene
5 envases con 30 capsulas mas un dispositivo HandiHaler » Envase clinico: caja que contiene 5 envases con 60 capsulas Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion Minguna especial. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo /°
con las normativas legales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE_COMERCIALIZACIQN Boehringer Ingelheim International
GmbH Binger Strasse 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Alemania 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
64.796 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion:
23/mayo/2002 Fecha de la renovacion de la autorizacion: 4/noviembre/2006. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Junio
2009. 11. PRESENTACION Y PVP. Envase con un dispositivo HandiHaler y 30 capsulas. PVP IVA: 52,76 €. 12, CONDICIONES DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de salud. Especialidad de aportacion
reducida.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Spiriva Respimat 2,5 microgramos, solucién para inhalacién.2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
La dosis liberada es de 2,5 microgramos de tiotropio por pulsacion (una dosis son 2 pulsaciones) y es equivalente a 3,124 microgramos de bromuro
de tiotropio monohidrato. La dosis liberada es la dosis disponible para el paciente después de pasar por |la boquilla. Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1, 3. FORMA FARMACEUTICA Solucion para inhalacion. Solucién para inhalacion transparente, incolora. 4. DATOS
CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas E! tiotropio estd indicado como tratamiento broncodilatador de mantenimiento para aliviar los sintomas
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). 4.2 Posologia y forma de administracién Este medicamento es Gnicamente
para uso por via inhalatoria. El cartucho sélo puede introducirse y utilizarse con el inhalador Respimat (ver 4.2). Una dosis son dos pulsaciones del
inhalador Respimat. La dosis recomendada para adultos es de 5 microgramos de tiotropio administrados en dos pulsaciones del inhalador Respimat
una vez al dia y a la misma hora. No debe superarse la dosis recomendada. Poblaciones especiales: Los pacientes geriatricos pueden utilizar el
bromuro de tiotropio a la dosis recomendada. Los pacientes con insuficiencia renal pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada.
En pacientes con insuficiencia de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) ver 4.4 y 5.2, Los pacientes con insuficiencia hepatica
pueden utilizar el bromuro de tiotropio a la dosis recomendada (ver 5.2). Pacientes pedidtricos: Spiriva Respimat no est4 recomendado para uso en
nifios y adolescentes menores de 18 afos debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia (ver 5.1 y 5.2). Para asegurar la correcta
administracién del medicamento, el paciente debe ser instruido por un médico u otros profesionales sanitarios en como usar el inhalador.
Instrucciones de uso y manipulacién para el paciente El inhalador Spiriva Respimat esta compuesto por: tapa, boquilla, valvula de aire, botén de
liberacion de dosis, cieme de seguridad, base transparente, elemento perforador, indicador de dosis y cartucho. Inhalador Spiriva Respimat y
cartucho Spiriva Respimat Introduccién del cartucho y preparacion para su utilizacién Antes de la primera utilizacién son necesarios los pasos
del 1 al 6: 1 Con la tapa verde cerrada, presionar el cierre de seguridad y retirar la base transparente. 2 Sacar el cartucho de la caja. Empuijar el
extremo estrecho del cartucho dentro del inhalador hasta que haga clic. El cartucho debe empujarse suavemente contra una superficie firme para
asegurar que se ha introducido completamente. No sacar el cartucho una vez se ha introducido en el inhalador. 3 Colocar nuevamente la base
transparente. No volver a retirar la base transparente. Preparacion del inhalador Spiriva Respimat para la primera utilizacién 4 Sujetar el inhalador
Spiriva Respimat en posicion vertical, con la tapa verde cerrada. Girar la base en la direccion de las flechas rojas de la etiqueta hasta que haga clic
(media vuelta). 5 Abrir completamente |a tapa verde. 6 Dirigir el inhalador Spiriva Respimat hacia el suelo. Presionar el botén de liberacion de dosis,
Cerrar la tapa verde. Repetir los pasos 4, 5y 6 hasta observar una nube. Después, repetir los pasos 4, 5 y 6 tres veces més para asegurar gue
el inhalador esta listo para ser utilizado. Ahora su inhalador Spiriva Respimat esta listo para ser utilizado. Estos pasos no afectan al numero
de dosis disponibles. Después de la preparacion, su inhalador Spiriva Respimat podra liberar 60 pulsaciones (30 dosis). Utilizacién del inhalador
Spiriva Respimat Necesitara usar este inhalador SOLO UNA VEZ AL DIA. Cada vez que lo use, realice DOS PULSACIONES. | Sujetar el
inhalador Spiriva Respimat en posicion vertical, con la tapa verde cerrada, para evitar la liberacion accidental de dosis. Girar la base en la direccion
de las flechas rojas de la etiqueta hasta que haga clic (media vuelta). Il Abrir completamente la tapa verde. Espirar lenta y profundamente, luego cerrar
los labios alrededor del final de la boquilla sin cubrir las valvulas de aire. Dirigir el inhalador Spiriva Respimat hacia la parte posterior de la garganta.
Presionar el botén de liberacién de dosis mientras inspira lenta y profundamente a través de la boca y continuar inspirando lentamente tanto tiempo
como pueda. Mantener la respiracion durante 10 segundos o hasta gue le sea posible. Ill Repetir los pasos | y Il para completar la dosis.
Necesitara usar este inhalador s6lo UNA VEZ AL DIA. Cierre la tapa verde hasta que vuelva a utilizar su inhalador Spiriva Respimat. Si no ha
utilizado el inhalador Spiriva Respimat durante mas de 7 dias, libere una pulsacion hacia el suelo. Si no ha utilizado el inhalador Spiriva Respimat
durante mas de 21 dias, repita los pasos del 4 al & hasta que observe una nube. Entonces repita los pasos del 4 al 6 tres veces méas. Cuando cambiar
el inhalador Spiriva Respimat El inhalador Spiriva Respimat contiene 60 pulsaciones (30 dosis). El indicador de dosis marca, aproximadamente,
cudnta medicacion queda. Cuando el indicador alcance la zona roja de la escala, aproximadamente queda medicacitn para 7 dias (14 pulsaciones).
En este momento necesita una nueva receta médica de Spiriva Respimat. Una vez el indicador de dosis ha alcanzado el final de la zona roja (es decir,
se han utilizado las 30 dosis), el inhalador Spiriva Respimat esta vacio y se bloquea autométicamente. En este punto la base ya no puede girarse mas.
Como maximo, tres meses después de haber sido utilizado, el inhalador Spiriva Respimat debe desecharse aungue no haya sido utilizado todo el
medicamento. Cémo mantener el inhalador Limpiar la boquilla incluyendo la parte metalica que se encuentra dentro de la misma, s6lo con un trapo
himedo o un pafiuelo, al menos una vez a la semana. Cualquier peguefia decoloracion de la boquilla no afecta el funcionamiento del inhalador Spiriva
Respimat. Si es necesario, limpiar con un trapo himedo la parte exterior del inhalador Spiriva Respimat. 4.3 Contraindicaciones Spiriva Respimat
esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al bromuro de tiotropio, a la atropina o a sus derivados, p.ej. ipratropio u oxitropio, o a
cualquiera de los excipientes (ver 6.1). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo El bromuro de tiotropio, como broncodilatador de
mantenimiento de administracion una vez al dia, no debe ser utilizado para el tratamiento inicial de los episodios agudos de broncoespasmo, es decir,
como tratamiento de rescate. Después de la administracion de bromuro de tiotropio, solucion para inhalacion, pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad inmediata. De acuerdo con su actividad anticolinérgica, el bromuro de tiotropio debe utilizarse con precaucion en pacientes con




glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica u obstruccion del cuello de la vejiga. Los medicamentos inhalados pueden provocar
broncoespasmo inducido por la xinhalacién. Spiriva® Respimat® debe utilizarse con precaucion en pacientes con trastornos del ritmo cardiaco
conocidos (ver 5. 1.). En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina < 50 mi/min), el bromuro de tiotropio sélo
debe utilizarse si el beneficio esperado supera el riesgo potencial, ya que la concentracion plasmatica aumenta cuando la funcion renal esta
disminuida. No existe experiencia a largo plazo en pacientes con insuficiencia renal grave (ver 5.2). Debe advertirse a los pacientes que eviten la
introduccién de la pulsacion en los ojos. Se les debe indicar que ello puede provocar o empeorar un glaucoma de angulo estrecho, dolor o molestia
ocular, vision borrosa transitoria, halos visuales o imagenes coloreadas, junto con enrojecimiento ocular por congestién de la conjuntiva y edema de
la cérnea. Si se desarrolla alguna combinacion de estos sintomas oculares, los pacientes deben interrumpir el uso de bromuro de tiotropio y consultar
inmediatamente a un especialista. La sequedad de boca, observada con el tratamiento anticolinérgico, a largo plazo puede asociarse con caries
dental. El bromuro de tiotropio no debe utilizarse con una frecuencia superior a una vez al dia (ver 4.9). 4.5 Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccién Aunque no se han llevado a cabo estudios formales de interaccion con otros farmacos, el bromuro de tiotropio ha sido
utilizado conjuntamente con otros medicamentos habitualmente utilizados en el tratamiento de la EPOC, incluyendo broncodilatadores
simpaticomiméticos, metilxantinas y corticoides orales e inhalados sin evidencia clinica de interacciones. La administracion simultanea de bromuro
de tiotropio con otros medicamentos conteniendo anticolinérgicos no se ha estudiado y por lo tanto, no se recomienda. 4.6 Embarazo y lactancia
No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion al bromuro de tiotropio durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductiva asociada a toxicidad materna (ver 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Spiriva Respimat deberia utilizarse durante
el embarazo solo cuando esté claramente indicado. Se desconoce si el bromuro de tiotropio se excreta en la leche matera. A pesar de que los
estudios en roedores muestran que el bromuro de tiotropio se excreta s6lo en pequefas cantidades en la leche materna, el uso de Spiriva Respimat
no se recomienda durante la lactancia. El bromuro de tiotropio es un compuesto de accién prolongada. La decisién en cuanto a continuar/suspender
la lactancia o continuar/suspender el tratamiento con Spiriva Respimat debe tomarse considerando el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento con Spiriva Respimat para la mujer. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas No se han
realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La aparicion de mareo o vision borrosa puede influir la
capacidad para conducir y utilizar maquinaria, 4.8 Reacciones adversas a) Descripcion general Muchas de las reacciones adversas listadas
pueden atribuirse a las propledades anticolinérgicas del bromuro de tiotropio. b) Tabla de reacciones adversas seguin la terminologia MedDRA
Las frecuencias asignadas a las reacciones adversas listadas a continuacion se basan en porcentajes de incidencia bruta de reacciones adversas al
farmaco (es decir, acontecimientos atribuidos a tiotropio) observadas en el grupo de tiotropio (2.802 pacientes) recopiladas de 5 ensayos clinicos
controlados con placebo con periodos de tratamiento en un rango desde 12 semanas a 1 afio. Las reacciones adversas han sido ordenadas segln
sus frecuencias utilizando la siguiente clasificacion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Clasificacion por
6rganos y sistemas/Término preferente MedDRA Frecuencia Trastornos del metabolismo y de la nutricién (Deshidratacion/ No conocida®);
Trastornos del sistema nervioso (Mareos/ Poco frecuente, Cefalea/Poco frecuente, Insomnio/No conocida®); Trastornos oculares (Glaucoma/
Rara, Aumento de la presion intraocular/ Rara, Vision borrosa/ Rara); Trastornos cardiacos (Fibrilacion auricular/Poco frecuente, Palpitaciones/Poco
frecuente, Taquicardia supraventricular/ Poco frecuente, Taquicardia/ Poco frecuente); Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos (Tos/
Poco frecuente, Epistaxis/Poco frecuente, Faringitis/Poco frecuente, Disfonia/Poco frecuente, Broncoespasmo/Rara, Laringitis/Rara, Sinusitis/No
conocida®); Trastornos gastrointestinales (Sequedad de boca/Frecuente, Estrefiimiento/ Poco frecuente, Candidiasis orofaringea/Poco frecuente,
Disfagia/Poco frecuente, Reflujo gastroesofagico/ Rara, Caries dental/Rara, Gingivitis/ Rara, Glositis/ Rara, Estomatitis/ Rara, Obstruccion intestinal,
incluyendo lleo paralitico/ No conocida®, Néuseas/ No conocida®); Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo, trastornos del sistema
inmunoldgico (Erupcion/Poco frecuente, Prurito/Poco frecuente, Edema angioneurdtico/Rara, Urticaria/ Rara, Infeccion de la piel/licera de la piel/
Rara, Piel seca/Rara, Hipersensibilidad (incluyendo reaciones inmediatas)/ No conocida®); Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
(Tumefaccion en articulacién/ No conocida®); Trastornos renales y urinarios (Retencion urinaria/ Poco frecuente, Disuria/Poco. frecuente, Infeccion
del tracto urinario/ Rara). *frecuencia desconocida, no se observd reaccion adversa al firmaco en 2.802 pacientes. c) Informacién relativa a las
reacciones adversas individuales graves y/o que ocurren con frecuencia Las reacciones adversas observadas frecuentemente en ensayos
clinicos controlados fueron las reacciones adversas de los anticolinérgicos, tales como la sequedad de boca que ocurre en aproximadamente el 3,2
% de los pacientes. En cinco ensayos clinicos, la sequedad de boca provocd el abandono de los estudios en 3 de los 2.802 pacientes tratados con
tiotropio (0,1 %). Reacciones adversas graves relacionadas con efectos anticolinérgicos incluyen glaucoma, estrefiimiento, obstruccion intestinal
incluyendo ileo paralitico y retencion urinaria. Informacion adicional para grupos de pacientes especiales Puede darse un incremento de los
efectos anticolinérgicos al aumentar la edad. 4.9 Sobredosis Dosis elevadas de bromuro de tiotropio pueden provocar la aparicion de signos y
sintomas anticolinérgicos. No obstante, después de la administracion de una dosis dnica inhalada de hasta 340 microgramos de bromuro de tiotropio
en voluntarios sanos, no se observaron efectos adversos anticolinérgicos sistémicos. Adicionalmente, no se han observado reacciones adversas
relevantes, a parte de sequedad de boca/garganta y sequedad de la mucosa nasal, en voluntarios sanos que recibieron hasta 40 microgramos de
solucion de tiotropio para inhalacién durante 14 dias, con la excepcion de una reduccion pronunciada del fiujo salivar a partir del séptimo dia. No se
observaron reacciones adversas significativas en 4 estudios a largo plazo llevados a cabo en pacientes con EPOC con una dosis diaria de 10
microgramos de solucidn de tiotropio para inhalacion durante 4-48 semanas. La intoxicacion aguda por ingestion oral accidental de solucion para
inhalacién de tiotropio del cartucho es poco probable, debido a su baja biodisponibilidad oral. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS (Ver ficha
técnica completa). 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Cloruro de benzalconio, edetato disédico, agua purificada, 4cido
clorhidrico 3,6 % (para ajuste de pH) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3 afios. Periodo de validez en uso: 3 meses 6.4
Precauciones especiales de conservacion No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Tipo de envase y material en contacto con el
medicamento: Solucion contenida en un cartucho de polietileno/polipropileno con un tapén de polipropileno con un anillo de sellado de silicona
integrado. El cartucho esta incluido en un cilindro de aluminio. Tamafio de envases y dispositivos disponibles: Envase individual: 1 inhalador Respimat
y 1 cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase doble: 2 envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimat y 1 cartucho
que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase triple: 3 envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimat v 1 cartucho que
proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). Envase de ocho: 8 envases individuales, cada uno contiene 1 inhalador Respimat y 1 cartucho que proporciona
60 pulsaciones (30 dosis). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizardn de acuerdo con la
normativa local. 7. TITULAR DE LA hUTOFH_ZACION DE COMERCIALIZACION Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Strasse 173
D-55216 Ingelheim am Rhein Alemania 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 69.589 9. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION / RENOVACION DE LA AUTORIZACION Febrero 2008 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Agosto 2010. 11.
PRESENTACION Y PVP. Envase con un inhalador Respimat y un cartucho que proporciona 60 pulsaciones (30 dosis). PVP IVA: 52.76 €.12.
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Medicamento de
aportacion reducida.
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Hamilton A, Marciniuk D et al. Improvements in symptom-limited exercise performance over 8 h with once-daily tiotropium in patients with COPD. Chest 2005; 128:
1.168-1.178. 5. Ficha técnica de Spiriva® Respimat®.
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