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Resumen: La exacerbacion de la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es un evento
agudo caracterizado porempeoramiento de la dis-
nea, aumento de la tos y/o expectoracion (volumen
o purulencia).

Las exacerbaciones empeoran el curso natural de
la enfermedad. La principal causa de exacerbacion
es la infeccion respiratoria.

Antes de iniciar el tratamiento, deben excluirse otros
diagnosticos diferenciales.

Abstract: Exacerbation of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) is an acute event char-
acterized by worsening dyspneaq, increased cough
and/or expectoration (volume or purulence).

Exacerbations worsen the natural course of the
disease. The main cause of exacerbation is respira-
tory infection.

Differential diagnoses should be excluded before
starting treatment.
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Definicidon e impacto

La exacerbaciéon de EPOC (E-EPOC) es un evento agudo
en la evolucién de la enfermedad caracterizado por el
empeoramiento de la disnea, aumento de la tos y/o ex-
pectoracion mds alld de la variabilidad diaria (volumen
y/o purulencia) y suficiente para requerir modificacion
del tratamiento regular'’-.

Las E-EPOC son de granimportancia por sus efectos nega-
tivos a largo plazo en el curso de la enfermedad a través:
- del deterioro en la funciéon pulmonar,
« la alteracion de la calidad de vida,
+ el empeoramiento de los sintomas,
« elincremento en la mortalidad temprana y tardia
« ylos costos sanitarios"'%,

La mortalidad intrahospitalaria durante la E-EPOC
oscila entre 3.6 y 11% y aumenta a cifras entre 23 y
43% durante el afo siguiente a la hospitalizacién. Si el
paciente requiere cuidados intensivos la mortalidad
intrahospitalaria es ain mayor, alcanzando el 24%, y al
ano el 42%112,

Los factores asociados con mal prondstico en las E-
EPOC son:

+ hipoxemia,

« hipercapnia,
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+ hipoalbuminemia (<2.5 gr/dl), IMC bajo (<20 kg/m?),
« historia de exacerbaciones previas,

« uso prolongado de corticosteroides orales

+ vy la presencia de hipertension pulmonar319),

Diagnéstico

Actualmente, el diagnéstico de la E-EPOC se basa
exclusivamente en la presentacion clinica (sintomas
respiratorios).

No existe un biomarcador o conjunto de ellos que per-
mita confirmar o descartar el diagnéstico de E-EPOC,
por lo que es un diagnéstico de exclusion.

Prevencion de la E-EPOC

La prevencién de la E-EPOC es considerada un objetivo
clinico muy importante.

La cesacion tabdquica reduce el riesgo de exacerba-
ciones en 20-30%. Los programas de autocuidado son
también beneficiosos reduciendo el riesgo de hospi-
talizacion.

Los broncodilatadores de acciéon prolongada y la
terapia combinada (LABA/LAMA y LABA/CI) han
demostrado efectividad para reducir el nimero de
exacerbaciones y hospitalizaciones relacionadas con
la enfermedad®® 1821,
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Etiologia de las E-EPOC
INFECCIOSAS (80%)

Agentes

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catharralis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Bacterias (40-50%)

Rinovirus

Parainfluenza

Influenza

Virus Sincicial respiratorio

Virus (30-40%)

Mas de un patégeno

i = 0,
Mixtas (10-20%) bacteriano o viral

Contaminacion ambiental

Exposicién a
bajas temperaturas

NO INFECCIOSAS (20%)

Causa desconocida
Tabla 1

Se recomienda asimismo la vacunacion antigripal
y la vacunacién antineumocécica en pacientes con
EPOC menores de 65 afos y/o con obstruccion grave
(VEF1<40%).

En cuanto al uso de antibidticos profildcticos para
evitar las exacerbaciones, se han estudiado diferentes
estrategias, pero no hay suficiente evidencia en la ac-
tualidad para recomendar la utilizacién de antibiéticos
de forma profilactica en la mayoria de los pacientes
para la prevencion de las reagudizaciones. Se debe
evaluar el riesgo beneficio en cada paciente en forma
individual®*%,

Etiologia

Las E-EPOC pueden ser precipitadas por diferentes fac-
tores etioldgicos. La principal causa son las infecciones
respiratorias, virales o bacterianas (Ver Tabla 1)?°.

Factores ambientales como la exposicién a las bajas
temperaturas, dioxido de azufre, ozono y otras particu-
las, son también factores precipitantes?” . En algunos
casos no es posible identificar la causa.

Diagnéstico diferencial

El paciente con clinica sugestiva de E-EPOC puede
presentar otras afecciones concomitantes que pueden
confundirse con la exacerbacién y/o agravarla. Es ne-
cesario realizar un buen diagnéstico diferencial y tratar
de forma adecuada estas condiciones.

Los problemas mas frecuentes a considerar en el diag-
nostico diferencial de la E-EPOC son:

« Enfermedades pulmonares: neumonia, derrame

pleural, neumotoérax, tromboembolismo pulmonar,
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obstruccion de la via aérea alta, aspiracion recurrente
de contenido gastrico.

« Enfermedades no pulmonares: arritmias cardiacas,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, tras-
tornos de ansiedad o pénico.

« Fdrmacos tales como 3 bloqueantes no selectivos
o sedantes.

Si no hay contraindicaciones, se recomienda realizar
tromboprofilaxis en todo paciente hospitalizado, seguir
las medidas para prevenir infeccién nosocomial y conti-
nuar con el tratamiento de las comorbilidades.

Clasificacion de
gravedad de la E-EPOC

Se recomienda estratificar la gravedad segun el nivel de
atencién requerida para su tratamiento y la utilizacién
de recursos terapéuticos: ambulatorio, hospitalizado en
sala general o en unidad de cuidados intensivos (UCI).

Las variables a evaluar para decidir dénde tratar al
paciente con E-EPOC se detallan en la tabla. No todas
estas variables deben estar presentes y la decisién debe
ser individualizada.

La ausencia de estos criterios define que el tratamiento
se realice en forma ambulatoria.

Tratamiento de
la exacerbacion de la EPOC

Los objetivos del tratamiento de las E-EPOC son mini-
mizar el impacto de la agudizacién actual y prevenir el
desarrollo de exacerbaciones posteriores.

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la
E-EPOC son broncodilatadores, corticosteroides sisté-
micos y antibidticos.

Antibioticos
La evidencia indica que esta justificado el uso de antibio-

tico en las E-EPOC que requieran ingreso hospitalario, en
particular en aquellos pacientes que ingresan a la UCI.

En E-EPOC leves-moderadas se recomienda considerar
el uso de antibiéticos en pacientes con expectoracion
purulenta y/o nivel de PCR elevado.

Corticoides

Los ensayos clinicos han demostrado que la adicién de
corticosteroides orales o intravenosos a los antibidticos
disminuye significativamente las tasas de fracaso del
tratamiento y previene la recaida en pacientes ambu-
latorios con una exacerbacion.

Los resultados de tres revisiones sistematicas y dos
ensayos clinicos aleatorizados apoyan el uso de pred-
nisona por via oral, como primera eleccién (30 a 60
mg/dia) durante 5 a 14 dias o metilprednisona a dosis
equivalentes>29),
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Antibioticos recomendados en el tratamiento de la E-Epoc

Criterios de hospitalizacion

Puesta al dia

Sin factores de riesgo
- Edad < 65 afios
- VEF, > 50%
« < 2 exacerbaciones en el afio previo
- Sin cardiopatia

« Amoxicilina-Clavulanico
875-125 mg dos veces/dia (7-10 dias)

- Ampicilina-Sulbactam
750 mg dos veces/dia (7-10 dias)

« Azitromicina 500 mg/dia (5-6 dias)
« Claritromicina 500 mg dos veces/dia (7-10 dias)

« Cefuroxima 500 mg dos veces/dia (7-10 dias)
Uso de antibiéticos en los 3 meses previos:
rotar antibioticos.

Guia de Prdctica Clinica de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). ALAT 2014 (con autorizacion).

= 1 factor deriesgo
- Edad =65 anos
- VEF, < 50%
- > 2 exacerbaciones en el ano previo
- Con cardiopatia

- Moxifloxacina 400 mg/dia (5 dias)
- Levofloxacina 500 mg/dia (5-10 dias)

« Amoxicilina-Clavulanico 875-125 mg
dos veces/dia (7-10 dias)

Si se sospecha Pseudomona:
Ciprofloxacina
750 mg dos veces/dia (10-14 dias)

Las evidencias indican igual efecto sobre los desenlaces
clinicos al comparar esquemas de tratamiento de 5 dias
vs. 14 dias con prednisona oral a dosis de 40 mg/dia.
Hay evidencias que demuestran que los esquemas de
tratamiento de corta duracién (5-7 dias) son igualmen-
te efectivos que los de larga duracion (710-14 dias). Sin
embargo, con los esquemas de corta duracion se ha
descripto una menor frecuencia de efectos adversos
como hiperglucemia e infecciones respiratorias.

En relacion a la via de administracion, en términos de
eficacia no hay diferencias entre la via intravenosa u oral,
sin embargo la via parenteral se asocié con mayor costo
y complicaciones locales®?”. En términos de seguridad,
el evento adverso mas frecuente es la hiperglucemia
transitoria.

Exacerbacion de la EPOC
de tratamiento ambulatorio

Condiciones generales de los pacientes para el trata-
miento ambulatorio:
- Laintensidad de los sintomas no pone en peligro la
vida del paciente.
- Notiene enfermedad concomitante o la misma esta
bien controlada.
« No ha tenido hospitalizaciones por E-EPOC en los
seis meses anteriores.
« Tiene apoyo domiciliario adecuado.
« Tolera bien la via oral.

Recomendaciones sobre
el tratamiento ambulatorio de la E-EPOC

« Elreconocimiento de los sintomas de exacerbaciény
su tratamiento temprano se asocian con un periodo

de recuperacion mas corto, mejoria en la calidad de
vida, reduccién del riesgo de hospitalizacion, dismi-
nucién del fracaso terapéutico y las recurrencias®.

- Se recomienda realizar un interrogatorio exhausti-
vo y examen fisico para descartar los diagnosticos
diferenciales.

+ No se recomienda realizar pruebas de funcion pul-
monar durante la E-EPOC.

+ No se recomienda hacer estudio bacteriolégico
rutinariamente.

+ Se recomienda continuar el tratamiento con bron-
codilatadores de accion prolongada y aumentar la
frecuencia de la terapia con broncodilatadores de
accion corta (salbutamol, ipratropio o combinacion
de ambos) via aerosol presurizado, idealmente, o
nebulizados. No existe evidencia que este ultimo
sistema sea mejor.

+ Se recomienda considerar el uso de antibidticos en
pacientes con expectoracion purulenta y/o nivel de
PCR elevado (Ver Figura 1).

« Considerar el uso de corticosteroides sistémicos (pred-
nisona via oral 30-40 mg/dia por 5-14 dias o su equiva-
lente) de acuerdo al caso (E-EPOC moderadas).

Tiempo de recuperacion y seguimiento

Existe una gran variabilidad en la historia natural, la
frecuencia y el periodo de recuperacién de las exacer-
baciones entre los pacientes.

El tiempo de recuperacion de los sintomas y la funcién
pulmonar después de una E-EPOC también es variable
y puede ser superior a un mes en algunos casos®?%,

Durante la E-EPOC es importante instruir al paciente
para que consulte nuevamente si no presenta mejoria
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en la E-EPOC

- Paciente sin capacidad de autocuidado

- Disnea intensa mMRC4

*Disnea grave que no mejora

con el tratamiento éptimo

- Fracaso en el tratamiento ambulatorio

- Comorbilidades importantes
(diabetes o cardiovasculares)

+ Antecedentes de tres o mas
exacerbaciones/hospitalizaciones en el Ultimo afno

« Taquipnea (FR>30)

*Estado de conciencia alterado

- Uso de musculos accesorios

* Respiracion paraddjica

*nestabilidad hemodinamica
« Aumento de edema periférico

« Hipoxemia severa (Sp02<90%)

* Hipercapnia con acidosis respiratoria

* Ante la presencia de estas variables
se debe considerar el ingreso a terapia intensiva.

en las primeras 72 horas. Se recomienda una consulta
de control dentro de los siguientes 15 dias para detectar
o prevenir recurrencia de las exacerbaciones.

Exacerbacion de la EPOC
de tratamiento intrahospitalario

Evaluacion del paciente con E-EPOC y criterios de hos-
pitalizacién:
« Historia clinica: descartar los diagnosticos diferen-
cialesy determinar si se interna en sala general o en
terapia intensiva.

Factores de riesgo para infeccion
por Pseudomona aeruginosa
Deterioro de la funciéon pulmonar

(VEF1<30% de lo esperado)

Bronquiectasias

Aislamiento de Pseudomona aeruginosa
en agudizacién previa

Colonizacion bronquial por Pseudomona aeruginosa

Tratamiento antibidtico
en los tres meses previos o > de 4 cursos al afo

Hospitalizacién reciente

Uso de corticoides orales (prednisona >10 mg/dia
en las ultimas dos semanas).

« Gasometria arterial: estd indicada si la SpO2 <90%
en aire ambiente, si hay antecedentes o sospecha
clinica de hipercapnia o criterios de ingreso a UCI
(Ver Tabla 2); es util en el diagndstico y evaluacién
de la insuficiencia respiratoria y para determinar
la necesidad de soporte ventilatorio.

« Radiologia de torax: necesaria para el diagnéstico
diferencial con otras condiciones como neumo-
térax, neumonia, edema de pulmén y derrame
pleural.

 Electrocardiograma: importante para la evaluacion
de arritmias, trastornos de conducciény cardiopatia
isquémica aguda.

« Cultivo de esputo: estd indicado en pacientes con
exacerbacion muy grave o pacientes con riesgo de
infeccién por Pseudomona (Ver Tabla 3) o bacterias
nosocomiales.

« Evaluacion de enfermedades concomitantes: Es im-
portante evaluar el estado de control de las comor-
bilidades asociadas, en especial las cardiovasculares
y diabetes mellitus.

En cuadros alérgicos severos, agudos o cronicos

Lordex

Loratadina 10 mg; Dexametasona 2 mg

Accion inmediata y sostenida con mayor potencia antialérgica y antiinflamatoria
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Recomendaciones del tratamiento
hospitalario de la E-EPOC

Se recomienda suspender el tratamiento con bronco-
dilatadores de accién prolongada e iniciar tratamiento
con broncodilatadores de accién corta (salbutamol,
ipratropio o combinacién) en aerosol o nebulizacién.

Los broncodilatadores de accién prolongada se podran
reiniciar una vez que se consiga la estabilidad clinica
que permita el uso apropiado de los dispositivos inha-
ladores.

Se iniciara tratamiento con antibiéticos por via en-
dovenosa, considerando los patrones de resistencia
locales. En los casos de exacerbaciones muy graves se
recomienda considerar el uso de antibioticos I/V beta-
lactamicos activos frente a P. aeruginosa:

- cefepima 2 g ¢/8 horas,

. ceftazidima 2 g ¢/8 horas,

« piperacilina-tazobactam 4.5 g ¢/6 horas,

« imipenem 0.5-1 g ¢/6-8 horas o

« meropenem 0.5-1 g ¢/6-8 horas).

Los beta-lactdmicos se indicaran solos o preferiblemen-
te asociados con un aminoglucésido como tobramicina
o amikacina), durante los primeros 3 a 5 dias.

La levofloxacina (750 mg 1/V ¢/24 horas) o ciprofloxacina
(400 mg IV ¢/8 horas) pueden sustituir al aminoglucési-
do, en caso de existir contraindicaciones para el empleo
de estos y cuando la cepa sea sensiblet?,

El uso de corticosteroide endovenoso u oral en exacer-
baciones graves sigue la misma pauta del tratamiento
ambulatorio, pero usualmente se recomienda adminis-

Bibliografia

trar las primeras dosis por via endovenosa (metilpred-
nisolona 10 a 20 mg ¢/8 horas o hidrocortisona 25 a 50
mg ¢/6 horas) seguida de la via oral (prednisona 40 mg/
dia). En caso de intolerancia al uso de medicamentos
por via oral, se recomienda continuar la via endovenosa
y hacer el cambio a prednisona oral lo antes posible
completando 5 a 10 dias de tratamiento®2>,

Se debe iniciar oxigenoterapia cuando el paciente
presenta Sp02<90% o Pa02<60 mmHg.

Se iniciara Ventilacion Mecdnica No Invasiva (VMNI) en
pacientes con falla respiratoria hipercapnica que no
responden a terapia convencional (pH> 7.25y < 7.35).

El uso de metilxantinas (teofilina o aminofilina) en las
E-EPOC no mejora los sintomas, la funcién pulmonar ni
la evolucién hospitalaria®”. Los pacientes tratados con
metilxantinas reportan en forma significativa nduseas
y vémitos, asi como mayor tendencia a temblor, palpi-
taciones y arritmias. No se recomienda el uso de estos
medicamentos durante las E-EPOC.

- Oxigenoterapia

La administracion de oxigeno esta dirigida a corregir la
hipoxemia evitando complicaciones como insuficiencia
respiratoria hipercdpnica, necesidad de ventilacion
mecdanica y mortalidad.

No hay suficiente evidencia para apoyar diferentes
modalidades de administrar el oxigeno en el ambito
prehospitalario de la E-EPOC®?3%, Sin embargo, el uso
de oxigeno titulado en la ambulancia para mantener
una Sp02 entre 88-92% se asocia con disminucion en
la mortalidad y menor incidencia de acidosis hipercap-

nica, sin efecto en los requerimientos de ventilacion
mecanica ni estancia hospitalaria.

Se recomienda seguir las siguientes pautas de tra-
tamiento con oxigeno, tanto en el ambito pre como
intrahospitalario:

. Titular oxigeno via canula nasal (iniciar con 2 litros
por minuto) o mascara de Venturi (FiO2 de 0.24-0.28)
para mantener una Sp0O2 >88% o Pa02 >60 mmHg
sin provocar acidosis respiratoria (pH <7.30), eva-
luada con gasometria a los 30 minutos de iniciada
la terapia.

« Usar aire comprimido y no oxigeno al realizar las ne-
bulizaciones para evitar la elevacién de la PaCO2 y
acidosis respiratoria en pacientes con hipercapnia
previa.

- Enaquellos pacientes que persisten con hipoxemia,
se debe considerar la administracién de FiO2 mas
altas si no provocan acidosis respiratoria y/o iniciar
soporte ventilatorio.

- Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI)

Esta indicada en aquellos pacientes con falla respiratoria
hipercdpnica que no responden a terapia convencional.
En estos pacientes se recomienda el uso de VMNI como
medida de primera linea.

Esimportante evaluar los cambios de la frecuencia respi-
ratoria, PCO2, pHy Glasgow a la horay 2 horas después
de iniciar la VMNL. Si el paciente no mejora, proceder a
intubar y conectar a ventilacion mecdnica invasiva.

La VMNI es un método para proveer asistencia respi-
ratoria sin necesidad de intubacién endotraqueal. Se
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recomienda como primera eleccion en las E-EPOC con
insuficiencia respiratoria hipercdpnica y se utiliza en
centros donde existe esta modalidad ventilatoria con
un equipo profesional experimentado.

Su uso es mas costo efectivo que el tratamiento estan-
dar y en lugares donde existe un equipo profesional
experimentado se puede llevar a cabo fuera de terapia
intensiva.

- Ventilacion Mecanica Invasiva

Los pacientes con exacerbaciones graves o que no
responden a la VMNI deben ser intubados e iniciar
ventilacién mecdnica invasiva.

La decisién de proceder a la intubacion y ventilacion
mecanica debe ser compartida entre el médico, el pa-
ciente y sus familiares, teniendo en cuenta los deseos
del paciente de ser intubado.

- Criterios de alta hospitalaria

El alta hospitalaria se considerard cuando se ha produ-
cido la estabilidad clinica y gasométrica que le permita
al paciente controlar su enfermedad en el domicilio,
aunque persista hipoxemia leve y/o hipercapnia sin
alteracion del pH®439),

Siempre serd recomendable una visita médica alas dos
semanas siguientes al alta, ya que en este periodo una
cuarta parte de los pacientes puede presentar un em-
peoramiento con mayor riesgo de readmisiones 538,
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