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PREVALENCIA DE BACTERIAS E INTERVALO LIBRE DE INFECCION EN
EXACERBACION INFECCIOSA LEVE DE ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

INTRODUCCION: Las axacerbaclénes en EPOC Clase Gold I-1l son ocasionadas en un 50%
por bactarlas patogenas que, suelen sar: Heemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
y Moraxella Catarrhalis.3egun lo observado en una serie de casos, el consanso mexicano de
EPQC advierte el alslamiento de P.aeruginose y enterobacterias en estadios tampranos de la
enfarmadad, a diferancia de lo que se ha publicado en la literatura Internacional.

OBJETIVO®: Conocer la prevalencia bacteriana y el intervalo libre de Infaccidén en sujetos con
axacerbacién feve de EPOC en al Instituto Naclonal de Enfermedades Respiratorias (INER).
MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron 93 pacientas con EPOC (VEF? postbroncodilatador de
81%) secundaria a tabaquismo & blomasa. Todos los sujetos que pressntaron exacerbaclén
Infacclosa leve segin los criterios de Anthonisen, y pudieron dar muestra para cultivo de
axpactoracion fuaron incluldos. Se les dio seguimiento por via telefénica durante 12 messs
para Identificar o periodo libre de infacclén en el primer afio. A través de un modelo de
ragrasion logistica se buscaron factores asociados al aislamlento de enterobacterias y
pseudomonas.

RESULTADOS: De enero de 2008 a snaro de 2007 se Incluyeron ©3 paclentes con 134
exacarbaciones leves de etiologla infacciosa: 50 mujeras (53.8%) y 43 hombres (48.2%), con
una edad media de 89 18 afos, y con un promadio del VEF' post-broncodilatador de 81%
+25%,relaclon VEF/CVF de 53% +15%. El 81.3% con EPOC secundario a tabaquismo, vy el
38.7% con EPQC sacundario a blomaaa.

En ol 51% de los cultivos no hubo desarrollo bacteriano, mientras que en al 49% sl hubo
desarrollo. La fracuencia de [as bacterias alsladas an los cultivos de esputo fue la siguiente:
Enterobacterlas 20.10%, Estreptococo pneumonias 10.765%, Moraxalla catarrhalls 10.75%,
Pseudomonas aeruginosa ©.67%, Haemophllus influenzae 6.87%, Bacilos gram negativos no
entarobactarlag 2.16%, Estafilococo auraus 1.07%. El intervalo libre de infecclén promadio fue
dae 253 dlas. No hubo diferencias en la pravalencia de agentes Infacclosos entre los paclentes
con EPOC secundarlo a tabaquismo 6 blomasa.

No hubo asociacién entre |a prevalencia de gérmanes y el grado de obstrucclén. Se observd
una tendencia més alta del Indice da BODE en paclentes con cultivos positivos para
entarobacterias y psaudomonas comparado con paclentes cuyos cultivos desarrollaron otras
bacterias, sin ser significativo (P=NS) ( 3.0 + 2 puntos ve 2.4 1 1.7 puntos respactivamente).
Sa hizo un modelo de regresién logistica con la adad, género, uso de oxlgeno suplementario e
[ndica de BODE sin encontrar factor(es) de rlesgo significativos para el desarrollo de cultivo
positivo o enterobacterias y pseudomonas, El Intervalo libre de exacerbacién en modelos de
sobrevida de acuerdo al tipo de exposicién, sl hubo cultlivo positivo o no y sl se aislo germen
gram negativo o no, no Influyaron en allo.

CONCLUSIONES: Aunque no se identificaron factores de riesgo para su desarrolio, se
encontré una elevada prevalencia de enterobactarias y pssudomonas en exacerbaclones laves
de EPOC en una cohorte representativa de la poblacidn mexicana. No se encontraron
asoclaclones antre el Intervalo libre de Infeccldn con fa presencia de anterobacterias o
psaudomonas en el cultivo de esputo, 6 con el Indice de BODE.
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I. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL DE LA EPOC

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) existen 210
millones de personas en el mundo que padecen Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica (EPOC), de las cudles B0 millones tlenen EPOQC
moderado a grave, con una mortalidad superior a 3 millones de personas en el
afio 2005, que correspondid a un 5% de las defunciones globales.

Se conoce que el 90% de las muertes por EPQC ocurren en paises en vias de
desarrollo. La prevalencia mundial en personas mayores de 40 afios es
superior al 10%. Actualmente se considera la cuarta causa de muerte en
paises desarrollados, la primera por enfermedades respiratorias y para el afio
2020 se advlerte que pudiera representar la tercera causa de mortalidad a nivel
mundial. Dicho incremento se debe a la epidemia de tabaquismo que astamos
viviendo, la cual cobré en el afio 2007, la muerte de 5.4 millones de parsonas
en todo el planeta, y se advierte que para el afic 2015 el 75% de las muertes
atribuldas al tabaquismo ocurrirdn en paises como México (en vias de
desarrollo).’

El estudio PLATINO (proyecto latinoamericano de Investigacion de Obstruccion
Pulmonar) estimé una prevalencia de la EPOC del 8 al 20%, con un rango de
7.8% en mayoras de 40 afios en la Ciudad de México, hasta 19.4% en
Montevideo, Uruguay. Sin embargo para mayores de 60 afios la prevalencia se

elova a 18.4% on México y 32.1% en Uruguay.



En personas con un indice tabaquico mayor a 10 paquetes/afic la prevalencia
fue de 15.7% va. 6.3% en fumadores con menos de 10 p/a. 2

El impacto de la EPOC radica ser una causa de discapacidad, por su
naturaleza irreversible y progresiva; Esta enfermedad se caracteriza por la
presencia de agudizaciones, EIEPOC (exacerbacion infecciosa de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica) las cudles tienen eofectos deletéreos en la
funcion respiratoria de los pacientes, ya que se ha demostrado que disminuyen
el VEF' (volumen espiratorio forzado del primer segundo), & incrementan al
indice de BODE (body mass Idex, obstruction, dyspnea, exercise capacity);
Ambos relaclonados con una reduccién en la calidad de vida y un aumento de
la mortalidad. En promedio los paclentes con EPOC Clase Gold Il tienen 2.5
exacerbaciones por afio, y la recuperacién funcional previa a la exacerbaclon,

pueda no llevarse a cabo, 6 tardar meses en suceder.’

1.2 DEFINICION DE EXACERBACION AGUDA DE EPOC

La ausencla de criterios que definen una exacerbacion infecciosa en EPOC ha
requerido ol trabajo conjunto de neumdlogos de diferentes palses para evaluar
ol estado de los paclentes durante una agudizacién y poder establecer una
definicién homogénea que ayude a valorar |a respuesta al tratamlento; A partir
de esta necesidad, es que nace |a definicidn de Anthonisen y colaboradores en
1987. Actualmente se considera la méas utilizada y sigue sisndo |la base para el

desarrollo de nusvas definiciones. * ¢



La definicidn de Anthonisen y cols., en 1987 ampliada por Seemungal, describe
un aumento en la intensidad de la disnea basal, del volumen y &l aspecto
purulento de la expactoracion. Aunque el propésito de tal definicion nacid para
fines analiticos, actualmente se utlliza para definir el carécter infeccioso y
clasificar la gravedad de las EIEPOC. La presencla de 2 o mas sintomas es
suficlente para iniciar tratamiento empirico con antibidticos, de prefersncia
posterior a la toma del cultivo de expactoracion.

Tipo 1. Ocurre un aumento de la intensidad de la disnea basal, asl como
cantidad del esputo y aspecto purulento del mismo.

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

Tipo 3. Cuando existe solo uno de los tres sintomas previos, més uno de los
siguientes: infaccién de vias respiratorias superiores en los cinco dias previos,
fiebre sin otra causa. Incremento de tos & sibilancias, aumento de la fracuencia

respiratoria o cardlaca del 20% sobre la basal.

1.3 FUNCION RESPIRATORIA DURANTE EXACERBACIONES
INFECCIOSAS DE EPOC
A diferencia de lo que se crela en la década de los sesentas, ahora sabemos
que las EIEPOC aceleran la diaminucién de la funcién respiratoria, se
manifiestan con una declinacién del VEF?, del Pico espiratorio forzado (PEF) y
Capacidad vital forzada (CVF). Ademés el tiempo de recuperacién es
directamente proporcional al grado de disminuclén de la funcién respiratoria. 7 ®
La reduccién del flujo pico espiratorio y al VEF' clinicamente significativas (>5%
sobre al basal), asl como el aumento de la tasa metabdlica asoclado a una

respuesta inflamatoria sistémica permanente, son los principales mecanismos
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en la génesis de la disnea en los pacientes; ésta reduccién suele prolongar el
tlempo de recuperacion post-exacerbacion, y participa en la sintomatologia
reapiratoria mas pronunciada durante las Infecclones de vias respiratorias altas
de origen viral. °*°

Por ofro lado, sabemos que |a hipoxemia es un problema comun durante las
exacerbaciones, y el mecanismo responsable més importante es el
desequllibrio entre ventilacién / perfusién, al cudl contribuye una baja tensién
de oxigeno en sangre venosa mixta, debido & un aumento en al consumo de
oxigeno secundario al incremento del trabajo resplratorio y a una baja reserva
cardiaca, que impide elevar el gasto cardiaco acorde a la demanda requerida.
Por otro lado y especialmente en EPOC grave, sl aumento de la resistencia en
la via aérea, aunado a la disminucién de la relacidén inspiracién / espiracién
permiten la generacion de hiperinsuflacion dinédmica, que a su vez ocasiona
disfuncién de masculos raspiratorios, falla de bomba ventilatoria, y clinicamente
88 manifissta como un incremento del esfuerzo y del trabajo respiratorios. ' 12
En el periodo posterior inmediato a una EIEPOC, también s& han reportado

camblos adaptativos respiratorios, como una relacién directa entra el camblo

del eafuerzo respiratorio y la disminuclon del consumo de oxigeno en reposo.

1.4 ETIOLOGIA DE LAS EXACERBACIONES INFECCIOSAS DE EPQOC

En cuanto a la etiologla de las exacerbaciones de EPQC, se reporta que el 50-
75% se deben a un agents infeccioso, y en el 25 al 50% restante, el agente
desencadenante no estéd bien definido. Sabamos que la contaminaclén
ambiental, y la exposicion a humos, vapores o polvos irritantes pueden

encender la cascada de eventos que lleven al paciente a una exacerbacién
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aguda no infacciosa. Algunos estudios apuntan que el aumento del didxido de
sulfuro (SQ2), didxido de nitrégeno (NOZ2), particulas con didmatro igual &
menor a 10um, asl como particulas de humo negro aumentan la mortalidad en
pacientes con EPOC debido a causas de origen cardiovascular. Ademas son la
causa del 6% al 8% de las admisiones hospitalarias al afio en este grupo de
pacientes. ™ Otras causas no Infecciosas de exacerbacidn reportadas son
insuficiencia cardiaca, cardiopatla isquémica, disrritmias, céncer pulmonar,
enfermedad trombo embolica venosa, falta de apego al tratamiento y
transgresionss farmacolégicas. ' '®

La exacerbacién infacclosa presenta un components bacteriano sélo 6 en
comblnacion con virus an més del 50%, y el tipo de bacterlas depende del
grado de obstruccién al flujo aéreo, la presencia de comorblilidades y factores
de rissgo para pseudomonas (Anexo 1). Algunas bacterias suelén colonizar las
vias respiratorias inferiores, y en el contexto de un Incremento de la carga
bacteriana causan invasién e Infaccién clinlcamente manifiesta. Se ha
reportado una asociacién entre niveles elevados de IL-8 an esputo, carga
bacterlana alta y una declinacién del VEF?, 1

Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias (Klebslella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Serratia
marcescens, citrobacter,) colonizan y ocasionan infecciones del tracto
raspiratorio Inferior en pacientes con EPOC grave (Gold IlI-IV) con un VEF!
(Volumen espiratorio forzado en el primer segundo) Igual o menor a 50% en
enterobacterias y <35% en el caso de pseudomonas, ademés de patologia
bronquial estructural como bronquiectasias, antecedentss de uso de

antibioticoterapia 15 dias previos a la exacerbacién, uso de eateroide sistémico
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en los Ultimos 3 meses, cuatro 6 mas exacerbaciones en el Ultimo afio, uso de
ventilacién mecdnica Invasiva, uso de oxigeno suplementarlo a domiclliio,
ingreso hospitalario el afio previo, comorbilldades (diabstes, insuficiencia renal,
cardlaca o hepética) y desnutricion. 17 1

Es necesario mencionar que ol consenso mexicano de EPOC en 2007
menclona la presencia de pseudomonas aaruginosa &n estadios tempranos de
la enfermedad basado en una serie de casos, a diferencia de lo que se ha
publicado an la literatura internaclonal. Sin embargo faltan mas estudios al
respecto para identificar las diferencias en el tipo de poblacién bacteriana que
ocasiona colonizacion e infeccidn del tracto respiratorio inferior de los pacientes
mexicanos con EIEPOC en estadios tempranos, asl como determinar cuales
son los factores que pradisponen a nuestra poblacidén a desarrollar infecciones
por microorganismos patégenos no habituales en etapas tempranas de la
EPOC, y en EIEPOC lavas.'® 2

E! 30% de las exacerbaclones Infecciosas estdn ocasionada por agentes
virales, de |os cudles el mas frecusnte es Rhinovirus. El 20% restante se debe
a bacterias Atipicas como Chlamydla pneumoniae, Micoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila y otras.

Se ha reportado que las exacerbacionas de origen bacteriano se acompafian
de mayor inflamaclén local y sistémica, en comparacion con las de origen no
bacteriano. Aunque no se ha podido predecir qué pacientes desarrollaran
exacerbaciones, se han podido Identificar factores de riesgo como: mal apego
al tratamlento, tabaquismo activo, sintomas persistentes y cambios en las

caracteristicas de |a tos y expectoracidn, exacerbaciones previas, disminuclén
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grave de VEF" (50%), colonizacion del tracte respiratorio superlor e infarior por

bacterias patégenas, y adicién de nuevas cepas bacterianae.?’ %

Un eatudio sefiala que hasta el 25% de los paclentes con EPOC, tienen el
tracto respiratorio inferior colonizado por bacterias patdégenas durante periodos
estables de la enfermedad, También menciona que durante las EAEPOC se
produce sobrecrecimiento de la poblacion de bacterias patégenas, asl como
aparicion de pssudomonas aeruginosa en la via aérea Inferior, lo que se
relaciona con la presencia de sintomas y desarrollo de exacerbacion
independlentemante de la carga bacteriana, asl como con progreslén de EPOC
debido a una declinacién acelerada en la pérdida de la funcidn reapiratoria.

La colnfeccién entre Virus-bacterias se puede prasentar hasta en el 23% de
los casos, y se sugiere como una causa de mayor Inflamacién local en las vias
aéreas y a nivel sistémico, asl como la causante de una mayor calda del VEF1
y de estancia hospitalaria mas prolongada. 2

Un estudio sobre pravalencla de microorganismos gramnegativos en pacientes
con EAEPOC realizado en 2007 por Alamoudi y cols. en Arabia Saudita,
reportd una elevada prevalencia de M.catarrhalia (26.12%), pseudomonas
aeruginosa (12.2%) y hasmophilus influenzae (11.5%). El estadio Gold de los
pacientes previo a la exacerbacion era avanzado y fué determinado por
flujometrla. Sin embargo creemos que existen oiras poblaciones de palses an
vias de desarrollo en Latinoamérica, Africa y Asia en las que puede existir un
incremento en la prevalencia de bacterias no habituales en exacerbaclones

leves de pacientes con EPOC en estadios tempranos. 24
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1.6 GRAVEDAD DE EAEPOC

La gravedad de la exacerbacién la podemos clasificar de acuerdo a la
sintomatologfia y |a respuesta a la terapéutica smpleada segin Anthonisen en:
1. Leve: Es Cuando existe un aumento de los sintomas respiratorios, que
pueden ser manejados por el paclente Incrementando la dosis de los
medicamentos que habltualmente utlliza.

2. Moderada: Requiere uso de antibldticos y/o asteroldes sistémicos.

3. Grave: Amerita hospitalizacién del paciente,

Se estima una media de 3.43 exacerbaclones por afio en la clase Gold Ill, y
una media de 2.68 en clase Gold !l. Los pacientes con Insuficlencla ventilatoria
aguda secundaria a exacerbaclén de EPOC tienen una elevada tasa de
readmisién hospitalarla, con una mortalidad de 20% a 60 dias, 47% a 1 afio y
49% 2 aflos. La causas méas importantes de muerte en pacientes con EPOC
son Insuficlencia resplratoria (>35%), y sindromes coronarios agudos,
Insuficiencia cardiaca, tromboembolismo venoso y disrritmias. Niewoehner y
cols. reportaron los siguientes factores predictores de exacerbacion de EPQC:
edad avanzada, tiempo de evolucién de la EPQC, porcentaje del predicho del
VEF", tos productiva, uso de antlbidticos o esteroides en el afio previo,
hospitalizacién por complicacionas relacionadas con la EPOC en el afio previo,
y uso de teofilina. Los mismos autores mencionan otros factores predictores de
hospitalizaclén: edad avanzada, porcentaje del predicho de VEF? visita a
urgencias en el afio previo por complicaciones de la EPOC, comorbilidades
cardiovasculares y uso de pradnisona. Otros autores han reportado factores

asociados a mortalidad durante una admisién hospitalaria por exacerbacion:
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Edad, signos de hipertrofia de ventriculo derecho, insuficiencia renal crénica,
cardiopatia Isquémica y VEF" bajo.?®

E! uso empirico de antibioticoterapia, sin establecer una causa bacteriana tiene
implicaciones médicas y acondmicas, entre otras: El tratar exacerbaciones de
origen no bacteriano con antlbiéticos selecciona resistencias, e Impide la
posibilldad de administrar tratamiento adecuado en otras causas de
exacerbacion no bacterianas. Los objetivos més importantes del tratamiento de
los pacientes con EPOC estan dirigidos a reducir |a frecuencia y la gravedad de
las exacerbaciones por medio de la identificacién del agente causal, con el
objeto de ofracer e} antibiético adacuado de acuerdo a la susceptibilidad y a las

tasas de resistencla locales, reconociendo si existen factores de riesgo para

bacterlas patégenas menos comunes como pseudomonas y enterobacterias. z

1.6 DIAGNOSTICO DE EAEPOC DE ETIOLOGIA INFECCIOSA

Existe controversia sobre e! rol que juegan las bacterias alsladas en esputo
durante las EAEPQC, y aquellas que se alslan durante la EPOC estable. En
ocasionas son las mismas, y s cres que esto es debldo a alteraciones en la
estructura antigénica de superficle bacteriana que permiten evadir los
mecanismos de respuesta inmune del hudsped, que previamente imped(an se
desarrollara la enfermedad, por lo que pasan de una fase de colonizacion a
desarrollar infecciones recurrentes. Se ha demostrado que en pacientes con
EPOC, la colonizacion por una cepa bacteriana nueva, aumenta 2 veces el

riesgo de exacerbacion.?®
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Por otro lado no se ha podido establecer un panel de marcadores biolégicos
que pueda discernir entre EPOC estable y EIEPOC, haclendo analogia a el
equivalente del uso de troponinas en Infarto Agudo del Miocardio (IAM).

En la literatura mundial se sefiala la expresion de algunos marcadoras séricos
en EAEPOC como -6, TNF-a, leptina plasmética, fibrinégeno, proteina
catiénica de eosindfilos, misloperoxidasa, protelna C reactiva, amiloide A,
copeptina, etc. En esputo y muestras de lavado broncoalveolar se.encuentran
alevados citocinaa como [L-6, IL-8, CXCL8, endotelina-1, y hay predominio de
neutréfilos, leucotrieno B4; No existen blomarcadores estandarizados y faltan
ostudios aleatorizados controladoa para definir ¢ establecer al prondstico de
una exacerbacion infacciosa bacterlana de la EPOC. %

Dentro de |os estudios mas importantes se encuentra el realizado por Yasuda y
cols. En el cuél sefala que los pacientes con EPOC presentan niveles mas
olevados de carboxihemoglobina que los controles sanos y durants las
EAEPQC éstos niveles tienden a incrementarse adn mas, producto de la
gravedad en la respuesta inflamatoria sistémica y pulmonar, asi como Ia
produccién de eapecies reactivas de oxigeno. Aunado a lo anterlor el estudio
de Franciosi y cols. Propone al diéxido de carbono y a la frecuencia respiratoria
como marcadores de gravedad durante una exacerbacion de EPOC de
cualquier atlologla, y refiere se deben explorar otros marcadores en el futuro a
través de estudios longitudinales y modelos matematicos que psrmitan valldar
ol uso de los mismos. % 3

Stolz y cols. Demostraron que la alevacion sérica de copeptina (precursor de

vasopresina) en paclentes con EAEPOC es un factor de mal prondstico y

17



predice falla al tratamiento a los 14 dias y 6 meses (P<.0001), asl como
hospitalizacién prolongada (P<.002). *

Es Importante sefalar que los criterios de Ingreso hospitalario en una
exacerbacion no se relacionan con la etiologia que originé la misma, y sl lo
hacen con |la gravedad y progresidn de la insuficiencla respiratoria, la falta de
respuesta al tratamianto, la presencia de comorbilidades y la ausencia de

culdados adecuados extrahospitalarios. 3

1.7 PERIODO LIBRE DE EXACERBACION

El Intervalo libre de infecciones (ILI), se define como el tiempo an dias desde la
Ultima dosls de antlbidtico hasta la presentacién de una nueva EIEPOC. El
intervalo libre de enfermedad (ILE) difiere an que éste ltimo puede ser
ocaslionado por otras causas no Infecclosas. Los agentes que prolongan el ILI
evitan admisiones hospitalarias, disminuyen los costos y la daclinacién de la
funcion respiratoria, mejoran el estado de salud general de los paclentes y
avitan los efectos adversos de la adicidn de antibidticos disminuyendo la tasa
de resistencia local. Existe la hipdtesis de que los paclentes con EPOC tienen
colonizacién persistente por bacterias patdgenas, aln después de recibir ciclos
de antibioticoterapia, lo que puede ser causa de exacerbaclones Intermitentes,
sin excluir la participacion de nuevos agentes.

Por otro lado estudios clinicos han demostrado que algunos antibléticos
prolongan el ILE, aln cuando la eticlogia bacteriana de la exacerbacién no se
haya confirmado. %

No sabemos todavia si existen difserencias en el ILI, y el ILE de acuerdo a los

agentes que ocasionen las EIEPOC. Pudiera pensarse que entre mas virulenta
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sea una bacteria y mas deteriorados los mecanismos de respuesta del huésped

menor sera el ILl. Sin embargo no se ha demostrada nada al respecto.

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta la fecha se cuenta con pocos astudios en poblacién latinoamericana,
sobre |a prevalencia bacteriana durante exacerbaciones leves de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica. Ademés se desconoce al intervalo libre de
infeccién y Ia relacién que existe entre ol ILI y el Indice de BODE, asi como la

tasa de resistencias en paclentes del INER con EIEPOC.

. HIPOTESIS DESCRIPTIVA:

Existe una elevada prevalencia de enterobacterias y pseudomonas en los

pacientes con exacerbaciones leves de EPOC.

IVv. OBJETIVOS

a) Objetlvo Primario

1. Conocer la prevalencia bacteriana y el intervalo libre de infecciones de la
cohorte de pacisntes de la clinica de EPOC del INER, durante
exacerbaciones leves de la enfermadad, de enero de 2006 a enero de

2007.

b) Objetlvos Secundarios

1. Comparar al IL| de los pacientes con enterobacterias y pssudomonas, vs

aquellos con S.pneumoniae, H.influenzae y M.catarrhalls.
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2. Comparar el indice de BODE de los paclentes con enterobacterias y
pseudomonas vs aquellos con S.pneumoniae, H.nfluenzae vy
M.catarrhalis.

3. Determinar la relacién del ILI con el Indice de BODE en pacientes con
EIPOC.

4. Describir la tasa local de resistencia antimicroblana de los agentes

infacciosos durante las exacerbaclones laves de EPQC.

V. JUSTIFICACION

El Consenso Mexicano de EPQC en 2007, advierte que ha hablido un
aumento de bacterlas gram negativas durante las exacerbaclones leves de la
EPOC en poblacién mexicana (basado en serie de casos) y que se requieren
estudios de prevalencla para confirmar la hipotesis sefialada, los cuales no se
han llevado a cabo.

Las gulas y documentos Internacionales sobre exacerbaciones de EPOC no
contemplan la posibilidad de que durante las exacerbaciones ambulatorias,
de EPOC se encuentren enterobacterias y pseudomonas como causantes de
infeccién en poblacién libre de otros factores de rissgo para las mismas.

La relacion del intervalo libre de Infeccién con el indice de BODE nos
pemmitira obeervar si existe un incremento en la frecuencia de exacerbaciones
ean pacientes con mayor deterioro funcional, y si el deterioro funcional
condiciona a su vez una mayor tasa de exacerbaciones.

El anélisis sobre la tasa de resistencia y sensibllidad local, s un parteaguas
para reconocer el uso indiscriminado de antibioticoterapia en forma emplrica

y disefiar nuevas estrategias terapelticas basadas en cultivos y
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sensibllidades locales de nuestros pacientes, hecho que debe Impactar en la
calidad de atencién médica y abatir los costos econémicos reduciendo los

ingresos hospitalarios y la morbi-mortalidad de los enfermos.

VI. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio
Aprobacién por el Comité de Investigacién y Etica del Instituto Naclonal de
Enfarmedades Reapiratorias “Ismael Cosio Villegas® (INER).

El presente as un estudio prospactivo longltudinal de cohorte.

b) Participantes y Procedimientos
Inicialmente se Incluysron 93 de 150 paclentes con Enfermedad Fulmonar
Obstructiva Crénica secundaria a tabaquismo y blomasa, de la cohorte de
pacientes del departamento de Investigacién en Tabaquismo y Clinica de
EPOC del INER, a partir de enero de 2006 a enero de 2007, con enfermedad
estable y un promedio de VEF' postbroncodilatador de 61%. Se les dio
saguimiento regular en la Clinica de EPOC del INER durante 12 meses desde
la apertura de su expedients. En |a primera consulta, en fase estable de la
EPOC se realizd una historia clinica neumnoldgica con particular interés an
factores de riesgo para enterobacterias y pseudomonas, asl como edad,
género, factor de exposicion (tabaco 6 biomasa), Indice tabaquico e Indice de
exposicién a humo de lefia, Indice de masa corporal, escala de dishea
(MRC), espirometria con broncodilatador (con espirémetro volumétrico Vmax
Sensormedics® cumpliendo los criterios de calidad del estudio segin ATS/

ERS 2005), prueba de caminata de sels minutos, y telerradiografla de térax
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para descartar neumonia a todos los pacientes.  Fosteriorments se dio
saguimiento por neumélogos de la Clinica de EFPOC y tabagquismo del INER y
se diagndstico exacerbaclén leve infacclosa de EPQC si cumplia con dos o
mas criterios mayores, 6 uno mayor y dos menores de Anthonisen, 6 si el
criterlo clinico del neumélogo asl lo consideraba, y sl el manejo del paclente
podia ser llevado an forma ambulatoria. Durante [a exacerbacién se cit6 a los
pacientes para tomarles cultivo de expectoracién que se envio
inmediatamente al laboratorio de microbiologla del INER siendo aceptado si
cumnplia con los criterios de Murray y Washington (<10 células epiteliales y >

25 polimorfonucleares). Se hizo contacto por via telefénica para valorar la
respuesta clinica al tratamiento, citar a los pacientes que requerian cambio en
ol ssquema de antibioticos y para determinar el intervalo libre de Infeccién a

12 meses.

c) Historia Clinica, estudios de laboratorlo, Imagen, espirometria y
prueba de caminata de 8 minutos.
De los 150 pacientes con EPOC leve a moderado y exacerbacion lave,
solamente se incluyeron en el estudio 83 que dieron muestras de
expectoraclén para cultivo. Se obtuvo la siguiente informacion y estudios:
1. Geénero
2. Edad
3. Factor de Exposicién ( tabaquismo 6 biomasa) indice tabaquico y/6 de
exposicion a humo de lefia
4. [ndice de masa corporal

5. Espirometria con broncodilatador (CVF, VEF" y Retacién VEF'/CVF)
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6. Prueba de caminata de seis minutos (distancia recorrida en metros)

7. Escala de Disnea (de acuerdo a Medical Research Council)

8. Indice de BODE

9. Cultivo de expectoracidn (criterios de murray y washington)

10. Resistencia y sensibilidad de los agentes alslados en cultivo de esputo
11.Intervalo libre de infeccidn a partir de la Gltima EIEPOC.

12. Telerradlografia de torax

Todos los pacientes completaron el cuestionario sobre el Intervalo libre de
Infacclén a 12 meses por via telefénica, citando en Ia Clinica de EPOC del
INER a los paclentes para conflrmar la mejoria clinica ¢ hacer un cambio en
ol esquema inicial por presentar resistencia a los antibléticos iniclalmente
preescritos. Asl como aquellos que desarrollaron sintormas compatibles con
una nueva exacerbacion infecciosa con objeto de realizar una nueva
valoracién clinica, tomar cultivo de expectoracién y presscribir en caso

necesario un nuevo régimen de antibioticoterapia.

d) Criterlos de Inclusion

1. Paclentes con dlagnéstico de EPOC provenientes de la clinica de EPQOC
y Tabaquismo del INER, en el periodo comprendido entre enero de 2006 a
enero de 2007.

2. Pacientes con 2 ¢ mas criterlos mayores ¢ 1 mayor y 2 menores de
Anthonisen que pudieran ser tratados en forma ambulatoria (EIEPOC leve).

3. Paclentes que pudieron lograr dar muestra para cultivo de expectoracién

(de acuerdo a los criterios de Murray y Washington),
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o)

Criterios de Exclusién

. Pacientes que no cumplieron con los critarlos de inclusién.

Paclentes con neumonia en cualquiera de sus presentaciones clinicas.

Paclentes que no desearon participar en el estudlo.

Varilables

. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

Definiclén conceptual: De acuerdo a el Ultimo Consenso Mexicano para el
Diagnéstico y Tratamiento de la EPOC (2007), que la defilne como
“Enfermedad inflamatoria, prevenible y tratable con efectos extrapulmonares
significativos que pueden contribuir @ la gravedad de los Individuos. Su
componente pulmonar se caracteriza por limitacién al flujo aéreo que no es
totalmente reversible y es usualmente progresiva. Esta limitacion se asocia
con una respuasta inflamatoria anormal de los pulmones y la via aérea cuyos
factores de riesgo més importantes son la exposicién a particulas noclvas y
gases, principalmente derivados del consumo de tabaco y exposicién a

biomasa”.

Definiclén Operaclonal: pacientes con espirometria que muestra
obstruccion al flujo aéreo postbroncodllatador ein reversibilidad significativa.
Relacién VEFY/CVF < 0.70 ¢ por debajo de! limite inferior de la normalidad

para su edad en > de 65 afios.
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1. GOLD I: VEF' > B0%

2. QOLD II: VEF' >50% < B0%

3. GOLD lli: VEF' »30% < 50%

4. GOLD IV: VEF' >30% 0 <50% con signos de Cor pulmonar y/o

insuficiencia respiratoria (PaO2 < 60 mm Hg)

2. EPOC asoclado a Tabaquismo: Pacientes con diagnéstico de EPOC
secundaria a tabaquismo, con un indice tabaquico Igual o mayor a 10

paquetes/afio.

3. EPOC asociado a Blomasa: Pacientes con diagnéstico de EPQC
secundaria a exposicién a humo de lefla, carb6n o petréleo igual o mayor a

100hrs/afo.

4. Exacerbaclén Infecclosa de EPOC (EIEPOC) Leve: Segin Ia
clasificacion de Anthonisen y cols, Propuesta en 1987 define a la
exacerbaclén infecclosa de la EPOC, como todo incremento de |a disnea,
aumento en la cantidad y consistencla de la expectoraclén y aspecto
purulento del esputo. En caso de presentar 2 0 mas de los sintomas
sefalados, el pacienta con EPOC debera recibir antibiéticoterapia (posterior a
la toma de cultivo de expectoracién), y se clasificard como exacerbaclén

infecciosa, y el cardcter de leve se reflere a aquellos pacientas que solo
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requiersn incrementar las dosis de los medicamentos que habitualmente

utllizan, y ser tratados en forma ambulatoria. ¥

5. Cultivo de expectoracién

Definlclén Conceptual: Seglin los criterios de Murray y Washington la
muestra de expactoracién es representativa del tracto respiratorio inferior si
cuenta con < de 10 células eplteliales y > de 25 polimorfonucieares.

Definicién Operaclonal: Se refiere a la toma de una muestra de expsctoracion
de praferencia al levantarse antes de lavarse la boca o Ingerir alimentos,
aclarando las secreciones provenientes del arbol tfraqueobronquial y
depositandolas en un frasco estéril con objeto de tefiirlas y sembrarlas para

cultivo de bacterias en el laboratorio de microbiologia del INER.

6. Indice de BODE

Definicién Conceptual: Se define como una escala multidimensional de 10
puntos que califica cuatro variables durante la prueba de caminata de eels
minutos: indice de masa corporal, eacala de disnea de acuerdo al Medical
Research Council, grado de obstruccién al flujo aéreo y distancia recorrida en
metros al caminar durante seis minutos. Fue validada desde 2004 en 625
paciantes con EPOC y se concluyd que la puntuacién es directamente
proporclonal al riesgo de mortalidad, y que es mejor predictor de mortalidad

que el VEF" alslado.
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Definiclén Operacional: Se indicé prueba de caminata de sels minutos a
todos los pacientes que pudieran realizarla y durante la misma se evalud la
oscala de disnea MRC, y la distancia recorrida en metros durante sels minutos.
Por otro lado se tomo el valor mas alto del VEF' postbroncodilatador de Ia
espirometria, y se calculd el indice de masa corporal con el peso y la talla.
Posterlormente sa obtuvo el indice de BODE de los pacientes que completaron

la medicion de las cuatro variables.

Variables

7. Enterobacterias y pseudomonas

Definicléon Conceptual: La Familia de Enterobacterias cae en el dominio de
protecbacterias, clase gamaproteobacterias y el orden enterobacterlales. Son
anaerobios facultativos, no formadores de esporas, gram negativos,
fermentadores de glucosa y de otros azlcares, qua reducen nitratos a nitritos y
producen catalasa y con excepcion de plesiomonas no producen oxidasa. Se
les denomina entéricos debido a que su principal habitat, es el tracto
gastrointestinal Inferior de vertebrados e invertebrados. Se incluyen los
siguientes géneros: Citrobacter, Edwardsiella, Enterobacter, Escherichia,
Hafnia, Klebsiella, Morganella, Pantoea, Plesiomonas, Proteus, Providencia,
Salmonella, Serratia, Shigella, y Yersinla.

Pseudomonas aeruginosa es la principal especie patégena de la familia
pseudomonadaceas, y se identifilca como un bacilo curvado, gram negativo de
1-3 pm y 0.5 a 1pm de diametro. Productor de pigmentos como plocianina,

plorubina, piomelanina, pioverdina.
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Producen también un aroma a uvas ¢ tortilla de maiz. Se le encuentra
primariamente como patégeno nosocomial, y agents causal de infecclones
graves de carécter intrahospltialario, asl como en paclentes
inmunocomprometidos  (dlabéticos, desnutridos, Fibrosis qufstica, con
asistencia mecénica ventilatoria, neutropenia grave, bronquiectasias, uso de
multiplés antibiéticos y estercides sistémicos por tiempos mayores a 15 dlas y
90 dias respectivamente). Se conoce que hasta el 7% de los adultos sanos
pueden ser portadores asintomaticos en faringe, mucosa nasal 6 en pisl, y
hasta el 24% pueden eliminarla en haces.

Deflnicién Operaclonal: Se refiere a la presencia de cualquler género de la
especie de enterobacterias y/o pseudomonas aeruginosa en el cultivo de

expactoracion de los pacientes con exacerbacion leve de EPOC.

8. Intervalo libre de Infeccion

Definiclén Conceptual: Se define como el tiempo entre la resolucién de la
exacerbacién aguda de origen bacteriano demostrada por la mejoria de Ia
sintomatologia con o sin antbidticoterapia, y la presentacion de nuevos
sintomas compatibles con una nueva exacerbaclén infacciosa.

Definicién Operaclonal: Se cuantificd en dlas a partir de que el paciente fue
dado de alta por el neumélogo de la clinica de EPQC del INER, hasta el primer
aflo posterior a la primera exacerbacién. Se hizo contacto con los pacientes por

via telefénica para tal motivo.
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g) Andlisis Estadistico
El manejo de toda la informacion del grupo fue analizada con el programa
SPSS vemitn 11. La estadistica descriptiva Incluyé los datos
sociodamogréficos y se obtuvieron promedios, desviaciénes esténdar y
frecuencias, Se hizo andlisis de regresion logistica y curvas de sobrevida de
Kaplan-Meler. El nivel de significancia clinica empleado fus P < 0.05 en todo el
analisls.

'
h) Conaideraciones Eticas
Se solicitd las carta de consentimiento informado a todos los pacientes,
explicando detalladamente su participacién en el estudlo, mismo que fud

aprobado por al Comité de Bioética del INER.

Vil. RESULTADOS

El grupo de estudio consistié en una cohorte inicial de 160 paclentes con EPOC
astable, a los cuéles se les did seguimiento para identificar las exacerbaciones
infecclosas leves, en el Departamento de Investigacion en Tabaquismo y
Clinica de EPQC del INER de enero de 2006 a enero de 2007; Se eliminaron

57 pacientes que no dieron muestra para cultivo de expactoracion.

CARACTERISTICAS GENERALES Y FUNCION RESPIRATORIA
93 pacientes con un total de 134 EIEPOC leves.
Por género se reportaron un total de 50 mujeres (53.8%) y 43 hombres

(46.2%), con una edad media de 66.51 afios +8.58. El promedio general del
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indice de masa corporal fue de 28.63 kg/m® en pacientes con EPOC
secundario a tabaquismo fue de 18kg/m, y en EPOC por biomasa de 29kg/m?2.

En cuanto a factores de exposicidn, tuvimos 57 pacientes (61.3%) con EPQOC
secundario a tabaquismo, con un (ndice tabaquico promedio de 28 + 30.18
paquetes/afo En contraparte se encontraron 36 pacientes (38.7%) con EPQC
secundarlo a biomasa, con un promedio de indice de exposicién a humo de

lefia de 239 + 143 horas/afo.

En relaclén a la funcién respiratoria, e promedio dal VEF' post-broncodilatador
en porcentaje del predicho fue de 61% +26.22%, con una relacién VEF' / CVF
de 54% £15.67%. (Cuadro 1)

La distribucion de los pacientes por Clase Gold fue la sigulente: Gold |, Gold

Il, Gold lly Gold IV. (Cuadro 2)

Encontramos que de acuerdo a los factores de exposicion, los paciantes con
EPOC secundario a tabaqulsmo tuvieron un VEF' promedio de 49 % £ 17.70
que denota una obstruccién grave al flujo aéreo, en comparacién con aquellos
con EPOC secundario a blomasa quienes a pesar del elevado Indice de
exposicién a humo de lefia mostraron un VEF' promedio de 79  24.11, que
denota una obstruccldn leve.

El andlisis de la funclén respiratoria en relacién a los agentes bacterianos, nos
permitd observar que los pacientes en quiénes se cultivaron pseudomonas
asruginosa tuvieron un VEF' promedio de 55% +27.11, mientras que en
enterobacterias el VEF' fue de 57% +25.87 y en el tercer grupo formado por

S.pneumoniae, H.influenzae y M.catarrhalls fue de 57% + 25.02. (Cuadro 3)
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La distancia recorrida durante la prueba de caminata de sels minutos en
promedio fue de 289 metros, y la escala de disnea MRC promedio fue de 1. De
acuerdo al IMC, VEF', Escala de disnea MRC y Distancia recorrida en aeis
minutos, el indice de BODE genaral en promedio fue de 2.6 £ 1.81 puntos.

El indice de BODE fue més alto en paclentes con cultivos positivos para
enterobacterias y psaudomonas, en comparacidn con paclentes cuyos cultivos
desarrollaron otras bacterias, con un promedio de 3.06 +1.98 puntos va 2.43 ¢
1.74 puntos respectivaments. El valor de P no fue significativo en la relaclén
del BODE con el tipo de microorganismos causantes de las exacerbaciones.
Sin embargo lo anterior reflaja un deterioro funcional més acentuado y
relacionado con el Incremento en ! rlasgo de mortalidad @ un aflo en
paclentes con infacciones por enterobacterias y pseudomonas. (Cuadro 4)

No se observaron diferencias significativas entre la exposicién a tabaco 6

biomasa y el indice de BODE. (Cuadro 5)

MICROBIOLOGIA

En cuanto al cracimiento de bacterias patogenas, ancontramos que el 51% de
los cultivos desarrollaron flora normal, mientras que el 49% tuvieron desarrollo
de bacterlas patégenas.

Cabe menclonar que en 12 paclentes (12.80%) con cultivo poslitivo se aisld
mds de una bacterla, 9 (9.87%) de los cudles tuvleron 2 bacterias ¢/u y en 3
paclentes (3.22%) se aislaron 3 bacterias en c/u, para un total de 60 bacterias

aisladas en 45 pacientes (45 cultivos). (Figura 1)
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La frecuencia de las bacterias aisladas en los cultivos de ssputo en orden
decraclente fue la siguiente:

Flora normal 51%, Enterobacterias 20.40%, Estreptococo pneumoniae 10.75%,
Moraxella catarrhalls 10.76%, Pseudomonas aeruginosa 8.67%, Haemophilus
influenzae 8.67%, Bacilos gram negatlvos ro enterobacterias

2.15%, Estafilococo aureus 1.07%. Por lo tanto la presencla de entarobacterlas

y/o pseudomonas se encontrd en ol 30% de los cultivos. (Cuadro 6)

Resistencia bacteriana
De las 60 bacterias aisladas en 45 cultivos, se registré resistencla por lo menos
a 1 antibidtico en 55 bacterias (91.66%), y sensibllidad a todos los antibléticos

solo an 5 bacteriag (8.33%).

S.pneumoniae, H.Influenzae y M.catarrhalls

El 80% de S.pneumoniae fue resistente a penicllina, el B0% sensible a
ceftriaxona y el 70% sensible a amoxicilina/acido clavuldnico. Mientras que
M.catarrhalis y H.Influenzae fueron resistentes a peniciiina en 100% y sensibles

a ceftriaxona en el 100% de los casos. (Grafica 1)

Enterobacterias y Pseudomonas

En cuanto a las Enterobacteriaa: el 66% de K.pneumoniae fue resistente a
cefalotina y amoxicilina/écido clavulanico. S.marcescens, E.cloacae, E.Coll y
Citrobacter resultaron resistentes a amoxicilina/écido clavulénico y cefalotina en
el 100%, y todas |as anteriores fusron sensibles a amikacina y cefepime en el

100% de los casos. K.oxyloca fue resistente a penicilina en al 100% vy
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resistente a amikacina y ceftrlaxona en el 33% y a amoxicilina/dcido clavulanico
y cofalotina en el 66% respectivamente.
En el caso de P.aeruginosa el 100% fue sensible a amikacina, cefepime y

ceftazidima. (Gréfica 2)

Otras bacterias

El ynico S.aureus aislado (100%) fue resistente a oxacllina y sensible a
vancomicina. Achromobacler Xylosoxidans y Acinetobacter baumannii fueron
sensibles an el 100% de los cultivos a cefepime y amikacina.

(Gréfica 3)

Factores de rlesgo para enterobacterias y pssudomonas

De los factores de riesgo conocidos para desarrollar infecciones respiratorias
por pseudomonas aeruginosa se encontraron las siguientes fracuencias: Uso
de oxigeno suplementario a domicllio en 20 pacientes debido a obstruccién
muy grave al flujo aéreo (20.4%), DM tipo 2 en 5 pacientes (5.7%), se
identificaron bronquiectasias secundarlas a EPOC por radiograffas de térax
confirmadas por Tomografia de alta resoluclén en 3 pacientes (3.22%), y
desnutricibn en 1 paciente (1.07%) con un IMC de 11 kg/m*. No se
pressntaron casos de antecedents de uso de antibléticoterapia 15 dias pravios,
esteroides sistémicos 3 meses previos u hospitalizacién en el afio previo a la

exacerbaclén. (Cuadro 7)
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INTERVALO LIBRE DE INFECCION

El promedio general del intervalo libre de Infeccion fue de 239 dias, en
pacientes con enterobacterias y pseudomonas de 225 dias, y en el resto de los
pacientes con otras bacterias (S.pneumoiae, H.influenzae, M.catarrhalls,

S.aureus, bacilos gram negativos) de 271 dias. (Grafica 4)

El tismpo llbre de infaccién a 365 dias se presentd en 50 paclentes (53.70%), a
300 dias en 4 pacientes (4.03%), a 280 dias en 4 pacientes (4.03%), a 180 dias
an 9 pacientes (9.87%), a 160 dias en 2 pacientes (2.15%), a 90 dias en 7
paclentas (7.52%), a 60 dias en 3 pacientes (3.22%), a 30 dlas en 7 pacientes
(7.82%), a 15 dias en 5 pacientes (5.37%). 2 pacientes fallecleron (mortalldad
del 2,16%) en el transcurso del afio posterior a la ultima exacerbacién leve de

EPOC, por lo que no se incluyeron an ol anéllsis del tiempo libre de infeccion.

Se analizd 1a asociaclén del Intervalo libre de Infeccion con: Edad, Factor de
axposicién, Indice de Bode, VEF', desarrolio de cultivo positivo y presencia de

enterobacterias, 8in ser clinicamente significativo (P= NS). (Graficas 5-8)




Vill. DISCUSION

En lo que se refiere a microbiclogla de las exacerbaciones de EPOC, el
presente estudio demuestra claramente que existe una elevada prevalencla de
enterobacterias y pseudomonas, presentes an el 25% de los cultivos de esputo
durante las exacerbaclones infacciosas leves de EPOC. Aun cuando no fue
uno de los objetivos del estudio, se hizo un andlisis de regresion loglstica para
identificar nuevos factores de riesgo diferentes a los ya descritos para el
desarrollo de éstos patégenos, sin obtener resultados clinlcamente
significativos, hecho que nos obliga a continuar la busqueda de otros factores
relacionados con el desarrollo de enterobacterias y/o pssudomonas en
exacarbaciones de la EPOC durante estadios tempranos.

En e 25% de los cultivos encontramos microorganismos habituales en
exacerbaclén infecciosa leve da EPOC leve y moderado, como: S.pneumoniae,
H.influenzae y M.catarrhalis. El restante 50% lo constituyeron cultivos sin
desarrollo de patégenos.

Solamente en cuatro de los veinte pacientes (20%) que requirleron oxigeno
suplementario en su domicillo, (como parte del tratamiento de la EPQC) se
cultivaron enterobacterias y/6 pseudomonas. Mediante regresion logistica se
encontré que el uso de oxigeno suplementario fud el factor més importante,
pero débilmente asociado a enterobacterias y/6 pseudomonas (P= 0.16).

Se observo una elevada resistencla de enterobacterias a amoxicllina/
clavulanato y cefalosporinas de primera generacién. solamente cirobacter
presentd resistencla a cefalosporinas de cuarta generaclén. S.aureus fue
rosistente a oxacllina. Todas las enterobacterias y pseudomnas fueron

resistentes a cefalosporinas de tercera generacldn excepto ceftazidima, y
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sensibles a cefalosporinas de cuarta generacién y ciprofloxacina. La base del
tratamiento de los pacientes, por sy cardcter ambulatorio fueron
fluoroquinolonas antipseudomonas.

El hecho de que las enterobacterlas y pseudomonas tuvieran un espactro de
resistencia limitade apoya la adquision de los patégenos en un ambito
extrahospitalario, al mismo tlempo que permitid su tratamlento fuera del
hospital.

S.pneumoniae mostrd resistencia en mas del 40% de los cultivos a amoxicilina
clavulanato, la cudl consideramos elevada tratandose de bacterias
extrahospltalarias sin esquemas previos de manejo, en estadios tempranos y
grado leve de Ila exacerbacidén. H.influenzae y M.catarrhalis mostraron

ragistencia a amoxicilina clavulanato en el 57% de los cultivos.

Caracteristicas generales de los paclientes

La distribucién por género y edad fue equivalente, se traté a una poblacion de
adultos mayores (69.5afios), con una relacion mujer ;hombre de 1 : 1.

El indice de masa corporal global denota sobrepeso, sin embargo por factor de
exposicion es evidente el mayor desgaste y tandencla a la desnutricién de los
pacientes con EPOC secundario a tabaquismo; Asl como una tendencia al
sobrepaso y obasidad en los que desarrollan la enfermedad por biomasa.

El factor exposicional desencadenante de la EPOC fue el tabaquismo an 61%,
y blomasa en 38%, lo cuél @s mayor que lo reportado en paises desarrcllados,
en donde la fracuencla es de 80% para tabaquismo y 10% para biomasa. Lo
anterior es propio de paises en vias de desarrollo cormno México y la mayorfa de

paises de centro y algunos de Sudamérica, India, Nepal, China, etc.
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Funclén pulmonar

El grado de obstruccién al flujo aéreo fue moderado en la mayoria de los
paclentes. Existieron paclentes que se admitieron en limite de clase Gold Il y
avolucionaron a clase |l en el transcurso del estudio, (probablemente por el
" detsrioro funcional de las (ltimas exacerbaciones), por lo que se dacidié que
continuaran en el mismo. Uno de los resultados més Importantes que arroja el
estudio es que aquellos pacientes en quienes se cultivaron enterobacterias y
pseudomonas tuvleron un grado de obstruccién al flujo aéreao moderadamente
grave con un VEF' promedio de 57% y 54% respectivamente, al igual que sl
grupo de pacientes en quiénes se aislaron S.pneumoniae, H.influenzae y
M.catarrhalis con un VEF' de 57%. Lo anterior refleja que el grado de
obstruccion al flujo aéreo no fue un factor determinants de Ila presencla de

enterobacterias y pseudomonas.

Los pacientes con EPQOC secundario a tabaquismo presentaron una
obstruccién mas grave que aquellos con EPOC por biomasa. Se determinéd
madiante andlisls de regreslon logistica la relacion entre los factores de
exposicion y la presencla de enterobacterias sin encontrar diferencias

significativas.

El indice de BODE promsdio nos da un riesgo de mortalidad anual del 20% en

nuestra poblaclén. Sin embargo aun cuando no fue clinicamente significativo,

los pacientas con exacerbaciones por enterobacterias y pseudomonas tuvieron
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un rieago de mortalidad anual de acuerdo al indice de BODE, del 30%, siendo
un 10% mas aito que el promedio del grupo.

Uno de loa objaetivos secundarios fue comparar e! indice de BODE en los
pacientes con enterobacterias y pseudomonas en comparacion con los
paclentes que presentaron otras bacterias en los cultivos de esputo. Por lo
tanto se hizo ol andlisis de regresidn logistica entre ol BODE y el ILI, sin

observar tampoco en estos rubros, diferencias clinicamente significativas.

Intervalo libre de infecclon

El intervalo libre de infaccién para enterobacterias y/6 pseudomonas fue de
225 dias, mientras que para el resto de las bacterias de 271 dias. Aun cuando
el resultado no fue significativo existe una diferencla de 46 dias libres de
Infeccién en paclentes con cultivos positivos para bacterias distintas a
enterobacterias y/6 pseudomonas. Lo anterior traduce que el Indice de BODE
o8 mée alto en pacientes que desarrollan EIEPOC por entarobacterias y/é

pseudomonas pero no contribuye a disminuir el iLI.

X. CONSLUSIONES

Existe una elevada prevalencia de enterobacterias y pseudomonas en
paclentes que acuden al INER con exacerbaclones Infacciosas leves de EPQC,
sin factores de riesgo conocldos,

Aungue no fue clinicarmente significativo, se observd: mayor indice de BODE, y
mayor riesgo de mortalidada un afio en pacientes con EAEPOC por

enterobacterias y/é pseudomonas. El Intervalo libre de infeccién fué de 239
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dias en los pacientes con exacerbaciones infecciosas leves de EPOC y no
encontramos diferencias del ILI en relacién al tipo de microorganismo causante
de las exacerbaciones. Se necasitan mas estudios aleatorizados y controlados
para |dentificar la causa de la elevada prevalencia de enterobacterias y/6

psaudomonas, asl como los mecaniamos que subyacen a la misma.
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Xil. CUADROS Y GRAFICAS

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los paclentes (n=93) con
exacerbacion infacclosa leve de EPOC.

Caracteristicas Paclentes (n)y
Frecuencla (%)

Qénero

femenino 50 (53.8)

rmasculino 43 (46.2)

Edad (medla tDE) 69.51 £ 8.58

Tabaquismo 57 (61.3)

Indice tabaquico 28.39+30.18

(media tDE)

Blomasa 36 (38.7)

Indice de exposicion a
humo de lefia

239.10 £ 143.05

(media +DE)

VEF' (medla % %DE) 61% % 25.22
VEF'/CVF (media tDE) | 54% + 15.67
Indice BODE(media tDE) |2.59 1 1.81
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Cuadro 2. Clasificacion de EPOC en el estudio segin Global
Obstructive Lung Diseases (Gold)

CLASIFICACION DE EPOC | PACIENTES (n) y
FRECUENCIA (%)
CLASE | 20 (22.7%)
CLASE Ii 38 (43.1%)
CLASE i 17 (19.3%)
CLASE IV 13 (14.7%)

Cuadro 3. Relacion de VEF? sagln bacterias aisladas de
pacientes con exacerbaclon leve infecciosa de EPOC

Bacterias

Promedio Vef" (%)
Desviacién EstAndar
(1)

S.pneumonlae,
H.Influenzae y
M.catarrhalls

87 (£25)

Enterobacterias

58 (x25)

P.aeruginosa

B6 (127)

Chi*®
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Cuadro 4. Relaclion del indice de BODE con la presencia de
enterobacterias y/6 pseudomnas en cultivo de expectoracion y
riesgo de mortalidad anual.

Cultlvos Promedio Puntaje Riesgo de
de BODE mortalidad a 1 afio
Sin Enterobacterias 2.59 20%
y/6 Pseudomonas
Con 3.04 30%

Enterobacterlas y/6
Psoudomonas

P= No Significativa
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Cuadro 8. Relacion de Edad, VEF?, Relacién VEF'Y/CVF y el
Indice de BODE con factores de exposicién.

Factor de Exposiclén Tabagqulemo Blomasa
Paclentes (n) y DE(%) Paclentes (n) y DE(1)

Edad 57 e

60.46 (£9.38) 71.17 (8.94)
VEF" % B4 33

48.71 (217.70) 70.55 (£24.11)
VEFCVF 54 33

47.28 (12.568) 84.57 (+14.42)
BODE a7 19

2.8 (+1.88) 242 (£1.74)

P= No Significativa
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93 paclentes con muestra
para cultivo de expectoraclén

48 paclentes con
desarrollo de

flora normal 45 paclentes con

cultivo (+)
para patégenos
Total 60 bacterias

3 paclentes con
1 bacterla

3 paclentes con
3 bacterias c/u

9 paclentes con
2 bacterias c/u

Figura 1. Algoritmo de la toma de cultivos de expectoracion
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Cuadro 6. Frecuencia de bacterias patégenas aisladas en cultivos

de expectoracion durante la primera exacarbacién (n= cultivos)

Bacterlas patégenas
alsladas

Streptococcus pneumonlae
Moraxella catarrhalis
Hasmophilus Influenzae

Pseudomonas aeruginosa
Serratla marcescans

Enterobacter cloacae
Klabslella pneumoniae
Klebslella oxytoca
Escherichla coli
Staphylococcus aureus

Achromobadcter xylosoxidans
Aclnetobacter baumannii

Cltrobacter
Flora normal

Total
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacterias

- -
o o

B2 a2 o NWW DO ©

= O O
€O W m

10.67
10.67

9.76

9.75
537

537
322
3.22
215
1.07

1.07
1.07

1.07
51

100
9.75
20.40
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GRAFICA 1-3. RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS

(%)

TASA DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

100
80 |
6017
20"

204

BACTERIAS

m Ceftria
= Amox clav,

m Peni

SP= Streptococcus pnaumoniae
MC= Moraxella catarrhalis
Hi= Haemopjhiluz influenzae

400

(%) 2007

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

PA KP KO  FC CB EBC 5M
ENTEROBACTERIAS Y PSEUDOMONAS

(&1 Amikacina

m Cefepime

3 Ceftazidima
@ Ceftiaxona

M Cefalotina

H Ciprofloxacino

B AmonClav

PA= Pscudomonas aeruginosa
S5A= Serratla marcescens
EBC= Enterobacter cloacae
KP= Klebslella pneumontae
KO= Klebslella oxytoca

EC= Escherichia coli
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CB= Cltrobacter diversus

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

e 'ﬁ.

100% 1

80% 0 Vancomicina
60% | ®m Amikacina
(%)

40% ® Ciprofloxacino

20% | Imipenem
0

Cefepime
o/ | ;
A AX | AB mOxacilina

OTRAS BACTERIAS

SA= Staphylococcus aureus
AX= Achromobacter Xllosoxldans
AB= Acinetobacter baumannll



GRAFICA 4. Factores de riesgo para enterobacterias y
pseudomonas.
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GRAFICA 5. Intervalo libre de infeccién e Indice de BODE
dicotébmico ( 0= < 3 puntos 1= 3 & > puntos).
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GRAFICA 8. Intervalo libre de infeccion y factor de exposicion ( 0=
tabaquismo 1= biomasa).
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GRAFICA 7. Intervalo libre de infeccién y Edad (0=< 65 afios
1= 6 »B5 afos).
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GRAFICA 8. Intervalo libre de infaccién y VEF" (0= < 55%
1= 6 > 55%)

Survival Functions

12

=

VEFDIC

1.00

0 100 200 . )

Tiempo endlas

55



ANEXO 1. Tratamiento antimicrobiano en relacién a la etiologla
Infacciosa en exacerbaciones de EPOC.

CLASIFICACION PATOGENOS ANTIBIOTICOS
EAEPOC NO H.Influenzas, S.pneumoniae,| Macrélidos, ketolldos,
COMPLICADAS Doxiciclina

Edad < 65 a, VEF' >60%

M.catarrhalls,

Virales

Cefalosporinas 2 6 3era

generaclion

< 4EAPQC/aro sin

comorbllidades

C.pneumoniag,

M.pneumonias

Quinolonas respiratorias

EAEPOC COMPLICADAS

Las anteriores +

“Enterobacterias”

Quinolonas respiratorlas

Edad > 65a, VEF' < 50%

Amoxicllina/clavulanato

> 4 EAEPOC/af0, con

comorbllidades

EAEPOC COMPLICADAS
CON RIESGO PARA

PSEUDOMONAS

Las anterlores +

“P.asruginosa”

Fluoroquinolonas

antipseudomonas

[VEF" < 35%, Uso previo de
antibioticos o

esteroides,bronquiectaslas
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ANEXOQ 2 Regresidn logistica de la Relacion de enterobacterias

con edad, género, factores de exposicion, Indice de BODE y uso de
oxigeno suplementario.

Variable Coaficiante Dasviacidén | Wald R

p Esténdar
Edad ~.0506 L0376 1.8085 .1787 ,0000
Génaro .6399 L7299 . 7687 .3806 .0000
Factor -.6973 L9725 L5141 4734 . 0000
Exposicién
VEF* .0032 L0224 .0203 .8867 .0000
Indioce BODE L2959 .2143 1.9079 L1672 . 0000
o -.5948 . 9995 L3542 ,5518 .0000
Suplementario
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