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1. INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) es un problema principal de salud publica, colo-
candose en los primeros puestos de las causas de mortali-
dad y morbilidad, tanto en los paises desarrollados como
en un futuro préximo a nivel mundial'. Su elevada preva-
lencia?, el elevado consumo de recursos sanitarios que
genera, asi como la mortalidad asociada a la misma y el
hecho de que sus tasas de mortalidad sigan en aumento la
hacen una enfermedad objetivo de los organismos inter-
nacionales y de las sociedades cientificas.

El curso de la EPOC muestra periodos de tiempo
durante los cuales empeora de forma dréstica la salud de
los pacientes, conocidos como Exacerbaciones Agudas
de la EPOC (AEPOC). Dichos episodios, al contrario de
lo que se crefa previamente segtin los cldsicos estudios
de Fletcher y Peto, tienen profundas implicaciones para
los pacientes con EPOC, ya que provocan una acelera-
cién en el declive de la funcién pulmonar?®, deterioro de
la calidad de vida* y aumento de la mortalidad®.

Las AEPOC se definen como “un evento en el curso
natural de la enfermedad, caracterizado por un cambio en
la situacién basal de la disnea, tos y/o expectoracién del
paciente, que va mds alld de las variaciones del dia a dia,
que tiene un comienzo agudo, y que puede precisar de un
cambio en la medicacién regular del paciente con
EPOC”!. Este aspecto, aunque de apariencia banal, es
fundamental a la hora de plantear ensayos clinicos en
EPOC en los que la reduccion de la tasa de AEPOC es un
objetivo del estudio. De este modo, las AEPOC pueden
ser clasificadas en base a los sintomas iniciales en la pre-
sentacion o bien en cuanto al nivel de asistencia que pre-
cisan en su tratamiento.

Las AEPOC suponen la parte mds importante del
gasto econdémico del tratamiento de la EPOC. Este gasto
proviene principalmente de los ingresos hospitalarios por
AEPOC, y en especial por los ingresos hospitalarios tras
el fracaso del tratamiento ambulatorio (6), que oscilan

entre el 13 y el 25%’. Por lo tanto, es preciso conocer
cudles son las mejores alternativas terapéuticas para un
paciente con AEPOC, asi como los diferentes factores de
riesgo para el fracaso del tratamiento ambulatorio de las
AEPOC.

2. EPIDEMIOLOGIA

Los pacientes con EPOC sufren aproximadamente
entre 1.5 y 3 episodios de AEPOC anuales, con mayor
frecuencia los que presentan una funcién pulmonar mas
deteriorada. De este modo, los pacientes con un FEV,
mayor del 60% presentan 1.6 AEPOC anuales, frente a
1.9 en aquellos con FEV entre el 40 y el 60% y 2.3 epi-
sodios anuales en aquellos pacientes cuyo FEV | es infe-
rior al 40%?3. No sélo la frecuencia de las AEPOC acom-
paifia al deterioro funcional de los pacientes con EPOC,
sino que aquellos pacientes con agudizaciones frecuentes
(mds de 3 episodios anuales de AEPOC) presentan una
caida mds rdpida del FEV , muestran mds inflamacién en
la via aérea en la estabilidad clinica®, y tienen peor cali-
dad de vida relacionada con la salud.

Las AEPOC suelen tener una distribucién en el
tiempo ciclica, de tal forma que las tasas suelen aumentar
en los meses de invierno, coincidiendo con la circulacion
de virus respiratorios en la comunidad. Dichos picos en
las tasas de AEPOC se reflejan en aumentos de las visitas
a urgencias de estos pacientes (representan el 21% de las
urgencias respiratorias atendidas) e ingresos hospitala-
rios (aproximadamente el 20% de las mismas precisan
ingreso hospitalario)?, con una estancia media de 10 dias,
lo que en conjunto provoca que las AEPOC sean una
causa importante de sobrecarga en la asistencia por parte
de los servicios de neumologia'®.

Las AEPOC tienen una mortalidad intrahospitalaria
estimada entre el 5 y el 10% aproximadamente, depen-
diendo de la poblacién de estudio y del lugar de la asis-
tencia hospitalaria. En el estudio de Soler Catalufia et al®,
el grupo de pacientes con EPOC que sufria una AEPOC
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grave (aquella que precisa ingreso hospitalario) presen-
taba una mortalidad del 11% a los 12 meses. En aquellos
casos de AEPOC que cursan con insuficiencia respirato-
ria hipercapnica, la mortalidad intrahospitalaria es del
11% y a los 6 meses del alta es del 33%'!. Esta mortali-
dad es mds elevada en aquellos pacientes con AEPOC
frecuentes, en los que el riesgo relativo de muerte es 4.3
veces mayor que en aquellos casos manejados ambulato-
riamente.

3. ETIOLOGIA

Actualmente no es descabellado considerar a las
AEPOC como eventos inflamatorios agudos sobreafiadi-
dos a la inflamacién crénica de la via aérea de los
pacientes con EPOC estable. Esta afirmacion deriva de
la existencia de elevaciones de los niveles de células y
moléculas inflamatorias durante estos episodios, ya sea
tanto a nivel de la via aérea como a nivel sistémico®!2.

La mayoria de las AEPOC tienen una causa infec-
ciosa, aunque los estudios sobre el predominio de la etio-
logia bacteriana o virica son variados, y con resultados
discordantes, principalmente dependiendo del tipo de
andlisis microbiolégico empleado. En general, podria-
mos decir que aproximadamente el 15-20% de las mis-
mas tienen una causa no infecciosa, principalmente debi-
das a episodios de contaminacién ambiental y
exposicién a humos.

Clasicamente, se habia pensado que las AEPOC
dependian en gran medida de la concentracién de patd-
genos en la via respiratoria de los pacientes con EPOC,
pero esta visién ha quedado desdibujada por la aparicién
de los estudios del grupo de Chicago, que han demos-
trado que la adquisicién de una nueva cepa bacteriana se
asocia con un aumento del riesgo de desarrollar una
AEPOC en el mes siguiente. Esto es vdlido para la
adquisicion de nuevas cepas de H. influenzae, M. catarr-
halis y S. pneumoniae, pero no para Ps. aeruginosa o S
aureus'.

De este modo, la interaccion entre patégenos y hués-
ped determina muy probablemente el desarrollo de una
AEPOC tras la adquisicién de una nueva cepa bacte-
riana. EI balance entre la virulencia del patégeno y las
defensas del huésped determina el nivel de proliferacion
del patégeno (lo que cldsicamente se ha conocido como
carga bacteriana), que determina finalmente el aumento
de la inflamacidn en la via aérea y la aparicién de sinto-
mas de AEPOC.

De los estudios de etiologia de las AEPOC, el mas
comentado recientemente®, demuestra que los virus
(principalmente rhinovirus e influenza) estdn presentes
en el 48% de todas las AEPOC, las bacterias (H. influen-
zae, S. pneumoniae, M. catarrhalis) se obtienen en el
54%, siendo infecciones mixtas en el 25% de los casos.
Como datos interesantes de este estudio, la aparicion de
purulencia del esputo se asociaba a AEPOC infecciosa
(bacteriana o virica), y las AEPOC de causa virica se
asociaban a elevaciones de los niveles de eosinéfilos en
la via aérea.

4. TRATAMIENTO NO ANTIBIOTICO DE LAS
AEPOC

4.a. Corticoides: la evidencia cientifica sobre el uso
de los corticoides en la AEPOC muestra que su empleo
mejora los pardmetros fisioldgicos en las 72 horas poste-
riores al ingreso, disminuye la estancia media en 2 dias y
el riesgo de fracaso terapéutico en los siguientes 30 dias
en torno a un 50%'+1. La dosis adecuada no estd bien
determinada, aunque parece que los cursos cortos (40
mg de prednisona/dia durante 10 dias) no son peores que
aquellos mds largos.

4.b. Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI): el
empleo de VMNI para descansar la musculatura respira-
toria fatigada y prevenir la necesidad de intubacién oro-
traqueal y ventilacién mecdénica, se asocia en multiples
revisiones a una disminucién de la mortalidad hospitala-
ria del 50%, disminucion de la tasa de intubaciones del
35- 40%, asi como del fracaso del tratamiento y de la
estancia media!>-16.

4.c. Broncodilatadores: tanto los 5,-agonistas como
los anticolinérgicos han demostrado disminuir la obs-
truccién bronquial durante las AEPOC, con un efecto
clinico similar en la espirometria y muy superior al
alcanzado con el uso de los preparados parenterales.
Hasta la fecha, los resultados de los ensayos clinicos,
aunque diversos, no apoyan el uso rutinario de asocia-
cion de broncodilatadores para el tratamiento de las
AEPOCY.

5. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LAS
AEPOC

Como hemos visto la mayoria de las AEPOC son de
etiologia infecciosa, y de éstas, las bacterias son las res-
ponsables de la mitad de las agudizaciones. La indica-
cion de tratamiento antibiético durante las agudizaciones
de la EPOC ha variado escasamente desde hace afios y
sustancialmente sigue basandose en los criterios de Ant-
honisen'8, es decir, cuando existe un empeoramiento de
la situacién clinica basal del paciente, definida por un
aumento de disnea, del volumen del esputo y de la puru-
lencia del mismo. Este dltimo suele estar asociado a
cambios en las caracteristicas organolépticas del mismo,
como son el color, opacidad y la viscosidad. Cuando se
cumplen 2 6 3 criterios de los comentados (agudizacio-
nes tipo 1 y 2 de Anthonisen) existe un beneficio signifi-
cativo a favor del tratamiento antibidtico durante las
AEPOC.

En una reciente revision de la Cochrane!” para esti-
mar el valor del tratamiento antibidtico en las AEPOC,
se concluy6 que redujo el riesgo de mortalidad a corto
plazo en un 77%, disminuyé el riesgo de fracaso tera-
péutico en un 53% y la purulencia del esputo en un 44%
en pacientes con AEPOC con incremento de la tos y de
la purulencia del esputo. Existi6 un discreto incremento
en el riesgo de diarrea con los antibidticos y no existio
mejoria en el intercambio gaseoso ni en el pico de flujo.
Por todo ello, actualmente existe bastante consenso en
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TABLA'1
ASPECTOS A TENER EN CUENTA AL PRESCRIBIR UN ANTIBIOTICO DURANTE UNA AGUDIZACION
DE LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (AEPOC)

Patrones de resistencia locales.

AN N BN =

Coste econdmico.

Microorganismos mds frecuentes responsables de las AEPOC.

Capacidad de erradicacion bacteriana.
Caracteristicas del paciente: comorbilidad, alergias, contraindicaciones, etc.
Factores que influyen en el cumplimiento terapéutico.

tratar con antibiéticos las AEPOC que cumplen los crite-
rios antes comentados.

Una vez que hemos decidido prescribir un trata-
miento antibidtico para una AEPOC, hay que valorar una
serie de aspectos que se enumeran en la Tabla 1.

En cuanto a los microorganismos responsables de las
AEPOC ya han sido descritos anteriormente y las tasas
de resistencias también se han tratado en otro capitulo de
esta monografia; no obstante, posteriormente destacare-
mos algunos aspectos con respecto a las resistencias.

En lo que respecta a la capacidad de erradicacién del
antibidtico, supone un aspecto fundamental, ya que
durante una agudizacién, un objetivo primordial es redu-
cir la densidad de la poblacién bacteriana en la secrecién
bronquial. Algunos pacientes con EPOC estdn coloniza-
dos por bacterias potencialmente patégenas en bajas
concentraciones en sus vias aéreas inferiores. En deter-
minadas circunstancias estos patégenos pueden prolife-
rar y producir una reaccién inflamatoria en el huésped.
Existe una elevacion de células y moléculas inflamato-
rias a nivel local evidentes en el aire exhalado, esputo,
lavado broncoalveolar y biopsia bronquial durante las
agudizaciones, ademds de un incremento de los niveles
plasmaticos de fibrin6geno, interleucina 6, proteina C
reactiva y procalcitonina, demostrando también un
incremento de inflamacion sistémica'®. Cuando esta
inflamacién sobrepasa un dintel determinado aparecen
los sintomas de agudizacion. Al iniciar el tratamiento
antimicrobiano la concentracién bacteriana disminuye,
asi como la inflamacion, y al descender por debajo del
dintel clinico determinado, desaparecerian los sintomas
de agudizaciéon. Ademds, la presencia de estos microor-
ganismos induce una respuesta inflamatoria bronquial
crénica que conlleva un deterioro de las defensas loca-
les, aumentando la susceptibilidad a la infeccion bacte-
riana, lo que crearfa un circulo vicioso. Al utilizar un
antibiético con gran capacidad de erradicacidn, la recu-
peracion seria mds rdpida y el tiempo hasta la préxima
agudizacién mds prolongado: es lo que se conoce como
la hip6tesis del “Fall & Rise™.

Los niveles de procalcitonina en plasma pueden
jugar un papel importante en el futuro para determinar
qué pacientes se beneficiarian de tratamiento antibidtico
durante una AEPOC. En este sentido, Stolz et al trataron
con antibidticos a pacientes hospitalizados con AEPOC
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basdndose en los criterios habituales o segtin los niveles
de procalcitonina al ingreso y observaron un descenso en
el uso de antibidticos en el grupo cuya terapia se basaba
en los niveles de procalcitonina plasmaticos (72% vs
40%), sin observar diferencias en la tasa de éxito clinico
durante la hospitalizacidn, uso de antibidticos en los
siguientes 6 meses o el tiempo hasta la siguiente exacer-
bacién?!.

Otro aspecto fundamental, y al que a veces no se le
presta la suficiente atencion, es el cumplimiento del tra-
tamiento. Existen una serie de factores que afectan al
mismo, y representan un aspecto muy importante, ya que
puede conllevar un fracaso del tratamiento, deterioro del
estado de salud del paciente, ingresos hospitalarios y
favorecer la aparicién de resistencias, todo ello elevando
los costes econdmicos. En pacientes que no requieren
hospitalizacién la via oral es la de eleccién, y actual-
mente, como veremos mds adelante, disponemos de un
arsenal terapéutico de gran eficacia por esta via. En
cuanto a la duracién del tratamiento, se sabe que trata-
mientos de mds de 7 dias empeoran el cumplimiento
terapéutico?®. En este aspecto, un reciente metaanalisis
ha mostrado que un ciclo corto de antibiético (menor o
igual a 5 dias) es tan efectivo como los tratamientos mas
largos tradicionales en pacientes con AEPOC leve o
moderada, con menos efectos secundarios, mejor cum-
plimiento y con menor riesgo de desarrollar resisten-
cias?,

Finalmente el cumplimiento del tratamiento es
mayor con pautas posoldgicas de administracién de uno
0 dos comprimidos al dia frente a 3 6 4 al dia®. Por todo
lo anterior, deberfamos elegir antibidticos con gran capa-
cidad de erradicacién y que se administren 1 6 2 tomas al
dia durante un maximo de 5 a 7 dias, al menos en agudi-
zaciones leves-moderadas. Dentro de este grupo de anti-
bidticos se encuentran amoxicilina-acido clavuldnico (en
formulacién 2000/125mg), cefditoren, levofloxacino,
moxifloxacino y telitromicina. Este dltimo tiene su uso
restringido en las AEPOC (a pesar de su excelente acti-
vidad frente a Neumococo y H. influenzae), a aquellos
microorganismos resistentes a betalactimicos y macroli-
dos; ello es debido a los recientes casos publicados de
hepatotoxicidad, en ocasiones graves.

En los pacientes con AEPOC con criterios de trata-
miento antibidtico, éste se realiza habitualmente de
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manera empirica. Solo en aquellos pacientes con mala
respuesta al tratamiento empirico (fracaso a las 72 horas
de tratamiento), pacientes ingresados en unidades de cui-
dados intensivos y pacientes hospitalizados que hayan
recibido tratamiento antibiético en los 4 meses previos,
y/o tratamiento prolongado con corticoides, y/o mds de 4
agudizaciones en el afio previo y/o presenten un FEV,
menor del 30%, estaria indicado obtener muestras biold-
gicas para llegar a un diagnéstico etioldgico®*.

Recientemente se ha publicado un documento de
consenso de varias sociedades cientificas, incluida la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica
(SEPAR), sobre el tratamiento antimicrobiano de la agu-
dizacién de la EPOC?, y en €l nos vamos a basar, con
las modificaciones que hemos introducido, para estable-
cer la indicacion empirica del tratamiento antibidtico en
las AEPOC.

La AEPOC de causa infecciosa se clasifica en funcién
de la gravedad de la EPOC y de la existencia de factores
de riesgo asociados que se describen en la Tabla 2, ya que
segun estos parametros existe una alta probabilidad de
que la etiologia infecciosa de la agudizacién se asocie a
unos determinados microorganismos (ver Tabla 2).

Actualmente disponemos de 4 grupos antibidticos
cuyo espectro cubre a los 2 principales microorganismos
responsables de las AEPOC (H. influenzae y S. pneumo-
niae). El primero de ellos es el grupo de las penicilinas.
La tasa de resistencia de H. influenzae a amoxicilina esta
en torno al 20% y la mayoria de las cepas de M. catarr-
halis son productoras de betalactamasas®, por lo que es
aconsejable utilizar la amoxicilina en combinacién con
dcido clavuldnico. Es preferible usar dosis elevadas de la

fraccién de amoxicilina para conseguir concentraciones
séricas que estén mds del 40-50% del tiempo interdosis,
por encima de la concentracién minima inhibitoria del
90% de las cepas (CIM,), ya que este pardmetro es el
que mds se correlaciona con la eficacia terapéutica en los
antibidticos tiempo-dependientes (penicilinas, cefalos-
porinas, eritromicina y claritromicina)®. Por ello es pre-
ferible la utilizacion de la formulacién de 2g/125mg de
amoxicilina-clavuldnico.

En cuanto a las cefalosporinas, el cefditoren es el
mads activo in vitro frente a H. influenzae y neumococo,
similar a las cefalosporinas parenterales de tercera gene-
racion (ceftrixona y cefotaxima). La tasa de resistencia
del neumococo es muy elevada a cefalosporinas de 1* y
2% generacién (del 25% a cefuroxima), mientras que las
tasa de resistencia a cefalosporinas de 3* generacidn,
amoxicilina-clavuldnico y fluoroquinolonas son menores
del 5%%. A diferencia de lo que ocurre con el neumo-
coco, cefixima, ceftibuteno y cefuroxima si son muy
activos frente a H. influenzae®?’.

Las fluoroquinolonas respiratorias, moxifloxacino y
levofloxacino, tienen una actividad excelente, cercana al
100%, frente a H. influenzae y neumococo, con gran
capacidad bactericida, alcanzando elevadas concentra-
ciones en las secreciones bronquiales, lo que les con-
vierte probablemente en los antibiéticos mas eficaces en
el tratamiento de las AEPOC graves o muy graves’*.
Levofloxacino, al igual que ciprofloxacino, tiene ademas
actividad frente a P. aeruginosa, aunque en caso de ais-
larse en el cultivo es importante solicitar el antibio-
grama, debido a que hasta un 30% de las cepas de P.
aeruginosa son resistentes a ambas quinolonas?®®. En los

TABLA?2
CRITERIOS PARA LA CLASIFICApION DE LA AGUDIZACION EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC) Y MICROORGANISMOS MAS FRECUENTEMENTE

ASOCIADOS EN CADA CASO
Grupo Definicion Factores de riesgo Microorganismos mas frecuentes
H influenzae
S. pneumoniae
. de
I EPOC leve o moderada Sin comorbilidad M catarrhalis
(FEV, > del 50%)
Otros: virus, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae.
Con comorbilidad! . , .
Sin rieseo de infeccion Los anteriores mds Enterobacterias
EPOC grave o muy grave por Pg deruginosa? gram negativas.
II -
(FEV. < del 50%) Con riesgo de infeccién |Los anteriores mds P. aeruginosa
L por P. aeruginosa®

Factores de riesgo asociados: 1 Existencia de comorbilidad asociada: si existe diabetes mellitus, cirrosis hepdtica, insufi-
ciencia renal crénica y/o cardiopatia. 2 Existe riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa si ha recibido tratamiento
antibidtico en los tltimos 3 meses o en mds de 4 ocasiones en el tltimo afio y cuando existen bronquiectasias asociadas.

FEV1: volumen espirado forzado en el primer segundo.
Modificado de cita 24.
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casos graves es aconsejable comenzar el tratamiento
frente a P. aeruginosa con una combinacion de un anti-
bidtico betalactimico con actividad frente a P. aerugi-
nosa (ceftazidima, cefepima, piperacilina-tazobactam,
imipemen o meropemem) o quinolona (ciprofloxacino o
levofloxacino) asociado a un aminoglucésido (amika-
cina o tobramicina).

Por dltimo, los macrélidos, pueden contemplarse
como alternativa cuando no pueda utilizarse un betalac-
tdmico o una fluoroquinolona, ya que si bien azitromi-
cina es activa frente a un porcentaje elevado de cepas de

H. influenzae, muchas de estas cepas son resistentes a
claritromicina y eritromicina (sobre el 20%). En cuanto a
S. pneumoniae en torno al 30% de las cepas son resisten-
tes a todos los macrélidos?*?3. El potencial efecto antiin-
flamatorio de los macrdlidos puede estar implicado en el
beneficio in vivo de estos pacientes con AEPOC leve-
moderada®*.

En la Tabla 3 se describen las pautas de tratamiento
antibidtico empirico de eleccion y las alternativas reco-
mendadas, asi como las dosis de los mismos.

TABLA3
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO EN LAS AEPOC
Grupo Factores de riesgo Antibioticos Dosis Via
Amoxicilina-clavuldnico 2g/125mg/12 h., 5-7 dias Oral
875/125mg / 8h., 7 dias Oral
Alternativas:
. - Cefditoren Oral
Sin comorbilidad Moxifloxacino 400mg/12 h., 5 dias Oral
I Azitromicina 500mg/24 h., 5 dias Oral
Claritromicina 500mg/24 h., 3-6 dias Oral
500mg/12 h., 7 dias
Moxifloxacino 400mg/24 h., 5 dias Oral
Con comorbilidad Levofloxacino 500mg/12-24 h, 7 dias Oral/iv
Alternativas:
Amoxicilina-clavuldnico | 2g/125mg/12 h., 7 dias Oral
o ) y 875/125mg / 8h., 7 dias Oral
Sin riesgo de infeccion 1-2¢/200mg/6-8h, 7-10d1as iv
por P. aeruginosa
Ceftriaxona 1g/12-24h.,7-10 dias® v
Cefotaxima 1-2g/12-24h., 7-10 dias® iv
Levofloxacino 500mg/12-24 h., 10 dfas Oral/iv
I Ciprofloxacino 750mg/12h., 10 dias Oral
400mg/8-12h., 10 dias iv
) ) . |Alternativas:
Conriesgo de infeccion | opoim, 2¢/8h., 10 dfas iv
por P. aeruginosa.
Ceftazidima 2¢g/8h., 10 dias v
Piperacilina-tazobactam 4-0,5g/6h., 10 dias v
Imepenem 0,5-1g/6-8h., 10 dias iv
Meropemem 0,5-1g/6-8h., 10 dias iv

h: horas. iv: via intravenosa. Considerar la via iv en ingresados. a puede continuarse tratamiento con cefalosporinas orales de 3*
generacion. Si se confirma P. aeruginosa valorar combinar tratamiento con 2 antibidticos de grupos diferentes.

6. PREVENCION DE LAS AGUDIZACIONES DE
LAEPOC

Las medidas mds importantes en la preven-
cién/reduccién de las agudizaciones de la EPOC son la
vacunacién antigripal, la vacunacién frente al neumo-
coco y el tratamiento crénico de mantenimiento con
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broncodilatadores de accién prolongada y/o esteroides
inhalados??-3031,

La vacunacién antigripal reduce la mortalidad y el
nimero de hospitalizaciones durante los periodos epidé-
micos’2.

La vacunacion antineumocdcica reduce la posibili-
dad de bacteriemia, previene la aparicién de neumonias
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y la enfermedad invasiva, especialmente en pacientes
con menos de 65 afios y en aquellos con obstruccién
grave®’,

Los tratamientos de mantenimiento con broncodila-
tadores beta-2 agonistas de accién prolongada (salmete-
rol y formoterol)** y anticolinérgicos de accién prolon-
gada (tiotropio)® reducen significativamente la
frecuencia de las AEPOC, redundando en un descenso
de las hospitalizaciones. Estos efectos también se han
observado con las combinaciones de estos con esteroides
inhalados™.

En cuanto a los inmunomoduladores, los extractos
liofilizados bacterianos orales no han demostrado efecto
sobre la prevencién de las AEPOC?’. El AM3 (inmuno-
feron®) tampoco ha demostrado efecto significativo
sobre la reduccién de las AEPOC™.
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