emergencias 2007;19:65-69

Original

Estudio comparativo de pacientes con agudizacion
de EPOC tratados con moxifloxacino oral frente a otros
antibioticos por via endovenosa en una unidad

de corta estancia de urgencias

A. Juan Pastor, F. Llopis Roca, C. Masuet Aumatell, M. Biosca Gomez de Tejada, A. Salazar Soler,

X. Corbella Viros

SERvICIO DE URGENCIAS. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BELLVITGE. BARCELONA.

RESUMEN

ABSTRACT

ntroduccion: La aparicion de las nuevas fluorquinolonas pueden

representar una alternativa por via oral (vo) al tratamiento en-

dovenoso (ev) con otros antibidticos, en los pacientes con agu-
dizacion de patologia respiratoria cronica que requieren ingreso
hospitalario urgente.
Objetivos: Comparar la eficacia del tratamiento con moxifloxacino
oral frente a otros antibiéticos por via ev en paciente con agudiza-
cion de patologia respiratoria cronica.
Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, de los
pacientes incluidos que ingresaron en la Unidad de Corta Estancia
de Urgencias (UCEU) del Hospital Universitario de Bellvitge (HUB)
entre diciembre de 2004 y marzo de 2005, distinguiendo dos gru-
pos: grupo A tratados desde el inicio con moxifloxacino 400 mg al
dia por vo, grupo B tratados inicialmente con otros antibiéticos por
via ev y posteriormente con el tratamiento oral equivalente (trata-
miento clasico). Andlisis descriptivo de la edad, género, estancia
promedio, destino al alta, retorno/reingreso a los 10 dias durante
todo el periodo estudiado, asi como comparacion de ambos gru-
pos segun tests paramétricos (y* o Fisher, t de Student) o no para-
métricos (U de Mann Whitney).
Resultados: El total de pacientes que se incluyeron en el estudio
fue de 287 (120 grupo A y 167 grupo B), sin apreciarse diferencias
significativas en la distribucion por edad, género, severidad de la
descompensacion y comorbilidad. De forma estadisticamente signi-
ficativa la estancia media fue de 2,51 d (DS + 0,95) en el grupo A
y de 3, 10 (DS + 1,05) en el grupo B (p < 0,001), sin que se ob-
servaran diferencias significativas en el retorno/reingreso a urgen-
cias/hospital a los 10.
Conclusiones: Moxifloxacino oral desde el inicio es una alternativa
eficaz en el tratamiento de la agudizacion del paciente con patolo-
gfa cronica respiratoria que requiere ingreso en una UCEU.

EPOC. Moxifloxacino. Patologia cronica
respiratoria.

COPD exacerbation treated with oral moxifloxacin
versus other intravenous antibiotics at a short-stay
emergency outpatient clinic: a comparative study

oral therapy alternative to i.v. therapy with other antibiotics

in patients with exacerbations of chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD) requiring urgent admission.
Aims: To compare the efficacy of oral moxifloxacin therapy to that
of other i.v. antibiotics in patients with acute COPD exacerbations.
Material and methods: Retrospective observational study of pa-
tients admitted to the short-stay emergency outpatient clinic of the
Bellvitge University Hospital between December 2004 and March
2005, with comparison of two groups. Group A received, from the
beginning, moxifloxacin 400 mg/day p.o., while group B initially re-
ceived other i.v. antibiotics and then the equivalent oral therapy
(classical management). Descriptive analysis of age, gender, ave-
rage duration of admission, destination upon discharge and return /
readmission within ten days over the study period; the two groups
were compared using both parametric (Fisher’s or %* tests, Stu-
dent’s t-test) or nonparametric (Mann-Whitney U-test) tests as ade-
quate.
Results: A total of 287 patients were included in the study (120 in
group A and 167 in group B); there were no significant differences
in the age, gender, severity of decompensation or comorbility distri-
butions. The mean duration of admission was significantly different,
2.51 + 0.95 days in group A and 3.10 + 1.05 days in group B
(p < 0.001); there were no significant differences in the ten-day re-
turn / readmission rates.
Conclusions: Ab initio oral moxifloxacin is an effective alternative in
the management of exacerbations in patients with COPD requiring
admission to a short-stay emergency outpatient clinic.

B ackground: The newer fluoroquinolones may represent an

COPD. Moxifloxacin. Chronic respiratory disease.
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INTRODUCCION

En los pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC) e infeccion del tracto respiratorio inferior
existen estudios suficientes que demuestran que, en régimen
ambulatorio, el tratamiento antibidtico oral es eficaz en el
control de la infeccidn, y ésta es la practica habitual*?. Ade-
mas, en los Ultimos afios, se han publicado estudios que de-
muestran que el tratamiento en tandas cortas de solo cinco
dias con moxifloxacino oral es eficaz frente a tratamiento
clésico con B-lactdmicos y macrélidos™.

Cuando €l paciente con EPOC agudizado requiere ingreso
hospitalaric®, la opcion de tratamiento oral de entrada no se
plantea, y es habitual que el médico que decide €l tratamiento
desde urgencias tienda a iniciar € tratamiento antibictico con
la formulacién endovenosa, para posteriormente completar €l
tratamiento por via oral.

Las recomendaciones de las diferentes sociedades inter-
nacionales y de la Sociedad Espafiola de Patologia Respira-
toria (SEPAR) sobre el tratamiento antibidtico en la agudi-
zacion de la EPOC son claras en cuanto a las familias de
antibidticos aconsejadas, pero no suelen hacer referencia a
la via de administracion®, En este sentido, tampoco existen
recomendaciones concretas sobre el momento en que se de-
be cambiar la via de administracion del antibidtico de endo-
venoso a oral.

La aparicion de las nuevas fluorquinolonas, y en espe-
cial moxifloxacino, con un espectro antimicrobiano adecua
do para el tratamiento del paciente con agudizacion de la
EPOC, con una cdmoda posologia (400 mg una vez a dia)
y una biodisponibilidad oral equivalente a la endovenosa,
podrian representar una alternativa eficaz a los antibiodticos
usados habitualmente en los pacientes que requieren ingreso
hospitalario, incluso en régimen de corta duracion.

MATERIAL Y METODOS

Ambito del estudio

El estudio se reaiz6 en la Unidad de Corta Estancia de
Urgencias" del Hospital Universitario de Bellvitge, hospital
de tercer nivel situado en I’Hospitalet de Llobregat en Bar-
celona, con unas 125.000 consultas anuales de pacientes
adultos en el Servicio de Urgencias. El hospital presta ser-
vicio a una comunidad de 1,5 millones de habitantes, con
una cartera de servicios que comprende la mayoria de es-
pecialidades, salvo pediatria, obstetricia y grandes quema-
dos.

Estructura de la unidad*?

La Unidad de Corta Estancia de Urgencias dispone de 24
camas en habitaciones individuales y un equipo médico for-
mado por tres médicos especiaistas en Medicina Interna ads-
critos a Servicio de Urgencias. La unidad se abre de noviem-
bre a marzo, como medida de soporte invernal a aumento de
consultas urgentes por patologia cardiorrespiratoria crénica
agudizada. El nimero de ingresos a mes es de, aproximada-
mente, 210 pacientes, con una estancia media inferior a 3
dias. De éstos, mas de un 40% presentan agudizacion de pato-
logia respiratoria cronicay el 85% de ellos, reciben tratamien-
to antibiético.

Objetivos

Comparar la eficacia a corto y medio plazo del tratamien-
to con moxifloxacino oral 400 mg/dia durante 5 dias, inician-
do el tratamiento oral a ingreso del paciente, frente a otros
tratamientos clésicos incluidos en las recomendaciones de la
SEPAR, administrados de entrada por via endovenosay poste-
riormente por via oral, hasta completar un total de 7 a 10 dias
de tratamiento.

Disefio del estudio

En diciembre de 2004, se informé a los tres médicos ads-
critos a la unidad sobre la disponibilidad de dispensacion de
moxifloxacino oral y, en consecuencia, de la posibilidad de
administrarlo a los pacientes con EPOC agudizada desde su
admisién en la UCEU. La eleccion del tratamiento antibidtico,
en cada caso, fue a criterio del médico prescriptor. El periodo
analizado fue de diciembre de 2004 a marzo de 2005, en e
que se revisaron las historias clinicas de los pacientes que ha-
bian ingresado en la UCEU con diagnéstico al alta de los
GRD maés frecuentes en patologia respiratoria (088, 096 y
097) y que habian recibido algun tipo de tratamiento antibidti-
co. Se establecieron dos grupos. un grupo A con 120 pacien-
tes que habian sido tratados con moxifloxacino 400 mg a dia
por via oral desde €l inicio y con un maximo de 5 dias de tra-
tamiento entre el periodo de ingreso y posteriormente a ata
hospitalaria; y un grupo B, con 167 pacientes que habian sido
ingresados en la unidad por idéntico motivo, tratados inicial-
mente con antibidticos por via endovenosa (amoxicilina-&cido
clavulénico 1 g cada 8 h, ceftriaxona 1 g cada 24 h o levoflo-
xacino 500 mg cada 24 h). Se recogieron datos sobre género,
edad, comorbilidad mediante el indice de Charlson®, severi-
dad de la descompensacion segin los criterios de
Anthonissen*, estancia media, destino a alta (domicilio, tras-
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GENERO Mujer
Hombre
EDAD Media(DE)
Sat O, al Ingreso Media (DE)
pCO, al ingreso Media (DE)
Indice de Charlson Media (IQR)
Severidad Moderada
Severa
Estancia promedio (dias) Media (DE)

Destino al alta Domicilio
Otros destinos

Retorno a urgencias (10 dias)

Reingreso (10d)

*P valor segun test y* o test de Fischer seglin convenga. **P valor segln t-Student. ***P valor segun test de U de Mann-Whitney.

TABLA 1. Resultados obtenidos en los dos grupos de tratamiento

Grupo Grupo P-valor*
Moxifloxacino otros

(n =120) (n=167)

44 (36,7%) 47(28,1%) 0,126
76 (63,3%) 120 (71,9%)

74,8 (11,9) 74,75 (10,35) 0,945*
90,68 (8,91) 89,58 (5,32) 0,407
45,85 (9,65) 46,64 (10,15) 0,580*

1,00 (1,00) 1,00 (2,00) 0,489+
47 (39,2%) 55 (32,9%) 0,277

73 (60,8%) 112 (67,1%)

2,51 (1,23) 3,10 (1,43) <0,001*

91 (75,8%) 109 (65,3%) 0.048

29 (24,2%) 58 (34,7%)

7 (5,8%) 6 (3,6%) 0,368
2 (1,7%) 4 (2,4%) 0,506

lado a hospital 0 uso de otros dispositivos asistenciales como
hospitalizacion a domicilio)*>", tasa de retorno/reingreso y
mortalidad®.

Se considerd la estancia media en la unidad y €l porcenta
je de retorno a urgencias y/o el reingreso hospitalario a los 10
dias del alta de la UCEU como indicador de eficacia del trata-
miento™*®, El seguimiento de los retornos/reingresos se realizd
através del sistema informético del servicio de admisién de
urgencias y de admision central considerando el retorno/rein-
greso precoz a urgencias durante los 10 siguientes dias a ata
como fracaso del tratamiento. La tasa de mortalidad se consi-
der6 durante €l ingreso.

Analisis estadistico

Tras la comprobacion de criterios de normalidad por medio
del test de Kolmogorov-Smirnov para las variables cuantitativas
se golico la prueba t de Student para la comparacion de medias o
U de Mann Whitney para la comparacion de medianas. Para las
variables cudlitativas se gplicd € test de Chi cuadrado de Pearson,
0 € test exacto de Fisher como correccion en los casos necesa
rios. Valor de p estadisticamente significativo cuando p < 0,05.
Todos los andlisis se realizaron mediante € programa SPSS 11.0.

RESULTADOS

De diciembre de 2004 a marzo de 2005, €l total de pa-
cientes tratados con antibi6ticos por agudizacion de patologia
crénica respiratoria que requirieron ingreso en la UCEU fue-
ron 287. La distribucion por grupos de estudio fue de 120 pa-

cientes en el grupo A (moxifloxacino 400 mg vo durante 5 di-
as), y de 167 en el grupo B (103 tratados con amoxicilina-aci-
do clavulanico, 40 con levofloxacino y 24 con ceftriaxona),
todos tratados de entrada por via endovenosay posteriormente
con su equivalente por via ora hasta completar un total de 7 a
10 dias de tratamiento. En €l caso de los pacientes que reci-
bieron tratamiento con ceftriaxona, €l tratamiento de continui-
dad fue cefuroxima 500 mg cada 12 h en todos los casos.

L os resultados se resumen en la tabla 1. No se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas ni en la distribucion
por géneros, promedio de edad, comorhilidad de los pacientes
mediante ¢ indice de Charlson y severidad de la descompen-
sacion, aplicando los criterios de Anthonissen (Tabla 2). Res-
pecto a destino a alta, y distinguiendo los pacientes que fue-
ron dados de alta a domicilio de aquellos que requirieron un
segundo recurso asistencia (hospitalizacion a domicilio, centro
de subagudos, hospitalizacion convencional), se observé un
mayor porcentaje de pacientes dados de ata en € grupo trata-
do con moxifloxacino.

De forma estadisticamente significativa, si se apreciaron di-
ferencias (p < 0,05) entre los grupos, en la estancia media en la
UCEU como variable considerada directamente relacionada con
la eficacia del tratamiento: grupo A, tratados con moxifloxacino
ora, 2,51 (£1,2) dias por 3,10 (+1,4) dias del grupo B, tratados
con otros antibiéticos ev de entrada. Ningin paciente fallecio
durante el periodo de tratamiento, incluyendo la estancia en la
UCEU vy resto hasta €l final del tratamiento. En el periodo de
seguimiento hasta los 90 dias del alta de la UCEU, se docu-
mentaron tres (2,5%) pacientes fallecidos en e grupo A (trata-
dos con moxifloxacino) y 7 (4,1%) en & grupo B, y dichas di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas (p > 0,05).
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TABLA 2. Criterios de Anthonissen

Signos y sintomas principales:
1 Aumento de la disnea.
2 Expectoracion purulenta.
3 Incremento en el volumen de la expectoracion.

Signos y sintomas secundarios:
1 Fiebre.
2 Aumento de los sibilantes.
3 Aumento de la tos.
4 Aumento de un 20% de la frecuencia cardiaca o respira-
toria respecto a la basal.

- Descompensacion severa: presencia de los tres sintomas prin-
cipales.

— Descompensacion moderada: presencia de dos de tres sinto-
mas principales.

— Descompensacion leve: uno de los tres principales mas al me-
nos uno de los secundarios.

DISCUSION

El planteamiento de un estudio observacional y retros-
pectivo puede suponer una limitacion para obtener conclu-
siones definitivas, puesto que no podemos descartar que los
pacientes del grupo A tuvieran menor severidad que los del
grupo B. Sin embargo, este tipo de estudios reflejan las con-
diciones reales de la préactica médica habitual, donde la elec-
cion del tratamiento es a criterio exclusivo del médico res-
ponsable de la atencién del paciente, sin ningln tipo de
intervencion.

En nuestro caso, a pesar de las limitaciones sefialadas,
ambos grupos del estudio fueron homogéneos y comparables.
Los resultados demuestran que el tratamiento con moxifloxa-
cino ora en pacientes con patologia respiratoria cronica agu-
dizada, ingresados en una UCEU, es eficaz en la medida en
que acorta la estancia hospitalaria, en comparacion con los
pacientes que recibieron tratamiento inicial endovenoso con
los antibidticos habitualmente recomendados, y permite un
mayor porcentgje de atas a domicilio.
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Las ventgjas de tratar a los pacientes ingresados con un an-
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pero mas en una unidad de dlta rotacion como una UCEU®?,
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Otra ventgja es € precio por tratamiento. Aunque este estu-
dio no tiene como objetivo € andlisis de costes por tratamiento,
S comparamos € precio del tratamiento con Actira® 5 dias por
viaora con un tratamiento standard iniciado con Augmentine® 1
g/endovenoso cada 8 h durante 2 dias y posteriormente 8 dias de
tratamiento ord, la diferencia es relevante (22,64€ € tratamiento
con Actire?, frente a 38,74€ d tratamiento con Augmentine®).

Es por eso que cabe concluir que, en aquellos pacientes con
buenatolerancia ora, y en que esté indicada la cobertura antibié-
tica de la flora habitua de la via respiratoria inferior, moxifloxa:
cino oral desde € inicio y en pauta de 5 dias, es un tratamiento
eficaz para la agudizacion de los pacientes con patologia respira-
toria cronica, no solo en pacientes en régimen ambulatorio™® s-
no en aguellos que requieren ingreso hospitalario urgente.

Nuestras conclusiones refuerzan la idea de plantearnos en un
proximo futuro el redizar nuevos estudios, prospectivos y rando-
mizados, que permitan confirmar estos resultados obtenidos.
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