
REVISIÓN

Infección y enfermedad pulmonar obstructiva crónica
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Introducción

El problema de la infección en la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica (EPOC) ha sido, es y será un
tema largamente debatido y, al menos en la actualidad,
sin una aclaración completa'.

Los pacientes con EPOC constituyen un importante
problema epidemiológico y social. Esta entidad afecta
al 6-9% de la población adulta2. Pero el gran problema
de los pacientes con EPOC lo constituyen las exacerba-
ciones o reagudizaciones, que se caracterizan por pro-
ducir una modificación de los síntomas de base, con un
aumento de la disnea como síntoma principal.

Aunque es conocido que los pacientes con EPOC
pueden albergar gérmenes en sus vías aéreas inferiores
cuando están en fase de estabilización, es en estas situa-
ciones de agudización en las que a la infección se le ha
dado un papel preponderante, quizá hasta excesivo, ya
que parece que sólo el 50% de las exacerbaciones son
de origen infeccioso3'5 y, de éstas, la tercera parte ten-
dría un origen viral6.

Debido a la enorme trascendencia que tiene esta enti-
dad, las diferentes sociedades neumológicas han publi-
cado recientemente normativas sobre su diagnóstico y
tratamiento7'". Todas ellas tocan el tema de la infección
en estos pacientes, con unas recomendaciones generales
sobre el empleo de antibióticos y sobre cuándo sospe-
charla, pero dichas recomendaciones no son claras y
precisas, ya que todavía desgraciadamente no se puede
saber con certeza el papel de la infección en estos pa-
cientes.

Colonización de las vías respiratorias inferiores

Los sujetos normales tienen estériles sus vías aé-
reas12'13, lo que es debido a que las bacterias que se in-
halan y llegan a las vías bajas son removidas del tracto
respiratorio inferior por el aclaramiento mucociliar pre-
ferentemente, así como por los mecanismos de defensa
inmunológicos humoral y celular, y también por una va-
riedad de proteínas del huésped14'15.
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Desarrollo de la colonización en la EPOC

En los sujetos con EPOC es conocido que, estando
en fase de estabilización, hasta el 50% de los mismos
puede albergar microorganismos en sus vías bajas. Este
suceso es lo que se entiende por colonización'6'17. Esto
es debido a 3 factores: a) alteración estructural de la
mucosa traqueobronquial, que provoca fundamental-
mente una disfunción del sistema mucociliar; b) aumen-
to de la adhesividad de los gérmenes, que habitualmente
están en las vías altas, al epitelio respiratorio, y c ) alte-
raciones en el sistema de defensa inmunológico18.

El primer paso para que se produzca el anidamiento
de los gérmenes es la alteración de la mucosa traqueo-
bronquial y esto se produce, fundamentalmente, por el
humo del tabaco, aunque también se ha preconizado
que podría ser originado por una infección viral. Por
cualquiera de estos dos agentes se origina una disfun-
ción del sistema mucociliar, con hipersecreción de
moco y enlentecimiento del aclaramiento mucociliar, lo
que favorece el anidamiento de las bacterias19'20.

También se origina un aumento de la adhesividad
bacteriana a las células epiteliales del tracto respirato-
rio. Este aumento se da preferentemente para las bacte-
rias que anidan en el tracto respiratorio superior, como
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y
Moraxella catarrhalis1'. Recientemente, en un estudio22

comparativo entre los pacientes bronquíticos crónicos y
sanos, se ha observado cómo H. influenwe demostraba
un mayor grado de adherencia en los pacientes con
broncopatía crónica.

Una vez establecidas las bacterias en el tracto respi-
ratorio, su multiplicación y extensión estimulan al hués-
ped a desarrollar una reacción inflamatoria23. Si esta
reacción para eliminar las bacterias falla, la coloniza-
ción bacteriana continúa y el proceso inflamatorio tien-
de a cronificarse. Gran cantidad de neutrófilos se des-
plazan a estas zonas, lo que puede aumentar la
producción de rrieco. Además, estos neutrófilos pueden
liberar proteasas, como la elastasa, lo que originaría
más lesión a la superficie epitelial.

Por tanto, cuando la colonización bacteriana persiste
en las vías aéreas inferiores, la lesión al tejido respirato-
rio puede producirse de una forma directa por los pro-
ductos liberados por las bacterias y, probablemente y de
forma más importante, por un mecanismo indirecto,
como sería la inflamación crónica15'20. Esta lesión causa,
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a su vez, una alteración en los mecanismos de defensa
locales de la mucosa bronquial, lo que lleva a un nuevo
anidamiento de bacterias y a más fenómenos inflamato-
rios, y se crea un auténtico "círculo vicioso", que haría
que las bacterias estuviesen de forma prácticamente
permanente en el tracto respiratorio inferior de estos pa-
cientes'9-24-25.

Inflamación y colonización

Un factor importante en la colonización bronquial de
los pacientes con EPOC es la reacción inflamatoria que
se origina. Este proceso inflamatorio apenas ha sido es-
tudiado con marcadores inflamatorios, como lo ha sido
en el asma. Riise et al26 han publicado recientemente un
trabajo en el que estudian a 42 pacientes con broncopa-
tía crónica en fase estable (19 de éstos con EPOC) y a
13 pacientes sanos. A todos les practicaron una toma de
muestra bacteriológica mediante cepillado con catéter
telescopado (CT) y, posteriormente, un lavado bron-
quial para medir una serie de marcadores inflamatorios,
como mieloperoxidasa (MPO), triptasa, ácido hialuróni-
co (AH) y proteína catiónica de eosinófilos (PCE). Es-
tos marcadores reflejarían, de una forma más indirecta,
activación de neutrófilos, células cebadas, fibroblastos y
eosinófilos, respectivamente. También midieron las in-
terleucinas 6 y 8 (IL-6 e IL-8), como indicadores de una
mayor activación de células epiteliales, neutrófilos y
linfocitos. En su estudio encontraron un incremento en
la actividad de los neutrófilos, los fibroblastos y los eo-
sinófilos en los pacientes con bronquitis crónica en rela-
ción con los sanos, confirmada por las concentraciones
elevadas de MPO, IL-8, AH y PCE. No encontraron di-
ferencias, en cambio, entre los que presentaban obstruc-
ción crónica al flujo aéreo con los que no la tenían.
También quisieron conocer si con la colonización bacte-
riana se producía un fenómeno inflamatorio más inten-
so que el habitual en los pacientes con broncopatía cró-
nica, lo que se transformaría en unas concentraciones
más elevadas aún de los marcadores, principalmente
de los neutrófilos, como serían la MOP y la IL-8. Los
resultados que se obtuvieron demostraron que con
S. pneumoniae las concentraciones fueron las más altas
de todas, pero estas cifras no se dieron con H. influen-
zae y otros microorganismos. Por todo ello, este estudio
demuestra que en el proceso inflamatorio de las vías aé-
reas de los pacientes con broncopatía crónica hay una
atracción y activación de los neutrófilos, expresada por
los valores de los marcadores inflamatorios. Sin embar-
go, no se pudo concretar cómo influyen las bacterias, ya
que en los casos en los que no se aislan también están
elevados dichos marcadores.

Influencia en la evolución de la EPOC

Es conocido que la función pulmonar disminuye con
la edad y que también hay un agente que aumenta con-
siderablemente esa disminución de la capacidad funcio-
nal, que es el tabaco10.

El hecho de tener microorganismos de forma per-
manente en las vías respiratorias no causa un mayor
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descenso de la función pulmonar16. De los cuatro es-
tudios27 3Ü prospectivos más grandes que se han reali-
zado controlando a pacientes con broncopatía crónica
durante un largo tiempo, valorando a los mismos tan-
to en fases de estabilización como de exacerbación y
encontrando microorganismos en ambas situaciones,
se halló que sólo en uno3" (el que incluyó menos pa-
cientes y por menos tiempo), los más frecuentes epi-
sodios de infección se asociaron con un descenso
más rápido del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (FEV|). En los otros tres, con más casos
y más años de seguimiento, no se produjo este fenó-
meno.

Un suceso que suele ir unido a la colonización bacte-
riana es la hipersecreción crónica de moco, factor que
ya fue comentado por Fletcher y Petro29 en su estudio
de 792 pacientes broncópatas seguidos durante 8 años.
Esta hipersecreción no influía en que la obstrucción
crónica progresara más rápidamente. Además, poste-
riormente31 se indicó que el riesgo de muerte estaba
fuertemente correlacionado con el grado inicial de obs-
trucción al flujo aéreo, pero no con la hipersecreción
mucosa. Recientemente, se ha publicado un estudio de
Prescott et al32 en el que, como en estudios previos, se
encontró que la alteración ventilatoria reflejada por el
descenso del FEV, era la variable más importante aso-
ciada al riesgo de muerte. También se observó que la hi-
persecreción crónica de moco puede asociarse, en los
pacientes con EPOC, a un riesgo aumentado de fallecer
por infección bronquial, aunque las tasas de riesgo rela-
tivo eran mucho más pequeñas que con la alteración
funcional.

Lo que parece evidente es que estos pacientes pueden
estar permanentemente colonizados y permanecer en
fase de estabilización, prácticamente asintomáticos33 34.
Además, esta colonización no significa que el paciente
vaya a tener más exacerbaciones, ni que tampoco vaya a
tener peor evolución'6.

Microorganismos en la colonización

Para conocer la flora bacteriana que anida en los pa-
cientes con EPOC, se han efectuado múltiples estudios
con los pacientes en fase de estabilización. Los trabajos
se han realizado preferentemente con el esputo, pero
evidentemente esta técnica tiene un valor muy limitado,
por lo que únicamente se han considerado las series en
las que se ha practicado alguna técnica invasiva. Dentro
de éstas, tenemos la punción transtraqueal (PTT)3536,
con la que se hallaron gérmenes entre el 50 y el 85%.
5'. pneumoniae y H. influenzae fueron los microorganis-
mos más frecuentes, aunque con esta técnica hay que
comentar el problema de su poca especificidad al no ha-
cer cultivos cuantitativos. Por todo ello, los estudios a
los que habría que dar más valor son los que emplean el
CT37'42, que es una técnica más fiable y cuyos resultados
se indican en la tabla I. Los resultados demuestran que
se hallaron gérmenes en concentraciones significativas
entre el 25 y el 57%, dándose el mayor número de casos
positivos en la serie en la que únicamente se incluyeron
pacientes con EPOC grave40.
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TABLA I
El catéter telescopado (CT) en los pacientes con EPOC

en fase de estabilización

Autor

Vereen et a!37 18

Riiseetal38 18

Monsó et al39 40

Zalacain et al40'" 14

Cabello et al4' 18

Zalacain et al42 88

N." de
casos

Positivos (%)
(> 10' UFC/ml)

6 (33) Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus

6 (33) Streptococcus alpha
haemolyticus

Haemophilus influenzae
10(25) Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae
8 (57) Haemophilus influenwe

Streptococcus virídans
10 (55) Streptococcus virídans

Neisseria spp.
36 (41) Haemophilus influenzae

Streptococcus viridans

Microorganismos
más frecuentes

*Pacientes con volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV|) < 511%
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

Con estos datos, se aprecia que hay un número impor-
tante de pacientes con EPOC sin ningún dato clínico de
exacerbación, que albergan gérmenes en concentracio-
nes significativas. Estas concentraciones (> 103 UFC/ml)
son reconocidas como indicativas de infección43, pero es
evidente que esto no se corresponde con una respuesta
clínica, y se confirma que es posible estar infectado
(desde un punto de vista bacteriológico), sin estar clíni-
camente sintomático44.

En cuanto a los gérmenes hallados, los resultados son
algo dispares, aunque parece claro que H. influenwe es
el microorganismo hallado con más frecuencia, tal
como se refleja en las dos series con mayor número de
casos39'42. Cabe destacar el elevado número de gérmenes
considerados no patógenos que se han hallado y cuyo
significado no puede aclararse, aunque es conocido que
microorganismos como Streptococcus virídans pueden
causar exacerbaciones45'46 e incluso neumonías en los
pacientes con EPOC47'48.

Factores de influencia en la colonización

Para hacer esta valoración se necesita una técnica mi-
crobiológica de alta fiabilidad, que permita obtener
unos resultados bacteriológicos fiables. Por tanto, los
estudios son muy escasos. Así, Irwin et al35, empleando
la PTT, encontraron un mayor número de casos positi-
vos en los pacientes fumadores activos. Riise et al38,
empleando el CT en un grupo de 37 pacientes con bron-
quitis crónica, de los que 18 tenían EPOC, hallaron que
el CT fue positivo en el 27% de los casos. En este traba-
jo, se hizo una valoración de los siguientes parámetros:
edad, duración de los síntomas de la broncopatía, con-
centraciones de inmunoglobulinas, hábito tabáquico y
obstrucción crónica, todo ello para comprobar su in-
fluencia en los resultados obtenidos con el CT. Hecho el
estudio, se apreció que ninguno de estos factores tuvo
influencia en el hallazgo de gérmenes.

Nuestro grupo42 hizo un estudio sobre factores de in-
fluencia en la colonización de los pacientes con EPOC.
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Incluimos a 88 pacientes en fase de estabilización y va-
loramos la edad, el grado de obstrucción bronquial, el
hábito tabáquico, los paquetes-año fumados y la presen-
cia de un infiltrado radiológico, e hicimos un análisis
estadístico univariante y multivariante. A los pacientes
les practicamos un CT, que fue positivo en el 41% de
los casos. Se observó que hubo mayor número de casos
positivos en los pacientes con mayor obstrucción al flu-
jo aéreo (p = 0,040) y en los fumadores activos (p =
0,017). Con el análisis multivariante, la obstrucción al
flujo aéreo y el hábito tabáquico fueron los únicos pre-
dictores independientes de cultivos bacterianos positi-
vos en el CT. De este estudio, se puede deducir, em-
pleando una técnica de alta fiabilidad, que en la
colonización parecen influir el mayor grado de obstruc-
ción bronquial y el hecho de ser fumador activo.

Exacerbación

Una de las características en la evolución y segui-
miento de los pacientes con EPOC es la aparición de
exacerbaciones o agudizaciones, que se caracterizan por
una modificación de la sintomatología clínica basal. Di-
chos cuadros se dan entre 1 y 4 veces por año y se ca-
racterizan por una morbilidad que conlleva incapacidad,
costos médicos, pérdida de tiempo de trabajo y, menos
comúnmente, hospitalización, fallo respiratorio e inclu-
so muerte49-50.

Infección y exacerbación

Clásicamente, se ha tendido a asociar las exacerba-
ciones con infección, pero esto no es realmente así.
Pese a la creencia generalizada de que las reagudizacio-
nes se producen por infecciones, éstas sólo representan
el 50% de las mismas, de las cuales una tercera parte
podría tener un origen viral3 6. Hay otra serie de causas
que también pueden originarlas y que deberían tenerse
en cuenta a la hora de valorar al paciente, como la con-
taminación ambiental elevada y la variación climática,
la insuficiencia cardíaca, el tromboembolismo pulmo-
nar, la depresión del centro respiratorio por fármacos, el
neumotorax y la neumonía.

Por tanto, lo primero que habría que hacer ante un
paciente con exacerbación, es averiguar si la causa de
ésta es infecciosa. Para esto, hay que basarse fundamen-
talmente en datos clínicos. En diferentes estudios50'57, se
han dado diferentes definiciones, sin haber una unifor-
midad de criterios. En la actualidad, la definición más
empleada y aceptada es la propuesta por Anthonisen et
al57, que habla de "un incremento de la disnea, tos y
producción de esputo, con un incremento en la purulen-
cia del mismo"." En esta definición se da importancia a
dos factores, como son la purulencia y el aumento del
volumen de esputo, así como a un dato clínico funda-
mental, como es el aumento de disnea. Pero esta defini-
ción tiene un problema importante y es que está basada
en síntomas clínicos, es decir, no hay una correlación
clínico-bacteriológica. Se cree que el paciente tiene una
reagudización infecciosa sólo por la clínica. Esta falta
de correlación de la clínica con la bacteriología, que se
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da en la definición de Anthonisen et al57, se ha visto
confirmada en dos estudios40-46, en los que se ha emplea-
do un método invasivo como es el CT. En estos dos tra-
bajos, los pacientes presentaban una reagudización con
los tres criterios antes mencionados (aumento de la dis-
nea, del volumen de esputo y de la purulencia). En el
primero de éstos, de Fagon et al46, con pacientes que
presentaban una reagudización grave, que requería ven-
tilación mecánica, el CT fue positivo (>. 103 UFC/ml) en
el 44% de los casos. En el segundo estudio, de nuestro
grupo4", con pacientes con EPOC grave (FEV, < 50%)
que presentaban una reagudización, el CT fue positivo
en el 67%. Por tanto, quedaría demostrado que la clási-
ca definición de Anthonisen et al57 adolecería de falta de
especificidad. Con todo, en la actualidad la exacerba-
ción infecciosa sigue valorándose y diagnosticándose
con la clínica, dando gran valor a la purulencia del es-
puto y al aumento de la expectoración purulenta58'59.

Desde el punto de vista bacteriológico, la técnica que
clásicamente se ha empleado es el estudio del esputo.
Esta técnica en este tipo de pacientes, con una coloniza-
ción casi permanente de las vías inferiores, tiene escaso
valor. Únicamente la tinción de Gram puede ser orienta-
tiva en muestras de buena calidad, si hay un solo orga-
nismo predominante5'60. Recientemente, se han hecho
diferentes pruebas para mejorar el rendimiento del es-
puto (inducción del mismo y cultivos semicuantitati-
vos), pero se sigue manteniendo el problema de su falta
de especificidad61'62. También se han empleado técnicas
invasivas, como la PTT, y técnicas broncoscópicas, pero
evidentemente estas técnicas no se pueden emplear sis-
temáticamente y se han usado únicamente en estudios
epidemiológicos, siendo su aplicación práctica en casos
muy concretos.

¿ Por qué se produce la exacerbación ?

La causa puede ser multifactorial. Así, una infección
viral o los niveles de contaminación ambiental pueden
exacerbar la inflamación preexistente en las vías aéreas,
con una acumulación de moco por hipersecreción, pre-
disponiendo a los pacientes a una infección bacteriana
secundaria63. Esta última podría ser endógena, por algún
microorganismo que ya anida en el sistema respiratorio,
aumentando su número de colonias, o exógena, por otro
microorganismo o por alguna cepa diferente de algún
germen que ya anidaba33. Todos estos procesos se sue-
len acompañar, además, de un incremento en la contrac-
ción del músculo liso que está alrededor de las vías aé-
reas, lo que, unido al aumento de la inflamación y de la
producción de moco, llevaría a un incremento de la obs-
trucción, que se reflejaría clínicamente por un aumento
de la disnea63.

Un problema que se plantea y para el que no se tiene
solución en la actualidad es por qué unos pacientes pre-
sentan agudizaciones y otros no. Parece que en los ca-
sos que tienen un deterioro funcional más importante,
con una mayor alteración de las defensas, es más proba-
ble que ocurran cuadros infecciosos, que en otros con
menor alteración funcional63'64. Pero en cambio, en pa-
cientes con similar grado de obstrucción bronquial no
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se han encontrado diferencias significativas en las varia-
bles edad, sexo y síntomas, entre los pacientes con
EPOC e infecciones respiratorias frecuentes y los que
no tienen este tipo de agudizacionesM.

En un estudio22, se ha intentado observar si los pa-
cientes que tenían mayor número de reagudizaciones te-
nían aumentada la adhesividad bacteriana a las células
epiteliales del sistema respiratorio, pero no se encontra-
ron diferencias en los valores hallados respecto a los que
no tenían estos cuadros. También se han buscado marca-
dores inflamatorios en muestras respiratorias de los pa-
cientes broncópatas crónicos con agudizaciones frecuen-
tes y en los que no las tenían. En el citado estudio26, se
observó que en los casos de reagudizaciones estaba ele-
vado el AH, pero sin ser la diferencia significativa, te-
niendo unos valores similares de MPO, IL-8 y PCE.

Es posible que exista algún tipo de predisposición,
actualmente no conocida, por parte del huésped, que lo
haga más susceptible a tener estas exacerbaciones.

Influencia en la evolución de la EPOC

Como ya se ha comentado con la colonización, en la
que la presencia de microorganismos de forma perma-
nente en las vías respiratorias no causa un mayor dete-
rioro de la función pulmonar ni influye en la historia
natural de la enfermedad, en las agudizaciones infeccio-
sas puede decirse lo mismo17'65. Es evidente que la fun-
ción pulmonar empeora de forma muy marcada, con
caída del FEV|, lo que se acompaña de deterioro clínico
y es causa relevante de morbimortalidad durante las
agudizaciones. Sin embargo, en el curso evolutivo de la
EPOC no hay evidencia de que estos cuadros lleven a
un aumento de la caída del FEV,, ni que influyan en la
evolución de la enfermedad16'17'65.

Dado que las agudizaciones pueden originar una gran
morbilidad, es importante su prevención y su tratamien-
to temprano, en caso de producirse.

Microorganismos causantes de la exacerbación

Para conocer los agentes etiológicos bacterianos, hay
que basarse en los estudios realizados con técnicas inva-
sivas, como la PTT y las técnicas broncoscópicas, espe-
cialmente el CT, ya que el análisis del esputo, que es la
técnica habitualmente empleada, tiene un valor muy li-
mitado.

Las series en las que se empleó la pTT66'69 datan de
los años 1970-1980 y, aunque se les podría dar más va-
lor que a las que utilizan el esputo, sus resultados hay
que tomarlos con cautela debido a que este procedimien-
to tiene el inconveniente de su falta de especificidad, si
no se emplean cultivos cuantitativos. Los resultados de
las 4 series más conocidas oscilan entre el 78 y el 100%
de positividades. Las series más numerosas son la de
Schreinner et al67, con 87 casos, y la de Haas et al68, con
24 casos. H. influenwe y S. pneumoniae son los gérme-
nes más frecuentes en la etiología de la exacerbación.

Otras técnicas invasivas serían las broncoscópicas.
Entre éstas, el aspirado bronquial7", cuyo valor sería si-
milar al del esputo, y fundamentalmente el CT. En la ta-
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bla II, se indican los resultados de diferentes se-
ries39'40'46-71"74 que emplearon esta técnica, que oscilan
entre el 44 y el 100% de casos positivos. Los datos mi-
crobiológicos son algo dispares, pero parece que H. in-
fluenwe es el agente etiológico más común causante de
exacerbación; en segundo lugar, estaría S. pneumoniae.
Con estos resultados, se confirmaría que no hay apenas
diferencias en los microorganismos hallados en la
EPOC cuando está estable o cuando está agudizada75,
aunque en este último caso se ha observado que aumen-
ta la carga bacteriana, siendo el número de unidades
formadoras de colonias más elevado39'42. Habría que
destacar, al igual que en las series de pacientes en fase
estable, cómo en estos casos con reagudización se en-
cuentran gérmenes considerados como potencialmente
no patógenos y cuyo valor es cuestionable. Es destaca-
ble también el hecho de que los bacilos gramnegativos
(BGN), excluyendo H. influenwe, aparecen en una pro-
porción que oscila entre el 15 y el 20% en los pacientes
que tienen una agudización, que requeriría ventilación
mecánica46-74, llegando hasta el 30% en aquellos casos
que tienen basalmente una obstrucción bronquial más
intensa (FEV, < 50%)4". Esto podría estar en relación
con el hecho de que los pacientes con mayor deterioro
funcional, por el hecho de ser tratados con más frecuen-
cia con antibióticos o con corticoides sistémicos, pue-
den tener BGN en mayor número76-77.

De los resultados bacteriológicos obtenidos en todas
estas series, empleando una técnica de alta fiabilidad
como es el CT, en los pacientes con una reagudización
de su EPOC muy seleccionados, en los que por criterios
clínicos57 se podría sospechar que el causante del cua-
dro fuese un agente infeccioso, éste no se ha confirma-
do en un número importante de casos.

La etiología infecciosa causante de la reagudización
no debe reducirse sólo a las bacterias, sino que también
puede tratarse de virus y de los denominados "agentes
atípleos", especialmente Mycoplasma pneumoniae y
Chiamydia pneumoniae. Para conocer el papel de estos
microorganismos se han utilizado fundamentalmente
tests serológicos. Sin embargo, estas pruebas tienen un
problema importante a la hora de valorar los resultados
y es que es muy difícil de precisar cuándo empieza y
cuándo acaba una exacerbación. En la tabla III, se expo-
nen los resultados de diferentes series51-54•78-83 en las que
se valoró la incidencia de virus, y se apreció que fue
muy variable, entre el 4,5 y el 64%, siendo los virus in-
fluenza A y B, el virus sincitial respiratorio y el parain-
fluenza 3 los más comúnmente hallados. Hay que co-
mentar también que los pacientes con EPOC pueden
tener infecciones por virus sin empeoramiento de su es-
tado clínico. Así, en algunos estadios se ha observado
que un 40% de las infecciones producidas por virus no
causan exacerbación82-84. Además, como ya se comentó
previamente, los virus pueden actuar en las vías respira-
torias favoreciendo una infección bacteriana posterior.

Desde el punto de vista clínico, es difícil diferenciar
la agudización bacteriana de la viral, por lo que, dado
que en la actualidad no existe un método fiable y rápido
para descartar la etiología viral, se han utilizado méto-
dos indirectos, como la determinación sérica de proteí-
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TABLA II
El catéter telescopado (CT) en los pacientes

con exacerbación de EPOC

N."de Positivos (%)
casos (S 10'UFC/ml)Autor Microorganismos

más frecuentes

11 11 (100) Haemophilus influenwePollock etal7 1

Fagon et al46

Martínez et al72

Monsó et al39

Pela et a]73

Zalacain et al4"

Soler et al74

Pseudomonus

Haemophilus parainfluenwe
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenwe
Streptococcus pneumoniae
Streplococciis pneumoniae
Streptococcus ulpha

24 (44)

15(75)

15(52)

18(50)

8(67)

23 (66)

haemolylicus
Haemophilus influenwe
Bacterias gramnegativas
Streptococcus viridans
Haemophilus influenwe

12

Imonar obstructiva crónica.EPOC: enfermedad pu

TABLA III
Virus como causa de exacerbación de la EPOC

Autor

Carilli et al7* 46
Starketal79 185
Moffat y Sutherland8" 68
Stenhouse51 64
McNamara et ais1 42
Gumpetal5 4 116
Buscho et al82 166
Philit et al83 35

N." de casos Virus (%)

24 (52)
13(7)
3 (4,5)
8(12)

27 (64)
39 (34)
41 (25)
14 (40)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

na C reactiva85, que aumentaría en las exacerbaciones
bacterianas y no en las virales. Pero hasta estos momen-
tos se tienen pocos datos y el problema de diferenciar la
agudización viral de la bacteriana persiste.

Respecto a los considerados "agentes atípleos", pare-
ce que su papel es menor como causa de reagudización.
M. pneumoniae representaría entre el 1 y el 10% de las
agudizaciones81•82•8(' y C. pneumoniae parece que tam-
bién puede producir estos cuadros en estos pacientes87'89.
Recientemente, se ha publicado en un estudio90 que los
pacientes con EPOC en fase estable tienen títulos eleva-
dos frente a C. pneumoniae, por lo que se sugiere que
quizá haya una asociación entre la EPOC y la infección
crónica por este microorganismo.

Evolución de la exacerbación

La mayoría de las agudizaciones infecciosas en la
EPOC son mucosas y se resolverán espontáneamente
o con pequeñas modificaciones de la medicación habi-
tual63. Pero hay un grupo de pacientes que son menos
propensos a recuperarse, por lo que es muy importante
averiguar cuáles pueden ser estos casos64. En 2 estu-
dios9192 realizados a los pacientes con infecciones respi-
ratorias, se ha comprobado que el 13 y el 25%, respecti-
vamente, acuden de nuevo al médico, dentro de las
primeras 4 semanas por la persistencia de los síntomas.
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En un intento de averiguar qué factores podrían indi-
carnos una mala evolución, Ball et al92 estudiaron 471
casos de exacerbación, que fueron controlados ambula-
toriamente durante 4 semanas, y observaron cuántos su-
jetos tenían que volver a su médico, dentro de ese perío-
do de tiempo, con el mismo problema respiratorio.
Hicieron una valoración de sus antecedentes pasados,
de los síntomas presentes en el momento de la agudiza-
ción y de los hallazgos físicos. Volvieron nuevamente al
médico, en el plazo antes referido, el 13% de los pa-
cientes, requiriendo ingreso hospitalario el 2%. En el
estudio, encontraron que los factores que podían prede-
cir una mala evolución eran la presencia de una enfer-
medad cardiopulmonar acompañante y el haber padeci-
do cuatro o más exacerbaciones en los últimos 12 meses.
Ni los datos clínicos cuando visitaron al médico ni el
tratamiento antibiótico que se les administró influyeron
en la recuperación. El estudio tiene sus inconvenientes
en cuanto a que no se definió uniformemente la exacer-
bación, participaron 172 médicos de familia, con lo que
pudo ser difícil unificar criterios, no hubo datos micro-
biológicos y, por último, no se definió claramente la en-
fermedad cardiopulmonar y no se refirió qué procesos
se incluyeron. Pero, pese a esto, es un estudio novedoso
y que principalmente confirmaría la teoría de que en los
pacientes que tienen múltiples exacerbaciones estas úl-
timas suelen ser, con más probabilidad, infecciosas y,
además, suelen tener peor evolución9'10.

Es interesante destacar, además, que en el caso de
que se utilicen para el control bacteriológico las mues-
tras de esputo, la persistencia de un cultivo positivo en
este tipo de muestras no quiere necesariamente indicar
una mala evolución de la agudización, ya que si la recu-
peración clínica es evidente, se debería considerar que
la evolución es favorable pese a la persistencia de posi-
tividad bacteriológica en el esputo15"33.

Antibióticos y exacerbaciones

Una de las grandes dudas que se plantean a los médi-
cos a la hora de valorar a un paciente con EPOC con
una reagudización es si el empleo de antibióticos va a
permitir una mejoría del cuadro.

La heterogeneidad de la EPOC y la dificultad para
identificar la causa de una exacerbación hacen que no
haya unos datos claros que identifiquen a los pacientes
que podrían beneficiarse de un tratamiento antibiótico.
Esto determina que la mayoría de los clínicos traten las
agudizaciones como de causa infecciosa y que, por tan-
to, administren antibióticos93'95.

En diferentes estudios91'96-100 publicados sobre el em-
pleo de antibióticos en reagudizaciones de la EPOC,
por parte de médicos de familia, los porcentajes están
entre el 80 y el 92%. Estas cifras evidentemente son
muy elevadas y, además, habría que tener en cuenta que
son pacientes tratados ambulatoriamente y, por tanto, no
graves. Dentro de estos estudios está el de Huchon et
al96, que muestra el tratamiento de diversas infecciones
respiratorias en 5 países de la Unión Europea y en el
que exacerbaciones de los EPOC fueron tratadas con
antibióticos en el 92% de los casos y, si nos referimos
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únicamente a España, en el 99% de los sujetos. Dentro
de nuestro país, cabe señalar el estudio EOLO97 (estudio
observacional de limitación obstructiva del flujo aéreo),
en el que, sobre 795 episodios de exacerbación contro-
lados por médicos de familia, en el 91 % de los casos se
administró un antibiótico.

Desde un punto de vista práctico, se puede observar
que, pese a las diferentes recomendaciones y normati-
vas sobre el uso de antibióticos en estos casos, éstos se
usan masivamente.

Empleo de antibióticos en las reagudizaciones

Respecto a la utilización de antibióticos en estos pro-
cesos, hay varios hechos que deben tenerse en cuenta:
a) los objetivos del tratamiento antibiótico deberían ser
acortar la duración del episodio de reagudización y mi-
nimizar el deterioro en los pacientes con pocas reservas
pulmonares16; así mismo, deberían disminuir el número
de recaídas a corto plazo (en los primeros 15-30 días)34

y a largo plazo, de tal modo que la siguiente agudiza-
ción fuese más lejana94; b) el tratamiento antibiótico no
origina un freno en el descenso de la función pulmonar
de estos pacientes3; c ) los antibióticos consiguen dismi-
nuir el número de microorganismos, es decir, la carga
bacteriana, pero no logran erradicarlos por completo, ya
que aunque se negativicen las muestras los gérmenes
pueden reaparecer en cuanto se suspenda el tratamiento
antibiótico33; d) los procesos infecciosos no hacen que
la obstrucción al flujo aéreo progrese más rápidamen-
te'6'17'29; e) el tratamiento antibiótico es un factor de
riesgo de colonización de los tractos respiratorios supe-
rior e inferior y puede seguirse por nuevas infecciones
por microorganismos resistentes77, y f) es difícil evaluar
el papel de los antibióticos en la mejoría de los sínto-
mas de los pacientes con EPOC que presentan una rea-
gudización.

Para estudiar la respuesta al tratamiento con antibió-
ticos, se han publicado en los últimos 40 años diferentes
estudios comparativos de diversos antibióticos frente a
placebo. En la tabla IV, se recogen los resultados de
6 estudios'01'106 publicados en la década de los sesenta y,
como se indica en dicha tabla, sólo en 2 trabajos105'106 se
encontraron diferencias significativas favorables al anti-
biótico. Pero en estos estudios los criterios de inclusión,
los antibióticos administrados y la metodología aplicada

TABLA IV
Series comparativas antibiótico-placebo en EPOC

reagudizada (década de 1960)

Autor

Elmesetal"" 1957 Oxitetraciclina 146 NS
Berryetal'"2 1960 Oxitetraciclina 53 NS
Elmesetal"» 1965 Ampicilina 56 NS
Petersenetal104 1967 Cloramfenicol 43 NS
Pinesetal105 1968 Penicilina- 30 Significativo

Estreptomicina
Pinesetal1"6 1972 Tetraciclinas- 259 Significativo

Cloramfenicol

Año Antibiótico N." de
casos

Resultados

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; NS: no significativo.
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fueron diferentes e, incluso, el análisis estadístico fue
incorrecto, siendo además en ciertos casos muy dudoso
que el antibiótico escogido alcanzase unas concentra-
ciones efectivas en el moco bronquial.

En los últimos 10-15 años se han publicado estu-
¿iQg56.57.io7-109 ¡^gjor diseñados, con una metodología
más correcta, que se indican en la tabla V. El más ambi-
cioso y complejo es el de Anthonisen et al57, trabajo que
se toma como referencia por autores y normativas. Con-
trolaron ambulatoriamente 362 reagudizaciones (180
tratadas con placebo y 182 con antibióticos) y observa-
ron que la tasa de éxitos fue mayor con antibióticos y
que la tasa de fallo terapéutico fue menor con estos fár-
macos, siendo ambas diferencias significativas. En este
estudio, se efectuó una división de las exacerbaciones
en función de 3 datos clínicos: aumento de la disnea,
del volumen y de la purulencia del esputo. En función
de estos 3 parámetros, los antibióticos fueron claramen-
te superiores al placebo cuando se dieron los 3 datos
clínicos; la diferencia era menor cuando se dieron sólo
2 datos y eran prácticamente iguales cuando había úni-
camente un dato clínico. Posteriormente, se han publi-
cado otros estudios, como el de Jorgensen et al108, que
sobre 270 episodios de reagudización no encontraron
diferencias entre antibiótico y placebo en cuanto a la re-
percusión clínico-funcional, ni en cuanto a la tasa de
recaídas. Sachs et al109, en un estudio sobre 71 casos tra-
tados todos con corticoides y, además, unos con antibió-
tico y otros con placebo, comprobaron que tampoco ha-
bía diferencias en la mejoría clínica y de la obstrucción
al flujo, ni en cuanto a recaídas, entre los 2 grupos. En
este último estudio habría que destacar el papel de los
corticoides, que se administraron a todos los sujetos y
que es posible que tuvieran un papel muy importante en
la recuperación de los pacientes.

En cuanto a la influencia de los antibióticos en la
evolución de la exacerbación, hay que referirse al estu-
dio de Ball et al92, en el que, sobre 471 agudizaciones,
el 80,3% recibieron antibióticos. De los casos que reca-
yeron y volvieron al médico, no hubo diferencias entre
los que habían tomado antibióticos (13,1%) y los que
no los habían tomado (13,9%).

De cualquier modo, hacer una comparación de todas
estas series es difícil, ya que no hay una uniformidad de
criterios en cuanto a la definición de exacerbación. Ge-
neralmente, son pacientes leves o moderados, y no se
incluyeron pacientes con EPOC grave o que requirieran
ingreso hospitalario. Además, en la gran mayoría de los
casos no hubo confirmación bacteriológica o ésta se ob-
tuvo por medio del análisis del esputo.

Estos últimos condicionantes deberían también ser
tenidos en cuenta a la hora de valorar los resultados de
un metaanálisis que ha sido publicado por Saint et al110,
en el que se plantea la pregunta "¿son los antibióticos
beneficiosos en los pacientes con EPOC con exacerba-
ción?" Para ello, revisaron estudios sobre el tema en
lengua inglesa, entre 1955 y 1994, que fueran ensayos
aleatorizados, en los que se hubieran usado antibióticos
en un grupo y placebo en otro, que todos los pacientes
tuvieran una exacerbación y que hubiese datos suficien-
tes. Hallaron 239 trabajos, de los que nueve cumplieron

TABLA V
Series comparativas antibiótico-placebo en EPOC

reagudizada (décadas de 1980 y 1990)

Autor

Nicotra et al56 1982 Tetraciclina 40 NS
Anthonisen et al57 1987 Amoxicilina- 362 Significativo

Doxiciclina-
Cotrimoxazol

Manresaetal'07 1987 Amoxicilina 19 NS
Jorgensen et al108 1992 Amoxicilina 270 NS
Sachs et al109 1995 Amoxicilina- 171 NS

Cotrimoxazol

Año Antibiótico N."de
casos

Resultados

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; NS; no significativo.

estos requisitos. De estos nueve, en siete encontraron un
efecto favorable al antibiótico. Se halló un pequeño
beneficio en los pacientes que fueron tratados con anti-
bióticos, indicando estos análisis una pequeña, pero
estadísticamente significativa, mejoría debida a los anti-
bióticos. Esta mejoría puede ser clínicamente significa-
tiva, especialmente en los pacientes con enfermedad
grave. Además, los pacientes hospitalizados podrían be-
neficiarse más que los ambulatorios, quizá porque esta-
ban más enfermos al comienzo del tratamiento.

Indicaciones del tratamiento antibiótico
en las agudizaciones

Son las siguientes: a) cuando se dan los 3 criterios clí-
nicos clásicos (aumento de la disnea, del volumen de es-
puto y de la purulencia del mismo), y b) cuando se dan 1
o 2 criterios habría que individualizar, pero se deberían
dar en los siguientes casos: en los pacientes con EPOC
grave (FEV, < 50%), en los pacientes con más de 4 agu-
dizaciones por año, en los pacientes con edad mayor de
65 años y en los que se halle existencia de fiebre.

Con estas indicaciones, se observa que un elevado
número de los pacientes que ingresan en el hospital re-
quiere tratamiento antibiótico.

Profilaxis con antibióticos

Éste es también un tema muy debatido. Clásicamen-
te, se afirmaba que en los pacientes con un elevado nú-
mero de agudizaciones (seis o más por año), la adminis-
tración de antibióticos en períodos cortos de tiempo,
mensualmente, parecía disminuir el número de reagudi-
zaciones"1'"2. Posteriormente, esto no ha podido confir-
marse y parece que son más los efectos perjudiciales
(aparición de resistencias y sobreinfecciones) que los
beneficios. Por ello, actualmente no se recomienda la
profilaxis con antibióticos, salvo en casos muy excep-
cionales9-'0-84."3.

Prevención de las reagudizaciones infecciosas

Las medidas preventivas irían encaminadas a reducir
el número y la intensidad de las agudizaciones. Dentro
de éstas, las más importantes son las vacunas. La vacu-
na más conocida y utilizada es la de la gripe, cuya ad-
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ministración anual se recomienda a todos los pacientes
con EPOC7-9-'", aunque no hay estudios que demuestren
la eficacia en función del grado de obstrucción bron-
quial que presenten estos sujetos. Otro factor a valorar a
la hora de administrar esta vacuna es la edad, ya que la
mortalidad por influenza es referida casi exclusivamen-
te a los mayores de 65 años, por lo que la eficacia en los
pacientes con EPOC más jóvenes no es tan clara114.

Otra vacuna que suele recomendarse es la neumocó-
cica, pero su aplicación en los pacientes con EPOC es
muy debatida"5, y no se han realizado estudios en este
tipo de pacientes para valorar su eficacia.

Aparte de las vacunas, últimamente se han publicado
estudios con diferentes sustancias, que también parecen
prevenir o paliar la intensidad de las exacerbaciones.
Así, en uno de estos trabajos"6 se observó cómo la ad-
ministración de AH, por vía subcutánea, reducía signifi-
cativamente el número de estos cuadros en comparación
con los que no lo recibían. Se indicaba que esto podría
ser de este modo porque el AH estimula los mecanis-
mos de defensa, actuando sobre la capacidad funcional
de los neutrófilos. En otro estudio"7, los autores emplea-
ron agentes inmunoestimulantes, hechos de extractos
bacterianos, y comprobaron que los pacientes con
EPOC que tomaban esta medicación tenían igual núme-
ro de agudizaciones que los que no la tomaban, pero el
riesgo de ser hospitalizado era menor y, así mismo, la
estancia hospitalaria era más reducida. Estos estudios
son trabajos aislados, que hay que tomar con cautela y,
por tanto, hasta no tener más datos no debe recomen-
darse el empleo de estas sustancias "s.
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