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Neumología y Cirugía de Tórax

Exacerbación infecciosa en la EPOC

Dentro de la historia natural de la EPOC es esperado que
los pacientes tengan “agudizaciones” o “exacerbaciones” de
la enfermedad. Los procesos infecciosos bacterianos o vi-
rales son la causa más frecuente de este fenómeno, aun-
que no la única. Está demostrado que las exacerbaciones
bacterianas se acompañan de mayor inflamación local y
sistémica en contraste con las exacerbaciones no bacteria-
nas produciendo un mayor deterioro de la capacidad funcio-
nal del paciente durante y después del evento, y poniendo
en riesgo la vida.1-4 Aunque no es posible predecir de mane-
ra exacta cuáles pacientes son más propensos a tener exa-
cerbaciones, se han identificado como factores de riesgo la
presencia de síntomas cotidianos como tos y expectora-
ción, el tabaquismo activo, el pobre apego al tratamiento y
el antecedente de exacerbaciones previas. Estos factores
son encontrados con mayor frecuencia en aquellos pacien-
tes con más tiempo de padecer la EPOC y en aquellos con
mayor severidad de la misma. Debido a que cada nuevo
episodio de exacerbación acelera la progresión de la EPOC
es muy importante el tratamiento adecuado de las mismas
así como implementar medidas de prevención. En este apar-
tado haremos recomendaciones respecto al manejo del com-
ponente infeccioso de las exacerbaciones. Le sugerimos
revise las secciones previas de este consenso donde se
tratan otros aspectos relevantes del manejo integral de esta
complicación.

ETIOLOGÍA DE LAS EXACERBACIONES
INFECCIOSAS

Las infecciones ocasionan hasta el 80% de las exacerba-
ciones de EPOC. El 40 a 60% de estas infecciones son
bacterianas, 30% a 48% son por virus respiratorios, más
frecuente el rinovirus, y 10% por bacterias atípicas.5-9 Las
infecciones bacterianas pueden ocurrir en cualquier época
del año pero no es inusual que sean precedidas o coinci-
dan con una infección viral en la época invernal (20-25%
de los casos). No es de sorprenderse que la infección pue-
da ser causada por 2 bacterias de manera simultánea. La
coinfección virus-bacterias ha sido sugerida como un fac-
tor para presentar una mayor respuesta inflamatoria tanto
en la vía aérea como a nivel sistémico, así como una mayor
caída en el FEV

1
 y estancia hospitalaria más prolonga-

da.10,11 En el cuadro 1 se muestran los gérmenes más co-
múnmente identificados.12 Hay suficiente evidencia para
sostener que a mayor gravedad de la EPOC, mayor es el
riesgo de colonización bacteriana y el espectro bacteriano
se amplía para incluir gérmenes Gram negativos y entero-
bacterias.13,14 En pacientes con EPOC leve o moderado
históricamente se han considerado como las bacterias más
frecuentes al Haemophilus influenzae, a la Moraxella cata-
rrahalis y el Streptococcus pneumoniae. A este respecto
hay que aclarar que si bien éstos son los microorganis-
mos más reportados, existen otros cuya identificación es
difícil, aún con los recursos diagnósticos más avanzados,
como ocurre con los virus (siendo el rinovirus el más co-
mún) y los llamados gérmenes “atípicos” donde se inclu-
yen la Chlamydia pneumoniae (el más común), el Myco-
plasma pneumoniae y la Legionella pneumophila. Los
factores de riesgo relacionados con mala evolución duran-
te las exacerbaciones de EPOC se muestran en el cuadro
2.15-18 Es importante resaltar que entre más de estos fac-
tores tenga un enfermo, es más probable encontrar entero-
bacterias y Pseudomonas aeruginosa,5,19,20 las cuales son
consideradas como las principales responsables en pa-
cientes con exacerbación severa principalmente en los pa-
cientes con EPOC moderado a muy grave.

Cuadro 1. Microorganismos más comunes asociados a exa-
cerbación infecciosa de la EPOC.

Tipo de agente Agente

Virus Rinovirus
Influenza
Parainfluenza
Coronavirus
Adenovirus
Virus sincitial respiratorio

Bacterias Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Chlamydia pneumoniae
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
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Etiología regional (México)
Es necesario considerar que puede existir importante
variabilidad en los patrones etiológicos y de susceptibili-
dad a los antimicrobianos de un país a otro e inclusive de
una institución a otra. En nuestro medio hay escasa in-
formación relacionada con la microbiología y la suscepti-
bilidad de los patógenos asociados a exacerbaciones de
la EPOC.

En la ciudad de México, investigadores del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) realiza-
ron un estudio interno en el que, si bien encontraron simi-
litudes con lo publicado en la literatura internacional, en-
contraron además una notable diferencia: la presencia de
P. aeruginosa no sólo en casos severos sino también en
EPOC leve y el hallazgo de Moraxella catarrhallis sólo en
casos severos (Dr. Francisco Quiñones, comunicación
personal).

EL PAPEL DE LA RESISTENCIA BACTERIANA EN
EL TRATAMIENTO DE LAS EXACERBACIONES

El fenómeno de resistencia bacteriana en gérmenes respi-
ratorios, es un problema creciente a nivel mundial que lle-
ga a tener magnitudes epidémicas en algunas regiones.6,7,21-

23 Si bien el problema de resistencia se ha observado en
las principales bacterias implicadas en la etiología de la
exacerbación y con prácticamente todos los antibióticos
recomendados para estas infecciones (Cuadro 3, modifi-
cado de las Guías de la ALAT 2004), el caso mejor estu-
diado y documentado es el del neumococo resistente a
penicilina. Los estudios ALEXANDER (mundial) y SEN-
TRY (Latinoamericano) muestran porcentajes de resisten-
cia del 26.6% y 20.7% respectivamente. Un estudio más
reciente, realizado en la ciudad de México, reportó Strep-
tococcus pneumoniae resistentes a la penicilina en el 23.2%
de 315 cepas colectadas en el periodo 1995-2001.24 Un
hecho por demás alarmante que se ha observado en ce-
pas de neumococos resistentes a penicilina es que hasta
el 90% de ellas muestra resistencia cruzada a otro antibió-
tico, fenómeno conocido como multirresistencia. La tasa
de resistencia a macrólidos como eritromicina o claritromi-

cina oscila alrededor del 30%. Las fluroquinolonas respira-
torias, levofloxacino, moxifloxacino y gemifloxacino son
las menos afectadas por este fenómeno. Es importante
hacer notar que ciprofloxacino es la quinolona con menor
potencia contra neumococo.25 Por otro lado, el 18% de las
cepas de H. influenzae aisladas de pacientes con EPOC y
100% de las M. catarrhalis producen betalactamasas, lo
que implica una menor susceptibilidad a los antibióticos
de la familia de betalactámicos.

Debido al gran número de cepas resistentes de neu-
mococos, H. influenzae y M. catarrhalis en nuestro me-
dio, podemos considerar que hemos “perdido” a la penici-
lina, la eritromicina y el trimetropim/sulfametoxazol como
medicamentos de primera línea contra estos gérmenes.
Los patrones de resistencia a las cefalosporinas son va-
riables y muchas de ellas a pesar de mostrar sensibilidad
“in vitro” no alcanzan concentraciones tisulares adecua-
das cuando se administran por vía oral. Afortunadamen-
te se siguen produciendo nuevos medicamentos como la
más reciente fluoroquinolona respiratoria gemifloxacino o
el linezolid, contra los que aún no se ha reportado resis-
tencia.26 Este último medicamento se recomienda sólo
para casos de infecciones severas y en los que se en-
cuentra documentada alta resistencia. Además se han
diseñado presentaciones ingeniosas de medicamentos
ya conocidos como la azitromicina, que permiten admi-
nistrar un tratamiento completo en monodosis, lo cual en
teoría tiene ventajas para combatir las resistencias ya
existentes y evitar su generación. Las concentraciones
séricas y tisulares altas y el apego al tratamiento son
requisitos indispensables para alcanzar la curación y evi-
tar la generación de resistencias. Los tratamientos más
cortos se asocian a menor incidencia de generación de
resistencias mientras que los tratamientos largos hacen
lo contrario.

Cuadro 2. Factores de riesgo para una mala evolución de
una exacerbación de la EPOC.

Disnea grave
Comorbilidades (diabetes, insuficiencia cardiaca, renal o
hepática)
Más de 4 exacerbaciones en el último año
Ingreso hospitalario por exacerbación el año previo
Uso de esteroides sistémicos en los últimos 3 meses
Uso de antibióticos en los últimos 3 meses
Bronquiectasias

Cuadro 3. Resistencias. Actividad in vitro de varios antibióticos
contra bacterias respiratorias en Latinoamérica y México.

Sensibilidad (%)
S. pneumoniae H. influenzae M. catarrhalis

Penicilina 71.4 — —
Amoxicilina 85.5 87.2 6.2
Amoxicilina/
clavulanato 85.5 99.6 100
Cefuroxima 81.2 98.8 99
Cefotaxima 88.9 100 100
Azitromicina 87.2 100 100
Claritromicina 86.2 91.7 100
Telitromicina 100 98.4 100
Levofloxacino 98.3 100 100
Moxifloxacino 98.7 100 100
Gemifloxacino 99.6 100 100
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SELECCIÓN DE ANTIBIÓTICOS

El uso de antibióticos en la exacerbación de la EPOC ha
sido cuestionado pero es claro que existen subgrupos de
pacientes que se benefician de su uso.27-32 No hay ningu-
na duda sobre la indicación del uso de antibióticos en los
pacientes con exacerbación de EPOC e insuficiencia res-
piratoria severa que requieren ventilación mecánica.14,15

Es menos clara la evidencia de los criterios clínicos para
tratar con antibióticos a los pacientes con exacerbacio-
nes leves o moderadas, ya que los estudios son peque-
ños y los criterios comúnmente utilizados en diversas
guías15,33-38 no han sido validados en otros estudios.34 En
general los tres síntomas cardinales que apoyan el uso
de antimicrobianos son: incremento en la disnea, incre-
mento en la producción de esputo y cambio del esputo a
purulento. Se sugiere que deben estar presentes al me-
nos dos de ellos, pero la sola presencia de esputo puru-
lento puede ser suficiente.

Debido a que es difícil identificar a priori los pacientes
con infección bacteriana, es una práctica generalizada
que casi todos los pacientes con agudización de la EPOC,
reciban antimicrobianos. Más complicado aún es tomar
la decisión de cuál antibiótico indicar. Existen múltiples
antibióticos disponibles y hay diferentes guías de trata-
miento que sugieren cómo usarlos.5,7,15,19,20,33-38 La deci-
sión del antibiótico a indicar debe basarse en cobertura
de la etiología más probable, considerar el problema de
resistencia local, la forma de administración, la disponi-
bilidad del medicamento y la severidad del caso. Es muy
importante además, considerar el aspecto farmacociné-
tico y farmacodinámico de cada droga, ya que los resul-
tados de sensibilidad in vitro no se pueden extrapolar di-
rectamente al paciente. El ejemplo más claro a este
respecto es el del ciprofloxacino; que es un excelente
antibiótico con un amplio espectro, pero las concentra-
ciones necesarias in vitro para matar al neumococo no
son alcanzadas en el tejido respiratorio a las dosis reco-
mendadas por lo que no se considera un buen medica-
mento contra este germen.35

Las guías de la Asociación Latinoamericana del Tórax
(ALAT) publicadas en 2001 y actualizadas en 200415,20

sugieren un tratamiento empírico de antibióticos en base
a los valores espirométricos. En las guías se menciona
la utilidad del FEV

1
 para elegir algún antibiótico, pues de

acuerdo a diferentes estudios, hay una correlación signi-
ficativa entre la severidad de la enfermedad y ciertos
gérmenes. Sin embargo, estas recomendaciones pueden
variar según la susceptibilidad bacteriana local.5,19 El cua-
dro 4 es una modificación de las recomendaciones de
ALAT 2004 señalando los gérmenes más probables en
base a la severidad de la EPOC, y no de la exacerbación.
Los factores mencionados en el 2, son criterios útiles

para clasificar a los pacientes cuando se carece de espi-
rometría, hecho muy común en nuestro medio.36,37 Exis-
ten otras guías más recientes como la publicada en for-
ma conjunta por ATS/ERS38 o las de la Canadian Thoracic
Society y la Canadian Infectious Disease Society las
cuales son revisadas por Anzueto en el 2005.7 GOLD
también hace nuevas recomendaciones a este respecto
en el 2006.33 En términos generales, podemos decir que
las recomendaciones coinciden en que la mayor parte de
los casos requerirán tratamiento con antibióticos. Si la
exacerbación se debe a una neumonía los pacientes de-
berán ser tratados acorde a las recomendaciones para
esta infección.39 En las agudizaciones infecciosas no
neumónicas, cuando son casos no muy complicados, sin
factores de riesgo se pueden usar macrólidos (claritromi-
cina o azitromicina) o ampicilina/sulbactam o amoxicilina
de primera línea. Se puede usar además una cefalospori-
na con actividad anti H. influenzae como la cefuroxima.
Los macrólidos tienen la ventaja sobre los betalactámi-
cos en que tienen cobertura contra los gérmenes atípi-
cos. En casos más complicados entran al escenario las
fluoroquinolonas respiratorias: levofloxacino (la más anti-
gua), moxifloxacino y gemifloxacino (la más reciente). El
gatifloxacino ha dejado de usarse debido a reportes de
toxicidad relacionados con el metabolismo de los carbo-
hidratos. El ciprofloxacino no se considera una quinolona

Cuadro 4. Patógenos más frecuentes en las exacerbaciones
de acuerdo a la gravedad de la EPOC.

FEV1 Patógenos más frecuentes

EPOC leve H. influenzae
sin factores > 50% M. catarrhalis
de riesgo S. pneumoniae

C. pneumoniae
M. pneumoniae

EPOC leve H. influenzae
con factores > 50% M. catarrhalis
de riesgo NRP**

EPOC H. influenzae
moderada 35-50% M. catarrhalis

NRP**
Enterobacterias

EPOC grave < 35% H. influenzae
NRP**

Enterobacterias
P. aeruginosa

**NPR: Neumococo resistente a la penicilina
En México se ha reportado Pseudomonas en casos leves y
Moraxella en casos graves
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respiratoria ya que no es efectiva contra el neumococo y
carece de cobertura contra la mayoría de los gérmenes
atípicos. Sólo se debe indicar cuando se desea cubrir la
posibilidad de P. aeruginosa, situación en la que es el
fármaco de elección cuando no existe resistencia local
debiendo combinarse con otro antibiótico con cobertura
anti-Pseudomonas. El uso de las fluoroquinolonas respi-
ratorias es también un tema de controversia.40,41 No exis-
te duda en que son excelentes antibióticos, efectivos
contra el neumococo, aún cuando sea resistente a peni-
cilina o ciprofloxacino y con adecuada cobertura contra
los otros patógenos más comunes, incluyendo los gér-
menes atípicos. Tienen además un perfil farmacocinético
y farmacodinámico ideal, ya que alcanzan concentracio-
nes más altas en el tejido y las secreciones respiratorias
que en el suero con la administración oral y en una sola
toma diaria y con una muy baja toxicidad. El levofloxaci-
no en particular debe ser dado a dosis más altas si se
sospecha de neumococo resistente. Además de los be-
neficios médicos, las quinolonas disminuyen los costos
directos e indirectos relacionados con el tratamiento de
esta complicación y aumentan el periodo libre de exacer-
baciones, lo cual es muy benéfico para la historia natural
de la EPOC. La controversia de las fluoroquinolonas radi-
ca sobre cuando puede ser el mejor momento para usar-
las: ¿Como primera línea en todos los casos o sólo en
casos seleccionados? Algunos sugieren lo primero, argu-
mentando que usar el mejor antibiótico, además de darle
un mayor efecto terapéutico al paciente, disminuye el ries-
go de generar resistencia y acaba con la ya existente,
mientras que los que defienden el uso selectivo argu-
mentan que es mejor guardar la mejor arma para tratar
una falla y evitar su uso indiscriminado para disminuir la
generación de resistencias a dicho medicamento. En la
práctica diaria la tendencia es cada vez más hacia usar
las quinolonas respiratorias como medicamentos de pri-
mera línea. El gemifloxacino y el moxifloxacino permiten
dar cursos cortos de 5 días con respuestas terapéuticas
favorables alrededor del 85 al 89%. La azitromicina tiene
el mismo porcentaje de respuestas favorables pero sólo
lo recomendamos en casos leves. La claritromicina,
amoxicilina, cefuroxima y levofloxacino alcanzan respues-
tas de un 78 al 83% con cursos de 7 días.39-45 Los estu-
dios actuales se están enfocando en confirmar la seguri-
dad y eficacia de este tipo de esquemas terapéuticos
acortados.

Las recomendaciones mencionadas en el cuadro 5
provienen de los nombres de este consenso, son los
autores tratando de simplificar la elección del tratamien-
to empírico inicial. Es obvio que el paciente debe indi-
vidualizase y que el esquema inicial puede y en oca-
siones debe ser ajustado cuando se tenga más
información sobre la etiología, la presencia o no de re-

sistencia y la evolución clínica. En los casos graves
se debe tratar de identificar el agente etiológico me-
diante cultivos.

El conocer los patrones de susceptibilidad local es
de vital importancia al momento de tomar la decisión
del antibiótico que se utilizará. El uso juicioso y ade-
cuado de los nuevos antimicrobianos disponibles evi-
tará la generación de más resistencias y el que perda-
mos más antibióticos muy útiles para tratar a estos
enfermos. El cuadro 6 muestra las dosis recomenda-
das de antimicrobianos en el manejo de la exacerba-
ción de la EPOC.

Cuadro 6. Dosis de los antibióticos más comúnmente usados.

Claritromicina: 500 mg VO c/12 h por 7-10 días
Azitromicina: 500 mg VO c/24 h por 3-5 días o 2 g vo dosis
única de liberación prolongada
Cefuroxima: 500 mg VO c/12 h por 10 días
Amoxicilina-clavulanato: 875 mg VO c/12 h por 10 días
Ampicilina-sulbactam: 750 mg VO c/12 h por 10 días
Telitromicina: 800 mg VO c/24 h por 5 días
Levofloxacino a dosis altas: 750 mg VO o IV c/24 h por 7 días
Moxifloxacino: 400 mg VO o IV c/24 h por 5 días
Gemifloxacino: 320 mg VO c/24 h por 5 días
Ciprofloxacino a dosis altas: 400 mg IV c/12 h por 7-14 días

Cuadro 5. Recomendaciones de tratamiento empírico ini-
cial en base a la severidad.

Grupo 1 (a) Claritromicina, azitromicina
Cefuroxima
Amoxicilina-clavulanato
Ampicilina-sulbactam
Telitromicina
Fluoroquinolona respiratoria si se sospecha NRP*

Grupo 2 (b) Levofloxacino a dosis altas
Moxifloxacino
Gemifloxacino
Amoxicilina-clavulanato
Ampicilina-sulbactam

Grupo 3 (c) Ciprofloxacina IV a dosis altas + otro
antibiótico anti-Pseudomonas
Levofloxacino IV a dosis altas + otro
antibiótico anti-Pseudomonas

a) Exacerbación leve: sin factores de riesgo del cuadro 2 y sin
insuficiencia respiratoria.

b) Exacerbación moderada: con factores de riesgo del
cuadro 2 pero sin insuficiencia respiratoria.

c) Exacerbación grave: con o sin factores de riesgo pero con
insuficiencia respiratoria. Estos pacientes requieren manejo
intrahospitalario.

*NRP: Neumococo resistente a la penicilina
El orden de los medicamentos no indica el orden en que se deben
seleccionar
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