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PREVALENCIA DE BACTERIAS E INTERVALO LIBRE DE INFECCiÓN EN 
EXACERBACION INFECCIOSA LEVE DE ENFERMEDAD PULMONAR 

OBSTRUCTIVA CRÓNICA 

INTRODUCCiÓN: LlIs exacarbacl6mlH IIn EPOC Clale Gold 1-11 son oCllslonlldlls en un 50% 
por bllcterlllS pllt6gen/18 que, suelen 8er: Hlillilmophllus Innuenzee, Streptococcus pneumonllle 
y Morllxel/e Cetllnnells.SegÚn lo observlldo an una seria de casos, el oon,enso mexlCllno de 
EPOC IIdvlerte ellllalllmlanto de P.llflruglnose y enterobeclerles IIn estadios temprllnoe de 111 
enferm&dlld, 11 dlferllncla de lo que se ha publloado an la literatura Intemaclonal. 
OBJI!:TIVOS: ConOCtlr la prevalencia bacteriana y el Intervalo libre de Infeccl6n en sujetos con 
exacerbaci6n lave da EPOC IIn 111 Instituto Nacional de Enfermedades Resplrlltorlas (INER). 
MATERIAL Y METODOS; Se Incluyeron 93 pacientes con EPOC (VEF' postbroncodllatlldor de 
61%) sacundarla a tabaquismo 6 blomasa. Todo, 101 sujetos que presentaron exacerbacl6n 
Infeceloell lava .agún 101 crttarlol de Anthonlsen, y pudieron dar muestrll para cultivo de 
expectorllcl6n fueron Incluidos. Se las dio legulmlento por vla telef6nlCII dUrllnte 12 meses 
para Identificar el periodo libre de Infeccl6n en el primer al\o. A trav •• da un modlllo de 
regresión 10glstlCII se bUSCllron factorea asociados al alllamlento de enterobacterlas y 
pseudomonas. 
RESULTADOS: De enero de 2000 a enero de 2007 se Incluyeron 113 plclllntlls con 134 
exaCllrbaclones leves da etlologla Infecciosa: 50 mujeree (153.6%) y 43 hombres (46.2%), con 
una edad media de 09 ±8 al\os, y con un promedio del VEF' post-broncodllatador de 01% 
±215%,relaclón VEF'/CVF de 53% ±15%. El 61.3% con EPOC aecundarlo a tabaquismo, yel 
38.7% con EPOC secundarlo 11 bloma8ll. 
En el 51 % de los cultivos no hubo dllsarrollo bacteriano, mientras que en el 411% si hubo 
desarrollo. La frecuencia de 1118 bacterias allladas IIn 101 cultivos de e,pulo fue la siguiente: 
Enterobacterla8 20.10%, Estreptococo pnaumonla. 10.715%, Moraxella catarrhalls 10.715%, 
Pseudomonas aeruglnOBII 11.67%, Ha.mophllus Innuanzae 9.07%, Bacilos gram neglltlvos no 
anterobllctllrlal 2.15%, Estafilococo aureus 1.07%. El Intervlllo libre de Infeccl6n promedio fua 
da 253 dlaa. No hubo diferencial en la prevalencia de agentes Infeccloeos entre 108 paclllntllB 
con EPOC lIacundarlo 11 tabaqullmo 6 blomalll. 
No hubo asociacl6n entre la prevalencia de g6rmenes y el grado da obltruccl6n. Se observ6 
una lendencla més alta del Indlce de BODE en pacientes con cultlvOR pollltlvOB para 
antllrobacterlas y pseudomonas comparado con padentes cuyos cultivos desarrollaron otras 
bacterias, sin ser significativo (P.NS) (3.0 ± 2 puntos ve 2.4 ± 1.7 punto. raspIlCtlvamente). 
Se hizo un modelo de regresl6n loglstlCII con la edlld, g.nero, UIlO da oxlgano luplementarlo e 
Indlce de BODE eln encontrllr fIIctor(es) de riesgo significativos para 111 dlllarrollo de cultivo 
positivo o enterobacterl8s y peeudomonas. El Intervalo libre de exacerbaci6n en modaloB dll 
sobrevlda de acuerdo al tipo de expol!llcl6n, el hubo cultivo positivo o no y 1I le alllo germen 
gram negativo o no, no Influyaron en allo. 
CONCLUSION!S: Aunque no 8e Identificaron factorlls dll rleago para IU desarrollo, le 
encontr6 una elevada prevalencia de enterobactarlas y pBlludomonas en exacerbaciones leves 
da EPOC en una cohorta raprasllntatlva de la poblacl6n mexicana. No se encontraron 
a80clllclonea entre el Intarvalo libra de Infeccl6n con la presenola de enterobacterlas 6 
p8eudomonaa en al cultivo de espulo, 6 con el Indlce de BODE. 
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1. INTRODUCCiÓN 

1.1 EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL DE LA EPOC 

Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) existen 210 

millones de personas en el mundo que padacen Enfermedad Pulmonar 

Obstructlva Crónica (EPOC). de las cuáles 80 millones tienen EPOC 

moderado a grave, con una mortalidad superior a 3 millones de personas en el 

arlo 2005, que correspondió a un 5% de las defunciones globales. 

Se conoce que el 90% de las muertes por EPOC ocurran en paises en vlas de 

desarrollo. La prevl!llencia mundial en Personas mayores de 40 I!lrlos es 

superior al 10%. Actualmente se considera la cuarta causa de muerte en 

paises desarrollados, II!l primera por enfermedades respiratorias y pl!lra el arlo 

2020 se advierte que pudiera representar la tercera causa de mortalidad a nivel 

mundial. Dicho Incremento se deba a la epidemia de tabaquismo que estamos 

viviendo, la cuál cobró en el ano 2007, la muerte de 5.4 millones de personas 

en todo el planeta, y se advierte que para el ano 2015 el 75% de las muertes 

atribuidas al tabaquismo ocurrirán en PI!lIS8S como México (en vlas de 

desarrollo). 1 

El estudio PLATINO (proyecto latinoamericano de Investigación de Obstrucción 

Pulmonar) estimó una prevalencil!l de la EPOC del 8 al 20%, con un rango de 

7.8% en mayores de 40 anos en la Ciudad de México, hasta 19.4% en 

Montevideo, Uruguay. Sin embl!lrgo para mayores de 60 arios la prevalencia se 

eleva 2118.4% en México y 32.1% en Uruguay. 
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En personas con un Indlce tabáqulco mayor a 10 paquetes/ano la prevalencil!l 

fue de 15,7% VI. 6.3% en fumadores con menos de 10 pta. 2 

El Impacto de la EPOe radica ler una caU8a de discapacidad, por su 

naturaleza Irreversible y progresiva; E8ta enfermedl!ld se caracteriza por la 

pre8encla de agudizl!lCiones, EIEPOe (exacerbación Infeccl08a de enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica) la8 cuáles ti.,nen efect08 deletéreos en la 

funciÓn respiratoria de 108 pacientes, ya que se ha dem08trado que disminuyen 

el VEF' (volumen espiratorio forzado del primer segundo), e incrementan el 

Indica de BODE (body ma88 Idex, obstruction, dyspnea, exercl8e capacity); 

Amb08 relacionados con una reducción en la calidad de vida y un eumento de 

la mortalidad. En promedio los paclente8 con EPOe Clase Gold 111 tienen 2.5 

exacerbaciones por eno, y la recuperaciÓn funclonl!ll previa a la exacerbaciÓn, 

puede no llevarse a cabo, Ó tardar meses en suceder. 3 

1.2 DEFINICiÓN DE EXACERBACION AGUDA DE EPOC 

Le aU8encla de crtterlos que definen una exacerbaciÓn Infecciosa en EPOe ha 

requerido el trabl!ljo conjunto de neumÓlogos de diferentes pal8e8 para evaluar 

el estedo de los pacientes durante une agudización y poder esteblecer una 

definiciÓn homogénel!l que ayude a valorar la respuesta el tratamiento; A partir 

de esta necesidad, es que nace la definiciÓn de Anthonlsen y coll!lboradore8 en 

1987. Actualmente se considera la má8 utilizada y sigue siendo la base para el 

de8arrollo de nuevas definiciones. • 5 & 
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La definición de Anthonlsen y cols., en 1967 ampliada por Seamungal, describa 

un aumento en la intensidad de la disnea basal, del volumen y el aspecto 

purulento de la expectoración. Aunque el propósito de tal definición nació para 

fines anallticos, actualmente se utiliza para definir el carácter Infeccioso y 

clasificar la gravedad de las EIEPOC. La presencia de 2 o más slntomas e8 

suficiente para iniciar tratamiento emplrlco con antibióticos, dll preferencia 

posterior a la toma del cultivo de expectoración. 

Tipo 1. Ocurre un aumento de la intensidad de la disnea basal, asl como 

cantidad del esputo y aspecto purulento del mismo. 

Tipo 2. Cuando dos de los slntomas previos estén presentes. 

Tipo 3. Cuando existe solo uno de los tres slntomas previos, mlts uno de los 

siguientes: infección de vlas respiratorias superiores en los cinco dlas previos, 

fiebre sin otra causa. Incremento de tos ó sibil anclas, aumento de la frecuencia 

respiratoria o cardiaca del 20% sobre la basal. 

1.3 FUNCION RESPIRATORIA DURANTE EXACERBACIONES 

INFECCIOSAS DE EPOC 

A diferencia de lo que se crela en la década de los sesllntas, ahora sabemos 

que las EIEPOC aceleran la disminución de la función respiratoria, se 

manifiestan con una declinación del VEF', del Pico espiratorio forzado (PEF) y 

Capacidad vital forzada (CVF). Además el tiempo de recuperación es 

directamente proporcional al grado de disminución de la función respiratoria. 78 

La reducción del flujo pico espiratorio y el VEF' clinicamente significativas (>5% 

sobre el basal), asl como el aumento de la tasa metabólica asociado a una 

respuesta inflamatoria sistémica permanente, son los principales mecanismos 
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en la génesis de la disnea en los pacientes; éste reducción suele prolongar el 

tiempo de recuperación post-exacerbaclón, y participa en la slntomatologla 

respiratoria més pronunciada durante las Infecciones de vi as respiratorias altas 

de origen viral. 9 10 

Por otro lado, sabemos que la hipoxemla es un problema común durante las 

exacerbaciones, y el mecanismo responsable más importante es el 

desequilibrio entre ventilación / perfusión, al cuAl contribuye una baja tensión 

de oxigeno en sangre venosa mixta, debido a un aumento en el consumo de 

oxigeno secundarlo al incremento del trabajo rasplratorlo y a una baja reserva 

cardiaca, que impide elevar el gasto cardiaco acorde a la demanda requerida. 

Por otro lado y especialmente en EPOC gnave, el aumento de la resistencia en 

la vla aérea, aunado a la disminución de la relación Inspiración / espiración 

permiten la generación de hiperinsuflación dinémlca, que a su vez ocasiona 

disfunción de músculos respiratorios, falle de bomba ventllatorla, y cllnlcamente 

se manifiesta como un incremento del esfuerzo y del trabajo respiratorios. 11 12 

En el periodo posterior Inmediato a una EIEPOC, también se han reportado 

cambios adaptativos respiratorios, como una relación directa entre el cambio 

del esfuerzo respiratorio y la disminución del consumo de oxigeno en reposo. 

1.4 ETIOLOGIA DE LAS EXACERBACIONES INFECCIOSAS DE EPOC 

En cuanto a la etlologla de las exacerbaciones de EPOC, se reporta que el 50-

75% se deben a un agente infeccioso, y en el 25 al 50% restante, el agente 

desencadenante no esté bien definido. Sabemos que la contaminación 

ambiental, y la exposición a humos, vapores o polvos irritantes pueden 

encender la cascada de eventos que lleven al paciente a una exacerbación 
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aguda no infecciosa. Algunos estudios apuntan que el aumento del di6xldo de 

sulfuro (S02), di6xido de nltr6geno (N02), partlculas con dlilmetro igual 6 

menor a 10¡Jm, asl como pertlculas de humo negro aumentan la mortalidad en 

pacientes con EPOC debido a causas de origen cardiova.cular. Además son la 

causa del 6% al 9% de las admisiones hospitalarias al ano en este grupo de 

paclentas. 13 Otras causas no Infecciosas de exacerbación reportadas son 

Insuficiencia cardiaca, cardlopatla Isquémlca, dlsrrltmlas, cáncer pulmonar, 

enfermedad trombo embolica venosa, falta de apego al tratamiento y 

transgresiones farmacológicas. 1~ 16 

Le exacerbaci6n Infecciosa presenta un componente bacteriano s610 6 en 

combinación con virus en más del 50%, y el tipo de bacterias depende del 

grado de obstrucción al flujo aéreo, la presencia de comorbllldades y factores 

de riesgo para pseudomonas (Anexo 1). Algunas bacterias suelen colonizar las 

vlas respiratorias Inferiores, y en el contexto de un Incremento de la carga 

bacteriana causan invasión e Infeccl6n cllnlcamente manifiesta. Se ha 

reportado uns asoclacl6n entre niveles elevados de IL-8 en e.puto, carga 

bacteriana alta y una declinación del VEF'. 1e 

Pseudomonas aeruglnosa y enterobacterias (Klebslella pneumonlae, Klebslella 

oxytocs, Escherichla coll, Enterobacter cloacae, Proteus mirabllls, Serratla 

marcoscons, citrobacter,) colonizan y ocasionan Infecciones del tracto 

respiratorio Inferior en pacientes con EPOC grave (Gold IU-IV) con un VEF' 

(Volumen espiratorio forzado en el primer segundo) Igualo menor e 50% en 

enterobacterias y <35% en el caso de pseudomonas, además de patologla 

bronquial estructural como bronquiectasias, antecedentes de uso de 

antiblotlcoterapla 15 dlas previos a la exacerbación, uso de estarolde sistémico 
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..-------------------------------------- -- _. 

en los últimos 3 meses, cuatro ó más exacerbaciones en el último ,1'10, uso de 

ventilación mecánica Invaslva, uso de oxigeno suplementario a domicilio, 

Ingreso hospitalario el allo previo, comorbllldades (diabetes, Insuficiencia renal, 

cardiaca o hepática) y desnutrición. 17 1e 

Es necesario mencionar que el consenso mexicano de EPOC en 2007 

menciona la presencia de pseudomonas aeruginosa en estadfos tempranos de 

la enfermedad basado en una serie de casos, a diferencia de lo que se ha 

publicado en 121 literatura Internacional. Sin embargo faltan más estudios al 

respecto para identificar las diferencias en el tipo de población bacteriana que 

ocasiona colonización e infección del tracto respiratorio Inferior de los pacientes 

mexicanos con EIEPOC en estadios tempranos, asf como determinar cuáles 

son los factores que predisponen a nuestra población a desarrollar Infecciones 

por microorganismos patógenos no habituales en etapas tempranas de la 

EPOC, yen EIEPOC leves. 19 
20 

El 30% de las exacerbaciones Infecciosas están ocasionada por agentes 

virales, de los cuáles el más frecuente es Rhinovlrus. El 20% restante se debe 

a bacterias Atfpicas como Chlamydla pneumonlae, Mlcoplasma pneumoniae, 

Leglonella pneumophila y otras. 

Se ha reportado que las exacerbaciones de origen bacteriano se acompallan 

de mayor inflamación local y sistémica, en comparación con las de origen no 

bacteriano. Aunque no se ha podido predecir qué pacientes desarrollarán 

exacerbaciones, se han podido Identificar factores de riesgo como: mal apego 

al tratamiento, tabaquismo activo, sfntomas persistentes y cambios en las 

caracterfstlcas de la tos y expectoración, exacerbaciones previas, disminución 
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grave de VEF' (50%), colonización del tracto respiratorio superior e Inferior por 

bacterias patógenas, y adición de nuevas cepas bacterlanas. 2' 22 

l)n estudio sellala que hasta el 25% de los pacientes con EPOC, tienen el 

tracto respiratorio Inferior colonizado por bacterias patógenas durante periodos 

estables de la enfermedad; También menciona que durante las EAEPOC se 

produce sobrecreclmlento de la población de bacterias patógenas, asl como 

aparición de pseudomonas aeruglnosa en la vla aérea Inferior, lo que se 

relaciona con la presencia de slntomas y desarrollo de exacerbación 

Independientemente de la carga bllcteriana, asl como con progresión de EPOC 

debido a una declinación acelerada en la pérdida de la función respiratoria. 

La colnfecclón entre Virus-bacterias se puede presentar hasta en el 23% de 

los casos, y se sugiere como una causa de mayor Inflamación local en las vlas 

aéreas y a nivel sistémico, asl como la causante de una mayor calda del VEF1 

y de estancia hospitalaria más prolongada. 23 

Un estudio sobre prevalencia de microorganismos gramnegativos en pacientes 

con EAEPOC realizado en 2007 por Alamoudl y cols. en Arabia Saudita, 

reportó una elevada prevalencia de M.catarrhalis (25.12%), pseudomonas 

aeruglnosa (12.2%) y haemophilus Influenzae (11.5%). El estadio Gold de los 

pacientes previo a la exacerbación era avanzado y fué determinado por 

f1ujometrla. Sin embargo creemos que existen otras poblaciones de paIses en 

vlas de desarrollo en Latinoamérica, Afrlca y Asia en Iss que puede existir un 

Incremento en la prevalencia de bacterias no habituales en exacerbaciones 

leves de pacientes con EPOC en estadIos tempranos. 24 
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1.5 GRAVEDAD DE EAEPOC 

La gravedad de la exacerbación la podamos clasificar de acuerdo a la 

sintomatologla y la respuesta a la terapéutica empleada según Anthonlsen en: 

1. Leve: Es Cuando existe un aumento de los slntomas respiratorios, que 

pueden ser manejados por el paciente Incrementando la dosis de los 

medicamentos que habitualmente utiliza. 

2. Moderada: Requiere uso de antibióticos y/o esteroldes sistémicos. 

3. Grave: Amerita hospitalización del paciente. 

Se estima una media de 3.43 exacerbaciones por ar'\o en la clase Gold 111, y 

una media de 2.68 en clase Gold 11. Los pacientes con Insu11clencla ventllatorla 

aguda secundaria a exacerbación de EPOC tienen una elevada tasa de 

readmisión hospitalaria, con una mortalidad de 20% a 60 dlas, 47% a 1 ar'\o y 

49% 2 ar'\os. La causas mAs Importantes de muerte en pacientes con EPOC 

son Insuficiencia respiratoria (>35%), y slndromes coronarlos agudos, 

Insuficiencia cardiaca, tromboembolismo venoso y dlsrrltmlas. Nlewoehner y 

cols. reportaron los siguientes factores predlctores de exacerbación de EPOC: 

edad avanzada, tiempo de evolución de la EPOC, porcentaje del predicho del 

VEF" tos productiva, uso de antibióticos o asteroides en el ar'\o previo, 

hospitalización por complicaciones relacionadas con la EPOC en el ar'\o previo, 

y uso de teofilina. Los mismos autores mencionan otros 1actores predlctores de 

hospitalización: edad avanzada, porcentaje del predicho de VEF', visita 8 

urgencias en el ar'\o previo por complicaciones de la EPOC, comorbilldades 

cardlovasculares y uso de prednlsona. Otros autores han reportado factores 

asociados a mortalidad durante una admisión hospitalaria por exacerbación: 
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Edad, signos de hipertrofia de ventriculo derecho, insuficiencia renal crónica, 

cardlopatla Isquémlca y VEF' bajo. 2~ 2e 

El uso emplrlco de antibloticoterapia, sin establecar una causa bacteriana tiene 

Implicaciones médicas y económicas, antra otras: El tratar exacerbaciones de 

origen no bacteriano con antibióticos seleccione reslstencles, e Impide la 

posibilidad de administrar tratamiento adecuado en otras causas de 

exacerbación no bacterianas. Los objetivos más Importantes del tratamiento de 

los paclentas con EPOC están dirigidos a reducir le frecuencia y la gravedad de 

las exacerbaciones por medio de la Identificación del agente causal, con el 

objeto de ofrecer el antibiótico adecuado de acuerdo a la susceptibilidad y a las 

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

bacterias patógenas menos comunes como pseudomonas y enterobacterlas. 27 

1.6 DIAGNÓSTICO DE EAEPOC DE ETIOLOGIA INFECCIOSA 

Existe controversia sobre el rol que juegan las bacterias aisladas en esputo 

durante las EAEPOC, y aquellas que se aislan durante la EPOC estable. En 

ocasiones son las mismas, y se cree que esto es debido a alteraciones en la 

estructura antigénica de superficie bacteriana que permiten evadir los 

mecanismos de respuesta Inmune del huésped, que previamente Impedlan se 

desarrollará la enfermedad, por lo que pasan de una fase de colonización a 

desarrollar Infecciones recurrentes. Se ha demostrado que en pacientes con 

EPOC, la colonización por una cepe becterlana nueva, aumenta 2 veces el 

riesgo de exacerbeclón.28 
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Por otro lado no se ha podido establecer un panel de marcadores biológicos 

que pueda discernir entre EPOC estl!lble y EIEPOC, haciendo analogll!l 11 01 

equivalente del uso de troponlnas en Infarto Agudo del Mlocárdlo (IAM). 2ij 

En la literatura mundial se se~l!lla 111 expresIón de algunos marcadores s6ricos 

en EAEPOC como 11-6, TNF-a, leptlne plasmátiCII, flbrinógeno, protelna 

catiónica de eoslnófllos, mleloperoxidasa, protelna e reactlv8, amiloide A, 

copeptina, etc. En esputo y muestras de lavado broncoalveolar se encuentran 

elevados cltocinas como IL-6, IL-8, CXCL8, endotelina-1, y hay predominio de 

neutrófllos, leucotrieno 84; No existen blomarcadores estandarIzados y faltan 

estudios IIleatorlzados controlados para definIr ó establecer el pronóstico de 

una exacerbación infecciosa bacteriana de la EPOC. 3031 

Dentro de los estudios más importantes se encuentra el realizado por Yasuda y 

cols. En el cuál sena la que los pacientes con EPOC presentan niveles más 

elevados de carboxlhemogloblna que los controles sanos y durante 1111 

EAEPOC éstos niveles tienden a Incrementarse aún más, producto de la 

gravedad en la respuesta Inflamatoria sistémica y pulmonar, 8s1 como la 

producción de especies reactivas de oxigeno. Aunl!ldo a lo anterior el estudio 

de Franciosi y cols. Propone al dióxido de carbono y a la frecuencia respiratoria 

como marcadores de gravedad durante una eXllcerbaclón de EPOC de 

cualquier etlologla, y refiere se deben explorar otros marcadores en el futuro a 

través de estudios longltudlneles y modelos matemáticos que permitan validar 

el uso de los mismos. 32 33 

Stolz y cols. Demostraron que la elevación sé rica de copeptlna (precursor de 

vasopreslna) en pacientes con EAEPOC es un factor de mal pronóstico y 

17 



predice falla al tratamiento a los 14 dlas y 6 meses (P<.0001), asl como 

hospitalización prolongada (P<.002). 34 

Es Importante senalar que los criterios de Ingreso hospitalario en una 

exacerbación no se relacionan con la etlologla que originó la misma, y si lo 

hacen con la gravedad y progresión de la Insuficiencia respiratoria, la falta de 

respuesta al tratamiento, la presencia de comorbllldades y la ausencia de 

cuidados adecuados extrahospltalarios. 3e 

1.7 PERIODO LIBRE DE EXACERBACION 

El Intervalo libre de infecciones (IU), se define como el tiempo en dlas desde la 

última dosis de antibiótico hasta la presentación de una nueva EIEPOC. El 

intervalo libre de enfermedad (ILE) difiere en que éste último puede ser 

ocasionado por otras causas no Infecciosas. Los agentes que prolongan el IU 

evitan admisiones hospitalarias, disminuyen los costos y la declinación de la 

función respiratoria, mejoran el estado de salud general de los pacientes y 

evitan los efectos Bdversos de la adición de antibióticos disminuyendo la tasa 

de resistencia local. Existe la hipótesis de que los pacientes con EPOC tienen 

colonización persistente por bacterias patógenas, aún después de recibir ciclos 

de antlblotlcoterapla, lo que puede ser causa de exacerbaciones Intermitentes, 

sin excluir la participación de nuevos agentes. 

Por otro lado estudios cflnlcos han demostrado que algunos antibióticos 

prolongan el ILE, aún cuando la etlologla bacteriana de la exacerbación no se 

haya confirmado. :le 

No sabemos todavla si existen difsrenclas en el IU, y el ILE de acuerdo a los 

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

menor será elILl. Sin embargo no se ha demostrada nada al respecto. 

11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Hasta la feche se cuente con pocos estudios en población latinoamericana, 

sobre la prevalencia bacteriana durante exacerbaciones leves de Enfermedad 

Pulmonar Obstructlva Crónica. Además se desconoce el Intervalo libre de 

Infección y la relación que existe entre el ILI y el rndice de BODE, asr como la 

tasa de resistencias en pacientes dellNER con EIEPOC. 

111. HIPOTESIS DESCRIPTIVA: 

Existe una elevada prevalencia de enterobacterlas y pseudomonaa en los 

pacientes con exacerbaciones leves de EPOC. 

IV. OBJETIVOS 

.) Objetivo Primario 

1. Conocer la prevalencia bacteriana y ellntarvalo libre de infecciones de la 

cohorte de pacientes de la clfnica de EPOC del INER, durante 

exacerbaciones leves de la enfermedad, de enero de 2006 a enero de 

2007. 

b) Objetivos Secundarlos 

1. Comparar el ILI de los pacientes con enterobacteries y paeudomonas, va 

aquellos con S.pneumonlae, H.lnfluenzae y M.catarrhalls. 
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2. Comparar el Indice de BODE de los pacientes con enterobactfJrias y 

pseudomonas vs aquellos con S.pnaumonlae, H.lnfluenzae y 

M.catarrhalls. 

3. Determinar la relación del IU con el Indlce de BODE en pacientes con 

EIPOC. 

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

infecciosos durante las exacerbaciones leves de EPOC. 

V, JUSTIFICACiÓN 

El Consenso Mexicano de EPOC en 2007, advierte que ha habIdo un 

aumento de bacterias gram negativfll durante las exacerbaciones leves de la 

EPOC en población mexicana (basado en serie de casos) y que se requieren 

estudios de prevalencia para confirmar la hipótesis 8ellalada, los cuáles no se 

han llevado a cabo. 

Las gulas y documentos Internacionales sobre exacerbaciones de EPOC no 

contemplan la posibilidad de qUII durante las exacerbaciones ambuletorlas, 

de EPOC se encuentren enterobacterias y pseudomonas como causantes de 

infección en población libre de otros fectores de riesgo para las mismas. 

La relación del Intllrvalo libre de Infección con el Indlce de BODE n08 

permitirá observar si existe un incremento en la frecuencia de exacerbaciones 

en pacientes con mayor deterioro funcional, y si el deterioro funcional 

condiciona a su vez una mayor tasa de exacerbaciones. 

El anélisis sobre la tasa de resistencia y sensibilidad local, es un parteaguas 

para reconocer el uso indiscriminado de antlblotlcoterapia en forma emplrlca 

y dlsellar nuevas estrategias terapeútlcas basadas en cultivos y 
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sensibilidades locales de nuestros pacientes, hecho que debe Impactar en la 

calidad de atención médica y abatir los costos económicos reduciendo los 

ingresos hospitalarios y la morbi-mortalldad de los enfermos. 

VI. MATERIAL Y M~TODOS 

a) Diseno 

Aprobación por el Comité de Investigación y ~tlca del Instituto Nacional de 

Enfermedl!des Respiratorias "Ismael Cesio Villega,· (INER). 

El presente 9S un estudio prosp9ctlvo longitudinal de cohorte. 

b) Participantes y Procedimientos 

Inicialmente S8 Incluyeron 93 de 150 pacientes con Enfermedad Pulmonar 

Obstructlva Crónica secundarla a tabaquismo y blomasa, de la cohorte de 

pacientes del departamento de Investigación en Tabaquismo y Cllnlc8 de 

EPOC deIINER, a partir de enero de 2006 a enero de 2007, con enfermedad 

estable y un promedio de VEF' postbroncodllatador de 61%. Se les dio 

seguimiento regular en la Cllnlca de EPOC dellNER durante 12 meS9S desde 

la apertura de su expediente. En la primera consulta, en fase estable de la 

EPOC se realizó una historia cllnica neumológica con perticuler inter6s en 

factores de riesgo para enterobacterlas y pseudomonas, asl como edad, 

género, factor de exposición (tabaco ó biomllsa), Indice tabáquico e Indlce de 

exposición a humo de lena, Indlce de masa corporal, escala de disnea 

(MRC), espirometrla con broncodilatador (con espirómetro volum6trlco Vmáx 

Sensormedlcs® cumpliendo los criterios de calidad del estudio según ATSI 

ERS 2005), prueba de caminata de seIs mInutos, y telerradlogra11a de tórax 
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para descartar neumonra a todos los pacientes, Posteriormente se dio 

seguimiento por neumólogos de la Clfnlca de EPOC y tabaquismo del INER y 

se diagnóstico exacerbación leve Infecciosa de EPOC si cumplfa con dos o 

mAs criterios mayores, ó uno mayor y dos menores de Anthonlsen, ó si el 

criterio clfnlco del neumólogo asl lo consideraba, y si el manejo del paciente 

podla ser IIevl!ldo en forma ambull!ltoria. Durante la exacerbación se citó a los 

pacientes para tomarles cultivo de expectoración que se envió 

Inmedietamente al laboratorio de microbiologla del INER siendo aceptado si 

cumplla con los criterios de Murray y Washington «10 células epiteliales y > 

25 pollmorlonucleares). Se hizo contacto por vra telefónica para valorar la 

respuesta cllnlca al tratamiento, citar a los pacientes que requ8rlan cambio en 

el esquema de antibióticos y para determinar el Intervalo libre de Infección a 

12 meses. 

el HI.torla Cllnlea, •• tudloa de laboratorio, Imig.n, •• plrom.trla y 

prueba de caminata de 8 minutos. 

De los 150 pacientes con EPOC leve 111 moderado y exacerbación leve, 

solamente se incluyeron en el estudio 93 que dieron muestras de 

expectoración para cultivo. Se obtuvo la siguiente Información y estudios: 

1. Género 

2. Edad 

3. Factor de Exposición ( tabaquismo ó biomasa) Indlce tabéqulco y/ó de 

exposición a humo de lena 

4. Indlce de masa corporal 

5. Esplrometrra con broncodllatador (CVF, VEF' y Relación VEF'/CVF) 
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6. Prueba de caminata de seis minutos (distancia recorridm en metros) 

7. Escala de Disnea (de mcuerdo m Medlcal Research Councll) 

B. Indica de BODE 

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

10. Resistencia y sensibilidad de los agentes aislados en cultivo de esputo 

11. Intervalo libre de infección a partir de la última EIEPOC. 

12. Telerradlografla de tórax 

Todos los pmcientes completaron el cuestionario sobre el Intervalo libre de 

Infección a 12 meses por vla telefónica, citmndo en la Cllnlca de EPOC del 

INER a los pacientes para confirmar la mejorla cllnlca ó hacer un cambio en 

el esquema inicial por presentar resistencia a los antibióticos Inicialmente 

preescrltos. Asl como aquellos que desarrollaron slntomas compatibles con 

unm nuevm exacerbación Infecciosa con objeto de realizar una nueva 

valoración cllnlca, tomar cultivo de expectoración y preescribir en caso 

necesario un nuevo régimen de antlblotlcoterapia. 

d) CriterIo. de Inclu.IÓn 

1. Pacientes con diagnóstico de EPOC provenientes de la cllnica de EPOC 

y Tabaquismo del INER, en el periodo comprendido entre enero da 2006 a 

enero de 2007. 

2. Pmcientes con 2 Ó más criterios mayores ó 1 mayor y 2 manores da 

Anthonlsen que pudieran ser tratados en forma mmbulatorla (EIEPOC leve). 

3. Pacientes que pudieron lograr dar muestra para cultivo de expectoración 

(de acuerdo a los criterios de Murray y Washington). 
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e) Criterios de Exclusión 

1. Pllcientes que no cumplieron con los criterios de Inclusión. 

2. Pacientes con neumonla en cualquiera de sus present"ciones cllnlc8s. 

3. Pacientes que no dese"ron pertlcipar en el estudio. 

1) Variables 

1. Enfennedad Pulmonar Obstructlva Crónica (EPOC) 

Definición conceptual: De acuerdo a el último Consenso Mexicano para el 

Diagnóstico y Tratamiento de le EPOC (2007). que la define como 

"Enfermedad inflamatoria, prevenlble y tratable con efectos extrapulmonares 

significativos que pueden contribuir a le grevedad de los Individuos. Su , 

componente pulmonar se caracteriza por limitación al nuJo aéreo que no es 

totalmente reversible y es usualmente progresiva. Esta limitación se asocia 

con una respuesta Inflamatoria anormal de los pulmones y la vla aérea cuyos 

factores de riesgo más importantes son la exposición a partlculas nocivas y 

gases, principalmente derivados del consumo de t"b"co y exposición a 

blomasa". 

Daflnlclón Oparaclonal: pacientes con espirometrla que muestra 

obstrucción al flujo a~reo postbroncodllatador sin reverslblllded significativa. 

Relación VEF'/CVF < 0.70 Ó por debajo del limite Inferior de la normalidad 

para su edad en > de 65 ar'los. 
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------------------------------------------

1. GOlO 1: VEF' > 80% 

2. GOlO 11: VEF' >50% < 80% 

3. GOlO 111: VEF' >30% < 50% 

4. GOlO IV: VEF' >30% ó <50% con signos d8 Cor pulmonar y/o 

insuflci8ncia respiratoria (Pe02 < 60 mm Hg) 

2. EPOC asociado a Tabaquismo: Pacientes con diagnóstico de EPOC 

secundaria a tabaquismo, con un Indice tabáqulco Igualo mayor a 10 

paquetes/ano. 

3. EPOC ssoclsdo s 8Ioma.a: Pacientes con diagnóstico de EPOC 

secundaria a exposición a humo de lena, carbón o petróleo igual o mayor a 

100hrs/ano. 

4. Exacerbación Infeccloaa de EPOC (EIEPOC) leve: Según la 

clasificación de Anthonisen y cois. Propuesta en 1987 define a la 

exacerbación infecciosa de la EPOC, como todo incremento de la disnea, 

aumento en la cantidad y consistencia de la expectoración y aspecto 

purulento del esputo. En caso de presentar 2 o más de los slntomas 

sena lados, el paciente con EPOC deberé recibir antlblótlcoterapla (posterior a 

la tome de cultivo de exp8ctoraclón), y se clasificaré como exacerbación 

infecciosa, y el carécter de leve se refiere a aquellos pacientes que solo 
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requieren incrementar las dosis de los medicamentos que habitualmente 

utilizan, y ser tratados en forma ambulatoria. 31 

5, Cultivo de expectoración 

Definición Conceptuel: Según los criterios de Murray y Washington la 

muestra de expectoración es representativa del tracto respiratorio Inferior si 

cuenta con < de 10 células epiteliales y > de 25 pollmorfonucleares. 

Definición Operacional: Se refiere a la toma de una muestra de expectoración 

de preferencia al levantarse antes de lavarse la boca o Ingerir alimentos, 

aclarando las secreciones provenientes del árbol traqueobronqulal y 

depositandolas en un frasco estéril con objeto de tenlrlas y sembrarlas para 

cultivo de bacterias en el laboratorio de microbiologla delINER. 

6. Indlce de BODE 

Definición Conceptual: Se define como una escala multldlmensional de 10 

puntos que califica cuatro variables durante la prueba de caminata de seis 

minutos: Indlce de masa corporal, escala de disnea de acuerdo al Medical 

Research Councll, grado de obstrucción al11ujo aéreo y distancia recorrida en 

metros al caminar durante seis minutos. Fue validada desde 2004 en 625 

pacientes con EPOC y se concluyó que la puntuación es directamente 

proporcional al riesgo de mortalidad, y que es mejor predlctor de mortalidad 

que el VEF' aislado. 
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Definición Operacional: Se Indicó prueba de caminata de seis minutos a 

todos los pacientes que pudieran realizarla y durante la misma se evaluó la 

escala de disnea MRC, y la distancia recorrida en metros durante seis minutos. 

Por otro lado se tomo el valor més alto del VEF' postbroncodilatador de la 

esplrometrla, y se calculó el Indlce de masa corporal con el peso y la talla. 

Posteriormente se obtuvo el Indlce de BODE de los pacientes que completaron 

la medición de las cuatro variables. 

Varlablea 

7. Enterobact8rlas y plleudomonas 

Definición Conceptual: La Familia de Enterobacterlas cae en el dominio de 

proteobacterlas, clase gemeproteobacterias y el orden enterobacterlales. Son 

anaerobios facultetlvos, no formadores de esporas, gram negativos, 

fermentadores de glucosa y de otros azúcares, que reducen nitratos a nitritos y 

producen catalasa y con excepción de pleslomonas no producen oxldasa. Se 

les denomina enlérlcos debido a que su principal hébltat, es el tracto 

gastrointestinal Inferior de vertebrados e invertebrados. Se Incluyen los 

siguientes géneros: Citrobacter, Edwardslella, Enterobacter, Escherlchia, 

Hafnla, Klebsiella, Morganella, Pantoea, Pleslomonas, Proteus, Providencia, 

Salmonella, Serratla, Shlgellll, y Yerslnla. 

Pseudomonas lIeruglnosa es la principal especie patógena de la familia 

pseudomonadaceae, y se identifica como un bacilo curvado, gram negativo de 

1·3 jJm y 0.5 a 1 jJm de dlémetro. Productor de pigmentos como ploclanina, 

plorublna, piomelanlna, ploverdina. 
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Producen también un aroma a uvas ó tortilla de marz, Se le encuentra 

primariamente como patógeno nosocomlal, y agente causal de infecciones 

graves de carácter intrahospltalario, asf como en pacientes 

inmunocomprometldos (diabéticos, desnutridos, Flbrosis qufstica, con 

asistencia mecánica ventilatoria, neutropenla grave, bronquiectasias, uso de 

multlplés antibióticos y esteroldes sistémicos por tiempos mayores a 15 dfas y 

90 dfas respectivamente). Se conoce que hasta el 7% de los adultos sanos 

pueden ser portadores asintomátlcos en faringe, mucosa nasal ó en piel, y 

hasta el 24% pueden eliminarla en heces. 

Definición Operacional: Se refiere a la presencia de cualquier género de la 

especie de enterobacterlas ylo pseudomon8s aeruginosa en el cultivo de 

expectoración de los pacientes con exacerbación leve de EPOC. 

8. Intervalo libre de Infección 

Definición Conceptual: Se define como el tiempo entre la resolución de la 

exacerbación aguda de origen bacteriano demostrada por la mejorfa de la 

sintomatologfa con o sfn antlblóticoterapla, y la presentación de nuevos 

sfntomas compatibles con una nueva exacerbación Infecciosa, 

Definición Operacional: Se cuantificó en dlas I!I partir de que el paciente fue 

dado de alta por el neumólogo de la clfnica de EPOC deIINER, hasta el primer 

a~o posterior a la primera exacerbación. Se hizo contacto con los pacientes por 

vfa telefónica para tal motivo. 
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g) AnllUsls Estadl.tlco 

El meneJo de toda la Informaci6n del grupo fue analizads con el programa 

SPSS versl6n 11. La estadlstica descriptiva Incluy6 los detos 

sociodemográflcos y se obtuvieron promedios, desvlaci6nes estándar y 

frecuencias. Se hizo análisis de regresl6n loglstlca y curvas de sobrevlda de 

Ksplan-Meler. El nivel de significancia cllnlca empleado fue P < 0.05 en todo el 

análisis. 

h) Con.lderaclone, Éticas 

Se sollclt6 las carta de consentimiento Informado a todos los pacientes, 

explicando detalladamente su partlcipecl6n en el estudio, mismo que fué 

aprobado por el Comité de 8ioética delINER. 

VII. RESULTADOS 

El grupo de estudio consisti6 en una cohorte Inicial de 150 pacientes con EPOC 

estable, 111 los cuáles se les dl6 seguimiento para identificar las exacerbaci6nes 

infecciosas leves, en el Departamento de Investigeci6n en Tabaquismo y 

Cllnlca de EPOC dellNER de enero de 2006 a enero de 2007; Se eliminaron 

57 pacientes que no dieron muestre pera cultivo de expectoracl6n. 

CARACTERISTICAS GENERALES Y FUNCION RESPIRATORIA 

93 pacientes con un total de 134 EIEPOC leves. 

Por género se reporteron un total de 50 mujeres (53.8%) y 43 hombres 

(46.2%), con una edad media de 69.51 anos ±8.5B. El promedio general del 
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Indlce de mase corporal fue de 28.53 kg/ml , en peclentes con EPOC 

secundario 21 tabaquismo fue de 18kg/m, y en EPOC por blomasa de 29kg/m2
. 

En cU2lnto a factores de exposición, tuvimos 57 pacientes (61.3%) con EPOC 

secundarlo a tabaquismo, con un Indlce tabilqulco promedio de 28 ± 30.18 

paquetes/atlo En contraparte se encontraron 36 pacientes (38.7%) con EPOC 

secundarlo a blomas8, con un promedio de Indlce d. exposición a humo de 

letla de 239 ± 143 horas/atlo. 

En relación a la función respiratoria, el promedio del VEF' post-broncodilatedor 

en porcentaje del predicho fue de 61 % ±215.22%, con une relación VEF' I CVF 

de 54% t15.67%. (Cuadro 1) 

La distribución de 108 pacientes por Clase Gold fue la siguiente: Gold 1, Gold 

11, Gold 111 y Gold IV. (Cuadro 2) 

Encontramos que de acuerdo a los factores de exposición, los pacientes con 

EPOC secundario e tabaquismo tuvieron un VEF' promedio de 49 % ± 17.70 

que denot21 una obstrucción greve al nuJo aéreo, en comparación con aquellos 

con EPOC secundario a blomasa quienes a pesar del elevado Indlce de 

exposición a humo de letla mostraron un VEF' promedio de 79 t 24.11, que 

denota una obstrucción leve. 

El análisis de le función respiratoria en relación a los agentes bacterianos, nos 

permitó observar que los pacientes en quiénes se cultivaron pseudomonas 

aeruglnosa tuvieron un VEF' promedio de 55% ±27.11, mientras que en 

enterobacterias el VEF' fue de 57% ±25.87 Y en el tercer grupo formado por 

S.pneumonlae, H.innuenzae y M.caterrhalls fue de 57% ± 25.02. (Cuadro 3) 
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La distancia recorrida durante la prueba de caminata do seis minutos en 

promedio fue de 289 metros, y la escala de disnea MRC promedio fue de 1. De 

acuerdo al IMC, VEF', Escala de disnea MRC y DistanCia recorrida en seis 

minutos, ellndlce de BODE general en promedio fue de 2.6 ± 1.81 puntos. 

El Indlce de BODE fue más alto en pacientes con cultivos positivos para 

enterobacterias y pseudomonas, en comparación con pacientes cuyos cultivos 

desarrollaron otras bacterias, con un promedio de 3.06 ±1.96 puntos vs 2.43 ± 

1.74 puntos respectivamente. El valor de P no fue significativo en la relación 

del BODE con el tipo de microorganismos causantes de las exacerbaciones. 

Sin embargo lo anterior refleja un deterioro funcional más acentuado y 

relacionado con el Incremento en el rlósgo de mortalidad a un ano en 

pacientes con Infecciones por entero bacterias y pseudomonas. (Cuadro 4) 

No se observaron diferencias significativas entre la exposición a tabaco ó 

biomasa y ellndlce de BODE. (Cuadro 5) 

MICROBIOLOOIA 

En cuanto al crecimiento de bacterias patógenas, encontramos que el 51 % de 

los cultivos desarrollaron flora normal, mientras que el 49% tuvieron desarrollo 

de bacterias patógenas. 

Cabe mencionar que en 12 pacientes (12.90%) con cultivo positivo se aisló 

más de una bacterla, 9 (9.67%) de los cuáles tuvieron 2 bacterlas c/u y en 3 

pacientes (3.22%) se aislaron 3 bacterlas en c/u, para un total de 60 bacterias 

aisladas en 45 pacientes (45 cultivos). (Flgul1I 1) 
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La frecuencia de las bacterias aisladas en los cultivos de esputo en orden 

decreciente fue la siguiente: 

Flora normal 51%, Enterobacterlas 20.40%, Estreptococo pneumonlae 10.75%, 

Moraxella catarrhalls 10.75%, Pseudomonas aeruglnosa 9.67%, Haemophllus 

Influenzae 9.67%, Bacilos gram negativos no enterobacterias 

2.15%, Estafilococo aureus 1.07%. Por lo tanto la presencia de enterobacterlas 

y/o pseudomonas se encontró an el 30% de los cultivos. (Cuadro 6) 

Re.'.tenc/a bacteriana 

De las 60 bacterias aisladas en 45 cultivos, se registró resistencla por lo menos 

a 1 antibiótico en 55 bacterias (91.66%), y sensibilidad a todos los antibióticos 

solo en 5 bacterias (8.33%). 

S.pneumon/ae, H,lnfluenzlI8 y M.catarrh.". 

El 50% da S.pneumoniaa fue resistente a penicilina. el 800/0 sensible a 

ceftrlaxona y el 70% sensible a amoxicilinalécldo cllllvulánlco. Mientras que 

M.catBnhBlIs y H./nfluenzae fueron rasistentes a penicilina en 100% y sensibles 

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

Enterobacterlas y P.eudomona. 

En cuanto a las Enterobacterlas: el 66% de K.pneumonlse fue resistente a 

cefalotlna y amoxlclllnalácido clavulénlco. S.marcescens, E.c/oac8e, E.CoII y 

Citrobactef resultaron resistentes a amoxlclllna/écldo clavulénico y cefalotlna en 

el 100%, y todas las Interiores fueron sensibles a amlkacina y cefepime en el 

100% de los casos. K.oxytoca fue resistente a penicilina en el 100% y 
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resistente a amikacina y ceftriaxona en el 33% y a amoxicilina/ácldo c1avulánico 

y cefalotina en el 66% respectivamente. 

En el caso de P.aeruginosa el 100% fue sensible a amikaclna, cefepime y 

ceftazidima. (Orifica 2) 

Otrae bacterias 

El único s.aurBus aislado (100%) fue resistente a oxacilina y sensible a 

vancomicina. Achromobacter Xylosoxidans y Aclnetobacter baumannii fueron 

sensibles en el1 00% de los cultivos a cefepime y amlkacina. 

(Oráflca 3) 

Factores de rleago para enterobacterl .. y pseudomonaa 

De los factores de riesgo conocidos para desarrollar infecciones respiratorias 

por pSBudomonas BBruglnosa se encontraron las siguientes frecuencias: Uso 

de oxigeno suplementario a domicilio en 20 pacientes debido a obstrucción 

muy grave al flujo aéreo (20.4%), DM tipo 2 en 5 pacientes (5.7%), se 

identificaron bronquiectasias secundarias a EPOC por radiograflas de tórax 

confirmadas por Tomografla de alta resolución en 3 pacientes (3.22%), y 

desnutrición en 1 paciente (1.07%) con un IMC de 11 kg/m", No se 

presentaron casos de antecedente de uso de antibióticoterapia 15 dlas previos, 

esteroides sistémicos 3 meses previos u hospitalización en el ano previO B la 

exacerbación. (Cuadro 7) 
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INTERVALO LIBRE DE INFECCiÓN 

El promedio general del intervalo libre de Infección fue de 239 dlas, en 

pacientes con enterobacterlas y pseudomonas de 225 dlas, y en el resto de los 

pacientes con otras bacterias (S.pneumolae, H.influenzae, M.catarrhalls, 

S.aureus, bacilos gram negativos) de 271 dlas. (Griflca 4) 

El tiempo libre de Infección a 365 dlas se presentó en 50 pacientes (53.70%), a 

300 dlas en 4 pacientes (4.03%), a 280 dlas en 4 pacientes (4.03%), a 180 di as 

en 9 pacientes (9.67%), a 150 dlas en 2 pacientes (2.15%), a 90 dla. en 7 

pacientes (7.52%), a 60 dlas en 3 pacientes (3.22%), a 30 dlas en 7 pacientes 

(7.52%), a 15 dlas en 5 pacientes (5.37%). 2 pacientes fallecieron (mortalidad 

del 2.15%) en el trenscurso del ano posterior a la última exacerbación leve de 

EPOC, por lo que no se Incluyeron en el análisis del tiempo libre de Infección. 

Se analizó la asociación del Intervalo libre de Infección con: Edad, Factor de 

exposición, Indice de Bode, VEF', desarrollo de cultivo positivo y presencia de 

enterobacterlas, sin ser cllnlcamente slgnificetlvo (P= NS). (Oráflcaa 5-8) 
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VIII. DISCUSiÓN 

En lo que se refiere a mlcrobiologla de las exacerbaciones de EPOC, el 

presente estudio demuestra claramente que existe una elevada prevalencia de 

enterobacterlas y pseudomonas, presentes en el 25% de los cultivos de esputo 

durante las exacerbaciones Infecciosas leves de EPOC. Aun cuando no fue 

uno de los objetivos del estudio, se hizo un anéllsls de regresl6n loglstlca para 

identificar nuevos factores de riesgo diferentes a los ya descritos para el 

desarrollo de éstos pat6genos, sin obtener resultados cllnlcamente 

significativos, hecho que nos obliga 8 continuar la búsqueda de otros factores 

relacionados con el desarrollo de enterobacterlas y/o pseudomonas en 

exacerbaciones de la EPOC durante estadios tempranos. 

En el 25% de los cultivos encontramos microorganismos habituales en 

eXl!lcerbacl6n Infecciosa leve de EPOC leve y moderado, como: S.pneumonlae, 

H.lnfluenzae y M.catarrhalls. El restante 50% lo constituyeron cultivos sin 

desarrollo de patógenos. 

Solamente en cuatro de los veinte pacientes (20%) que requirieron oxigeno 

suplementario en su domicilio. (como parte del tratamiento de la EPOC) se 

cultivaron enterobacterlas y/6 pseudomonas. Mediante regresl6n loglstlca se 

encontr6 que el uso de oxigeno suplementario fuI!! el factor milis importante, 

pero débilmente asociado a enterobacterias y/6 pseudomonas (P- 0.16). 

Se observ6 una elevada resistencia de anterobacterlas a amoxlclllna/ 

clavulanato y cefalosporlnas de primera generacl6n. solamente cltrobacter 

present6 resistencia a cefalosporlnas de cuarta generacl6n. S.aureus fue 

resistente a oxaclllna. Todas las enterobacterlas y pseudomnas fueron 

resistentes a cefalosporinas de tercera generacl6n excepto ceftazldlma, y 
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sensibles a cefalosporines de cuarta generación y ciprofloxaclna. La base del 

tratamiento de los pacientes, por su carácter ambulatorio fueron 

fluoroquinolonas antipseudomonas. 

El hecho de que las enterobacterlas y psaudomonas tuvieran un espectro de 

resistencia limitado apoya la adqulslón de los patógenos en un ámbito 

extrahospitalario, al mismo tiempo que permitió su tratamiento fuera del 

hospital. 

S,pneumonlae mostró resistencia en más del 40% de los cultivos a amoxlclllna 

clavulanato, la cuál consideramos elevada tratándose de bacterias 

extrahospltalarias sin esquemas previos de manejo, en estadios tempranos y 

grado leve de la exacerbación. H,influenzae y M.catarrhalls mostraron 

resistencia a amoxlcilina clavulanato en el 57% de los cultivos. 

Caracterlstlca. general". de loa pacIentes 

La distribución por género y edad fue equivalente, se trató a una población de 

adultos mayores (69. 581\0s), con una relación mujer :hombre de 1 : 1. 

El Indlce de masa corporal global denota sobrepeso, sin embargo por factor de 

exposición es evidente el mayor desgaste y tendencia a la desnutrición de los 

pacientes con EPOC secundario a tabaquismo; Asl como una tendencia al 

sobrepaso y obesidad en los que desarrollan la enfermedad por biomasa. 

El factor exposlcional desencadenante de la EPOC fue el tabaquismo en 61 %, 

Y blomasa en 38%, lo cuál es mayor que lo reportado en paises desarrollados, 

en donde la frecuencia es de 90% para tabaquismo y 10% para blomasa. Lo 

anterior es propio de paises en vlas de desarrollo como México y la mayorla de 

paises de centro y algunos de Sudamérlca, India, Nepal, China, etc. 
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Función pulmonar 

El grado de obstrucción al flujo aéreo fue moderado en la mayorla de los 

pacientes. Existieron pacientes que se admitieron en limite de clase Gold 11 y 

evolucionaron a clase 111 en el transcurso del estudio, (probablemente por el 

deterioro funcional de las últimas exacerbaciones), por lo que se decidió que 

continuaran en el mismo. Uno de los resultados más Importantes que arroja el 

estudio es que aquellos pacientes en quienes se cultivaron enterobacterias y 

pseudomona$ tuvieron un grado de obstrucción al flujo aéreo moderadamente 

grave con un VEF' promedio de 57% y 54% respectivamente, al igual que el 

grupo de pacientes en quiénes se aislaron S.pneumonlae, H.lnfluenzae y 

M.catarrhalls con un VEF' de 57%. Lo anterior refleja que el grado de 

obstrucción al flujo aéreo no fue un factor determinante de la presencia de 

enterobacterlas y pseudomonas. 

Los pacientes con EPOC secundario a tabaquismo presentaron una 

obstrucción más grave que aquellos con EPOC por blomasa. Se determinó 

mediante análisis de regresión loglstlca la relación entre los factores de 

exposición y la presencia de enterobacterlas sin encontrar diferencias 

significativas. 

Ellndlce de BODE promedio nos da un riesgo de mortalidad anual del 20% en 

nuestra población. Sin embargo aun cuando no fue cllnicamente significativo, 

los pacientes con exacerbaciones por enterobacterias y p8eudomonas tuvieron 
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un riesgo de mortalidad anual de acuerdo al rndice de BODE, del 30%, siendo 

un 10% más alto que el promedio del grupo. 

l,Jno de los objetivos secundarios fue comparar el rndlce de BODE en los 

pacientes con enterobacterlas y pseudomonas en comparaci6n con los 

pacientes que presentaron otras bacterias en los cultivos de esputo. Por lo 

tanto se hizo el análisis de regresi6n logrstic8 entre el BODE y el IU, sin 

observar tampoco en estos rubros, diferencias cUnicamente significativas. 

Intervalo libre de Infección 

El intervalo libre de infeccl6n para enterobacterlas y/6 pseudomonas fue de 

225 dlas, mientras que para el resto de las bacterias de 271 dlas. Aun cuando 

el resultado no fue significativo existe una diferencia de 46 dras libres de 

Infeccl6n en pacientes con cultivos positivos para bacterias distintas a 

enterobacterlas y/6 pseudomonBs. Lo anterior traduce que el Indlce de BODE 

es más alto en pacientes que desarrollan EIEPOC por ent8robacterlas y/6 

pseudomonas pero no contribuye a disminuir elILl. 

x. CONSLUSIONES 

Existe una elevada prevalencia de enterobacterllls y pseudomonas en 

pacientes que acuden allNER con exacerbaciones Infecciosas leves de EPOC, 

sin factores de riesgo conocidos. 

Aunqu8 no fue cUnicamente significativo, se observ6: mayor Indlce de BODE, y 

mayor riesgo de mortalldada un afio en pacientes con EAEPOC por 

enterobacterlas y/6 pseudomonas. El Intervalo libre de infeccl6n fué de 239 
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dlas en los pacientes con exacerbaciones infecciosas leves da EPOC y no 

encontramos diferenci81S del IU en relacl6n al tipo de microorganismo causante 

de las exacerbaciones, Se necesitan más estudios eleatorlzados y controlados 

pana Identificar la causa de la elevada prevalencia de enterobacterlas y/6 

pseudomonas, asl como los mecanismos que subyacen a la misma. 

39 



XI. REFERENCIAS 

1 http://www.who.lnUrelplratory/copd/burden/llnllndex.html 

2 Platino Project, 2002. Multl-Canter Survey of COPO In Flve Mejor Latln-Amerlcan 
Cltlell; The 'PLATINO' Survey; Proposal by Ana Menez" (on behalf of ALATwlth 
support by Boehrlnger-Ingelhalm). 

3 Global strategy for the diagnosis, management and pravanllon of chronlc obstructlva 
pulmonary dleaa.o (updata 2007). 

4 Pauwala R. COPO oxacerbatlons: The Importante of I Standard dennltlon,Raaplratory 
Medicine 2003, pp 1-9. 

O Anthonlsen NR, Manfreda J, Warren CP, Horshlleld ES, Hardlng GK, Nelson NA. Anttblotlc 
therapy In exacerbatlona of chronlc obstructlve pulmonary dleaasa. Ann Intarn Med 
19117;106:190---204. 

11 Saamungal TA, Oonaldson GC, Paul EA, Bestall JC, Jeffrles OJ, Wedzlcha JA. Effect of 
exacerballon on quallty of IIfe In patlents wlth chronlc obltructlva pulmonary dleaalll. Am 
JReeplr Crlt Care Mad 1996;167:1418-22. 

lPathophyelology of Exacerbatlons of Chronlc ObetrucUve Pulmonary Olsea.a Alberto Papl, 
Fabrlzlo Luppl, Francesca Franco, and Leonardo M. Flbbrl. Proa Am Thorac 500 Vol 3. pp 
240-2e1,2006. 

• Aguell AGN, j'joguarll A, Saulada J, et al. Syatemlo effectl of chronlc obltructlva pulmonary 
dlseaso. Eur R8splr J 2003; 21:347-360. 

, Naw Oevelopmanta In the pathogenasle of acute eXllcerbatlonl of chronlc obstructlve 
pulmonllry dlsesee, 5anjay Seth, Curr Opln Infact Ols 17:113-119.2004. 

10 Role of nontypeabll Haemophllul Innuenzl8 In execerbatlons and progresión of chronlc 
obetructlve pulmonary dlseeee. Nader Eldlka and Sanlay 5othl. Curr Opln Pul Mad 20011 12: 
116-124. 

11 Bhowmlk A, Seamungel TA, sapsford RJ, Wedzlcha JA. Relatlon of .putum Innammetory 
markers to Iymptome end lung functlon changee In COPO exacerbatlone. Thonsx 2000;5~:114-
120. 

12 Impect of Acute Exacerbatlone on the Netural Hlstory of Chronlc Obatructive Pulmonary 
Olseeso 5anjay 8ethl, MO and Oouglas RClln Pulm Med 2000;12: 810---516. 

13 Vlctor M. Plnto-Plata, Syetamle dtoklnaa: Cllnlcal end phyelologlcal ohanges In patlente 
hospitalizad for axecarbatlon of COPO, Cheet 2007;131 :37-43. 

" Becterlal Infactlon and rlek factors In outpatlente wlth acute axacerbatlon of chronlc 
obstructlve pulmonery dlseaso: e 2-year prospeotlve study. Alamoudl OS. Reeplrology. 2007 
Mer;12(2):263-7. 

40 



1e A J Whlte, S Gompertz and R A Stockley 6: The a.tlology of execerbllUona of chronlc 
obatructlve pulmonary dlseaae • Thorax 2003;58;73-80. 

18 Paeudomonal Infectlons In paU.ntl with COPO: epldemlology and manegement. Lleberman 
O, Lleberman O. Am J Resplr Med. 2003;2(6):459-e8. 

17 Role of nontypeable Haemophllul Influenzae In exacarbatlone .nd progresión of chronlc 
obatructlv. pulmonary dlaeaae. Nader Eldlkll and 8anJay Sethl. Curr Opln Pul Med 2006 12: 
118-124. 

" A J Whlte, S Gompertz and R A Stockley 8: The aeUology of lIXacerbaUons of chronlc 
obstructlve pulmonary dlleaae • Thorax 2003;58;73-80. 

,. Paeudomonal Infactlona In paUenta wlth COPO: epldamlology and manag.ment. Llebarman 
D, Lleberman D. Am J Reaplr Med. 2003;2(6):41511-e8. 

20 Antonl ROlell, MO et-al,Mlcroblologlc Determlnanta of Exacerbatlon In Chronlc ObstrucUve 
Pulmonary Olseaae, Arch Intern Med. 2005;165:691-8117. 

21 R. WnllOn, Bacterlll, antlblotlClland COPO, Eur Reaplr J 2001; 17: 11915-1007. 

22 Alamoudl OS, Bacterlal Infectlon and rlak factora In outpetlenta wlth acute .xacerbatlon of 
chronlc obltructlve pulmonary dlseaae: • 2-year proapectlve atudy. R.aplrology. 2007 
Mar;12(2):283-7. 

23 Alberto Papl et-al, Infectlons .nd Alrway Inflammatlon In Chronlc Obatructlve Pulmonary 
Olleaae 5avere Exacerbatlons Am J Reaplr Crlt Care Med Vol 173. pp 1114-1121,2008. 

2' Conaenso Mexlceno de EPOC, NEUMOLOGIA y CIRUGIA DE TÓRAX, Vol. 68(82):571-
S7!!,2007. 

>1 R Rodrlguez-Rolsln, COPO exacerblltlons' 5: Management, Thorax 2006;61;535-544. 

,. Bradley 5. Quon, Contemporary managemant of acute axacerbatlon of COPO: A ayatem.tlc 
Revlew and Metaanalysll, Chest 2008;133;756-766. 

07 Manejo de un pacl.nte con EPOC Inestabla. Exacerbación leve, moderada y grave, 
Naumo/og/a y ClruQlo de T6rax, Vol. ($($(52):554-570, 2007 

2. Consenso Mexicano de EPOC, NEUMOLOGIA y CIRUGIA DE TÓRAX,Vol. e6(52):S71-S76, 
2007. 

20 B. R. Cenl and P.J. Barne", Exacerbatlonl of chronlc obstructlva pulmonary dlsease, Eur 
Resplr J 2007; 21l: 1224-12311 . 

• 0 John R. Hurst, Uae of Plasma Blomarkers at Exacerbetlon of Chronlc ObstrucUv. Pulmonsry 
0110018, Am J Resplr Crlt Care Med Vol 174. pp 867-874,2006. 

31 Ktlrln H. Groenewegen, Increaaed 8ystamlc Inflammatlon la a Rlsk Factor for COPD 
Exacerbstlonl, Che:st 2008;133;350-3157. 

'2 Hlroyaau Yseuda, Increas&d Artarlal Carboxyh.moglobln Concentllltlona In Chronlc 
ObltrucUve Pulmonary Ollallle, Am J R8splr Crlt Care Med Vol 171. pp 1248--12151, 20015. 

41 



!! Lulgl G franciosl, Markers of e)(acerbatlon I18VOrtty In chronlc obstructlve pulmonary dla8ll118, 
Resplratory Research 2006, 7:74 . 

.. Claudia G. Cote, Impact of COPO Exacerbatlonl on Patlent-Centered Outcomaa, Chflst 
2007;131;lIg~704. 

'" Dennle E. Nlawoahnar, Rlsk Indexes for Exacerba!lone and HOlpltallzatlons Due to COPO. 
Che:!lt 2007; 131 ;20-26. 

"" Sanford Chodosh, Cllnlcal Slgnlflcence of Iha Infactlon-Free InteNal In the Managemant of 
Acu1a Bacterlal E)(acerbatlons of Chronlc Bronchltl8. Cha,t 2006; 127:2231-22311. 

>T Slwjoy Seth/, Impact of Acu1e Exacerbatlonll on tha Natural Hlstory of Chronlc Obetructlva 
Pulmonary Dlsease, C/ln Pulm Mad 2005;12: 516-518. 

42 



.--------------------------- _._---

XII. CUADROS Y GRÁFICAS 

Cuadro 1. Caracterlstlcas generales de los pacientes (n=93) con 
exacerbación infecciosa leve de EPOC. 

Caracterlatlcas Paciente. (n) y 
Frecuencia % 

06nero 

femenino 50 (53.8) 

masculino 43 (46.2) 

Edad (media ±DE) 69.51 ± 8.58 

Tabaquismo 57 (61.3) 

Indice tabáqulco 26.39 ± 30.18 
(media ±DE) 

Blom .. a 36 (36.7) 

Indica de exposición a 239.10 ± 143.05 
humo de lena 
(media ±DE) 

VEF' (media % :tOE) 61% ± 25.22 

VEF'/CVF (media :tOE) 54% ± 15.67 

Indlce BOOE(medla :tOE) 2.59:t 1.81 
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Cuadro 2. Clasificación de EPOC en el estudio según Global 
Obstructlve Lung Dlseases (Gold) 

CLASIFICACION DE EPOC 

CLASE I 

CLASE 11 

CLASE 111 

CLASE IV 

PACIENTES (n) y 
FRECUENCIA (%) 

20 (22.7%) 

38 (43.1%) 

17 (19.3%) 

13 (14.7%) 

Cuadro 3. Relación de VEF1 según bacterias aisladas de 
pacientes con exacerbación leve Infecciosa de EPOC 

Bacterl •• Promedio Ver (%) 
De.vl.clón E.lindar 
(±) 

S.pneumonlae, /37 (±25) 

H.lnfluenzae y 
M.catarrhalls 
Enterobacterlas 58 (±25) 

P.aeruglnoea /35 (±27) 

Chll 
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Cuadro 4. Relación del Indice de BODE con la presencia de 
enterobacterias y/ó pseudomnas en cultivo de expectoración y 
riesgo de mortalidad anual. 

Cultivos Promedio PuntaJe Riesgo de 
de BODE mortalidad a 1 atlo 

Sin Enterobacterlas 2.59 20% 
y/ó Pseudomonae 

Con 3.04 30% 
Enterobacterlae y/ó 
Pseudomonas 

p= No Significativa 
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Cuadro 15. Relación de Edad, VEf1, Relación VEF'/CVF y el 
Indice de BODE con factores de exposición. 

F.ctor d. ~po.lclón Tab.qul.mo Blom ... 
P.cl.nta. (n) y DE(:!:) PacIente. (n) y D!(±) 

Edad 157 36 
69.46 (±9.39) 71.17 (±0.94) 

VEF' % 54 33 
49.71 (±17.70) 7¡¡.55 (±24.11) 

VEF'/CVF 154 33 
47.29 (±12.156) 04.157 (±14.42) 

BODE 37 19 
2.68 (±1.66) 2.42 (±1.74) 

p= No Significativa 

46 



48 paciente. con 
desarrollo de 
flora normal 

93 paclent .. con muestra 
pal'll cultivo de expectoración 

411 paciente. con 
cultivo (+) 

para patógenos 
otal 60 bacterl 

3 paclentea con 
3 bacteria. c/u 

Figura 1, Algoritmo de la toma de cultivos de expectoración 
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Cuadro 6. Frecuencia de bacterias patógenas aisladas en cultivos 
de expectoración durante la primera exacerbación (n= cultivos) 

Bacterias patógenas n % 
aisladas 

Streptococcus pneumonlBe 10 10.67 
Moraxella catarrhBlIs 10 10.67 

HBemophllus Influenzae 9 9.75 

PseudomonBS BeruglnosB 9 9.75 
Serratla marcescens 5 5.37 

Enterobacter cloacae 5 5.37 

Klebslells pneumonlae 3 3.22 

Klebslella oxytoca 3 3.22 

Escherlchla coll 2 2.15 

StBphylococcus aureus 1.07 

Achromobader xylosoxldans 1.07 
Aclnetobacter baumannll 1.07 

Cltrobscter 1 1.07 
Flor!! normal 46 51 

Total 93 100 

Pseudomonas aerugin098 9 9.75 

Enterobacterlas 19 20.40 
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GRÁFICA 1-3. RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS 

TASA DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA 
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ca- Cltrobacter dlverl.lus 
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GRAFICA 4. Factores de riesgo para enterobacterias y 
pseudomonas. 
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GRAFICA 5. Intervalo libre de Infección e Indica de BODE 
dicotómico ( 0= < 3 puntos 1= 3 ó > puntos). 
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GRAFICA 6. Intervalo libre de infección y factor de exposición ( 0= 
tabaquismo 1= blomasa). 
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GRAFICA 7. Intervalo libre de infección y Edad (0=< 65 anos 
1= ó >65 anos). 
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GRAFICA 8. Intervalo libre de infección y VEP ( 0= < 55% 
1=ó>55%) 
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ANEXO 1. Tratamiento antimicrobiano en relación a la etiologla 
Infecciosa en exacerbaciones de EPOC. 

CLASIFICACION PATOGENOS ANTIBIOTlCOS 

EAEPOC NO H.lnfluenzl!e, S.pneumonll!e, Ml!crOlldos, ketOlldos, 

COMPLICADAS Doxlcldlna 

Edad < 65 a, VEF' >50% M.catarmalls, Cefalosporinas 2 O 3ara 

Virales generadOn 

< 4EAPQC/ano sin C.pneumonlae, Oulnolonas respiratorias 

comorbllldades M.pneumonll!e 

EAEPOC COMPLICADAS Las anteriores + Oulnolonas respiratorias 

"Enterobscterlllll" 

Edad> 65a, VEF' < 50% Amoxldllnaldl!vulanato 

> 4 EAEPQC/ano, con 

comorbllldlldas 

EAEPOC COMPLICADAS Las I!nteriorea + Fluoroqulnolonu 

CON RIESGO PARA "P.seruglnosa" antlpsaudomonas 

PSEUDOMONAS 

rvEF' < 35%, Uso previo de 

antlblOtlcos o 

estero Id es, bronquiectasias 
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ANEXO 2 Regresión logfstica de la Relación de enterobacterlas 
con edad, género, factores de exposición, Indice de BODE y uso de 
oxigeno suplementario. 

Variabl. Co.Eic:i.nt. O.aviaoión Wald dE P 

~ lCatándar 

ICdad -.0506 .0376 1. 8085 1 .1787 

G6n.ro .6399 .7299 .7687 1 .3806 

Faotor -.6973 .9725 .5141 1 .4734 
I:xpoaioión 

VJ:F' .0032 .0224 .0203 1 .8867 

Indio. BOOIC .2959 .2143 1.9079 1 .1672 

O' - . 5948 .9995 .3542 1 .5518 
Bupl-.ntario 

R 

.0000 

.0000 

.0000 

.0000 

.0000 

.0000 
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