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obstruction to airflow, with episodes of exacerbation. These 
exacerbations are more frequent and severe over time, 
deteriorating the lung function. The main cause of exacerbations 
is bacterial infection. There are multiple guidelines and 
documents that statement the management of this pathology. 
However, they focus primarily on the treatment during the 
stable phase. This document addresses the problem of acute 
exacerbation due to an infection from a multidisciplinary 
perspective, focusing on the integral approach to the process, 
and including etiology, microbiological studies, resistance 
to antimicrobials, risk stratification and initial empirical 
therapeutic management (antibiotic and concomitant). In 
addition, it includes an approach to more complex aspects 
such as the management of special populations (elderly and 
immunosuppressed) or therapeutic failure. Finally, more 
controversial topics such as prophylaxis of infection or 
palliative treatment are specifically discussed.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es 
una enfermedad grave y su exacerbación es una causa fre-
cuente de hospitalización [1]. Aproximadamente un 10% de la 
población mundial mayor de 40 años sufre la enfermedad y es 
la cuarta causa de mortalidad en el mundo [2]. 

La historia natural de la EPOC incluye episodios repetidos 
de exacerbación. Éstos son infrecuentes en la EPOC temprana, 
pero son una característica habitual de la enfermedad cuando 
está en un estadio moderado o grave [3], y representan una 
importante causa de morbi-mortalidad, utilización de recursos 
del sistema de salud y pérdida de productividad. Aquellos pa-
cientes que experimentan entre 2,5-3 exacerbaciones por año 
tienen peor calidad de vida, una disminución más rápida de la 
función pulmonar y una mayor tasa de reingreso hospitala-
rio. La mortalidad intrahospitalaria varía entre un 4-30% [4] 
y su presencia se asocia con la gravedad de la exacerbación, 
especialmente la hipoxia refractaria, la edad avanzada, la mal-

RESUMEN

Denominamos enfermedad pulmonar obstructiva cróni-
ca a un conjunto de procesos clínicos que tienen en común 
una obstrucción crónica y progresiva al flujo aéreo, salpicada 
de episodios de reagudización (exacerbaciones o brotes). Estas 
exacerbaciones se hacen con el tiempo más frecuentes e inten-
sas deteriorando la función pulmonar. La principal causa de es-
tas agudizaciones es la infección bacteriana. Existen múltiples 
guías y documentos que abordan el manejo de esta patología. 
Sin embargo, se centran fundamentalmente en el tratamiento 
durante la fase estable. Este documento realiza un abordaje del 
problema de la exacerbación aguda con origen infeccioso des-
de una perspectiva multidisciplinar, centrándonos en el abor-
daje integral del proceso, y aborda la etiología, resistencias a 
los antimicrobianos, estudios microbiológicos, la estratificación 
del riesgo y el manejo terapéutico empírico inicial, antibióti-
co y concomitante. Además, incluye una aproximación frente 
aspectos más complejos como son el manejo de poblaciones 
especiales (ancianos, inmunodeprimidos) o del fracaso tera-
péutico ante el tratamiento instaurado. Por último, se discuten 
específicamente temas más controvertidos como la profilaxis 
de la infección o el tratamiento paliativo. 
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ria a un retraso en la respuesta inmune específica frente esta 
nueva cepa. La segunda teoría se sustenta en estudios que 
muestran que los pacientes con EAEPOC presentan concen-
traciones superiores de los patógenos que habitualmente les 
colonizan durante la fase estable. Este aumento de la densi-
dad bacteriana genera un incremento de la mediación infla-
matoria, deparando la aparición de signos clínicos al superar 
un determinado dintel. En ocasiones este proceso se desenca-
dena por una infección, sin embargo en otros la causa no es 
infecciosa (polución, embolia pulmonar, etc). Si no se detecta 
y corrige la causa del desequilibrio entre el aclaramiento ciliar 
y el aumento del crecimiento bacteriano, se desencadenará 
la exacerbación. Se desconoce el dintel de microorganismos 
necesarios para desencadenar esta respuesta inflamatoria que 
desencadena la exacerbación, pero es distinto para cada tipo 
bacteriano. Así, la concentración bacteriana necesaria para 
desencadenar la exacerbación es mayor en Moraxella spp o 
Haemophilus spp que en Streptococcus pneumoniae y menor 
en Pseudomonas aeruginosa. 

Al instaurar el tratamiento antibiótico y reducir la carga 
bacteriana el paciente mejoraría. No obstante, al cesar la 
presión antibiótica, los microorganismos volverían a pro-
liferar hasta volver a alcanzar el dintel clínico y provocar 
un nuevo episodio de agudización. Esto explicaría que una 
mayor erradicación bacteriana mediante el antibiótico se 
traduzca en un mayor intervalo de tiempo sin episodios de 
exacerbación [7,8]. 

Por tanto, con frecuencia el daño en la EAEPOC no se pro-
duce por invasión bacteriana tisular, sino por el efecto patogé-
nico pasivo derivado de la propia presencia de la bacteria que 
coloniza la superficie mucosa bronquial, generando una me-
diación inflamatoria y quimiotáctica constante en el bronquio 
que desencadena la agudización clínica. Cualquier circunstan-
cia concomitante que retrase el aclaramiento ciliar (la conta-
minación, el humo del tabaco, un proceso viral inespecífico, 
un broncoespasmo de cualquier origen) facilitará una mayor 
concentración bacteriana en el bronquio con las consecuencias 
inflamatorias y clínicas que conlleva [9]. 

La erradicación del microorganismo una vez establecida la 
colonización crónica es muchas veces inalcanzable y, por tan-
to, los objetivos terapéuticos están destinados a mantener una 
carga microbiana basal lo más baja posible y a reducir rápida-
mente el inóculo bacteriano en las exacerbaciones [10]. 

Otro aspecto importante a considerar en los pacientes 
con EPOC grave es la colonización por P. aeruginosa, que tiene 
capacidad para la formación de biopelículas. Éstas liberan an-
tígenos y estimulan la producción de anticuerpos, inhiben la 
proliferación de los linfocitos T y los monocitos periféricos e in-
terfiere sobre la blastogénesis de las células B. También parece 
afectar adversamente la opsonización y la fagocitosis al inhibir 
la quimiotaxis, e inhibe las rutas metabólicas dependientes de 
oxigeno conduciendo a la muerte intracelular [11]. La presencia 
de biopelículas puede condicionar una infección crónica y el 
fracaso terapéutico.

nutrición y la presencia de comorbilidades [3]. Por otra parte, 
las exacerbaciones, y particularmente las hospitalizaciones de-
rivadas de ésta, representan alrededor de un 70% de los costes 
sanitarios de la EPOC [5].

Existen múltiples documentos que ofrecen directrices para 
el diagnóstico, el manejo, el tratamiento y la prevención de la 
EPOC publicados tanto por la Iniciativa Global para la Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Crónica (GOLD) como por distintas 
sociedades científicas. Sin embargo, estos documentos hacen 
énfasis en el manejo del paciente durante la fase estable del 
mismo. El motivo del presente documento surge del interés en 
profundizar en el manejo de los episodios de agudización. 

Este documento es fruto del trabajo de un grupo de ex-
pertos que representan varias sociedades científicas, o grupos 
de trabajo de éstas, con el fin de establecer una serie de reco-
mendaciones específicas en relación con la etiología, la pre-
sentación clínica y el manejo, basadas en la evidencia científica 
disponible. La elaboración del mismo se llevó a cabo tras solici-
tar a los integrantes una revisión y selección de los estudios de 
mayor calidad publicados, según su criterio, y que establecieran 
una serie de recomendaciones para la práctica clínica diaria. 
Finalmente, se elaboró un documento que fue discutido y apro-
bado por todos los miembros del grupo de trabajo.

DEFINICIÓN DE LA EXACERBACIÓN

La agudización o exacerbación aguda de la EPOC (EAEPOC) 
se define como un episodio agudo de inestabilidad clínica que 
acontece en el curso natural de la enfermedad y que se carac-
teriza por un empeoramiento mantenido de los síntomas res-
piratorios que va más allá de sus variaciones diarias. Los princi-
pales síntomas referidos son empeoramiento de la disnea, tos, 
incremento del volumen del esputo o cambios en su coloración. 

La identificación de la causa que provoca la EAEPOC es de 
gran importancia de cara a la planificación de un tratamiento 
adecuado. Sin embargo, en aproximadamente un tercio de los 
casos la etiología no se llega a conocer. La causa más frecuente 
es la infección del árbol traqueobronquial (50-70%), mientras 
que la contaminación ambiental puede ser la causante de un 
5-10% de los casos [6].

El incremento progresivo de las resistencias bacterianas 
es considerado actualmente como una emergencia sanitaria. 
Entre los principales factores implicados se incluye el uso re-
petido y prolongado de los antimicrobianos. Por lo tanto, es 
importante discriminar a los pacientes que puedan tratarse de 
manera segura sin antibióticos y optimizar el tratamiento en 
aquellos que lo precisan. 

ETIOPATOGENIA

Existen 2 teorías que tratan de explicar la etiopatogenia 
de la infección bacteriana. La primera de ellas hace referencia 
al cambio de las cepas colonizadoras, según la cual cuando un 
nuevo microorganismos alcanza el epitelio bronquial aumen-
ta la probabilidad de que se desarrolle una EAEPOC, secunda-
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SITUACIÓN DE LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS

Si bien los microorganismos más frecuentes en la EAE-
POC mantienen en nuestro país unos aceptables niveles de 
susceptibilidad a los antimicrobianos, hay que tener en cuenta 
las crecientes tasas de resistencia entre aquellas bacterias fre-
cuentemente implicadas en los pacientes con EPOC grave o con 
exacerbaciones frecuentes que requieren ingreso hospitalario, 
como es el caso de P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae o S. 
aureus.

Streptococcus pneumoniae. Existe una preocupación 
creciente sobre el porcentaje de aislamientos bacterianos 
resistentes a los antibióticos en las EAEPOC de carácter in-
feccioso. En nuestro medio, la mayor controversia radica en 
las tasas de resistencia a penicilina comunicadas para el S. 
pneumoniae [17]. La tasa de cepas con sensibilidad reducida 
a penicilina en España en 2016 publicada por la European 
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-NET) 
fue de un 25% [24]. Sin embargo, el porcentaje de resistencia 
a penicilina varía en función del tipo de muestras y de los 
puntos de corte para la CMI que se utilicen: CMI <0,06 mg/L, 
según el European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST), y CMI <2 mg/L, según el Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI) americano, para penicilina 
parenteral en infecciones no meníngeas [25]. Tomando como 
referencia los puntos de corte establecidos por el CLSI para 
infección no meníngea, dos estudios recientes demostraron 
que la sensibilidad a penicilina, levofloxacino y eritromicina 
en los aislados de cepas de neumococo invasivas eran de un 
99,6% 99,5% y 76%, respectivamente [26, 27]. En los estu-
dios realizados específicamente en pacientes con EPOC se ha 
evidenciado una sensibilidad antimicrobiana para S. pneumo-

ETIOLOGÍA INFECCIOSA

De forma global, los virus juegan un 
papel importante en las exacerbaciones 
infecciosas. En los diferentes trabajos 
en los que se utilizó la PCR se observó 
que alrededor de un 35%-45% de las in-
fecciones eran de origen viral y aproxi-
madamente un 25% eran coinfecciones 
por bacterias y virus [12,13]. Además, un 
estudio mostró que la presencia de coin-
fección se asocia a una exacerbación más 
grave y a un aumento de la probabilidad 
de reingreso [14]. 

Respecto a la etiología bacteriana, 
se debe considerar por una parte la gra-
vedad de la EPOC y por otra, que cada 
vez está tomando mayor relevancia, la 
modificación del microbioma pulmo-
nar. En este sentido, conviene recordar 
que el microbioma pulmonar está for-
mado por Firmicutes y Bacteroidetes, y 
en menor proporción por Proteobacteria, donde se inclu-
yen microorganismos potencialmente patógenos como el 
Haemophilus. Diferentes estudios han comprobado una 
disminución de la diversidad bacteriana a medida que la 
enfermedad progresa, con un aumento del Phylum Pro-
teobacteria [15]. En un trabajo sobre la dinámica del mi-
crobioma pulmonar en las exacerbaciones, se observó una 
disminución de Firmicutes y un aumento significativo de 
Proteobacteria en comparación con las muestras durante 
la fase estable, concluyendo que el microbioma pulmonar 
juega un papel relevante en la exacerbación [16]. 

En los pacientes con EPOC leve-moderado H. influen-
zae es el patógeno más frecuentemente aislado (20-30%), 
seguido de S. pneumoniae (10-15%) y M. catarrhalis (10-
15%) [17]. Según se va deteriorando la función pulmonar 
o las exacerbaciones se hacen más frecuentes existe un 
mayor riesgo de infección por bacilos gramnegativos en-
téricos o P. aeruginosa [18] (tabla 1). Staphylococcus au-
reus se aísla, en general, de forma infrecuente. No está 
claramente establecido el papel de las bacterias atípicas 
como Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y 
Legionella en pacientes con EAEPOC, aunque en todo caso 
su representación es muy baja [19].

Los factores de riesgo para el desarrollo de infección 
por microorganismos resistentes, especialmente por P. 
aeruginosa, son la hospitalización reciente, la institucio-
nalización, la administración de antibióticos en los 3 meses 
previos o más de 4 veces al año, el volumen espiratorio 
máximo en el primer segundo (FEV1) < 30%, el tratamiento 
previo con corticoides orales, la presencia de bronquiecta-
sias, la colonización o aislamiento previo de P. aeruginosa 
y la utilización de ventilación mecánica u otros procedi-
mientos invasivos [19-23]. 

FEV1 (%) Microorganismos

Leve- Moderado >50% Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Grave 30-50% Haemophilus influenzae

Moraxella Catarrhalis

Streptococcus pneumoniae con sensibilidad reducida a penicilina

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae

Muy grave <30% Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae resistente

Enterobacteriaceae multirresistente

Pseudomonas aeruginosa multirresistente

Tabla 1	� Posibles microorganismos causantes de una exacerbación 
en función de la FEV1 (modificado de Domenech et al [18])

FEV1: volumen espiratorio máximo en el primer segundo
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Enterobacterias. Respecto a las enterobacterias hay que 
destacar la elevada resistencia en nuestro medio de Escherichia 
coli y K. pneumoniae a quinolonas, siendo de un 32% y 22% 
respectivamente según los datos de la EARS-NET [24]. Existe 
además un incremento progresivo de cepas productoras de  
β-lactamasas de espectro extendido, que en algunos estudios 
se sitúa en torno a un 18% [27]. La aparición de brotes hos-
pitalarios por enterobacterias productoras de carbapenemasas 
también comienza a ser un problema importante en España. 
No obstante, cabe reseñar que la tasa global de K. pneumoniae 
productoras de dichas β-lactamasas (principal enterobacteria 
causante de brotes hospitalarios) aún sigue siendo baja [24, 32]. 

Staphylococcus aureus. Por último, es importante destacar 
también las elevadas tasas de S. aureus resistentes a meticilina 
aislados en esputo, sobre todo teniendo en cuenta que la EPOC 
se ha asociado a la presencia de dicha resistencia como factor de 
riesgo independiente [33]. Estas varían también en función de los 
centros, siendo de un 25% a nivel global en España [24].

SOLICITUD DE ESTUDIOS MICROBIOLÓGICOS

Entre los procedimientos diagnósticos no invasivos se 
encuentran el frotis nasofaríngeo, para la detección median-
te técnicas moleculares de M. pneumoniae, C. pneumoniae, B. 
pertussis o virus respiratorios en periodo estacional (gripe, virus 
respiratorio sincitial), y el esputo, ya sea espontaneo o inducido 
tras inhalación de NaCl al 3% mediante un nebulizador. La ren-
tabilidad del cultivo de esputo para determinar la etiología de 
la EAEPOC se sitúa en torno a un 20-25%, pudiendo incremen-
tarse a un 40-50% en el caso de ser purulento y siendo escasa 
la rentabilidad del esputo mucoide [34, 35]. A pesar de estos 
porcentajes, resulta útil su estudio microbiológico, ya que, aun-
que no represente la verdadera etiología de la EAEPOC, la ob-
tención de un microorganismo y su sensibilidad, permite elegir 
un antimicrobiano que reduzca la carga bacteriana bronquial 
contribuyendo de esta manera a facilitar el aclaramiento ciliar 
bronquial y a una subsiguiente reducción inflamatoria intra-
bronquial que depare una mejoría clínica de la exacerbación.

La serología sanguínea para la detección de patógenos 
intracelulares y las antigenurias carecen de utilidad clínica en 
la reagudización de AEPOC, a menos que exista una consoli-
dación alveolar simultánea. Del mismo modo, el hemocultivo 
tan solo resulta útil en aquellos casos en los que la EAEPOC se 
acompaña de sepsis o una neumonía grave que requiera hos-
pitalización. No deben cultivarse las secreciones espontáneas o 
recogidas de la cánula de traqueotomía, ya que esta se coloniza 
en las 24 primeras horas de su inserción con múltiples bacterias 
no necesariamente causantes de la infección broncopulmonar. 
La tinción de Gram de esputo en la EAEPOC solo se correlaciona 
con un cultivo positivo en un 35% de los casos y, por tanto, no 
se recomienda su uso generalizado. Sin embargo, una tinción 
negativa en pacientes sin disfunción pulmonar y con menos de 
2 exacerbaciones al año podría ser útil para no iniciar trata-
miento antimicrobiano [36].

niae a penicilina de un 100% [28]. Por otra parte, se debe 
considerar que cefditoreno tiene mayor actividad que cefa-
clor y cefuroxima frente al neumococo [29]. Cefixima no tiene 
adecuada actividad frente a neumococo [29].

Respecto a la actividad de los macrólidos frente al neumo-
coco, la resistencia mediada por metilasas ribosomales afecta 
a aquellos con menos de 16 átomos de carbono (eritromicina 
y claritromicina). Sin embargo, aquellos con 16 o más (azitro-
micina, josamicina y midecamicina) no se ven afectados por 
este mecanismo, siendo además activos frente a otros géneros 
causales de la EAEPOC (H. influenzae y M. catarrhalis).

Haemophilus influenzae. La resistencia a aminopenicili-
nas (ampicilina y amoxicilina) en cepas de H. influenzae oscila 
en España entre un 20-25%. En la mayoría de las ocasiones, 
esta mediada por la producción de batalactamasas tipo TEM-1 
o ROB-1 apareciendo en un 30-50% de las cepas [30]. La re-
sistencia a cefalosporinas de segunda generación (cefuroxima 
y cefaclor) varía entre un 5-15%, siendo excepcional (menor 
al 1%) para cefalosporinas de tercera generación (ceftriaxona, 
cefotaxima y cefditoreno). Las resistencias a macrólidos pueden 
variar para claritromicina, aunque son <1% para azitromicina 
por su mayor actividad intrínseca in vitro [30]. Por último, las 
resistencias a fluoroquinolonas y a amoxicilina-clavulánico son 
anecdóticas (<1%).

Moraxella catarrhalis. Entre un 75-95% de las cepas de 
M. catarrhalis son productoras de β-lactamasas (BRO-1 en el 
90%, BRO-2 y BRO-3), lo que determina su amplia resisten-
cia a las aminopenicilinas (>60%). Para las fluoroquinolonas, 
amoxicilina-clavulánico y cefalosporinas de tercera generación 
la tasa de resistencias es <1%. Las resistencias a las cefalospo-
rinas de segunda generación están en torno a un 5%. Para los 
macrólidos, la resistencia a claritromicina es menor que la de H. 
influenzae, teniendo azitromicina mejor actividad in vitro [30]. 

Pseudomonas aeruginosa. Más preocupante es la cre-
ciente resistencia a múltiples antibióticos en cepas de P. aeru-
ginosa, patógeno muy frecuente en agudizaciones de pacien-
tes con EPOC grave, bronquiectasias, tratamientos antibióticos 
previos, hospitalizaciones y corticoides sistémicos. Especial re-
levancia tiene el desarrollo de resistencias a carbapenémicos, 
que se sitúa en torno a un 21% en España [24], lo que limita 
marcadamente las opciones terapéuticas. Las tasas de resisten-
cia para otros antipseudomónicos son variables en función de 
la zona geográfica (más del 25% a quinolonas, 10-15% a ami-
noglicósidos, 15-30% a ceftazidima y 20-25% a carbapenémi-
cos y piperacilina/tazobactam). Aunque los datos comunicados 
por el ECDC sobre P. aeruginosa multirresistente (aquella con 
resistencia adquirida al menos a tres grupos terapéuticos) se 
sitúa en torno a un 15% [24], centrándonos específicamente 
en los estudios efectuados sobre pacientes con EAEPOC, se han 
descrito en España tasas de P. aeruginosa multirresistente del 
35% [31].
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ESTRATIFICACIÓN DE LA GRAVEDAD Y DECISIÓN 
DE INGRESO

Las guías GOLD [38] estratifican la gravedad de la EAEPOC 
en función de diferentes parámetros clínicos (tabla 2). No obs-
tante, también serían aplicables para este fin las escalas utili-
zadas para estratificar la gravedad de los pacientes infectados, 
como los sistemas de triaje estructurado [39], la escala Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA) [40,41] o los biomarcado-
res de respuesta inflamatoria sistémica.

Una de las decisiones más importantes en el manejo de los 
pacientes con EAEPOC radica en la elección del lugar donde se 
debe realizar el tratamiento de forma eficaz y con el máximo 
margen de seguridad para el paciente. Esta decisión tiene dife-
rentes posibilidades, entre las que se encuentran, el tratamiento 
ambulatorio, en una residencia o un centro socio-sanitario, el 
ingreso en unidades vinculadas a urgencias, la hospitalización 
a domicilio, la hospitalización convencional, las unidades espe-
ciales de atención y monitorización o el ingreso en el servicio 
o unidad de Medicina Intensiva (SMI). Esta decisión tiene una 
importante repercusión en los recursos que se van a dedicar 
a la atención del paciente en función del riesgo potencial de 

Los procedimientos diagnósticos invasivos en la EAEPOC 
se circunscriben al broncoaspirado selectivo (BAS), el cepillado 
bronquial mediante catéter telescopado protegido (CTP) y el la-
vado broncoalveolar (LBA), y a menudo se realizan en el contexto 
de una infección simultánea del espacio aéreo terminal. El LBA es 
de elección en el caso de infección de los espacios aéreos distales, 
mientras que el CTP está más indicado cuando la patología se 
encuentra en un segmento bronquial [37]. Los puntos de corte 
vigentes en neumonía para BAS, LBA, y CTP son 106, 104, y 103 
UFC/ml, respectivamente. En la EAEPOC sin afectación del espa-
cio aéreo terminal, la obtención del microorganismo, con inde-
pendencia de su recuento, permitirá disponer del antibiograma 
para optimizar el tratamiento. Estos procedimientos diagnósticos 
se deben plantear en pacientes con EAEPOC muy graves, inmu-
nodeprimidos, o ante situaciones de fracaso terapéutico. 

En resumen, podemos decir que en pacientes con una 
mayor gravedad de la EAEPOC, ante el fracaso al tratamiento 
antibiótico previo o en aquellos con factores de riesgo de re-
sistencia, es imprescindible hacer cultivos del esputo e incluso 
toma de muestras invasivas del pulmón para identificar los mi-
croorganismos causales. 

Agudización muy grave (o amenaza vital) Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios:

- Parada respiratoria

- Disminución del nivel de consciencia

- Inestabilidad hemodinámica

- Acidosis respiratoria grave (pH < 7.30).

Agudización grave Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios, y ninguno de los criterios de amenaza vital:

- Disnea 3-4 de la escala mMRC

- Cianosis de nueva aparición

- Utilización de musculatura accesoria

- Edemas periféricos de nueva aparición

- Sat O2 < 90% o PaO2<60 mmHg

- PaCO2 > 45 mmHg (paciente sin hipercapnia previa)

- Acidosis respiratoria moderada (pH: 7.30 – 7.35)

- Comorbilidad significativa gravea

- Complicaciones (arritmias graves, insuficiencia cardíaca, etc..).

Agudización moderada Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios, y ninguno de los anteriores:

- FEV1 basal < 50%

- Comorbilidad cardíaca no grave

- Historia de 2 o más agudizaciones en el último año.

Agudización leve No se debe cumplir ningún criterio previo. 

Tabla 2	� Clasificación de la gravedad de una EAEPOC según las guias GOLD [38].

EAEPOC: exacerbación aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica; mMRC: escala modificada de la disnea; FEV1: volumen espiratorio 
máximo en el primer segundo
aComorbilidad significativa grave: cardiopatía isquémica reciente, insuficiencia renal crónica, hepatopatía.
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pia y ventilación no invasiva domiciliaria) para el tratamiento 
de la descompensación, así como otros tratamientos típicos en 
las exacerbaciones respiratorias como esteroides intravenosos 
u orales y antibioterapia oral o intravenosa. 

En cuanto a la necesidad de ingreso en el SMI, debe consi-
derarse ante la aparición de datos de insuficiencia respiratoria 
grave. Esta decisión debe ser tomada de forma precoz ya que 
existe evidencia que muestra que el retraso del ingreso en el 
SMI o del inicio de un soporte ventilatorio adecuado puede 
empeorar el pronóstico, aumentar el riesgo de complicaciones 
e incrementar el tiempo de ventilación mecánica y estancia en 
el SMI y en el hospital [50]. En general, se debe considerar el 
ingreso en el SMI en aquellos episodios de agudización acom-
pañados de frecuencia respiratoria superior a 30 rpm, empleo 
de musculatura accesoria, cambios agudos en el nivel de con-
ciencia, hipoxemia que no responde a tratamiento con oxígeno 
suplementario con FiO2 superior al 40% o hipercapnia con pH 
inferior a 7,25, inestabilidad hemodinámica o riesgo inminente 
de parada cardiorrespiratoria [38, 51], y siempre que no exista 
una limitación del esfuerzo terapéutico,

Dependiendo de la organización de cada centro hospita-
lario, se pueden crear sistemas de transición rápida que per-
mitan escalonar la atención de estos pacientes entre zonas 
convencionales de hospitalización, unidades de cuidados inter-
medios respiratorios o SMI. Para ello, estas transiciones deben 
ser adecuadas, con trabajo multiprofesional y multidisciplinar 
y no retrasar las posibles actuaciones como la utilización de 
ventilación mecánica no invasiva o la necesidad de intubación 
y ventilación mecánica convencional. En función de esta orga-
nización, se pueden estratificar diferentes niveles de monitori-
zación, con sistemas de alerta y tratamiento en función de la 
prioridad clínica de cada paciente [52-54]. 

RECOMENDACIONES DEL TRATAMIENTO 
ANTIMICROBIANO

Indicación de antibiótico. El tratamiento antibiótico no 
está recomendado para todos los pacientes con exacerbación, 
ya que su etiología no está siempre relacionada con una in-
fección bacteriana. Para realizar la recomendación de instaurar 
antibioterapia en la EAEPOC se debe valorar tanto la gravedad 

la agudización y sabiendo que esta decisión debe tomarse de 
la forma más rápida posible (fundamentalmente en el caso de 
episodios que puedan comprometer la vida del paciente) para 
evitar un retraso en la aplicación de tratamientos adecuados 
que lleven a una peor evolución en materia de morbimortalidad 
y coste sanitario [42]. Debemos tener en cuenta que un 80% de 
los episodios de reagudización pueden ser tratados de forma 
ambulatoria tras recibir un tratamiento inicial adecuado [43], 
bien en su centro de salud o en los servicios de urgencias hos-
pitalarios. Las guías GOLD [38] hace una propuesta de criterios 
de hospitalización, que se recogen en la tabla 3. 

En la actualidad, se están creando sistemas de atención 
intensiva a domicilio, bien con soporte tecnológico y sistemas 
de telemonitorización, o bien con sistemas de incremento de la 
atención domiciliaria. Estos sistemas excluyen a los pacientes 
en peor situación clínica (disminución del nivel de conciencia 
o acidosis con pH inferior a 7,35, cambios radiológicos o elec-
trocardiográficos agudos, necesidades de VMI, comorbilidades 
significativas o escaso soporte social) [44].

Las unidades de corta estancia son alternativas a la hos-
pitalización convencional, donde ingresan pacientes estables 
desde un punto de vista respiratorio y hemodinámico, con res-
puesta al menos parcial al tratamiento inmediato, que no re-
quiere procedimientos diagnósticos ni terapéuticos complejos 
y que, probablemente, van a recuperarse en un corto periodo 
de tiempo (48-72 horas) [45]. También pueden ser candidatos al 
ingreso en este tipo de unidades los pacientes que inicialmente 
presenten criterios de derivación a hospitalización a domicilio y 
que no reúnan las condiciones psicosociales y/o familiares para 
ello [46,47].

Las unidades de hospitalización a domicilio (UHD) se han 
ido consolidando en los últimos años como una alternativa 
eficaz, segura y eficiente en el manejo de los pacientes con 
EAEPOC. Diversos estudios evidencian que permiten la recupe-
ración del paciente exacerbado sin un aumento de la tasa de 
reingresos, recaídas o fracasos terapéuticos. [48]. La guía es-
pañola de la EPOC (GesEPOC) considera que la UHD representa 
una alternativa asistencial en estos pacientes si no presentan 
acidosis respiratoria [49]. En el domicilio del paciente, y bajo 
supervisión del personal de la UHD, se pueden llevar a cabo las 
terapias respiratorias necesarias (oxigenoterapia, aerosoltera-

1.- Respuesta insuficiente al tratamiento inicial urgente.

2.- Datos de gravedad de nueva aparición (alteración del nivel de conciencia, o distrés respiratorio).

3.- Deterioro importante de la situación basal del paciente acompañado de aumento en la necesidad de oxigeno o aparición de dificultad respiratoria.

4.- Pacientes con EPOC severo por ejemplo con FEV1 inferior al 50%.

5.- Historia clínica de exacerbaciones frecuentes o ingresos hospitalarios por reagudización.

6.- Comorbilidades severas o situación de fragilidad.

7.- Insuficiente apoyo o soporte domiciliario. 

Tabla 3	� Criterios de hospitalización según las guías GOLD [38].

FEV1: volumen espiratorio máximo en el primer segundo



Manejo integral del paciente con exacerbación aguda de la enfermedad pulmonarJ. González del Castillo, et al.

Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 461-484 467

antibióticos, sin diferencias en el desenlace clínico, cuando la 
terapia antibiótica se guía por PCT [65,66]. Por el contrario, un 
estudio recientemente publicado no encontró una disminución 
en la prescripción de antibióticos guiándose por PCT en una 
población que consultaba por infección de vías respiratorias 
baja [67]. Sin embargo, debe considerarse que la no adherencia 
al protocolo del estudio alcanzó a uno de cada tres pacientes 
evaluados.

En referencia a los puntos de corte de la PCT, los estudios 
recomiendan no administrar antibioterapia a aquellos pacien-
tes con PCT < 0,1 ng/mL, ya que se considera ausencia de infec-
ción bacteriana; con un valor entre 0,1-0,25 ng/mL la infección 
es solo posible y los antibióticos son desaconsejados o aconse-
jados en función de la situación clínica de gravedad o no del 
paciente; por último, con un nivel > 0,25 ng/mL el antibiótico 
es recomendado. En algunos diseños, se aconseja repetir la PCT 
y realizar una re-evaluación clínica a las 6 y 24 horas si la deci-
sión fue no administrar antibiótico.

Existen menos estudios realizados con la proteína C re-
activa (PCR). Miravitlles M et al. [68] encontraron que hay un 
mayor riesgo de fracaso terapéutico en la exacerbación si el 
nivel de PCR ≥ 40 mg/L.

Elección del antibiótico. La elección del antibiótico debe 
basarse en la gravedad de la exacerbación, la etiología probable, 
evaluando el riesgo de infección por microorganismos multi-
rresistentes, las tasas de resistencias locales a los antimicrobia-
nos y el perfil del paciente, es decir, su comorbilidad, número de 
exacerbaciones previas y situación funcional basal [69]. Existen 
estudios que muestran la baja adherencia (61%) a las recomen-
daciones de las guías GOLD en la práctica clínica habitual en 
diferentes hospitales europeos [70].

Los microorganismos clave, cuya cobertura debe estar 
siempre garantizada, son H. influenzae, M. catarrhalis, y S. 
pneumoniae. La cobertura de patógenos atípicos no se requiere 
generalmente a menos que existan criterios clínicos específicos 
que sugieran su presencia. 

El tratamiento empírico inicial habitualmente se debe rea-
lizar con amoxicilina-clavulánico, una cefalosporina de tercera 
generación (ceftriaxona, cefotaxima o cefditoreno) o una fluo-
roquinolona (levofloxacino o moxifloxacino). Para el empleo de 
macrólidos, también recogidos en las guías internacionales, hay 
que conocer la epidemiología local respecto a su tasa de resis-
tencia frente al neumococo. En general, se recomienda utilizar 
un antibiótico diferente al usado en los últimos 3 meses para 
reducir la probabilidad de resistencias, lo que está probado para 
el S. pneumoniae [71]. En la tabla 4 se describen las recomen-
daciones del tratamiento empírico en función de la gravedad y 
la etiología probable. De cara a elegir el tratamiento empírico 
adecuado, es fundamental evaluar los factores de riesgo para 
la infección por patógenos resistentes, ya que la infección por 
estos microorganismo se asocia con un peor pronóstico. Por 
tanto, la cobertura de microorganismos multirresistentes debe 
considerarse evaluando la gravedad de la exacerbación y las 
características de los pacientes [72] (tabla 5).

del episodio como las características de la presentación clínica 
que identifiquen síntomas y signos que sugieran la presencia de 
infección bacteriana.

Diversos estudios, incluyendo metaanálisis y revisiones 
sistemáticas, muestran que entre los pacientes con exacerba-
ción tratados con antibioterapia existe una menor probabilidad 
de fracaso terapéutico y un mayor tiempo hasta la siguiente 
exacerbación [55]. No obstante, existe un grupo importante de 
pacientes, entre los no tratados con antibiótico, que no pre-
senta fracaso terapéutico. Esta circunstancia hace necesario 
identificar mejor los pacientes que requieren su administración.

Clásicamente se han utilizado los criterios de Anthonisen 
[56] (disnea, incremento del volumen del esputo o de su puru-
lencia) para decidir la instauración de la antibioterapia. Estos 
criterios siguen estando vigentes. La presencia de estos tres 
síntomas cardinales son indicación de tratamiento antibiótico. 
No obstante, la purulencia del esputo es el signo clínico clave, 
ya que ésta se relaciona con más frecuencia con el aislamiento 
bacteriano [57]. Por este motivo, su presencia de manera aislada 
en un paciente con una EAEPOC de riesgo moderado o alto es 
también indicación de antibioterapia. En este sentido, LLor C et 
al. [58] demostró en un ensayo clínico aleatorizado, controlado 
con placebo y multicéntrico en pacientes con EPOC moderada 
(FEV1 >50%) que los pacientes con purulencia de esputo trata-
dos con amoxicilina-clavulánico presentaban una menor tasa de 
recaídas. Nestor Soler et al. [59] mostraron tasas similares de cu-
ración y de fracaso si se trataba con antibióticos a los pacientes 
con purulencia y sin antibiótico a aquellos con esputo mucoso.

El otro aspecto clave es la gravedad del episodio. En pa-
cientes con exacerbación grave y necesidad de ventilación me-
cánica, la ausencia de antibiótico se asocia a una mayor morta-
lidad y aparición de neumonía [60,61], por lo que en estos casos 
también está indicada su prescripción. En el resto de supuestos, 
el beneficio de su administración no es claro, al no demostrarse 
diferencias en el fracaso terapéutico ni en la mortalidad [44]. 

Biomarcadores en la decisión de instaurar tratamien-
to antibiótico. El uso de los biomarcadores se ha estudiado 
en la EAEPOC por su capacidad de racionalizar la indicación o 
duración de los antibióticos. Diversos estudios han mostrado 
que guiar la indicación de instaurar la antibioterapia basán-
donos en el nivel de procalcitonina (PCT) tiene ventajas sobre 
la prescripción estándar [62]. Su incorporación a un algoritmo 
de decisión, tanto para pacientes ambulatorios como hospita-
lizados, reduce tanto las prescripciones de antibiótico como su 
duración total en comparación con la práctica habitual, por lo 
que resulta eficaz en la medicina personalizada [63]. 

Un reciente meta-análisis [64] que incluyó 8 ensayos clí-
nicos con un total de 1.062 pacientes mostró que el uso de 
antibióticos es menor (RR 0.56, 043-0.73) cuando se utiliza PCT 
sin un efecto negativo en el fracaso terapéutico, la recurrencia 
o la mortalidad. No obstante, se concluye que la calidad de la 
evidencia es moderada-baja por problemas metodológicos o 
escaso tamaño muestral de los estudios analizados. Otros estu-
dios han documentado que existe un menor número de días de 
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EMA, en su último informe al respecto, recomienda igualmente 
limitar la utilización de fluoroquinolonas a las situaciones en que 
no existe otra alternativa [75].

En relación con el tratamiento frente a Pseudomonas 
spp, se debe valorar en el paciente hospitalizado la instaura-
ción de tratamiento antibiótico combinado (β-lactámico más 
aminoglucósido o quinolona), al menos inicialmente, de cara 
aumentar la probabilidad de que uno de los dos antimicrobia-
nos seleccionados tenga actividad frente a la Pseudomonas spp 
y para prevenir la selección de cepas mutantes resistentes. En 
los pacientes más comprometidos podría plantearse la pres-
cripción del β-lactámico en infusión continua, tras una dosis 
de carga, de cara a disminuir rápidamente la carga bacteriana. 
Esto no puede realizarse con los carbapenémicos ya que no son 
estables a temperatura ambiente, aunque el meropenem podría 
administrarse en perfusión extendida [76]. 

Respecto a los aminoglucósidos, indicar que tobramicina 
presenta mayor actividad intrínseca frente a Pseudomonas spp, 
pero amikacina resulta activa frente a un mayor número de ais-
lados, ya que se inactiva por un menor número de enzimas. La 
combinación de un aminoglucósido con un β-lactámico pue-
de resultar sinérgica in vitro frente bacilos gramnegativos por 
el aumento de la permeabilidad de la membrana externa [76]. 

A la hora de seleccionar el tratamiento antibiótico, existen 
importantes variables como la tasa de erradicación bacterioló-
gica y la rapidez de acción, aspectos que pueden prevenir las 
recaídas y aumentar el tiempo hasta la siguiente exacerbación. 
Las quinolonas logran una mayor intervalo de tiempo hasta la 
siguiente exacerbación, por lo que estarían indicadas en los pa-
cientes de mayor riesgo [73].

Por otra parte, la FDA publicó en 2016 un anuncio de segu-
ridad para las fluoroquinolonas, advirtiendo de sus efectos se-
cundarios sobre el sistema nervioso central, neuropatía periférica 
y tendinitis o ruptura del tendón de Aquiles, que pueden no ser 
reversibles. Recientemente, en 2018, la misma FDA ha ampliado 
los efectos adversos relacionados con esta familia de antibióti-
cos, incluyendo enfermedades psiquiátricas (alucinaciones, psi-
cosis, confusión, depresión, ansiedad y paranoia) y efectos sobre 
el control glucémico (tanto hiperglucemia como hipoglucemia). 
Existe un riesgo potencial de hipoglucemia que en ocasiones pro-
voca el coma, ocurriendo con mayor frecuencia en los ancianos, 
pacientes con insuficiencia renal y diabéticos [74]. Debido a es-
tos efectos adversos, la FDA recomienda evitar la prescripción de 
fluoroquinolonas específicamente en las EAEPOC cuando existen 
otras opciones terapéuticas, ya que el riesgo potencial de efectos 
adversos supera el posible beneficio de su utilización [74].  La 

Gravedad de EAEPOC Microorganismos Antibiótico de elección

Agudizacion leve H. influenzae

S. pneumoniae

M. catarrhalis

Amoxicilina-ácido clavulánico

Cefditoreno

Levofloxacinoa

Moxifloxacinoa

Agudización moderada
H. influenzae

S. pneumoniae

M. catarrhalis

+

S. pneumoniae con sensibilidad 

reducida a penicilina

Enterobacteriaceae

Vía oral:

Amoxicilina-ácido clavulánico

Cefditoreno

Levofloxacinoa

Moxifloxacinoa

Agudización grave-muy 
grave sin riesgo de infección 
por Pseudomonas spp.

Vía intravenosa:

Amoxicilina-ácido clavulánico

Ceftriaxona

Cefotaxima

Levofloxacinoa

Moxifloxacinoa

Agudización grave-muy 
grave con riesgo de infección 
por Pseudomonas spp.

Todos los anteriores

+

P. aeruginosa

β-lactámico con actividad antipseudomónicab

Alternativa: quinolonasa con actividad antipseudomónicac

Tabla 4	� Recomendaciones de tratamiento antibiótico empírico en la EAEPOC

EAEPOC: exacerbación aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica
aFDA y EMA recomiendan evitar fluoroquinolonas si existe alternativa terapéutica debido a sus efectos adversos
bPiperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem, ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam
cCiprofloxacino 500-750 mg cada 12 horas o levofloxacino 500 mg cada 12 horas
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relativa facilidad. Por tanto, en caso de aislamiento previo o 
riesgo de Pseudomonas multirresistente en una agudización 
grave, con sepsis (definida como fallo de 2 ó más órganos), po-
dría considerarse la administración de ceftolozano-tazobactam 
o ceftazidima-avibactam como antipseudomónicos de elección 
[76]. Ambas son también activas frente a β-lactamasas de es-
pectro extendido (BLEE) producidas por enterobacterias, luego 
podrían ser empleadas en estrategias terapéuticas de ahorro de 
carbapenémicos. 

Se recomienda una duración de tratamiento antibióti-
co no superior a 5-7 días. Esta tendencia está justificada por 
contribuir a la eficacia, con menores efectos adversos e impac-
to en las resistencias. Una revisión sistemática de 10 ensayos 
aleatorizamos demostró que tratamientos de ≤7 días, en com-
paración con mayor número de días, no provoca más fracaso 
terapéutico, aunque los estudios incluidos no son homogéneos 
[77]. En el caso de infección por P. aeruginosa el tratamiento 
puede prolongarse hasta 10-14 días. 

Uso de tratamiento antibiótico inhalado. Existen escasos 
estudios realizados con el uso de tratamiento antibiótico inha-
lado específicamente en los pacientes con AEPOC. No obstante, 

Por otra parte, la difusión al parénquima pulmonar de fluo-
roquinolonas, especialmente levofloxacino, es mayor que para 
β-lactámicos y aminoglucósidos. 

Recientemente se han introducido en terapéutica dos nue-
vos antibióticos: ceftolozano, una cefalosporina activa frente 
a la mayoría de cepas resistentes al resto de β-lactámicos, y 
avibactam, un inhibidor de β-lactamasas capaz de bloquear las 
β-lactamasas de tipo AmpC, incluyendo aquellas producidas 
por P. aeruginosa. Ceftolozano-tazobactam es activo apro-
ximadamente frente a un 95% de aislados y la asociación de 
ceftazidima-avibactam recupera la sensibilidad a ceftazidima 
de cerca del 80% de cepas resistentes. Ceftolozano-tazobactam 
presenta una tasa de sensibilidad mayor frente a Pseudomonas 
multirresistentes y extremadamente resistentes y CMI más ba-
jas que ceftazidima-avibactam. El paciente EPOC es un poten-
cial beneficiario de estos nuevos antipseudomónicos. En estos 
pacientes existen nichos de persistencia de Pseudomonas spp, 
están sometidos a presión antibiótica por las múltiples exacer-
baciones y la difusión al moco bronquial de los antimicrobia-
nos es muy baja. Además, dosis subinhibitorias de los antip-
seudomónicos clásicos (ceftazidima, piperacilina-tazobactam, 
carbapenem) son capaces de seleccionar cepas mutantes con 

Características del paciente Signos de fracaso respiratorio Potenciales resistencias encontradas

Leve

· FEV1 basal > 50% basal

· <3 exacerbaciones/año

· �No hospitalizaciones por exacerbación 
en el último año

Ninguno No significativas

Moderado

· FEV1 basal 36-50%

· ≥ 3 exacerbaciones/año

· 1 hospitalización hospitalización/año

· ≥65 años de edad

No amenaza la vida:

· Uso de musculatura accesoria

· FR > 30 respiraciones/minuto

· Hipercapnia aguda (pH 7.26-7.34)

· Hipoxemia mejorada con cánula nasal

· �Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis 
productores de betalactamasas

· �S. pneumoniae con sensibilidad reducida a penicilina

Grave

· FEV1 basal ≤35%

· ≥ 3 exacerbaciones/año

· ≥ 2 hospitalizaciones/año

· ≥ 65 años de edad

Amenaza de vida

(signos superiores + cualquiera de los siguientes):

· Hipercapnia aguda (pH ≤7.25)

· Estado mental alterado

· �Hipoxemia significativa que requiere 
ventilación mecánica (incluida la no invasiva)

Igual a previo + evaluar los factores de riesgo para 
P. aeruginosa:

· Presencia de bronquiectasias

· Antibióticos en los últimos 90 días

· �Cultivo respiratorio previo de P. aeruginosa

· Historial de intubación

· Esteroides crónicos

· Exacerbaciones frecuentes

· Residencia en centro de larga estancia

Tabla 5	� Potenciales resistencias en función de las características del 
paciente y la situación clínica de gravedad de la EAEPOC

EAEPOC: exacerbación aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FR: frecuencia respiratoria. FEV1: volumen espiratorio máximo en el primer segundo
Adaptado por Anderson J, et al.[72] de Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease (GOLD) 2017. Disponible en: http://goldcopd.org/. 
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Antibioterapia en Hospitalización a Domicilio. El trata-
miento antimicrobiano endovenoso en domicilio (TADE) se ha 
mostrado seguro y efectivo en el tratamiento de infecciones 
moderadamente graves y que requieren tratamientos antibió-
ticos prolongados [88], incluso en poblaciones vulnerables (in-
fectados por bacterias multirresistentes o pacientes ancianos) 
[89-91]. 

Existen escasos estudios publicados específicamente sobre 
TADE y EPOC, aunque varios de ellos están publicados en Espa-
ña. Montón et al. evidenciaron la seguridad y efectividad del 
TADE autoadministrado por el paciente o el cuidador en el ma-
nejo de infecciones respiratorias en pacientes con enfermedad 
respiratoria crónica y que son ingresados en UHD directamente 
desde el hospital de día de Enfermedades Respiratorias, lo que 
permitió evitar tanto las asistencias a los servicios de urgen-
cias como los ingresos hospitalarios en unidades convencio-
nales [92]. Por su parte Garde et al., mostraron la efectividad 
y seguridad del TADE en 111 episodios de pacientes con EPOC 
grave y muy grave con infección respiratoria por P. aeruginosa, 
siendo el tratamiento administrado más frecuente la biterapia 
con ceftazidima y tobramicina [93]. Por último, Ponce et al. 
han publicado recientemente un estudio multicéntrico en el 
que han participado 27 hospitales españoles y que incluye un 
elevado número de episodios (562 episodios en 361 pacientes) 
de pacientes con EPOC GOLD III y IV que recibieron TADE por 
infección de causa bacteriana. En este estudio la bacteria más 
frecuentemente aislada fue P. aeruginosa (38% de casos) y el 
antibiótico más utilizado fue piperacilina-tazobactam, objeti-
vándose una elevada efectividad del TADE, con sólo un 5,5% 
de retornos al hospital desde UHD, así como una elevada segu-
ridad del mismo. La mayoría de pacientes (89,3%) no presen-
taron ningún efecto adverso relacionado con los fármacos o 
con complicaciones del catéter venoso. Tampoco se objetivaron 
diferencias en la efectividad y seguridad cuando el TADE fue 
autoadministrado por el paciente/cuidador con respecto al ad-
ministrado por enfermería [94].

La mayor parte de los estudios publicados han evidenciado 
que el TADE es coste-efectivo en comparación con la hospita-
lización convencional. González-Ramallo et al. han publicado 
recientemente un estudio en que el TADE en las UHD represen-
tó un ahorro en el coste/día de un 81% en comparación con 
el coste/día del paciente ingresado en hospitalización conven-
cional [95]. Otras ventajas del TADE son la liberación de camas 
hospitalarias, ya sea por reducción de la estancia hospitalaria, 

la mayoría de los trabajos realizados para evaluar la efectividad 
de la terapia antibiótica inhalada se han realizado en población 
con bronquiectasias, en los cuales la EPOC puede ser una comor-
bilidad acompañante. Dal Negro R et al. [78] evaluó el uso de 
tobramicina inhalada en la respuesta clínica e inflamatoria en un 
pequeño grupo de pacientes con P. aeruginosa resistente y EPOC 
grave (>50%), constatando a los 6 meses una menor infección 
crónica (interpretado como menor presencia de interleuquina 
1-beta, interleuquina 8 y proteína catiónica eosinófila) y una 
erradicación o disminución de la carga bacteriana. 

Se han empleado en algunos estudios levofloxacino o az-
treonam inhalados, generalmente en pacientes con coloniza-
ción por P. aeruginosa, sin reducir el número de exacerbaciones 
ni la duración de éstas [79]. Sin embargo, colistina inhalada sí 
demostró un descenso en el número y duración de las exacer-
baciones [80].

Indicaciones de tratamiento antiviral. La implicación de 
las infecciones víricas como desencadenantes de la EAEPOC, en 
ocasiones asociados a bacterias, está bien establecida y docu-
mentada desde el punto de vista clínico y microbiológico [17, 
81]. Datos epidemiológicos demuestran que las exacerbaciones 
son más frecuentes en los meses de invierno y muchas tienen 
el antecedente de un resfriado común, lo que sugiere el papel 
casual de los virus en las exacerbaciones [82]. Por otro lado, los 
modernos procedimientos microbiológicos (PCR) han detecta-
do virus en muestras respiratorias hasta en un 50% de las EAE-
POC, entre los que destacan rinovirus, influenza, parainfluenza 
y adenovirus [83]. Asimismo, estudios experimentales han de-
mostrado la aparición de una exacerbación tras inocular virus 
a pacientes con EPOC y detectarlos en muestras respiratorias, 
seguido de la resolución de los síntomas con el aclaramiento 
viral [84]. Además, los pacientes con EPOC parecen ser más pro-
clives a estas infecciones víricas debido a una alteración en la 
respuesta inmune antiviral, mediada por un déficit de interfe-
rones de acción antiviral, y por la sobreexpresión de moléculas 
de adhesión intracelular (ICAM-1) utilizadas por los virus para 
introducirse en las células respiratorias [81,84,85].

A pesar de estas evidencias, la falta de fármacos antivirales 
y vacunas frente a la mayoría de estos agentes, hace que en la 
actualidad la estrategia antiviral en la EPOC quede limitada a la 
gripe mediante la vacunación anual y al uso precoz de oselta-
mivir [86,87]. La EAEPOC constituye una de las indicaciones de 
tratamiento con oseltamivir en el paciente infectado por virus 
Influenza. 

- Necesidad de administración de antimicrobiano endovenoso por no existir otras opciones o no ser recomendables 

- Disponibilidad de acceso venoso adecuado en calibre y localización al tipo de fármaco y la duración prevista del tratamiento

- Administración de la primera dosis del antibiótico en el hospital salvo en casos seleccionados

- Nivel de comprensión y colaboración adecuado del enfermo y el cuidador acerca del tratamiento propuesto.

Tabla 6	� Criterios específicos de ingreso en un programa TADE

TADE: Tratamiento antibiótico domiciliario endovenoso
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antimicrobianos por una infección alcanza la estabilidad clí-
nica e inicia el período de mejoría clínica. La estabilidad clínica 
se define por la ausencia de fiebre en las últimas 12 horas, la 
mejoría tanto objetiva como subjetiva de las manifestaciones 
clínicas locales, la tendencia a la normalización del recuento 
leucocitario y la posibilidad de mantener una ingesta oral ade-
cuada [100].

La TSA se ha mostrado segura, sin menoscabo alguno de 
la eficacia que presentaban los tratamientos potentes y de am-
plio espectro mantenidos durante todo el tratamiento. [101]. 
Con ello se consigue evitar la presión antibiótica que conduce 
a la selección de resistencias, reducir los efectos secundarios 
de la antibioterapia y evitar las complicaciones derivadas de la 
administración endovenosa, facilitando el alta hospitalaria del 
paciente.

Cuando el patógeno responsable de la infección respirato-
ria ha sido aislado y su susceptibilidad a los antibióticos deter-
minada, la TSA puede administrarse sin problemas importantes. 
Sin embargo, cuando no existe diagnóstico microbiológico y 
el tratamiento se ha instaurado de forma empírica es cuando 
la TSA es más arriesgada. En estos casos, y ante una respuesta 
favorable a un antibiótico administrado por vía intravenosa, 
es aconsejable utilizar el mismo tratamiento empleado inicial-
mente o antibióticos equivalentes con respecto al espectro de 
actividad [102]. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no 
es siempre predecible que la respuesta clínica se vaya a mante-
ner cuando cambiamos el tratamiento a vía oral con un anti-
biótico de la misma o distinta clase.

por evitar ingresos o por una menor frecuencia de aparición 
de infecciones asociadas a los cuidados sanitarios [96]. En la 
tabla 6 se muestran los criterios específicos de ingreso en un 
programa TADE [97].

Las modalidades de administración del antibiótico dentro 
de los programas TADE son básicamente cuatro (vía intrave-
nosa directa, infusión por gravedad, dispositivos de infusión 
electrónicos con multiprogramas y dispositivos de infusión 
elastoméricos) y se seleccionará una u otra dependiendo de las 
características del antimicrobiano a infundir (estabilidad tras su 
dilución, perfil de seguridad, volumen mínimo de la dilución y 
número de dosis), de las características del paciente/cuidador y 
de los recursos disponibles en cada centro [98].

En relación con las recomendaciones antibióticas, en el 
caso del TADE en pacientes con EAEPOC por una infección bac-
teriana no se recomienda el uso de amoxicilina-clavulánico por 
su inestabilidad una vez reconstituido. Por lo demás, las pautas 
de tratamiento antimicrobiano para las infecciones respirato-
rias en los programas TADE deben ser las mismas que la de los 
pacientes en hospitalización convencional, incluyendo los an-
tibióticos antipseudomónicos. Así mismo, la duración del TADE 
será la misma que la de los pacientes ingresados en el hospital 
[99]. La tabla 7 recoge las dosis recomendadas para los antibió-
ticos recomendados.

Terapia secuencial antibiótica. La terapia secuencial an-
tibiótica (TSA) se define como el cambio de la vía intravenosa 
a la vía oral en el momento en que un paciente que recibe 

Antibiótico Dosis recomendada

Amoxicilina-ácido clavulánicoa 875/125 mg cada 8 horas vo

2.000/125 mg cada 12 horas vo 1 – 2 g/200 mg cada 6-8 h iv

Cefditorenob 400 mg cada 12 horas vo

Moxifloxacino 400 mg cada 24 horas i.v./v.o.

Levofloxacino 500 mg cada 12-24 horas i.v./v.o.   

Ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas vo   

400 mg cada 12 horas iv  

Ceftriaxona 1-2 g cada 12-24 horas iv  

Cefotaxima 1-2 g cada 6-8 horas iv   

Cefepima 2 g cada 8 horas iv   

Ceftolozano-tazobactam 1-2/0,5-1g/8 horas iv

Ceftazidima-avibactam 2/0,5 g cada 8 horas iv

Piperacilina-tazobactam 4/0,5 g cada 6 horas iv   

Meropenem 1-2 g cada 8 horas iv   

Tabla 7	� Dosis recomendada de los principales antibióticos

aLa administración con comida retrasa la absorción. 
bLa biodisponibilidad aumenta significativamente si se administra con comida y disminuye si se 
administra con antiácidos.
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antibióticos incrementando el riesgo de toxicidad. Entre ellos, 
antagonistas de la vitamina K (riesgo de sangrado con ami-
nopenicilinas, cefalosporinas, metronidazol y eritromicina), 
antiplaquetarios (riesgo de sangrado con aminopenicilinas, 
cefalosporinas), digital (riesgo de intoxicación con penicilinas 
y macrólidos), antagonistas del calcio no dihidripiridínicos 
(riesgo de fibrilación ventricular con eritromicina o claritro-
micina), teofilina (riesgo de convulsión con macrólidos), diu-
réticos de asa (riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad con 
aminoglucósidos y cefalosporina), inhibidores de la recapta-
ción de la serotonina (riesgo de síndrome serotoninérgico con 
linezolid), alopurinol (riesgo de rash con ampicilina y amoxi-
cilina), fármacos que alarguen el intervalo QT (riesgo de QT 
alargado con macrólidos y quinolonas) y estatinas (riesgo de 
rabdomiloisis con macrolidos) [106,107]. 

Inmunodeprimidos. La situación de la EPOC es capaz 
de modificar la vulnerabilidad infecciosa de otros procesos 
respiratorios o inmunes. Del mismo modo, la aproximación 
diagnóstico-terapéutica del paciente con EPOC se ve afectada 
por el grado de inmunosupresión que marcan en el pacien-
te otros procesos concomitantes (corticoterapia, hemopatía, 
tumor sólido, quimioterapia). En estos pacientes la EAEPOC 
podría ser causada por otra etiología no sospechada y en una 
forma clínica pauci u óligo sintomática. La evaluación del pa-
ciente EPOC con inmunosupresión debe ser intensiva en la 
búsqueda etiológica (tomografía computerizada, broncosco-
pia). Entre los agentes oportunistas capaces de desencadenar 
o perpetuar una exacerbación en el EPOC se encuentran las 
micobacterias no tuberculosas (MNT) (sobre todo Mycobacte-
rium avium, M Kansasi), otras bacterias menos habituales (en 
especial Nocardia spp), los hongos filamentosos (Aspergillus 
fumigatus) y los virus neumotropos (VRS, metaneumovirus, 
EBV, CMV). 

Las MNT se aíslan ocasionalmente en el paciente EPOC cor-
ticodependiente. Ante la persistencia de la disnea, en ausencia 
de otras causas de la exacerbación y con aislamiento de estas 
MNT, se recomienda comenzar tratamiento con la combina-
ción de un macrólido (azitromicina, claritromicina), rifampicina 
(o rifabutina) y etambutol durante un mínimo de 2-3 meses, 
pudiendo llegar hasta los 12 en función de la frecuencia e in-
tensidad de las exacerbaciones y el grado de inmunosupresión 
del paciente [108].

El aislamiento en cultivo de esputo de A. fumigatus en el 
paciente EPOC puede traducir desde una colonización a una 
enfermedad invasiva (traqueobronquitis, aspergilosis pulmonar 
crónica, aspergiloma), apareciendo con más frecuencia en los 
estadios de GOLD avanzados [109]. En un paciente EPOC con 
infección probable por Aspergillus spp, esto es, con presencia 
o persistencia de exacerbación, lesión radiológica (en radiogra-
fía convencional o tomografía computerizada) y uno o varios 
cultivos positivos para Aspergillus spp, en el que se han descar-
tado o tratado otras causas bacterianas de la exacerbación, se 
recomienda iniciar tratamiento con voriconazol o anfotericina 
B liposomal [110].

El antibiótico oral utilizado en la TSA debería tener un es-
pectro similar al intravenoso (iv) inicial, una buena biodisponi-
bilidad, una buena tolerancia y un bajo potencial para seleccio-
nar resistencias.

De esta manera, los pacientes en tratamiento intravenoso 
con amoxicilina-clavulánico, quinolonas, macrólidos o clinda-
micina continuarán con el mismo antibiótico administrado por 
vía oral, ya que todos ellos presentan una buena biodisponibi-
lidad por dicha vía. Los pacientes en tratamiento con cefalos-
porinas pueden continuar el tratamiento oral con cefditoreno, 
ya que dispone de un espectro similar [102]. En pacientes que 
estén recibiendo tratamiento antibiótico intravenoso sin posi-
bilidad de cambiar a tratamiento oral por la ausencia de for-
mulación oral adecuada para la cobertura que estos ofrecen, se 
puede plantear el alta de hospitalización convencional con un 
programa TADE en régimen de UHD y completar en su domici-
lio el tiempo de tratamiento antibiótico necesario [103].

CONSIDERACIONES DEL TRATAMIENTO 
ANTIBIÓTICO EN POBLACIONES ESPECIALES

Anciano. La edad, por sí misma, no modifica la indicación 
del tratamiento antibiótico en la EAEPOC.

El anciano tiene mayor riesgo de sufrir fracaso terapéu-
tico y reacciones adversas a los medicamentos debido a las 
alteraciones farmacocinéticas y farmacodinámicas produci-
das por los cambios fisiológicos secundarios al envejecimien-
to, las enfermedades crónicas asociadas y a las interacciones 
medicamentosas consecuencia de la polifarmacia [104-106]. 
El envejecimiento puede afectar a los siguientes parámetros 
farmacocinéticos: 1) la disminución o retraso de la absorción 
oral de antibióticos, especialmente de aquellos pH dependien-
tes (ej: cefuroxima-axetilo); 2) el incremento de la concentra-
ción plasmática de antibióticos hidrofílicos (ej: β-lactámicos y 
aminoglucósidos), de la vida media de antibióticos lipofílicos 
(ej: fluoroquinolonas y macrólidos), y de la concentración li-
bre de antibióticos ácidos (ej: ceftriaxona); 3) la disminución 
del metabolismo de primer paso y la inhibición/inducción del 
metabolismo de los fármacos que se metabolizan por la vía 
del citocromo P450 (ej: eritromicina); y el 4) el aumento de 
la vida media de los antibióticos eliminados por vía renal (ej: 
cefalosporina, aminoglucósidos, quinolonas) [104-106]. Los 
parámetros farmacodinámicos también puede verse modifi-
cados en el mayor, y, por tanto, siempre que sea posible debe 
valorarse la concentración mínima inhibitoria o bactericida 
del antibiótico en los aislamientos y los perfiles de sensibili-
dad [105,106].

En el anciano, las dosis e intervalos de los antibióticos 
estarán determinadas por el peso (índice de masa corporal) y 
el aclaramiento de la función renal calculado por la fórmu-
la de Cockroft-Gould o de MDRD. Además, se considerará la 
historia previa de prescripción antibiótica y la relación entre 
parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos para ase-
gurar la máxima erradicación bacteriana [105]. Se han descri-
to numerosos fármacos que pueden interaccionar con ciertos 
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a través de la matriz de exopolisacáridos de la biopelícula y 
el crecimiento ralentizado de las bacterias en las biopelículas 
debido a la limitación de nutrientes. La inactivación de los an-
timicrobianos por polímeros extracelulares, o la modificación 
enzimática o cambios fenotípicos en las células bacterianas 
por adquisición de genes de resistencia, y la activación de res-
puestas de estrés en la bacteria que conduce a cambios en su 
fisiología, le confieren una gran capacidad de variación e hiper-
mutabilidad [118]. 

Los antibióticos β-lactámicos presentan actividad bacteri-
cida frente a microorganismos en fase de crecimiento rápido. 
Sin embargo, reducen de manera importante su actividad sobre 
bacterias asociadas a biopelículas, ya que éstas crecen más des-
pacio por la limitación de nutrientes. A diferencia de estos an-
timicrobianos, las fluoroquinolonas y la tobramicina mantienen 
cierta actividad frente a las bacterias en periodo estacionario. 
Por otra parte, existen evidencias que sugieren la utilidad de los 
macrólidos en este contexto por su acción antiinflamatoria y la 
inhibición en la síntesis de alginato [118]. 

Por último, se deben reconsiderar los factores de riesgo 
que presente el paciente para infección por patógenos no ha-
bituales como los hongos, micobacterias o Nocardia spp, es-
pecialmente en pacientes inmunodeprimidos. El tratamiento 
antibiótico de elección de la infección por Nocardia spp. si-
gue siendo las sulfonamidas, asociadas o no a trimetoprim. En 
pacientes con factores de riesgo de infección fúngica (EPOC 
grave, inmunodepresión grave, tratamiento con corticoides de 
larga evolución) y radiología compatible puede estar indicado 
el tratamiento empírico con voriconazol o anfotericina B lipo-
somal.

En resumen, se recomienda optar por un mejor control de 
la comorbilidad, consultar los estudios microbiológicos, evaluar 
la realización de nuevos estudios microbiológicos o la toma de 
muestras respiratorias con técnicas invasivas, solicitar nuevos 
estudios de imagen, evaluar la realización de estudios de in-
munosupresión y considerar la ampliación del espectro anti-
microbiano.

TERAPIA CONCOMITANTE

Oxigenoterapia-ventilación. La oxigenoterapia juega un 
papel fundamental en el tratamiento de la insuficiencia respi-
ratoria en relación con la EAEPOC. En estos pacientes hay que 
resolver la situación de hipoxemia y disminución del transporte 
de oxígeno a los tejidos periféricos, pero teniendo siempre en 
cuenta la situación de la saturación arterial de oxígeno (SaO2) 
basal del paciente y sin inducir fenómenos de hiperoxia relativa 
que pueden dar lugar a efectos adversos [44].

Es importante la monitorización de la SaO2 de estos pa-
cientes, el modo de administración de broncodilatadores en 
nebulización (que puede conducir a un incremento transitorio 
del flujo de oxígeno administrado) y los periodos de cambio 
de localización del paciente, manteniendo unos objetivos en la 
oxigenoterapia que eviten aumentos de los niveles de O2 arte-
riales que condicionen fenómenos de hipoventilación y acidosis 

ACTITUD ANTE EL FRACASO CLÍNICO

El fracaso clínico en la EAEPOC, definida como persisten-
cia de los síntomas y signos tras 48-72 horas de tratamiento, 
ocurre en un 20-25% de los casos. Se han descrito como posi-
ble causas de fracaso las resistencias de los microorganismos al 
tratamiento antibiótico administrado, la implicación de pató-
genos no habituales en la etiología, la ausencia del control de la 
comorbilidad en el paciente o la existencia de un proceso con-
comitante no diagnosticado (ej: embolia de pulmón o neoplasia 
de pulmón). Los factores de riesgo para dicha circunstancia son 
el tratamiento antibiótico inadecuado o insuficiente, determi-
nadas características del paciente (edad ≥ 65 años, bronquitis 
crónica > 10 años de evolución, ≥ 3 exacerbaciones en los úl-
timos 12 meses, cardiopatía, hospitalización en los últimos 12 
meses) y la gravedad de la propia exacerbación [111, 112].

En la práctica clínica es difícil saber cuál es la verdadera 
causa, aunque la más frecuentemente identificada es la mala 
adecuación de las pautas de tratamiento iniciales [30]. Uno de 
los aspectos modificable es el tratamiento antibiótico, aunque 
no hay suficiente evidencia sobre dicha intervención. 

Los pacientes con EAEPOC deberían ser reevaluados a las 
48-72 horas del inicio del tratamiento antibiótico. En caso de 
persistencia de las manifestaciones clínicas, se debe confirmar 
que el diagnóstico y el tratamiento se ha hecho correctamente 
(antibióticos, mucolíticos, broncodiladores, corticoides, etc,.), y 
considerar el estudio microbiológico del esputo para conocer 
los patógenos implicados y su perfil de resistencias con objeto 
de buscar alternativas apropiadas [113]. En el medio ambulato-
rio, donde existe mayor impedimento logístico a la obtención 
de un cultivo, el cambio de tratamiento debe basarse en los 
datos epidemiológicos locales [114]. En los pacientes hospita-
lizados con formas más graves, el cultivo del esputo debe ser 
obligado para hacer un tratamiento dirigido y optimizado en 
función de las propiedades PK/PD, aunque la dificultad de di-
ferenciar la infección activa de la colonización pone de relieve 
la complejidad de la toma de decisiones. La terapia inhalada, 
muy habitual en otras infecciones pulmonares crónicas como 
la fibrosis quística o las bronquiectasias donde se ha mostra-
do eficaz y segura [115], se ha estudiado poco en la EAEPOC 
[116]. No obstante, teóricamente parece muy atractiva para 
microorganismos multirresistentes por la gran concentración 
que alcanzan los antibióticos en la mucosa bronquial con este 
procedimiento. 

Las nuevas cefalosporinas de 5ª generación (ceftarolina 
y ceftobiprole) han demostrado actividad frente a los princi-
pales agentes desencadenantes de EAEPOC (H. influenzae, M. 
catarrhalis y S. pneumoniae) [117]. Ambos presentan actividad 
frente a S. aureus resistente a meticilina y ceftobiprole además 
frente a cepas de P. aeruginosa sensibles a antipseudomónicos 
clásicos.

En infecciones por Pseudomonas spp, la presencia de bio-
películas dificultan la acción del antibiótico por diversos me-
canismos que conducen al fracaso terapéutico: la barrera de 
difusión física y química, la resistencia a la penetración de éstos 
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Teofilina. La teofilina intravenosa tiene un efecto bron-
codilatador modesto. Los datos de la literatura son limitados 
con respecto al beneficio de su uso. Por otra parte, los efectos 
secundarios gastrointestinales y cardiovasculares son impor-
tantes, así como las interacciones con otros medicamentos, 
incluidas las quinolonas. Por tanto, las metilxantinas y sus deri-
vados no deben usarse de forma rutinaria en el tratamiento de 
la exacerbación [124]. 

Corticoides. Los corticosteroides sistémicos han demos-
trado beneficios en el tratamiento de las exacerbaciones al me-
jorar la función pulmonar, acortar el tiempo de recuperación, 
disminuir la duración de la hospitalización, reducir el fracaso 
terapéutico y la necesidad de tratamiento médico adicional. 
Además, mejoran significativamente la función pulmonar y dis-
minuyen el riesgo de futuras exacerbaciones [127]. Por tanto, 
parece razonable la utilización de corticoides en los pacientes 
que requieren hospitalización o cuando los pacientes no mues-
tran mejoría con el tratamiento inicial. Si se usan corticosteroi-
des sistémicos, se recomienda una duración de 5 días y dosis 
de 30-40 mg al día de prednisona vía intravenosa u oral [128]. 
Los ciclos cortos pero repetidos de corticosteroides sistémicos 
pueden provocar efectos secundarios sistémicos que deben 
considerarse en la relación riesgo/beneficio [124].

Mucolíticos y antioxidantes. El estrés oxidativo es uno 
de los principales factores que contribuyen a la patogénesis 
de la EPOC, debido a la acumulación de especies reactivas de 
oxígeno, lo que produce lesión tisular. La activación celular de 
neutrófilos, eosinófilos, macrófagos, linfocitos o células epite-
liales provoca una inflamación crónica y persistente, así como 
el desequilibrio en el estado oxidativo [129]. Los antioxidantes 
desempeñan un papel importante en la enfermedad crónica de 
las vías respiratorias, que incluye, entre otros, el aclaramiento 
de la mucosa de las vías respiratorias, la exacerbación aguda 
reducida y la función pulmonar mejorada.

La hipersecreción de moco en las vías respiratorias es una 
situación frecuente durante la exacerbación, y constituye uno 
de los factores limitantes del flujo aéreo [129]. Varios estudios 
han demostrado que la tos persistente con esputo se correla-
ciona con la disminución del FEV1, la hospitalización y la mor-
talidad [130]. La inhibición de la producción de moco o la pro-
moción de la mucolisis pueden aliviar los síntomas y mejorar 
los resultados clínicos. 

La N-acetilcisteína tiene acción mucolítica [131], propieda-
des antioxidantes [132], antiinflamatorias [133] e incluso puede 
disminuir la patogenicidad de determinados microorganismos 
(disminución de la adhesión de H. influenzae y S. pneumoniae 
al epitelio de la orofaringe e inhibición del crecimiento bacte-
riano) [134]. También podría inhibir la replicación viral [135]. 

Miscelánea. No hay evidencia que apoye un beneficio de 
la fisioterapia respiratoria, de hecho, esto puede ser perjudicial. 
Tampoco hay datos disponibles para recomendar el uso de la 

respiratoria. Esta situación se debe valorarse con gasometría 
[115]. 

El objetivo debe ser mantener una SaO2 del 90-92% con 
una PaO2 superior a 60 mm de Hg, debiendo emplearse para 
ello la mínima cantidad de oxígeno necesaria para alcanzar di-
chos valores [37]. En general, si la exacerbación es grave, con 
hipoxemia grave, se deben emplear se deben emplear sistemas 
que permitan un ajuste de FiO2 (sistemas tipo Venturi) y en mu-
chas situaciones son suficientes sistemas de administración de 
oxígeno de bajo flujo (mediante mascarilla o cánulas nasales).

En los pacientes con EAEPOC en los que es preciso iniciar 
soporte con ventilación mecánica, el tratamiento inicial (salvo 
situaciones de contraindicación) debe ser el empleo de siste-
mas de ventilación mecánica no invasiva [116] que se puede 
administrar a través de diferentes interfaces. La localización 
para administrar la ventilación mecánica no invasiva, que 
suele iniciarse en el ámbito de Urgencias, dependerá de las 
estructuras existentes en cada hospital. Dado que requieren 
una estrecha monitorización por personal entrenado – mé-
dico y enfermera- debe realizarse en Unidades de Cuidados 
Intermedios Respiratorios que puede depender de la Sala 
de Hospitalización de Neumología o de la propia Unidad de 
Cuidados Intensivos. A nuestro juicio es muy importante que 
haya una buena comunicación entre los diferentes especia-
listas y niveles asistenciales que tratan a estos pacientes, de 
modo que puedan estar adecuadamente monitorizados y rea-
lizar una rápida intubación y conexión a sistemas de ventila-
ción mecánica invasiva ante el fracaso de la ventilación no 
invasiva [53,119,120]. El retraso en la intubación en estos pa-
cientes, cuando fracasa el intento de ventilación no invasiva, 
se asocia con peor pronóstico y aumento del tiempo total de 
ventilación mecánica.

Un sistema alternativo que ha resultado eficaz en algu-
nos pacientes, sin hipercapnia y sin riesgo de presentarla, es 
el empleo de cánulas nasales de alto flujo [121], que permiten 
oxigenación y lavado de CO2. En la actualidad, no hay grandes 
series que avalen su empleo en esta indicación, aunque se han 
descrito buenos resultados y buena tolerancia clínica en series 
de casos. Tampoco hay estudios definitivos en la actualidad que 
permitan una recomendación firme sobre el empleo de siste-
mas de extracción extracorpórea de CO2 [122].

Broncodilatadores. El primer paso en la atención de una 
exacerbación es aumentar la dosis o la frecuencia de los bron-
codilatadores de acción corta, incluidos los beta-agonistas de 
acción corta como el salbutamol o la terbutalina y los anti-
colinérgicos como el bromuro de ipratropio [123]. Una vez se 
logre el control clínico de la exacerbación debe continuarse 
el tratamiento con broncodilatadores de acción prolongada 
[124]. El sulfato de magnesio administrado por vía intravenosa 
en combinación con los broncodilatadores no ha mostrado un 
efecto broncodilatador ni ventajas en términos de necesidad de 
ingreso hospitalario, intubación o muerte. En algunos estudios 
se observa que potencia el efecto broncodilatador de los ago-
nistas beta-2, pero la evidencia es pobre [125,126]. 
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Los cuidados paliativos son un tratamiento complementa-
rio dirigido al control de los síntomas refractarios, que se debe 
iniciar en función de las necesidades del paciente mediante la 
valoración periódica de éstos. La incorporación progresiva de 
las medidas de paliación sin tener que abandonar el tratamien-
to reglado de la enfermedad. La relación entre el tratamiento 
de los síntomas y de la enfermedad debe modularse en función 
de la situación y evolución clínica del episodio [44]. El principal 
síntoma es la disnea, y debe ser tratado con opiáceos orales o 
parenterales [143]. La evidencia sobre el tratamiento de otros 
síntomas frecuentes como la falta de energía, el dolor, la an-
siedad, la depresión, y la malnutrición es escasa durante la fase 
de exacerbación. La sedación paliativa tiene el fin de evitar un 
sufrimiento intenso causado por uno o más síntomas refracta-
rios a los tratamientos habituales en las fases finales de la vida.

PLANES Y ADECUACIÓN DE TRATAMIENTO EN 
ESTE TIPO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD 
CRÓNICA

Los pacientes con EAEPOC tienen frecuentemente otras 
enfermedades crónicas concomitantes como la insuficiencia 
cardiaca, la fibrilación auricular, la diabetes mellitus, la cardio-
patía isquémica, la insuficiencia renal, el reflujo gastroesofági-
co y el cáncer [144].

Las comorbilidades interactúan entre ellas dificultando el 
diagnóstico y tratamiento, y empeorando el pronóstico [144]. 
Las enfermedades asociadas con un mayor impacto en los re-
sultados de la exacerbación son la patología cardiovascular, el 
cáncer, la malnutrición, y la patología neuropsiquiátrica [144]. 
En lo que respecta a la identificación de la patología cardio-
vascular durante la fase de evaluación diagnóstica del proceso, 
se debe solicitar siempre un electrocardiograma de 12 deriva-
ciones y los péptidos natriuréticos tipo B y la troponina para 
identificar la coexistencia de arritmias auriculares, insuficiencia 
cardiaca o cardiopatía isquémica. Además, la elevación de di-
chos biomarcadores en pacientes con EAEPOC sin cardiopatía 
conocida se asocia a peor pronóstico [145,146]. Siempre debe 
interrogarse sobre los antecedentes familiares y personales de 
cáncer, la pérdida de peso y apetito de cara a identificar la pre-
sencia de tumores. En el paciente mayor, es importante reali-
zar una valoración geriátrica multidimensional que incluya la 
situación cognitiva, funcional, social, nutricional, y síndromes 
geriátricos tanto de cara la estratificación del riesgo como al 
diseño de un plan de cuidados individualizado [147]. 

El tratamiento de la exacerbación puede interferir en 
las enfermedades asociadas. Los broncodilatadores, como los 
agonistas beta2-adrenérgicos y la teofilina, pueden precipitar 
arritmias cardiacas o dificultar el control de la frecuencia de la 
fibrilación auricular, y consecuentemente descompensar la pa-
tología crónica cardiovascular. El uso de beta2-adrenérgicos en 
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda incrementa el ries-
go de resultados adversos [148]. El uso de bloqueadores beta-1 
cardioselectivos no están contraindicados en el EPOC [149,150]. 
El bromuro de ipatropio puede producir estreñimiento, reten-
ción aguda de orina en caso de patología prostática y glaucoma 

nebulización salina. La tos y la expectoración tienen un papel 
importante en la eliminación de secreciones y, por lo tanto, los 
antitusivos están contraindicados. Una revisión Cochrane que 
considera el uso de la mezcla de helio y oxígeno (heliox) no 
encontró evidencia de su beneficio [136]. Un reciente estudio 
multicéntrico randomizado realizado en pacientes con ventila-
ción mecánica no invasiva mostró que heliox mejora la acidosis 
respiratoria, la encefalopatía y la frecuencia respiratoria más 
rápidamente que el oxígeno, pero no previno el fracaso de la 
ventilación [137]. 

Se deben instaurar otros cuidados de apoyo que incluyan 
la optimización del equilibrio hídrico (puede requerirse terapia 
diurética cuando hay evidencia de insuficiencia cardíaca), la con-
sideración de la profilaxis frente a la enfermedad tromboembóli-
ca y, quizá, la administración de suplementos nutricionales para 
personas con bajo índice de masa corporal. Aunque los pacientes 
desnutridos tienen un resultado peor, no hay evidencia convin-
cente de que esto sea revertido por la administración de suple-
mentos nutricionales. En el paciente anciano frágil es obligada 
la monitorización de la situación cognitiva y funcional dado el 
riesgo incrementado de desarrollar síndrome confusional agudo 
o deterioro funcional agudo durante la hospitalización [138].

Finalmente, para los pacientes que no responden a la te-
rapia optimizada o en los que la intensificación de la terapia se 
considera inapropiada, se puede instituir una variedad de tera-
pias paliativas que pueden incluir el uso de opiáceos para aliviar 
la disnea y la angustia preterminal [139]. Las consideraciones 
éticas al tomar tales decisiones son complejas.

TRATAMIENTO PALIATIVO

El objetivo de los cuidados paliativos es prevenir y aliviar 
el sufrimiento y mejorar la calidad de vida del paciente y sus 
familias. Los cuidados paliativos se centran en el control de los 
síntomas, la comunicación con el paciente y la familia sobre los 
objetivos del tratamiento, y el soporte psicológico, social y espi-
ritual. Se deben incorporar en los pacientes con EPOC avanzado 
(BODE > 6), especialmente en aquellos con frecuentes hospita-
lizaciones por exacerbación, insuficiencia respiratoria crónica 
global o fragilidad avanzada [44,140,141]. Los cuidados paliati-
vos han demostrado controlar los síntomas y mejorar la calidad 
de vida sin disminuir la supervivencia en dicho estadio de la 
enfermedad [142].

Es frecuente que los pacientes con un episodio exacerbación 
grave o muy grave en un estadio avanzado de la enfermedad no 
dispongan de directrices avanzadas sobre la reanimación cardio-
pulmonar, la ventilación mecánica o el ingreso en una unidad 
de cuidados intensivos. En estas circunstancias de riesgo vital en 
una situación avanzada de la enfermedad, el médico responsable 
de la atención debe comunicar toda la información disponible 
sobre el pronóstico al paciente y la familia, y establecer las li-
mitaciones terapéuticas en función de sus deseos, creencias y 
preferencias. Estas directivas deben quedar reflejadas en la his-
toria clínica y pueden se modificadas en cualquier momento en 
función de la evolución del paciente [44].
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los azálidos y en menor medida las quinolonas (moxifloxacino) 
por vía oral de forma cíclica, y los aminoglucósidos nebulizados 
(tobramicina) [158]. Dos metaanalisis que evaluaron los ma-
crólidos [159,160] destacan la reducción de la frecuencia de 
exacerbaciones cuando los macrólidos se emplean al menos 6 
meses. Es importante destacar tanto la heterogeneidad en los 
esquemas antibióticos de los estudios como del tratamiento in-
halado de base (< 50% de los pacientes recibían doble o triple 
terapia) lo que dificulta su interpretación. 

La guía Gold 2017 [38] recomienda azitromicina durante 1 
año (250 mg/día o 500 mg tres veces a la semana) o la eritro-
micina (500 mg dos veces al día) en pacientes con frecuentes 
exacerbaciones, al menos 3 al año, y con un grado de obstruc-
ción grave. No obstante, alerta sobre el aumento de resistencias 
y sus efectos adversos auditivos y cardiacos. No se recomien-
da administrar tratamiento crónico con fluoroquinolonas con 
el propósito de prevenir exacerbaciones, debido al riesgo de 
desarrollo de resistencias bacterianas, ya que constituyen un 
tratamiento de primera elección para la EAEPOC en pacientes 
graves, por lo que es importante preservar esta clase de anti-
bióticos.	

Una revisión de la Cochrane acerca del empleo profilácti-
co de los antibióticos en la EPOC [161,162] indica una menor 
frecuencia de exacerbaciones con macrólidos, aunque no re-
duce el número de hospitalizaciones o la mortalidad. El em-
pleo de moxifloxacino (400 mg/día durante 5 días), en forma 
de ciclos cada 8 semanas durante 48 semanas, no modificó 
la frecuencia de exacerbaciones ni otros desenlaces (hospi-
talizaciones, mortalidad o calidad de vida) [163] excepto en 
pacientes con expectoración purulenta. Los principales even-
tos adversos asociados al uso de moxifloxacino fueron gas-
trointestinales.

El requerimiento de un uso prolongado, es decir, de más 
de 6 meses, conlleva complicaciones relacionadas con las resis-
tencias bacterianas por presión antibiótica continua y efectos 
secundarios, gastrointestinales y cardiológicos (alteración del 
QT) en todos y, además, musculares en las quinolonas. No existe 
evidencia de la eficacia de este tratamiento más allá del año 
de seguimiento, por lo que se recomienda evaluar el posible 
riesgo-beneficio de forma anual.

En resumen, aunque se recomienda su empleo en las guías 
GOLD 2017 [38] basándose en la menor frecuencia de exacer-
baciones y la mejor calidad de vida, otros meta-análisis de-
muestran que estas medidas no tienen impacto ni en la reduc-
ción en la frecuencia de hospitalizaciones ni en el pronóstico de 
estos pacientes [161,164].

Respecto a la profilaxis infecciosa no relacionada con la 
colonización, se recomienda la vacunación antineumococica 
en el enfermo EPOC, dado que la tasa de incidencia por 105 
habitantes (TI) y el riesgo relativo (RR) de padecer una enfer-
medad neumocócica invasiva son elevados en estos pacientes 
(de 18 a 49 años (TI) 126/11,6 con RR de 8,9/6,3, entre 50 y 64 
años TI 248/34,4 con RR de 9,8/7,7 y con más de 65 años una 
TI 516/51,1 con una RR de 7,7/6,2) (8-10). En el paciente con 
EPOC, la vacuna indicada en la conjugada (VNC13) que, aunque 

agudo en caso de glaucoma de ángulo estrecho. El uso de cor-
ticoides orales o intravenosos puede causar retención de agua 
y sodio, lo que podría producir un episodio de empeoramiento 
de la insuficiencia cardiaca, y favorecer la hiperglucemia tanto 
en los pacientes diabéticos como los no diabéticos [151]. Estos 
aspectos deben ser tenidos en cuenta de cara a optimizar el 
tratamiento diurético en los pacientes con insuficiencia car-
diaca, y establecer controles glucémicos y pautas correctoras 
de insulina en cualquier paciente que vaya a recibir corticoides, 
sean diabéticos o no, para mantener una glucemia capilar basal 
o prepandrial < 140mg/dl y postpandrial o al azar < 180 mg/dl 
durante la fase de hospitalización [152]. Además, se debe con-
ciliar la medicación y revisar las prescripciones potencialmente 
inapropiadas dada la mayor probabilidad de interacciones me-
dicamentosas en los pacientes con polifarmacia [153,154].

Se sabe que existe un periodo de vulnerabilidad tras una 
exacerbación hasta alcanzar la estabilidad de la enfermedad 
donde existe una alta probabilidad de resultados adversos a 
corto plazo [143]. Por tanto, la transición asistencial es clave 
en los pacientes hospitalizados por una EAEPOC para garan-
tizar la continuidad asistencial y evitar el reingreso y la visita 
a los servicios de urgencias. Los modelos de transición de cui-
dados deben ser integrales e incluir la planificación del alta y 
el seguimiento estrecho tras el alta los primeros 30 días. En 
la planificación del alta debe contemplarse la educación (au-
tocuidado, abandono del tabaco, adherencia terapéutica, uso 
correcto de dispositivos inhalatorios, actividad física adaptada 
a las condiciones y edad del paciente, vacunación antigripal 
y antineumocócica), la optimización de la medicación de la 
enfermedad y de la comorbilidad, las instrucciones por escrito 
sobre las pautas de suspensión de los esteroides y antibióti-
cos, la indicación de rehabilitación pulmonar, la valoración de 
la terapia con oxígeno y ventilación no invasiva domiciliaria 
[155]. En los pacientes mayores con fragilidad leve-moderada, 
se debe prestar especial atención al tratamiento del déficit de 
vitamina D, las prescripciones potencialmente inapropiadas, 
los programas de ejercicio y estimulación cognitiva en fun-
ción de la situación del paciente, el soporte nutricional en 
caso de desnutrición energético-proteica y la valoración del 
riesgo de caídas, ofreciendo recomendaciones sobre su pre-
vención [156]. En casos de enfermedad o fragilidad avanzada, 
debe contactarse con equipos de cuidados paliativos. Se debe 
realizar una visita precoz en los primeros 30 días ya que ha 
demostrado disminuir el porcentaje de reingreso relacionados 
con la exacerbación [157].

PROFILAXIS DE LA INFECCIÓN

El empleo de antibióticos de forma crónica tiene como 
objetivo reducir las exacerbaciones en pacientes graves o con 
episodios frecuentes de agudización. Para lograrlo se busca la 
reducción de la carga bacteriana endobronquial y su actividad 
inflamatoria. En el caso del empleo de azálidos (azitromicina) 
se utiliza su hipotética actividad sobre el biofilm bacteriano 
que asienta en la luz bronquial de la bronquiectasia. Los anti-
microbianos más empleados son los macrólidos (eritromicina), 



Manejo integral del paciente con exacerbación aguda de la enfermedad pulmonarJ. González del Castillo, et al.

Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 461-484 477

del ISCIII y del IdiSSC, ha participado como consultor para No-
vartis, Medicine Company, Bristol-Myers Squibb, MSD, Abbot 
y Otsuka; ha colaborado en ensayos clínicos de Cardiorentis, 
Novartis y Thermo Fisher; ha recibido ayudas para la asistencia 
a reuniones científicas y congresos médicos de diversas com-
pañías farmacéuticas entre las que se incluyen MSD, Otsuka, 
Abbot, AstraZeneca, Menarini, Bayer, Pfizer, Rovi, OrionPhar-
ma, Brahms, Sanofi, Bristol-Myers Squibb, Leo-Pharma, GSK, 
Boehringer, Tedec-Meiji. RM ha recibido ayudas para la asis-
tencia a congresos, simposium, organización de cursos y/o 
colaboraciones de investigación por parte de Zambon, Me-
narini, Pfizer, Novartis, MsD, GSK, Astra-Zeneca. En el último 
año, AMM ha recibido colaboraciones por conferencias o para 
la organización de cursos o congresos por parte de Angelini, 
Boehringer Ingelheim, MSD y Menarini. JB no refieren conflic-
tos de intereses.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Sadatsafavi M, Xie H, Etminan M, Johnson K, FitzGerald JM; Ca-
nadian Respiratory Research Network. The association between 
previous and future severe exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease: Updating the literature using robust statistical 
methodology. PLoS One. 2018;13:e0191243. DOI: 10.1371/journal.
pone.0191243

2.	 Chapman KR, Mannino DM, Soriano JB, et al. Epidemiology and 
costs of chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2006; 
27: 188-207. DOI: 10.1183/09031936.06.00024505

3.	 Abbatecola AM, Fumagalli A, Bonardi D, Guffanti EE. Practical 
management problems of chronic obstructive pulmonary di-
sease in the elderly: acuteexacerbations. Curr Opin Pulm Med. 
2011;17:S49-54. DOI: 10.1097/01.mcp.0000410748.28582.22

4.	 Miravitlles M, Soriano JB, García-Río F. Prevalence of COPD in 
Spain: impact of undiagnosed COPD on quality of life and daily life 
activities. Thorax. 2009;64:863-8. DOI: 10.1136/thx.2009.115725

5.	 Hurst JR, Perera WR, Wilkinson TMA, et al. Systemic and upper and 
lower airway inflammation at exacerbation of chronic obstructi-
ve pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 2006; 173:71-8. 
DOI: 10.1164/rccm.200505-704OC

6.	 Sapey E, Stockley RA. COPD exacerbations . 2: aetiology. Thorax. 
2006;61:250-8. DOI: 10.1136/thx.2005.041822

7.	 Miravitlles M. Tratamiento farmacológico de las agudizaciones in-
fecciosas de la EPOC. Arch Bronconeumol 2007;43:S18-26.

8.	 Liu KX, Xu B, Wang J, Zhang J, Ding HB, Ariani F et al. Efficacy and 
safety of moxifloxacin in acute exacerbations of chronic bronchitis 
and COPD: a systematic review and meta-analysis. J Thorac Dic. 
2014; 6(3): 221–229. DOI: 10.3978/j.issn.2072-1439.2013.11.12

9.	 Sethi S, Muscarella K, Evans N, Klingman KL, Grant BJ, Murphy TF. 
Airway inflammation and etiology of acute exacerbations of chro-
nic bronchitis. Chest. 2000; 118: 1557-1565. PMID: 11115440

10.	 Miravitlles M. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary di-
sease: when are bacteria important?. Eur Respir J. 2002; 36: S9-19.

11.	 Hassett DJ, Borchers MT, Panos RJ. Chronic obstructive pulmonary 

tiene menos serotipos que la vacuna polisacárida (VNP23), ge-
nera memoria inmunológica, lo que condiciona la capacidad de 
generar anticuerpos que se mantiene en el tiempo [165,166]. 
Del mismo modo se recomienda la vacunación antigripal en 
periodo estacional en estos pacientes, ya que estudios obser-
vacionales grandes y bien diseñados demuestran el impacto en 
morbimortalidad que la gripe tiene, respaldando una relación 
beneficio-riesgo positiva para la vacunación en pacientes con 
EPOC [167,168].
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