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EPOC: enfermedad sistEPOC: enfermedad sistéémicamica

- Alteración en el número y función de leucocitos

- Elevación sistémica de citoquinas proinflamatorias

Agustí A et al. Proc Am Thorac Soc 2007 



RiesgoRiesgo de de hospitalizacihospitalizacióónn por por infecciinfeccióónn y EPOCy EPOC

Copenhagen City Heart Study
3 333 hospitalizaciones por infección en 230 653 personas/año seguimiento

Benfield T, et al. Chest 2008 
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RelaciRelacióón entre la colonizacin entre la colonizacióón y las exacerbacionesn y las exacerbaciones

29 pacientes

14 colonizados

Exacerbaciones anuales 2.6

Los pacientes colonizados

tienen más exacerbaciones e 

incremento de parámetros 

inflamatorios



Carga bacteriana y disminuciCarga bacteriana y disminucióón del FEVn del FEV11

29 pacientes

El FEV1 cae más ante:

- Mayor carga bacteriana

- Cambio microorganismo

- Elevación IL-8

Wilkinson T, et al. Am J Resp Crit Care Med 2003 



MicrobiologMicrobiologíía en la exacerbacia en la exacerbacióón del EPOCn del EPOC

Rosell A et al. Arch Inter Med 2005 



AdquisiciAdquisicióón de nuevas cepas y n de nuevas cepas y 
exacerbaciexacerbacióón del EPOCn del EPOC

Riesgo relativo (95% 
CI) de exacerbación:

1 MO 2.15 (1.83-2.63)

HI 1.69 (1.37-2.09)

MC 2.96 (2.39-3.67)

SP 1.77 (1.14-2.75)

PA 0.61 (0.21-1.82)

Sethi et al.  NEJM 2002



ExacerbaciExacerbacióón en pacientes ambulatoriosn en pacientes ambulatorios

Miravitlles M et al, Chest 1999



Exacerbación en pacientes hospitalizados

Moraxella Catharralis

EnterobacteriaceaeHaemophilus

InfluenzaStreptoccocus

Pneumoniae
Pseudomonas

Aeruginosa

Flora mixta

Esputo válido en 119 pacientes.

Garcia-Vidal C et al. Eur Respir J 2009



Factores de riesgo de PA en pacientes EPOC

Variable p-value OR

Índice BODE 0.005 2.18 (1.26-3.78)

Ingreso hospitalario previo 0.005 1.65 (1.13-2.43)

Corticoterapia 0.01 14.7 (2.28-24.8)

Aislamiento previo de PA       <0.001 23.1 (5.7-34.3)

Garcia-Vidal C et al. Eur Respir J 2009



Microbiología en el esputo y pronóstico
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Almagro P, et al. En prensa
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EPOC: factor de riesgo de padecer neumonEPOC: factor de riesgo de padecer neumonííaa
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OR 2,22             
(IC95% 1,13-4,37)

Uso de medicación inhalada:          

OR 1,44 (IC95% 1,02-2,04)

En pacientes muy ancianos (>85a):                              

HR 3,4 (IC95% 2,3-5,0)
Almirall J, et al. ERJ 1999

Almirall J et al. ERJ 2008

A Sliedrecht A, et al. Thorax 2008



Severidad de EPOC y riesgo de neumonía

Copenhagen City Heart Study
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Agudización del EPOC por neumonía

Comienzo más brusco de 
los síntomas

Mayor hipoxemia

Mayor porcentaje de 
ingreso en UCI

Mayor necesidad de VMI

Mayor estancia 
hospitalaria

Más mortalidad
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Neumonía AEPOC

Lieberman D, et al. Chest 2002



De la exacerbación a la neumonía

Pacientes más ancianos

Asocian disfunción renal
343 Neumonía

1.154 EPOC

811 AEPOC
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1

Mayor gravedad de la EPOC

I-II III IV
GOLD

Estadio III: OR 2,08                     
(IC95% 1,53-2,82)

Estadio IV: OR 4,27                     
(IC95% 3,00-6,09)

File Th et al.Int J Antimicrob Agents 2009;



¿Por qué es la EPOC 
un factor de riesgo 
para la neumonía?



50% de las agudizaciones de 
EPOC son bacterianas
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Mayor probabilidad de neumonía 
en el grupo que recibía                         
1000 µg/día fluticasona
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p<0,001

Incremento del riesgo en un 
1,6 sobre placebo



Probabilidad de neumonía y uso de corticoides inhalados

FP+SAL

FP

SAL

Placebo

HR 1,65  (1,33-2,02)HR 1,65  (1,33-2,02)

Crim C, et al. Eur Respir J 2009



¿Neumonía?

FP+SAL

FP

SAL

Placebo

-No criterios definidos de NAC en el 
protocolo

-No confirmación radiológica, 
microbiológica o de pruebas 
complementarias necesarias

-No estratificación de gravedad

-No criterios definidos de NAC en el 
protocolo

-No confirmación radiológica, 
microbiológica o de pruebas 
complementarias necesarias

-No estratificación de gravedad

Crim C, et al. Eur Respir J 2009



Probabilidad de neumonía y uso de corticoides inhalados

23.942 
EPOC+ ICS

95.768 
controlesvs

Aumento del 70% de riesgo de 

ingreso por NAC                                 

(RR 1,70 IC95% 1,63-1,77)

Aumento del 53% de las 

muertes a los 30-d del grupo ICS 

Relación dosis-respuesta

Equivalencia del riesgo a pacientes con artritis reumatoide 

en tratamiento con corticoides orales a dosis bajas

Uso de ICS y riesgo de NAC

Reducción del riesgo a los 6 meses de suprimir el 

tratamiento
Ernst P, et al. AJRCCM 2007



Probabilidad de neumonía y uso de corticoides inhalados

11 estudios multicéntricos

14.426 p. FEV1 medio 51%,  duración media 2 
años

Aumento del riesgo de NAC en un 34%

RR    (IC 95%)

Dosis más altas                         1,46 (1,10-1,92)

Duración más corta (<2a)          2,12 (1,47-3,05)

Mayor gravedad (FEV1<40%)  1,90 (1,26-2,85)

Combinación con LABA            1,57 (1,35-1,82)

Drummond MB, et al. JAMA 2008



Singh S, et al. Arch Intern Med 2009

Metanálisis

18 RCT

8361 
control

8635 
grupo CIs

Riesgo de neumonía

Riesgo de neumonía          
(RR 1,60, IC95% 1,33-1,92)

Riesgo de neumonías graves 
(RR 1,71, IC95% 1,46-1,99)

Mortalidad global o por 
neumonía no aumentada



Fluticasona
440-1760 µg/día

Prednisona   
5-20 mg/día

Supresión eje 
adrenal

Lipworth BJ. Arch Intern Med 1999



S. pneum
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NO EPOC 

EtiologEtiologíía de la neumona de la neumoníía en el EPOC a en el EPOC 
Hospital Universitari de BellvitgeHospital Universitari de Bellvitge

0.05

>0.001
>0.001

0.018
0.001

>0.001

3420 pacientes con neumonía estudiados prospectivamente (1995-2009) 



EPOC y neumonEPOC y neumoníía: prona: pronóósticostico



EPOC factor de mal pronEPOC factor de mal pronóóstico en NACstico en NAC

428 NAC grave (41,1%) EPOC

Mayor mortalidad en el grupo EPOC 

(30,1% vs 21,4%), relacionada con: 

- neumonía bilateral            

- bacteriemia                   

                                         

                       

EPOC

No EPOC

- shock

Mayor porcentaje de Pseudomonas 

aeruginosa

OR 1,58 (IC95% 1,01-1,43)

Rello J, et al. ERJ 2006;



EPOC factor de mal pronEPOC factor de mal pronóóstico en NACstico en NAC

HR 1,32         
(IC95% 1,01-1,74)

HR 1,32         
(IC95% 1,01-1,74)

HR 1,34          
(IC95% 1,02-1,76)

HR 1,34          
(IC95% 1,02-1,76)

Restrepo MI, et al. Eur Respir J 2006



Revisión autopsias de EPOC agudizadosRevisión autopsias de EPOC agudizados
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EPOC y neumonEPOC y neumoníía, a, ¿¿mal pronmal pronóóstico?stico?

COPD No COPD 

Calbo E, et al. Eur J Resp Clin Infect Dis 2009



PronPronóóstico de la neumonstico de la neumoníía en el EPOC a en el EPOC 
Hospital Universitari de BellvitgeHospital Universitari de Bellvitge

Outcomes (%) P

Bacteremia <.001

ICU admission                                                   NS

Mechanical ventilation                                          NS

Time to clinical stability (median)                                                             NS

Length of hospital stay (median) NS

Early case fatality-rate (<48h) NS

Overall case fatality-rate (30 d) NS

No EPOC

(n=3229) 
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Recurrencia de la neumonRecurrencia de la neumonííaa

Garcia-Vidal C, et al. Clin Microb Infect 2009



EPOC e infecciEPOC e infeccióónn

1. ¿Tiene el paciente EPOC más riesgo de 

infección que otros?

2. Microorganismos en la vía aerea del EPOC: 

colonización y exacerbación infecciosa 

3. Neumonía en el EPOC

4. Infecciones oportunistas y EPOC



Factores de riesgo de infección oportunista en el EPOC

• Alteraciones de la estructura del parénquima pulmonar

• Cursos prolongados o ciclos repetidos de esteroides

- alteración de la inmunidad celular 

- deterioro de la función de neutrófilos y macrófagos

• Frecuentes tratamientos con antibióticos

• Hospitalizaciones repetidas

• Presencia de comorbilidades

- alcoholismo, diabetes mellitus, malnutrición..



Infección oportunistas en el EPOC

NOCARDIA
PNEUMOCYSTIS 
JIROVECII 

TUBERCULOSIS

ASPERGILLOSIS



Tuberculosis y EPOCTuberculosis y EPOC

• En la mayoría de series, EPOC es la comorbilidad

más frecuente de los pacientes con tuberculosis. 

• A pesar de ello, existen pocos datos (y 

controvertidos) sobre las manifestaciones clínicas y 

el pronóstico de la tuberculosis en pacientes EPOC. 

Chakrabarti B, et al. Internat Journ of COPD 2007



Enfermedad primaria en 595 pacientes 
con aspergilosis invasora

28%

25%

11%

9%

8%

7%
9%

Hematológica

Alo-TPH

Otras
Ninguna

TOS

Sida

Pulmonar

Auto-TPH

Patterson. Medicine 2000



Enfermedad de base en 48 casos de  
aspergilosis invasora (1999-2005)

Guinea J. ICAAC 2005

EPOC/Asma

Otra

Leucemia

Cáncer
sólido

Linfoma

SIDA

TOS

17 (36%)10

734

5

2

(15%)



Características de 24 casos de API en pacientes con EPOC*

Edad media/sexo masculino 66 años / 83%
Aspergillus fumigatus 75%
Otro patógeno 54%

Pseudomonas aeruginosa 46%
Corticoesteroides 91%
Antibióticos previos 76%
Ventilación mecánica 75%
Media duración síntomas 11 días
Diagnóstico autopsia 67%
Exitus 100%

Rello J, et al. CID 1998* descripción de 8 casos y revisión



Diagnóstico y tratamiento en 13 pacientes con EPOC y AI *

Ader F, et al. CMI 2005

Aislamiento TAC No.  detecciones 
GMN

Esteroides 
(mg/Kg/d)

Tratamiento

1 Esputo + AET SI 0 0,9 Anfo B

2 Esputo + LBA SI 0 0,9 Itraconazol

3 AE + LBA NO 2 1,6 Voriconazol
4 AET NO 0 1,4 Anfo B
5 AET NO 0 1,2 No
6 AET + LBA NO 0 0,8 No
7 AET + LBA NO 0 1,9 No
8 AET + LBA SI 1 0,8 Anfo B
9 AET + LBA NO 0 1,2 Anfo B

10 AET NO 0 1,6 Anfo B
11 AET + LBA NO 1 0,7 Anfo B
12 AET NO 0 1,1 Anfo B
13 AET + LBA SI 3 1,1 Anfo B

* UCI, SDRA. Exitus 100%



Aspergilosis invasora en pacientes ingresados en UCI

• Estudio prospectivo

• 73 UCIs en España

• 9 meses (1998-1999)

• Adultos, >7 d. ingreso

• AET, urocultivo, frotis

orofaríngeo y aspirado

gástrico cada semana

• Análisis retrospectivo

casos con Aspergillus

Total pacientes            1756
Aspergillus spp.           36

- colonizados              20
- enf. invasora             14    

Factores de riesgo
- corticoesteroides (OR= 4,5)
- EPOC                     (OR= 2,9)

Mortalidad
- colonizados             50%
- enf. invasora            80%

Garnacho J. Critical Care 2005
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