Se plantea un problema concreto. Ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos, de un Servicio de Medicina Critica, un paciente diagnosti-
cado de neumonia grave adquirida en la comunidad (NGAC) que se
halla en estado critico. Su sexo, masculino, su edad, 75 afios; sus co-
morbilidades, hipertenso en tratamiento, insuficiencia coronaria croni-
cay diabetes tipo II mal controlada con farmacos.

El problema se plantea casi de inmediato: ;son las guias terapéuticas
un arma suficiente para enfrentar el problema de los casos concretos?
La respuesta es: si, pero no; o mejor: no, pero si.

No se debe admitir la «originalidad» del enfoque terapéutico sin co-
rrer el riesgo de sufrir errores importantes. Por tanto, las guias cons-
tituyen el manual del navegante. Aquel marco cuyos limites no se de-
ben superar.

Sin embargo, el nefasto concepto del «arte de la medicina» defiende
que es posible pensar en enfermos en vez de en enfermedades, que ca-
da caso puede ser considerado como un caso unico, y que las condicio-
nes personales de cada paciente deben ser tenidas en consideracion.
Ambas actitudes son correctas. Lo individual dentro de lo globalmente
recomendado conforme a la mejor evidencia, y atn nos quedard una
asignatura pendiente: la de la aceptacion por parte del paciente de la
alternativa ofertada, pero ésa es otra historia.

El equipo coordinado por el Dr. Alvarez Lerma ha intentado dar res-
puesta a este aparente dilema: ;como conjugar lo general con lo indivi-
dual? Este es el tema primordial de la monografia que en estos mo-
mentos tiene en sus manos, dentro de la coleccion Medicina Critica
Practica.

Un intento honesto y veraz de reconsiderar la individualidad a la luz de
la evidencia disponible para el colectivo. Tratar la neumonia de Dofia
Catalina con las armas y la seguridad que da contemplarla como uno
mas de los casos en los que las recomendaciones son obligadas.
Confiamos en que el lector sepa apreciar este esfuerzo e incorpore el
libro a su estante de consulta habitual.

9788478775828

Francisco Alvarez Lerma
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Introduccion

La toma de decisiones en el contexto del pa-
ciente critico debe realizarse de forma rapida
y acertada, ya que se ha demostrado que la
precocidad en el diagndéstico de un problema
y en la aplicacion de un tratamiento apropia-
do se asocian con disminuciéon de la mortali-
dad. Esta afirmacién es especialmente rele-
vante en el campo de las enfermedades infec-
ciosas y en concreto en las neumonias graves
adquiridas en la comunidad (NGACQ). La exis-
tencia de guias de tratamiento, nacionales e
internacionales, de la NGAC facilita la toma
de decisiones, en especial las relacionadas
con criterios diagnésticos y terapéuticos. Sin
embargo, persisten dudas que no han sido
adecuadamente resueltas y sobre las que la
actitud de los médicos puede variar amplia-
mente. En ocasiones es por falta de eviden-
cias, en otras por falta de uniformidad de los

datos existentes o por desconocimiento de la
informacion disponible. La reflexion sobre las
preguntas mas frecuentes que se plantean ac-
tualmente los médicos intensivistas en torno
a la NGAC, realizada en esta monografia por
expertos procedentes de diversas especialida-
des médicas, es una importante aportacion
para aclarar dudas y conceptos. El objetivo es
facilitar respuestas, cuando ello sea posible,
asi como aportar los argumentos y elementos
bibliograficos que justifican las respuestas.
Nuestro deseo es que contribuya a mejorar la
atencion de los pacientes con esta patologia
infecciosa y ampliar los conocimientos en el
tratamiento de infecciones graves de pacien-
tes criticos.

FRANCISCO ALVAREZ LERMA
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Limitaciones de las guias

0 recomendaciones

terapéuticas.

Preguntas habituales
en el tratamiento

de las NGAC

E Alvarez Lerma

INTRODUCCION

La neumonia grave adquirida en la comuni-
dad (NGAC) continta siendo, a principios del
siglo xxi, una de las enfermedades infecciosas
asociadas con mayor mortalidad, en especial
en los pacientes que precisan ingresar en ser-
vicios o unidades de cuidados intensivos (UCI)
por fracaso de uno o mas 6rganos y/o siste-
mas (1, 2). En la uUltima década se han publi-
cado diversas guias o recomendaciones para
el tratamiento de NGAC en adultos en las
gue se han incluido normas para su diagnoés-
tico, criterios de ingreso, tratamiento y pre-
vencion (3-6). Lamentablemente, los esfuer-

zos realizados para su elaboracion y su divul-
gacion no se han acompafiado de campafas
organizadas para facilitar su implementacion
en los centros sanitarios, por lo que su im-
pacto clinico varia de forma considerable.

Las investigaciones realizadas en torno a la
NGAC han abarcado todos los aspectos que
pueden influir en el resultado final. Desde cri-
terios de ingreso en el hospital y en UCI hasta
métodos de diagndstico clinico y/o etioldgico,
tratamiento empirico, dirigido y los factores
de mal pronéstico o de mala evolucién. Los
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resultados en ocasiones son poco concluyen-
tes y, en otros casos, contradictorios, por lo
que es frecuente que existan dudas o pre-
guntas entre los médicos que deben atender
a estos pacientes.

En este capitulo se describen las principales
limitaciones de las guias terapéuticas de NGAC
y las dudas o preguntas habituales que se
formulan los médicos que atienden a pacien-
tes con esta complicaciéon infecciosa.

LIMITACIONES DE LAS GUIAS TERAPEUTICAS

El objetivo de las guias o recomendaciones
terapéuticas de las neumonias adquiridas en
la comunidad (NAC), al igual que el del resto
de procesos infecciosos, es facilitar la toma
de decisiones a los médicos que atienden a
pacientes con estas infecciones. Su elabora-
cioén sigue una metodologia rigurosa, basada
en una cuantificacion y graduacién de la evi-
dencia disponible. Entre sus aspectos positi-
vos destacan la homogeneizacién de las defi-
niciones y de los grupos de riesgo, asi como
la capacidad para interpretar y sintetizar la
informacion cientifica generada sobre la in-
feccion evaluada. Sin embargo, existen algu-
nas limitaciones que han cuestionado su apli-
cacion indiscriminada y mecanica:

— Necesidad de conocer la etiologia y los
marcadores de multirresistencia en cada
zona geografica. La variabilidad de la etio-
logia entre distintos paises o zonas geo-
gréaficas de un mismo pais obliga a adap-
tar las propuestas de tratamiento empirico
al entorno en el que se aplican.

— Retraso en la actualizacion de los mas re-
cientes conocimientos. Los procesos editoria-
les de las recomendaciones o guias de tra-
tamiento son relativamente cortos si se com-
para con los tiempos de otros articulos, lo
gue permite asegurar que se han incluido

los conocimientos mas recientes hasta el
momento de su publicacion. Sin embargo,
hasta el presente no se ha propuesto ningun
procedimiento que permita actualizar las guias
con los conocimientos que se produzcan en
los afios siguientes. Las guias publicadas en
2001 por la American Thoracic Society (ATS)
para el manejo de la NAC (7) no se actuali-
zaron hasta el afio 2007 (3), lo cual puede
haber contribuido a su falta de seguimiento
0, en caso contrario, a un aumento de las
tasas de tratamiento empirico inapropiado.
— Ausencia de una estrategia de aplicacion
de las guias. La elaboracion y difusiéon de
las guias de NAC no se ha completado
con estrategias encaminadas a su implan-
tacion. En pocos casos, las autoridades sa-
nitarias han propuesto controles de cali-
dad en la aplicacion de las normas o
recomendaciones, lo que ha contribuido a
que su aplicacion en la practica clinica sea
voluntarista e irregular. Por el contrario,
algunas aseguradores sanitarias (Medicare
and Medicaid Services) han propuesto al-
gunas recomendaciones de las guias (p.
ej., el tiempo de administracion de anti-
bioticos) como un criterio para distribuir
incentivos econémicos, lo cual puede lle-
var a un sobrediagndstico del proceso y a
un exceso de tratamiento antibiotico (8).

PREGUNTAS HABITUALES EN EL MANEJO
DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE (tabla 1)

En la literatura médica es frecuente encon-
trar estudios de investigacion sobre las NAC

en los que se abordan diferentes aspectos
del manejo terapéutico de estas infecciones.
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TABLA 1.

Preguntas habituales en el manejo de la NGAC

— ¢Existe alguna limitacién para ingresar a un
paciente con NGAC en UCI?

— ¢Coémo se deben aplicar las escalas de grave-
dad en las NGAC?

— ¢;Cuando debe ampliarse la cobertura empirica
habitual en una NGAC?

— ¢Qué marcadores de respuesta inflamatoria
deben controlarse en la NGAC?

— ¢Cual es el valor de la serologia en orina en la
toma de decisiones terapéuticas de una NGAC?

— ;Coémo y con qué antibidticos debe estable-
cerse el tratamiento dirigido de una NGAC
producida por neumococo?

— ;Coémo y con qué antibidticos debe estable-
cerse el tratamiento dirigido de una NGAC
producida por Legionella?

— ¢Cudl es el impacto del seguimiento de las
guias o recomendaciones terapéuticas de las
NGAC?

— ;Como identificar precozmente una NGAC de
mala evolucion?

— ;Como identificar una NGAC de mala evolu-
cion y cudl debe ser el tratamiento de rescate
de esta NGAC?

— ¢Cuando se debe retirar el tratamiento anti-
biotico de una NGAC?

— ¢Cudl debe ser la estrategia terapéutica en un
paciente inmunodeprimido con una NGAC?

— ¢Cuadles son los errores mas frecuentes en la
utilizacion de antibidticos en pacientes con
NGAC?

— ¢Cuéles son las exploraciones, analiticas y es-
tudios microbioldgicos que deben realizarse
en una NGAC?

— ¢Cuando esté justificado administrar inmuno-
moduladores en un paciente con NGAC?

— ¢Por qué persisten tasas de mortalidad en torno
al 20-30% en pacientes con NGC?

— ¢Qué factores corregibles influyen en la evolu-
cion de una NGAC?

— ¢Qué aspectos diferenciales deben conside-
rarse en una neumonia grave en un paciente
pediatrico?

— ¢Por qué evolucionan mal algunas NGAC que
han recibido tratamiento apropiado desde el
primer momento del diagnéstico clinico?

Sin embargo, la lectura de todo lo publicado
sobre el tema es practicamente imposible vy,
lo que es mas dificil, la interpretacion de los
resultados, en ocasiones contradictorios, im-
pide la toma de decisiones de manera facil.
En las sesiones clinicas que se realizan en las
UCI en torno a estos pacientes, se discuten
en ocasiones aspectos de las NGAC que no
estan contemplados en las guias o reco-
mendaciones y que son motivo de conflicto
cientifico, ante la variabilidad de posiciones
de los médicos que forman parte de los equi-
pos médicos de las UCI. Entre ellas destacan
las que se desarrollan a continuacién, cada
una en un capitulo independiente de este li-
bro.

(Existe alguna limitacion
para ingresar a un paciente
con una NGAC en la UCI?

Los criterios o recomendaciones para ingresar a
un paciente con una NGAC en el hospital y/o
en la UCI han sido descritos por diferentes so-
ciedades y grupos de expertos y han sido mo-
tivo de numerosos estudios de validacién (9,
10). Sin embargo, los criterios para limitar el in-
greso en la UCI no estan tan claros y, en oca-
siones, son motivo de discusion con los médi-
cos que los reciben y atienden en los servicios
de urgencias o en las salas de hospitalizacion.
Se han utilizado como argumento para no in-





4 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

gresar a un paciente en la UCI con una NGAC:
la edad, la presencia de comorbilidades que li-
mitan su situacién funcional, la inmunosupre-
sion o la presencia de enfermedades neopléasi-
cas activas, aunque ninguno de ellos por si solo
ha demostrado tener un valor discriminatorio.

¢(Coémo se deben aplicar las
escalas de gravedad en las
NGAC?

Los signos y sintomas clinicos, las pruebas
analiticas y/o radioldgicas tienen por si mis-
mas un bajo valor de prediccién de gravedad
en las NGAC. Por ese motivo se han pro-
puesto diferentes escalas de gravedad que
pretenden valorar de forma objetiva la pre-
sencia simultanea de algunas variables con-
cretas (5, 7, 11, 12). La dificultad de su apli-
cacion reside en la existencia de varias escalas
(algunas con varias versiones) que se han ela-
borado con objetivos en ocasiones no coinci-
dentes. Algunas se disefiaron originalmente
para identificar a los pacientes de bajo riesgo
gue no precisan de ingreso en el hospital,
otras establecen un riesgo de mortalidad a
partir del cual proponen diferentes niveles
asistenciales dentro del hospital. Los estudios
de evaluacién posteriores en los que se com-
paran varias escalas son confusos y en oca-
siones no coincidentes en sus conclusiones
(13-15). Las variaciones de algunas de las es-
calas mas recientes (ATS) no han sido valida-
das en estudios posteriores.

(Cuando debe ampliarse
la cobertura empirica habitual
en una NGAC?

Los protocolos terapéuticos de la NGAC es-
tablecen la utilizacién de unos determinados
antibioticos en dependencia de las caracteris-
ticas de los pacientes y del nivel de gravedad
(3-7). No obstante, en ocasiones es necesario
ampliar la cobertura inicial para cubrir la po-
sibilidad de la presencia de agentes patége-

nos menos frecuentes o de patdégenos habi-
tuales con resistencia aumentada a los anti-
bidticos utilizados de forma empirica. No es-
tan bien establecidas las condiciones que deben
reunir los pacientes o los antecedentes que
deben hacer sospechar una potencial resis-
tencia, y en la decision puede ser tan nega-
tivo indicar antibidticos inapropiados por falta
de cobertura como administrar antibiéticos
no necesarios en una cobertura excesiva. Las
variables que se han descrito como modifica-
doras de la flora habitual son multiples (edad,
alcoholismo, diabetes, infeccion por virus de
la inmunodeficiencia humana [VIH], trata-
miento con corticoides, enfermedad hemato-
l6gica, localizacién geogréfica) y su impacto
en la modificacion de la flora habitual no esta
bien establecido.

(Qué marcadores de respuesta
inflamatoria y con qué
finalidad deben controlarse
en la NGAC?

Tradicionalmente se han utilizado la fiebre y
el recuento de leucocitos como marcadores
de respuesta inflamatoria y/o de evolucién
clinica, aunque es bien conocida su escasa
sensibilidad y especificidad en dicha funcion.
En los ultimos afos se han desarrollado nue-
vos marcadores, como la proteina C reactiva
(PCR) y la procalcitonina (PCT), y otros mu-
chos estan en investigacion. Se dispone de
numerosas evidencias que relacionan dichos
marcadores con respuesta inflamatoria, aun-
gue hay importantes variaciones, dependiendo
del estado basal del paciente, de la gravedad
de la infeccion, del microorganismo impli-
cado y de la apariciéon de complicaciones. Por
otro lado, la aplicacién de estos marcadores
se ha extendido no soélo para obtener un diag-
nostico de la NGAC, sino también con inten-
cion de evaluar su pronostico (16, 17). Otros
autores los han utilizado con la finalidad de
diferenciar la etiologia de la NCG e incluso
para controlar la duracion del tratamiento
antibidtico (18, 19).

Ol}I[9p un Se ugldezluoine uls Jeidodoj04





Fotocopiar sin autorizacion es un delito

LIMITACIONES DE LAS GUIAS O RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS... 5

(Cual es el valor

de la serologia en orina

en la toma de decisiones
terapéuticas de una NGAC?

El diagnostico etiolégico de la NGAC se basa
en la identificacion del microorganismo en una
muestra no contaminada de sangre, liquido
pleural o tejido pulmonar. En los ultimos afios
ha adquirido especial protagonismo la detec-
cion de antigenos de neumococo y Legionella
spp en orina (20, 21). Esta técnica es muy ra-
pida, con una especificidad y un valor de pre-
dicciéon positivo elevado, y varios estudios cli-
nicos han demostrado su utilidad en el
diagnostico etiologico de pacientes con NGAC.
Sin embargo, son bien conocidas las limitacio-
nes de la técnica (falsos positivos y baja sensi-
bilidad) que no permiten descartar la etiologia
en caso de negatividad. Las implicaciones te-
rapéuticas de estas exploraciones son motivo
de discusion, sobre todo en lo que respecta a
la reduccién de los antibidticos administrados
inicialmente de forma empirica.

¢Como y con qué antibidticos
debe establecerse

el tratamiento dirigido

de una NGAC

producida por neumococo?

Cuando se conoce que el Streptococcus pneu-
moniae es el responsable de una NGAC, se
plantean dudas sobre si el tratamiento debe
realizarse en monoterapia o manteniendo el
tratamiento combinado. Algunos investigado-
res sostienen la necesidad de tratamiento com-
binado en los casos méas graves (Pneumonia
Severity Index [PSI] IV-V) o cuando se ha do-
cumentado bacteriemia acompafnante (22-24).
Los argumentos a favor del tratamiento com-
binado se basan en la posible coinfeccién por
bacterias atipicas, la potencial sinergia entre
los antibidticos o el efecto inmunomodulador
de los macrélidos. En estos casos se duda de
cual debe ser la mejor combinacién entre las
cefalosporinas de tercera generaciéon (cefota-

xima, ceftriaxona), macrélidos (claritromicina,
azitromicina) o quinolonas (levofloxacino, mo-
xifloxacino). Finalmente, estd en discusion
cuanto tiempo debe mantenerse el tratamiento
combinado y qué criterios deben emplearse
para decidir la retirada de uno de los antibio-
ticos administrados.

¢Coémo y con qué antibidticos
debe establecerse

el tratamiento dirigido

de una NGAC producida

por Legionella?

Cuando se conoce que la etiologia de una
NGAC esta producida por una Legionella se
plantea la duda de si el tratamiento debe rea-
lizarse en monoterapia con macrélidos o qui-
nolonas o bien emplear dos antibidticos ca-
paces de concentrarse en el espacio intrace-
lular. Tradicionalmente, en los pacientes mas
graves se han asociado los macrélidos con ri-
fampicina y, en los ultimos afios, con levoflo-
xacino (25). Mientras que los macrolidos se
relacionan con mayor nimero de efectos ad-
versos e interacciones que las quinolonas, su
efecto inmunomodulador puede ser un as-
pecto beneficioso en los procesos de mayor
respuesta inflamatoria. Se desconoce cuanto
tiempo debe mantenerse el tratamiento com-
binado y los criterios que deben utilizarse
para decidir la retirada del segundo antibio-
tico.

¢Cual es el impacto

del seguimiento de las guias
o recomendaciones
terapéuticas de las NGAC?

El objetivo de las guias es mejorar la eficacia
y la efectividad de la practica clinica y dismi-
nuir la variabilidad de los aspectos fundamen-
tales de la asistencia. La adhesion a ellas es
muy variable y los estudios que evallan estas
guias no coinciden en demostrar su influencia
en la evolucién de los pacientes. Algunos au-
tores enfatizan que las guias de tratamiento
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deben adaptarse en cada hospital a su epide-
miologia. Por otro lado, la elecciéon de los an-
tibidticos no es el Unico factor que se debe
considerar para evaluar el impacto de las guias,
ya que otros, tan importantes como el tiempo
de administracion de los antibidticos, la rea-
lizacion de estudios microbioldgicos, la opti-
mizacion de la oxigenacion o la aplicacion de
escalas de gravedad para decidir el &rea de in-
greso, pueden ser tan importantes como la
eleccion adecuada de los antibidticos (26).

(Como se debe identificar
y cudl debe ser el tratamiento

de rescate de una NGAC
de mala evolucion?

La respuesta clinica al tratamiento instaurado
en ocasiones no es satisfactoria y se habla de
mala evolucién clinica. Existe una gran varia-
bilidad de las formas de presentacion de una
NGAC que se clasifica como de mala evolu-
cion, y van desde aquellas que empeoran de
forma rapida (progresion de los infiltrados ra-
dioldgicos y fracaso de 6rganos o sistemas) a
las otras en las que la evolucion es lenta y
persisten signos clinicos a los 30 dias de ini-
ciado el tratamiento (27). La actitud diagnds-
tica y la terapéutica no estan bien estableci-
das, y los tratamientos de rescate que se
proponen no estan evaluados. El diagnostico
de mala evolucién puede producirse sin co-
nocimiento de la etiologia y, en otras, a pesar
de administrar un tratamiento adecuado a los
patogenos identificados con pruebas de se-
guridad. Por otra parte, existen NGAC produ-
cidas por patdgenos concretos, como Pseu-
domonas aeruginosa o Staphylococcus aureus,
que son poco frecuentes pero que, cuando se
diagnostican, se asocian con peor evolucion.

(Cuando se debe retirar
el tratamiento antibiotico
de una NGAC?

La duracion del tratamiento de la NGAC no
esta bien establecida. Con frecuencia se man-

tiene el tratamiento hasta la desaparicién de
los signos y sintomas clinicos, aunque es po-
sible que tratamientos mas cortos puedan ser
igual de efectivos (28). En muchas ocasiones
se mantiene el tratamiento, de forma fija,
durante 2 semanas, incluso en los casos de
buena evoluciéon. En otras, cuando persiste
algun sintoma clinico (infiltrado radiolégico,
leucocitosis), se prolonga aun mas el trata-
miento.

Finalmente, cuando la NGAC esta ocasionada
por patégenos inhabituales (S. aureus, P ae-
ruginosa) o cuando se asocia con bacteriemia
o derrame pleural (0 empiema), se recomienda
incrementar la duracion del tratamiento hasta
las 3 semanas. Por un lado, las evidencias de
estas recomendaciones son débiles y, por otro,
las consecuencias de la prolongacion innece-
saria de los antibidticos pueden ser impor-
tantes (seleccién de flora emergente resis-
tente, efectos adversos), por lo que la duracion
del tratamiento es un problema sin resolver.

¢Cual debe ser la estrategia
terapéutica en un paciente
inmunodeprimido

con una NGAC?

En los ultimos afios ha aumentado el nimero
de pacientes con algun tipo de inmunosu-
presion (oncoldgicos, con trasplante, infec-
cion por VIH) que ingresan en UCI por dife-
rentes motivos. Las razones de ello se basan
tanto en las mejores expectativas del trata-
miento de sus enfermedades de base como
en los mejores resultados obtenidos con el
tratamiento de sus complicaciones en la UCI
(29). Las NGAC afectan a este grupo de pa-
cientes y, con frecuencia, su forma de pre-
sentacion es de tal gravedad que precisan de
ingreso en la UCI. Las manifestaciones clini-
cas y/o radiolodgicas y la etiologia pueden va-
riar con respecto a las de pacientes inmuno-
competentes, por lo que deben modificarse
la metodologia de estudio y la cobertura an-
tibidtica empirica.
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(Cuales son los errores
mas frecuentes en la
utilizacion de antibiéticos
en pacientes con NGAC?

En ocasiones, la causa de una mala evolucion
(respuesta clinica, toxicidad) puede ser de-
bida a la utilizacién de los antibidticos de
forma no apropiada o no adecuada (30). El
conocimiento de las caracteristicas farmaco-
cinéticas y/o farmacodindmicas ha introdu-
cido unos indicadores de efectividad cuya
aplicacion clinica no esta bien establecida en
las NGAC (31). Estos indicadores a su vez es-
tdn sometidos a multiples variaciones (técni-
cas, disefo), pero el factor determinante es la
capacidad de penetracion de los antibidticos
en el tejido pulmonar. Otros errores tienen
gue ver con la aplicacién rigida de las reco-
mendaciones, sin tener en cuenta la forma
de presentacion de la infeccion (shock sép-
tico, antecedentes de aspiracién, utilizacion
previa de antibidticos). También puede ser un
error la administracion de antibioéticos rela-
cionados con conocidos efectos adversos en
pacientes con alteracion previa del érgano o
sistema sobre el que actua al antibidtico, o la
administracién concomitante con otros far-
macos en los que es comun la presencia de
interacciones.

¢Cuales son las exploraciones,
analiticas y estudios
microbioldgicos que deben
realizarse en una NGAC?

La metodologia diagnostica ante la sospecha
de una NGAC estd bien establecida y com-
prende un conjunto de exploraciones fisicas,
radioldgicas y analiticas (bioquimica, micro-
biologfa, hematologia). La realizacion siste-
maética de todas ellas permite realizar un diag-
noéstico de alta seguridad en la mayoria de
ocasiones. Cuando ello no es posible o con-
tintan existiendo dudas acerca del diagnoés-
tico de la neumonia, es posible la realizacion
de otras exploraciones mas complejas cuya

indicacion no esta bien establecida, como las
tomas de muestras pulmonares con métodos
invasores, la obtencion de muestras de li-
quido pleural (toracotomia), la solicitud de
estudios microbiolégicos complementarios
(Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium tuber-
culosis, Nocardia) mediante la utilizaciéon de
técnicas especiales (tinciones, PCR). La repe-
ticion de estas pruebas para evaluar la evolu-
cidn no esta bien establecida, incluso en los
casos de mala evolucién clinica.

¢Cuando esta justificado
administrar
inmunomoduladores

en un paciente con NGAC?

La respuesta del organismo frente a la infec-
cidbn comporta una importante alteracion de
los mediadores inflamatorios y de la coagula-
cién que, en ocasiones, alcanzan mayor pro-
tagonismo que los propios microorganismos
patégenos iniciadores del proceso. Por ello, a
lo largo de los afos se ha propuesto la admi-
nistracién de diferentes inmunomoduladores
de la respuesta inflamatoria y/o procoagu-
lante con la intencion de limitar la lesion pul-
monar y la activacion de la coagulaciéon. De
entre ellos destacan los corticoides y la pro-
teina C activada (32, 33). Los mecanismos de
accion, las evidencias que existen en NGAC y
la tolerabilidad de ambas alternativas estan
actualmente en discusion. La eficacia de am-
bos tratamientos esta relacionada con la pre-
cocidad de su prescripcion, aunque los crite-
rios para iniciar su administracion no estan
bien establecidos.

Por qué persisten

tasas de mortalidad en torno
al 20-30% en pacientes

con NGAC?

Mientras que la mortalidad de las NAC que
no precisa de ingreso en UCI es baja, y mu-
chas veces debida a la decision de limitacion
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del esfuerzo terapéutico, la mortalidad de las
NGAC que precisan UCl y a las que se les
aplica el maximo tratamiento posible conti-
nua siendo elevada. Los factores de esta per-
sistente elevada mortalidad pueden depender
del retraso en solicitar asistencia sanitaria, de
la gravedad de presentacion de la NGAC cuando
llega al servicio de urgencias o de la existen-
cia de importante comorbilidad en fases avan-
zadas de evolucion. En estos casos, la posibi-
lidad de modificar la evolucién es dificil. En
otras ocasiones, la mortalidad se asocia con
tratamiento empirico inapropiado o no ade-
cuado, con retraso en la detecciéon del fracaso
de 6rganos (insuficiencia respiratoria, shock
séptico), con el retraso en el diagnostico de
complicaciones de la infeccion (empiema, abs-
ceso) o0 con la existencia de yatrogenia rela-
cionada con las multiples intervenciones que
precisan estos pacientes. Estas Ultimas causas
de mortalidad son modificables.

(Qué factores corregibles
influyen en la evolucién
de una NGAC?

Muchos de los factores identificados en las
NGAC con mala evolucién clinica y/o con mal
pronostico no son modificables, ya que de-
penden del huésped o del microorganismo.
Sin embargo, existen otros sobre los que se
puede influir para mejorar el pronostico. Se
han descrito factores corregibles ligados al tra-
tamiento antibiético (precocidad en su inicio,
eleccion de los antibiodticos siguiendo guias cli-
nicas o eleccion de combinaciones de antibio-
ticos en los casos de mayor gravedad o con
shock séptico), a la forma de presentaciéon de
la neumonia (drenaje toracico en caso de em-
piema), a la respuesta inflamatoria (tratamiento
precoz con inmunomoduladores) o al trata-
miento de los érganos o sistemas que han fa-
llado (ventilacién mecanica protectora, resuci-
tacion hemodinamica guiada por objetivos o
aplicacién de técnicas de depuraciéon extrarre-
nal). La importancia individual de cada una de
ellas es discutible, pero su aplicacion conjunta
conduce a la optimizacion del tratamiento.

(Qué aspectos diferenciales
tienen que considerarse en
una neumonia grave en un
paciente pediatrico?

En los nifos, la presencia de NGAC requiere
un tratamiento diferenciado, debido a que
tanto las manifestaciones clinicas y su valo-
racion, los criterios de ingreso en el hospital
y/o en UCI, las posibles etiologfas o los tra-
tamientos que se aplican varian dependiendo
de la edad y/o el peso del nifio. Las neu-
monfas en los nifos de menos de 5 afios
estan producidas principalmente por virus,
mientras que a partir de dicha edad predo-
minan las bacterias. Las dosis de los antimi-
crobianos administrados se deben calcular
en funcién del peso. Los tratamientos com-
plementarios, como son la ventilacién me-
canica o la reposicion hidrica, siguen pautas
diferentes a las de los adultos, por lo que su
aplicacion requiere conocimientos especifi-
cos (34).

¢Por qué evolucionan mal
algunas NGAC

que han recibido
tratamiento apropiado
desde el primer momento
del diagnéstico clinico?

En algunos casos de NGAC se observa una
mala evolucién clinica a pesar de la adminis-
tracion de antibidticos empiricos apropiados,
siguiendo las guias clinicas y, posteriormente,
apropiados de acuerdo con la etiologfa y an-
tibiograma de los patégenos identificados en
muestras de seguridad. Los motivos del fra-
caso clinico pueden ser debidos a los propios
microorganismos responsables de la infec-
cion (virulencia, mecanismos de resistencia),
a la forma de presentacion de la neumonia
(shock séptico, empiema, abscesos), a facto-
res ligados con el huésped (comorbilidades,
predisposicidon genética), a las caracteristicas
de los antibidticos seleccionados (activos in
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vitro, pero que no alcanzan concentraciones
efectivas en tejido pulmonar) o a la existen-
cia de un diagnéstico erroneo de NAC (carci-
noma broncogénico, hemorragia alveolar, bron-
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;Existe alguna limitacion

para Ingresar a un paciente
con NCG en la UCI?

Pedro M.® Olaechea Astigarraga, Alejandro de la Serna Rama, Rosana Rivas Gomez

INTRODUCCION

La definicion de los criterios que indican el in-
greso de pacientes con neumonia comunita-
ria grave (NCG) en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) ha constituido un tema de
debate a lo largo de muchos afios. Durante
un tiempo, se considerdé que debian ingresar
en las UCI los pacientes con un mayor riesgo
de mortalidad vy, por ello, se buscaron los fac-
tores pronosticos de mortalidad, equiparan-
dolos con los criterios de ingreso en UCI. El
empleo de escalas de gravedad de NCG (1)
como criterio de ingreso en UCI servia para
identificar a muchos pacientes que potencial-
mente podian empeorar. Sin embargo, esas
escalas eran poco especificas y podian llevar
al ingreso en UCI de pacientes que no lo re-
guerian, aunque en éstos la mortalidad pu-
diera ser elevada.

Posteriormente se empezaron a buscar re-
trospectivamente los pardmetros que debian
servir, aplicados de forma prospectiva, para
predecir qué paciente podria necesitar ser in-

gresado en UCI. El mejor criterio validado fue
publicado por Ewig et al. (2, 3) y adaptado
por la American Thoracic Society (ATS) en las
guias de practica clinica que publico esta so-
ciedad en el afno 2001 y que recomiendan in-
gresar a un paciente en la UCI cuando se
cumpla 1 criterio mayor o 2 criterios meno-
res. Son criterios mayores el requerimiento de
ventilacion artificial y el shock séptico, y se
consideran criterios menores la presion arte-
rial sistolica inferior a 90 mmHg, el cociente
Pa02/Fi0O2 < 250 y la presencia de infiltrados
multilobulares.

En una reciente actualizacion de las reco-
mendaciones efectuadas por la ATS y la In-
fectious Diseases Society of America (IDSA)
(4), se han propuesto nuevos criterios que se
basan en anadir varios criterios menores a los
ya existentes y que se reflejan en la tabla 1.
En el caso de los criterios menores, se reco-
mienda ingreso en la UCI cuando se cumplan
3 de ellos. Los criterios no han sido validados
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TABLA 1. Nuevos criterios de ingreso
en la unidad de cuidados intensivos

Criterios menores?

Frecuencia respiratoria > 30/min®
indice PaO2/FiO2> < 250
Infiltrados multilobulares
Confusion/desorientaciéon

Uremia (valor BUN > 20 mg/dl)

Leucopeniac (recuento leucocitario < 4.000 célu-
las/mma3)

Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100.000
células/mm3)

Hipotermia (temperatura central < 36°C)

Hipotension con necesidad de administracién agre-
siva de fluidos
Criterios mayores

Necesidad de ventilacion mecanica

Shock con necesidad de vasopresores

@ Otros criterios a considerar incluyen: hipoglucemia (en pa-
cientes no diabéticos), sindrome de abstinencia alcoholica
agudo, hiponatremia, acidosis metabdlica no explicable o una
elevacion en el valor de lactato, cirrosis y asplenia.  La nece-
sidad de ventilacion no invasiva puede sustituir a la frecuen-
cia respiratoria > 30 respiraciones/minuto o indice PaO2/FiO2
< 250. < Como resultado Unicamente de la infeccion. De
Mandell et al. (4).

en su conjunto ni esta claro si el peso de cada
uno de ellos es igual de importante.

En estos criterios de ingreso en UCI predomi-
nan 2 mayores, como son la necesidad de
ventilacion mecanica y la presencia de shock
con necesidad de administracion de vasopre-
sores. Aunque no se discute que éstas son las
dos indicaciones principales, las normas infor-
man de cua000les son las indicaciones de in-
greso, pero no las limitaciones que se deben
aplicar a determinados pacientes en relacion
con la edad, comorbilidades previas, inmuno-
depresién, etc. Tampoco se hace mencion a
las limitaciones de recursos, que con tanta
frecuencia ocurren en las UCI, en las que, de
alguna manera, debe ser necesario priorizar el

empleo de medios materiales y humanos. Por
ejemplo, en un estudio clasico (5) que com-
paraba los criterios de ingreso de pacientes
en UCI en el estado de Alberta, en Canada,
con los criterios seguidos en Massachussets,
donde el numero de camas de intensivos por
habitante era el doble que en Canada, se
comprob6é que en Alberta se denegaban mu-
chos ingresos a pacientes ancianos o con co-
morbilidades graves en los que el beneficio
del ingreso en UCI era improbable. En el sur
de Europa y en el Reino Unido, la situacion
puede ser similar por la restriccién de ingresos
debido a la falta de camas (6)

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que la
mortalidad no es la Unica consideracion cuando
se decide acerca de la idoneidad del ingreso
en UCI. Del mismo modo que es dificil pre-
decir la mortalidad de pacientes individuales
con NCG, lo es el pronosticar la calidad de
vida posterior de los pacientes que sobrevi-
ven (7). Si se combina esta dificultad de pre-
visién de la evolucion de ciertos pacientes
con la necesidad de optimizar los recursos, se
entienden las dificultades que en un momento
determinado puede tener la decision de in-
greso o no de algunos pacientes.

En un estudio retrospectivo (8) con 144 pa-
cientes ingresados en UCI por NCG que requi-
rieron ventilacion mecanica, se encontrd que
la mortalidad estaba directamente relacionada
con los siguientes factores: a) la extension de
la afectacion pulmonar, medida por un indice
de hipoxemia; b) el nimero de érganos en fa-
llo diferentes del pulmon; ¢) la inmunosupre-
sion; d) la edad superior a 80 anos, y e) las co-
morbilidades médicas y el prondstico de
supervivencia a los 5 anos. Los autores reali-
zan un modelo matemético con estos datos y
refieren que en el 88% de los casos se puede
predecir que falleceran la mitad de ellos y que
todos los pacientes con mas de un 95% de
probabilidad de fallecer, lo hard durante el
tiempo de hospitalizacién. Si bien en principio
no se deberia limitar el ingreso en UCI por la
extension de la neumonia o el nimero de or-
ganos en disfuncioén, si que debe plantearse
la posibilidad de limitacion del esfuerzo tera-
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péutico en ciertos casos de los otros supues-
tos, como son la edad, la inmunosupresion y
las comorbilidades.

También se debe hacer una aproximacion so-
bre las causas de mortalidad de los pacientes
con NCG para poner los medios para dismi-
nuirla, por un lado, y para poder predecir con
mas exactitud sobre qué pacientes puede ser
futil realizar esfuerzos terapéuticos, por otro.
En un estudio multicéntrico sobre neumonias
comunitarias ingresadas en el hospital, publi-
cado por Mortensen et al. (9), se comprobd
que el 47% de los pacientes que fallecian en
el hospital era debido a causas no directa-
mente relacionadas con la neumonia y que,
en estos pacientes, demencia, inmunosupre-
sién, cancer activo, hipotension sistdlica, sexo
masculino o infiltrados pulmonares multilo-
bulares asi como la edad y la evidencia de
aspiracién eran factores relacionados con la
mortalidad. En otro estudio del mismo grupo,
publicado recientemente, se confirma que las
causas de reingreso hospitalario de los pa-
cientes que han sufrido neumonia se deben
mas probablemente a causas relacionadas
con comorbilidades, particularmente de ori-
gen cardiaco o neurolégico (10). Por lo tanto,
es necesario estudiar las limitaciones no sola-
mente implicadas en la evolucion precoz de
la NCG, sino también de otros factores, como
edad, comorbilidades, inmunosupresion o en-
fermedades neoplasicas activas.

Edad

Los pacientes con mas edad tienen una mayor
morbimortalidad en todo tipo de enfermeda-
des; por eso, la edad tiene un importante peso
en escalas de gravedad general, como el sis-
tema APACHE II. Esto también se ha reflejado
en escalas especificas de prondstico de la neu-
monifa comunitaria, como el Pneumonia Seve-
rity Index (PSI) (11), el CURB-65 (12) o el CRB-
65 (13). En estas dos Ultimas escalas, la edad
por encima de 65 anos, junto con la confu-
sion, la urea, la frecuencia respiratoria y la hi-
potension arterial son los factores de predic-
cion de mala evolucién y requieren una

aproximacion diagnostica y terapéutica dife-
rente segun la puntuacion reflejada en la es-
cala. En nuevas escalas de prondstico (14),
también la edad, esta vez por encima de los
80 afos, tiene un papel importante en prede-
cir la evolucion. Por todo ello, la edad en cierto
modo debe determinar la idoneidad del in-
greso de pacientes con NCG en las UCI. Sin
embargo, en la practica diaria existe una gran
variabilidad en cuanto a las practicas de res-
triccién de ingresos en pacientes ancianos (15).

Si se tiene en cuenta que, desde el punto de
vista general, los pacientes con edad por en-
cima de 65 afios constituyen del 42 al 52%
del numero de ingresos y casi el 60% de to-
das las estancias, un porcentaje muy conside-
rable de pacientes que ingresan en UCI son,
por lo tanto, ancianos (16). En opinion de Ma-
rik (17), la edad no debe ser utilizada por si
sola en la decision de ingreso o no en la UCI,
sino que es mas importante el estado funcio-
nal del paciente previo al ingreso, puesto que
pacientes ancianos con buena calidad de vida
previa tienen un favorable estado a largo plazo.

En un estudio de cohortes realizado en Ca-
nada se comprobd que el nimero de pacien-
tes ingresados en el hospital por neumonia
comunitaria con mas de 85 afos crecié del 13
al 18% en un plazo de 5 afos (18). La mor-
talidad intrahospitalaria y al afo se incrementa
con la edad, lo que lleva a cuestionar a los au-
tores la idoneidad de ingreso de estos pacien-
tes. En nuestro medio, se ha estudiado la evo-
lucién'y los factores prondsticos de los pacientes
de mas de 80 afos (19) ingresados por neu-
monia en el hospital. En estos pacientes, la
mortalidad precoz (7 frente a 2%, y tardia (15
frente a 6%) es superior al porcentaje de fa-
llecimientos en los pacientes mas jévenes. En
los pacientes ancianos, la alteracion del es-
tado mental, el shock, el fallo respiratorio, la
insuficiencia renal y la neumonia por bacilos
gramnegativos son los factores independien-
tes relacionados con la mortalidad (19).

Debe tenerse en cuenta que en el paciente
de mas edad no solamente hay que conside-
rar el estado de salud previo o actual, sino
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también predecir cudles son las condiciones
esperables en el futuro. Es decir, no sola-
mente debe valorarse el ingreso, sino tam-
bién la situacién que se puede esperar en el
momento del alta. Fine (20) defini6 el pro-
blema de manera global, referido a los pa-
cientes ancianos, planteando las siguientes
cuestiones: 1. ;Tiene el paciente algun otro
problema que requiera hospitalizacién? 2.
i Tiene el paciente algun factor de riesgo que
incremente el riesgo de morir a corto plazo?
3. (Tiene el paciente algun factor de riesgo
gue incremente la morbilidad o las complica-
ciones médicas? 4. ;Tiene el paciente ade-
cuadas habilidades o soporte social que le
permita el cuidado fuera del hospital? Aun-
gue estas cuestiones fueron planteadas para
evaluar el ingreso o no en el hospital de pa-
cientes ancianos con neumonia, también pue-
den servir para considerar la idoneidad del in-
greso en UCI.

Como conclusioén, se puede decir que la edad
no debe ser un factor Unico limitante del in-
greso en UCI de pacientes con NCG, pero la
edad por encima de 80 afos debe hacer que
otros factores relacionados con el estado fun-
cional del paciente y sus comorbilidades ad-
quieran mas relevancia (21). Ademas, hay
gue tener en cuenta las posibilidades de re-
cuperacion funcional de estos enfermos.

Infeccién por virus
de inmunodeficiencia
humana

La aparicion de la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) ha supuesto un cam-
bio radical en la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes con infeccion por VIH, e
igualmente ha supuesto un cambio radical en
la mortalidad de los pacientes que deben in-
gresar en cuidados intensivos, pasando de una
mortalidad superior al 70% en la década de
1980 a una mortalidad similar a otros pacien-
tes en la actualidad (22-24). Ademas, entre los
pacientes que ingresan con NCG ha habido
un cambio importante en la etiologia de la

neumonia, disminuyendo enormemente el nu-
mero de neumonias causadas por Pneumocys-
tis jiroveci (NPJ) (25, 26), mientras que otras
etiologias son mas frecuentes (27). Asimismo,
ha mejorado la supervivencia de los pacientes
con insuficiencia respiratoria por NPJ que re-
quieren ventilacién mecénica, ya que aun siendo
una enfermedad grave, su mortalidad ha dis-
minuido de una forma sustancial (28-30).

En un estudio multicéntrico internacional (31)
se comparé la supervivencia de 58 pacientes
con neumonia comunitaria (no NPJ) e infec-
cion concomitante por VIH, con 172 pacien-
tes con neumonia comunitaria sin VIH. El
tiempo de hospitalizacion y la mortalidad (4%)
fueron similares. Los pacientes con infeccion
por VIH y neumonia tenfan menor gravedad
por el episodio, medida por el PSI. Aunque
no se hace referencia al nimero de pacientes
ingresados en la UCI, se llega a la conclusion
de que en las neumonias comunitarias bacte-
rianas la concomitancia con infeccion por VIH
no tiene influencia en la evolucién y, por tanto,
la decision de hospitalizacion no debe estar
influenciada por la presencia de VIH.

La neumonia bacteriana en pacientes VIH tiene
la misma presentacion y etiologia que los pa-
cientes no infectados por VIH de su entorno
(32). En nuestro medio, en pacientes infecta-
dos por VIH, la morbimortalidad de los que
sufren NCG por Legionella es superior a la
causada por Streptococcus pneumoniae, 1o
gue quiza pueda estar influido por la vacu-
nacion antineumocécica que se administra a
estos pacientes (33).

Finalmente, no hay que olvidar que algunos
pacientes no tienen diagndstico previo de in-
feccién por VIH, y una neumonia puede ser
la primera manifestacion de un estado inmu-
nitario deficiente, por lo que se debe estar
atento para su identificacion (34).

En conclusion, aunque no hay estudios espe-
cificos de criterios de ingreso en UCI de pa-
cientes con NCG e infeccién por VIH, los da-
tos procedentes de pacientes hospitalizados
indican que estos casos pueden tener la misma
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evoluciéon que la de los pacientes no infecta-
dos si se sigue adecuadamente el tratamiento
antirretroviral y su estado inmunitario es ade-
cuado, por lo que no existe limitacion para
ingreso en UCI de dichos enfermos.

Otros estados
de inmunosupresion

En este apartado, se hara referencia a los pa-
cientes inmunodeprimidos por alguna causa
distinta a la infeccion por VIH, como los pa-
cientes neoplasicos o en tratamientos créni-
cos con inmunosupresores. No es frecuente
gue estos pacientes padezcan neumonias ad-
quiridas en la comunidad, sino, en todo caso,
neumonias nosocomiales, sobre todo durante
los periodos de neutropenia secundarios a la
quimioterapia y mientras permanecen ingre-
sados en el hospital. Pero, ademas, tampoco
deberfan considerarse como auténticas neu-
monias adquiridas en la comunidad, sino mas
bien neumonias relacionadas con los cuida-
dos sanitarios, cuya etiologia, forma de pre-
sentacion, tratamiento y prondéstico tiene mas
gue ver con las neumonias nosocomiales hos-
pitalarias que con las comunitarias.

Ya se ha mencionado anteriormente que la
inmunosupresion es un factor de incremento
de mortalidad (9, 35, 36). Sin embargo, se
deben considerar diferentes niveles de inmu-
nosupresion. La mortalidad de los pacientes
con NCG e inmunosupresién varia de acuerdo
con su etiologia. En un estudio canadiense
sobre enfermos con NCG (37), los pacientes
con infeccién por VIH, trasplante de érgano
sélido o sometidos a farmacos inmunosupre-
sores fueron considerados como de bajo riesgo
y mostraron una mortalidad del 4,3% (simi-
lar a un grupo control de pacientes con NCG
sin inmunosupresion), mientras que pacien-
tes con neoplasias hematoldgicas, quimiote-
rapia, radiacion toracica o trasplante de mé-
dula 6sea fueron clasificados como de alto
riesgo y presentaron una mortalidad del 20%.

Hay que tener en cuenta que los avances en
el area de la oncologia, y especialmente en

oncohematologia, son considerables. Aun-
gue no hay estudios referidos a NCG, parece
que la supervivencia de pacientes oncologi-
cos que requieren ventilacion mecanica ha
mejorado en los Ultimos afos (38, 39). Ade-
mas, se ha abierto una posibilidad intermedia
en cuanto al tratamiento de la insuficiencia
respiratoria mediante la ventilacion no inva-
siva (VMNI), que podria permitir ingresar a
pacientes sometidos exclusivamente a ella y
limitar el esfuerzo terapéutico a la invasién
de la via aérea. Aunque no se ha estudiado
para la NCG, el empleo de VMNI en areas de
cuidados intensivos puede ser una aceptable
solucion para ciertos pacientes inmunodepri-
midos (39, 40). Si los datos referidos a neu-
monias nosocomiales son extrapolables a NCG,
la asociacion de la necesidad de ventilacion
mecanica y el fracaso renal y hepatico se aso-
cia a una mortalidad inaceptablemente ele-
vada, por lo que es probable que estos pa-
cientes no deban ser ingresados en UCI.

Por lo tanto, a la hora de evaluar la posibili-
dad de ingreso en UCI, se deberia valorar la
profundidad de la inmunosupresion y, segu-
ramente, limitar el ingreso de pacientes con
estados de inmunosupresion a los etiqueta-
dos como de alto riesgo, es decir, pacientes
con trasplante de médula ésea, quimiotera-
pia presente, radiacién reciente o neoplasias
hematoldgicas. En cualquier caso, es necesa-
rio individualizar cada caso, pero en estos pa-
cientes, la presencia de fracaso multiorganico
ensombrece en gran medida el prondstico.
Debe valorarse la posibilidad de aceptar el in-
greso en UCl y limitar el esfuerzo terapéutico
probablemente al inicio de ventilacion meca-
nica invasiva y/o didlisis.

Comorbilidades

Entre las comorbilidades mas frecuentes que
afectan a los pacientes que ingresan en el
hospital con NCG figuran la broncopatia cro-
nica obstructiva (EPOC), la insuficiencia car-
diaca, el alcoholismo, la diabetes mellitus y
las alteraciones del estado de consciencia, so-
bre todo en los pacientes mas ancianos (8,
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41, 42). Comparando los pacientes ingresa-
dos en UCI con los ingresados en plantas de
hospitalizacion (43), es mas probable que los
primeros sean varones con broncopatia cro-
nica o fallo congestivo previo a la adquisicion
de la neumonia. Estos pacientes tienen habi-
tualmente mas de una comorbilidad, por lo
gue es dificil delimitar la influencia que pueda
tener el resto de comorbilidades en el curso
evolutivo de una NCG.

En un estudio en pacientes EPOC ingresados
en el hospital por neumonia, se describe la
concomitancia con otras comorbilidades, como
diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca cro-
nica (44). Aunque no hubo diferencias en la
mortalidad, los pacientes EPOC con NCG es-
taban mas graves al ingreso, permanecian
mas tiempo ingresados en el hospital y la
causa de la NCG era con mayor frecuencia
bacilos gramnegativos y Pseudomonas aeru-
ginosa, sobre todo en los tratados previa-
mente con corticoides. En un estudio espa-
fiol, en pacientes con EPOC ingresados en
UCI con NCG se aprecid una mayor propor-
cién de varones con mas de 70 anos, con en-
fermedad cardiaca crénica y con una mayor
proporcion de P aeruginosa como etiologia
de la neumonia, lo que condicionaba una
mayor frecuencia de tratamientos inapropia-
dos y, con ello, mayor mortalidad (45).

Existen variaciones importantes en la decision
de ingresar en UCI y ventilar mecanicamente a
pacientes con EPOC (46), y un franco pesi-
mismo por parte de los médicos que admiten
el ingreso con respecto a la evolucion de di-
chos pacientes. Este pesimismo no se ajusta a
la evolucién posterior (47), por lo que, salvo
estadios muy avanzados de obstruccion cro-
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¢Como se deben aplicar

las escalas de gravedad
en la NCG?

Mauricio Valencia, Antoni Torres Marti

INTRODUCCION

La neumonia grave adquirida en la comunidad
(NGACQ) es la que requiere el ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI). Esta defini-
cion es arbitraria, puesto que los criterios de
ingreso en la UCI pueden variar segun el tipo
de paciente, la institucién o la regién geogra-
fica, aunque actualmente es una definicion
aceptada (1). Pese a que la NGAC forma parte
del grupo total de neumonias adquiridas en la
comunidad (NAC), su incidencia, comporta-
miento clinico y evolucién son muy diferentes
del resto, por lo cual se considera como una
entidad clinica aparte, que requiere su propio

enfoque y tratamiento (2). La tasa de NAC
que precisa ingresar en la UCI oscila entre el 9
y el 16% de las ingresadas en el hospital y los
pacientes tienen una mortalidad especialmente
alta, que puede variar desde el 18 hasta el
61%, dependiendo de las series (3). Por este
motivo, es de vital importancia identificar tem-
pranamente al paciente con NGAC que va a
tener una peor evoluciéon, mas riesgo de com-
plicaciones y mayor mortalidad para tratarlo
adecuadamente. En este capitulo se describen
las escalas de gravedad que se han elaborado
para conseguir este objetivo.

CRITERIOS CLINICOS

En la practica diaria, la observacion general
del estado clinico del paciente y de determi-

nadas constantes vitales, radioldgicas y anali-
ticas permite evaluar la estabilidad del pa-
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ciente y, en consecuencia, el riesgo de pre-
sentar una evolucion exitosa o térpida. Den-
tro de las diferentes variables clinicas que se
pueden observar, las siguientes han demos-
trado tener mayor sensibilidad en la deteccion
de los pacientes en los cuales el curso podria
ser complicado: la disminucion del estado de
consciencia o la presencia de confusion, la
presion arterial sistélica (PAS < 90 mmHg) y/o
diastolica (PAD < 60 mmHg), la frecuencia
cardiaca (FC > 125 lat./min), la frecuencia res-
piratoria (FR > 30/min), la temperatura corpo-
ral (35 °C < T > 40 °C) y la evidencia de in-
feccion extrapulmonar (4). Quizas el dato que
maés peso ha demostrado en los estudios como
factor pronostico de mortalidad es la presen-
cia de shock (5). El problema de estas carac-
terfsticas clinicas es que, por si solas, tienen
una buena sensibilidad pero una pobre espe-
cificidad para identificar a un paciente con
una NAC grave (6). Por ello, la capacidad para
identificar a un paciente que puede tener un
curso complicado o una mala evolucién con-
tintia siendo un «arte» (7) (tabla 1).

TABLA 1.

Se han identificado, asimismo, varias prue-
bas complementarias que sugieren la posibi-
lidad de un curso complicado: uremia (BUN
> 20 mg/dl), leucopenia (leucocitos < 4.000/
mm3), trombocitopenia (plaguetas < 100.000/
mm?3), hipoxemia (PaO2/FiO2 < 250), hipoglu-
cemia o hiperglucemia, acidosis metabdlica
o valores aumentados de lactato, hiponatre-
mia y la presencia de infiltrados multilobula-
res. El desarrollo de leucopenia asociado a
NAC ha sido consistentemente relacionado
con un incremento en la mortalidad y el riesgo
de complicaciones, como el sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA) (8). Un es-
tudio reciente evalué la prevalencia y el valor
pronéstico de la trombocitopenia en pacien-
tes ingresados en la UCI por NAC grave. In-
cluyé a 822 pacientes y hallaron trombocito-
penia (< 150.000/ml) en el 25% de ellos. En
el andlisis multivariado, la presencia de unas
plaguetas por debajo de 50.000/ml fue un
pronéstico independiente de mortalidad (OR
= 4.386) y, en este grupo, la mortalidad ob-
servada fue del 70,7% (9).

Factores de mal pronéstico en la neumonia comunitaria

Factores epidemiolégicos y premorbidos

— Edad > 65 afios

— EPOC u otra enfermedad estructural pulmonar

— Insuficiencia cardiaca

— Insuficiencia renal crénica

— Enfermedad hepética

— Diabetes mellitus

— Alcoholismo

— Desnutricion

— Inmunosupresion (incluidos los corticoides sis-
témicos)

— Sospecha de aspiracion

— Hospitalizacion en el dltimo afio

— Esplenectomia previa

Hallazgos de la exploracién fisica

— Temperatura > 38,3 °C
— Frecuencia respiratoria > 30/min

— Presion arterial sistélica < 90 mmHg o diasto-
lica < 60 mmHg

— Disminucién del nivel de consciencia

— Afectacién extrapulmonar (artritis séptica, me-
ningitis, etc.)

Hallazgos radiolégicos

— Afectacion multilobular o bilateral
— Cavitacién
— Derrame pleural

Hallazgos de laboratorio

— Leucocitosis > 30 X 10%l o leucopenia < 4 X
1091

— Hematocrito < 30% o hemoglobina < 9 g/dl

— Pa02 < 60 mmHg o Sa02 < 90% respirando
aire ambiente

— Creatinina > 1,2 mg/dl o BUN > 20 mg/dl

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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ESCALAS DE GRAVEDAD

Con el fin de identificar de una manera mas
objetiva a los pacientes con NAC que pueden
presentar un curso complicado y requerir ni-
veles de atencion especializados en las UCI,
diferentes autores y sociedades cientificas han
desarrollado escalas de gravedad que retinen
diferentes variables clinicas, epidemioldgicas,
analiticas o radiolégicas que, por si solas,
pueden indicar la gravedad de la enfermedad
pero no tienen el suficiente poder para dis-
criminar a los pacientes mas graves. Las es-
calas o indicadores de gravedad que se han
propuesto son las siguientes: Pneumonia Se-
verity Index, escalas de la BTS, escala CURB-
65 y criterios de la ATS.

Pneumonia Severity Index
(PSD)

Esta escala de gravedad se ha elaborado y
validado en unas cohortes de 14.199y 38.039
pacientes con NAC ingresados en el hospital
y, mas tarde, en otra cohorte mixta de 2.287
pacientes, tanto ambulatorios como ingresa-
dos (10). EI PSI incluye 20 variables, entre de-
mograficas, comorbilidades y relacionadas
con las constantes vitales, analisis de labora-
torio y radiologia. Se trata de una valoracion
en la que inicialmente se intenta identificar
a los pacientes con riesgo bajo de mortali-
dad (grupo 1), basandose Unicamente en la
informacion proporcionada por la historia
clinica y la exploracién fisica. Pertenecen a
este grupo los pacientes menores de 50 afos,
sin comorbilidades (neoplasia, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia he-
patica o enfermedad cerebrovascular) y sin
signos clinicos de mal pronéstico (disminu-
cion del nivel de consciencia, pulso > 125/min,
frecuencia respiratoria > 30/min, presién ar-
terial sistélica < 90 mmHg y temperatura
< 35 0 = 40 °C). Este grupo de pacientes
presenta un riesgo de muerte a los 30 dias
del 0,1 al 0,4%, y se recomienda su trata-
miento en régimen ambulatorio. En un segun-
do paso, si el paciente es mayor de 50 afos,

presenta comorbilidad o hallazgos patolégi-
cos en la exploracion fisica o las exploracio-
nes complementarias, se clasifica en las ca-
tegorias Il a V segun la puntuacién obtenida.
Cada variable tiene una puntuacion prede-
terminada y la valoracion final resulta de
la suma total de ellas. La categoria Ill son
pacientes que precisan de un periodo de ob-
servacion (ingreso corto), y los pacientes per-
tenecientes a las categorias IV y V deben
ser hospitalizados (mortalidad de 9 y 27%,
respectivamente). El objetivo inicial de esta
puntuacion fue identificar a los pacientes
con un riesgo bajo de mortalidad, los cuales
podian ser tratados de forma ambulatoria.
Sin embargo, estudios mas recientes han de-
mostrado la capacidad del PSI de discriminar
el riesgo de mortalidad a corto plazo (11).
Una de las limitaciones de esta regla es la
importancia que tiene la edad del paciente
en la puntuacion final, lo cual puede subes-
timar el riesgo en pacientes jovenes y vice-
versa (12).

Escalas de la BTS

La British Thoracic Society desarrollé en 1987
su primera escala (escala | de la BTS) con el
fin de determinar la gravedad y el riesgo de
mortalidad de los pacientes con NAC. Incluia
las siguientes variables: frecuencia respirato-
ria > 30/min, presién diastélica < 60 mmHg y
BUN > 7 mmol/l. Esta escala identifica una
NGAC como la que cumple al menos 2 de
estos 3 criterios. Posteriormente se modifico,
creando la BTS Il en la que se reemplazaba el
criterio del BUN por confusién. En el estudio
inicial, el riesgo de muerte se incrementaba
21 veces si un paciente cumplia dicho criterio
en el momento del ingreso (13). El valor pre-
dictivo positivo y negativo de ambas escalas
para predecir mortalidad varia entre 19-36%
y 97-99%, respectivamente. La utilidad de
estos criterios se ve alterada en pacientes con
insuficiencia renal subyacente y en pacientes
ancianos (14).
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Escala CURB-65

Con el fin de mejorar el rendimiento de pro-
nostico de las escalas de la BTS, se creod la es-
cala CURB-65 y diferentes variaciones de ella,
como CRB, CURB y CRB-65. Su hombre viene
de las iniciales (en inglés) de las variables que
lo forman: Confusion (confusion), BUN, Res-
piratory rate (frecuencia respiratoria), Blood
pressure (presion arterial diastélica o sistélica)
y edad > 65 afnos. A cada una de estas varia-
bles se le da un punto si sobrepasa el limite
definido en las reglas originales de la BTS y la
puntuacion resulta de la suma de los puntos
obtenidos en las 5 variables (en el CURB-65).
En las cohortes de derivaciéon y validacion de
esta escala, la mortalidad a 30 dfas en pa-
cientes que cumplian 0, 1 o 2 factores fue
0,7, 2,1y 9,2%, respectivamente. Sin em-
bargo, la mortalidad se elevaba a 14,5, 40
y 57% cuando los pacientes sumaban 3, 4 o
5 puntos, respectivamente. De esta forma se
ha sugerido para la practica clinica que pa-
cientes con una puntuaciéon CURB-65 de 0 o
1 sean tratados de forma ambulatoria, aqué-

[los con una puntuacion de 2 sean ingresa-
dos en una sala general de hospitalizacién y
los pacientes con una puntuacién mayor o
igual a 3, ingresados en la UCI (fig. 1). Una
variacion simplificada de esta escala el CRB-
65, que excluye el empleo del BUN vy, por lo
tanto, lo hace mas practico, sin afectar a su
rendimiento de prediccion, para sitios en que
no se tenga disponible el laboratorio (15).

Criterios de la ATS

La American Thoracic Society inicialmente iden-
tifico 10 criterios que determinaban la pre-
sencia de NGAC. Inclufan pardmetros que re-
flejaban la presencia de insuficiencia respiratoria,
parametros radiolégicos y variables que indi-
caban compromiso hemodinamico. Asimismo,
estos parametros podian ser divididos en al-
gunos que se presentan al ingreso y otros
gue pueden estar desde el ingreso o que pue-
den aparecer durante la evolucion clinica (16).
Estos criterios fueron validados, encontran-
dose una buena correlaciéon con la evolucion

— Confusién

Presencia de cualquiera de las alteraciones siguientes:

— Urea > 7 mmol/I
— Frecuencia respiratoria > 30/min
— Presion sistélica < 90 o diastélica < 60 mmHg

— Edad > 65
Y Y \
CURB-65 0o1 2 3 0 mas
puntuacion Bajo riesgo: 2% Riesgo intermedio: 9% Alto riesgo: > 19%
\ /
Opciones Tratamiento Tratamiento supervisado Internacion
de tratamiento ambulatorio a) Estancia hospitalaria breve Evaluar ingreso en

b) Tratamiento ambulatorio con
supervision hospitalaria estre-
cha (p. €j., internacién domi-
ciliaria)

UCI, especialmente
si puntuacion 4 o 5

Fig. 1. Puntuacion CURB-65.
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clinica y el impacto econémico (6). Sin em-
bargo, un estudio posterior hallé que la defi-
nicion de NAC grave con la presencia de 1 de
los 10 criterios de la ATS tenfa una buena
sensibilidad (98%), pero inaceptablemente
baja especificidad y valor de prediccion posi-
tivo (32 y 24%, respectivamente) (17). Poste-
riormente, estos criterios de la ATS fueron
modificados y reagrupados en criterios mayo-
res y menores con el fin de facilitar su utili-
zacion. Esta nueva regla recomienda ingresar
a un paciente en la UCI cuando se cumpla
1 criterio mayor o 2 criterios menores. Son
criterios mayores: a) el requerimiento de ven-
tilacion artificial, y b) el shock séptico, mien-
tras que se consideran criterios menores: a) la
tensién arterial sistélica inferior a 90 mmHg;
b) el cociente PaO2/FiO: inferior a 250, y ¢) la
presencia de infiltrados multilobulares. Un es-
tudio publicado por Ewig et al. (17) validé la
utilidad de esta regla para identificar a pa-
cientes con NGAC y encontraron los siguien-
tes valores: sensibilidad del 78%, especifici-
dad del 94%, valor de prediccion positivo del
75% y negativo del 95%. Sin embargo, Riley
et al. (17) realizaron un estudio con el obje-
tivo de validar esta regla en 498 pacientes
con NGAC ingresados en el hospital y sin in-
munodeficiencia. Concluyeron, con base en
sus resultados, que la definicion de NGAC
de la ATS propuesta en las guias del 2001
tiene una alta especificidad (95%) y valor de
prediccion negativo (88%), pero una baja
sensibilidad (44%) y valor de predicciéon po-
sitivo.

TABLA 2. Criterios de neumonia «grave»
de la American Thoracic Society (ATS)

Criterios menores

— Frecuencia respiratoria 2 30/min

— Cociente PaO2z / FiOz2 £ 250 mmHg

— Afectacion multilobular

— Confusion/desorientacion

— Urea 2 20 mg/dl

— Leucopenia (< 4.000/mm3)

— Trombocitopenia (< 100.000 mm3)

— Hipotermia (temperatura central < 36 °C)

— Hipotension que requiera tratamiento agresivo

con fluidos
Criterios mayores

— Necesidad de ventilacion mecanica
— Shock séptico (necesidad de vasopresores)

Las ultimas guias de diagndstico y tratamiento
de la ATS publicadas en 2007 realizaron una
revision y subsiguiente modificacion de los
criterios anteriores (18). Mantuvieron la es-
tructura de criterios mayores (los cuales que-
daron iguales que en las gufas previas) y cri-
terios menores (tabla 2). Se contintia definiendo
como NGAC a aquel paciente que cumple un
criterio mayor, pero para cumplir dicha defi-
nicion se requieren ahora como minimo 3 cri-
terios menores. Estas nuevas guias aun no
han sido validadas en estudios prospectivos.

COMPARACION DE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD

Varios estudios han tratado de evaluar el grado
de prediccién de mortalidad de las escalas de
gravedad en pacientes con NGAC. Para su
valoracion hay que tener en cuenta la pobla-
cion en la que se basa el estudio, la propor-
cion de casos que son ingresados en el hos-
pital y en la UCI, las comorbilidades que puedan
tener los pacientes, el nivel de gravedad al in-
greso en el hospital y los criterios de ingreso

a la UCI de cada hospital. La mayoria de es-
tudios comparan la eficacia de estas escalas
con la decision de ingreso del staff del propio
hospital, lo cual no esta exento de sesgos.

En un estudio compararon las caracteristicas,
evolucién y desenlace de pacientes que re-
quirieron ingreso en la UCI (n = 170) con los
que no lo requirieron (n = 1,169). Los auto-
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res analizaron las propiedades de prondstico
de cuatro escalas de gravedad con respecto
al ingreso en UCI, ventilacién mecénica, com-
plicaciones médicas y mortalidad: ATS, ATS
modificada, BTS y PSI. La regla de la ATS mo-
dificada fue el mejor predictor de ingreso a
UCl y ventilacién mecanica (area bajo la curva
[AUC] 0,68 y 0,74), pero ninguna de las re-
glas fue particularmente buena. El PSI fue el
mejor predictor de complicaciones médicas y
mortalidad (AUC 0,65y 0,75, respectivamente),
pero ninguna de las reglas tuvo un compor-
tamiento excelente (3). En otro estudio de
cohorte y prospectivo, realizado con 392 pa-
cientes que consultaron al servicio de urgen-
cias con un diagndstico de ingreso de NAC,
se aplicaron el PSI, ATS modificado, BTS mo-
dificado, CURB y CURB-65 (19). El objetivo
del estudio fue comparar el valor de predic-
cion de estas escalas de gravedad usando di-
ferentes desenlaces clinicamente significati-
vos (mortalidad, necesidad de ingreso en UCI
y desenlace combinado de muerte y/o nece-

sidad de soporte ventilatorio o inotrépico)
como definiciéon de «neumonia grave». La
escala BTS modificada fue la que tuvo mejor
comportamiento en términos de prediccion
de los desenlaces preestablecidos. La regla de
la ATS modificada identific6 adecuadamente
la necesidad de ingreso en la UCI, pero no la
prediccién de mortalidad, la cual si fue ade-
cuada para el CURB-65. Posteriormente, Man
et al. (20). realizaron un estudio observacio-
nal, prospectivo, que incluy6é a 1.016 pacien-
tes ingresados en el hospital con NAC, con el
fin de comparar la capacidad de predecir mor-
talidad a 30 dias del CURB-65, CRB-65 y PSI.
El 4% de los pacientes requirié ingreso en la
UCI. Las tres escalas de gravedad tuvieron
rendimientos similares en cuanto a la predic-
cion, aunque el PSI'y el CURB-65 detectaron
una mayor proporcion de pacientes de bajo
riesgo. Las tres escalas demostraron tener al-
tos valores de pronéstico negativos, pero re-
lativamente bajos valores positivos en todos
los puntos de corte establecidos.

RECOMENDACIONES PRACTICAS

— La identificacién precoz de un paciente con
NGAC y, dentro de este grupo, los que pue-
den tener una evolucién complicada, tiene
una importancia vital dentro del proceso de
tratamiento de esta enfermedad infecciosa,
puesto que determina el lugar donde debe
ser ingresado el paciente y los recursos te-
rapéuticos que pudiera consumir.

— La decision del sitio y la complejidad del
tratamiento del paciente con NGAC no
debe basarse exclusivamente en las pre-
dicciones del riesgo de mortalidad, sino
gue existen otros factores que deben ser
tenidos en cuenta y que no son cuantifi-
cados directamente en las diferentes esca-
las de riesgo, como la presencia de co-
morbilidades, el grado de hipoxemia o
hipercapnia asociado, condiciones sociales
del enfermo, etc.

— Las variables resultantes del examen fisico,
analitica basica y radiologia de térax son

de gran utilidad y el clinico debe desarro-
llar este «arte» de lograr identificarlas en
el contacto inicial con el paciente. Sin em-
bargo, debe estar consciente de su bajo
rendimiento de prediccion individual.

— Después de hacerse una idea de la situa-
cion clinica del paciente, es de gran utili-
dad el empleo de las diferentes escalas de
gravedad para objetivar los parametros
que se asocian con una mala evolucién.
Ninguno por si solo es lo suficientemente
perfecto para ser tenido como criterio de
referencia, y se puede usar la combina-
cion de ellos.

— El PSI ayuda a identificar precozmente al
paciente de bajo riesgo (I y II) y los que
entran en la categoria V y son candidatos
a ingreso en la UCI. No obstante, el PSI es
un método que requiere muchas variables
y puede ser poco practico en algunos ser-
vicios de urgencias.
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— La escala CURB-65 o alguna de sus varia-
bles es un método sencillo que puede ser
calculado rapidamente incluso sin la nece-
sidad de laboratorio (CRB-65). Al igual que
el PSI, la situacion clinica debe ser tenida
en cuenta para el ingreso en UCI de pa-
cientes con valores mayores o iguales a 3.

— Si bien no hay duda de que el paciente
con inestabilidad hemodinamica o reque-
rimiento de soporte ventilatorio (criterios
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;Cuando debe ampliarse

la cobertura empirica
habitual en la NCG

Bernabé Alvarez Sdanchez, Manuel Solera Sudrez, Miguel Angel. Garcia Martinez

INTRODUCCION

Las recomendaciones que se hacen a lo largo
del presente documento se han estratificado
en tres niveles, de acuerdo con lo publicado
en las guias de la American Thoracic Society
(1): nivel | (trabajos prospectivos controlados,
aleatorios, bien disefiados y con metodolo-

gia correcta); nivel Il (trabajos prospectivos,
controlados, bien disefados, pero no aleato-
rios, que incluyen cohortes de pacientes, es-
tudios caso-control, y series de pacientes), y
nivel Il (casos retrospectivos y opinion de ex-
pertos).

({CUAL ES LA TERAPIA EMPIRICA HABITUAL
DE LAS NEUMONIAS GRAVES ADQUIRIDAS
EN LA COMUNIDAD (NGACQ)?

Debe ser un tratamiento precoz y combinado,
gue comenzara después de la toma de mues-
tras para estudio microbiolégico o aun antes,
si no fuera posible extraer los cultivos el mismo
dia de ingreso en el servicio de medicina in-
tensiva (SMI). La razon fundamental del tra-
tamiento combinado es la etiologia multiple
de la enfermedad, no existiendo un solo an-
tibiotico que pueda cubrir todos los posibles

agentes patdgenos. Con respecto al empleo
precoz, la administracion antes de 8 horas
desde el diagnostico de neumonia tiene in-
fluencia en la reduccion de la mortalidad (2,
3) (nivel II).

En las diversas series que estudian enfermos
ingresados en los SMI (4-13) (tabla 1), se puede
ver que el microorganismo mas frecuente es
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TABLA 1. Microorganismos aislados en 10 series de NGAC (4-13)

Autor Ano N.c S. p. BGN L.p. S.a. H.. \% M.p. Pj.
Woodhead (4) 1985 50 16 0 15 5 0 2 1 0
Ruiz (5) 1987 220 16 19 0 7 4 0 0 0
Pachon (6) 1990 67 12 8 7 1 2 1 1 1
Torres (7) 1991 92 14 9 13 0 0 0 6 0
Rello (8) 1993 58 13 4 8 0 0 1 0 3
Moine (9) 1984 132 43 28 4 5 14 7 1 1
Almirall (10) 1995 58 10 5 5 0 1 1 0 2
Alvarez (11) 1997 220 30 21 21 10 10 5 8 9
Rello (12) 2003 204 41 12 12 11 1M1 5 1 2
Bodi (13) 2005 22
N.° total 1.630 338 113 108 64 52
Frecuencia 20,7 6,9 6,6 3,9 3,2 26 22 39

1,6 1.3 2,4

S. p.: Streptococcus pneumoniae. BGN: bacilos gramnegativos. L. p.: Legionella pneumoniae. S. a.: Staphylococcus aureus. H. i.:
Haemophilus influenzae. V. virus. M. p.: Mycoplasma pneumoniae. P. j.: Pneumocystis jiroveci.

Streptococcus pneumoniae, seguido por baci-
los gramnegativos (BGN), Legionella pneu-
mophila y Staphylococcus aureus, estando
muy por detras micoplasmas y clamidias. Por
lo tanto, el tratamiento antibidtico empirico
debe intentar cubrir estos microorganismos.

Un betalactamico es la elecciéon para tratar el
S. pneumoniae. Se podria emplear penicilina,
en los casos en los que la cepa aislada fuera
sensible, pero debido a la disminucion pro-
gresiva de sensibilidad del S. pneumoniae a
dicho antibiotico no es una elecciéon apro-
piada en el tratamiento empirico (14, 15).
Esta caracteristica refleja la seleccion de ce-
pas con mutaciones que han alterado las PBP
(protein binding penicilin) de la pared celular
haciendo que se necesite una mayor canti-
dad de penicilina para saturarlas. Sin em-
bargo, la resistencia a las cefalosporinas de
tercera generacion, aungue puede existir (16)
es muy rara en el momento actual. Por tanto,
los betalactdmicos recomendados para el tra-
tamiento de la NGAC por S. pneumoniae son
las cefalosporinas de tercera generaciéon, como

cefotaxima y ceftriaxona, que ademas son
activas frente a BGN.

El grupo de BGN se puede cubrir con cefa-
losporinas de tercera generacién o con qui-
nolonas. Las cefalosporinas normalmente usa-
das son cefotaxima o ceftriaxona, que no son
activas frente a Pseudomonas aeruginosa o
Acinetobacter spp (17). Las quinolonas am-
plian su cobertura sobre Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Mycobacte-
rium tuberculosis, Mycobacterium fortium,
Mpycobacterium kansaii, Haemophylus in-
fluenzae, L. pneumophila, P aeruginosa y S.
aureus meticilin sensible (18, 19), aunque re-
cientemente se ha publicado una disminu-
cion de su actividad sobre este ultimo micro-
organismo y la aparicion de cocos grampositivos
(CGP) durante su tratamiento (19, 20). A pe-
sar de este amplio espectro, no se debe ad-
ministrar ciprofloxacino como monoterapia
en el tratamiento de la NGAC por su escasa
actividad frente a S. pneumoniae (18). Este
problema se podria solucionar con levofloxa-
cino, por su accion sobre este microorga-
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nismo. El volumen de distribuciéon de las qui-
nolonas es alto y excede el del agua corporal,
lo que indica su acumulacién en algunos te-
jidos. En el parénquima pulmonar se encuen-
tran valores de fluoroquinolonas que exce-
den de 1,6 a 4 veces las del suero y, en los
macréfagos, su concentracion puede llegar a
ser 14 veces superior, lo que les hace un grupo
muy atractivo para el tratamiento de las neu-
monias (18). El efecto posantibiético (19) que
poseen es otro dato importante a su favor.
Ya que el metabolismo hepatico de las qui-
nolonas se realiza por el sistema del cito-
cromo P-450, su administracion puede tener
efecto sobre las concentraciones plasmaticas
de farmacos que se eliminen también por di-
cha via, como teofilina y ciclosporina, reco-
menddandose controlar sus niveles.

El tratamiento del tercer microorganismo por
orden de frecuencia, L. pneumophila, se basa
en el empleo de macrélidos (eritromicina, cla-
ritromicina, azitromicina) o fluoroquinolonas
(levofloxacino), bactericidas frente a este mi-
croorganismo (nivel 1). No hay datos convin-
centes que demuestren que la adicion de ri-
fampicina en los casos graves mejore su efecto
bactericida. Con respecto al cuarto microor-
ganismo encontrado, S. aureus en su varie-
dad meticilin sensible, debe estar cubierto
por cualquiera de los antibidticos descritos
anteriormente, desde cefalosporinas hasta
quinolonas. Para el tratamiento de micoplas-
mas o clamidias se pueden emplear macroli-
dos o quinolonas, farmacos que ya se deben
estar utilizando en el tratamiento de base
para cubrir L. pneumophila.

Algunos estudios experimentales sugieren la
superioridad de levofloxacino sobre los ma-
crélidos para el tratamiento de las NGAC
por L. pneumophila (21, 22), pero los resul-
tados obtenidos en modelos animales no
confirman este hecho (21, 22). Ademas, aun
no existen estudios clinicos que hayan com-
parado la eficacia de levofloxacino frente a
azitromicina en este tipo de infecciones. Por
ello, no se puede recomendar la prescrip-
cion preferente de levofloxacino en las in-
fecciones por L. pneumophila. A la hora de

elegir entre fluoroquinolonas y macrélidos
se ha de tener en cuenta la posibilidad de
interacciones medicamentosas que son mas
frecuentes con los macroélidos (23), el mejor
pronostico de las neumonias tratadas con
levofloxacino (24) y el riesgo de que la ad-
ministracion masiva de fluoroquinolonas se
acompafe de un incremento de resistencias
frente a esta familia de antibioticos (25). Por
otra parte, levofloxacino es util para el tra-
tamiento de la NGAC causada por S. pneu-
moniae con alto nivel de resistencia a beta-
lactamicos, aunque ya se han descrito algunos
casos de falta de actividad de esta quino-
lona (20) sobre S. pneumoniae. Ademas, si
bien levofloxacino incluye en su espectro a
la mayoria de BGN que producen NGAC,
aun no existe experiencia contrastada sobre
su eficacia en monoterapia para el trata-
miento de la NGAC ingresada en los SMI.

Si hay antecedente de anafilaxia documen-
tada a betalactamicos, se podria realizar la
cobertura con levofloxacino asociado a glu-
copétidos o linezolid, especialmente si se sos-
pecha un S. pneumoniae con alto nivel de re-
sistencia a betalactdmicos. En caso de aspiracion
documentada, se debe pensar en la posibili-
dad de infeccion por microorganismos anae-
robios, por lo que se recomienda el empleo
inicial de amoxicilina-acido clavulanico en vez
de cefalosporinas de tercera generacién. Sin
embargo, en los individuos en los que pueda
existir el riesgo de resistencia a este antibio-
tico (utilizacion reciente, hospitalizaciéon pre-
via, centro de crénicos) deben administrarse
otros de espectro mas amplio que conserven
actividad antineumocdcica, como piperaci-
lina-tazobactam (28) (nivel Il).

Es importante mantener el tratamiento em-
pirico inicial al menos 3 dias antes de consi-
derar que los antibioticos iniciales no son efec-
tivos y realizar el esfuerzo de ajustar el trata-
miento empirico inicial, en funcién de los
resultados de los distintos estudios microbio-
|6gicos disponibles en los dias sucesivos al in-
greso, realizando una desescalada terapéu-
tica. La dosificacion de los diferentes antibioticos
empleados se resume en la tabla 2.
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TABLA 2. Dosificacién de los antibi6ticos en NGAC

Antibiético Dosis i.v. Intervalo horas
Cefotaxima 29 6
Cefriaxona 249 24
Ceftazidima 29 6
Cefepima 29
Eritromicina 19
Claritromicina 500 mg 12
Azitromicina 500 mg 24
Ciprofloxacino 400 mg 12
Levofloxacino 500-1.000 mg 24
Rifampicina 600 mg 12
Meropenem 19 8
Imipenem 19 8
Linezolid 600 mg 12
Tigeciclina Inicial 100 mg

Continuacion 50 mg 12

Aminoglucésidos en pacientes

Dosis de carga

24 h dosis mantenimiento

sin fracaso renal (mg/kg) (mg/kg/dia)
Gentamicina 2 5.1
Tobramicina 2 5,1
Amikacina 7,5 15

Kilogramos de peso por los que hay que multiplicar la dosis de carga = peso ideal + 0,4 X (peso total — peso ideal).

(CUANDO SE DEBE AMPLIAR O MODIFICAR
LA TERAPEUTICA HABITUAL?

Siempre que existan factores que favorecen
la presencia de patégenos poco frecuentes o
bien de patdgenos frecuentes con altos nive-
les de resistencias. Entre ellos se deben con-
siderar los que se desarrollan a continuacion.

Edad

Segun un estudio multicéntrico reciente (29)
la etiologia de la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) en pacientes > 65 afos
gue precisaron hospitalizacion fue: S. pneu-
moniae (49%), H. influenzae (14%), L. pneu-

mophila (10%), R aeruginosa (6%) y entero-
bacterias (6%). En otros trabajos, también
realizados en Espafia, se confirmaron unos
resultados similares (30, 31). La frecuencia de
microorganismos intracelulares en esta po-
blacion varia entre el 32 y el 15%, aunque
M. pneumoniae es 5,4 veces mas frecuente
en los menores de 60 anos (32). Todos estos
datos no deben hacer cambiar el tratamiento
empirico clasico. Por otra parte, El-Solh et al.
(33), en una poblacién de edad superior a
75 anos, encuentran diferencias de etiologia
entre los ancianos que viven en su domicilio
particular y los que lo hacen en un asilo/resi-
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dencia de la tercera edad. En el primer caso,
los microorganismos implicados fueron: S.
pneumoniae (14%), BGN (14%), Legionella
(9%), H. influenzae (7%) y S. aureus (7%). En
el sequndo, los mas frecuentes fueron: S. au-
reus (29%), BGN (14%), S. pneumoniae (9%)
y R aeruginosa (4%). La incidencia de virus es
menos conocida, pero se han descrito epide-
mias de infecciones graves por influenza y vi-
rus respiratorio sincitial. Por tanto, en los an-
cianos que proceden de su domicilio, la pauta
terapéutica anterior con betalactamicos y qui-
nolonas o macrélidos es la adecuada, mien-
tras que en pacientes procedentes de asilos
de ancianos, hay que ampliar la cobertura
hacia P aeruginosa y S. aureus resistentes a la
meticilina (SARM). En estos casos, el trata-
miento debe incluir la asociacion de linezolid,
quinolonas y ceftazidima, realizdndose una
desescalada terapéutica cuando se reciban
los resultados de la microbiologia.

Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC)

En este grupo de pacientes, y segin un estu-
dio multicéntrico realizado en Espafa, los mi-
croorganismos que se aislan mas frecuente-
mente son: S. pneumoniae, C. pneumoniae,
H. influenzae, estreptococos del grupo viri-
dans y Legionella (34). Ademas de los ante-
riores, Ruiz et al. (35) encuentran enterobac-
terias, Pseudomonas e infecciones mixtas. Cu-
riosamente, C. pneumoniae estuvo mas pre-
sente en individuos con EPOC de grado severo.
La etiologia polimicrobiana es muy variable,
con cifras que van desde < 2% (34) hasta ser
la enfermedad en que existe etiologia mixta
con mayor frecuencia (OR: 1,8) (35).

En los pacientes con enfermedad estructural
pulmonar, como bronquiectasias, fibrosis quis-
tica o EPOC de grado severo (36), las entero-
bacterias y P aeruginosa pueden ser los prin-
cipales responsables de la NGAC. En estos
casos, el tratamiento debe incluir la asocia-
cion de linezolid, quinolonas y ceftazidima,
realizdndose una desescalada terapéutica
cuando se reciban los resultados de la micro-

biologia. En pacientes con EPOC tratados con
esteroides hay que valorar también la posible
existencia de Aspergillus spp.

Insuficiencia cardiaca
congestiva

Experimentalmente se ha comprobado que el
edema pulmonar puede predisponer a infec-
ciones por S. aureus y S. pneumoniae (37). La
pauta antibidtica recomendada es la clasica.

Alcoholismo

Los pacientes alcoholicos tienen una inciden-
cia mayor de neumonias por aspiracion y abs-
cesos pulmonares, siendo su etiologia mas
habitual S. pneumoniae y BGN (especialmente
Klebsiella pneumoniae) (38), ademas de M.
tuberculosis, que es siempre una etiologia a
tener en cuenta en estos sujetos. La pauta
antibidtica recomendada es la asociacion de
betalactdmicos y quinolonas o macrélidos,
asociandose tratamiento antituberculoso si
los resultados microbiolégicos son negativos.

Diabetes

En los pacientes diabéticos se ha encontrado
una mayor frecuencia de S. aureus y Legione-
lla (39), que estan cubiertos por la asociacion
de betalactamicos y quinolonas o macrolidos.

Aspiracion y/o alteracion
del nivel de consciencia

La aspiracion es un hecho frecuente, sobre
todo en las situaciones con bajo nivel de
consciencia. En esos casos, la etiologia suele
ser polimicrobiana, con predominio de los
microorganismos anaerobios (28). Las cir-
cunstancias que la facilitan son multiples
(accidente cerebrovascular, intoxicacion far-
macologica, enfermedades neuroldgicas de-
generativas, neoplasias orofaringeas o eso-
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fagicas, procedencia de asilos/residencias de
la tercera edad, etc.). En el grupo de pa-
cientes ingresados en los SMI con NGAC se-
cundaria a aspiracion, el principal factor de
riesgo encontrado fue la intoxicacién farma-
colégica (39%), y los patégenos identifica-
dos mas habitualmente fueron los CGP (S.
pneumoniae, S. aureus) y los microorganis-
mos gramnegativos (28). En pacientes con
neumonia por aspiraciéon documentada, debe
tenerse en cuenta la posibilidad de infeccion
por patdgenos anaerobios, por lo que el tra-
tamiento recomendable es un betalactamico
asociado a un inhibidor de betalactamasas,
como amoxicilina-clavulanico. Sin embargo,
el riesgo de resistencia a este antibiotico (uti-
lizacién reciente, hospitalizacion previa, cen-
tro de cronicos) deben administrarse otros
de espectro mas amplio que conserven acti-
vidad antineumocoécica, como piperacilina-
tazobactam (28) (nivel Ill) asociado a linezo-
lid y quinolonas. Si existe un antecedente de
anafilaxia documentada a betalactdmicos,
podria realizarse la cobertura con levofloxa-
cino asociado a glucopéptidos o linezolid,
especialmente si existiera un tratamiento re-
ciente con fluoroquinolonas (nivel I1l).

Infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

La neumonia bacteriana es la infeccion mas
frecuente, tanto en pacientes portadores
de anticuerpos como en aquéllos afectados de
SIDA (40), con superior incidencia respecto a la
poblacién general, e incluso puede ser la pri-
mera manifestacion que permita sospechar este
diagnéstico. Los microorganismos mas fre-
cuentemente implicados son S. pneumoniae,
S. aureus, H. influenzae, Pneumocystis jiroveci
y P aeruginosa (40). Ante las neumonias con
cultivos negativos se debe pensar en M. tuber-
culosis. En estos casos, el tratamiento empirico
debe incluir la asociacion de linezolid, quinolo-
nas, ceftazidima y cotrimoxazol, realizandose
una desescalada terapéutica cuando se reciban
los resultados de microbiologia (nivel ).

Adictos a drogas
por via parenteral

En este grupo, los microorganismos encontra-
dos son muy similares al anterior, S. pneumo-
niae, S. aureus, H. influenzae y P aeruginosa,
aunque los pacientes no sean VIH positivos.
Hay que tener en cuenta también los episo-
dios repetidos de pérdida de consciencia se-
cundarios a la administracion de las drogas
que obligarian a un tratamiento similar al de
NGAC por aspiraciéon. En las neumonias con
cultivos negativos se debe pensar en M. tu-
berculosis. El tratamiento empirico debe in-
cluir la asociacién de linezolid, quinolonas, pi-
peracilina-tazobactan y cotrimoxazol (nivel IIl)
y se puede realizar una desescalada terapéu-
tica al recibir los resultados de microbiologia.

Tratamientos cronicos
con corticoides

La utilizacion de estos farmacos estd amplia-
mente extendida, especialmente en patologia
respiratoria crénica. A pesar de la inexistencia
de estudios controlados, la utilizacién de cor-
ticoides parece aumentar tanto la incidencia
de infecciones en general como su gravedad.
En su trabajo, Agusti et al. (41) encuentran
que Aspergillus (9%) y S. aureus (6%) son mi-
croorganismos frecuentes en los pacientes tra-
tados con esteroides, aunque también estan
descritos Legionella, Nocardia spp, M. tuber-
culosis y P aeruginosa. El tratamiento empirico
en estos casos es la asociacion de linezolid,
quinolonas y ceftazidima o cefepima (nivel ll),
realizandose una desescalada terapéutica cuando
se reciban los resultados de microbiologia.

Enfermedad hematolégica

En la enfermedad de células falciformes o en
pacientes con esplenectomia son mas frecuentes
los microorganismos encapsulados (42), como
S. pneumoniae. En las enfermedades hemato-
l6gicas malignas (43), el microorganismo ais-
lado con més frecuencia fue S. pneumoniae,
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sequido de L. pneumophila y P aeruginosa. En
pacientes con leucemia linfocitica crénica (44),
el mas frecuente fue S. pneumoniae, pero en-
contraron también P aeruginosa, P jiroveci y
Aspergillus fumigatus. El tratamiento empirico
en estos casos es la asociacion de linezolid,
guinolonas y ceftazidima o cefepima, realizan-
dose una desescalada terapéutica cuando se
reciben los resultados de microbiologia.

Exposicion ambiental

Las estancias en hoteles, sobre todo con aire
acondicionado en mal estado, son un factor
de riesgo para la adquisicion de L. pneumo-
phila (tabla 3).

Localizacién geografica

El drea geogréfica tiene un papel muy impor-
tante sobre la incidencia de algunos microor-

ganismos: L. pneumophila es mas frecuente
en el area mediterranea y Coxiella burnetii en
el Pais Vasco. En el caso de dicho microorga-
nismo no son efectivos los betalactamicos ni
los macrolidos, no existiendo suficiente expe-
riencia con las quinolonas, por lo que, en el
caso de su sospecha, se deberia emplear do-
xiciclina 100 mg i.v./12 horas asociada al tra-
tamiento con betalactdmicos y fluoroquinolo-
nas. También hay que valorar los viajes recientes.
Aunque en el estado espafiol no esta descrita
una alta prevalencia de SARM, este microor-
ganismo es frecuente en Escocia. En estos ca-
sos se recomienda la asociacion de linezolid
con levofloxacino para cubrir ademas BGN, L.
pneumophila y otros microorganismos atipi-
cos. En las personas que han realizado viajes
al sudeste asiatico puede aparecer Burkholde-
ria pseudomallei, cuyo antibiotico de eleccion
en las formas pulmonares es ceftazidima o
imipenem. En estos casos, el tratamiento em-
pirico incluye una triple terapia con ceftazi-

TABLA 3. Etiologia de la NGAC segiin los factores del huésped

Factor

Microorganismo

Anciano

Asilo/residencia de 3.2 edad
Adictos a drogas por via parenteral
Diabetes mellitus

Alcoholismo
EPOC/fumadores

Enfermedad pulmonar estructural
(bronquiectasias, fibrosis quistica)

Obstruccién endobronquial (neoplasia)
Enf. células falciformes, esplenectomia
Enfermedad periodontal

Alteracion del nivel de consciencia
Tratamiento antibidtico previo
Malnutricion

Tratamiento prolongado con esteroides

S. pneumoniae, H. influenzae, enterobacterias

S. aureus, enterobacterias, S. pneumoniae, P aeruginosa
S. aureus, , M. tuberculosis, Pneumocystis carinii

S. pneumoniae, S. aureus, Legionella

S. pneumoniae (incluido neumococo resistente),
anaerobios, enterobacterias, M. tuberculosis

S. pneumoniae, H. influenzae, Moraxella catarralis,
Legionella, Chlamydia pneumoniae

P aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus

Anaerobios

S. pneumoniae, H. influenzae

Polimicrobiana (aerobios y anaerobios)

Polimicrobiana (aerobios y anaerobios)

S. pneumoniae resistente, enterobacterias, P aeruginosa
P aeruginosa

Legionella, Nocardia spp, Aspergillus, M. tuberculosis,
P aeruginosa






34 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

TABLA 4. Etiologia de la NGAC segun los factores ambientales

Factor

Microorganismo

Exposicién al aire acondicionado,
estancias en hotel u hospital

Procedencia de asilo de ancianos

Legionella pneumophila

S. pneumoniae, BGN, H. influenzae, S. aureus, anaerobios,

C. pneumoniae, M. tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa

Epidemia de gripe en la comunidad
Residentes en prisiones

Exposicién a drogas por via parenteral
Viajes al sudeste asiatico

Viajes al sudoeste de EE.UU.

Virus influenza, S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae

S. pneumoniae, M. tuberculosis

S. aureus, anaerobios, M. tuberculosis, Pneumocystis carinii
Burkholderia pseudomallei, Coronavirus (causante del SRAG)

Coccidioides immitis

dima, levofloxacino y linezolid. En los pacien-
tes con viajes recientes a estos paises y a China
puede existir la presencia de coronavirus (cau-
sante del sindrome respiratorio agudo grave
[SRAG]), cuya presencia se debe sospechar,
siendo fundamental un aislamiento del pa-
ciente hasta que se descarte. En los que han
vuelto de viajes al sudoeste de Estados Unidos
hay que valorar una posible presencia de Cocci-
dioides immitis, asociando en estos casos an-
fotericina deoxicolato i.v. en dosis de 0,3 a
0,7 mg/kg/dia al tratamiento convencional
con betalactamicos y fluoroquinolonas o ma-
crélidos (tabla 4). Aunque se han descrito
NGAC por Acinetobacter baumannii en Aus-
tralia y Asia (45) no esta indicado en el mo-
mento actual cubrir este microorganismo en
los viajeros procedentes de dichas regiones.

Profesion

El trabajo también predispone a determina-
dos microorganismos, asi hay que pensar en
posible etiologia por fiebre Q en veterinarios,
empleados de industrias textiles y trabajado-
res de granjas y mataderos o en la psitacosis
en veterinarios y empleados de granjas ani-
males. En los trabajadores sanitarios se debe
considerar la posibilidad de tuberculosis. En
todos ellos se debe afiadir al tratamiento an-

tibidtico clasico para la NGAC otro que pueda
cubrir estas enfermedades (tabla 5).

Pacientes embarazadas

Aungue no estd descrito ningdn microorga-
nismo que sea mas frecuente en embaraza-
das, hay que recordar que en estos casos esta
contraindicado el tratamiento con quinolonas
por la posibilidad de dano fetal.

Otras enfermedades
comunitarias

En una epidemia de gripe se debe pensar en
infecciones concomitantes por S. pneumo-
niae, S. aureus, H. influenzae. Con respecto
al tratamiento antibidtico, debe mantenerse
el tratamiento clasico.

Nivel de gravedad

No se ha demostrado que un mayor nivel de
gravedad inicial sea secundario a un determi-
nado microorganismo, por lo que se debe
iniciar con la cobertura antibidtica clasica,
modificAndose posteriormente a los 3 dias si
no existiera mejorfa.
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TABLA 5. Etiologia de NGAC segtn la ocupacién

Ocupacion Enfermedad/ Exposicion
microorganismo
Mataderos Brucelosis Terneros, cabras, cerdos
Psitacosis Pollos, pavos
Fiebre Q Terneros, ovejas, cabras
Tuberculosis Terneros infectados con Mycobacterium bovis
Granjas Brucelosis Terneros, cabras, cerdos
Fiebre Q Terneros, ovejas, cabras
Psitacosis Patos, pavos
Turalemia Conejos, ardillas

Agricultores

Sanidad

Caza

Ejército

Tiendas de animales

Veterinaria

Industria textil

Pasteurelosis
Leptospirosis

Gripe

Virus sincitial respiratorio
Tuberculosis

Varicela

Peste
Tularemia

Varicela
Micoplasma
Tuberculosis
Tularemia

Psitacosis

Brucelosis
Pasteurelosis
Peste
Psitacosis
Fiebre Q
Tuberculosis

Carbunco
Fiebre Q

Perros, gatos
Roedores

Enfermos, trabajadores
Enfermos, trabajadores
Enfermos, trabajadores
Enfermos, trabajadores

Roedores infectados
Animales salvajes, garrapatas, moscas de los ciervos

Companeros infectados
Companieros infectados
Companeros infectados
Animales salvajes, garrapatas, moscas de los ciervos

Loros, periquitos

Animales domésticos

Gatos colonizados

Animales infectados

Pajaros infectados

Animales domésticos

Terneros infectados por M. bovis
Primates infectados por M. tuberculosis

Lana importada infectada con esporas
Lana, pieles infectadas con Coxiella burnetii
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;Qué marcadores

de respuesta inflamatoria

deben controlarse en la NCG?

Paula Ramirez Pau, Sara Gil-Perotin

INTRODUCCION

Cualquier inflamacion, séptica o aséptica, cursa
con una serie de modificaciones humorales y
citologicas. Al igual que otras infecciones, la
neumonia adquirida en la comunidad grave
(NGACQ) produce una respuesta inflamatoria
compuesta fundamentalmente por elementos
inespecificos y por otros asociados a la natu-
raleza infecciosa de la lesion. El estudio siste-
matico de mediadores de la inflamacion ya
conocidos y el descubrimiento de nuevos mar-
cadores inflamatorios ha permitido situar es-
tas sustancias en el escenario clinico de trata-
miento de la NGAC (1), aunque las evidencias
cientificas escasas y las dificultades para su
aplicabilidad clinica no han permitido, por
ahora, su uso generalizado en la practica ha-
bitual (2-5). Algunas, como las citocinas, no

han conseguido por el momento pasar del
plano de la investigacién por su corta vida
media, la existencia de factores inhibidores en
plasmay por su elevado coste actual (6). Otros,
como el sTREM (soluble Triggering Receptor
Expressed on Myeloid cells), a pesar de los
buenos resultados en el campo de la neumo-
nia adquirida en la comunidad (NAC), tienen
limitada su aplicabilidad por la aparente nece-
sidad de obtener la muestra para su andlisis
mediante un lavado broncoalveolar (7). Los
marcadores bioldgicos mas estudiados y apli-
cados en la practica clinica son la proteina C
reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT).

La PCR se produce en el higado, principal-
mente, tras el estimulo de la interleucina-6,
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en respuesta a cualquier tipo de inflamacion
(8). A pesar de ser parte de la respuesta ines-
pecifica a la inflamacion, la PCR ha podido
ser aplicada en el diagnéstico y seguimiento
de infecciones bacterianas (9-11) y su utilidad
en el paciente critico es un tema de actuali-
dad (12-14). La aplicacion diagnoéstica de la
PCR a la infeccion bacteriana ha sido compa-
rada con la de la PCT y claramente superada
por esta Ultima (15, 16).

La PCT es el precursor de la calcitonina y, en
circunstancias normales, apenas es detectable
en suero. En caso de infeccion bacteriana o
fungica, se produce un incremento de la cifra
plasmatica, que no se observa en situaciones
de inflamacién de naturaleza no infecciosa o
causada por una infeccion virica. En la actua-
lidad aun no existe seguridad sobre cual es el
tejido responsable de la liberaciéon de PCT du-
rante la respuesta a la inflamacién ni sobre
cudl es la funcion exacta de la PCT (17, 18).
Sin embargo, ha demostrado su utilidad en
diversas situaciones para identificar la existen-
cia de una infeccién bacteriana (15, 16).

El triggering receptor (TREM-1) es una inmu-
noglobulina que se expresa en los fagocitos
ante el estimulo de bacterias y hongos y par-
ticipa en la mediacion de la respuesta infla-
matoria (19, 20). Los neutrofilos de los tejidos
infectados la expresan en su superficie y su
forma soluble (STREM) puede ser encontrada
en los fluidos corporales correspondientes (21).

En este capitulo se analiza el papel de los
marcadores inflamatorios en el diagnostico y
seguimiento de la neumonia comunitaria. Dado
que la revision versa sobre la NGAC, se ex-
cluyen los trabajos sobre neumonia tratada
de forma ambulatoria, ya que probablemente
su respuesta inflamatoria es diferente. Los es-
tudios que versan exclusivamente sobre NGAC
(clase IV 'y V de la clasificacion Pneumonia Se-
verity Index [PSI]) son escasos. La extrapola-
cion de los resultados de series mas hetero-
géneas en la gravedad de los pacientes estaria
justificada, en parte, por la comprobacién de
que a mayor gravedad de la infeccion mayor
reaccion inflamatoria expresada por PCR y
sobre todo por PCT (22-25).

UTILIDAD DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
EN EL DIAGNOSTICO DE LA NGAC

El primer aspecto en la evaluacién de la capa-
cidad diagnostica de los marcadores biolédgi-
cos es la elecciéon del grupo control. Si se com-
paran pacientes con neumonia con controles
sanos, la respuesta inflamatoria expresada por
PCRy PCT (y probablemente también por otros
parametros aun mas inespecificos, como la ci-
fra de leucocitos plasmaéticos) es clara y diag-
nostica (26). Sin embargo, esto solo sirve para
comprobar cualitativa y cuantitativamente que
la NGAC provoca un aumento de los niveles
séricos de PCT y PCR. La verdadera utilidad
clinica de estos marcadores radica en la iden-
tificacion de pacientes con NGAC frente a pa-
cientes con un cuadro clinico similar.

Sorprendentemente, los trabajos prospecti-
vos realizados en centros hospitalarios que

tratan de evaluar la capacidad diagndstica
de los biomarcadores en la NAC son relati-
vamente escasos (7, 23, 26-28). Por otra parte,
la metodologia en el disefio y analisis de
los resultados resulta heterogénea, de modo
que un metaanalisis sobre el tema no lo-
gré alcanzar conclusiones positivas para la
PCR (29).

Polzin et al. (28) estudiaron, mediante la me-
dicion de PCR y PCT, a una mezcla de
pacientes con NAC (n = 26), neumonia no-
socomial (n = 25), tuberculosis pulmonar
(n = 27), descompensacion de broncopatia
crénica (n = 26) y enfermedades pulmonares
no infecciosas (n = 25). En el caso de la PCT,
observaron diferencias significativas entre las
neumonias y el resto de pacientes, por lo que
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TABLA 1. Utilidad de la PCR en el diagnéstico de la NAC
Autor Casos Controles P AUC Punto Sensibilidad Especificidad
PCR PCR corte
Almirall (26) 110,7 31,9 < 0,05 0,690 33,15 83% 44%
Flanders (27) 60 9 < 0,0001 0,930 40 70% 90%

Casos: pacientes con NAC. Controles: pacientes con sospecha de NAC no confirmada. AUC: area bajo la curva.

realizaron una curva ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic) (cuya AUC —Area Under
Curve— no se aportd) que les permitié esta-
blecer un punto de corte de 0,245 ng/ml,
con una sensibilidad del 58% y una especifi-
cidad del 91%. Con respecto a la PCR, en-
contraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos con neumonia y el
grupo con descompensacion de broncopatia
cronica (p < 0,01), pero no intentaron esta-
blecer ningin punto de corte para la PCR
(29). Otros autores alcanzan mejores resulta-
dos para la PCR cuando analizan a una co-
horte de pacientes con sospecha de NAC (ta-
bla 1) (26, 27).

Mencién especial merece el andlisis que Mu-
ller et al. (23) realizaron incluyendo dos traba-
jos que reunieron 373 NAC frente a 132 pa-
cientes en los que se sospech6 el episodio
pero no se confirmé. Partiendo de la curva
ROC alcanzada por la evaluacion clinica de
cada marcador, demostraron una mejora diag-
noéstica al anadir al algoritmo diagnostico la
PCR y la PCT (tabla 2).

La PCRy la PCT también fueron evaluadas en
el trabajo de Gibot et al. (7) sobre el STREM.
El trabajo mezclaba NAC y neumonia noso-
comial (incluyendo la neumonia asociada a la
ventilacidon mecéanica). La medicién de sTREM
en liquido alveolar alcanzé una gran capaci-
dad diagnostica (AUC 0,93; sensibilidad 98%,
especificidad 90% para un punto de corte de
5 pg/ml) en contraste con PCR y PCT séricas,
que no alcanzaron diferencias significativas al
comparar los grupos estudiados. Sin embargo,
el grupo sin neumonia mostraba una alta fre-
cuencia de patologias, infecciosas o proinfla-
matorias, por lo que resultaba poco probable
encontrar diferencias al evaluar marcadores
inflamatorios sistémicos.

Con respecto a la PCT, cabe sefalar que en los
dos trabajos en los que fue evaluada, la ma-
yorfa de los pacientes con NAC presentaban
unas cifras de PCT dentro del intervalo de nor-
malidad (0,5 ng/ml) (23, 28). Sin embargo, en
el Unico trabajo realizado exclusivamente so-
bre enfermos ingresados en una UCI, la me-
diana de PCT fue de 2 ng/ml (0,6-8,6 ng/ml)

TABLA 2. Variacién de la capacidad diagnéstica al afiadir
la determinacién de marcadores bioldgicos (24)

Casos NAC Controles AUC clinica AUC clinica + AUC clinica + AUC clinica +
PCR PCR PCR + PCT
373 132 0,79 (075-0,83) 0,90 (0,87-0,93) 0,88 (0,85-0,91) 0,92 (0,89-0,94)
p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001
Punto de  Sensibilidad Especificidad Punto de corte Sensibilidad Especificidad
corte PCR PCT
50 87% 65% 0,25 74% 85%

Casos: pacientes con NAC. Controles: pacientes con sospecha de NAC no confirmada. AUC: érea bajo la curva.





42 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

(media 24 = 8 ng/ml). La amplitud del inter-
valo y el hecho de que el 20% de los pacien-
tes con NAC tuvieran una PCT < 0,5 ng/ml, el
autor los justifica por la posibilidad de haber
incluido pacientes sin una NAC real y por la
posible etiologia virica de algunos casos (de
hecho, los pacientes con etiologia bacteriana
identificada presentaron una PCT de 4,9 ng/ml
frente a 1,5 ng/ml en los pacientes sin etiolo-

gia identificada) (30). Por otra parte, al estrati-
ficar a los pacientes en funcién de la gravedad
segun la escala PSI (Pneumonia Severity Index),
el subgrupo de neumonia grave (clases IV y V)
mostraba una PCT media mucho més elevada
(4 y 9,5 ng/ml, respectivamente). Dichos valo-
res, a diferencia de los obtenidos para la PCR,
alcanzan significacion estadistica cuando se
comparan con el resto de clases del PSI (23).

UTILIDAD DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
EN EL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LA NGAC

Los trabajos que, una vez diagnosticada la
neumonia, intentan aplicar los marcadores
bioldgicos al diagndstico etioldgico de la in-
feccién son mas numerosos. Una gran parte
de los estudios se realiza sobre poblacién in-
fantil, en un intento de diferenciar entre el
origen bacteriano y el virico. Los resultados
no son concordantes, ya que, de los 6 traba-
jos que evaluaban la PCR, se encontraron di-
ferencias significativas en 5, pero sélo en 2 la
sensibilidad y especificidad de la prueba acon-
sejaban su aplicacion clinica. En el caso de la
PCT, los resultados fueron un poco mejores.
En 3 trabajos, la PCT logré una sensibilidad
entre el 50 y el 70% y una especificidad en-
tre 80 y 86%, para un punto de corte que
oscilaba entre 1y 2 ng/ml (31-36).

El sencillo y practico disefo metodoldgico de
los trabajos realizados en nifios resulta dificil
de encontrar en el campo del adulto. Los au-
tores distribuyen a los pacientes en funcion
de un complejo y diverso organigrama que
puede incluir neumonfa bacteriana, mixta,
atipica, por Legionella spp, virica o incluso
microorganismo a microorganismo (22, 26,
37, 38). Tal grado de heterogeneidad difi-
culta la extraccion de conclusiones. En las ta-
blas 3 y 4 se resumen los resultados. Por lo
general, las cifras de PCT y PCR son mas ele-
vadas en las NAC producidas por Streptococ-
Cus pneumoniae, pero esto parece correspon-
der méas a una mayor gravedad del paciente
y, sobre todo, a la existencia de una bacterie-
mia secundaria (24, 30, 39). A diferencia de

TABLA 3. Aplicacién de la PCR al diagnéstico etiolégico de la NAC

Autor NAC NACdm Grupos comparados Resultado

Garcia Vazquez (37) 1.222 258 (21%)  Legionella frente a otros®  p = 0,0002 (250 frente a 150 mg/l)

Almirall (26) 201 89 (44%) Microorganismos? Legionella (178 mg/l) p = 0,033
Neumococo (166 mg/l) p = 0,0002

Hedlund (39) 96 36 (36%) Tipico frente a atipico p =0,71(198 frente a 186 mg/l)

Masia (38) 240 109 (45%) Tipico frente a atipico p = 0,005 (13 frente a 4 mg/l)

2 Numero total de pacientes con NAC. ® Numero de NAC con diagndéstico microbiolégico. © Legionella frente a bacteriana frente
a viral frente a atipica. ¢ S. pneumoniae frente a C. pneumoniae frente a M. pneumonia frente a C. burnetti frente a virus frente
a L. pneumophila frente a otros.
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TABLA 4. Aplicacién de la PCT al diagnéstico etiolégico de la NAC

Autor NAC NACdm Grupos comparados Resultado
Masié (22) 240 131 Todos? p = ns (no datos)
Hedlund (39) 96 36 Tipico frente a atipico p < 0,03 (5,75 frente a 2,15 ng/ml)
Masia (38) 240 109 Atipico frente a mixto + viral p =0,3(0,3 frente a 0,55 ng/ml)

NAC: nimero total de pacientes con NAC. NAC dm: numero de NAC con diagnostico microbiolégico. @ Bacteriana clasica frente

a viral frente a desconocido frente a atipica frente a mixto.

la PCR, una mayor elevacion de la PCT si pa-
rece tener cierta capacidad para diferenciar a
las NAC producidas por bacterias tipicas de
las atipicas (38, 39). La tuberculosis pulmonar
no parece provocar un aumento significativo
de la PCT a menos que el curso de la infec-
cion sea grave (24, 29, 40, 41).

El Unico trabajo que intenta establecer un punto
de corte diagndstico para un microorganismo
concreto es el de Garcia Vazquez et al. (37),
en el que valores de PCR de 250 mg/l tienen
una sensibilidad del 60% y una especificidad
del 83% para diagnosticar la neumonia oca-
sionada por Legionella pneumophila.

UTILIDAD DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
EN LA GUIA DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA NGAC

El principal interés del diagnéstico sindrémico
y etioldgico de la NAC radica en la indicacién
y el mantenimiento del tratamiento antibi¢-
tico. La identificacién de la neumonia bacte-
riana frente a infecciones respiratorias no neu-
maodnicas 0 neumonias viricas permite evitar
tratamientos antibioticos innecesarios. Con
este objetivo, Christ-Crain et al. (42) realiza-
ron un trabajo prospectivo en pacientes con
neumonia (n: 302), en los que evaluaron el re-
sultado de una estrategia terapéutica guiada
por la PCT. Distribuidos de modo aleatorio, en
el grupo de los pacientes guiado por la PCT
la indicacion del tratamiento antibidtico es-
taba fuertemente desaconsejada si la PCT era
< 0,1 ng/ml, desaconsejada si era < 0,25 ng/
ml, aconsejada si era > 0,25 ng/ml y fuerte-
mente aconsejada si era > 0,5 ng/ml. Esta va-
loracion se realizaba en el momento del diag-
nostico y tras 4, 6 y 8 dias. El tratamiento
guiado por la PCT logré un menor nimero de
prescripciones de antibidtico en el momento
del diagndstico (85 frente a 99%; p < 0,001)
y una menor duracion del tratamiento (me-
diana de 5 frente a 12 dias; p < 0,001). Tras

ajustar en funcion de la escala PSI el hazard ra-
tio para la discontinuacién del tratamiento an-
tibidtico fue superior en el grupo procalcito-
nina (3,2; IC 95% 2,5-4,2). La comparacion
del resto de parametros demograficos, clinicos
y analiticos, incluyendo estancia hospitalaria,
complicaciones de la neumonia y mortalidad,
no mostré diferencias entre los 2 grupos. Nin-
guno de los pacientes en los que una cifra baja
de PCT en el momento del diagnéstico deter-
mind la no prescripcién de antibidticos, tuvo
una evolucion desfavorable (25). En este tra-
bajo, el 60% de los pacientes pertenecian a las
clases IV y V del PSI. La mediana de PCT fue
significativamente menor en los pacientes con
PSI -1l (0,3 ng/ml [0,1-1,1]) comparado con los
pacientes con PSI IV-V (0,7 ng/ml [0,3-3,3]).

Con un disefio muy similar, los mismos auto-
res analizaron a un grupo de 243 pacientes
atendidos en urgencias por sospecha de in-
feccién respiratoria, de los que 87 (36%) fue-
ron finalmente diagnosticados de neumonia
y obtuvieron unos resultados superponibles a
los descritos (42).
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UTILIDAD DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
EN LA EVALUACION DEL PRONOSTICO DE LA NGAC

En el campo del seguimiento de los pacientes
con neumonia, los autores coinciden en la ob-
tencion de buenos resultados al evaluar la PCT
y la PCR. Los pacientes con presencia de bac-
teriemia, desarrollo de complicaciones y ma-
yor estancia hospitalaria tienen unas mayores
cifras plasmaticas de PCT y PCR (22, 30, 39).
Con respecto a la mortalidad, los resultados
no son tan concordantes. Aunque en estudios
realizados en NGAC con ingreso en UCI, o en
el subgrupo PSI IV-V, si observan una relacion
estadisticamente significativa entre la cifra de
PCT al ingreso y la mortalidad (22, 43); esta
asociaciéon no se observa en el trabajo de Brunk-
horst et al. (44) ni en el de Hedlund y Hans-
son (39) (en este Ultimo se debe recalcar que
su mortalidad global era del 2%).

Con respecto al seguimiento de los pacien-
tes, probablemente tiene mayor interés el
analisis de la cinética de los marcadores bio-
l6gicos. Boussekey et al. realizaron un ex-
haustivo seguimiento a 100 pacientes ingre-
sados en la UCI por NGAC. La cifra mediana
de PCT al ingreso fue significativamente su-

perior en los no supervivientes (6,4 frente a
4,5 ng/ml), pero el incremento de este bio-
marcador entre los dias 1y 3 fue la variable
que alcanzo significacion estadistica en el
analisis multivariante (OR: 4,539; 95% IC:
1,31-15,75; p = 0,017). Un resultado intere-
sante de este trabajo es la alta probabilidad
de supervivencia (95%) de los pacientes que,
necesitando ventilacion mecénica, presenta-
ban una cifra de PCT en el tercer dia de evo-
lucion inferior a 0,95 ng/ml. El estudio de la
cinética de la PCR no alcanzd ningun resul-
tado concluyente (43). Aunque en el trabajo
de Brunkhorst la cifra de PCT al ingreso no
tenia valor prondstico, su incremento a los 3-
5 dias si que se asociaba a una mayor mor-
talidad (44).

Los biomarcadores también se han aplicado al
concepto de respuesta al tratamiento en la
NAC (45). El seguimiento de 453 pacientes
con NAC demostré la capacidad de la PCT y
la PCR medidas al ingreso y al dia 3 de evo-
lucion para identificar a los pacientes con falta
de respuesta al tratamiento precoz o tardia.

OTROS MARCADORES INFLAMATORIOS

Se estan realizando estudios prometedores
para identificar nuevas sustancias que, como
la PCR y la PCT, se elevan como respuesta in-
flamatoria al proceso infeccioso. Este es el
caso del propéptido natriurético atrial (pro-
PNA), la provasopresina o la adrenomedulina.
Aunqgue distan aun de poder ser utilizadas en
la practica clinica diaria, se han destacado en
trabajos recientes como factores de predic-
cion de severidad de la neumonia grave, con
una eficacia equiparable a otros biomarcado-
res o a escalas de gravedad ampliamente acep-
tadas, como el PSI o el APACHE .

El pro-PNA es un miembro de la familia de
péptidos natridreticos y, por ello, antagonista

del eje renina-angiotensina-aldosterona. Se
produce en las auriculas como propéptido vy,
posteriormente, es fragmentado, dando lu-
gar al PNA (en relacién equimolar) y a otros
productos. La elevacion en plasma de esta
prohormona —en concreto, se mide la region
media situada entre los aminoacidos 53-90-,
se correlacioné con la gravedad del proceso
séptico (en la UCI) y de la neumonia, sobre
todo comunitaria (2, 46).

La provasopresina (vasopresina y copeptina),
concretamente su extremo carboxiterminal,
también se mostré aumentada en la sepsis, y
en correlacion con el indice PSI en la NAC. Se
considerd como factor prondstico indepen-
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diente de muerte independiente en un anali-
sis multivariante que inclufa PSI, PCR, PCT y
pro-PNA (4, 5), y también se ha considerado
pronostico del fracaso terapéutico a largo plazo
en las exacerbaciones en los pacientes con
EPOC (47).

La adrenomedulina es un potente agente va-
sodilatador sintetizado basicamente por el
endotelio, que tiene un papel importante en

la regulacion de la respuesta inmunitaria y
gue presenta actividad bactericida (mediada
por regulacion del sistema del complemento).
Es eliminada rapidamente del torrente circu-
latorio, lo que limita su capacidad como bio-
marcador. Esta elevada en sepsis y, como los
anteriores, es un buen indicador de la grave-
dad y del curso de la NAC, equiparandose a
la PSI. Asociado a esta escala, mejoraba su
capacidad prondstica (48, 49).

CONCLUSIONES

Como toda infeccion, la neumonia desenca-
dena una respuesta inflamatoria en la que
participan diversos mediadores o marcadores
quimicos. El analisis cualitativo y cuantitativo
de estas sustancias puede ayudar en el diag-
noéstico y cuidado de la NAC. Sin embargo, la
composicion y la intensidad de la respuesta
inflamatoria no son constantes en ésta, y pue-
den variar en funcion del estado basal del
paciente, la gravedad de la infeccion, el mi-
croorganismo implicado o la aparicién de com-
plicaciones. La heterogeneidad de presenta-
cion de la NAC vy, por tanto, de su respuesta
inflamatoria, dificulta el empleo de los mar-
cadores inflamatorios en el diagnostico. Como
han demostrado algunos autores, el verda-
dero valor diagnostico de estas sustancias ra-
dica en reforzar el algoritmo clinico habitual
y, en la interpretacion de los resultados se de-
ben tener en cuenta todos los matices que
puedan modificar o alterar la respuesta infla-
matoria. Probablemente, en el campo especi-
fico de la NGAC la mayor intensidad de la in-
flamacién permita un uso mas extendido de
los biomarcadores, pero se precisan mas es-
tudios que corroboren esta idea. Los datos
disponibles sobre la capacidad de los marca-
dores inflamatorios para discernir la etiologia
de la NGAC son insuficientes y, probable-
mente, la entidad de la respuesta inflamato-
ria esté mas influenciada por la gravedad del
paciente que por el microorganismo causante.
A diferencia de las dificultades encontradas
en el campo del diagnostico, la PCT y la PCR
parecen tener una mayor utilidad en el trata-

miento del paciente con NAC. Los trabajos
realizados por la escuela helvética parecen
demostrar que la racionalizacion del trata-
miento antibidtico, en funcion de las deter-
minaciones seriadas de PCT, permite reducir
la administracién de antibidticos de una ma-
nera segura. Sin embargo, es posible que el
beneficio econdmico logrado sea igualado
por el coste adicional del analisis de la PCT y,
en cualquier caso, la seguridad de esta estra-
tegia deberia ser corroborada en pacientes
criticos. Es de mayor relevancia la utilidad de
los marcadores inflamatorios en la identifica-
cion de los pacientes con mala evolucion. La
importancia de esta capacidad radicaria en el
beneficio obtenido al aplicar medidas diag-
noésticas y terapéuticas (p. ej., la indicacién
del ingreso en UCI) que pudieran cambiar el
curso del paciente (efecto que deberia com-
probarse en estudios disefiados a tal fin).

Los adelantos tecnoldgicos y, probablemente,
también los intereses econémicos, han dado
lugar a la apariciéon de multiples sustancias
en el campo de la investigacion. Los resulta-
dos son prometedores en algunos casos, pero
dada la complejidad y heterogeneidad de la
respuesta inflamatoria, son necesarios mas
datos.

Al igual que en otras entidades nosolégi-
cas, y a la vista de los resultados obtenidos
hasta la fecha, el uso de algunos marcado-
res inflamatorios debe extenderse en la asis-
tencia clinica de la NGAC tanto como he-
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rramienta del algoritmo diagnéstico como
de elemento de juicio en la valoracion de la
evolucién del enfermo. La disponibilidad de
informacion cientifica y la accesibilidad eco-
némica hacen de la PCR y la PCT los mar-
cadores inflamatorios que deberian formar
parte del arsenal analitico de los hospitales
asistenciales. Al igual que en los metaana-
lisis que comparan ambas sustancias, nues-
tra revisién parece indicar que la PCT tiene
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INTRODUCCION

El diagnostico de certeza de una neumonia
requiere el aislamiento del microorganismo en
muestras no contaminadas, como la sangre,
la orina, el liquido pleural o el tejido pulmo-
nar. La utilidad de la tincion de Gram del es-
puto espontaneo y su cultivo son controverti-
dos, quizd como consecuencia de las diferencias
en la calidad de la muestra clinica. El aisla-
miento de microorganismos en el lavado bron-
quioalveolar o en el broncoaspirado no se
considera diagnostico de certeza excepto para

Pneumocystis jiroveci, Legionella pneumo-
phila'y Mycobacterium tuberculosis (1).

Varios estudios han demostrado que la inves-
tigacion etioldgica rutinaria de todas las neu-
monias que ingresan en el hospital tiene un
impacto minimo en el tratamiento del pa-
ciente, e incluso estos estudios se plantean
su necesidad real (2-6). Sin embargo, en el
caso de las neumonias que ingresan en uni-
dades de cuidados intensivos (UCI), los resul-
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tados del diagndstico microbiolégico tienen
una mayor rentabilidad. En un estudio, los
hallazgos microbiolégicos en la neumonia ad-
quirida en la comunidad (NAC) del paciente
ingresado en la UCI facilitaron el cambio de
tratamiento en el 75% de los casos en los
gue se identifico la etiologia; en algunos de
ellos, permitié corregir terapias empiricas ina-
decuadas y, en un tercio, se pudo simplificar
la pauta antibidtica.

Entre los métodos diagnosticos de la NAC
ha adquirido relevancia en los ultimos afos

la deteccién de antigenos de neumococo y
Legionella spp en orina. Estas técnicas po-
seen una serie de ventajas que les confieren
valor clinico. Son técnicas simples, rapidas,
con una especificidad razonable y, dado que
su resultado positivo no depende del creci-
miento del microorganismo, permiten ins-
taurar una terapia empirica inicial antes de
recoger la muestra de orina sin afectar al re-
sultado de la prueba. En varios estudios han
demostrado ser Utiles en el cuidado clinico
de los pacientes con NAC, como posterior-
mente se comentara.

TEST DE DETECCION DE ANTIGENO URINARIO
PARA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Los test de deteccion de antigeno de neu-
mococo se emplean desde hace tiempo. Se
han ido probando diferentes técnicas (con-
trainmunoelectroforesis, aglutinacién de 1a-
tex, coaglutinacién, enzimoinmunoanalisis),
con cifras de validez diagnéstica que no per-
mitieron aplicarlo a la clinica. Actualmente, el
método utilizado, con validez diagnéstica su-
ficiente, estd basado en la inmunocromato-
grafia (ICT) de membrana (Binax NOW S. pneu-
moniae urinary antigen test®, Binax, Maine,
Estados Unidos) (7). Este método detecta el
polisacérido C, comun a todos los serotipos
de neumococo, y patdégenos como Strepto-
coccus mitis y Streptococcus oralis. Esta téc-
nica es capaz de detectar los 23 serotipos de
neumococo responsables de, por lo menos,
el 90% de las infecciones por neumococo y
permite obtener el resultado en unos pocos
minutos (15, segun el fabricante). Ha sido
aprobado por la FDA para el diagnéstico ra-
pido de la neumonia por S. pneumoniae.

Fundamentos de la técnica
Esta técnica es un inmunoensayo cromatogra-

fico sobre membrana para la deteccion de an-
tigeno neumocdcico soluble en orina humana.

Consiste en una membrana de nitrocelulosa
que presenta dos bandas: una de prueba con
anticuerpos frente a S. pneumoniae y la banda
de control con anticuerpos anti-anticuerpos de
neumococo. Por otro lado, hay un soporte fi-
broso que contiene anticuerpos antineumo-
coco conjugados con particulas que permitiran
su visualizacién. En presencia de antigeno de
neumococo, el anticuerpo de la banda de prueba
y el que lleva la particula de visualizacion se
unen a ély la banda de prueba se positiva, al
igual que la banda control. De esta forma, te-
niendo las dos bandas visibles indicara resul-
tado positivo, mientras que, si sélo estd la de
control, la prueba serd negativa. Si la intensi-
dad del color de la banda de prueba es igual o
superior a la de control, la especificidad es ma-
yor y podria considerarse como diagndstico
definitivo de neumonia neumocécica en pa-
cientes sin neumonia reciente. En caso de ser
positivo, pero con menor intensidad, sélo se
considera un diagnéstico probable (8-10).

Validez diagnéstica
de la técnica

Utilizando como referencia los métodos mi-
crobiolégicos convencionales, la deteccién
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del antigeno de neumococo en orina tiene
una sensibilidad que oscila entre el 54 y el
87%, con una especificidad del 82-90% (ta-
bla 1), un valor de prediccién positivo (VPP)
del 91,3%, y un valor de prediccién negativo
(VPN) del 82,6% (8, 9, 11-15). Dada la ele-
vada especificidad y VPP de la técnica, en
caso positivo es posible realizar un diagnoés-
tico etiolégico rapido. Sin embargo, en caso
de negatividad, su baja sensibilidad y valor de
prediccion negativo, no permiten emplearla
para descartar neumonia neumocdcica.

Un estudio de 107 casos de NAC demostro
cdmo, aplicando esta técnica de diagnostico
rapido, se incrementaba el porcentaje de diag-
nostico etioldgico de la neumonia al 54,2%,
lo que suponia un incremento del 17% res-
pecto al uso de técnicas convencionales (11).

Un aspecto interesante de esta técnica es que
muestra mas sensibilidad para pacientes con
neumonias consideradas de alto riesgo (Pneu-
monia Severity Index [PSI] clases IV y V) que
para las menos graves, y tiene tendencia a
ser mas sensible en pacientes con bacterie-
mia que en los no bacteriémicos (16).

Un problema a tener en cuenta es que esta
prueba da falsos positivos. En 3 estudios se
valoraron éstos en pacientes adultos sin sin-
tomatologia respiratoria: la tasa global fue del
0,6% (2/336) y, en sujetos colonizados por S.
pneumoniae en la nasofaringe, del 8% (1/13)
(9, 13, 17). Otra causa de falsos positivos es

la infeccion neumococica reciente (13, 18),
porque la duracion de la prueba positiva es
de unas 8 semanas después de un episodio
de neumonia (de 3 a 14 semanas) (19).

En nifos, se ha observado una alta tasa de
falsos positivos, probablemente debido a la
colonizacién nasofaringea por S. pneumo-
niae. En una serie publicada por Dowell et al.
(20), el resultado del test era significativa-
mente positivo entre pacientes pediatricos sin
neumonia que eran portadores nasofaringeos
de S. pneumoniae en comparacién con un
grupo control.

Sin embargo, en un estudio realizado en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica exacerbada y en fase estable, no se
observaron resultados positivos en este Ultimo
grupo de pacientes, ni una disminucién signi-
ficativa de la especificidad. De todas formas,
los autores sugieren que el resultado positivo
debe ser interpretado con cautela en el caso
de pacientes con neumonia recurrente (18).

Implicaciones clinicas

Una aportacion clinica indudable de esta prueba
es que permite el diagnéstico de un mayor
ndmero de neumonias neumocacicas que con
las técnicas tradicionales. Las neumonias con
bacteriemia suponen un nimero pequefio del
total (del 18 al 30% segun las series); en
cambio, la antigenuria positiva permite el diag-

TABLA 1. Validez diagnéstica de la antigenuria de neumococo en NAC del adulto
Estudio (aio) n Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Smith et al. (2003) (12) 107 82,0 100,0
Gutiérrez et al. (2003) (13) 452 70,4 89,7
Marcos et al. (2003) (14) 398 69,5 82
Ishida et al. (2004) (15) 349 75,9 94,0
Rosén et al. (2004) (16) 220 65,9 100,0
Murdoch et al. (2003) (18) 420 82 97
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noéstico etioldgico de alrededor del 50% de
los casos, incluyendo la neumonia no bacte-
riémica (11, 18).

Otra implicacién clinica de la prueba es que
sus resultados no se ven alterados por la te-
rapia antibiética. Smith et al. (12) controlaron
el resultado del test el dia 1y el dia 3 de te-
rapia antibiética en 45 pacientes con bacte-
riemia neumocécica, y en el 83% el test fue
positivo el dia 3 de tratamiento.

El empleo, cada vez mas extendido, de esta
prueba plantea algunos problemas en su apli-
cacién. La duracion del resultado positivo es
de unas 8 semanas (3 a 14 semanas) (19),
por lo que no deberia ser usado en casos de
neumonia recurrente en un intervalo de
4 meses desde la neumonia previa causada
por S. pneumoniae.

La aplicacién clinica mas importante seria uti-
lizar la técnica para decidir la pauta antibio-
tica en la NAC de forma dirigida, con el fin
de evitar la administracion prolongada de an-
tibidticos de amplio espectro. Stralin y Holm-
berg (21) se preguntaron si un betalactdmico
en monoterapia podria ser Util para el trata-
miento de la NAC y cudl seria el papel de la
terapia dirigida por la antigenuria. Para ello,
presentaron un estudio en el que, de un total
de 215 pacientes hospitalizados con el diag-
nostico de neumonia, 152 fueron tratados de
forma empirica con un betalactdmico anti-
neumococico en monoterapia y se dividieron
en dos grupos en funcion del resultado de la
antigenuria: en 38 pacientes (25%) la prueba
fue positiva para S. pneumoniae. Se observé
una buena evolucién clinica en el 92% de los
pacientes que mostraron antigenuria positiva,
sin que fuera preciso cambiar el betalacta-

mico inicial, frente al 76% de los pacientes
con antigenuria negativa que, ademas, en
muchos casos, precisaron cambios de pauta
antibiotica. Los autores concluyen que la an-
tigenuria positiva para S. pneumoniae puede
ayudar en la decision clinica de mantener la
terapia con el betalactdmico y que evita ha-
cer cambios o afiadir antibioticos adicionales.
Sin embargo, este estudio incluia mayoritaria-
mente neumonias de gravedad moderada.

Debido a la posible implicacién practica que
tienen estas pruebas, las guias clinicas de di-
ferentes sociedades recogen su aplicacion.
Las guias conjuntas de la IDSA/ATS (Infec-
tious Diseases Society of America/American
Thoracic Society) recomiendan realizar la an-
tigenuria de neumococo en pacientes con
NAC grave con un grado de recomendacion
y evidencia moderados. Sin embargo, aun-
que recomiendan de forma genérica un tra-
tamiento dirigido de la NAC una vez que se
conoce el agente causal, no hacen referencia
a la decision que podria basarse en el resul-
tado de la antigenuria de neumococo. En el
caso del paciente con neumonia que ingresa
en UCI, las gufas consideran menos seguro
que en el resto de los pacientes el pasar a
monoterapia una vez conocido el resultado
etiolégico. Realizan esta afirmacién basan-
dose en estudios en los que observaron que
la terapia combinada de betalactdmico mas
macrélido para la neumonia neumocécica con
bacteriemia se asociaba a una menor morta-
lidad que la monoterapia. Este hecho, ade-
mas, era mas evidente en los pacientes con
mayor gravedad. El mecanismo subyacente
no queda aclarado, aunque se ha propuesto
la posibilidad de una infeccién concomitante
por un germen atipico o bien un efecto in-
munomodulador de la azitromicina (22, 23).

TEST DE DETECCION DE ANTIGENO URINARIO
DE LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Desde que fuera descrita por primera vez en
1976, la incidencia de la infeccion por Legio-

nella spp ha aumentado de forma significa-
tiva, especialmente en la década de 1990,
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por la popularizacién de los sistemas de aire
acondicionado. En 1999, en Espafia y en Eu-
ropa se declararon 430 y 2.260 casos, res-
pectivamente, y las tasas de incidencia fue-
ron de 1,09 y 0,57 casos/100.000 habitantes,
respectivamente.

Hasta la fecha han sido reconocidas 35 espe-
cies de Legionella y 48 serogrupos. De los
18 serogrupos reconocidos de L. pneumo-
phila, los serogrupos 1y 6 son los que pro-
ducen enfermedad con mayor frecuencia. De
hecho, al serogrupo 1 se le atribuye en torno
al 90% de los casos de legionelosis. Ademas
de este serogrupo, destacan como patdgenas
las especies L. micdadei, L. bozemanii, L. du-
moffiiy L. longbeachae, que han sido aisladas
principalmente en pacientes inmunodeprimi-
dos con neumonia (24).

L. pneumophila es el segundo microorganismo
responsable de las neumonias comunitarias
graves que requieren ingreso en la UCI —des-
pués de las producidas por S. pneumoniae-—,
y los principales motivos de ingreso son la in-
suficiencia respiratoria aguda y el shock sép-
tico. La mortalidad de estos pacientes oscila,
segun las series, entre el 22 y el 54% (25-
27). Por eso, es importante un diagnéstico
rapido e instaurar la terapia antibiotica de
forma precoz.

Desde su descubrimiento, el diagndéstico de
la infeccion por Legionella spp se fundamen-
taba en métodos poco sensibles, como la
inmunofluorescencia directa y el cultivo de
secreciones respiratorias, o bien técnicas la-
boriosas que proporcionaban un diagnéstico
tardio (como la inmunofluorescencia) indi-
recta. A finales de la década de 1980 existian
técnicas de radioinmunoanalisis para la de-
teccion del antigeno de L. pneumophila en
orina, aunque eran técnicas complejas, con
poca utilidad clinica. Posteriormente, con el
desarrollo de técnicas de enzimoinmunoana-
lisis (EIA) (Binax®, Biotest®, Bartels®) y, des-
pués, de forma similar al neumococo, con la
ICT de membrana (Binax NOW® para anti-
geno de Legionella), se ha incrementado la
precision y la rapidez del diagnéstico. La uti-

lidad de estas dos técnicas es similar, aunque
la ICT aporta algunas ventajas, como no ne-
cesitar un laboratorio especializado y ser méas
rapida (posibilidad de disponer del resultado
en 15 minutos, frente a los casi 90 que re-
quiere la técnica de EIA).

Todos los ensayos comercializados estan mar-
cados por el fabricante como kits de detec-
cion de L. pneumophila serogrupo 1. Con el
EIA se han detectado resultados positivos para
serogrupos de L. pneumophila distintos del 1
(28). Hay estudios que han determinado que
esta prueba puede tener una sensibilidad del
14 al 65% para infecciones por serogrupos
diferentes al 1 (29-31). De todas formas, este
hecho no tiene mucha trascendencia en la
practica clinica, ya que, como se ha comen-
tado, el serogrupo 1 estd implicado en, al
menos, el 90% de los casos de neumonia
por Legionella.

El antigeno detectado es un componente so-
luble del lipopolisacarido de la pared celular
de Legionella, que es termoestable, resistente
a la lisis enzimatica y con un peso molecular
de unos 10 kDa. Este antigeno se detecta
desde el inicio de la sintomatologia y, en al-
gunos casos, hasta muchos meses después
—en algun caso hasta mas de 1 afo-. Los re-
sultados no estan influidos por la administra-
cion previa de antibioticos.

Fundamentos de la técnica
por inmunocromatografia

La técnica por ICT de membrana para la Le-
gionella es la misma que la descrita para el S.
pneumoniae. En este caso, la banda de prueba
contiene un anticuerpo anti-serogrupo 1 de
L. pneumophila. La banda control contiene
anticuerpos anti-anticuerpos de Legionella.
Por otro lado, hay un soporte fibroso que
contiene anticuerpos anti-Legionella conjuga-
dos con particulas que permitirdn su visuali-
zacion. En presencia de antigeno de Legione-
lla, el anticuerpo de la banda de prueba vy el
que lleva la particula de visualizacién se unen
a ély la banda de prueba se marca positivo,
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al igual que la banda control. De esta forma,
teniendo las dos bandas visibles indicara po-
sitivo en el resultado, mientras que si sélo
esta la de control, la prueba serd negativa. En
15 minutos o menos es posible obtener un
resultado visual de prueba positiva, segun la
concentracion de antigeno presente en la
muestra de orina.

Técnica por
enzimoinmunoanalisis

El kit de la prueba consiste en unos pocillos
gue contienen un anticuerpo policlonal espe-
cifico para antigeno de L. pneumophila del
serogrupo 1. Con la orina del paciente, el an-
ticuerpo se une al antigeno presente en la
orina, y se aflade un reactivo colorante al me-
dio. Se realiza la medicion de la absorbancia.
Un valor 3 veces superior al control negativo
se considera positivo.

Validez diagnéstica

Las técnicas de EIA e ICT han mostrado bue-
nas cifras tanto de sensibilidad (65-90%) como
de especificidad (99-100%) (32-39) (tabla 2).
Actualmente se acepta la deteccion de anti-
genos en la orina como prueba confirmatoria
de la infeccién por L. pneumophila (10).

Aunque el cultivo sigue siendo el método de
referencia para el diagnostico de la legionelo-
sis, su sensibilidad puede ser limitada en los la-

boratorios hospitalarios. La técnica adecuada
de cultivo requiere medios especiales y entre-
namiento técnico. Rojas et al. (33) presentaron
una serie en que solo en 8 de 46 cultivos rea-
lizados en pacientes con legionelosis se aislo
Legionella sp. Por este motivo, y dada su vali-
dez diagnéstica, la deteccién de antigenuria
puede ser un método alternativo y vélido para
el diagnostico de la enfermedad del legionario,
especialmente la causada por el serogrupo 1.

En 1999, durante una feria de flores en Ho-
landa, se produjo un brote de legionelosis en
188 de los visitantes. En aquel momento fue-
ron testadas dos pruebas por EIA (Binax® y
Biotest®) y uno por ICT (Binax NOW®). La sen-
sibilidad se calculé empleando el cultivo posi-
tivo o la seroconversién en pacientes que
cumplian criterios clinicos y radiolégicos de
neumonia. Los test Binax EIA®, el Biotest EIA®
y el Binax NOW® mostraron una sensibilidad
del 69, 71y 72%, respectivamente. Cuando
las pruebas se practicaron en muestras de
orina concentradas, la sensibilidad global se
incrementd a 79, 74 y 81%, respectivamente.
Empleando analisis de regresion logistica mul-
tiple, se encontrd una asociacion significativa
entre la gravedad clinica del cuadro y la sen-
sibilidad de las pruebas (34), de tal forma
que, en los pacientes que presentaban un
cuadro mas leve, la sensibilidad de las prue-
bas se movia en un rango del 40 al 53%,
mientras que en pacientes con enfermedad
grave (que requerian atencion médica inme-
diata, incluso ingreso en UCI), la sensibilidad
alcanzé del 88 al 100% (34).

TABLA 2. Estudios de la validez diagndstica de la antigenuria de Legionella
en neumonia por Legionella

Estudio (ano) n Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Benson et al. (2000) (29) 45 77% ICT 99,4% ICT
Helbig et al. (2001) (30) 187 79% EIA /80% ICT 100%
Yzerman (2002) (34) 188 74% EIA/81% ICT EIA e ICT 100%
Dominguez (1996) (38) 41 80,4% RIA RIA 100%
Hackman et al. (1996) (39) 33 77% EIA EIA 100%

EIA: enzimoinmunoensayo. ICT: inmunocromatografia de membrana. RIA: radioinmunoensayo.
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Esto permitiria inferir que, en los pacientes
con un cuadro sin criterios de gravedad, la
utilizacién Unica de la deteccion de la antige-
nuria en orina seria insuficiente para descar-
tar el diagndstico.

Posteriormente, estudios similares han valo-
rado la utilidad y la precision de estas prue-
bas. Asi, Helbig et al. (35) analizaron mues-
tras de orina de pacientes con legionelosis y
sin ella, con el kit de ICT Binax NOW 535©.
Empleando el test en 112 muestras de pa-
cientes con neumonia de etiologia diferente
a la Legionella, y 167 muestras procedentes
de pacientes con infeccion del tracto urina-
rio, se encontrd que la especificidad era del
97,1%. La prueba Biotest EIA® reconocié 10
(45%) de los 22 casos causados por L. pneu-
mophila serogrupo diferente al 1. Biotest®
parece ser mas sensible para diagnosticar le-
gionelosis causada por los serogrupos 2 a 15.
El resto de pruebas disponibles tienen una
sensibilidad inferior al 35% para los serogru-
pos diferentes del 1 (30).

Implicaciones clinicas

Las ventajas de esta forma de diagndstico
son evidentes: las muestras son faciles de ob-
tener y, teniendo en cuenta que, en ocasio-
nes, en las neumonias por Legionella la pro-
duccién de esputo es escasa y dificil de obtener,
la determinacion de la antigenuria es muy
ventajosa. Ademas, el antigeno puede detec-
tarse en orina desde el primer dia del esta-
blecimiento de los sintomas (40). También
tiene una especificidad muy alta y una sensi-
bilidad elevada en caso de concentrar la orina.
Se ha de tener en cuenta, asimismo, que la
antigenuria permanece a pesar de iniciar la
terapia antibidtica, y persiste positiva durante
semanas o meses. Esta persistencia no im-
plica un fracaso en el tratamiento. Otra ven-
taja indudable es su rapidez diagnostica.
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el tratamiento dirigido

de una NCG producida
pOr Neumococo?

Monoterapia o tratamiento

combinado

Manel Lujan Torné, Jordi Vallés Daunis

INTRODUCCION

La neumonia comunitaria presenta un espec-
tro de gravedad considerablemente amplio.
Mientras la mayoria de pacientes con neumo-
nia comunitaria (hasta el 80%) presentan un
cuadro clinico que permite el tratamiento y
cuidado ambulatorios, el 20% restante preci-
sara ingreso hospitalario y, aproximadamente
el 1% del total, sera tributario de ingreso en

las unidades de cuidados intensivos, donde la
mortalidad es de un 20 a un 50%, segun las
series. Streptococcus pneumoniae continla
siendo el patégeno que con mas frecuencia se
asocia a neumonia de la comunidad en los
paises desarrollados (1). Ademas, la bacterie-
mia es relativamente frecuente en los pacien-
tes con neumonia neumococica (NN) (20%), y
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este hecho representa un incremento de la
gravedad cuando se comparan los pacientes
con bacteriemia y sin ella (2). La morbimorta-
lidad de la NN grave no ha mejorado sustan-
cialmente en las Ultimas décadas, a pesar de la
aparicion de nuevas opciones de tratamiento
antibiotico y del desarrollo tecnolégico en la
medicina intensiva. Probablemente, esta falta
de respuesta a las expectativas de morbimor-
talidad es multifactorial vy, en realidad, el co-
nocimiento sobre las causas de muerte en los
pacientes con NN grave es aun relativamente
limitado. Por un lado, influyen indudablemente
las condiciones de base de la poblacién, en
términos de envejecimiento y comorbilidad.
Por otro, en los Ultimos anos se estan obte-
niendo resultados significativos en la investi-
gacion de determinados polimorfismos gené-
ticos con riesgo incrementado para sufrir
infeccién neumocdcica grave o sus complica-
ciones (shock séptico, distrés respiratorio del

adulto, fracaso multiorganico, etc.) (3-5). Tam-
bién deben contemplarse, aunque la experien-
cia clinica en este punto es limitada, los as-
pectos relacionados con la virulencia de la cepa
infecciosa. Por ultimo, indudablemente tam-
bién influyen los aspectos relacionados con el
tratamiento antibidtico instaurado. Acerca de
este Ultimo punto, en la literatura médica se
ha notificado una mayor morbimortalidad en
los pacientes que reciben tratamiento antibio-
tico con una demora superior a las 4 horas de
su llegada al hospital (6). Por el contrario, esta
mas discutida la influencia del tratamiento en
la mortalidad (7-9) y, en los ultimos afos, ha
surgido una nueva controversia: existen datos
en la bibliografia médica que apuntan a un
mejor prondstico de los pacientes con NN bac-
teriémica que reciben tratamiento con mas de
un antibiotico efectivo frente a la cepa infec-
ciosa, comparado con los que reciben un Unico
antibidtico efectivo.

% EsTUDIOS. DIFERENCIAS DE DISENO Y RESULTADOS

El primer estudio que explor6 la posibilidad de
la superioridad del tratamiento combinado con
respecto a la monoterapia fue el publicado
por Mufson y Stanek (10). Con un disefio re-
trospectivo, estudiaron a un total de 423 pa-
cientes con neumonia bacteriémica a lo largo
de un periodo de 20 afios. Las principales con-
clusiones a las que llegaron fueron que, en los
Ultimos 5 afios de inclusion de pacientes, se
detecté un incremento en la prescripcion de
macrolidos, probablemente a raiz de la publi-
caciéon de las guias de tratamiento de la neu-
monfa comunitaria de la American Thoracic
Society de 1993 (11). Ademas, se concluyd
que los pacientes que recibieron tratamiento
combinado (méas de un antibiético) con un
macrolido formando parte del mismo mostra-
ron una mortalidad significativamente menor.
No obstante, las conclusiones de este estudio
tienen importantes limitaciones, entre ellas
que en ningln momento se informé de la sus-
ceptibilidad de las cepas infecciosas, ademas
de que no efectud un estudio ajustado segun

la gravedad de los pacientes.

Waterer et al. (12) estudiaron, también de una
forma retrospectiva, a un total de 235 pacien-
tes con NN bacteriémica. La hipdtesis de tra-
bajo de estos autores fue que el tratamiento
combinado con mas de un antibiético efectivo
era superior a la monoterapia. Se excluyeron
del estudio los pacientes inmunodeprimidos y
las cepas resistentes frente al tratamiento pres-
crito, para evitar la influencia potencial de éste.
Ademas, el grupo de pacientes que recibieron
3 0 més antibioticos fueron asimismo excluidos
del andlisis final, debido a la mayor gravedad
de la enfermedad en este grupo. El tratamiento
con biterapia empirica efectiva demostré ma-
yor supervivencia en los pacientes con una pun-
tuacion en el Pneumonia Severity Index (PSI)
superior a 90, es decir, correspondiente a los
grupos IV y V de esta clasificacion. Dicho be-
neficio se confirmé en el andlisis multivariante
(OR6,4;95% IC 1,9-21,7). Ambos grupos (mo-
noterapia/biterapia) fueron homogéneos en
gravedad y en prediccién de mortalidad, y es
destacable que la superioridad de la biterapia
siguié siendo significativa cuando se excluye-
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ron del andlisis los pacientes fallecidos dentro
de las primeras 48 horas de tratamiento, pe-
riodo en el cual el efecto del antibiético se con-
sidera escaso en términos de mortalidad. Sin
embargo, probablemente por la diversidad de
los regimenes antibidticos prescritos, fue impo-
sible demostrar si una combinacién concreta
fue capaz de mejorar el pronoéstico. Otras limi-
taciones del estudio fueron que muchos pa-
cientes en la rama de monoterapia recibieron
tratamiento con levofloxacino 500 mg/24 ho-
ras (actualmente se considera como dosis ép-
tima 750 mg/24 horas) y los cambios en el tra-
tamiento después de las primeras 24 horas no
fueron analizados. Este ultimo punto podria
traducirse en la practica a situaciones como la
de un paciente que recibiera Unicamente tra-
tamiento con un betalactdmico y un macré-
lido, y este uUltimo Unicamente durante 24-
36 horas (el equivalente a 1 o 2 dosis de ma-
crélido), periodo razonable para la notificacion
del resultado de los hemocultivos, ya se consi-
derarfa a efectos de andlisis como biterapia.

Recientemente, Martinez et al. (13) analizaron
también de forma retrospectiva a 409 pacien-
tes con NN bacteriémica incluidos durante un
periodo de 10 anos. De ellos, 238 recibieron
un tratamiento antibiético conteniendo un ma-
crolido, mientras que en 171 casos no se in-
cluyd un antibiético de dicha familia en su tra-
tamiento. En el andlisis multivariante de regresién
logistica, la no prescripcion de un macrolido
en el tratamiento empirico inicial se asocié a
un incremento de mortalidad cuando se ajusto
por la presencia de shock. Otras variables que
se asociaron con la mortalidad fueron la edad
superior a 65 anos, la presencia de shock y la
infeccion por cepas resistentes a penicilina y
macrélidos. De todas formas, las conclusiones
de este estudio deben ser interpretadas tam-
bién con precaucion, en primer lugar por la
naturaleza retrospectiva y no controlada del
diseno, que se refleja en diversas limitaciones.
Asi, los pacientes del grupo que recibié ma-
crolidos tuvieron mayor incidencia de shock,
mientras que los pacientes del grupo no ma-
crélido presentaron una situacion basal mu-
cho més comprometida, en forma de mayor
numero de comorbilidades, peor prondstico a
corto-medio plazo —medido por el indice de

McCabe-Jackson—, mas incidencia de trata-
mientos antibidticos recientes y mayor porcen-
taje de infecciones por cepas resistentes. Ade-
mas, los pacientes del grupo no macrélido
recibieron mayor nimero de tratamientos con
antibidticos del tipo de los aminoglucésidos,
aminopenicilinas o vancomicina, probablemente
debido a que el clinico responsable de la pres-
cripcién, guiado por la situacion basal del pa-
ciente, tendia a cubrir patdbgenos menos fre-
cuentes o de mayor resistencia que los
habituales. Por ultimo, a igualdad de mortali-
dad, los pacientes del grupo «macrélido» in-
gresaron con mas frecuencia en la UCI, por lo
gue podria pensarse en algun tipo de limita-
cion terapéutica relacionada con las condicio-
nes basales de los pacientes del grupo «no
macrolido». A pesar de todo, el mensaje del
estudio no serfa otro que, en NN que cursan
con shock, el prondéstico es mejor si se admi-
nistra biterapia incluyendo macrélido, lo cual
es indudablemente importante.

Baddour et al. (14) analizaron la influencia del
tratamiento combinado en una cohorte de pa-
cientes con bacteriemia neumococica. Aun-
que se trata de un disefio prospectivo, al no
tratarse de un estudio aleatorio y controlado
(las prescripciones se dejaron a criterio del cli-
nico responsable del paciente), los resultados
deben interpretarse con las mismas precaucio-
nes que en los casos anteriores. Se incluyeron
a 844 pacientes con bacteriemia de diversos
origenes, la mayoria neumonias. De ellos, 592
fueron evaluables para el analisis monotera-
pia/biterapia. Cuando se analizé la cohorte
global, la mortalidad a los 14 dias no alcanzé
diferencias estadisticamente significativas, si
bien cuando se analizé el grupo de pacientes
criticos, definidos en este estudio por una pun-
tuacion superior a 4 en el Pitt bacteremia score,
el tratamiento combinado se asocié a una me-
nor mortalidad (23,4 frente a 55,3%, p < 0,01).

En un reciente estudio multicéntrico en Es-
pafna (15) se reclutaron a un total de 638 pa-
cientes con NN. La mortalidad global a los
30 dias fue, aproximadamente, del 15%, como
corresponderia hipotéticamente a una grave-
dad global superior a la de los estudios antes
resefiados. No se identific6 ninguna combi-
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naciéon antibidtica con diferencias significati-
vas en la mortalidad cuando se analizé la co-
horte en su totalidad, si bien un detalle inte-
resante del estudio fue la tendencia a una
menor mortalidad, aunque sin alcanzar signi-
ficacion estadistica, de los pacientes tratados
con levofloxacino. Las variables relacionadas
con la mortalidad en la cohorte global estu-
vieron en relacién, principalmente, con la gra-
vedad del cuadro clinico o la clasificacion PSI
y no con el tratamiento. Sin embargo, el ana-
lisis por subgrupos ofrece resultados intere-
santes. Cuando se analizé el subgrupo de pa-
cientes con PSI Il o superior, el tratamiento
combinado betalactamico + macrélido pre-
sent6 una mortalidad significativamente infe-
rior al del grupo de monoterapia con beta-
lactdmicos (p = 0,039). En cambio, cuando se
analizé el subgrupo bacteriémico (modelo uti-
lizado de forma uniforme en practicamente
todos los estudios previos comparativos del
efecto del tratamiento combinado), no se
identific6 ninguna combinacion antibidtica
con efecto significativo sobre la mortalidad.

Hasta este punto se han analizado los estu-
dios que han demostrado algun beneficio del
tratamiento combinado. Sin embargo, en los
Ultimos 2 afos, han surgido nuevos datos
discrepantes con esta tendencia que parecia
uniforme. Asi, Harbarth et al. (16) demostra-
ron la falta de influencia del tratamiento em-
pirico con monoterapia o biterapia en un grupo
de 107 pacientes con sepsis neumococica. Se
trata de un estudio que constituye un anali-
sis secundario de los pacientes incluidos en
2 ensayos clinicos multicéntricos para deter-
minar la eficacia y seguridad del lenercept
(proteina del receptor p55 IgG del TNF). Es
destacable que este estudio presenta sensi-
bles diferencias con los anteriores: en primer
lugar, los pacientes inmunodeprimidos fue-
ron excluidos; en segundo lugar, Unicamente
6 pacientes recibieron la que, hoy en dia,
puede considerarse uno de los regimenes en
monoterapia por excelencia, como son las
fluoroquinolonas vy, finalmente, como se en-
fatizo en el comentario editorial del articulo,
Unicamente un subgrupo de pacientes (75 en
concreto) presentaba bacteriemia demostrada.

Cuando se analizaron Unicamente los pacien-
tes con bacteriemia, tampoco se encontraron
diferencias significativas, pero el tamafio de
la muestra, sensiblemente inferior a los otros
estudios, desvirtlia considerablemente los re-
sultados finales. Tampoco Chokshi et al. (17)
encontraron diferencias significativas en la
mortalidad en los pacientes (n = 108) trata-
dos con monoterapia o tratamiento combi-
nado. Es mas, los que recibieron tratamiento
combinado presentaron una estancia hospi-
talaria significativamente mayor.

En cuanto a los estudios prospectivos y con-
trolados, han sido varios los estudios encami-
nados a confirmar la hipotética superioridad
de la biterapia, pero los resultados no han
aclarado de forma fehaciente si el tratamiento
combinado es superior. En este punto, son
importantes dos puntualizaciones: los estu-
dios prospectivos se han llevado a cabo sobre
el modelo de neumonia comunitaria inde-
pendientemente del germen causal y, unifor-
memente, la mortalidad es menor que en los
estudios hasta aqui resefiados —lo que indica,
probablemente, un menor grado de grave-
dad-. Asi, Finch et al. (18) compararon los re-
sultados del tratamiento con moxifloxacino
frente a amoxicilina-acido clavulanico, con o
sin claritromicina, en pacientes con neumo-
nia comunitaria. La mortalidad en ambos gru-
pos fue estadisticamente no significativa, pero
la mortalidad en la cohorte global fue Unica-
mente del 4,8. De manera similar, el estudio
de Frank et al. (19) compard el tratamiento
con levofloxacino frente a ceftriaxona y ma-
crolido en una cohorte de 236 pacientes con
neumonia comunitaria. Tampoco se detecta-
ron diferencias en términos de mortalidad,
que, de forma similar al estudio de Frank, fue
inferior al esperado en una cohorte de pa-
cientes con neumonia grave (2% en ambos
grupos de tratamiento). En la tabla 1 se re-
sumen las principales caracteristicas de los
estudios hasta aqui detallados.

En definitiva, y a modo de resumen, a pesar
de que en los Ultimos meses han aparecido
datos que contradicen la tendencia global
inicial, podria decirse que los resultados de
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TABLA 1. Resumen de los estudios comparativos monoterapia/biterapia

Autores n Modelo Hallazgos mas relevantes

Mufson (10) 423 NNB Menor mortalidad en tratamiento combinado que incluye
macrolido

Waterer (12) 235 NNB Menor mortalidad empleando biterapia efectiva frente a
monoterapia efectiva

Martinez (13) 409 NNB Menor mortalidad en tratamiento combinado que incluye
macroélido ajustando la cohorte por shock

Baddour (14) 592 Bacteriemia Menor mortalidad en tratamiento combinado en pacientes

Neumocdcica criticos (PBS > 4)

Harbarth (16) 107 NN Falta de influencia del traramiento combinado en mortalidad

Aspa (15) 638 NN Menor mortalidad comparando betalactdmico/macrélido
frente a betalactdmico solo en PSI > Il

Chokshi (17) 108 NNB Sin diferencias de mortalidad monoterapia/biterapia. Mayor
estancia hospitalaria en biterapia

Frank (19) 236 NAC Sin diferencias en mortalidad

Finch (18) 638 NAC Sin diferencias en mortalidad

NNB: neumonia neumocdécica bacteriémica. NN: neumonia neumocécica. NAC: neumonia comunitaria. PBS: Pitt Bacteremia Score.

diversos estudios retrospectivos o prospecti-
vos no controlados sugieren la superioridad,
en términos de mortalidad, del empleo de
tratamiento con biterapia en la NN grave. Di-
chos resultados tendrian que ser respaldados
en un futuro por ensayos clinicos controla-
dos, ajustados por gravedad y en pacientes
con NN grave (PSI IV-V), que seria la pobla-
cion diana ideal si el objetivo es encontrar di-
ferencias en la mortalidad.

Una Ultima cuestién de importancia practica
serfa la duracion 6ptima del tratamiento com-

binado. Practicamente todos los estudios par-
ten del criterio de inclusién de pacientes en
la rama de tratamiento combinado de aque-
llos que reciben los dos antibidticos durante
un perido de, al menos 24 horas, pero nin-
guno de ellos ofrece datos sobre la duracion
«real» del tratamiento combinado. En la dis-
cusion de su estudio, Baddour et al. (14) re-
comiendan mantener la biterapia entre 3y 5
dias, para, posteriormente, descender a mo-
noterapia con betalactamicos —si bien no hay
datos objetivos que avalen esta recomenda-
cion.

HIPOTETICOS MECANISMOS DE LA SUPERIORIDAD
DEL TRATAMIENTO COMBINADO

Hasta el momento actual, se han sugerido di-
versas hipotesis sobre los mecanismos de su-
perioridad del tratamiento combinado. La in-
terpretacion mas consistente hoy dia parece
estar en relacion con el efecto inmunomodu-
lador de los macrolidos. Diversos estudios han

demostrado que los macrélidos disminuyen la
secrecion de citocinas proinflamatorias (IL-1,
TNF-a, IL-6), promoviendo a su vez la libera-
cion de mediadores con efecto antiinflamato-
rio (principalmente IL-10) (20, 21). De forma
paralela a la disminucion de mediadores en
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respuesta al estimulo bacteriano, incrementan
el aclaramiento mucociliar, interfieren en la
formacion del biofilm bacteriano y la expre-
sion de flagelina. Estos efectos podrian, al me-
nos tedricamente, reducir los efectos adversos
de los mediadores inflamatorios (principalmente
shock séptico y disfuncion de érganos secun-
darios). Otra de las hipotesis hace hincapié en

la potencial incidencia de coinfeccion por gér-
menes atipicos, principalmente Chlamydia pneu-
moniae en pacientes con NN, como han su-
gerido varios investigadores (22, 23). Otras
explicaciones, como la sinergia antibiotica en-
tre betalactdmico y macrélido, han caido en
desuso, ya que se ha demostrado que ambos
son antagonicos, al menos in vitro (24).

CONCLUSIONES. COMO ACTUAR EN LA PRACTICA CLINICA

;Debe mantenerse
el tratamiento combinado
en pacientes con NN?

A pesar de las limitaciones impuestas por la
naturaleza retrospectiva de los estudios, exis-
ten indicios fiables de la superioridad del tra-
tamiento combinado frente la monoterapia
en NN. También es cierto que, especialmente
en los ultimos anos, han surgido datos que
discrepan de esta tendencia, pero son estu-
dios con un numero de pacientes estudiados
sensiblemente menor. Esto hace, si cabe, mas
necesarios los estudios prospectivos controla-
dos encaminados a esclarecer dicha cuestion.
Hasta disponer de esos datos, mantener la
biterapia durante la fase mas aguda del pro-
ceso parece una actitud légica y no necesa-
riamente incorrecta desde el punto de vista
microbiolégico, dado que el tiempo que se
tarda en disponer de la informacion acerca
de la sensibilidad in vitro del germen puede
coincidir con el éptimo de biterapia; mas aun
si se acepta la hipotesis del poder inmuno-
modulador de los macrélidos, dado que la
mayor liberacién de mediadores proinflama-
torios se produce durante las primeras 72 ho-
ras del proceso.

(Qué pacientes con NN
deberian recibir tratamiento
combinado?

La mayoria de los estudios han empleado el
modelo de NN bacteriémica, aunque este he-

cho parece encaminado a establecer un mo-
delo de gravedad y certeza etiolégica. De he-
cho, en el estudio de Aspa et al. (15), el Unico
subgrupo en el cual se identifica un beneficio
del tratamiento combinado es el de PSI IV-V,
por encima incluso del de pacientes bacterié-
micos. Por tanto, parece razonable pensar
que cualquier paciente con NN grave (PSI
> |ll) sea tributario de tratamiento combi-
nado, presente o no bacteriemia asociada.

;Qué antibidticos deben
formar parte del tratamiento
combinado?

La combinaciéon betalactdmico + macrolido
ha sido indudablemente la mas utilizada vy,
hasta cierto punto, el estandar con el que se
han establecido las comparaciones de los pa-
cientes tratados con monoterapia. También
es la recomendada por las guias nacionales e
internacionales. Evidentemente, son posibles
también combinaciones incluyendo fluoro-
quinolonas (betalactdmico + fluoroquinolona
no antipseudomaonica), pero, si algun farmaco
se puede considerar ideal para ser adminis-
trado en monoterapia, son indudablemente
las fluoroquinolonas.

(Durante cuanto tiempo se
debe mantener el tratamiento
combinado?

En este punto, la Unica sugerencia en los es-
tudios es la de Baddour et al. (14), es decir,
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mantener de 3 a 5 dias el tratamiento com-
binado. Una alternativa igualmente razona-
ble seria mantenerla hasta conseguir una es-
tabilidad clinica y una disminucion de los

parametros inflamatorios analiticos, tanto
clasicos (recuento leucocitario) como mas
novedosos (proteina C reactiva, procalcito-
nina, etc.).

COMO RESOLVER LA CUESTION DE CARA AL FUTURO

En el fendmeno de la morbimortalidad, en
cualquier proceso infeccioso en general y en
la NN en particular, intervienen muchas varia-
bles y es dificil, por no decir virtualmente im-
posible, conocer cuales han sido los factores
que han determinado la evolucién correcta o
no correcta de un paciente concreto (una
descompensaciéon de su comorbilidad, un re-
traso de tratamiento, una combinacion anti-
biotica suboptima, una predisposicion gené-
tica a desarrollar complicaciones asociadas,
una cepa especialmente virulenta, etc.) y cudl
ha sido el peso especifico de cada uno de
ellos en el desenlace final. Por ello, a priori no

Bibliografia

1. Torres A, Serra-Batlles J, Ferrer A, et al. Severe
community-acquired pneumonia. Epidemiology and prog-
nostic factors. Am Rev Resp Dis. 1991;144:312-8.

2. Musher D, Alexandraki I, Gravis EA, et al. Bacte-
remic and non-bacteremic pneumococcal pneumonia: a
prospective study. Medicine. 2000:79:210-21.

3. Waterer GW, Quasmey MW, Cantor RM, Wunderink
RG. Septic shock and respiratory failure in community-ac-
quired pneumonia have different TNF polymorphism asso-
ciations. Am J Respir Crit Care Med. 2001;163:1599-604.
4. Waterer GW, Quasmey MW, Cantor RM et al. In-
creased risk of death from community-acquired pneumo-
nia associated with the A allele of the TNF -238 poly-
morphism. Am J Respir Crit Care Med. 2001;163:A308.
5. Waterer, GW, EIBahlawan L, Quasney MW, et al.
Heat shock protein 70-2+1267 AA homozygotes have an
increased risk of septic shock in adults with community-
acquired pneumonia. Crit Care Med. 2003;31:1367-72.
6. Meehan TP, Fine MJ, Krumholz HM, et al. Quality
of care, process, and outcomes in elderly patients with
pneumonia. JAMA. 1997;278:2080-4.

7. Lujan M, Gallego M, Fontanals D, et al. Prospec-
tive observational study of bacteremic pneumococcal
pneumonia. effect of discordant therapy on mortality.

Fotocopiar sin autorizacion es un delito

Crit Care Med. 2004;32:625-31.

parece facil establecer el impacto de una me-
dida concreta como es el tratamiento combi-
nado. Asi, es necesario que los estudios futu-
ros, con un disefio aleatorio, prospectivo y
controlado se ajusten por gravedad y se en-
foquen obligatoriamente en el subgrupo de
pacientes con neumonia grave. Hoy en dia, el
disefio mas factible parece ser la compara-
cion de betalactamico + macrélido en el grupo
de tratamiento combinado, frente a fluroqui-
nolona no antipseudomoénica (levofloxacino,
moxifloxacino) en el grupo de monoterapia,
aunque no estad exento de inconvenientes,
tanto econémicos como de indole ética.

8. Pallarés R, Linares J, Vadillo M, et al. Resistance to
penicillin and cephalosporin and mortality from severe
pneumococcal pneumonia in Barcelona, Spain. N Engl J
Med. 1995;333:474-80.

9. Kalin M, Ortqvist A, Almela M, et al. Prospective
study of prognostic factors in community-acquired bacte-
remic pneumococcal disease in 5 countries. JID. 2000;
182:840-7.

10. Mufson MA, Stanek RJ. Bacteremic pneumococcal
pneumonia in one American city: a 20-year longitudinal
study, 1978-1997. Am J Med. 1999;107:534-43.

11. Niederman MS, Bass JB Jr, Campbell GD, et al.
Guidelines for the initial management of adults with com-
munity-acquired pneumonia: diagnosis, assessment of se-
verity, and initial antimicrobial therapy. American Thoracic
Society. Medical Section of the American Lung Associa-
tion. Am Rev Respir Dis. 1993;148:1418-26.

12. Waterer G, Somes GW, Wunderink R. Monothe-
rapy may be suboptimal for severe bacteremic pneumo-
coccal pneumonia. Arch Int Med. 2001;161:1837-42.
13. Martinez JA, Horcajada JP, Almela M, et al. Addi-
tion of a macrolide to a beta-lactam —based empirical an-
tibiotic regimen is associated with lower in-hospital morta-
lity for patients with bacteremic pneumococcal pneumonia.
Clin Infect Dis. 2003;36:389-85.

—@—





ﬂL ‘07_neumonia:01 10/11/09 10:25 Pagina 66

—®-

66 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

14. Baddour LM, Yu VL, Klugman KP, et al. Combina-
tion antibiotic therapy lowers mortality among severely ill
patients with pneumococcal bacteremia. Am J Respir Crit

Care Med. 2004;170:440-4.

15. Aspa J, Rajas O, Rodriguez de Castro F, et al. Im-
pact of initial antibiotic choice on mortality from pneu-
mococcal pneumonia. Eur Respir J. 2006;27:1010-9.

16. Harbarth S, Garbino J, Pugin J, et al. Lack of ef-
fect of combination antibiotic therapy on mortality in pa-
tients with pneumococcal sepsis. Eur J Clin Microbiol In-

fect Dis. 2005;24:688-90.

17. Chokshi R, Restrepo MI, Weeratunge N, et al.
Monotherapy versus combination antibiotic therapy for
patients with bacteremic Streptococcus pneumoniae com-
munity-acquired pneumonia. Eur J Clin Microbiol Infect

Dis. 2007;26:447-51.

18. Finch R, Schurmann D, Collins O, et al. Randomi-
zed controlled trial of sequential intravenous (i.v.) and
oral moxifloxacin compared with sequential i.v. and oral
co-amoxiclav with or without clarithromycin in patients
with community-acquired pneumonia requiring initial pa-
renteral treatment. Antimicrob Agents Chemother. 2002;46:

1746-54.

19. Frank E, Liu J, Kinasewitz G, et al. A multicenter,
open-label, randomized comparison of levofloxacin and
azithromycin plus ceftriaxone in hospitalized adults with
moderate to severe community-acquired pneumonia. Clin
Ther. 2002;24:1292-308.

20. Sugiyama Y, Yanagisawa K, Tominaga SI, Kita-
mura S. Effects of long-term administration of eryth-
romycin on cytokine production in rat alveolar macro-
phages. Eur Respir J. 1999;14:1113-6.

21. Khan AA, Slifer TR, Araujo FG, Remington JS. £f-
fect of clarithromycin and azithromycin on production of
cytokines by human monocytes. Int J Antimicrob Agents.
1999:11:121-32.

22. Lieberman D, Schlaeffer F, Boldur I, et al. Multiple
pathogens in adult patients admitted with community-
acquired pneumonia: a one year prospective study of 346
consecutive patients. Thorax. 1996;51:179-84.

23. Almirall J, Bolibar |, Vidal J, et al. £Epidemiology of
community-acquired pneumonia in adults: a population-
based study. Eur Respir J. 2000;15:757-63.

24. Lin E, Stanek RJ, Mufson MA. Lack of synergy of
erythromycin combined with penicillin or cefotaxime against
Streptococcus pneumonia in vitro. Antimicrob Agents
Chemother. 2003;47:1151-3.

Oll[ap un Se ugQidezioine uis JE\dOJOle






Fotocopiar sin autorizacion es un delito

8

;Como y con qué antibioticos
debe establecerse

el tratamiento dirigido

de una NGC producida

por Legionella? Monoterapia
o tratamiento combinado

Maria Luisa Pedro-Botet Montoya, Lourdes Mateu Prufionosa, Miquel Sabria Leal

INTRODUCCION

La familia de las legionelaceas incluye mas de
50 especies y, como minimo, 73 serogrupos
(1). Sin embargo, el 80% de las infecciones
en el hombre son causadas por Legionella
pneumophila serogrupo 1 (2). Se trata de un
bacilo gramnegativo, aerobio, no capsulado,
incapaz de crecer en medios de cultivo habi-
tuales, ya que requiere medios enriquecidos
para su crecimiento. Desde que el microorga-
nismo fue identificado por primera vez en
1976, durante el brote de neumonias que
afecté a legionarios ex combatientes reuni-
dos en una convencién que tuvo lugar en un

hotel en Filadelfia, la Legionella ha sido iden-
tificada como una causa relativamente fre-
cuente de neumonia adquirida en la comuni-
dad (3) y en el hospital (4).

La neumonia por Legionella representa entre
el 2y el 9% de los casos de neumonia ad-
quirida en la comunidad (5). Sin embargo, la
incidencia varia en funcion de la gravedad de
la presentacion clinica. En este sentido, la fre-
cuencia de la enfermedad del legionario (EL)
no supera el 1% en pacientes con neumonia
sin criterio de hospitalizacion (6). Por el con-
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trario, Legionella es mas prevalente en pa-
cientes que requieren hospitalizacion vy, espe-
cialmente, en los que requieren ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), en los
que representa la segunda causa de neumo-
nia —después de Streptococcus pneumoniae—
(7). El porcentaje de pacientes con EL que
presentan una neumonia de alto riesgo se-
gun la clasificacién de Fine et al. (8), y el de
los que precisan ingreso en la UCI es variable
y depende, basicamente, de si la serie incluye
pacientes de un brote o si, por el contrario,
se trata de casos esporadicos. En situacion de
brote epidémico, la gravedad de la neumonia
es inferior probablemente en relacién con un
mayor indice de sospecha y con el diagnos-
tico de formas mas leves (9).

La mortalidad de la neumonia de la comuni-
dad por Legionella tratada con antibiéticos efi-
caces o ineficaces oscila entre menos del 5%
hasta mas del 50% (10). La inmunosupresion
del paciente (11), el retraso en el inicio de un
tratamiento antibiético adecuado (12), la gra-
vedad inicial de la neumonia (13) y el origen
hospitalario (14) son factores que condicionan

la evolucion de esta infeccion, que alcanzé ci-
fras de mortalidad del 50% en series publica-
das en la década de 1990 en pacientes inmu-
nodeprimidos (15). En la actualidad, sin embargo,
el diagndstico y tratamiento adecuado preco-
ces de la EL, gracias a la deteccion de antigeno
de L. pneumophila sg 1 en orina, han permi-
tido reducir la mortalidad de esta entidad a ta-
sas menores al 5-10%, especialmente cuando
el origen de la infeccién es comunitario y en
situacion de brote epidémico (16). En el nuevo
milenio son varias las series que muestran una
disminucién drastica de la mortalidad de la EL
de origen comunitario (17).

No existen estudios aleatorizados sobre el tra-
tamiento de la neumonia por Legionella y la
informacién de la que se dispone sobre el tra-
tamiento de la neumonia grave comunitaria
producida por este microorganismo es muy
escasa. El tratamiento de la EL se basa en es-
tudios sobre la actividad antimicrobiana in vi-
tro, estudios experimentales basados en mo-
delos celulares y animales, y datos clinicos
sobre la eficacia de distintos antibiéticos frente
a Legionella.

ESTUDIOS DE SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO E IN VIVO

Los estudios que evaluan la sensibilidad in vi-
tro de Legionella a distintos antibiéticos no
son facilmente interpretables ni comparables,
ya que los métodos utilizados no estan estan-
darizados. Ademas, existen antibioticos que
han demostrado una excelente actividad in vi-
tro frente a Legionella y que, por el contrario,
se han mostrado ineficaces en pacientes con
EL, como es el caso de betalactamicos y ami-
noglucésidos. La localizacion intracelular de
este microorganismo determina la eficacia del
antibidtico. Asi, los antibidticos que alcanzan

concentraciones intracelulares superiores a la
concentracion inhibitoria minima (CIM), como
son los macrélidos, las quinolonas, las tetraci-
clinas y la rifampicina, son mas eficaces que
los que alcanzan concentraciones inferiores
(18).

Los modelos intracelulares y los estudios en
el animal de experimentacion han permitido,
sin embargo, conocer que los antibiéticos
con mayor actividad frente a Legionella, in-
tracelularmente, son las quinolonas (19).

ESTUDIOS CLINICOS COMPARATIVOS

La dificultad inicial en el diagnostico etiolo-
gico y el hecho de que la mayoria de casos

pertenecian a un brote hicieron que, durante
las primeras etapas tras el descubrimiento de
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la EL, no se realizaran estudios aleatorizados y
controlados comparativos terapéuticos. Sin
embargo, existen 5 estudios de observacion
gue han comparado la evolucién de pacientes
con EL tratados con quinolonas con la de pa-
cientes tratados con macrélidos. El primer es-
tudio incluyé a 292 pacientes con EL y com-
par6 el tratamiento con levofloxacino (con o
sin rifampicina) frente a un macrolido (clari-
tromicina) (20). No se encontraron diferencias
significativas en la evolucién en el caso de
neumonia leve-moderada, aunque en los pa-
cientes tratados con levofloxacino la estancia
hospitalaria fue menor (4,4 frente a 7,2 dias).
En el subgrupo de 40 pacientes con neumo-
nfa grave, los pacientes tratados con levoflo-
Xacino tuvieron una tasa menor de complica-
ciones (3,4 frente a 27,2%) y una estancia
hospitalaria inferior (5,5 frente a 11,2 dias).
La asociacion de rifampicina no aporté un be-
neficio adicional.

El segundo estudio incluyd a 139 pacientes
con neumonia por Legionella y compar6 el
tratamiento con levofloxacino frente a un ma-
crélido (eritromicina o claritromicina) (21). El
tratamiento con levofloxacino produjo una
mejoria clinica mas rapida (2 frente a 4,5 dias),
una estabilidad clinica méas precoz (3 frente
a 5 dias) y una menor estancia hospitalaria
(8 frente a 10 dias).

El tercer estudio incluy6é a 130 pacientes con
EL, y los autores compararon la evolucion de
los pacientes tratados con quinolonas (levo-
floxacino u ofloxacino) con la de pacientes
tratados con un macrélido (eritromicina o cla-
ritromicina) (22). A diferencia de otros estu-
dios, estos autores incluyeron casos de EL de
origen hospitalario, y un 20% de los pacien-
tes eran trasplantados o tenian cancer. No
hubo diferencias significativas en lo que se re-
fiere a complicaciones clinicas (17 frente a
24% con un macrélido) o a mortalidad (5,5
frente a 7,8% con un macrélido). Sin em-
bargo, el tratamiento con una quinolona se
asocio con una mejorfa clinica significativa-
mente mas rapida (48 frente a 77 horas con
un macrolido), la posibilidad de un tratamiento
secuencial mas temprano y, en consecuencia,
tendencia a una menor estancia hospitalaria

(7,6 frente a 9,9 dias). Estos autores utilizaron
dosis de levofloxacino dobles de las estanda-
res (500 mg/12 horas) y de lo que aconseja la
industria en caso de neumonia (500 mg/dia).

El cuarto estudio incluyé a 113 pacientes con
neumonia por Legionella y comparé el curso
clinico y la mortalidad de los pacientes trata-
dos con claritromicina, azitromicina y levoflo-
xacino (23). No existieron diferencias significa-
tivas con respecto al tiempo que se tard6 en
consequir la apirexia, la media de estancia hos-
pitalaria y la mortalidad en ninguno de los
3 grupos. Es de destacar que los pacientes tra-
tados con azitromicina formaron parte de un
brote epidémico y por ello fueron diagnostica-
dos mas precozmente, y que sélo 18 de los
pacientes de la serie fueron tratados con levo-
floxacino, frente a 52 con claritromicina, o
que sin duda contribuy6 a estos resultados.

Finalmente, el quinto estudio incluyé a 27 pa-
cientes con neumonia por Legionella y com-
par6 la evolucion clinica de los tratados con
ciprofloxacino y con eritromicina (24). No se
encontraron diferencias significativas, a pesar
de que el intervalo a la apirexia, la normaliza-
cion de la leucocitosis y la disminucién a un
50% del valor inicial de la proteina C reactiva
(PCR) se consiguieron de forma mas temprana
en los pacientes tratados con ciprofloxacino.
Ademaés, la duracidon del tratamiento con ci-
profloxacino fue significativamente menor que
la del tratamiento con eritromicina.

En resumen, los resultados de estos estudios
de observacion sugieren que levofloxacino es
mas eficaz que eritromicina o claritromicina
en términos de mejoria clinica y estancia hos-
pitalaria; sin embargo, la tasa de mortalidad
fue similar. Los estudios de Blazquez-Garrido
et al. (20) y Mykietiuk et al. (21) recogieron,
ademas, los efectos adversos farmacoldgicos
y, cuando se combinaron los resultados de
ambos estudios, la incidencia de efectos se-
cundarios fue del 23,4% para los pacientes
que recibieron macrolidos y del 12,5% para
los que recibieron levofloxacino. La flebitis
fue el efecto secundario mas frecuentemente
observado con eritromicina. Respecto a la do-
sificacion de levofloxacino, es importante des-
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tacar que las fluoroquinolonas son farmacos
dependientes de la concentracion y que, por
consiguiente, el pardmetro clave para prede-
cir la actividad bactericida es la relacion entre
el 4rea bajo la curva (AUC) de concentracién-
tiempo y la CIM. El cociente AUC/CIM es el
pardmetro farmacocinético dindmico mas in-
timamente relacionado con la curva bacteri-
ciday con la evolucion del paciente (25). Exis-
ten datos experimentales que muestran que
concentraciones crecientes de levofloxacino
producen una mayor disminucién de unida-
des formadoras de colonias de L. pneumo-
phila tras la infeccion de monolitos humanos
por este microorganismo (26). De hecho, exis-

ten descripciones de fracasos terapéuticos
con dosis bajas de ofloxacino (27) o ciproflo-
xacino (28, 29). Por tanto, en nuestra expe-
riencia, la dosificacién cada 12 horas permite
que la concentracién de levofloxacino supere
la CIM durante un mayor periodo de tiempo,
mejorando el cociente AUC/CIM.

Por lo que se refiere a azitromicina, es un far-
maco bien tolerado, con escasos efectos se-
cundarios y parece tener una actividad simi-
lar a las fluoroquinolonas (30), aunque, al no
disponer en muchos paises de formulacion
parenteral, ha limitado su experiencia en pa-
cientes con EL grave.

COMBINACIONES TERAPEUTICAS EN NEUMONIA GRAVE
POR LEGIONELLA

Se han utilizado combinaciones terapéuticas
en el tratamiento de la neumonia grave por
Legionella, entre las que destaca la de eritro-
micina-rifampicina por su efecto sinérgico en
el modelo experimental (31) —aunque sin un
beneficio clinico claro— (32, 33). Un estudio
de observacion, que incluyé a 32 pacientes
pertenecientes a un brote epidémico de EL
gue no requirieron ingreso en la UCI, com-
par6é pacientes con EL tratados con claritro-
micina frente a claritromicina/rifampicina (34).
Por empeoramiento clinico y radiolégico, 4
pacientes recibieron rifampicina. Los pacien-
tes tratados con la combinacién no tuvieron
una mejor evolucion clinica y, por el contra-
rio, si una mayor estancia hospitalaria y un
incremento mayor de la bilirrubina que los
pacientes que no habian recibido rifampicina.
Ademaés, los valores séricos de claritromicina
pueden verse significativamente reducidos en
pacientes que reciben una asociacién que in-
cluya rifampicina (35).

Hasta la actualidad, se han publicado 6 estu-
dios sobre la eficacia de los macrolidos y qui-
nolonas en combinacion. De ellos, 4 son estu-
dios in vitro (36-39) y 2 son modelos intracelulares
(26, 40). Aunque la combinacién ciprofloxa-
cino-eritromicina sugirié un aumento de la ac-

tividad de eritromicina por andlisis de curvas de
letalidad (36), la combinacion de levofloxacino
y eritromicina no consiguié una mayor reduc-
cion del crecimiento de Legionella en macrofa-
gos humanos de la observada con levofloxa-
cino utilizado en monoterapia (40). Por el
contrario, las combinaciones claritromicina-le-
vofloxacino y azitromicina-levofloxacino de-
mostraron sinergia frente a la mayoria de ais-
lados de L. pneumophila testados por el método
de dilucién en agar (37). Ademas, la asociacion
de levofloxacino con cualquier macrélido mos-
tré mayor actividad que las combinaciones que
incluyeron ciprofloxacino.

En la practica clinica, existen 6 casos anecdo-
ticos publicados en la literatura médica que
sugieren la eficacia de la terapia combinada
en pacientes con neumonia grave por Legio-
nella (41-46). Uno de los pacientes descritos
era un nifo, y 3 estaban inmunodeprimidos.
En 3 casos, la terapia combinada se utilizé
desde un inicio. En 2 casos, la combinaciéon
se utilizé tras observar fracaso clinico con un
macrélido y los 2 mejoraron. En el Ultimo, se
anadio azitromicina a levofloxacino tras ob-
servar progresiéon clinica, gasométrica y ra-
diologica, y evolucioné favorablemente. To-
dos los pacientes sobrevivieron.
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LIMITACIONES

La principal limitacién para conocer con pre-
cisién cémo y con qué antibioticos debe es-
tablecerse el tratamiento dirigido de una neu-
monia comunitaria grave por Legionella radica
en la falta de estudios aleatorios comparati-
vos que acaben con el dilema planteado desde
hace anos entre escoger un macrolido, una
guinolona o por qué no utilizar los dos en
combinacion. Las ventajas de utilizar macroli-
dos o quinolonas en el tratamiento de la neu-
monia leve-moderada por Legionella adqui-
rida en la comunidad en pacientes previamente
sanos son las aqui expuestas: periodo mas
corto a la apirexia y, en consecuencia, una
mejoria clinica mas temprana con quinolo-

nas. Sin embargo, en estos pacientes es po-
sible que ni las complicaciones ni la mortali-
dad se vean influenciadas al escoger uno u
otro farmaco. Por lo tanto, cada facultativo
deberia decidir si estas ventajas son razona-
bles para decidir. Por el contrario, en pacien-
tes con neumonia grave, en inmunodeprimi-
dos o ante un origen hospitalario, los datos
experimentales, los casos anecdoticos y los
estudios de observaciéon comparativos deben
ser considerados de forma global. Un estudio
comparativo en este subgrupo de pacientes
con mayor indice de complicaciones y morta-
lidad favoreceria muy probablemente la ad-
ministracion de quinolonas.

CONCLUSIONES

A pesar de que los avances en el diagnostico
y de antibioticos de mayor eficacia —como son
las quinolonas— han comportado una mejora
del prondstico de la neumonia por Legionella,
la mortalidad sigue siendo elevada en formas
graves y, muy especialmente, en inmunode-
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¢Cual es el impacto

del seguimiento de las guias
o0 recomendaciones

terapéuticas de las NCG?

Maria Bodi Saera, José A. Porras Ledantes

INTRODUCCION

Una de las mayores posibilidades de mejora
en la evolucién de los pacientes no viene
dada tanto por la aparicién de nuevos trata-
mientos como por la implantacién mas efec-
tiva de terapias existentes y aceptadas (1).

La implementaciéon de nuevas guias, en este
caso en el tratamiento de la neumonia comu-
nitaria (NC) (2-7), tiene como objetivo mejorar
la eficacia y la efectividad en la préactica cli-
nica, reduciendo la variabilidad en algunos as-
pectos claves de la asistencia a los pacientes.

Aungue las gufas terapéuticas van dirigidas a
ayudar al clinico en sus decisiones en distin-
tas circunstancias, su seguimiento es muy va-

riable —seguin los diferentes estudios— debido
a multiples razones, que podrian agruparse
en tres tipos: conocimientos, actitudes y com-
portamientos (8).

En diversas patologias no infecciosas, como
la insuficiencia cardiaca congestiva y el in-
farto agudo de miocardio, la falta de sequi-
miento de las gufas de tratamiento se ha aso-
ciado a una mayor mortalidad y a un mayor
coste (9, 10). En otras patologias infecciosas,
como en la neumonia asociada a ventilacion
mecanica (NAV) y en la sepsis grave, también
se ha comprobado la asociacién del trata-
miento antibidtico empirico adecuado con
una mejor evolucién clinica (11, 12).





76 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

ESTUDIOS QUE ANALIZAN EL IMPACTO DEL SEGUIMIENTO
DE LAS GUIAS TERAPEUTICAS EN EL PRONOSTICO
DE LA NC Y LA NEUMONiA COMUNITARIA GRAVE (NCGQG)

En la ¢ltima década se ha analizado amplia-
mente el impacto de las guias terapéuticas
en la evolucion de los pacientes con NC (13-
17), si bien la mayorfa de los trabajos no se
centran especificamente en los casos de NC
que ingresan en UCI.

En el estudio realizado por Capelastegui et
al. (13), se evaluaron indicadores de proceso
y evolutivos de los pacientes ingresados en el
hospital de Galdakao, en el que se imple-
mentd una guia terapéutica practica de la NC
durante un periodo de 19 meses. Estos indi-
cadores se compararon con los del afio pre-
vio a la instauracion de la guia en el mismo
hospital, y con los de un grupo externo con-
trol (otros 4 hospitales en ambos periodos: el
de estudio y el afio previo). En el hospital de
estudio, se demostré una disminucién en la
mortalidad durante el periodo de implanta-
cion de la guia terapéutica, tanto intrahospi-
talaria como a los 30 dias, y una reduccion
en los dias de estancia hospitalaria. Este im-
pacto también se comprobo en los casos de
NC con PSI (Pneumonia Severity Index) (18)
clase IV o V, y no se observé en el grupo de
control externo. En cuanto a los indicadores
de proceso, no hubo diferencias en los hos-
pitales control en los dos periodos, aunque
en el hospital en que se implantoé la guia de
la NC se observé en la fase de estudio una
reduccion en la duracion del tratamiento (glo-
bal y antibiético intravenoso). En el subgrupo
de pacientes con PSI clase IV o V, esta dife-
rencia fue de mas de 2 dias. No hubo, sin
embargo, diferencias en cuanto a la adminis-
tracién del antibiotico en las primeras 8 ho-
ras de ingreso en el hospital.

Las claves fundamentales en la gufa terapéu-
tica instaurada en el estudio de Capelastegui
et al. (13) fueron: a) el establecimiento de unos
criterios de ingreso explicitos, segun la clasifi-
cacién en clases de riesgo del PSI'y otros crite-

rios propios del grupo (que busca reducir la
proporcién de ingresos de pacientes con NC
menos grave: PSI clase I, II, lll) (18, 19); b) el
inicio del tratamiento antibidtico apropiado,
precoz, basado en las gufas de NC de la So-
ciedad Espafola de Neumologia y Cirugia To-
racica (SEPAR) (20), que eran similares a las
de la American Thoracic Society (ATS) (21); ¢)
el tiempo en pasar el tratamiento antibiético
intravenoso a via oral, y d) los criterios del
alta hospitalaria.

La reduccién en la mortalidad se atribuyd (aun-
gue no se comprob6d mediante analisis esta-
distico) a que una mayor proporcion de pa-
cientes recibié tratamiento antibiético apropiado
(segun las gufas y no segun el antibiograma) y
a que una mayor proporcién de pacientes re-
cibi6 tratamiento antibidtico con cobertura de
microorganismos «atipicos» en el grupo de es-
tudio. Si bien estos resultados también se ob-
servaron en el subgrupo con PSI clase IV oV,
solo el 4,8% de los pacientes fueron ingresa-
dos en la UCI, el 2,5% del total presentaron
shock séptico y el 1,4% requirieron ventilacion
mecanica (VM). Por lo tanto, es un buen punto
de partida, aunque ha de profundizarse y com-
probarse este impacto en los pacientes con
NCG. Dean et al. (22) obtuvieron similares con-
clusiones tras evaluar el impacto de la implan-
tacion de una guia de tratamiento de la NC
que incluia, basicamente, un soporte en la de-
cision de ingreso y unas recomendaciones so-
bre el tiempo de administracion y la seleccion
del antibiético basadas en las gufas de la ATS
de 1993. En este estudio no se incluyeron NCG,
y por ello, comprobo sus resultados en otro es-
tudio publicado posteriormente (23) que in-
cluia NC con shock e insuficiencia respiratoria.
Estos estudios englobaban a los pacientes in-
gresados en 16 centros de una region de Es-
tados Unidos, y el método de seleccion era por
medio de codigos diagnésticos de la base de
datos de Centers for Medicare and Medicaid.
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En estos y en otros estudios recientes, cuando
se habla de seguimiento de las guias, se re-
fiere, basicamente, a si el tratamiento anti-
bidtico empirico inicial prescrito coincide con
las recomendaciones de las distintas guias,
pero no hacen referencia a si el tratamiento
era adecuado (confirmado por resultados de
microbiologia) o inadecuado. Y tampoco se
suele referir a otras recomendaciones refe-
rentes al tratamiento antibidtico prescrito,
como puede ser dosis e intervalo entre dosis,
duraciéon del tratamiento, tiempo transcu-
rrido desde la llegada del paciente al hospi-
tal hasta la administracion de la primera do-
sis de antibidtico; u otros aspectos del
tratamiento, como el tiempo transcurrido en-
tre la llegada del paciente al hospital y la ex-

traccion de una muestra para hemocultivos o
la valoracién de la oxigenacion (por pulsioxi-
metria 0 gasometria arterial). También otras
medidas terapéuticas en el paciente critico
por NC, como pueden ser resucitacion con
fluidos adecuada, cribado para insuficiencia
suprarrenal, profilaxis de la trombosis venosa
profunda, o ventilacién con volumenes co-
rrientes bajos en el sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (SDRA) (que es una recomen-
dacion con grado de evidencia 1), pueden
tener un impacto relevante en la evolucion
de la enfermedad. En los apartados que si-
guen se desarrolla, mediante la revision de
estudios recientes, el impacto de los distintos
puntos de las recomendaciones en la evolu-
cion de los pacientes con NCG.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO CONCORDANTE
CON LAS GUIAS

Actualmente, el tratamiento antibidtico empi-
rico recomendado de acuerdo con las guias
de la ATS y la Infectious Diseases Society of
America (IDSA) del 2007 (2) en el paciente
con NC que ingresa en UCI es la combinacion
de un betalactdmico (cefotaxima, ceftriaxona
o ampicilina-sulbactam) mas azitromicina o
una fluoroquinolona. En los casos de NC con
sospecha de Pseudomonas aeruginosa se re-
comienda la combinacién de un betalacta-
mico antineumocdécico con actividad frente a
Pseudomonas sp (piperacilina-tazobactam, ce-
fepima, imipenem o meropenem) con cipro-
floxacino o levofloxacino, o bien la combina-
cion de dicho betalactamico con azitromicina
0 una guinolona (antineumocécica) y un ami-
noglucdsido. En ningun caso se recomienda
monoterapia en la NCG, que si se aceptaba
en algunos casos como tratamiento empirico
en las guias anteriores (3, 6).

Mortensen et al. (16) observaron una dismi-
nucion en la mortalidad de los pacientes in-
gresados por NC cuando el tratamiento an-
tibiético administrado concordaba con el re-
comendado en las guias de la ATS o la IDSA,

especialmente en los pacientes de UCI. En
este trabajo se ajustaba el impacto en la mor-
talidad por otros factores de confusion posi-
bles (clase PSI, historia de enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, tiempo transcurrido
hasta la primera dosis de antibiético, tiempo
hasta la extraccién de muestra para hemo-
cultivo, ingreso en UCI dentro de las primeras
24 horas). También en el trabajo de Menén-
dez et al. (24) se describe el efecto negativo
de la falta de seguimiento de las guias de la
ATS en el grupo de pacientes mas graves. Sin
embargo, Marras et al. (15) no comunicaron
el efecto positivo del sequimiento de las guias
en la evolucidon de la NC. En estos estudios,
la proporcion de pacientes graves (PSI clase V
o ingresados en UCI) era baja.

En el estudio CAPUCI (17), multicéntrico, se
incluyeron, con criterios definidos, a los pa-
cientes con NCG ingresados en 33 UCI espa-
fiolas. El estudio fue disefado para analizar
los factores pronostico de la NCG en UCI. En
su analisis multivariado se hallé la asociacion
entre una mayor mortalidad y los siguientes
factores: edad, indice APACHE II, inmunode-
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presion y la no adherencia a las guias de la
IDSA. Este Ultimo es el Unico factor potencial-
mente «modificable» por el clinico para me-
jorar el pronéstico de la NCG que requiere in-
greso en UCI. Otro hallazgo importante en
este estudio fue que, dentro del subgrupo de
pacientes que habian recibido tratamiento an-
tibidtico concordante con las guifas de la IDSA,
P aeruginosa y Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (MRSA) eran los responsa-
bles de la infeccién en dos tercios de los ca-
sos en los que el tratamiento empirico inicial
no habia sido el adecuado (tras conocer los
resultados de microbiologia). Es bien cono-
cido que el tratamiento incorrecto es un fac-
tor de riesgo claro de mortalidad (25). En el
estudio CAPUCI, se asociaron a un mayor riesgo
de infeccién por P aeruginosa la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el trata-
miento antibiético previo reciente, la maligni-
dad y la extensién radiogréafica rapida del in-
filtrado neumdnico. Asi, las guias mas recientes
de la IDSA/ATS (2) ya incluyen la EPOC grave
con exacerbaciones de repeticion (que conlle-
van tratamiento frecuente con esteroides y/o
antibiéticos) como factor de riesgo para in-
feccién por P aeruginosa. La NC por P aeru-
ginosa requiere tratamiento combinado, para
prevenir el tratamiento inicial inapropiado (26).

Tal como se ha descrito en el estudio CAPUCI
y en los diferentes estudios revisados, el se-
guimiento de las guias internacionales, cuando
se refieren al tratamiento antibidtico empi-
rico en los pacientes con NCG, es bajo, in-
cluso mas que en los casos de NC no graves.
El estudio CAPUCI hallé un seguimiento del
57,8% con las guias de la IDSA en los pa-
cientes con NCG que requieren ingreso en
UCI. Otros estudios recientes también hallan
proporciones de cumplimiento similares (16,
24, 27, 28). Ademas del efecto positivo del
seguimiento del tratamiento antibiotico em-
pirico inicial a las guias de NC en la mortali-
dad, Frei et al. (28) demostraron otros efec-
tos positivos en la evolucion de la NC, como
una disminucion en el tiempo de inestabili-
dad clinica y de paso del tratamiento antibio-
tico intravenoso a via oral. Estos efectos, evi-
dentemente, derivan en una menor estancia

hospitalaria. Es importante conocer que en
este estudio se excluyeron los casos de NC
gue requirieron ingreso en UCI, y también
destacaba que otros indicadores de calidad
del proceso eran bajos (administracion pre-
coz del antibidtico, extraccion de muestras
para hemocultivos en las primeras 24 horas).
En el estudio CAPUCI también se pone de
manifiesto que la no concordancia del trata-
miento antibidtico empirico con las guias de
la IDSA afnade, aproximadamente, 3 dias en
la duracién de la ventilacion mecanica del pa-
ciente con NCG ingresado en UCI (29).

Cuando se analiza el impacto de la concor-
dancia del tratamiento antibidtico empirico
inicial con los recomendados en las guias de
las diferentes sociedades cientificas, es im-
portante sefialar que la proporciéon de trata-
mientos adecuados —segun resultados de mi-
crobiologia— entre los subgrupos concordantes
y no concordantes no es significativamente
diferente (17, 19). La verdad es que, en apro-
ximadamente el 50% de los casos, no se co-
noce el diagnostico etiolégico de la NCG, y
por ello no es posible establecer si es ade-
cuado para el microorganismo «desconocido»
responsable de la infeccion. Podemos asumir
gue en el subgrupo concordante hay una ma-
yor proporcion de «desconocidos» tratados
adecuadamente. Sin embargo, la etiologia de
estos casos en los que no se llega a un diag-
noéstico microbioldgico definitivo no tiene por
qué ser distinta a la de los casos en los que
si se llega al diagnostico etioldgico.

Otra explicacion posible del por qué a mayor
seguimiento de las guias mejor evolucién,
podria ser que en los hospitales o lugares en
los que se administra tratamiento antibiético
empirico de acuerdo con las gufas vigentes,
probablemente, el resto de indicadores de
calidad del proceso son mejores (30).

Aunque los agentes antibioticos son el aspecto
mas ampliamente tratado entre las recomen-
daciones de las distintas sociedades cientificas,
hay otros aspectos importantes que pueden
tener un impacto relevante en el pronoéstico
de la NCG. Recientemente, Schouten et al.
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(31) han publicado un estudio aleatorio que
evaluaba una propuesta «a medida» para me-
jorar la utilizacién del tratamiento antibidtico
en los pacientes ingresados por infeccién aguda
de via respiratoria baja. La propuesta inclufa:
a) tratamiento antibiético empirico de acuerdo
con las guias; b) dosis e intervalo entre dosis
adecuada a la funcién renal; ¢) paso de anti-
bidtico intravenoso a via oral, de acuerdo con
los criterios preestablecidos; d) cambio («des-
calar») del tratamiento empirico a tratamiento
dirigido, segun los resultados de microbiolo-
gia, y e) obtencién de muestra de esputo para
tincion de Gram y cultivo. En la NC se incluian
otras 4 medidas mas: e) inicio del tratamiento
antibidtico en las primeras 4 horas tras la en-
trada en el hospital; f) retirada del antibiético
a los 3 dias de defervescencia de los sintomas;
g) obtencién de muestras para hemocultivo, y
h) test de antigeno urinario de Legionella sp

basado en la sospecha clinica. En los hospita-
les donde se implantaban estas recomenda-
ciones se observaron mejoras en la mayoria de
los indicadores, pero no se analizé el impacto
de cada una ellas en la evolucion. A pesar de
que se trata de un estudio aleatorio, incluye
tanto NC como reagudizaciones de bronquitis
cronica (cuyo enfoque diagnéstico y terapéu-
tico es distinto) y, ademas, excluye a los pa-
cientes de UCI.

En ocasiones, para realizar un estudio aleato-
rio controlado se requiere excluir algunos sub-
grupos de pacientes y deja de ser el «<mundo
real». Por esto, aunque el concepto «global»
de calidad es el adecuado (30, 32), es com-
plicado analizar el impacto que todos los as-
pectos del tratamiento pueden tener en la
evolucion de una enfermedad en un Unico
estudio que, ademas, sea aleatorio.

TIMING DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

El tiempo que transcurre hasta la primera do-
sis de tratamiento antibiético (timing) se cal-
cula como la diferencia de tiempo entre la
hora de entrada del paciente registrada en la
hoja de asistencia del servicio de urgencias y
la hora de administracion de la primera dosis
de antibidtico en las hojas de asistencia de
enfermeria. En el estudio CAPUCI no se ob-
servaron diferencias en la mortalidad entre el
subgrupo de pacientes que recibio el trata-
miento antibiético en las primeras 4 horas y
el que lo recibié pasadas estas horas —si bien
la mayor parte de los pacientes del estudio
recibioé la primera dosis de antibiético precoz-
mente—. Previamente, otros estudios habian
descrito una mayor supervivencia (33, 34) y
una menor estancia hospitalaria (27) asociada
a un menor timing de la primera dosis de an-
tibidtico.

Kanwar et al. (35), por los datos hallados en
un estudio reciente, concluian que vincular la
administracion de la primera dosis de anti-
biotico en las primeras 4 horas (como indica-

dor de calidad) a la compensacién econdmica
a un hospital puede provocar un aumento en
la proporcion de diagnosticos incorrectos de
NC y en la utilizaciéon inapropiada de antibio-
ticos. Otros autores también han sugerido
una asociacion entre un menor timing anti-
bidtico (inferior a 4 horas) y un aumento en
la utilizacion de antibidtico, incluso antes de
comprobar el diagnoéstico de neumonia en
los servicios de urgencias (36). Es un hecho
cada vez mas frecuente fomentar la buena
practica clinica a través del empleo de indica-
dores para, segun sus resultados, compensar
econdmicamente a las empresas sanitarias.
Dado que en las gufas de la IDSA del 2003 se
recomendaba iniciar el tratamiento en las pri-
meras 4 horas, este indicador de calidad se
vinculé a la compensacion por incentivos en
los hospitales de Medicare and Medicaid Ser-
vices. Kanwar et al. (35) compararon el uso
de antibidticos y la confirmaciéon diagndstica
de NC antes (2003) y después de la instaura-
cién de este sistema de financiacion (2005);
habiendo aumentado significativamente la
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proporcion de pacientes que habian sido diag-
nosticados de NC sin imagen compatible en
la radiografia de ingreso. Por ello, del total
de los casos diagnosticados de NC al ingreso
y tratados como tal, el 76% era dado de alta
con el mismo diagnostico en el 2003 vy, sin
embargo, este porcentaje descendia al 59%
en el 2005, incrementandose asimismo la uti-
lizacion media de antibidtico por paciente.
No habia diferencias en el nivel de gravedad
ni se hallaron diferencias significativas entre
los dos periodos en cuanto a mortalidad, es-
tancia hospitalaria o necesidad de ingreso en
UCI. Los autores, en sus conclusiones, suge-
rian ampliar el timing de tratamiento antibio-
tico a 6 horas para dar mas tiempo a los pro-
fesionales a realizar un diagnéstico adecuado,
y recomendaban incluir la confirmacion al
alta del diagnoéstico inicial de NC en la eva-
luacién de la calidad asistencial.

Waterer et al. (37) anadian mas controversia
en la administracion precoz del tratamiento
antibiotico, dado que confirmaron una menor
mortalidad en el grupo de pacientes que reci-
bia la primera dosis de antibiético en las pri-
meras 4 horas, pero comprobaron que la ad-
ministracion pasadas esas 4 horas se asociaba
a determinados factores, como alteracion del
nivel de consciencia, ausencia de fiebre, au-

sencia de hipoxia y edad mas avanzada. En
definitiva, se asociaba a una presentacion mas
atipica de la neumonia. Cuando estos facto-
res se controlaban, el timing del tratamiento
no tenfa impacto en la mortalidad. Por ello,
los autores conclufan que el tiempo de admi-
nistracion del tratamiento antibiético no es
una buena medida de calidad asistencial.

Para el diagndéstico de neumonia se requiere
siempre confirmacion con una radiografia de
torax de entrada. Probablemente, tanto esta
confirmacion radiolégica en el ingreso, como
la concordancia entre el diagnostico inicial y
el de alta, son variables que deberian ser eva-
luadas como pardmetros de calidad asisten-
cial.

En las guias mas recientes de la ATS/IDSA (2),
la recomendacioén respecto al timing es iniciar
el tratamiento antibiotico en el servicio de ur-
gencias lo mas precozmente posible, mas que
recomendar uno concreto de 4 u 8 horas
como se hacfa en recomendaciones previas.
En cambio, a pesar de que no hay datos ob-
jetivos para dar soporte a la recomendacion,
las gufas fomentan la precocidad de inicio del
tratamiento en los casos graves con inestabi-
lidad hemodindmica, y se debe iniciar siem-
pre el tratamiento en el servicio de urgencias.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Tanto las actuales guias de la IDSA y de la
ATS, como las previas de ambas sociedades,
recomiendan la extraccion de muestras pre-
tratamiento antibiético para realizar dos he-
mocultivos y un cultivo de muestra respirato-
ria (esputo, y, en pacientes intubados, aspirado
bronquial), asi como el estudio de antigenos
urinarios (Legionella sp y Streptococcus pneu-
moniae) en todos los pacientes con NCG.

Las gufas previas de la IDSA y la ATS consi-
deraban la monoterapia una opcion terapéu-
tica en la neumonia comunitaria grave sin

riesgo para R aeruginosa. Asi, era importante
conocer si existia bacteriemia por neumo-
coco, puesto que el tratamiento combinado
(betalactdmico méas macrolido) tenia un im-
pacto claro en la mortalidad. En el estudio
CAPUCI, en el grupo de pacientes con NCG
que cursaban con shock, independientemente
del agente causal, se demostré una mayor
supervivencia a los 28 dias en el subgrupo de
tratamiento combinado (38). Aunque las guias
mas recientes recomiendan siempre el trata-
miento combinado, en la NCG se debe reali-
zar el estudio microbiolégico.
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El Unico estudio aleatorio controlado que
ha comparado el tratamiento dirigido por mi-
crobiologia y el tratamiento empirico (no
dirigido) no ha demostrado diferencias signi-
ficativas en la mortalidad o en la estancia
hospitalaria de los pacientes con NC (39). Sin
embargo, en el subgrupo de pacientes ingre-
sados en UCI, el tratamiento dirigido con-
firmé una menor mortalidad.

Aunqgue no se ha comprobado una asocia-
cién entre la investigacion microbioldgica en
la NCG vy la supervivencia, en un analisis de

204 casos de NC que requirieron ingreso en
UCI se ha demostrado un impacto positivo
en la evoluciéon (40). El diagnostico micro-
bioldgico permitié guiar el tratamiento anti-
biotico definitivo en, practicamente, la mitad
de los pacientes, incluyendo 11 que habian
recibido tratamiento empirico inefectivo frente
al microorganismo responsable de la infec-
cion. En la mayoria de los casos permitié sim-
plificar el tratamiento antibiotico empirico y
esto podria suponer menos efectos adversos
y de aparicion de resistencias, y menor coste
econémico.

VALORACION DE LA OXIGENACION

Otro indicador de calidad en la asistencia
de la NC es el timing de la valoracién ini-
cial de la oxigenacion. Aunque su evalua-
cion, por pulsioximetria o por gasometria
arterial, no es una recomendacion especi-
fica de las guias vigentes de la ATS/IDSA, se
recomienda incluirla en los protocolos loca-
les de NC.

Si bien previamente no se habfa valorado el
impacto de este factor en el subgrupo de pa-
cientes graves, un analisis secundario del es-
tudio CAPUCI (41) demostré una asociacion
entre una valoracion precoz de la oxigena-
cion en los pacientes con NCG y un inicio
precoz del tratamiento antibidtico, asi como
una mayor supervivencia.

OTROS FACTORES EN EL TRATAMIENTO DE LA NCG

Otros factores incluidos en las guias interna-
cionales que han demostrado un impacto en
la evolucién de la NC son la administracion
previa de la vacuna de neumococo (42), la
utilizacion de puntuaciones de gravedad en
la evaluacion inicial de la enfermedad, el paso
de tratamiento intravenoso a via oral (switch
therapy) y la duracion del tratamiento anti-
bidtico (43, 44). En la NCG se anfaden otros
factores: la resucitacion adecuada con flui-
dos, la administracion de corticoides en los
casos indicados y el adecuado manejo del
SDRA (45-49).

La utilizacion de puntuaciones de gravedad en
la neumonia, como el CURB-65 o la estratifi-
cacion en clases del PSI, ha demostrado su

utilidad en el reconocimiento de los pacientes
que pueden ser tratados ambulatoriamente y
los que deben ingresar en el hospital (18, 50).
Las diferentes sociedades cientificas han pu-
blicado sus recomendaciones sobre los crite-
rios especificos de ingreso en UCI, pero no se
ha observado que su utilizacion tenga un im-
pacto en la mortalidad, si bien una adecuada
«ubicacion» inicial del paciente con NC es, in-
dudablemente, un factor positivo en la evolu-
cion y en los gastos hospitalarios. Los pacien-
tes que ingresan en UCI a las 24-48 horas de
su hospitalizaciéon por insuficiencia respiratoria
o shock presentan una mayor mortalidad. Por
ello, un reconocimiento precoz del rapido de-
terioro de los sintomas puede mejorar el pro-
nostico de la enfermedad (51, 52).
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CONCLUSIONES

El sequimiento de las guias o recomendacio-
nes terapéuticas de la NCG tiene un impacto
en su evolucion. Para concretar todas las re-
comendaciones en el tratamiento de la NCG,
es aconsejable realizar una guia local en el
hospital que incluya todos los puntos de una
practica asistencial de calidad que se han ido
revisando (tabla 1).

En muchas ocasiones, los cambios en la forma
de trabajar son complicados, por lo que se
hacen indispensables los grupos de trabajo
en la practica asistencial, responsables de pla-
nificar, documentar, comunicar, educar y eva-
luar la actividad, en este caso, del enfoque
diagnostico y terapéutico de la NCG. Este
puede ser un buen punto de partida para evi-
tar la falta de conciencia y familiaridad de los
profesionales con las guias o recomendacio-
nes terapéuticas de la NCG. En muchas oca-
siones, esta conciencia y familiaridad puede

TABLA 1.

verse dificultada por falta de tiempo, recur-
sos insuficientes para acceder a la informa-
cién o barreras organizativas. Los grupos de
trabajo hospitalarios de NCG necesitan, tam-
bién, el apoyo de la direccién de las organi-
zaciones para vencer estos contratiempos y
proponer los cambios que puedan afectar a
varias partes del sistema (servicios de urgen-
cias, servicios de medicina interna o neumo-
logia, unidad de calidad asistencial y otros
profesionales implicados).

No obstante, aunque se ha visto que cada
una de las medidas revisadas en el presente
capitulo tiene un efecto en la evolucién de la
NC, es recomendable que, en un futuro in-
mediato, se realicen estudios que evallen —en
concreto, en los casos mas graves— el efecto
colectivo de las diferentes medidas de calidad
aplicables a los pacientes que ingresan en las
UCI con esta enfermedad.

Medidas a incluir en la practica de calidad asistencial

en la neumonia comunitaria grave

— Confirmacién diagnoéstica: radiografia de térax
compatible

— Comprobaciéon de la oxigenacién de entrada
(Sa02)

— Estratificacion del nivel de gravedad (CURB-65
y PSI).

— Criterios de ingreso en UCI bien definidos

— Inicio precoz del tratamiento antibiético empi-
rico en el servicio de urgencias

— Tratamiento antibiotico empirico de acuerdo
con las guias internacionales (IDSA/ATS)

— Extraccién de muestras para estudio microbio-
l[6gico (hemocultivos, cultivo de esputo o de
aspirado traqueal) previo al inicio del trata-
miento antibiotico

— Ajustar el tratamiento antibiotico especifico
(«descalar» o ampliar tratamiento segun los
resultados de microbiologia)

— Concordancia entre diagnéstico inicial y al alta

— Recomendacién de medidas de prevencion de
nuevos episodios: abandono del tabaco, va-
cuna antigripal y antineumococo
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¢Como se debe identificar y
cual debe ser el tratamiento

de rescate en una NCG

de mala evolucion?

Antonio Martinez Pelliis

INTRODUCCION

La incidencia de neumonia comunitaria (NC)
en Espafna se estima en 162 casos/100.000
habitantes, de los cuales el 20% requiere in-
greso hospitalario (1). De todas las infeccio-
nes comunitarias, es la que condiciona mayor
numero de ingresos en UCI (2) y, aunque su
mortalidad global es baja, puede llegar al
50% en determinados grupos de poblacién,
con determinados patégenos y, en especial,
en el subgrupo de pacientes que requieren
ingreso en UCI por la gravedad del cuadro o
la necesidad de recibir asistencia ventilatoria.
El diagnostico de sospecha de la NC se basa
en la presencia de signos y sintomas tipicos
(tos, expectoracion purulenta, dolor pleuri-
tico, crepitantes consonantes), junto a infil-
trados pulmonares en la radiografia (Rx) de

térax. Sin embargo, el primer problema que
presentan es el bajo indice de documenta-
cidn microbioldgica, que no llega al 20% (3),
y es algo mayor en los casos mas graves que
requieren hospitalizacion (4). En un estudio
multicéntrico de NC grave (NCG), con ingreso
en UCI (5), solo se obtuvo identificacion etio-
l6gica en el 38% de las muestras procesadas
(técnicas broncoscépicas, serologia, puncion
pleural). Esto obliga a tratamientos empiri-
cos, asumiendo que la mayoria de los agen-
tes causales son predecibles, lo que no siem-
pre sucede. Por otro lado, pese al acierto
inicial en la terapia empirica, la evolucién
puede no ser favorable, por lo que deben
plantearse estrategias diagndsticas y terapéu-
ticas para casos de mala resolucion.
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¢(QUE SE ENTIENDE POR MALA EVOLUCION?

En la NC se han descrito 4 patrones de res-
puesta inadecuada: a) progresion rapida (ex-
tensién > 50% de los infiltrados o deterioro
gue obliga a ventilacion mecanica, tras 48-
72 horas de tratamiento); b) persistencia (sin
cambios tras 10 dias de tratamiento; ¢) me-
joria inicial sequida de empeoramiento, y d)
curacién en un plazo superior a 4 semanas.
Aungue estas situaciones pueden entenderse
como un fracaso del tratamiento, es evidente
que responden a causas distintas y no nece-
sariamente indican una eleccién inadecuada
del antibiotico empirico. En la mala evolucion
influyen condiciones del paciente (edad, co-
morbilidad, etc.), de la respuesta del orga-

nismo a la infeccion (mediadores inflamato-
rios, inmunidad) y de la precocidad con que
se haya administrado el antibiotico.

El fallo de respuesta en la NC puede darse
tanto en terapia empirica como dirigida, si
bien es mas frecuente en la primera, en fun-
cion del bajo rendimiento en el diagnostico
etiologico. Varios estudios realizados en Es-
pafa en pacientes con NC ingresados en UCI
encuentran cambios de antibiético en la mi-
tad de los casos, la mayoria de ellos por co-
bertura inadecuada, pero, hasta en el 62%
de los casos, por mala evolucion o algun cri-
terio de fallo de respuesta (4, 5).

(QUE SE DEBE REVISAR ANTE UNA NC
DE MALA EVOLUCION?

Los estudios epidemioldgicos sobre NC que
requiere hospitalizacion coinciden en el es-
pectro relativamente reducido de patdgenos
que la causan, pero también sefalan el he-
cho de que hasta el 60% de ellas no pueden
documentarse (tabla 1). Esto permite una cierta
seguridad en las recomendaciones de las guias,
centrando el tratamiento empirico en unos
cuantos antibioticos (basicamente macroli-
dos, cefalosporinas de tercera generacion y
guinolonas) (tabla 2) (6) con bastante posibi-
lidad de acierto a condicién de que se cum-
plan las consideraciones que se desarrollan a
continuacion.

Evaluacidén
de las caracteristicas
de la infeccidon y del paciente

El hecho de que una NC requiera ingreso en
UCI por un sindrome séptico grave, la exten-
sion multilobular o difusa de los infiltrados o
la presencia de insuficiencia respiratoria que

requiere ventilacién mecanica, debe dirigir a
que la presuncion etioldgica de las guias tal
vez no es acertada. Estd bien documentado
que, cuando se presentan estas situaciones
clinicas, la incidencia de patégenos «no habi-

TABLA 1. Microorganismos mas frecuentes
en neumonia comunitaria que requiere
hospitalizacién (1)

Patogeno En hospital En UCI
S. pneumoniae 20-30% 15-25%
H. influenzae 3-7% 4-8%
Legionella spp 3-10% 7-12%
M. pneumoniae 3-8% 1-2%
C. pneumoniae <1%
S. aureus 1-3% 5-10%
Enterobacterias 1-5% 3-8%
P aeruginosa 1-3% 3-8%
Sin filiar 40-60% 50-60%
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TABLA 2. Guias de la IDSA/ATS
para tratamiento empirico de neumonia
comunitaria que requiere hospitalizacién (6)

En hospital

Fluoroquinolona i.v. u oral o betalactdmico i.v.
(ceftriaxona/cefotaxima)

+

macroélido i.v. (azitromicina/eritromicina)

En UCI
Betalactamico i.v. (cefotaxima/ceftriaxona)
+

Fluoroquinolona i.v. (levofloxacino/moxifloxacino)
0 azitromicina i.v.

tuales» en la NC (Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus y Legionella pneumo-
phila) se triplica. Asi, en el estudio Norasept |l
(North American Sepsis Trial) (7) sobre neu-
monias comunitarias que cursaron con shock
séptico, S. aureus supuso el 18% de los aisla-
mientos, Klebsiella pneumoniae el 11% y P
aeruginosa el 7%, incidencias muy superiores
a las referidas en la mayoria de los estudios
epidemioldgicos. Si a la gravedad de inicio se
anade la presencia de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), una hospitaliza-
cion reciente o residencia habitual en un cen-
tro asistido y, sobre todo, la toma frecuente
de antibidticos por cualquier motivo, las posi-
bilidades de estar fuera del espectro etiolé-
gico esperado son maximas, por lo que, si se
ha iniciado un tratamiento empirico basado
en las guias y la evolucion no es favorable, se
deben reconsiderar la etiologia y el tratamiento.

Obtencion de muestras

con finalidad etiolégica
previa al inicio

del tratamiento

La obtencién de muestras para tratar de es-

tablecer la etiologia de la NC es una necesi-
dad inexcusable. Pese a su escaso rendimiento

(20-25%), los hemocultivos son obligados,
ya que pueden asegurar el diagnostico y per-
mitir ajustes en el tratamiento. La deteccion
de antigenos en orina (neumococo y Legio-
nella) presenta la ventaja de su rapidez y
buena especificidad, aunque la sensibilidad
es menor y puede dar falsos negativos. En el
caso de antigeno urinario de neumococo, la
especificidad se estima en el 90-100% (sélo
hay falsos positivos en nifios portadores de
neumococo en orofaringe), pero la sensibili-
dad varfa entre el 70 y el 90%. Asi, en un es-
tudio espafnol que comparaba con datos mi-
crobiologicos (Gram, cultivo de esputo y
hemocultivo) (8), el antigeno urinario soélo
fue positivo en 27 de 41 pacientes con neu-
MOCOCO en sangre, secreciones o liquido pleu-
ral, lo que supone una sensibilidad del 66%.
Por lo que respecta a L. pneumophila, la de-
teccion de antigeno urinario es una prueba
muy sensible (90%) y especifica (99%), eco-
némica y valida incluso con tratamiento anti-
biotico. La Unica limitacion es que soélo de-
tecta el serotipo |, pero éste es el que causa
practicamente todas las neumonias por Le-
gionella. Por tanto, ambas pruebas deberian
incluirse en el diagndéstico de toda NC que
requiera hospitalizacién, en especial las de
inicio grave. La pregunta que se puede plan-
tear cuando la evoluciéon no es favorable es
si es necesario repetir estas pruebas cuando
hayan sido inicialmente negativas. En el caso
del antigeno de neumococo es muy impro-
bable que un test negativo varie en una se-
gunda determinacién, ya que la eliminacion
de antigeno bacteriano por orina es muy pre-
coz (dia 1 de la infeccion). Sin embargo, en
el caso de Legionella se produce a partir del
dia 3, por lo que un resultado negativo muy
precoz no descarta el diagnostico y deberia
repetirse, en especial en neumonia grave, que
presenta mala evolucion. La serologia de My-
coplasma y Chlamydia basada en deteccion
de anticuerpos es de poca utilidad, fuera de
los estudios epidemioldgicos, ya que se re-
quieren incrementos (x 4) de los titulos en
2 muestras separadas (al menos, 3-4 sema-
nas) para establecer el diagnostico, aunque, si
el paciente acude al hospital tras varios dias
del inicio del cuadro, un solo titulo > 1:32
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bastarfa para asegurar la etiologfa y ajustar el
tratamiento. La tincion y el cultivo de esputo
(o aspirado traqueal si el paciente esta intu-
bado) permite un diagndstico répido, a con-
dicion de que la muestra sea valorada por un
microbiélogo experto, que valide la calidad
de ésta (> 25 polimorfonucleares [PMN] y
< 10% de células epiteliales por campo) y
descarte contaminacién por flora orofaringea
o colonizacion de la via aérea. Las muestras
protegidas (broncoscoépicas o ciegas) no es-
tan indicadas en el cuidado inicial de la NC,
aungue tienen su papel para investigacion de
micobacterias y Pneumocystis carinii en pa-
cientes que presentan el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) y también en el
caso de una evolucion desfavorable, siendo
aconsejable repetir los cultivos, especialmente
si las primeras muestras han sido negativas.
Los datos de estas muestras permitiran diag-
nosticar causas no infecciosas de infiltrados
pulmonares, como hemorragia alveolar, neu-
monitis eosinodfila o toxicidad por farmacos.
En el momento actual, seria altamente reco-
mendable investigar la presencia de bacilo de
Koch —con baciloscopias repetidas y cultivos
especificos— en toda NC, cavitada o no, de
curso insidioso y caracteristicas no habitua-

les, en determinados grupos de riesgo (VIH,
adiccion a drogas, poblaciéon penitenciaria),
asi como en pacientes de colectivos inmi-
grantes procedentes de paises con alta inci-
dencia de tuberculosis.

Valoracion de la respuesta
al tratamiento
en las primeras 72 horas

Tras la hospitalizacion e instauracién del
tratamiento, algunos datos de la evolucion
pueden llevar a sospechar un fallo de co-
bertura empirica y orientar cambios en el
tratamiento. Es el caso, por ejemplo, de la
rapida extension de los infiltrados radiolo-
gicos o los valores secuenciales de determi-
nados marcadores biolégicos —como la pro-
calcitonina o el STREM-1 (soluble Triggering
Receptor Expressed on Myeloid cells)-, cu-
yos valores persistentemente altos se corre-
lacionan con mayor mortalidad (9, 10) y
que han demostrado una sensibilidad y es-
pecificidad del 80-90% para diferenciar en-
tre sepsis y sindrome de respuesta inflama-
toria sistematica (SRIS) de otro origen.

¢{CUALES SON LAS CAUSAS DE MALA EVOLUCION
EN UNA NCG?

Cuando una NCG no responde en un plazo
de 72 horas a un tratamiento empirico o a
un tratamiento dirigido (basado en serologia
de orina), hay que considerar las posibilida-
des incluidas en las tablas 3 y 4.

El fallo de respuesta clinica en una NC puede
deberse a un diagndstico erroneo (no se trata
de una neumonia) o a la ineficacia del trata-
miento escogido (patégeno no cubierto, abs-
ceso, empiema, administracion incorrecta en
dosis, retraso y duracion).

Diagnéstico erréneo

Dado que el diagnéstico suele basarse en la
radiologia de térax y que la especificidad de
ésta es muy baja, otras técnicas de imagen,
como la TC de alta resolucién, podran mejo-
rar el diagnéstico. Desde un punto de vista
practico, la valoracién combinada de datos cli-
nicos, analiticos y radiolégicos sirve para apo-
yar o desestimar la sospecha, lo que podria
hacerse aplicando el Clinical Pulmonary Infec-
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TABLA 3. Toma de decisiones
en una neumonia comunitaria con falta
de respuesta a tratamiento empirico

TABLA 4. Toma de decisiones
en una Neumonia Comunitaria con falta
de respuesta a tratamiento dirigido

Considerar

Medidas a tomar

Considerar

Medidas a tomar

No neumonia

Patégeno
no habitual
o no detectado

Posologia
inadecuada

Foco no accesible
(empiema)

Asegurar diagndstico (CPIS;
TC)

Repetir muestras (invasivas)
y Ag urinario (Legionella).
Asociar dos antibidticos

Replantear PK/PD: dosis
intervalo, perfusién continua

TA, ecografia; puncién guiada

Corticoides

Heterorresistencia

Asociar dos antibiéticos con
distinto mecanismo de accion

Respuesta Corticoides

inflamatoria

excesiva

Posologia Replantear PK/PD: dosis,
inadecuada intervalo, perfusién continua

Foco no accesible

TC; ecografia; puncién

Respuesta
inflamatoria
excesiva

tion Score (CPIS) descrito por Pugin et al. (11),
que puntla 6 variables (temperatura, leucoci-
tos, caracteristicas de las secreciones, oxigena-
cién, infiltrados y Gram maés cultivo del aspi-
rado traqueal [AT]), con un valor de 0 a 2,
encontrando que valores mayores de 6 tenian
una sensibilidad de 93% para el diagndstico
de neumonia. Esta puntuacién seria también
util para seguir la respuesta al tratamiento, de-
tectando de forma precoz su fallo.

Ineficacia
del tratamiento escogido

Otro aspecto a considerar ante una mala evo-
lucion son determinadas condiciones del foco
neumaonico (tejido necrético, supuracion, em-
piema) que pueden suponer hasta el 14% de
todas las causas de fallo (4). En estos casos,
técnicas como la TC toracica o la ecografia
serfan Utiles, al permitir obtener muestras por
puncion con alto valor diagnéstico. También
puede suceder que, pese a estar dirigido por
la informacion microbioldgica, el antibidtico
no cumpla determinados pardmetros farma-
codinamicos (como el drea bajo la curva [AUC]

(empiema) guiada
Produccion Macrélidos
de biofilm

(Pseudomonas)

Quinolonas (Pseudomonas)
Linezolid (MRSA)

Mala penetracion
pulmonar

Sobreinfeccion Repetir muestras (invasivas)

por encima de la concentracién minima inhi-
bitoria [CMI]), que son fundamentales para la
erradicacion del patdégeno. Hay multiples va-
riables que pueden explicar este hecho. Al-
gunas, dependientes del paciente (funcion
renal, hepatica, edemas, albumina sérica),
son dificiles de modificar, pero otras depen-
den del antibidtico (dosis ajustada al peso,
penetraciéon en el foco, rapidez de inicio, ci-
nética bactericida y efecto posantibiético), y
deberan considerarse en caso de mala evolu-
cién para realizar ajustes de dosis sin tener
que cambiar de antibiético. Determinados
patdbgenos (P aeruginosa y S. aureus resis-
tente a la meticilina [MRSA]) generan inocu-
los en los que existen mutantes espontaneos
con valores de CMI varias veces superiores a
los detectados para el conjunto de la mues-
tra (heterorresistencia), por lo que un trata-
miento que no erradique dichos mutantes los
seleccionara (con la consiguiente falta de res-
puesta), lo que apoya la necesidad de repetir
los cultivos si la evolucidon no es adecuada.
De cualquier forma, y como recomendacion
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general, no debe considerarse un fallo de res-
puesta hasta pasadas, al menos, 72 horas del
inicio de un tratamiento que haya tenido en
cuenta todas las condiciones referidas.

Aungue en pacientes previamente sanos es
improbable que una NC por patégenos habi-
tuales (Haemophilus influenzae y Streptococ-

cus pneumoniae) presente mala evolucion, pue-
den ser muy agresivas en inmunodeprimidos o
esplenectomizados, lo que se debera conside-
rar en caso de mala respuesta a un tratamiento
adecuado. Los microorganismos que con mas
frecuencia se asocian a mala evolucién, son P
aeruginosa y S. aureus, por lo que merecen un
enfoque diagndstico y terapéutico especifico.

NEUMONIA COMUNITARIA
POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Habitual en infecciones hospitalarias, P aeru-
ginosa tambien puede producir NC, en espe-
cial cuando existe patologia crénica (EPOC,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficien-
cia renal crénica). La incidencia relativa de
Pseudomonas en NC varfa entre estudios epi-
demioldgicos globales (3) o centrados en pa-
cientes con comorbilidad (12). Cuando existe
algun tipo de déficit de inmunidad (neutro-
penia, VIH, cancer, inmunosupresores, etc.),
la incidencia es mayor. En un estudio de pa-
cientes neutropénicos, con cancer, que desa-
rrollaron neumonia comunitaria, el 37,5% de
los episodios se debieron a P aeruginosa (13).
En otro estudio sobre pacientes con VIH fa-
llecidos, el 42% presentaba neumonia en la
autopsia, siendo Pseudomonas spp y S. au-
reus los patdbgenos mas frecuentes (14). Es
probable que también influyan habitos de
consumo de antibiéticos en la comunidad, y
deben tenerse en cuenta al escoger un trata-
miento empirico o aplicar tratamiento de res-
cate en la NC.

La sospecha de NC por P aeruginosa debe
basarse en la presencia de determinados fac-
tores de riesgo obtenidos de estudios clinicos.
Asi, se ha documentado mayor incidencia en
pacientes mayores de 70 afnos (15), EPOC
(16), o aquéllos con clinica grave de inicio que
requieren ingreso hospitalario o en UCI (17).
Arancibia et al. (16) identificaron la hospitali-
zacion previa (OR 3,8; IC 95% 1,8-8,3) y la
presencia de EPOC (OR 5,8; IC 95% 2,2-15,3),

como factores independientes para la etiolo-
gia por Pseudomonas spp. La decisiéon de em-
plear un antibiético antipseudoménico en una
NC debera basarse, por lo tanto, en la exis-
tencia de estos predictores de riesgo, junto a
la administracion previa de antibidticos y la
presencia de algun tipo de deficiencia inmu-
nitaria (VIH, neutropenia y neoplasias). Un
caso especial es el de los pacientes con fibro-
sis quistica, en los que las infecciones por
Pseudomonas spp son la norma.

La NC por P aeruginosa debe tratarse pre-
cozmente y, segun algunos, con una combi-
nacién de 2 antibioticos con mecanismo de
accion distinto, aunque otros no encuentran
que esta pauta mejore los resultados (18). Por
su cinética bactericida dependiente del tiempo
y regular penetracién en pulmén (ratio te-
jido/plasma = 0,1), los betalactdmicos antip-
seudomonas (piperacilina/tazobactam, cefe-
pima, ceftazidima, carbapenémicos) se podrian
administrar en perfusién continua, para tratar
de mantener la concentracion maxima (Cmax)
por encima de la CMI el mayor tiempo posi-
ble —aunque no hay datos clinicos concluyen-
tes de que esto mejore los resultados—. Los
aminoglucoésidos suelen ser muy activos in vi-
tro y con actividad dependiente de la con-
centracion, por lo que se deben administrar
en dosis Unica diaria. Como contrapartida, su
mala penetracion tisular hace que no puedan
darse solos. Las quinolonas son bactericidas
dependientes de la concentracién y tienen
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muy buena difusion en el pulmén (ratio te-
jido/plasma = 0,7-1), por lo que serian los far-
macos de eleccion. El efecto beneficioso del
tratamiento combinado se ha documentado
en un reciente estudio multicéntrico realizado
en Espafna en el que, al asociar un betalacta-
mico con un macrélido (o con una quino-
lona), se redujo significativamente la mortali-
dad a 28 dias en un subgrupo de pacientes
con NC que cursd con shock (19). Cuando,
pese a este enfoque terapéutico, la infecciéon
no mejora, se pueden plantear determinados
tratamientos coadyuvantes. Por ejemplo, se
ha propugnado que los corticoides podrian
atenuar la respuesta inflamatoria y acelerar la
resolucion de NC graves. En un reciente estu-
dio, la hidrocortisona (200 mg en bolo, se-
guidos de perfusién de 10 mg/hora durante
7 dias) condicion6 una mejora significativa en
la PaO2/FiO2 y mas rapida resolucion de los in-
filtrados pulmonares cuando se compard con
pacientes (tratados con el mismo protocolo
antibiodtico) que recibieron placebo (20). En el
caso de P aeruginosa, la sensibilidad in vitro
no asegura la eficacia del tratamiento cuando
la cepa es productora de biofilm, que protege
al microorganismo de la accion del antibio-
tico, de las defensas humorales y de la fago-
citosis. En estos casos, se ha comprobado en
neumonia experimental en animales que los
macrolidos inhiben la formacién de biofilm y

modulan la respuesta inflamatoria en el pul-
moén. En un modelo de neumonia por una
cepa mucoide de P aeruginosa, en ratas (21),
la claritromicina, en dosis de 100 mg/kg, re-
dujo de forma significativa el numero de bac-
terias viables, pese a no emplear otros anti-
bidticos. Otro estudio en ratones neutropénicos
(22), que utilizo claritromicina junto con cef-
tazidima, en P aeruginosa productora de bio-
film, mostré sinergismo in vitro y reduccion
de la mortalidad en los animales tratados con
la combinacién respecto a los que recibieron
solo ceftazidima. Sin embargo, Kobayashi et
al. (23) observaron una mortalidad del 80%
en ratas inoculadas con cepas de Pseudomo-
nas spp incubadas en agar con concentracio-
nes bajas de claritromicina, mientras que nin-
gun animal, infectado con cepas no incubadas,
fallecié. La concentracién de proteinas en el
liquido de lavado alveolar, de TNF-a y de 6xido
nitrico también fue mayor en los ratones in-
fectados con cepas cultivadas en presencia de
claritromicina. El significado clinico de estos
datos es incierto, pero plantea dudas en cuanto
al riesgo de que los macrélidos incrementen
la respuesta inflamatoria, agravando la lesién
pulmonar y sistémica, por lo que no se pue-
den recomendar como terapia coadyuvante
en la neumonia por P aeruginosa hasta dis-
poner de estudios amplios, controlados y com-
parativos.

NEUMONIA COMUNITARIA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS

La NC por S. aureus es relativamente fre-
cuente en casos de procesos virales previos,
edad avanzada, tratamientos antibioticos de
amplio espectro o comorbilidad (alcoholismo,
insuficiencia renal, EPOC, adiccién a drogas
por via parenteral [ADVP], etc.), aunque tam-
bién puede darse en personas sanas. En un
estudio sobre NC en ancianos, que requirie-
ron ingreso, S. aureus fue el tercer agente
etiologico (17% de casos), por detrds de S.
pneumoniae y bacilos gramnegativos (BGN)
entéricos (24). Sin embargo, otros estudios,
en poblacién general y en supuestos grupos

de riesgo (ancianos, EPOC, inmunodeprimi-
dos) (4, 12, 13), no encontraron estafiloco-
cos. En general, el curso clinico suele ser grave,
especialmente si son causadas por cepas pro-
ductoras de leucocidina Panton-Valentin, una
exotoxina que produce una forma fulminante
de neumonia necrosante que afecta a pa-
cientes jovenes, sin factores de predisposi-
cién conocidos, y que comporta una elevada
mortalidad (25).

El enfoque terapéutico varia segun se trate
de neumonia causada por S. aureus sensible
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a la meticilina (MSSA) o resistente (MRSA).
En la neumonia por MSSA, la cloxacilina es el
antibiotico de eleccién, sin plantearse practi-
camente nunca la necesidad de rescate si se
exceptua la alergia a betalactdmicos. Clinda-
micina, fosfomicina y rifampicina, con sensi-
bilidad superior al 95%, pueden considerarse
alternativas en estos casos. Aunque cotrimo-
xazol y cloramfenicol muestran sensibilidad
> 98%, el ser bacteriostaticos los descarta
como opcion en enfermos con infeccion grave.
La vancomicina no ofrece ninguna ventaja, y
presenta mayor mortalidad que la cloxacilina
(47 frente a 0%) en un estudio comparativo
(26) de infecciones por MSSA. Tampoco esta
justificada la administracién de cefalospori-
nas, a menos que se plantee una cobertura
empirica mas amplia (posible neumococo en
areas con prevalencia de cepas resistentes a
penicilina). Si se trata de una NC por MRSA,
los problemas son mayores, debido a las es-
casas opciones disponibles hasta la fecha.
Aunque las guias recomiendan el empleo de
glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina),
por su sensibilidad in vitro, en la practica cli-
nica la respuesta de la neumonia por MRSA
a los glucopéptidos es impredecible y fracasa
en casi la mitad de los casos (27). Esto puede
deberse a la limitada penetracion del antibio-
tico en pulmdn, con concentraciones muy in-
feriores a las simultaneas en plasma (28). Un
estudio de pacientes con NAV por MRSA (29),
con muestras broncoscopicas con cepillo te-
lescopado ocluido (CTO) a los 5-10 dias de
iniciar el tratamiento con vancomicina, mos-
tré persistencia del MRSA en el 41% de los
casos con crecimientos > 10?2 unidades for-
madoras de colonias/ml. La pobre eficacia de
los glucopéptidos en estas infecciones obliga
a considerar el empleo de otros antibidticos
con mejor penetracion en el pulmén (fosfo-
micina, cotrimoxazol y rifampicina), o combi-
naciones en caso de neumonia por MRSA
con mala respuesta a vancomicina. Estas va-
riaciones requieren sensibilidad conocida, por
lo que no son aplicables a tratamiento empi-
rico -y tampoco es probable que se pueda
recomendar en la neumonia documentada
por MRSA, en especial si el curso es grave-.
Una opcion, pendiente de validar con estu-

dios clinicos, es la de si puede mejorarse la
eficacia de los glucopéptidos con regimenes
de administracién distintos. En general, las
dosis recomendadas (vancomicina 500 mg
cada 6 horas, o 1 g cada 12, i.v. en bolos, o
400 mg cada 12-24 horas de teicoplanina)
no aseguran la concentracién en pulmon, por
lo que se ha planteado la posibilidad de au-
mentar las dosis (lo que no se justifica por su
cinética bactericida tipo tiempo-dependiente,
con efecto subordinado al tiempo que la Cmax
permanezca por encima de la CMI), o bien
darlos en perfusién continua, lo que asegu-
rarfa Cmax > CMI durante todo el intervalo po-
soldgico, habiendo un estudio que muestra
reduccién de mortalidad (OR 0,22; IC 95%
0,057-0,84) en pacientes con NAV por MRSA
tratados con perfusién de 2 g/24 horas pre-
via dosis de carga de 500 mg (30). También
se podria considerar la combinacién de anti-
bidticos con efecto sinérgico, que se ha do-
cumentado in vitro con vancomicina + cloxa-
cilina (31) y vancomicina + imipenem (32),
aunque estos resultados son de dificil extra-
polacién a la clinica. Los aminoglucésidos po-
drian ser, a su vez, sinérgicos, siempre que
las cepas sean sensibles a ellos. Reciente-
mente, han aparecido nuevos antibidticos para
infecciones por MRSA (linezolid y tigeciclina)
que podrian incluirse como tratamiento de
rescate en caso de mala respuesta. Linezolid
presenta la ventaja de poder administrarse
por via oral, lo que permite un tratamiento
secuencial o incluso extrahospitalario. Aun-
que, los estudios comparativos de estos pro-
ductos con vancomicina muestran similar efi-
cacia para todo tipo de infecciones (27, 33),
los datos farmacocinéticos favorecen al line-
zolid por su penetracion en pulmoén, clara-
mente superior a la de la vancomicina. En la
clinica, un andlisis retrospectivo (34) de 2 es-
tudios aleatorios y comparativos entre vanco-
micina (1 g/12 horas) y linezolid (600 mg/
12 horas), en pacientes con neumonia por
S. aureus, concluye que linezolid se asocio
con mejor respuesta clinica (59 frente a 35,5%;
p < 0,01) y supervivencia (80 frente a 63,5%;
p = 0,03) sélo en el subgrupo de pacientes
en los que la neumonfa estaba causada por
MRSA.
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;Cuando se debe retirar

el tratamiento antibi6tico

en una NCG?

Miguel Sanchez Garcia

INTRODUCCION

Entre las publicaciones y novedades mas re-
cientes sobre la neumonia adquirida en la co-
munidad (NAC) (1) destacan en particular las
que aportan datos sobre el tratamiento anti-
biotico y que justifican plenamente la pre-
gunta que se plantea en el presente capitulo.
Los resultados de estos estudios, asi como de
las revisiones y metaandlisis recientes, sugie-
ren que es posible curar un episodio de NAC
con un ciclo relativamente corto de trata-
miento antibiético. La trascendencia de este
dato estriba, como es evidente, en evitar tra-
tamientos antibiéticos de duraciéon innecesa-
ria, con el consiguiente riesgo de efectos ad-
versos. Aunque probablemente la principal
complicacion de la administracion de antibio-
ticos es la seleccion de bacterias resistentes,
conviene recordar que, al acortar la duracion,
también se reduce el riesgo de otros efectos
adversos de los antimicrobianos.

En el otro lado de la balanza esté el riesgo de
tratamiento insuficiente, que deriva tanto de
una duracién demasiado corta del tratamiento
como de un espectro antimicrobiano inade-
cuadamente reducido. De hecho, a lo largo
de los ultimos anos se ha observado un au-
mento de la incidencia de gérmenes resisten-
tes como causantes de NAC, principalmente
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) (2). Asimismo, cuando el germen cau-
sal de la NAC es Pseudomonas aeruginosa,
aunque la experiencia procede de un ensayo
clinico realizado en neumonia asociada a ven-
tilacion mecanica, los resultados obtenidos
no permiten por ahora acortar el tratamiento
antibidtico a 8 dias (3). También existe discu-
sibn en cuanto a la necesidad de incluir en la
cobertura antibidtica empirica los gérmenes
llamados «atipicos», habitualmente dificiles
de identificar de forma precoz (4).
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RECOMENDACIONES EN LA DURACION
DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN UNA NAC

Las recomendaciones van desde un minimo
de 5 dias para episodios no complicados (5)
hasta los 10-14 dias para episodios de NAC
grave (6, 7). Desgraciadamente, los estudios y
metaanalisis (8) que investigan la seguridad y
eficacia de tratamientos cortos, definidos como
inferiores o superiores a 7 dias, han sido rea-
lizados mayoritariamente en pacientes con
NAC leve o moderada, y no se ha llevado a
cabo hasta la fecha un ensayo clinico compa-

rativo en pacientes con NAC grave. En cual-
quier caso, parece razonable que —particular-
mente en pacientes que requieren ingreso en
una unidad de cuidados intensivos (UCI) por
necesitar ventilacion mecanica, presentar ines-
tabilidad hemodinamica o disfunciéon renal o
encefalopatia y tener mas de 65 afos (9)- la
duracion del tratamiento antibiético sea indi-
vidualizada y adaptada a la evolucion del pa-
ciente, y no se rija por una pauta fija.

CRITERIOS PARA LA RETIRADA
DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN UNA NAC

Para poder considerar la posibilidad de retirar
el tratamiento antibiético en un paciente con
NAC grave es necesario disponer de pardme-
tros objetivos en los que basar la suspension.
Las variables de decision que han sido estu-
diadas y se exponen a continuaciéon abarcan
sintomas y signos clinicos facilmente utiliza-
bles a pie de cama, determinaciones analiti-
cas de rutina, otras pruebas de laboratorio
no disponibles en todos los centros hospita-
larios y determinaciones experimentales.

La observacion de parametros clinicos con la
intencion de limitar la duracién del tratamiento
antibiético sistémico se empled en trabajos
publicados hace mas de 10 anos (10) y apor-
tan datos sobre la utilidad de observar datos
clinicos sencillos para valorar la evoluciéon de
un episodio de NAC. En estos estudios, la
«estabilidad clinica» de los pacientes se defi-
nié como la ausencia de fiebre, la mejora de
la tos y de la insuficiencia respiratoria, y la to-
lerancia oral. Una encuesta realizada a médi-
cos hospitalarios sobre el concepto de «esta-
bilidad clinica» sac¢ a relucir la falta de acuerdo
en este terreno (11). La principal limitacion
de estos ensayos es que en realidad no esta-
ban disefiados para valorar la retirada del tra-

tamiento, sino para limitar la duracion de la
administracion intravenosa y cambiar a la via
oral precozmente. Esta pauta permite pres-
cindir del catéter venoso central —con la con-
siguiente reduccion de los riesgos asociados—
y parece reducir la estancia hospitalaria. Por
otra parte, es posible que la situacion clinica
en la que se considera cambiar la via de ad-
ministracion del antibiético de intravenosa a
oral, relina caracteristicas similares a la que
permite considerar la retirada del tratamiento.

Recientemente, en un estudio realizado en
una poblacion de pacientes con NAC grave
(12) que no requeria ingreso en la UCI, la es-
tabilidad clinica exigida para el paso a la via
oral se defini¢ en funcion de los siguientes
parametros: frecuencia respiratoria < 25/min,
saturacion arterial de oxigeno > 90%, estabi-
lidad hemodinamica, descenso > 1 °C de la
temperatura inicial, ausencia de encefalopatia
y tolerancia oral. El criterio de inclusion de
gravedad fue una clase IV o V del indice PSI
(Pneumonia Severity Index) (13) o bien reunir
los criterios de gravedad que propone la ATS
(American Thoracic Society) en sus penultimas
recomendaciones de 2001 (14). En la practica
clinica real no parece haber mucho margen
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entre cumplir estos criterios de gravedad y no
necesitar cuidados intensivos, y parece dificil
imaginar pacientes que presentan 2 criterios
menores hospitalizados en una planta gene-
ral. De hecho, debido al gran peso que tiene
la edad en el PSI, entre el 62 y el 73% de los
pacientes se encuentran en la clase IV, y la
edad media es de 70 afos en ambos grupos.
En cualquier caso, sirvan los resultados para
reconocer a pacientes que tras haber reunido
criterios de gravedad, sin necesidad de in-
greso en cuidados intensivos, y presentar los
signos de mejoria clinica descritos anterior-
mente, pueden seguir una evolucion favora-
ble tras 3 dias de tratamiento intravenoso se-
guidos de 7 de tratamiento por via oral. Es
importante insistir en que la poblaciéon de es-
tos estudios, aunque incluye episodios de NAC
con criterios de gravedad, excluye a pacientes
gue requieren ingreso en la UCI.

Otra manera de enfocar la retirada del trata-
miento antibidtico, aunque implicita en los
criterios de estabilizacién clinica menciona-
dos anteriormente, es revisar la presencia o
ausencia de los criterios de gravedad que ha-
bitualmente se emplean en la estratificacion
inicial de la NAC (5, 6, 9, 13-15). Un criterio
a explorar en el futuro, de particular interés
en pacientes criticos con NAC con puntua-
ciones de gravedad altas, podria ser la reduc-
cion absoluta o relativa respecto a la puntua-
cibn maxima que acompafa a la mejoria clinica
9, 13, 15).

Tan importante es reconocer al paciente al
gue es posible retirar el tratamiento como la
identificacién de pacientes «no respondedo-
res». Habitualmente, esto no plantea grandes
dificultades, aunque es conveniente la identi-
ficacion precoz. Es otra manera de abordar la
adaptacion del tratamiento antibidtico a la
respuesta del paciente. La falta de respuesta
ha sido definida como «precoz» en caso de
necesidad de ventilacion mecanica o shock
séptico o muerte en las primeras 72 horas, y
como «tardia» en los casos en los que per-
siste o reaparece la fiebre, progresa el infil-
trado radiologico, aparece derrame pleural
y/o empiema, se diagnostica el desarrollo de

infeccion nosocomial, la PaO2/FiO2 es inferior
a 250, con frecuencias respiratorias > 30/min
y persiste la necesidad de ventilacién meca-
nica y/o de aminas vasoactivas pasadas 72 ho-
ras de evolucién (16-18).

Entre las determinaciones analiticas que se
han estudiado para apoyar decisiones sobre
el inicio y la retirada del tratamiento antibié-
tico esta la concentraciéon sérica de procalci-
tonina (PCT). Uno de los estudios con mayor
potencial para influir decisivamente en el acor-
tamiento del tratamiento antibiético de la
NAC ha empleado la PCT para guiar el inicio
y la retirada (19). En este protocolo aleatorio,
en el grupo de estudio se comunicé al mé-
dico responsable la cifra de PCT sérica en mo-
mento de la inclusion en el estudio, a las 6-
24 horas y los dias 4, 6 y 8. La recomendacion
de iniciar o retirar el tratamiento antibiético
se estratificd en funcion de 4 rangos de con-
centracién de PCT y condujo a una reduccion
significativa del nimero de pacientes trata-
dos y de la duracién del tratamiento. Es ne-
cesario recordar que este trabajo se realizd
en una poblacion de pacientes con NAC de
los que solamente el 13-14% requirieron in-
greso en UCI.

En el terreno experimental, se ha podido com-
probar recientemente que es posible detectar
de forma precoz, en el primer dia, a los pa-
cientes que con posterioridad presentaran cri-
terios de fracaso del tratamiento (18). Las
concentraciones séricas de interleucina (IL)-6,
IL-8, asi como de proteina C reactiva (PCR) y
PCT son significativamente mas elevadas en
los 84 (18%) pacientes que después presen-
taron criterios de fracaso del tratamiento. Las
concentraciones altas de PCR y PCT en el dia
1y las de IL-6 y PCR en el dia 3 son factores
de predicciéon independientes del fracaso pre-
coz y tardio, respectivamente. Es importante
resaltar que la sensibilidad y el valor de pre-
diccién positivo de la PCR, la PCT, el PSly to-
das las combinaciones de estos 3 parametros
son bajos, mientras que su excelente especi-
ficidad y valor pronéstico negativo permiten
descartar la mala evolucién en pacientes con
valores bajos.
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DURACION DEL TRATAMIENTO DEPENDIENDO
DE LA ETIOLOGIA

Cuando la etiologia de la NAC ha sido deter-
minada mediante microbiologia fiable, sobre
todo en los casos de S. aureus y P aerugi-
nosa, no existen datos sobre la sequridad de
acortar el tratamiento antibidtico. En la NAC
por S. aureus existe preocupacion por la pre-
sencia de infeccion extrapulmonar. R aerugi-
nosa es mas frecuente en pacientes con pa-
tologia pulmonar crénica y su erradicacion
probablemente requiere tratamientos mas pro-
longados.

Duracion del tratamiento
en pacientes con bacteriemia

La nocidon de que la bacteriemia asociada es
un factor de riesgo independiente conlleva
que en estos pacientes se tienda a prolongar
el tratamiento antibidtico (11). Esto no se dis-
cute en el caso de un episodio de NAC cau-
sado por S. aureus que se acompafa de bac-
teriemia. El motivo es la reduccién del riesgo
de complicaciones infecciosas, como el em-
piema, la meningitis o la endocarditis. La re-
vision de casos de NAC por Streptococcus
pneumoniae con bacteriemia (20) sugiere, sin

embargo, que con este germen, si el paciente
retne criterios de buena evolucién es posible
retirar el tratamiento intravenoso. En el estu-
dio realizado por Christ-Crain et al. (19), sin
embargo, los médicos responsables, al igual
que los que contestaron a la encuesta de
Halm et al. (11), decidieron prolongar el tra-
tamiento antibiotico a pesar de disponer de
informacion sobre la PCT sérica. De hecho,
en los pacientes con NAC bacteriémica, la
duraciéon fue de una media de 13 dias en
ambos grupos de estudio.

Duracién del tratamiento
en pacientes con derrame
pleural asociado

La presencia de derrame pleural y/o empiema
ha sido identificada como un factor de riesgo
para el fracaso de tratamiento y utilizada como
criterio para catalogar al paciente como «no
respondedor» (16-18). Por lo tanto, mientras
no se hayan determinado las caracteristicas
de la coleccién pleural y/o drenado el em-
piema, no es recomendable retirar el trata-
miento antibidtico.

CONCLUSIONES

En resumen, en el paciente candidato a reti-
rarle el tratamiento antibiético de un episo-
dio de NAV grave, actualmente parece acon-
sejable revisar una serie de parametros clinicos
y analiticos antes de tomar la decision:

— Ausencia de temperatura > 38,2 °C en las
ultimas 48 horas.

— Estabilidad hemodinamica, sin necesidad
de aminas ni balance positivo.

— Estabilidad respiratoria, sin necesidad de
soporte respiratorio, en fase de destete o
desconectado o extubado.

— Ausencia de infeccién extrapulmonar.

— Tratamiento dirigido y adecuado.

— Ausencia de SARM.

— Ausencia de P aeruginosa, sobre todo en
pacientes con patologia pulmonar crénica
(EPOC, bronquiectasias, fibrosis quistica).

— Empiema drenado, sin salida de pus o sin
tubo pleural.

— Concentraciones séricas bajas de PCRy PCT.

Aunque estudios recientes sugieren que es
posible acortar la duracion del tratamiento
antibiético de la NAC leve y moderada reco-
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mendada por diferentes sociedades y grupos
de trabajo, en Ultima instancia, la decision de
retirar el tratamiento antibiético depende del
juicio clinico y de la respuesta del paciente al
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INTRODUCCION

Las infecciones constituyen la primera causa
de morbilidad y mortalidad en los pacientes
inmunodeprimidos. Las neumonias, tanto co-
munitarias como adquiridas en relacion con
la asistencia sanitaria, ocupan un lugar des-
tacado entre estas complicaciones infecciosas
por su elevada frecuencia y gravedad. El in-
greso en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) de estos pacientes inmunodeprimidos
con infecciones graves ha aumentado en los
Gltimos anos y se justifica por el incremento
de las situaciones patolégicas y por la mejora
en la expectativa de vida a largo plazo debida
a los avances en campos diversos —como la
inmunologia o la oncologia—. La epidemia
causada por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha sido otro factor determi-

nante del aumento de esta poblacién en la
UCI. Ademas, en los ultimos anos se ha de-
mostrado una reduccion de la mortalidad de
estos pacientes por los avances en el trata-
miento de las infecciones graves y en las me-
didas de soporte —como la ventilaciéon meca-
nica no invasiva—. Hay que destacar que, al
igual que ocurre en pacientes no inmunode-
primidos con sepsis grave, la prontitud en el
tratamiento intensivo y en la administracion
de antibidticos son determinantes para redu-
cir la mortalidad de estos pacientes (1).

En las UCI se admiten, por infecciones gra-
ves, a pacientes inmunodeprimidos por diver-
sas etiologias, que se pueden agrupar en
3 apartados: pacientes oncoldgicos, recepto-
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res de trasplante y con infeccién por VIH,
siendo el fallo respiratorio —en general, rela-
cionado con un proceso infeccioso— el princi-
pal motivo de ingreso (2). Hay que resaltar
gue existe mucha informacion, sobre las in-
fecciones en general y sobre la neumonia en
particular, en relacion con el tiempo del tras-
plante, tanto de érganos sélidos como de
progenitores hematopoyéticos. No obstante,
se trata sobre todo de episodios de los pri-
meros meses de infecciones nosocomiales.
En este capitulo se revisaran las neumonias
comunitarias graves (NCG), que afectan a es-
tos pacientes inmunodeprimidos pero que ya
no se encuentran hospitalizados. No se debe
olvidar, sin embargo, que muchos de estos
pacientes mantienen un contacto continuado
con la asistencia sanitaria, lo que puede ex-
plicar que, ademas de los gérmenes habitua-
les de la NCG y los patégenos oportunistas,
en muchas ocasiones se aislen bacterias poco
usuales en la infeccién comunitaria y mas
propias del &mbito hospitalario.

Ademads, hay que tener en cuenta que existen
causas no infecciosas que producen infiltra-
dos, clinica y radiologicamente indiferenciados
de los debidos a procesos infecciosos, y que
éstos pueden desarrollarse sobre lesiones pul-

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

TABLA 1. Causas no infecciosas
de infiltrados pulmonares

— Edema pulmonar cardiogénico
— Hemorragia pulmonar

— Sindrome de distrés respiratorio agudo por
sepsis de otro origen

— Neumonia organizativa criptogenética
— Neumonia intersticial aguda

— Linfangitis carcinomatosa

— Infiltracion pulmonar leucémica

— Neumonitis secundaria a toxicidad por
quimioterapia

— Neumonitis por radiacion

monares preexistentes de origen neoplasico o
producidas por los citostaticos o la radiotera-
pia. La tabla 1 recoge las principales causas no
infecciosas que pueden presentar los pacien-
tes inmunodeprimidos y con las que se ha de
realizar el diagndstico diferencial cuando in-
gresa en la UCI un enfermo con sospecha de
NCG. En estos pacientes, las causas no infec-
ciosas mas frecuentes son el edema pulmonar
y la hemorragia pulmonar aguda (3).

PATOGENIA

Desde el punto de vista practico, es util dife-
renciar 3 grandes grupos de pacientes inmu-
nodeprimidos: a) en los que predomina un
deterioro en el numero y funcion de los gra-
nulocitos, b) los que presentan un deterioro
de la inmunidad celular, y ¢) los que mues-
tran alteraciones de la inmunidad humoral.
Los patégenos mas frecuentemente implica-
dos en cada uno de estos tipos se resumen
en la tabla 2. El conocimiento del déficit pre-
dominante es muy util para el clinico, pues le
orientara sobre la etiologia mas probable y,
por tanto, le serd de ayuda en la eleccion del

tratamiento empirico. Una funcién granuloci-
tica alterada se presenta, basicamente, en los
enfermos neoplasicos sometidos a tratamien-
tos citotdxicos y en los que se encuentran en
el primer mes postrasplante de médula ésea.
Los déficits de la inmunidad celular afectan a
pacientes que reciben corticoides u otros far-
macos inmunosupresores, presentan infec-
cion por el VIH o bien en las enfermedades
linfoproliferativas. Las alteraciones de la in-
munidad humoral aparecen, sobre todo, en
los pacientes con mieloma, leucemia linfatica
croénica, asplenia o hipogammaglobulinemia.
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TABLA 2. Gérmenes implicados en las diferentes situaciones de inmunodepresién

Neutropenia

— Bacterias gramnegativas: enterobacterias*, Pseu-
domonas aeruginosa*®, Acinetobacter bauman-
nii, Stenotrophomonas maltophilia

— Bacterias grampositivas: Streptococcus pneu-
moniae*, Staphylococcus aureus*, Staphylo-
coccus coagulasa negativo, Enterococcus spp

— Hongos: Candida, Aspergillus*, Mucor

Disfuncién de la inmunidad celular

— Bacterias: Listeria monocytogenes, Nocardia as-
teroides*, Salmonella spp, Legionella spp*, My-

cobacterium tuberculosis*, micobacterias no
tuberculosas

— Hongos: Cryptococcus neoformans, Pneumocystis
Jiroveci

— Virus: citomegalovirus*, herpes simplex, virus
Epstein-Barr

— Protozoos: Toxoplasma gondlii

Disfuncién de la inmunidad humoral

— Bacterias: Streptococcus pneumoniae*, Hae-
mophilus influenzae*

* Patdgenos mas frecuentemente implicados en la neumonia comunitaria grave.

ETIOLOGIA

La etiologia de las neumonias comunitarias
en el paciente inmunodeprimido es mas di-
versa que en el inmunocompetente, y de-
pende del déficit inmunitario y de la enfer-
medad subyacente. No obstante, hay que
resefar que los agentes etioldgicos mas fre-
cuentes de la NCG en los pacientes inmuno-
deprimidos son los mismos que afectan al
resto de la poblacién general. Asi, Strepto-
coccus pneumoniae es el germen causal mas
frecuente de la NCG en 2 series espafolas
que incluyen diversos tipos de pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas, se-
guido de Legionella pneumophila. Hay que
resaltar que L. pneumophila es causa frecuente
de neumonia en pacientes con alteraciéon de
la funcion de la inmunidad celular.

En los pacientes inmunodeprimidos también
son frecuentes los episodios de NCG causados
por bacilos gramnegativos (como Pseudomo-
nas aeruginosa y, menos frecuentemente, en-
terobacterias [4, 5]. Al igual que ocurre con la
poblacién general, no se obtiene documenta-
cién microbiolégica en un elevado numero de
NCG en pacientes inmunodeprimidos (6).

Sin embargo, otros patégenos oportunistas
pueden causar una NCG en el paciente inmu-
nodeprimido, lo cual dependerd de la enfer-
medad de base y del déficit inmunitario que
condicione. En estos pacientes, hongos como
Candida spp, Mucor y sobre todo Aspergillus
spp pueden ser causa de la infeccion pulmo-
nar comunitaria, especialmente en pacientes
neutropénicos o si han recibido tratamiento
prolongado con corticoides (7). Los factores
de riesgo a considerar en la aspergilosis se
muestran en la tabla 3. Pneumocystis jiroveci
puede ocasionar también NCG en el paciente
oncoldgico, especialmente cuando reciben tra-
tamiento con corticoides o la enfermedad de
base es un linfoma no Hodgkin (8).

Otros patoégenos a considerar en estos pa-
cientes son los virus, como se ha puesto de
manifiesto recientemente. Hay que destacar
que la presentaciéon clinica no ayuda a dife-
renciar la etiologia virica de la bacteriana. En
un reciente estudio que analizd a 92 pacien-
tes inmunodeprimidos con NCG, la etiologia
virica se confirmo en un tercio de los pacien-
tes con documentacion microbiolégica. En la
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TABLA 3. Factores de riesgo
para desarrollar aspergilosis invasiva

Alto riesgo

— Neutropenia

— Trasplante de pulmon y corazén

— Trasplante alogénico de médula 6sea

— Neoplasia hematolégica

Riesgo intermedio

— Trasplante autélogo de médula 6sea
— Otros trasplantes de érgano sélido
— SIDA

— Neoplasia de érgano solido

— Enfermedad granulomatosa crénica

— Corticoides

mitad de ellos, ademas del virus, existia un
patégeno bacteriano implicado. El virus mas
frecuentemente aislado fue el rinovirus, se-
guido de adenovirus y de virus influenza (9).

En el paciente con infeccion por el VIH, la
etiologia mas frecuente de las neumonias es
la bacteriana, teniendo, al menos en nuestro
medio, un importante papel Mycobacterium
tuberculosis. En un estudio multicéntrico rea-
lizado en Estados Unidos observaron que la
causa mas frecuente de neumonia en pa-
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cientes con infeccion por el VIH eran las bac-
terias, responsables de casi el 40% de los
episodios, seguidas por P jiroveci, causante
del 37,5% de los casos y M. tuberculosis, en
el 4,2% (10). En un estudio realizado por
GAEI (Grupo Andaluz para el estudio de En-
fermedades Infecciosas) en 759 neumonias,
las bacterias fueron la primera causa (46,7 %),
pero la tuberculosis ocup6 el segundo lugar
(28%) y P jiroveci causo el 21% de los ca-
sos. Dentro de las neumonias bacterianas, y
al igual que en la poblacion general, el agente
etiolédgico méas frecuente es S. pneumoniae,
sequido de P aeruginosa, H. influenzae y
Rhodococcus equi. Perelld et al. (11) evalua-
ron la implicacion de los virus respiratorios
en la NCG en sujetos infectados por el VIH
en un estudio prospectivo realizado a lo largo
de 3 anos. Se incluyeron 67 episodios de
NCG vy, en el 20% de los casos, se detectd
un virus respiratorio. Igualmente, rinovirus y
adenovirus fueron los virus mas frecuente-
mente identificados.

Por Ultimo, hay que tener en cuenta que, a
diferencia de lo que ocurre en el paciente in-
munocompetente, en el que la NCG esta cau-
sada generalmente por un Unico patégeno
(quizas con la excepcion de la neumonia por
aspiracion), en el enfermo inmunocompro-
metido, es frecuente que la neumonia esté
causada por mas de un patoégeno. Esto es
muy importante al instaurar el tratamiento
antibidtico empirico y dirigido (12).

DIAGNOSTICO

Diagndstico por imagen

La exploracion radiolégica puede orientar ha-
cia el diagnostico etiolégico. Sin embargo, hay
que recordar que el proceso neumaonico puede
no tener expresiéon en la radiografia simple o
ser ésta muy poco expresiva, especialmente en
pacientes con neutropenia grave. Hoy en dia,
es de gran ayuda diagndstica la TC de torax,
gue puede evidenciar infiltrados radiolégicos

no visibles en la radiografia convencional y de-
finir mas claramente el tipo de lesiéon y su ex-
tensién. Por ello, es una prueba que debe rea-
lizarse en todo paciente inmunodeprimido que
ingrese en UCI por NCG, ya que es Util en el
diagnéstico diferencial con causas no infeccio-
sas que simulan una neumonia grave.

El diagnostico diferencial de los infiltrados
pulmonares se establece atendiendo al pa-
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tron radiogréfico (alveolar localizado, alveolar
difuso, intersticial difuso, nodular, microno-
dular, cavitado o mixto), a los antecedentes
de los pacientes y al curso clinico del proceso
(agudo, subagudo o crénico).

Los infiltrados alveolares localizados estan re-
lacionados con procesos que afectan al espa-
cio aéreo pulmonar y aparecen como opaci-
dades coalescentes, algodonosas, mal definidas,
homogéneas o no, de distribuciéon segmenta-
ria, no segmentaria o lobular (consolidacién
lobular) y, en todos los casos, se observa un
broncograma aéreo. Este patrén sugiere una
etiologfa infecciosa, comUnmente bacteriana,
aunque también puede observarse en formas
pulmonares de tuberculosis, actinomicosis y
nocardiosis, y en algunas micosis. Los infiltra-
dos alveolares difusos se asocian a procesos
que afectan al espacio aéreo y aparecen como
opacidades mal definidas, algodonosas, a me-
nudo confluentes, con tendencia a la conso-
lidacion y a la aparicién del broncograma aé-
reo; es comun la afectacion panlobular, aunque
la extension no es necesariamente uniforme.
Este patrén se debe tanto a causas infeccio-
sas como no infecciosas.

Los infiltrados intersticiales difusos estan pro-
ducidos por procesos que respetan a priori el
espacio alveolar e inducen un aumento del
intersticio alveolar; aparecen como un au-
mento de la densidad de la trama pulmonar,
dando lugar a un patrén con marcas lineales
y/o reticulares, asociado o no a un granulado
fino y puntiforme. Este patron obedece tanto
a una etiologia infecciosa, especialmente P ji-
roveci, como no infecciosa.

Los infiltrados micronodulares o miliares se
caracterizan por la aparicion de numerosos
nédulos de 3 a 5 mm de didmetro. Ante este
patron, siempre debe descartarse la tubercu-
losis pulmonar. Los infiltrados nodulares se
observan como opacidades bien definidas,
esféricas o lobuladas, densas, homogéneas,
Unicas o multiples, de tamafo variable, y
suelen estar cavitadas. Este patrén es propio
de la infeccién fungica, sobre todo Aspergi-
llus spp.
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Diagnostico microbiolégico

Los hemocultivos, similarmente a lo que ocu-
rre en el huésped inmunocompetente, permi-
ten el diagnostico sélo en el 25% de los ca-
sos de neumonia. Sin embargo, deben extraerse
en todo paciente que ingrese en el hospital,
recomendandose que la toma se efectte an-
tes de iniciar el tratamiento antibiético. Dada
la importancia sobre el prondstico que tiene
el inicio precoz de la antibioterapia, también
en el paciente inmunodeprimido (1), ésta no
se debe demorar para la obtencion de prue-
bas diagnosticas.

La determinacién en orina de antigenos bacte-
rianos (L. pneumophila 'y S. pneumoniae) o en
sangre (galactomanano para Aspergillus fumi-
gatus) son de gran ayuda diagndstica. Son de-
terminaciones rapidas que permiten orientar la
etiologia. La antigenuria de L. pneumophila y
la de S. pneumoniae pueden permanecer posi-
tivas durante meses y el test comercializado
para L. pneumophila sélo determina el sero-
grupo 1 que, por otro lado, ocasiona el 70%
de los episodios. Ademas, hay que recordar
que la deteccién de galactomanano tiene ren-
tabilidad diagnostica sélo en el paciente neu-
tropénico, y que puede dar falsos positivos en
pacientes que reciben tratamiento con antibio-
ticos, como piperacilina-tazobactam.

Para el diagnéstico de la infeccién virica se
debe practicar un frotis nasofaringeo, inser-
tando un escobillén en ambas fosas nasales.
Las muestras pueden procesarse mediante in-
munofluorescencia indirecta, técnicas de PCR
y el aislamiento del virus en cultivo celular (13).

En todo paciente se puede solicitar una mues-
tra de esputo de calidad para tincion de Gram,
baciloscopia y determinacién de P jiroveci.
En las neumonias por P jiroveci, la rentabili-
dad del examen de esputo oscila entre el 55
y el 92%, siendo mayor si se utilizan anti-
cuerpos monoclonales. La fibrobroncoscopia
tiene una alta utilidad diagnoéstica en el pa-
ciente inmnunodeprimido, con mayor renta-
bilidad para patégenos oportunistas del la-
vado broncoalveloar (LBA) que el cepillo
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telescopado (14). En caso de infiltrados pul-
monares intersticiales bilaterales se debe rea-
lizar un LBA en las infecciones graves (espe-
cialmente si requieren ventilaciéon mecanica
invasiva) y descartar patégenos oportunistas
(15). En el LBA también puede solicitarse la
determinacién de galactomanano que, con
un punto de corte de 0,5, tiene una sensibi-
lidad y especificidad de 88 y 87%, respecti-
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vamente, muy superior a la rentabilidad en
suero (16).

En los pacientes inmunodeprimidos en los que
se realiza una fibrobroncoscopia, los resultados
de esta técnica invasiva llevan a la modificacion
del tratamiento antibiotico en la mitad de los
casos, lo que parece asociarse a una menor
mortalidad si se realiza precozmente (3).

TRATAMIENTO

La NCG en el paciente inmunodeprimido es
una urgencia médica que requiere una eva-
luacion diagnodstica inmediata y el inicio del
tratamiento antibiético —y de soporte de 6r-
ganos, si es preciso— para reducir la mortali-
dad. Es importante tener presente que en es-
tos pacientes, los agentes etiolégicos mas
frecuentes de la NCG son los mismos que
afectan al resto de la poblacién general y, por
tanto, deben quedar cubiertos en el trata-
miento empirico inicial (12).

En estos casos siempre se debe iniciar trata-
miento antibidtico combinado con cefalospo-
rina de tercera o cuarta generaciéon asociado
a una fluoroquinolona respiratoria o macroé-
lido (azitromicina o claritromicina).

En la poblacion general se emplea como be-
talactdmico una cefalosporina de tercera ge-
neracién: ceftriaxona o cefotaxima. Si se trata
de una neumonia neumocdcica conocida, el
tratamiento de eleccién seria una de estas
cefalosporinas de tercera generacion mas una
fluoroquinolona respiratoria o un macrolido.
En el caso del paciente neutropénico con NCG
aun sin diagnostico, se recomienda sustituir
la cefalosporina de tercera generacién por
cefepima que, ademas de continuar cubriendo
S. pneumoniae, amplia la cobertura antibio-
tica de bacilos gramnegativos (incluyendo P
areuginosa) que pueden estar presentes en
estos pacientes (17). Otras alternativas tera-
péuticas, como piperacilina-tazobactam o car-
bapenemes, deben reservarse para neumo-

nias adquiridas en el hospital. En estos casos,
no debe adicionarse al betalactdmico un ma-
crolido, sino una fluoroquinolona activa con-
tra los bacilos gramnegativos (18). De igual
modo, si existen factores de riesgo (tabla 3),
datos clinicos y radiolégicos (especialmente
en la TC) sugestivos con Aspergillus spp como
causa de la NCG, se debe iniciar tratamiento
antifungico con voriconazol.

En los casos de NCG que afecten a pacientes
con infeccién avanzada por el VIH (CD4 por
debajo de 200 células/mm3) y si el patréon cli-
nico y radiolégico es compatible, se puede
anadir al tratamiento empirico trimetoprim-
sulfametoxazol, para cubrir P jiroveci. No se
debe olvidar que P jiroveci también puede
causar NCG en el paciente oncolégico, espe-
cialmente cuando han recibido tratamiento
con corticoides o la enfermedad de base es
un linfoma no Hodgkin (8). En los pacientes
VIH, también hay que tener en cuenta la tu-
berculosis como causa de infeccion pulmonar
de la comunidad. En las formas de presenta-
ciéon grave, si el cuadro clinico y radioldgico
es compatible, se puede iniciar empiricamente
tratamiento tuberculostatico. Obviamente,
una vez que se hayan recibido los resultados
de microbiologia, esta antibioterapia debe
adaptarse a ellos, teniendo en cuenta que en
el caso de neumonia bacteriémica por S. pneu-
moniae se recomiendan de 3 a 5 dias, al me-
nos, de tratamiento combinado (19). Ello nos
hace recordar la importancia de tomar los
cultivos pertinentes, incluyendo hemocultivos
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y muestra respiratoria, especialmente de un
lavado broncoalveolar, si el paciente requiere
ventilacion mecanica invasiva.

Por ultimo, en estos pacientes inmunodepri-
midos que ingresan en UCI con NCG, se de-
ben aplicar todas las medidas de soporte pro-
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INTRODUCCION

En algunos estudios publicados se ha obser-
vado una disminucién de la mortalidad (o una
recuperacion mas rapida) tras la aplicacion de
guias terapéuticas de la neumonia, en las cua-
les se especifican, claramente estratificados,
los tratamientos antibioticos (1-3). En los ca-
sOs en gue se conoce el agente etioldgico
causal de esta patologia, la eleccion del trata-
miento antibidtico no suele comportar excesi-
vas complicaciones. Sin embargo, la eleccién
del tratamiento antibiético empirico de la neu-
monia grave adquirida en la comunidad (NGAC
o NCG) implica una mayor dificultad (4).

A pesar de los avances en este campo, to-
davia hay aspectos sin resolver en relacién

con el tratamiento 6ptimo de esta entidad
patoldgica (5), y son frecuentes los fracasos
terapéuticos. Recientemente se ha publicado
un estudio prospectivo observacional que
incluyd a 228 pacientes hospitalizados con
NCG en el que se analizaron las causas del
fracaso del tratamiento antibidtico (6). Con-
trariamente a lo esperado, los autores ob-
servaron que la mayoria de las causas del
fracaso terapéutico eran atribuibles a facto-
res del propio huésped (61%) mas que al
propio patégeno (16%) o a un régimen an-
tibidtico inadecuado (3%).

En la actualidad hay una fuerte evidencia en
la relacion entre una prescripcion antibiotica
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inadecuada en el tratamiento de determina-
das infecciones y un aumento de la mortali-
dad (7-11). En el caso de la NCG, se ha pro-
puesto una relacion entre el tipo de antibidtico
prescrito y el efecto en la mortalidad a largo
plazo (12). Existen estudios con resultados
contradictorios que han analizado la relacion
entre el retraso en el tratamiento de la NCG
y una mayor mortalidad, por lo que esta cues-
tién es objeto de debate. Pea y Viale (13)
plantearon la necesidad de mejorar la defini-
cién de tratamiento antibidtico adecuado,
dado que frecuentemente se basaba tan sélo
en términos de cobertura antibiética. Esto
comportarfa la posible existencia de fracasos
terapéuticos relacionados con concentracio-
nes insuficientes de antibidtico en el lugar de
la infeccién. Esta situacion también podria
derivarse de interacciones entre antibioticos,
gue ocasionaran una disminucion en las con-
centraciones esperadas.

Desde hace varios aflos se han estudiado
las relaciones farmacocinéticas-farmacodi-
namicas (PK-PD) para los antibioticos, que
permiten optimizar su régimen de adminis-
tracion. Estas relaciones se han aplicado al
tratamiento de la NCG con distintos resul-
tados. Para poder aplicar estos conceptos
es esencial conocer con mayor precision el
valor de la concentracién inhibitoria minima
(CIM) de los antibidticos frente a las cepas
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TABLA 1. Errores mas frecuentes
en el tratamiento antibiético de la NCG

Baja optimizacion de indices farmacocinéticos/far-
macodindmicos

Inadecuada seleccién de monoterapia o biterapia
como tratamiento empirico inicial

Presencia de S. pneumoniae resistente debido a
tratamientos antibiéticos previos

Neumonia por aspiracién en pacientes con factores
de riesgo

Retraso en el inicio del tratamiento antibitico ade-
cuado

Falta de aplicaciéon de terapia secuencial

Prolongacién del tratamiento antibiotico

Omisién de efectos adversos/interacciones de los
antibidticos

Otras causas de fracaso terapéutico

de microorganismos implicados en el pro-
ceso infeccioso.

De lo expuesto anteriormente, se desprende
la necesidad de conocer las posibles fuentes
de error en el tratamiento de la NGAC, con
el objetivo de evitarlas (tabla 1), ya que, de
otro modo, puede no alcanzarse el resultado
terapéutico deseado.

CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS/
FARMACODINAMICAS EN EL TRATAMIENTO DE LA NCG

En bien conocido que la farmacologia del te-
jido pulmonar difiere de la del resto del or-
ganismo y puede afectar a la eficacia de los
antimicrobianos en el tratamiento de la neu-
monia (14). Los antibidticos pueden presen-
tar diferencias en su comportamiento farma-
cocinético y, dependiendo de sus caracteristicas
fisicoquimicas, alcanzard en mayor o en me-
nor proporcion los compartimentos pulmo-
nares (15). El volumen de distribucion, la ca-
pacidad de atravesar barreras bioldgicas, la

actividad frente a microorganismos intracelu-
lares y la forma de eliminacién renal de los
antibidticos dependen de si éstos poseen ca-
racteristicas hidrofilicas o lipofilicas (tabla 2).
En el tratamiento de la neumonia, la pres-
cripcion de los antibidticos debe efectuarse
atendiendo a las caracteristicas PK/PD &pti-
mas para estos farmacos, con el fin de mejo-
rar el resultado clinico y prevenir la apariciéon
de resistencias bacterianas (16, 17). Algunos
autores han sugerido una nueva definicién
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TABLA 2. Caracteristicas fisicoquimicas de los antibidticos e impacto en su
comportamiento farmacocinético (15)

fisicoquimico hidrofilico

Comportamiento Comportamiento

fisicoquimico lipofilico

Antibidticos

Volumen de distribuciéon

Capacidad de difusion a través
de membranas de células eucaridticas

Actividad frente a microorganismos
intracelulares

Eliminacién renal

Betalactamicos Macrolidos

Glicopéptidos Fluoroquinolonas
Aminoglucésicos Tetraciclinas

Cloranfenicol

Rifampicina
Linezolid
Limitado Amplio
Limitada Amplia
Nula Amplia
Inalterada Metabolismo hepatico

de resistencia clinica a los antimicrobianos
gue va mas alla de la que propone el Natio-
nal Committee for Clinical and Laboratory
Standards criteria (NCCLS). Este concepto es-
taria relacionado con la incapacidad de un
farmaco antimicrobiano para lograr una con-
centracion suficientemente elevada en el |u-
gar de la infeccién para inhibir la replicacion
bacteriana local, lo que comportaria la pres-
cripciéon de un segundo farmaco de rescate a
las 72 horas de haberse iniciado el primer
tratamiento, sin mejoria clinica relevante (18).

Basandose en los indices PK/PD de los anti-
biodticos, se han realizado estudios para medir
las concentraciones de estos farmacos en el
lugar de la infeccion, principalmente porque
dichas concentraciones difieren, en muchos
casos, de las esperadas en relacién con los va-
lores hallados cuando se determinan en la
sangre. En la actualidad, y a pesar de los avan-
ces registrados en el campo del seguimiento y
control de valores en los distintos tejidos, aun
hay controversia sobre cuéles son los niveles
optimos. Una de las causas probables se de-
riva de la limitada reproducibilidad de las téc-
nicas aplicadas en los estudios, que se basan
en la determinacién de concentraciones de

antibioticos para, posteriormente, encontrar
las relaciones PK/PD de prediccién de éxito o
fracaso terapéutico. En el caso de las infec-
ciones pulmonares, las concentraciones de
antibidticos en el fluido de revestimiento epi-
telial (FRE) para los microorganismos extrace-
lulares, y en los macréfagos alveolares para
los intracelulares, podrian considerarse como
un reflejo de la actividad que presentaran en
el tratamiento de la neumonia. A pesar de
que no ha podido demostrarse en los resulta-
dos procedentes de los ensayos clinicos, tanto
las fluoroguinolonas como los macrolidos —los
cuales tienden a alcanzar elevadas concentra-
ciones en estos compartimentos extravascula-
res— podrian considerarse tratamientos idea-
les en el caso de las infecciones pulmonares.

Recientemente se ha publicado una revisién
para clarificar los posibles errores en la inter-
pretaciéon de las concentraciones de antibioti-
cos en el FRE (19). En esta interesante revi-
sion se discuten los posibles efectos en la
capacidad de penetracion de los antibiéticos
en el FRE por la existencia de células en el la-
vado broncoalveolar (LBA), alteraciones de
los valores dependiendo de las técnicas apli-
cadas y las diferencias en los valores depen-
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diendo de si la determinacion se efecta en
el LBA o si se mide directamente la difusion
bronquial de los antibioticos. De hecho, bajas
concentraciones de betalactamicos en FRE
podrian explicarse por su pobre difusién en
este lugar y su elevada fraccién libre. En el
caso de la vancomicina, las bajas concentra-
ciones en FRE se derivan de su limitada pe-
netracion y elevada unién a protefnas plas-
maéticas. Un estudio efectuado en pacientes
con neumonia asociada a ventilacion meca-
nica mostré una penetracion media de van-
comicina en FRE del 20%, que se correspon-
dia con concentraciones valle de este antibidtico
en plasma que oscilaron entre 4,5y 24,0 mg/I
(20). Las elevadas ratios de FRE para fluoro-
quinolonas, macrolidos y derivados, como los
cetélidos, se explicarian por sus elevadas con-
centraciones intracelulares y el elevado rango
anticipado de lisis celular. Y, lo que es mas
importante, el FRE puede no ser representa-
tivo del comportamiento de los antibiéticos
frente a la infeccion pulmonar.

Una adecuada combinacién entre pardmetros
PK/PD puede aportar un mejor conocimiento
de la terapia antimicrobiana y, como conse-
cuencia, aumentar la posibilidad de obtener
mejores resultados clinicos. En la tabla 3 se
describen los parametros PK/PD utilizados para
la optimizacion del tratamiento antibiético
(21). En la actualidad se considera que la omi-
sién del comportamiento PK/PD de las distin-
tas familias de antibiéticos, asi como no ob-
tener relaciones PK/PD éptimas, puede conducir
al fracaso terapéutico en el tratamiento de la

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

neumonia. En la tabla 4 se clasifican los dis-
tintos antibiéticos atendiendo al pardmetro
PK/PD, considerado como mejor factor de pre-
diccién de éxito en el tratamiento de las in-
fecciones pulmonares.

De una forma mas resumida, Calbo y Garau
(22) clasificaron el comportamiento de los
antibidticos para el tratamiento de las infec-
ciones respiratorias en dependientes del tiempo
y dependientes de la concentracion. El tiempo
requerido durante el cual las concentraciones
de antibiético deben permanecer por encima
de la CIM del antibiotico es variable, aunque
se considera aceptable un 40-50% (23). Pa-
rece ser que, en el caso de los carbapene-
mes, el tiempo requerido puede ser mas corto,
concretamente entre el 20-30% (24). No hay
que olvidar que la capacidad de unién a pro-
tefnas plasmaticas es un condicionante para
los antibidticos con comportamiento depen-
diente del tiempo, ya que las moléculas con
mayor proporcién de uniéon a proteinas preci-
san periodos mas prolongados de permanen-
cia por encima del valor de la CIM.

Un estudio reciente analizé la actividad anti-
bacteriana y el comportamiento PK/PD de cef-
triaxona frente a cepas de Streptococcus pneu-
moniae resistentes a penicilina y a cepas de
Haemophilus influenzae betalactamasa nega-
tivas resistentes a ampicilina, procedentes de
pacientes con neumonia adquirida en la co-
munidad (25). Se efectuaron pruebas de sen-
sibilidad de 400 cepas de S. pneumoniae y
430 de H. influenzae frente a ceftriaxona, ce-

TABLA 3. Parametros PK/PD utilizados para la optimizacién del tratamiento antibiético

Parametro Unidades Definiciéon
ABC/CIM Horas Area bajo la curva de concentracidon de antibiético-tiempo por encima
de la CIM del patégeno
AUIC Horas Area bajo la curva inhibitoria (cuando se utiliza titulacién de inhibicién
en los célculos)
Cma/CIM — Concentracién maxima de antibiotico por encima de la CIM
Tiempo > CIM % Tiempo en que las concentraciones de antibiético superan la CIM del

microorganismo
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TABLA 4. Parametros PK/PD predictores de éxito terapéutico para los distintos antibi6ticos (53)

Antibiodtico Parametro PK/PD 6ptimo Valores 6ptimos
Aminoglucésidos Cma/CIM 10
Fluoroquinolonas Cma/CIM 12h
ABC/CIM 125-250 h (gramnegativo)
30-40 h (grampositivo)
Betalactdmicos, macrdlidos, clindamicina ~ Tiempo > CIM 40-60%
Glucopéptidos y linezolid AUIC 153 h (vancomicina libre)

Clindamicina

Macrélidos

Cmad/CIM, tiempo > CIM

400 h (vancomicina total)

Faltan estudios

Pobre prediccion del resultado

clinico aplicando criterios PK/PD

fotiam, cefoperazona/sulbactam, ampicilina/sul-
bactam y meropenem. Este Ultimo mostrd in-
hibicion del crecimiento de todas las cepas de
S. pneumoniae sensibles a penicilina a con-
centraciones < 0,06 mg/l, comportandose como
el antibiotico de mayor actividad de los inclui-
dos en el estudio. De entre las cefalosporinas,
ceftriaxona mostré los valores mas bajos de
CIM, después de cefoperazona/sulbactam. Nue-
vamente meropenem mostré la mayor activi-
dad frente a cepas de S. pneumoniae resis-
tentes a penicilina, y ceftriaxona fue la que
alcanzé menores valores de CIM de entre to-
das las cefalosporinas. Asimismo, ceftriaxona
mostrd la mayor actividad frente a las cepas
de H. influenzae betalactamasa negativas y
betalactamasa positivas, superando a la totali-
dad de los antibioticos. Ceftriaxona mostréd
mejores valores de tiempo > CIM para las CIMso,
CIMgo y CIMmsx que el resto de antibioticos, to-
mando como referencia intervalos de dosifica-
cion tanto de 24 como de 12 horas. Otra ex-
periencia determiné las concentraciones en el
equilibrio de estado estacionario en plasma y
en FRE de levofloxacino administrado por via
intravenosa cada 12 o 24 horas en pacientes
criticos con NCG que requirieron ventilacion
mecanica (26). Se consideraron como concen-
traciones ideales las que permitian mantener
unas ratios Cma/CIM mayores de 10 o valores

de ABC/CIM superiores a 125. Los resultados
mostraron que, en pacientes con aclaramiento
de creatinina superior a 40 ml/min, la admi-
nistracion de 500 mg de levofloxacino 1 o
2 veces al dia superaba el umbral PK/PD de
prediccién de resultado positivo, tanto en suero
como en FRE, para microorganismos con CIM
< 1 mg/l o > 1 mg/l, respectivamente.

Durante los ultimos afos, la investigacion de
las relaciones PK/PD para los antibiéticos ha
avanzado ostensiblemente (27). Ademas, se
han ido introduciendo nuevos conceptos, como
el de concentracion para la prevencion de se-
lecciéon de mutantes resistentes que, posible-
mente, mostraran su utilidad en el campo de
la resistencia bacteriana. Sin embargo, a pesar
de esta marcada progresién, la disponibilidad
de técnicas analiticas que permitan el segui-
miento de las concentraciones de antibiéticos
no esta disponible en muchos hospitales. A
este hecho hay que afadir la necesidad de in-
troducir técnicas mas sofisticadas para la de-
terminacion de concentraciones de antibioti-
cos en los distintos compartimentos, como es
el caso de la cromatografia liquida de alta re-
solucion. En este caso, se precisa de personal
cualificado para el manejo de instrumentos
muy complejos, a lo que hay que afadir la ne-
cesidad de mayores recursos econémicos.
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UTILIZACION DE MONOTERAPIA
COMO TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA NEUMOCOCICA
Y/O MANIFESTACIONES DE SHOCK

El tratamiento de la neumonia neumocdcica
invasiva con monoterapia o con terapia com-
binada ha sido objeto de constante debate
durante los ultimos afnos. La evidencia basada
en estudios de cohorte recomienda el uso de
terapia combinada en la neumonia neumocé-
cica invasiva y en la NCG (28-30). A pesar de
ello, algunos autores cuestionan la superiori-
dad del régimen combinado frente a la mo-
noterapia debido a la ausencia de sinergia en-
tre los antimicrobianos empleados (31). En el
caso de combinaciones que incluyan macroli-
dos, el posible beneficio de la inclusion de es-
tos antibioticos podria justificarse por sus efec-
tos inmunomoduladores (32).

Cabe destacar que los estudios que demos-
traron los beneficios del tratamiento combi-
nado de un macrélido y un betalactamico
en el tratamiento de la NCG no eran ni cie-
gos ni de disefio prospectivo (18). Otros,
mas recientes, muestran resultados contra-
dictorios. Chokshi et al. (33) realizaron un
estudio observacional retrospectivo de co-
hortes en 108 pacientes con neumonia bac-
teriémica neumocécica, en el que se com-
paré un tratamiento empirico inicial en
monoterapia frente a biterapia. Los resulta-
dos obtenidos mostraron que los pacientes
tratados con biterapia no sélo no obtuvie-

ron una mayor supervivencia, sino que, ade-
mas, prolongaron la estancia hospitalaria.
Paralelamente, Rodriguez et al. (34) publica-
ron un andlisis secundario de un estudio mul-
ticéntrico observacional prospectivo que in-
cluyd a un total de 529 pacientes con NCG.
Este analisis pretendia evaluar si el trata-
miento combinado mejoraba la superviven-
cia en un subgrupo de pacientes con shock.
La terapia combinada se definié como la ad-
ministracion de 2 antibidticos durante los
2 primeros dias de ingreso en la UCI. En el
subgrupo de pacientes con shock, el trata-
miento con biterapia mostré una reduccion
de la mortalidad vy, tras analizar los resulta-
dos por tipo de asociaciéon de antibidticos,
se observd que las tasas de supervivencia
mas elevadas se obtenian con tratamientos
combinados que inclufan la asociacion de
un betalactamico junto con un macrélido o
con una fluoroquinolona. A pesar de estos
resultados, el disefo de este estudio cues-
tiona la validez de estos hallazgos y sélo per-
mite afirmar la existencia de una asociaciéon
moderadamente fuerte entre el tratamiento
combinado y una mejora de la superviven-
cia. Por ello, actualmente son necesarios en-
sayos clinicos bien disefiados, prospectivos y
aleatorizados para definir los beneficios de
la terapia combinada (28).

NO CONSIDERAR LA POSIBLE PRESENCIA
DE S. PNEUMONIAE RESISTENTES A LOS ANTIBIOTIOS
PREVIAMENTE ADMINISTRADOS

Uno de los factores que se ha relacionado
con la aparicién de resistencias a neumo-
coco es la previa administracion de antibio-
ticos. Datos recientes sugieren que un factor
de riesgo de presentar neumococos resisten-

tes es el haber recibido tratamiento antimi-
crobiano en los ultimos 3 meses (35). En un
estudio que incluyé a mas de 3.000 pacien-
tes con infeccion neumocoécica invasiva, 563
de los cuales habian recibido tratamientos
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antibiéticos con anterioridad, se observé que
la exposicion previa a las quinolonas consti-
tuia un factor de riesgo de seleccion de re-
sistencia cuando los pacientes eran tratados
con otro farmaco de esta familia de antibio-
ticos (36). Estos resultados apoyan la teoria
de «la rotacion de antibidticos especifica de
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paciente», que consistiria en la realizacion,
por parte del clinico, de un analisis com-
pleto del historial terapéutico del paciente y
la seleccién de un agente distinto del que ya
haya recibido con anterioridad, con el obje-
tivo de evitar fallos terapéuticos por la pre-
sencia de resistencias.

NO CONSIDERAR LA PRESENCIA
DE FACTORES DE RIESGO DE NEUMONIA POR ASPIRACION
EN LOS PACIENTES CON NCG

La mayoria de estudios sugieren que entre el
5y el 10% de los pacientes hospitalizados
por neumonia comunitaria (NC) presentan
riesgo elevado de sufrir una neumonia por
aspiracion (se trata de consumidores de al-
cohol, neoplasias de cuello y cabeza, pa-
cientes con alteraciones neuroldgicas o de la
consciencia, etc.) (31). Este tipo de pacien-
tes es susceptible de infecciones polimicro-
bianas (presencia de bacterias anaerobias y

gramnegativas) que requeriran la adicion de
otros antimicrobianos al tratamiento empi-
rico inicial de la neumonia para la cobertura
estos patdgenos. En consecuencia, es esen-
cial la identificaciéon de los pacientes con es-
tos factores de riesgo, en los que debera
controlarse mas estrechamente su evolucion
clinicay, en caso de que no sea la adecuada,
valorar la necesidad de ampliar la cobertura
antimicrobiana inicial.

RETRASO EN EL INICIO
DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ADECUADO

En el afo 2003, las gufas de practica clinica
para la neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) de la IDSA (Infectious Diseases Society
of America) recomendaban iniciar el trata-
miento antibidtico dentro de las primeras 4
horas de hospitalizacién, basandose en resul-
tados de estudios publicados que relaciona-
ban el inicio precoz del tratamiento antimi-
crobiano con una menor mortalidad, estancia
hospitalaria y unos mejores resultados clini-
cos (37). Sin embargo, estudios posteriores,
como el de Kanwar et al., concluyeron que
una administracion tan precoz del tratamiento
comportaba un aumento de diagnésticos erré-
neos y, consecuentemente, un mayor empleo
de antibiodticos inadecuados y, frecuentemente,

innecesarios (37). Por este motivo, las Ultimas
guias de consenso recientemente publicadas
por la IDSA y la ATS (American Thoracic So-
ciety) recomiendan administrar la primera do-
sis de antibidtico durante la estancia del pa-
ciente en el servicio de urgencias, pero no
especifican un limite de tiempo determinado
(grado de evidencia Ill) (38).

La intencién por parte del médico del servi-
cio de urgencias de lograr una administra-
cion lo mas precoz posible del antimicro-
biano podria ser una fuente de error, que
podria comportar una prescripcion errénea
asociada y, en la mayoria de las veces, inne-
cesaria, en una NC de dudoso diagndstico.
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RETRASO EN LA APLICACION DE LA TERAPIA SECUENCIAL
EN EL MOMENTO ADECUADO

Debido al elevadisimo coste sanitario asociado
a la NCG, es imprescindible realizar todos los
esfuerzos posibles para reducir la estancia hos-
pitalaria de los pacientes sin comprometer su
seguridad (39). Una de las estrategias posibles
es la aplicacion de la terapia secuencial, que
consiste en sustituir el tratamiento antibiético
administrado por via intravenosa por la via
oral, lo que permite la finalizacién del trata-
miento antibidtico de forma ambulatoria y, en
consecuencia, la posibilidad de un alta precoz
con reduccién de la estancia hospitalaria. Cu-
riosamente, segun la opinion de Mills y Laing
(39), el principal factor que determina la va-
riabilidad de la duraciéon del tratamiento anti-
bidtico por via intravenosa no es, como cabria
esperar, la evolucién clinica del paciente, sino
la conducta del médico, siendo éste el princi-

pal determinante de la duracion del ingreso
hospitalario. Estudios recientes, como el de
Oosterheert et al. (40), multicéntrico y aleato-
rio en pacientes con NCG, proponen como
una estrategia segura el paso del tratamiento
antibiético a via oral transcurridos Unicamente
3 en vez de 7 dias —duracién estandar por via
intravenosa— de haberse iniciado el tratamiento.

Estos resultados deberian considerarse a la
hora de aplicar esta estrategia de terapia se-
cuencial que, con frecuencia, no se realiza, a
pesar de que el paciente cumple los criterios
de estabilidad clinica (frecuencia respiratoria
< 25 y estabilidad hemodinamica) y tolera la
via oral, con el objetivo de reducir una pro-
longacién innecesaria del ingreso hospitalario
y un aumento en los costes asociados.

ALARGAMIENTO DE LA DURACION
DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

La duracion del tratamiento antibidtico de la
NAC depende de la gravedad, la presencia
de comorbilidades o de bacteriemia, la evo-
lucién clinica y el agente etioldgico (41). Aun-
gue la duracién establecida del tratamiento
de la neumonia oscila entre 1y 2 semanas,
en ocasiones se observa una prolongacion

inadecuada del tratamiento. Este hecho com-
porta que, en gran nimero de pacientes hos-
pitalizados, el tratamiento se prolongue hasta
2 semanas, con un aumento de la presiéon
antibidtica y el consecuente aumento de las
resistencias bacterianas, los efectos adversos
y los costes del tratamiento (42).

NO DETECTAR LA APARICION DE EFECTOS ADVERSOS
A LOS ANTIMICROBIANOS

En el estudio de Mufson y Stanek (31), en el
gue se analizaron las causas del fracaso tera-
péutico en las NCG, se observé que el 13%
de las complicaciones estaban relacionadas
con efectos adversos a los antibidticos. Uno
de los que con mayor frecuencia se ha aso-

ciado al tratamiento de la neumonia es la
aparicion de reacciones de hipersensibilidad a
los antibioticos betalactamicos. En conse-
cuencia, es esencial considerar la posibilidad
de aparicion de este tipo de reacciones vy, a
su vez, ser capaz de realizar un diagndstico
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diferencial de la fiebre asociada a la adminis-
tracion del antimicrobiano de la propia fiebre
atribuible al proceso infeccioso.

Otro efecto adverso ampliamente conocido
es la toxicidad cardiaca de las quinolonas (pro-
longacién del intervalo QT y arritmias), hecho
gue ha limitado el uso de algunas de ellas,
como es el caso del esparfloxacino (35). Mo-
xifloxacino y levofloxacino parecen tener una
toxicidad cardiaca comparable (35), que de-
berfa controlarse especialmente en pacientes
con insuficiencia renal.

Recientemente, el empleo de telitromicina se
ha asociado a la aparicion de necrosis hepa-
tica (35), situacion que ha obligado a limitar
las indicaciones de este antibiotico por las
autoridades sanitarias.

Otro de los efectos adversos asociados a la
prescripcion de antibiéticos indicados en el
tratamiento de la neumonia es la aparicion
de brotes de infecciones por Clostridium
difficile. La infeccién por este bacilo gram-
positivo anaerobio se ha relacionado con la
administracion de antibiéticos de amplio
espectro, principalmente cefalosporinas de
tercera generacioén, clindamicina, fluoroqui-
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nolonas y carbapenémicos (43, 44). Aun-
gue inicialmente las fluoroquinolonas se
consideraron como la familia de antibioti-
cos con mayor riesgo de seleccion de este
patoégeno, tal como describieron McCusker
et al. (45), nuevos estudios han confirmado
que la exposiciéon a la mayoria de antibioti-
cos puede causar esta sobreinfeccion y que
no pueden apreciarse diferencias en los ries-
gos a partir de los estudios publicados hasta
la fecha (44).

Polgreen et al. describieron un brote grave de
infeccion por C. difficile en pacientes presun-
tamente diagnosticados de NAC. Tras revisar
las historias clinicas, los autores concluyeron
que se podria haber evitado esta infeccion en
la mitad de los pacientes que habian recibido
tratamiento para la NAC (46).

La aparicién de cualquiera de estos efectos
adversos puede comprometer la evolucion y
la eficacia del tratamiento, por lo que es ne-
cesario conocer el perfil de toxicidad de los
antimicrobianos mas frecuentemente prescri-
tos en la NGAC y efectuar una correcta anam-
nesis para conocer los posible riesgos de la
exposicion de los pacientes frente a determi-
nados antibioticos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
DE LOS ANTIMICROBIANOS

Antibioticos-alimentos

Los alimentos pueden modificar la farmacoci-
nética de algunos farmacos por diferentes
mecanismos, ya sea por alteracion de su ab-
sorcién, distribucion, metabolismo y excre-
cion. Un ejemplo es la interaccion de las qui-
nolonas con alimentos lacteos, que reducen
la absorcion y la biodisponibilidad del antimi-
crobiano por la formacién de quelatos inso-
lubles no absorbibles, por lo que se reco-
mienda separar la ingesta del farmaco respecto
a los alimentos en unas 2 horas. El efecto de

esta interaccion es mayor en norfloxacino y
ciprofloxacino (47), mientras que la Cmax de
levofloxacino parece reducirse muy poco (16%)
y sin relevancia clinica, por lo que algunos
autores recomiendan su administracion inde-
pendientemente de las comidas (48).

Antibioticos-otros farmacos

Las quinolonas (ciprofloxacino, gatifloxacino,
levofloxacino, norfloxacino, ofloxacino y es-
parfloxacino) ven reducida su absorcion si se
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administran con farmacos que contengan sa-
les de cinc, hierro y/o calcio. Esta interaccién
es clinicamente importante, debido a que las
concentraciones de estos antibidticos pue-
den llegar a ser subterapéuticas, por lo que
se recomienda administrar toda quinolona
entre 2 y 4 horas, al menos, antes que cual-
quier medicacion que contenga los metales
mencionados (47, 49). A su vez, la absorcion
de las quinolonas se reduce si se administran
concomitantemente con compuestos que con-
tienen aluminio o magnesio (antiacidos, la-
xantes) o con sucralfato (47, 48), por lo que
nuevamente se recomienda administrar el
antibiético como minimo 2 horas antes que
cualquiera de estos compuestos. Por el con-
trario, la administracion de estos farmacos
no parece afectar significativamente a la bio-
disponibilidad de amoxicilina-acido clavula-
nico (50).

Otro grupo de farmacos de uso frecuente en
el tratamiento de la neumonia son los ma-
crolidos, que pueden formar complejos inac-
tivos con el hierro de la isoforma CYP3A del
citocromo P-450 (49). El efecto, que produce
un aumento de los valores de farmacos que
se metabolizan por medio de este sistema
enzimatico (alfentanilo, carbamazepina, ci-
closporina, corticoides, fenitoina, midazolam,
metadona, teofilina, acido valproico y warfa-
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rina, entre otros), es maximo para eritromi-
cina, menor para claritromicina y no se pro-
duce con azitromicina (49).

Con los tuberculostaticos, que tan frecuen-
temente producen interacciones farmacolé-
gicas, las concentraciones de azitromicina
y rifabutina parecen no afectarse mutuamente,
aunque en un estudio se observo una ele-
vada incidencia de casos de neutropenia
cuando ambas se administraron concomitan-
temente (47). A su vez, no se recomienda
administrar telitromicina antes de transcu-
rridas 2 semanas de haber administrado ri-
fampicina, debido al riesgo potencial de in-
teraccion que reduce marcadamente los
valores del cetélido (51). Ambos tuberculos-
taticos, rifabutina y rifampicina, reducen las
concentraciones de claritromicina, aunque se
desconoce si este efecto puede comportar
fracasos terapéuticos por concentraciones
subterapéuticas (47).

La aparicion de cualquiera de estas interac-
ciones farmacoldgicas puede asociarse a fra-
casos del tratamiento en algunos casos o a
un aumento de la toxicidad en otros, lo que
evidencia la necesidad de conocer las de ma-
yor relevancia clinica para evitar su aparicion,
ya que pueden comprometer el éxito del tra-
tamiento de la neumonia.

OTRAS CAUSAS DE FRACASO TERAPEUTICO

Entre otras causas responsables del fracaso
terapéutico de los antimicrobianos en el
tratamiento de la NCG se hallaria la inefi-
cacia de un determinado antibiético en un
determinado tejido en el que se localiza la
infeccion. Este es el caso de la daptomi-
cina, nuevo lipopéptido ciclico, en la que se
han observado fallos terapéuticos por su
ineficacia en tejido pulmonar, situacion que
ha dado lugar a que no haya cumplido los
criterios de no inferioridad en los ensayos
clinicos disefados para el tratamiento de la

NCG. A pesar de presentar una actividad
bactericida rapida y potente frente a bacte-
rias grampositivas, incluyendo cepas resis-
tentes, y una CIM de 0,06 pg/ml frente a S.
pnheumoniae, obtuvo una eficacia inferior
frente a ceftriaxona en los ensayos clinicos
(52). En un modelo experimental in vitro se
observo que el problema de su ineficacia
era debido a su interacciéon con el surfac-
tante pulmonar, el cual secuestra el lipo-
péptido produciendo una inhibicion de su
actividad bactericida (52).
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;Cuales son

las exploraciones

y estudios microbiologicos

que deben realizarse

en una NCG?

Rosa Alcaraz Peiiarrocha, Mercedes Palomar Martinez

INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
es una enfermedad con un alto impacto so-
cial por su frecuencia y gravedad, la cantidad
de recursos que se emplean para tratarla y su
alta mortalidad (1-3). Mejorar el prondstico
de los pacientes con NAC pasa por una iden-
tificacion precoz del proceso y por una eva-
luacion de los que requieren ingreso hospita-
lario y, mas especialmente, de los que precisaran
de tratamiento en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). La evaluacion clinica inicial
es esencial, tanto para el propio diagnostico
de la neumonia como para orientar la posible
etiologia y administrar de forma precoz un
tratamiento de soporte y antibiotico adecuado.

Si en los pacientes que pueden tratarse de
forma ambulatoria no parece necesario el
estudio de la etiologia de la NAC, en los
pacientes mas graves que requieren ingreso
hospitalario todas las guias recomiendan
intentar la identificacién del agente causal.
El beneficio de filiar la NAC es tanto indivi-
dual como colectivo. En el propio paciente,
la identificacion permitira llevar a cabo ajus-
tes antibidticos, tanto para reducir cober-
tura como para tratar patégenos no habi-
tuales o resistentes no cubiertos. En cuanto
al beneficio colectivo, la informacion epide-
miologica obtenida permite ajustar proto-
colos terapéuticos a lo largo del tiempo y
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en zonas determinadas o detectar la pre-
sencia de brotes como, por ejemplo, en
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nuestro medio, los causados por Legionella
pneumophila.

DIAGNOSTICO CLINICO Y EXPLORACIONES INICIALES

La historia clinica, la exploracién fisica, la va-
loracién de la radiografia de térax y las prue-
bas microbioldgicas son la base en la que se
sustenta el diagndstico inicial (4-7).

El diagnostico de neumonia requiere una sin-
tomatologia compatible: fiebre, tos con o sin
expectoracion, disnea, dolor toracico (especial-
mente si se acompana de caracteristicas pleu-
riticas) y una auscultacion toracica anormal con
roncus, estertores o soplo tubarico, junto a un
infiltrado pulmonar de aparicién reciente en la
radiografia de torax (8-10). En pacientes de
edad avanzada o con inmunodeficiencias, esta
infeccién puede presentarse con sintomas no
respiratorios, como confusién, empeoramiento
de una enfermedad crénica subyacente o dis-
minucion del nivel de consciencia. En estos pa-
cientes, la fiebre puede estar ausente, pero la
taquipnea es un sintoma habitual.

El diagndstico diferencial de la neumonia co-
munitaria debe incluir procesos no infecciosos,
como insuficiencia cardiaca, tromboembolismo
pulmonar, cancer de pulmon, metastasis, bron-
quiolitis obliterante e incluso infecciones, como
la tuberculosis. Por ello, es muy importante

TABLA 1.

realizar una buena historia clinica, ya que puede
orientar en la etiologia (edad, alteraciones in-
munoldgicas, comorbilidades) y justificar la so-
licitud de pruebas complementarias.

La primera exploracién que debe realizarse es
una radiografia posteroanterior de térax, tanto
para confirmar el diagnéstico como para de-
tectar posibles complicaciones o gravedad del
proceso (derrame pleural/empiema, afectacion
multilobular/bilateral). También se debe realizar
una oximetria y/o gasometria arterial y una ana-
litica con hemograma y bioquimica para detec-
tar la presencia de hipoxemia, leucopenia, trom-
bocitopenia y alteracion de la funcién renal.

La anamnesis, la exploracion fisica y estas
pruebas iniciales ayudan a establecer la gra-
vedad de la neumonia siguiendo alguno de
los diferentes criterios o escalas de gravedad,
como los de la American Thoracic Society
(ATS) modificados en el afo 2001, en los que
la presencia de, al menos, 2 criterios meno-
res o un criterio mayor, define la gravedad de
la neumonia (tabla 1). Existen otras escalas
de gravedad para intentar identificar a los
pacientes de alto riesgo, como la de la British

Criterios de neumonia comunitaria grave segiin las guias

de la American Thoracic Society 2001 (4)

Criterios menores al ingreso

— Frecuencia respiratoria > 30 min

— Insuficiencia respiratoria severa:
< 250

— Radiografia de térax con infiltrados bilaterales

Pa02/FiO2

— Afectacion de mas de dos lébulos pulmonares
en la radiografia de térax

— Presion arterial sistolica < 90 mmHg
— Presién arterial diastélica < 60 mmHg

Criterios menores al ingreso

— Necesidad de ventilacion mecanica

— Aumento del tamafio de los infiltrados > 50%
en presencia de no respuesta clinica al trata-
miento o deterioro (infiltrados progresivos)

— Necesidad de vasopresores > 4 horas (shock
séptico)

— Creatinina sérica = 2 mg/dl o aumento de > 2
mg/dl en pacientes con fallo renal previo o in-
suficiencia renal aguda que precise hemodiélisis
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TABLA 2. Técnicas diagndsticas a realizar en NAC que requiere ingreso hospitalario

NAC que ingresa en el hospital

— Tincion de Gram y cultivo de esputo (antes del
inicio de administracion de antibiotico)

— 2 hemocultivos (antes del inicio de antibiotico),
para aerobios y anaerobios

— Antigenos urinarios de neumococo y Legionella

— Liquido pleural (si = 10 mm en deculbito late-
ral): Gram, cultivo (aerobios y anaerobios). Si es
posible, antigeno de neumococo

NAC que ingresa en UCI

— Tincion de Gram y cultivo de esputo (antes del
inicio de antibidtico)

— Cultivo de esputo en medio para Legionella spp
— 2 hemocultivos (antes del inicio de antibiotico),
para aerobios y anaerobios
— Antigenos urinarios de neumococo y Legionella
— Liquido pleural (si > 10 mm en decubito late-
ral): Gram, cultivo (aerobios y anaerobios). Si es
posible, antigeno de neumococo
— Fibrobroncoscopia con PBS y/o BAL cuantifica-
dos, o bien:
e Aspirado traqueal cuantificado (en recién in-
tubados)
e Alternativa: PAAF (en no intubados)

PBS: cepillado bronquial protegido. BAL: lavado broncoalveolar. PAAF: puncion aspirativa con aguja fina.

Thoracic Society (1987) (12) o los de File (1997)
(10). Estos indices de gravedad ayudan a es-
tablecer criterios de ingreso hospitalario y cri-
terios de ingreso en UCI.

Una vez establecido el diagnéstico sindrémico
de NAC, debe intentarse el diagnoéstico etiolo-
gico. Sin embargo, no debe retrasarse el inicio

del tratamiento por obtener una muestra ade-
cuada en caso de que sea dificil. Incluso en la
actualidad, en que se dispone de nuevas técni-
cas diagnosticas, la etiologia de la NAC se lo-
gra sélo en algo mas de la mitad de los casos.

Las tablas 2 y 3 muestran una propuesta de mi-
nimos en las técnicas diagndsticas a practicar

TABLA 3. Técnicas diagndsticas a realizar en NAC con mala evolucién

Hemocultivos

— 2 seriados

Esputo

— Gram y cultivo de bacterias convencionales
— IFD Legionella

— Tincion Giemsa

— Tinciéon Ziehl normal y modificada

— Tincion para hongos

Orina
— Antigenos de neumococo y Legionella

BAL

— Gram, cultivo cuantificado y bacterias intracelu-
lares

— Ziehl normal y modificado

— Tincion de Giemsa

— Tincién para hongos

— IFD Legionella

— Tincién de plata metenamina o Giemsa, IF Pneu-
mocystis jiroveci

Cepillo bronquial protegido (PBS)

— Gram y cultivo cuantificado

— Ziehl normal y modificado

— Tincién de Giemsa

— Tincién para hongos

— IFD Legionella

Liquido pleural

— Cultivo de aerobios y anaerobios

— Antigeno neumococo

— PCR neumococo y micobacterias
— Ziehl normal y modificado

IFD: inmunofluorescencia directa. BAL: lavado broncoalveolar. PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.
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en pacientes con neumonia comunitaria que
ingresan en el hospital, en una UCI o en los
gue no responden al tratamiento antibidtico.

En pacientes inmunodeprimidos con infeccio-
nes respiratorias graves, el diagnostico pre-
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coz se relaciona con un mejor pronostico. En
estos pacientes, la combinacién de métodos
no invasivos con invasivos aumenta el rendi-
miento diagnostico; por tanto, se recomienda
el uso combinado de técnicas, con sus tincio-
nes y cultivos correspondientes.

LIMITACIONES DE LOS DATOS CLINICOS
EN LA ORIENTACION ETIOLOGICA INICIAL

En la actualidad, existe la tendencia a instau-
rar un tratamiento antibiético empirico de
amplio espectro en lugar de un tratamiento
mas reducido ajustado segun la presencia o
ausencia de determinados factores de riesgo
de mortalidad o criterios de hospitalizacion.
Esta practica se basa en la evidencia de que
los datos clinicos y radioldgicos son poco es-
pecificos para la filiacién etioldgica (11).

En la literatura médica se encuentran datos
discordantes. Aunque en general diversos es-
tudios no han podido identificar signos o sin-
tomas patognomonicos e inconfundibles de
determinados agentes etioldgicos (12-14),
otros parecen indicar que determinadas pre-
sentaciones clinicas pueden orientar el diag-
nostico etioldgico inicial (15-19).

En Espafa, un estudio prospectivo (18) ana-
lizo de forma especifica la utilidad de la cli-
nica para establecer una orientacién etiolo-
gica en 533 pacientes hospitalizados con
NAC. El diagnéstico etiolégico de presun-
cion fue realizado en el servicio de urgencias
por los médicos responsables del paciente,
de acuerdo con la historia clinica, la explo-
racion fisica y las exploraciones complemen-
tarias minimas (radiografia de térax y tincion
Gram del esputo).

En la tabla 4 se comparan los resultados del
diagnostico etiolégico de presuncion y la etio-
logia final de la neumonia. La sensibilidad y
la especificidad para el diagnostico de neu-
monia neumocodcica fueron del 78 y 73%,
respectivamente.

TABLA 4. Comparacion entre el diagnéstico clinico de sospecha y la etiologia final
en 533 casos de neumonia comunitaria que requirieron hospitalizacién (18)

Diagnostico etiolégico

Sospecha clinica

Etiologia final*

de la neumonia n.° (%) n.°c (%)
Neumococica 294 (55,2) 135 (24,4)
Legionella 39 (7,3) 35 (6,3)
Haemophilus influenzae 21 (3,9 34 (6,1)
Atipica 20 (3,8) 33 (6)
Aspirativa 21 (3,9 28 (5)
Bacilos gramnegativos 0 (0) 10 (1,8)
Otros microorganismos 8 (1,5) 26 (5)
Indeterminada/no filiada 130 (24,4) 250 (45,1)

* En 19 casos la neumonia fue de etiologia mixta.
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EXPLORACIONES Y ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS
UTILIZADOS EN EL DIAGNOSTICO DE LA NAC

Radiografia de torax

Los sintomas respiratorios, como la tos y la
disnea, pueden ser causados por inflamacion
en la trdquea, los bronquios, los bronquiolos
y el parénquima pulmonar; también pueden
estar presentes la tos y la taquipnea en las in-
fecciones del tracto respiratorio superior, por
lo que la radiografia de térax (RxT) tiene im-
portancia en los casos en que puede haber
dudas entre una infeccién de vias respirato-
rias altas o bajas, o bien, para diferenciar en-
tre una bronquitis y una neumonia.

La RXT estandar posteroanterior y lateral tiene
un gran valor diagnéstico en los pacientes
con signos/sintomas de neumonia (es el pa-
tron de referencia para el diagnostico). Los
métodos radiolégicos son multiples: conden-
sacion alveolar uni o bilateral, cavitaciones,
derrame pleural o infiltrados intersticiales.
Aunque algunos microorganismos pueden
asociarse mas frecuentemente a diversos pa-
trones radioldgicos (20-22), no es posible pre-
decir a partir de la imagen el microorganismo
causal. Otros factores, como la comorbilidad,
la gravedad inicial y la respuesta del huésped,
modifican la imagen de la NAC (23, 24).

Se han descrito falsos negativos de la RxT en
las primeras 12 horas de aparicion de la NAC
(22) en pacientes con deshidratacion y/o neu-
tropenia. Hasta en el 30% de las neumonias
por Pneumocystis jirovecii, la RxT inicial puede
ser negativa, lo que dificulta grandemente su
diagnostico de sospecha, especialmente si se
desconoce la situacién del paciente como
portador del VIH. La experiencia del radi6-
logo aumenta significativamente la sensibili-
dad de la RxT como método de diagndstico
de NAC (27). Ademdas de comprobar la ex-
tension de la lesion, ayuda a detectar la pre-
sencia de derrame pleural y otras enfermeda-
des concomitantes.

Es preciso recordar que otras entidades, in-
fecciosas o no, pueden remedar la imagen
radiolégica de la NAC, por lo que habra que
hacer un adecuado diagnéstico diferencial,
entre otras causas, con la hemorragia o el
edema pulmonar, la bronquiolitis obliterante
con neumonia organizativa, la neumonia eo-
sindfila o las vasculitis (22, 26, 27).

La sensibilidad de la RXT para detectar los in-
filtrados causados por la NAC es menor que
la demostrada por la tomografia computari-
zada (TC). A pesar de su mayor sensibilidad,
no esta indicada la realizacion rutinaria de
una TC toracica para el diagnéstico de NAC.
Su uso ha de reservarse a las situaciones en
las que interesa un diagnostico diferencial
preciso, o ante un fracaso en la respuesta te-
rapéutica (28). Tomiyama et al. (29) encon-
traron que mediante la TC de alta resolucion
es posible clasificar correctamente la etiolo-
gia infecciosa en el 90% de las lesiones pre-
sentes en sujetos no inmunodeprimidos.

Por ultimo, la RXT también ayuda en la eva-
luacién de la respuesta clinica, puesto que el
aumento o progresion de los infiltrados indi-
can una mala evolucién de la infeccion. Bruns
et al. (2007) (30) realizaron un estudio multi-
céntrico prospectivo sobre el tiempo de segui-
miento radiolégico en pacientes con neumo-
nfa comunitaria grave hospitalizados. Durante
28 dias, en 288 pacientes se recogieron datos
clinicos y escalas de mejoria clinica el dia 7 y
curacion el dia 28. Se realizaron RxT el dia de
ingreso en el hospital y en los dias 7 y 28, de-
terminandose los hallazgos radiolégicos de re-
solucion o deterioro. Los factores indepen-
dientes asociados al retraso en la resolucion
de las anomalias radiolégicas fueron: afecta-
cién multilobular (OR 2,87; p < 0,01), matidez
a la percusién en la exploracion fisica (OR 6,94;
p <0,01), valores de proteina C reactiva > 200
mg/l (OR 4,24; p < 0,001) y taquipnea al in-
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greso > 25/min (OR 2,42; p < 0,03). No hubo
diferencias significativas en la evolucién en el
dia 28 entre pacientes con y sin deterioro de
los hallazgos radiologicos durante el periodo
de seguimiento (p > 0,09).

Hemocultivos

Los hemocultivos tienen una elevada especi-
ficidad, aungue en estudios recientes fueron
positivos menos del 20% de los pacientes
con neumonia comunitaria no tratados (31-
34). Sin embargo, en la NAC por Streptococ-
cus pneumoniae, la frecuencia de bacteriemia
es marcadamente superior (20-30%) y el ren-
dimiento diagnostico de los hemocultivos es
particularmente Util debido a que la mortali-
dad de estos pacientes se acerca al 30% (35,
36). A pesar de que algunos autores (37) con-
cluyen que un hemocultivo positivo no se co-
rrelaciona con la gravedad de la infeccion o
la evolucion, la bacteriemia ocurre predomi-
nantemente en pacientes con enfermedades
subyacentes graves e irreversibles, que tienen
una alta mortalidad (38), y un estudio re-
ciente (39) sugiere que el rendimiento de los
hemocultivos es mayor en pacientes con neu-
monia grave.

En cualquier caso, la recomendacion general
es que se realicen hemocultivos en todos los
pacientes hospitalizados con sospecha de neu-
monia comunitaria. Se deben realizar un mi-
nimo de 2 sets de hemocultivos (un frasco ae-
robio y otro anaerobio) obtenidos de zonas de
venopuncion diferentes, con un intervalo de
30 minutos, antes de iniciar el tratamiento an-
tibidtico (si la gravedad del proceso lo per-
mite). En cualquier caso, deben ser obtenidos
de forma aséptica tan pronto como sea posi-
ble. No se aconseja realizar mas de 4 hemo-
cultivos en un periodo de 24 horas; esto se
fundamenta en los datos observados en diver-
sos estudios, que indican que mas del 95% de
las bacteriemias se detectan con los 2 prime-
ros hemocultivos practicados de un total de 3.
La realizacién de 2-3 hemocultivos también
ayuda a diferenciar los microorganismos con-
taminantes de auténticos patdgenos.

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

Cultivo de esputo

La muestra mas frecuentemente obtenida en
el caso de la neumonia es el esputo. En pa-
cientes no ventilados mecanicamente, la mues-
tra de secreciones respiratorias puede obte-
nerse de forma espontdnea o bien, en casos
seleccionados, de forma inducida mediante
nebulizacién de suero salino. Es muy impor-
tante evitar la contaminacion de las muestras
durante la fase de recogida. La principal limi-
tacion es la dificultad para la obtencion de
un esputo de buena calidad.

Una muestra valida para el procesamiento
microbiolégico debe cumplir las siguientes
caracteristicas: a) > 25 polimorfonucleares
(PMN); b) < 10 células epiteliales por campo
(de 100x), y ¢) flora predominante en la tin-
cion de Gram.

El primer paso es realizar un examen directo de
la muestra mediante la tincién de Gram (aun-
que existen importantes controversias respecto
a su valor). Un metaanalisis de 12 estudios en-
contré una amplia variabilidad en la sensibili-
dad (15-100%) y especificidad (11-100%) en
comparacion con el cultivo de esputo (41).

Si la muestra es de suficiente calidad, se rea-
lizarédn cultivos utilizando medios enriqueci-
dos, selectivos y diferenciales, dependiendo
de la sospecha etiolégica. Se consideran como
medios imprescindibles: agar sangre, agar
chocolate, MacConkey (BGN) y BHI (anaero-
bio); y como optativos: los medios especificos
para micobacterias, Nocardia, hongos, Legio-
nella (BCYE) y virus.

La sensibilidad y especificidad de los cultivos
de esputo se encuentra reducida por la con-
taminacion con flora colonizante del tracto
respiratorio superior. El valor de los cultivos
de esputo para establecer la causa bacteriana
de la neumonia depende del modo de ob-
tencion y de su proceso posterior. El cultivo
de una muestra de esputo purulento de una
especie bacteriana compatible con el morfo-
tipo observado en la tincién Gram, procesada
correctamente, es de gran valor en la confir-
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macién de la identificacion del espécimen y
la susceptibilidad antibidtica.

Cultivo de aspirado traqueal

El aspirado traqueal es una forma de obtener
secreciones respiratorias de las vias aéreas
bajas en pacientes con intubacién traqueal.
Esta muestra puede cultivarse cualitativa o
cuantitativamente; los cultivos cualitativos tie-
nen buena sensibilidad (60-90%) pero baja
especificidad (0-33%), debido a la contami-
nacion de las vias aéreas superiores por flora
patdgena en pacientes intubados.

Los cultivos cuantitativos, con un punto de
corte de 109 unidades formadoras de colo-
nias (UFC)/ml, aumentan la especificidad de
esta prueba no invasiva, al poder discriminar
entre colonizacion e infeccién. Varios estu-
dios han sugerido que la rentabilidad diag-
noéstica en la NAC puede ser comparable en
sensibilidad y especificidad a la realizada por
medio de broncoscopio.

Si existiera algun microorganismo infectando
el pulmon, seria dificil que no fuera recogido
en el aspirado traqueal, por la facilidad con
que se accede a las secreciones pulmonares y
su elevada sensibilidad. En la neumonia co-
munitaria en pacientes con insuficiencia res-
piratoria sometidos a ventilacion mecanica, al
poder realizarse la toma de muestras dentro
de las primeras horas de la intubacion, los
cultivos de aspirados traqueales son mas es-
pecificos que los practicados en fechas pos-
teriores, o los realizados en las neumonfas
nosocomiales de enfermos con intubaciones
de larga duracién, al no haberse producido
aun una colonizacién de los bronquios por la
flora de la faringe.

En ausencia de tratamiento antibiético pre-
vio, el valor pronéstico negativo de esta téc-
nica es alto, especialmente en neumonia aso-
ciada a ventilacion mecanica, ya que los cultivos
negativos indican la ausencia de neumonia
bacteriana. Esta afirmacién no es aplicable
para la neumonia por Legionella.
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Liquido pleural

En los pacientes con neumonia y derrame
pleural significativo (> 10 mm de espesor en
la RXT en decubito lateral) o una coleccién lo-
culada en la pleura de suficiente tamano, es
preciso intentar puncionarlos por toracocen-
tesis, preferentemente antes de iniciar el tra-
tamiento antibiotico.

El primer examen a realizar es el macroscé-
pico, observando su color y aspecto (opales-
cencia, turbidez, presencia de grumos, pus,
sangre, etc.). Seguidamente, es imprescindi-
ble obtener datos citobioquimicos (pH, celu-
laridad, protefnas, glucosa, LDH) para investi-
gar si se trata de un empiema o un derrame
complicado, lo que ayuda a su tratamiento.
La realizacion de otras determinaciones bio-
quimicas adicionales dependera de la orien-
tacion diagnoéstica. Por ejemplo, en la tuber-
culosis, la determinacion de lisozima (relacion
LP o LPC/suero > 1,2), el ADA (> 45 Ul/) y,
sobre todo, del interferén gamma (> 200 pg/
ml) tienen utilidad diagndstica. Por ultimo, se
debe realizar el examen del liquido pleural
desde el punto de vista microbioldgico (tin-
cion de Gram y cultivos para bacterias aero-
bias, anaerobias y Legionella). La sensibilidad
de la tincion de Gram es baja.

Para aumentar la sensibilidad de las pruebas
anteriores se puede realizar la deteccién del
antigeno neumocécico y de L. pneumophila
mediante inmunocromatografia, con una ex-
celente sensibilidad y especificidad. También
se puede investigar la presencia de genoma
neumocdcico mediante PCR. Por dltimo, es
posible, aunque no recomendable, la detec-
cion de Haemophilus influenzae con aglutina-
cion con latex, debido a su baja sensibilidad.

Deteccion de antigenos
urinarios

Antigeno de Legionella

En la actualidad, es la técnica més utilizada
para el diagndéstico de neumonia por este pa-
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tégeno (41-43). Se emplea un ELISA o una
inmunocromatografia de membrana (ICT), mas
simple y similar a la del neumococo. Aunque
sigue siendo rdpida, en este caso se reco-
mienda concentrar la orina, lo que retrasa
unas 2 horas el diagnéstico. Tiene muy buena
especificidad (100%) y una sensibilidad tam-
bién muy alta (80%), en especial en las for-
mas causadas por L. pneumophila serogru-
po 141 (44). Sin embargo, en funcién de la
prueba empleada, puede tener reactividad
cruzada con otros serotipos e incluso con
otras especies de Legionella (45-47). La elimi-
nacion de antigenos suele empezar a los 3
dias de la aparicion de los sintomas y cede
generalmente a las 6 semanas, aunque puede
persistir durante meses (44, 45).

Antigeno de neumococo

Es una técnica sencilla y rapida (15 minutos)
gue se basa en una ICT que es capaz de de-
tectar el antigeno polisacarido C del neumo-
€oco, comun a todos los serotipos, desde el
primer dia de la infeccion. Su especificidad es
muy elevada (97-100%) y su sensibilidad alta
(80%), lo que lo hace especialmente reco-
mendable en los casos no bacteriémicos o en
los de causa no aclarada por otros métodos
(48-50). La colonizaciéon nasofaringea no pa-
rece dar falsos positivos, pero es preciso co-
nocer que puede detectarse la presencia de
antigenos durante varias semanas después
del alta (49). A diferencia de la investigacion
de los antigenos de Legionella, en el caso del
neumococo todavia se estd debatiendo la ne-
cesidad de concentrar o no la orina.

Serologias plasmaticas

La realizacion de estudios serolégicos puede
ser esencial para el diagnostico etioldgico,
pues existen ciertos microorganismos, como
L. pneumophila, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia psittaci y Chlamydia pneumoniae
(TWAR), Coxiella burnetii'y virus (51-55), cuyo
aislamiento por cultivo o visualizacion directa
es dificil. Sin embargo, no se recomienda su
practica de forma rutinaria.

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

La sensibilidad de esta técnica fue conside-
rada en principio muy elevada; sin embargo,
recientemente se ha observado que puede
disminuir hasta un 70-80%, en funcién del
momento de recogida de la muestra y de la
administracion precoz de un tratamiento an-
tibidtico correcto (56). Respecto a la especifi-
cidad, se han descrito interferencias cuando
el factor reumatoide estd presente en suero
(57) y existe la posibilidad de reacciones cru-
zadas frente a otros microorganismos, como
las que pueden aparecer entre L. pneumo-
phila 'y Pseudomonas aeruginosa (56).

Para que la prueba pueda ser considerada
positiva, es necesario un incremento de 4 ve-
ces sobre el valor inicial (titulos superiores o
iguales a 1:128) en un plazo de 4-8 semanas
(en ancianos, la seroconversion puede tardar
hasta 14 semanas). El estudio conjunto de
anticuerpos IgM e IgG aumenta la sensibili-
dad de la prueba, puesto que los anticuerpos
IgM se elevan durante la fase aguda con ma-
yor frecuencia que los IgG (51). En algunos
pacientes, incluso, los anticuerpos IgG nunca
llegan a incrementarse (51, 57).

Por todo lo expuesto, la deteccion de anti-
cuerpos especificos en sangre tiene una utili-
dad practicamente nula en el diagnostico pre-
coz de la neumonia. No se recomienda su
realizacién sistematica inicial, aunque para
estudios epidemioldgicos pueden ser Utiles
durante la convalecencia, varias semanas des-
pués (48, 50), por lo que es interesante guar-
dar suero al ingreso del paciente.

Deteccion de acidos
nucleicos. Reaccion
en cadena de la polimerasa

Estas técnicas permiten detectar de una forma
mas rapida y exacta algunos microorganis-
mos de cultivo dificil o lento, como M. pneu-
moniae, C. pneumoniae, M. tuberculosis y vi-
rus. Son técnicas de muy elevada sensibilidad.
De hecho, ya existe un equipo comercial para
la deteccién multiple de virus respiratorios
con buena sensibilidad y especificidad, aun-
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gue todavia es caro y laborioso (58). Estarian
indicadas en situaciones de sospecha de in-
feccién virica por antecedentes de exposicion
a virus de la gripe, virus respiratorio sincitial
(VRS), viajes a zonas de riesgo de gripe aviar,
sindrome agudo respiratorio severo (SARS).

También se han realizado, con resultados pro-
metedores, ensayos para identificar genoma
de neumococo en sangre y suero (59-61), asi
como de Legionella en muestras respiratorias
(62, 63). Sin embargo, con excepcion de la
PCR de M. tuberculosis, estos métodos estan
aun poco estandarizados y en fase de desa-
rrollo. Son de gran utilidad en el diagnéstico
de microorganismos que no pertenecen a la
flora comensal, mientras que presentan las
mismas limitaciones de interpretacion que los
cultivos, cuando se aislan patégenos presen-
tes en la flora normal.

Puncion transtoracica
con aguja fina

La puncién transtoracica con aguja fina se
practica habitualmente en pacientes con neu-
monia comunitaria hospitalizados que no es-
tan sometidos a ventilacién mecanica, con el
fin de evitar barotrauma (64). Su especifici-
dad es del 100%, pero, incluso en manos ex-
pertas, su sensibilidad no es alta (65-70), por
lo que se ha intentado incrementarla com-
plementando el cultivo del aspirado con otras
técnicas, especialmente con las que realizan
busqueda de antigenos (66).

Pero, a pesar de que ya existe una experien-
cia relativamente amplia, sus indicaciones aun
no estan claramente establecidas. Sélo se debe
realizar si el resto de los métodos diagnosti-
cos han resultado negativos y la situacion cli-
nica continla deteriorandose (64).

Biopsia pulmonar
La obtencion de muestras mediante biopsia

abierta queda restringida a pacientes inmu-
nodeprimidos con infiltrados pulmonares en
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los que no se ha llegado a un diagndstico.
No obstante, existen dudas sobre si su reali-
zacion precoz podria mejorar el pronostico
de estos pacientes. La mayor rentabilidad de
la biopsia pulmonar se obtiene en el diag-
noéstico de procesos no infecciosos y de in-
fecciones no habituales, especialmente por
virus, Mycobacterium tuberculosis u hongos.

Broncoscopia

Las técnicas broncoscopicas permiten el acceso
directo a las vias aéreas inferiores para la toma
de muestras bronquiales y del parénquima pul-
monar. Ofrecen la ventaja adicional de poder
observar el aspecto de la via aérea y descartar
la existencia de obstrucciones endobronquia-
les. Sin embargo, el cultivo simple de las secre-
ciones bronquiales tiene una utilidad limitada,
ya que el paso del broncoscopio por la orofa-
ringe facilita la contaminaciéon de las muestras
obtenidas a su través. Por eso, tratando de au-
mentar la fiabilidad de estas muestras, se han
desarrollado varios dispositivos que permiten la
toma de muestras no contaminadas de las vias
aéreas bajas y del parénquima, siendo el mas
conocido el cepillo protegido (44). No obs-
tante, la broncoscopia tiene la desventaja de
requerir la presencia de un especialista cono-
cedor de esta técnica para su realizacion.

Cepillo protegido

Este procedimiento implica situar el broncos-
copio justo encima del orificio de donde se-
ran obtenidas las secreciones y avanzar el ca-
téter, con cepillo de 3 cm, desde la punta del
broncoscopio, para evitar la contaminaciéon
con secreciones. La canula interna se extiende,
proyectando un tapén desde el extremo dis-
tal del catéter hacia las vias aéreas. Posterior-
mente se avanza el catéter hacia el subseg-
mento deseado y, si se observan secreciones
purulentas, se hace girar el cepillo en ellas.
Después de recoger la muestra, el cepillo se
retrae en el interior de la canula interna, ésta
en la externa y el catéter se retira del canal
del broncoscopio.
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El punto de corte actualmente aceptado para
diferenciar infeccion de colonizacion con esta
técnica es 103 UFC/ml (71, 72). Tiene una
buena sensibilidad y especificidad, pero las
dos estdn muy influenciadas por la adminis-
tracion previa de antibiéticos (73, 44, 74). La
tincién Gram de la muestra es menos sensi-
ble, pero es un excelente indicador de la exis-
tencia de cultivos positivos, con una buena
correlacion entre la morfologia de las bacte-
rias y los resultados de los cultivos (75, 64). A
pesar de sus buenos resultados, en los Ulti-
mos afos ha bajado su empleo en los pa-
cientes intubados, a expensas de un aumento
en la realizacién de aspirados bronquiales
simples con cultivo cuantitativo, ya que téc-
nicamente son mas sencillos y la rentabilidad
es similar.

Lavado broncoalveolar (LBA)

La técnica del LBA fue desarrollada con el
fin de tomar muestra de una mayor area del
parénquima pulmonar (aproximadamente
1.000.000 de alvéolos). Aunque la sensibili-
dad del LBA se considera generalmente alta,
la especificidad es un poco limitada, en parte
por el efecto de la contaminacion con bacte-
rias de vias aéreas altas hasta en un 25% de
las muestras.

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

Para realizar el LBA es necesario instilar un
volumen de 100-150 mly luego aspirar dicho
volumen para cultivos cuantitativos. Los re-
cuentos superiores a 10* UFC/ml son indica-
tivos de infeccion. Ademas, la detecciéon de
organismos intracelulares en mas del 2% de
los polimorfonucleares o macréfagos del LBA
centrifugado es un marcador con alta sensi-
bilidad y especificidad de neumonia (71, 76).

El LBA también es Gtil para investigar la pre-
sencia de microorganismos infrecuentes, como
P jiroveci, virus y otros hongos, lo que repre-
senta una ventaja sobre el cepillo protegido.
Es la técnica de eleccion en los enfermos in-
munodeprimidos (71, 76).

La experiencia de su uso en la neumonia co-
munitaria del paciente inmunocompetente es
mucho mas limitada que en la neumonia aso-
ciada a ventilacion mecanica (NAV), y la tin-
cion de Gram de la muestra obtenida puede
ofrecer una informacion rapida y valida (71).

En las neumonias comunitarias de evolucién
toérpida, la fibrobroncoscopia desempena un
papel diagndstico importante, y la realizacion
de un LBA con ella parece ser la técnica diag-
nostica de eleccion, ya que permitird, con una
probabilidad mayor que con otras técnicas, el
diagnostico de infecciones no sospechadas (77).

VALORACION DE LOS RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

El resultado obtenido se valorara individual-
mente, considerando siempre el contexto cli-
nico del paciente y las posibles variables que
puedan haber influido en el recuento bacte-
riano.

Los criterios recomendados para confirmar la
etiologia de la neumonia bacteriana son los
siguientes:

— Aislamiento en el aspirado traqueal (> 106
UFC/ml) del mismo microorganismo pato-
geno que el aislado en uno o mas hemo-

cultivos o en liquido pleural, en ausencia
de otro foco de infeccion.

— Aislamiento de uno o mas microorganismos
patégenos de muestras procedentes de las
vias respiratorias inferiores, con los siguien-
tes puntos de corte para cada una de ellas:
e Aspirado traqueal > 10° UFC/ml.

e Catéter telescopado > 103 UFC/ml.
e [BA > 10* UFC/ml.

— Identificacion de L. pneumophila en cual-
quiera de las muestras respiratorias me-
diante técnicas de cultivo o de inmunolo-
gia. Antigenuria positiva. Incremento de la
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serologia plasmatica en mas de 4 dilucio-
nes en muestras obtenidas con diferencia
de 3 semanas 0 mas.

— Aislamiento de un microorganismo paté-

geno en muestras procedentes de biopsia
pulmonar o de necropsias, con punto de

corte en mas de 10* UFC/g de tejido pul-
monar.

En la tabla 5 se incluye un resumen de las
distintas opciones diagnésticas para cada uno
de los posibles agentes responsables de NAC.

TABLA 5. Estudios diagnésticos para patégenos especificos

Patégenos Test de diagnéstico Cultivos Test serologicos

rapido microbiolégicos y otros

Bacterias

Streptococcus Morfologia t. Gram (p) Esputos y otras secreciones  Lig. pleural, PAAF:
pheumoniae S: 50-60 y E: > 80 (sin Ab) respiratorias: valorable si poco validado. En

) o coincide con Gram y con desarrollo (o)

Antigeno urinario para o
la clinica (p)

S. pneumoniae (c)
S: 80 (incluido

no bacteriémicas) y
E: 97-100

Debe emplearse, aunque

faltan mas estudios

Ag neumococo (latex):
aumenta mucho
la sensiblidad respecto

a cultivos en liquido pleural

y PAAF (0)
PCR sangre, suero,

Morfologia tincién Gram (p)

Haemophilus influenzae 5. 80 y E: > 90 (sin Ab)

Semejante a previos

Moraxella catarrhalis fd.
Bacilos G-entéricos id.
Otros

Morfologia t. Gram (p)
Anaerobios estrictos

PCR
I\/chop/asrr_ra Al alcance de pocos
pneumoniae laboratorios

Aspirado traqueal:
> 10° UFC/ml (p)

Hemocultivo:

S baja (4-30) E: 100 (c)

L. pleural: baja sensibilidad
©

PAAF: S 30-60 (c)

PBS: (= 103 UFC/ml). S: 54-
85; E: > 85 (p)

Semejante a S. pneumoniae

fd.
fd.

Muestras no contaminadas
(sangre, lig. pleural, PAAF) (c)

(no valido esputo)

Lavados orales ELISA'y FC

0 nasofaringeos Seroconversién (c)

Apenas empleado en clinica  Titulo alto Unico
(p)

Sélo diagnéstico
en convalecencia.
IgM en
primoinfecciéon
puede ser util en
fase aguda

(Continua)
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(Continuacion)
Patégenos Test de diagnéstico Cultivos Test serolégicos
rapido microbioldgicos y otros
Chlamydia pneumoniae ~ PCR Lavados orales MIF
Al alcance de pocos o nasofaringeos Seroconversion (c)
laboratorios Apenas empleado en Titulo alto Unico

Legionella spp

Virus

Ag (FDA, EIA) secreciones. S
> 80. Solo recomendado en
formas graves, pero al
alcance de pocos
laboratorios

Antigeno urinario

(L. pneumophila serogrupo
1) (). Sde 80y

E de 100. El mas utilizado
en la clinica

PCR secreciones (c) Poco
utilizado en la practica

DFA esputos (S: 22-75y
E: 95 y otras secreciones,
muestras no contaminadas

(©

Poco utilizados en la practica

PCR

Al alcance de pocos
laboratorios

Ag (FDA, EIA) secreciones. S
> 80, pero al alcance de po-
cos laboratorios

clinica

Esputo ()

Muy alta E (100%) y acep-
table S (50-80%), pero
lento (7 dias)

Secreciones respiratorias (c)

Muestras no contaminadas
©

Raramente usados

Lavados orales o nasofarin-
geos

Al alcance de pocos
laboratorios

(p) Solo

diagnéstico en

convalecencia
IFA

Seroconversion (c)
Titulo alto Unico
(p)

Solo diagndstico
en convalecencia
(= 4 semanas)

FC, ELISA

Seroconversion (c)
Titulo alto Unico

()

Solo diagndstico
en convalecencia

(p): diagnostico de probabilidad. (c): diagnéstico de certeza. S: sensibilidad. E: especificidad. Ab: antibidtico. Ag: antigeno. PAAF:
puncién aspirativa pulmonar con aguja fina. PCR: reaccién en cadena de la polimerasa. ELISA, EIA: enzimoinmunoensayo. FC:
fijacion de complemento. FDA: inmunofluorescencia directa. IFA: inmunofluorescencia indirecta. MIF: microinmunoflourescencia.

PBS: cepillo bronquial protegido.
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;Cuando esta

justificado administar
inmunomoduladores

a un paciente con NCG?

Pablo Torrabadella de Reynoso, Fernando Armestar Rodriguez, Beatriz Cataldn Eraso

INTRODUCCION

La neumonia comunitaria grave (NCG) se aso-
cia a una gran inflamaciéon pulmonar y su
gravedad depende del grado de inflamacién
(1). Se ha encontrado una asociacion entre la
inflamacion medida por valores de citocinas
inflamatorias plasmaticas y el pronéstico de
la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
(2). La respuesta inflamatoria es mayor y mas
prolongada en los pacientes que fallecen (3).

La proteina C reactiva (PCR), un marcador in-
flamatorio muy util en casos de sepsis (4),
estd elevada en los pacientes con NCG de
mal prondéstico o en la que fracasa el trata-
miento (5, 6). En general, se puede afirmar
gue el aumento de citocinas inflamatorias
plasmaticas se correlaciona directamente con
la gravedad de la neumonia (7). Kolling et al.
(8) encontraron una relacién directa entre el
nivel de citocinas antiinflamatorias circulantes
y el numero de leucocitos. La hipdtesis serfa

que una reaccion inflamatoria exagerada con-
duciria a una mayor gravedad de la NCG, con
mayor depdsito de fibrina en los alvéolos.

Existe, sin embargo, la evidencia de que los
estados de inmunosupresiéon conducen a un
tipo de neumonfas mucho mas graves que en
los estados inmunocompetentes (9), tanto en
el modelo animal como en el hombre (10).
De hecho, el alcohol, que tan claramente em-
peora la evoluciéon de las neumonias, es un
potente inmunomodulador que disminuye la
respuesta inflamatoria, bloqueando la sefali-
zacion de las citocinas proinflamatorias tanto
de la expresién y secrecion de éstas como en
la expresién de receptores y en la actividad
de los receptores solubles (11). Por lo tanto,
el dilema esta en inhibir o no unos sistemas
que, en principio, son protectores para el
huésped ante una neumonia: la inflamacién
y la coagulacién.
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LESION PULMONAR Y ACTIVACION DE LA COAGULACION

La expresion del factor tisular (TF) puede estar
inducida en monocitos y en células endotelia-
les en varias situaciones, como neumonia,
sepsis y lesion pulmonar aguda (LPA)/sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) (ALI/ARDS,
acute lung injurylacute respiratory distress
syndrome), causando una intensa y generali-
zada activacion de la coagulacién. Ademas de
su papel en la hemostasia, el TF estd impli-
cado en numerosos procesos, como el de se-
falizacion intracelular, proliferacion celular e
inflamacion (12) (fig. 1).

Durante la lesion inflamatoria pulmonar in-
ducida tanto por via alveolar como intravas-
cular, se activa de forma precoz la via del TF.
El deposito de fibrina contribuye a la lesion
debido a la presencia de trombos intravascu-
lares obstructivos en los pequenos vasos nu-
trientes del pulmoén (13). Aunque el depésito
de fibrina intravascular es un mecanismo im-
portante, sobre todo en la sepsis grave y el
shock séptico, la expresién extravascular de
TF en células epiteliales y macréfagos tisula-
res pulmonares también desencadena efec-

LPS
- I

e Al

TF FVII FXa

| Monocito/macréfago |

2

TNF-a
IL-1b

P, o
L. TF FVII FXa
R W, ¢1 I
PAR 1 PAR 2 u U
Células endoteliales| —— Estimula
Inhibe

— La endotoxina transportada por el LBP induce, a través de los receptores CD14 y TLR4, la produccion de
TF en los monocitos/macrofagos y en las células endoteliales.

— EI TF activa las proteasas activadas por zimégeno que desencadenan una respuesta celular a través de los
PAR, en el endotelio, plaquetas y otras células, aumentando la respuesta inflamatoria a la endotoxina.

Fig. 1. Activacién de la coagulacién en la neumonia. LPS: lipopolisacérido. LBP: proteina unida al LPS. CD14: receptor
de pared del monocito. TLR4: receptor toll-like 4. TF: factor tisular. PAR: receptores activados por proteasas.
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— Activacién — Refuerzo Retroalimentacion

FVilla
» FIXa

FXla
/
TF + FVlla |—>| FXa + FVa |—>| Flla (trombina)|

— EI' TF y FVlla inician la cascada de la coagula-
cion activando el FXa + FVa, que haran pasar
la protrombina a trombina (Flla).

— Una via de retroalimentacion activara el FXI,
que hara que FVllla + FIXa activen de nuevo el
FXa + FVa.

— Una via de refuerzo hace que el TF + FVlla ac-
tiven el FVilla y FIXa.

Fig. 2. Activacion de la coagulacion: papel fundamental del
TF y del FVlia.

tos procoagulantes y proinflamatorios en el
espacio broncoalveolar (14) (fig. 2).

El depdsito alveolar de fibrina es una lesion
clave en el SDRA, pero también se ha descrito
en la neumonia (15). En condiciones fisiolégi-
cas, el deposito de fibrina en el compartimento
alveolar también esta regulado por el sistema
fibrinolitico, en el que el «activador del plas-
mindgeno tipo uroquinasa» y su inhibidor, el
«inhibidor del activador del plasminégeno tipo
1» (PAI-1) funcionan como el activador e inhi-
bidor mas importante, respectivamente (16).

139

Durante la neumonia, el SDRA y las enferme-
dades pulmonares intersticiales se han obser-
vado cambios en el balance hemostatico al-
veolar, con incremento en el TF, factor VII (FVII)
y PAI-1 y un descenso del activador del plas-
mindgeno tipo uroquinasa (17). En la sepsis, el
aumento del PAI-1 se ha asociado a una im-
portante disminucion de la fibrindlisis, con per-
sistencia de los depdsitos de fibrina (18).

Estas alteraciones son facilmente reproduci-
bles en animales de experimentacion y en el
hombre sano (19). El bloqueo en animales de
experimentacion de la via del factor tisular
(via extrinseca) con factor VIl inactivado (FVllai)
(20) o con inhibidor de la via del TF (TFPI) re-
duce la lesion pulmonar en neumonia experi-
mental (inhalacién de lipopolisacaridos) (21).
La administracion de proteina C activada (PCa)
también neutraliza y reduce los valores pul-
monares de PAI-1 en el modelo de adminis-
tracién intrapulmonar de endotoxina (22).
Los niveles de PAI-1 intrapulmonares, junto
con la inhibicién de la fibrindlisis, se asocian
a mayor mortalidad en la LPA (23).

El complejo TF-FVIla no es solo esencial en la
activacion de la coagulacion, sino que afecta
también a la respuesta inflamatoria en la sepsis.
Se ha comprobado que los pacientes con NAC
unilateral presentan concentraciones elevadas
de FVlla, TF soluble, complejos trombina-anti-
trombina, en el lavado broncoalveolar proce-
dente del pulmén afecto comparado con el
sano (24) (fig. 3).

MODULADORES DE LA COAGULACION EN LA NCG

La importancia del papel de la activacion de
la coagulacion e inhibicion de la fibrindlisis
en la patogenia de la lesién pulmonar indu-
cida por una infeccion es evidente (25). De
los estudios en animales a los realizados en
humanos se ha observado que las alteracio-
nes en la coagulacion y la fibrindlisis consti-

tuyen una de las manifestaciones mas impor-
tantes de la inflamacién pulmonar, tanto en
la neumonia, como en la sepsis, la lesion in-
ducida por el ventilador, la LPA y el SDRA
(26). El desarrollo de una respuesta pulmonar
procoagulante y antifibrinolitica en el pulmén
y otros 6rganos puede ser una reaccion pro-
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PAI-1

Activador del plasminégeno y

— El sistema fibrinolitico disuelve los trombos activando la plasmina, una proteasa especifica que lisa la fibrina.
— El plasmindgeno se activa por los activadores del plasmindgeno, que a su vez pueden estar inhibidos por los PAI.

....... Inhibiciéon

tPA —— Estimulacién

Plasmina

Productos de degradacién de la fibrina

Fig. 3. Inhibicion de la fibrindlisis: papel fundamental del PAI-1. PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1. tPA: ac-

tivador del plasmindgeno tisular.

tectora del huésped para confinar la infec-
cién y su consecuencia en un solo érgano.
Sin embargo, en pacientes criticos con una
respuesta procoagulante exagerada, ésta puede
ser deletérea, tanto para el propio 6rgano
como para el organismo (27).

Los tratamientos dirigidos a disminuir la acti-
vacion de la coagulacion por medio de la via
del TF y del sistema de la PCa podrian influir
favorablemente en la evolucién en la neumo-
nia grave, tanto adquirida en la comunidad
como hospitalaria y en la LPA/SDRA (28).

Los anticoagulantes naturales son proteinas
que circulan en forma inactiva y que poseen la
capacidad de limitar la activacion de la coagu-
lacion; algunos, como la PCa, tienen efectos
fibrinoliticos (29). Ademas, todos ellos poseen,
bien de forma intrinseca (disminucion de la
apoptosis) bien por su inhibicién de la trom-
bina (potente molécula proinflamatoria), efec-
tos antiinflamatorios muy evidentes (30, 31).
Analizaremos los principales anticoagulantes
naturales y su posible indicacion en la NCG,
asi como algun otro anticoagulante que se ha
indicado en la neumonia grave (fig. 4).

Antitrombina

La antitrombina (AT) es el principal anticoagu-
lante natural capaz de inactivar la trombina Fll

y los factores FXa, IXa y Vlla unida a TF. Des-
pués de varios trabajos que comprobaron un
efecto beneficioso de la AT en la sepsis grave
y el shock séptico (32), un gran ensayo multi-
céntrico (KYBERSEPT) no pudo demostrar una
reduccion de la mortalidad con AT en estos
procesos (33). La AT ejerce su efecto protec-
tor en la inflamacion y coagulaciéon, unién-
dose a los receptores glicosaminoglicanos si-
milares a la heparina e incrementando la
inhibicién de citocinas mediada por prostaci-
clina. También disminuye la activacion del fac-
tor de transcripcién nuclear kappa B (k-B), de
marcado efecto proinflamatorio, e inhibe la
activacion y migracion leucocitaria. La AT com-
pite con las toxinas bacterianas por su union
a los proteoglicanos endoteliales (34).

En el modelo animal, la AT atenta claramente
el depdsito alveolar de fibrina, que es uno de
los fendmenos clave en la lesion histopatolo-
gica de la neumonia neumocécica, probable-
mente por su efecto anticoagulante y posi-
blemente por su efecto antiinflamatorio. Un
estudio de experimentacién animal comparé
el efecto intravenoso de suero salino, PCa,
AT, TFPI, heparina, o activador tisular del plas-
mindgeno, en ratas infectadas por Strepto-
coccus pneumoniae. La administracion de PCa,
AT, TFPI'y activador del plasminégeno tisular
(tPA) atenu6 significativamente los cambios
procoagulantes en los animales. Sin embargo,
en el tratamiento con AT resulté un menor
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FVllai

= Inhibicién Activaciéon

:I Factor tisular + Vlla |

Antitrombina

Factor IXa (+ Fvilla)

teina C activada a nivel del FIXa y Fxa

Proteina C

— Los anticoagulantes circulantes son moléculas presentes en la sangre que inactivan la cascada de la coagula-
cién en diversos puntos: al inicio (TF, FVII) el TFPl y el FVIlai; la AT a nivel de la trombina (FIl) y el FXa, y la pro-

Factor Xa (Fva)

| Factor lla (trombina) |

| Fibrinogeno | | Fibrina |

Fig. 4. Lugar de accion de los anticoagulantes naturales. AT. antitrombina. TFPI: inhibidor de la via del factor tisular. FVllai: fac-

tor VII activado-inactivado.

crecimiento bacteriano de S. pneumoniae y
menor lesion pulmonar. La heparina aumento
mucho la tasa de bacteriemia en los anima-
les, mientras que el tPA produjo fibrindlisis
sin aumento de la diseminacién bacteriana.
La AT fue, por lo tanto, la molécula anticoa-
gulante y antiinflamatoria mas efectiva en el
modelo murino (35).

Proteina C activada

La PCa ha sido el primer anticoagulante natu-
ral que ha demostrado reducir la mortalidad
en los pacientes con sepsis grave (36). Hay da-
tos que inducen a creer que, probablemente,
su efecto en la NGAC es muy favorable. En los
pacientes con LPA, el descenso de los niveles
de PC enddgena se correlacionan con una dis-
minucién de la supervivencia (37).

La PCa, disponible comercialmente como dro-
trecogina alfa activada, ha demostrado reducir
de forma significativa la mortalidad de los pa-
cientes con sepsis grave en el ensayo PRO-

WESS, con una reducciéon de la mortalidad de
33,9 a 26,5% (reduccion del riesgo relativo del
7,4%) (38). Ademas de sus efectos anticoagu-
lantes, que disminuyen el depdsito de fibrina
en el pulmén como respuesta a la inflamacion,
la PCa reduce la quimiotaxis y la inflamacion
en el pulmoén inducida por la endotoxina (39).
Curiosamente, la administracion de dosis altas
intraabdominales de PCa en un modelo animal
de peritonitis reduce la activaciéon de la coagu-
laciéon y la inflamacion pulmonar, mostrando
que en un modelo de inflamacién comparti-
mentalizado la PCa podria actuar también en
la repercusion pulmonar.

Aunque no se dispone de datos del efecto de
la PCa, disenados exclusivamente para NCG, si
se puede analizar el resultado de subgrupos,
en estudios dirigidos a pacientes con sepsis
grave, con las limitaciones y precauciones a las
que nos obliga este tipo de analisis. En un
analisis de los datos de este ensayo se ha en-
contrado que, cuando el origen de la sepsis es
la NAC, la reduccion de la mortalidad es de
36,4 a 27,5% (reduccién del riesgo relativo
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del 8,9%) (40). Ademas, la administracion de
PCa disminuye la inflamaciéon pulmonar e in-
hibe la activacién de la coagulacion después
de la exposiciéon a la endotoxina en los indivi-
duos sanos (41, 42).

En otro analisis retrospectivo de los pacientes
del estudio PROWESS se observd que los que
tenian sepsis grave debida a NGAC mejoraban
significativamente con PCa comparada con pla-
cebo. La presencia de un indice PSI (Pneumo-
nia Severity Index), bacteriemia, o una intensa
respuesta sistémica, tanto inflamatoria o de ac-
tivacion de la coagulacion que requiriera in-
greso en UCI, fueron indicadores de un riesgo
de muerte elevado. También se valor6 el indice
APACHE-Il y el indice CURB-65 (Confusion,
Urea, Respiratory rate, Blood pressure, age). Se
considerd que presentaban NCG si el pulmoén
era el foco de infeccion primario y si eran re-
clutados directamente de su domicilio, y con
una estancia en el hospital igual o inferior a 4
dias antes de recibir la medicacion del estudio.
De los 1.609 pacientes del PROWESS, un 35,6%
presentaron NCG (PCa n = 324; placebo, n =
278). El 26,1% presentaba neumonia neumo-
cécica. El 79,1% fue incluido antes del se-
gundo dia de ingreso en el hospital, y cerca del
90% presentaba un alto riesgo de mortalidad
por el indice PSI. Segun la necesidad de vaso-
presores el 59% de los pacientes tenfan un
alto riesgo de muerte. Los marcadores de coa-
gulacion e inflamacion mostraban alteraciones
muy marcadas en los pacientes con NCG. La
reduccion relativa del riesgo de mortalidad con
PCa fue del 28% (28 dias) y del 14% (90 dias).
Los pacientes con un mayor beneficio fueron
los que presentaban neumonia neumocdécica y
los que presentaban un riesgo de muerte ele-
vado, indicado por un APACHE Il mayor o igual
a 25, PSI mayor o igual de 4 o un indice CURB-
65 mayor o igual a 3 (43).

Inhibidor de la via del factor
tisular

Aunque el tercero en importancia por su efecto
anticoagulante natural (después de la AT y la
PCa), el TFPI también ha despertado prome-
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sas en el campo de la inmunomodulacién en
la sepsis grave. Tifacogin es un TFPI obtenido
por via recombinante; es un inhibidor natural
de la coagulacién circulante que posee inten-
sos efectos anticoagulantes, antiinflamatorios
y antiapoptdticos. Bloquea la activacion de la
coagulacion en su inicio (TF, FVlla) (44). Aun-
que el ensayo clinico TFPO07 OPTIMIST no de-
mostrd disminuir la mortalidad en la sepsis
grave de forma global (45), los pacientes con
NCG fueron el grupo que mas se beneficio de
su accion. En la neumonia documentada (bac-
terioldgicamente), la mortalidad con placebo
fue del 39,8%, y la del grupo TFPI fue del
31,3% (p = 0,05). La heparina disminuye los
efectos del TFPI. De esta forma, en la neumo-
nia documentada, sin heparina, la mortalidad
del grupo placebo fue 55,3% mientras que la
del grupo TFPI fue del 30,9% (p = 0,02). Los
pacientes con NCG parecen beneficiarse del
tratamiento con tifacogin (46).

Los buenos resultados del TFPI en el subgru-
po de pacientes con NCG animaron a realizar
el estudio TFPOO8 (denominado mas tarde
TFP561A2308). Se trata de un ensayo clinico
en fase lll, multicéntrico, aleatorio, contro-
lado con placebo, doble ciego —con tres bra-
zos: placebo, dosis alta de TFPI (0,075 mg/kg/
h) y dosis baja de TFPI (0,025 mg/kg/h-, di-
sefado para incluir 2.100 casos y evaluar la
eficacia de tifacogin en pacientes con NCG
ingresados en UCI. Se inici6 en 2005 y eva-
lud, como primer objetivo, la mortalidad a los
28 dias, y, como objetivo secundario, el éxito
del tratamiento. Finalizé el 2 de julio de 2008
y los resultados preliminares indican futilidad
(no publicada aun).

Factor VII inactivado

El FFR-rFVIla es un factor VII recombinante
modificado, en el que el sitio activo ha sido
blogueado irreversiblemente con un tripép-
tido sintético, la clorometil cetona. La molé-
cula resultante retiene la capacidad de unirse
al TF, pero es inactiva como enzima (47). Ejerce
un intenso efecto antitrombético compitiendo
con el FVlla nativo por elevada afinidad (> 5
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veces) por el TF y, por lo tanto, impidiendo la
activacion TF/FVlla (48). La utilizacion de FVII
inactivado en animales de experimentacion
demostré que reducia la LPA y el SDRA en la
sepsis grave, tanto de origen pulmonar como
extrapulmonar (49).

El estudio ASIS 1402, un ensayo clinico ini-
ciado en el aflo 2002 que debia incluir a 250
pacientes, fue prematuramente interrumpido
en 2003 —con menos de 100 pacientes in-
cluidos— por el aumento de la mortalidad en
el brazo de tratamiento, probablemente de-
bido a un incremento de las hemorragias en
el grupo tratamiento (datos personales del
autor, no publicados). La mortalidad global
de los pacientes incluidos fue del 24,5%.

Heparina

La heparina es una molécula pleyotrépica con
distintos efectos bioldgicos, como su efecto
anticoagulante y sus efectos moduladores de
la respuesta inflamatoria. Hemos comentado
su cofactor, la AT, necesaria para que actue,
pero, ademas, la heparina que posee efectos
antiinflamatorios per se, impide el efecto an-
tiinflamatorio de la AT. La heparina ha mos-
trado un efecto protector ante la LPA causada
por endotoxina (50). Asi mismo, la heparina y
los compuestos derivados de ella (heparanos)
ejercen un efecto antiinflamatorio en las in-
fecciones graves, a pesar de su estrecho mar-
gen terapéutico por su efecto anticoagulante.
Los resultados de un metaanalisis basado en
datos animales sugiere un efecto beneficioso
de la heparina en la sepsis grave (51). No se
dispone aun de ningun estudio concluyente
en el hombre que muestre el efecto de la he-
parina en la NCG ni en la sepsis.

Corticosteroides
y su efecto en la NCG

Los corticoides forman parte del eje inmuno-
suprarrenal (inmunitario-hipotalamo-hipé&fisis-
suprarrenal), que limita el proceso inflamato-
rio. Las citocinas inflamatorias TNF-a, IL-1,
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IL-6 y otros mediadores denominados, en ge-
neral, «factor tisular liberador de corticotro-
pina» (TCRF)-, al estimular directa e indirecta-
mente la secrecion de CRH (hormona liberadora
de corticotropina) por el hipotalamo provocan
un aumento de cortisol, que, a su vez, es ca-
paz de inhibir las citocinas inflamatorias y la
excesiva activacion de la respuesta, evitando
una incrementada reaccion inflamatoria (52).

Los corticoides ejercen sus acciones mediante
la fijacion a sus receptores en el citoplasma de
las células diana. La estimulacion de los recep-
tores de corticoides inhibe la inflamacién por
medio de 3 mecanismos: a) no genémico, ac-
tivando proteinas antiinflamatorias; b) gend-
mico directo, dependiente del DNA y ¢) geno-
mico indirecto, por inhibicién del factor de
transcripcién nuclear x-B. Por el mecanismo
gendémico regulan a la baja (down-regulation)
los genes que expresan citocinas proinflama-
torias y al alza (up-requlation) los que expre-
san antiinflamatorias. Los corticoides modulan
asi a la baja casi todos los peldafios del pro-
ceso inflamatorio. En los pacientes con SDRA,
las dosis moderadas de corticoides reducen el
factor de transcripcion nuclear x-B que inter-
viene en la sintesis del factor de necrosis tu-
moral y de interleucina 1-B, disminuyendo los
marcadores pulmonares y circulantes de los
mediadores inflamatorios, tanto en la fase ini-
cial como tardia (53).

La administracion de corticoides en la neu-
monia ya se habia propuesto en 1940 por
Perla y Marmorston (54). Marik et al. obser-
varon que la administracion de antibioticos en
la NCG no aumentaba los valores de TNF-a y
gue la administracion de hidrocortisona, pre-
via a los antibiéticos a dosis Unica de 10 mg/kg,
no tenia efecto sobre los niveles de TNF-o ni
sobre el curso clinico (55). Monton et al. de-
mostraron en un estudio de observacion, en
1999, que los glucocorticoides disminuyen la
respuesta inflamatoria pulmonar y sistémica
en pacientes con neumonia grave ventilados
mecanicamente y en tratamiento con antibio-
ticos (56). Los corticoides también disminuyen
la mortalidad en la neumonia grave por Pneu-
mocystis (57).
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Los primeros ensayos con corticoides en SDRA
a dosis elevadas (30 mg/kg/dia), entre 1985
y 1988, no mejoraron la supervivencia e in-
crementaron las superinfecciones potencial-
mente letales (58-61). Un ensayo clinico pu-
blicado en 2002, que demostraba la utilidad
de las dosis bajas de hidrocortisona en sep-
sis grave y shock séptico, relanzé el interés
por los corticoides en infecciones graves (62).
Sin embargo, en la actualidad no esta tan
claro que los corticoides deban ser emplea-
dos en todos los pacientes con sepsis grave
y shock séptico (63), y un ensayo reciente-
mente terminado, el CORTICUS, no consi-
guidé demostrar un descenso de la mortali-
dad en sepsis grave y shock séptico con
esteroides (64). En cuanto al SDRA, tampoco
se ha podido comprobar un descenso signi-
ficativo de la mortalidad con esteroides, ni
en forma preventiva ni terapéutica (65), aun-
gue un ensayo clinico controlado y aleatorio
con dosis prolongada de 1 mg/kg/dia de 6-
metil-prednisolona (66), y un reciente tra-
bajo de Meduri et al. apoyan de forma clara
este potente y barato tratamiento antiinfla-
matorio en el SDRA (67).

Un estudio en 40 pacientes con NCG encon-
tré que la insuficiencia adrenal relativa ocu-
rria en una alta proporcién de pacientes con
NCG, lo que puede indicar un beneficio po-
tencial de los corticoides en estos pacientes.
Para ello, midieron los valores de cortisol hasta
72 horas después del ingreso. Se considerd
gue presentaban insuficiencia adrenal por de-
bajo de 20 pg/dl. Los niveles de cortisol te-
nian una mediana de 15,5 pg/dl (Inter-Quar-
tile Range [IQR] 10,8-25,1), y 26 pacientes
(65%) reunian criterios de insuficiencia adre-
nal. Evaluando otros puntos de corte de cor-
tisol, 30 pacientes (75%) mostraban valores
por debajo de 25 pg/dly 19 (47,5%) presen-
taban niveles por debajo de 15 pg/dl. Cuando
se evaluaron sélo los pacientes con shock
séptico (n = 19), 12 de ellos presentaron in-
suficiencia adrenal (63%) (68). Segun An-
nane, en la sepsis grave y en el shock séptico,
si los valores basales de cortisol son < 10
pg/dl o el incremento con ACTH es < 9 pg/dl,
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la insuficiencia adrenal es muy probable, mien-
tras que con valores basales < 44 g/dl o tras
estimulacion < 16,8, la insuficiencia adrenal
es muy poco probable (69).

Sin embargo, otro grupo de investigadores
ha hallado resultados opuestos en 278 pa-
cientes con neumonia comunitaria, y han
observado que los valores de cortisol predi-
cen la gravedad y la evolucion de la NCG
mucho mejor que la PCR, la procalcitonina
o el recuento de leucocitos. Solamente el
indice de gravedad de la neumonia PSI igua-
laba su potencial de prediccién: 0,76 (inter-
valo de confianza del 95% 0,70-0,81) para
el cortisol total. Tanto el cortisol total como
el libre eran factores de prediccién de la
gravedad y del prondstico de la NCG —a ma-
yor cortisol mayor gravedad y el valor pre-
dictivo del cortisol libre no es superior al del
total (70).

Se conoce desde hace tiempo que el riesgo
de muerte puede influir en la eficacia de
los agentes inmunomoduladores antiinfla-
matorios en la sepsis: a mayor mortalidad
en el grupo control, mayor efecto de los
farmacos antiinflamatorios. Las dosis «fisio-
l6gicas» de esteroides aumentan la supervi-
vencia en los ensayos con una elevada mor-
talidad (> 50%), mientras que en estudios
con una menor mortalidad (como la del
CORTICUS, del 31%) no consiguen demos-
trar un descenso significativo de ella. Un
estudio en el modelo murino ha encontrado,
sin embargo, que el efecto beneficioso de
la hidrocortisona en la neumonia por Es-
cherichia coli era independiente del riesgo
de mortalidad en el grupo control. La dife-
rente gravedad de la neumonia por instila-
cion de E. coli (dosis alta, media y baja del
in6culo intratraqueal), con mortalidades en-
tre el 12 y el 94%, no alteraba los efectos
beneficiosos de las diferentes dosis de hi-
drocortisona de 5, 25y 125 mg/kg o de
placebo. Tal vez los efectos de los corticoi-
des, en ensayos mas recientes en shock sép-
tico, pueden depender de otros factores
mas que del riesgo de muerte (71).
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ENSAYOS CLINICOS ALEATORIOS
Y CONTROLADOS DE CORTICOIDES EN LA NCG

Ademas del estudio de observacion ya citado
de Monton, se dispone de ensayos clinicos
aleatorios y controlados con placebo de cor-
ticoides en NCG, aunque todos tienen un es-
caso numero de pacientes (72).

El mas antiguo es de Wagner et al., publi-
cado en 1956, y halla una mejorfa sintoma-
tica y subjetiva mas rapida en el grupo que
recibe hidrocortisona, aunque la mortalidad
es la misma en los dos grupos. El ensayo ado-
lece de algunos defectos metodoldgicos, y el
doble ciego no fue estricto mas que en los
ultimos 28 pacientes del total de 113 (73). En
el sequndo estudio, realizado por el Coope-
rative Study Group, traté a 194 pacientes con
infecciones graves, 49 de ellos con NCG, y
no hallé ninguna diferencia entre el grupo
que recibié hidrocortisona durante 6 dias y el
grupo placebo, ni en el subgrupo de neumo-
nia ni en el total (74).

El tercero, liderado por Marik, evalué el efecto
tanto en la evolucion clinica como en los va-
lores de TNF, de una dosis Unica de 10 mg/kg
de hidrocortisona en 30 pacientes con NCG,
no encontrando ninguna diferencia (75).

El ensayo clinico mas reciente sobre corticoi-
des en NAC es el del grupo de Confalonieri.
En él, demuestran su hipétesis de que la per-
fusién precoz de dosis bajas de hidrocorti-
sona en NCG atenua la respuesta inflamato-
ria y conduce a una resolucion mas rapida y
a la disminucién de las complicaciones. Para
ello, en un ensayo multicéntrico incluyeron a

46 pacientes con NCG ingresados en UCI,
distribuyéndolos de modo aleatorio para per-
fusién de hidrocortisona (200 mg de bolos y
10 mg/h durante 7 dias) o placebo. Los obje-
tivos eran una mejora en la relacién PaO2/FiO2
> 300 o un aumento = 100 respecto a la de
entrada en el estudio, una mejora en el in-
dice Multiple Organ Dysfunction Syndrome
(MODS) a los 8 dias y una reduccion en el
shock séptico tardio. En el momento de la in-
clusion, el grupo de tratamiento mostraba
una ratio PaO2/FIO2 mas baja, una mayor pun-
tuacion de las alteraciones en la radiografia
de térax y un mayor nivel de PCR. El dia 8 del
estudio, los pacientes tratados presentaban,
en comparacién con los controles, una me-
jora significativa de la PaO2/FiO2 (p = 0,002),
en la puntuacion radiolégica (p < 0,0001),
una reduccion clara en el valor de PCR (p =
0,01), MODS (p = 0,003) y shock séptico tar-
dio (p = 0,001). El tratamiento con hidrocor-
tisona se asocié con una reduccién significa-
tiva de la estancia hospitalaria (o = 0,03) y de
la mortalidad (p = 0,009). Por lo tanto, la di-
ferencia de mortalidad es espectacular (30
contra 0%), aunque el pequefo numero de
pacientes (n = 46) puede haber sesgado el
estudio (76). Un estudio mas reciente, que
no es un ensayo clinico sino retrospectivo,
analiza la influencia de 45 mg diarios de me-
tilprednisolona, o su equivalente, en la mor-
talidad de una cohorte de 308 NCG tratadas
durante una media de 11,4 dias, y concluye
que la administraciéon de corticoides dismi-
nuye la mortalidad (OR 0,287; intervalo de
confianza del 95% 0,113-0,732) (77).

OTROS INMUNOMODULADORES

Los factores estimulantes de las colonias de
granulocitos y de monocitos (G-CSF y GM-

CSF) desempefan un papel muy importante
en el desarrollo y en la homeostasis de los
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macrofagos alveolares y en la prevencion de
la apoptosis del epitelio alveolar (78). Estu-
dios en modelos animales sugieren que el
GM-CSF tiene un efecto beneficioso en la
LPA inducido experimentalmente (79). Un es-
tudio de Wunderink et al. (80) demostré que
el G-CSF era bien tolerado en 18 pacientes
con neumonia y sepsis grave o shock sép-
tico. Un pequefio estudio aleatorio contro-
lado en fase Il de GM-CSF en 10 pacientes
con lesiéon pulmonar encontrd una mejora
en la oxigenacion analizando un periodo de
5 dias (81). Un ensayo clinico aleatorio y con-
trolado con G-CSF en sepsis grave de distin-
tos origenes no ha hallado beneficio con su
administracién, comparado con placebo (82).
No se dispone de evidencia cientifica de que
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los factores de crecimiento puedan ser Utiles
en la NCG.

Otra linea de investigacién en la modulacion
de la respuesta inflamatoria es limitar el efecto
lesivo pulmonar derivado de un exceso de
elastasa granulocitaria liberada por los leuco-
citos en su lucha contra los microorganismos,
a pesar de su importancia en el efecto mi-
crobicida de esta enzima. El sivelestat es un
inhibidor de la elastasa granulocitaria que ha
mostrado reducir la mortalidad en el modelo
animal de neumonia grave por S. pneumo-
niae, disminuyendo la inflamacién pulmonar,
la infiltracion por neutrofilos y la hemorragia
y, ademas, reduciendo el numero de bacte-
rias viables en sangre (83).

(UTILIZAR ANTICOAGULANTES
CON EFECTO ANTIINFLAMATORIO?

Solo un anticoagulante natural ha demostrado
un efecto beneficioso en la sepsis grave y shock
séptico, con un efecto marcado en las NCG:
la PCa. El efecto es particularmente intenso
en la NCG por S. pneumoniae y en pacientes
de alto riesgo de mortalidad. En el afio 2008,
se inicié un nuevo ensayo clinico para disipar
las dudas que se tienen sobre su utilidad en la

sepsis grave y shock séptico. Aunque habria
una base tedrica y de experimentaciéon animal
para la utilizacion de AT, no se sustenta aun
en ninguna evidencia cientifica. El TFPI esta
pendiente de los resultados del estudio TFPO0S.
En cualquier caso, con los anticoagulantes se
deben considerar siempre las contraindicacio-
nes absolutas y relativas (84).

(UTILIZAR CORTICOIDES?

Los tratamientos cortos con dosis elevadas de
30 mg/kg/dia no parecen ser Utiles. Los trata-
mientos largos con dosis moderadas de 1 mg/
kg/dia podrian ser Utiles, pero todavia no hay
datos concluyentes. Los tratamientos de 1 se-
mana a dosis bajas (100 mg de hidrocortisona
cada 6-8 horas) que se han establecido en el
shock séptico, probablemente serian sélo Uti-
les para tratar el shock. En espera de nuevos

resultados que confirmen su utilidad, Annane
asegura que el no saber cudles son las dosis,
ni la duracion de un tratamiento, no deberia
impedir que el médico lo empleara. Sélo se
dispone de evidencias de la utilidad de los cor-
ticoides en la neumonia por Pneumocystis ji-
roveci. En cualquier caso, el médico debe so-
pesar las ventajas y los inconvenientes antes
de tomar una decision (85, 86).
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:Qué factores corregibles

influyen en la evolucion
de una NAC?

Jordi Solé-Violdn, Felipe Rodriguez de Castro, Jordi Rello Condomines

INTRODUCCION

Una de las decisiones mas importantes que
se han de tomar en los pacientes con neu-
monia adquirida en la comunidad (NAC) aten-
didos en el servicio de urgencias es decidir el
lugar donde deben ser tratados. Sin embargo,
la valoracion clinica de la gravedad no es fa-
cil. Muchos autores consideran que la NAC
es grave cuando precisa ingreso en UCI, pero
ello depende, en gran medida, del juicio cli-
nico del médico que atiende al paciente y de
ahi la amplia variacién en el porcentaje de
NAC ingresadas en la UCI entre los distintos
hospitales. La evaluacién inmediata de la sa-
turacion arterial de la hemoglobina mediante
pulsioximetria es una técnica rapida, sencilla,
barata y de amplia disponibilidad que puede
ser aplicada en todos los ambitos del hospi-
tal. Su empleo podria identificar rdpidamente
a los pacientes que presentan hipoperfusion
periférica o hipoxemia y que, por tanto, pre-
cisan de una atencion inmediata. En un estu-
dio reciente, el retraso en la evaluacién de la

oxigenacion se asocio, una vez ajustadas otras
variables de confusién, a una demora en la
administracion de antibidticos y a una mayor
mortalidad (1).

Se han desarrollado diferentes sistemas de
puntuacion y modelos de prediccion con la
intencién de ayudar al clinico a identificar
precozmente los casos con un peor pronods-
tico. Aunque Uutiles, ninguno de estos siste-
mas es suficientemente exacto para decidir el
ingreso en UCI (2), y deben contemplarse,
mas bien, como elementos suplementarios a
la evaluacion clinica de la gravedad.

Casi el 50% de los pacientes ingresados por
NAC desarrollan sepsis grave en algin mo-
mento del curso de su enfermedad, con fre-
cuencia incluso en el momento de su ingreso
en el hospital (3). Muchos de los factores que
predicen un mal prondstico en pacientes con
NAC (tabla 1) no son susceptibles de ser mo-
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TABLA 1.

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

Factores de mal pronéstico en la neumonia comunitaria

Basales Edad avanzada
Enfermedades subyacentes
Alcoholismo

Factores genéticos

Tratamiento antibidtico inadecuado o retrasado

Al ingreso Frecuencia respiratoria = 30 rpm

TAS < 90 mmHg y/o TAD < 60 mmHg)

Confusion mental

Puntuacion APACHE Il al ingreso > 15

SAPS >12
Leucopenia

BUN > 20 mg/dl, creatinina > 1,2 mg/d|

LDH > 260 U/

Afectacion radiolégica multilobular

Presencia de bacteriemia

Infeccién por Streptococcus pneumoniae, enterobacteriaceas,

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Legionella o Pseudomonas aeruginosa

Necesidad de VM
Shock séptico

Evolutivos

Insuficiencia renal aguda
Extension rapida de infiltrados

Tratamiento antibidtico inicial ineficaz

TAS: tension arterial sistélica. TAD: tension arterial diastolica. APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. SAPS:
Simplified Acute Physiology Score. BUN: nitrégeno ureico en sangre. LDH: lactato deshidrogenasa. VM: ventilacion mecénica.

dificados por el médico. El pronéstico de-
pende de las condiciones predisponentes del
huésped, de la naturaleza y gravedad de la
infeccion, del tipo e intensidad de la respuesta
del huésped y del grado de disfuncion orga-
nica. El sistema PIRO (acrénimo de Predispo-

sicion, Infeccion, Respuesta del huésped y
disfunciéon Organica) se propuso con el fin de
reflejar esta multiplicidad de factores (4). En
este capitulo se revisaran los factores modifi-
cables que pueden influir en el pronoéstico de
la NAC grave (NGACQ) (tabla 2).

PREDISPOSICION

Vacuna antigripal

La gripe es una infeccién virica que afecta a
todos los grupos de edad, pero los pacientes
mayores de 65 afos o con enfermedades sub-
yacentes son los que sufren una mayor mor-

talidad asociada a esta causa, casi siempre
debido a una neumonia bacteriana secunda-
ria (en particular por Staphylococcus aureus)
0 a una insuficiencia cardiaca. La vacuna an-
tigripal se prepara todos los afos empleando
virus inactivados semejantes a los que se con-
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TABLA 2. Medidas a implementar para disminuir la mortalidad
en las formas graves de neumonia comunitaria

Estabilizacion hemodinamica

— Si hipotension o lactato sérico son = 4 mmol/l
— Precoz (primeras 6 horas)

— Fluidos, vasopresores, inotrépicos

— Objetivos: TAM > 65 mmHg, SvO2 > 70%

— Limites: incremento de PVC = 3 mmHg sin me-
jorfa hemodinémica

Tratamiento antibiético

— Administracién precoz

— Espectro y dosis adecuada

— Tratamiento antibiético combinado

Drenaje de empiema

Corticosteroides

— Shock refractario a liquidos y vasopresores

Proteina C activada recombinante

— Shock séptico y, al menos, una nueva disfun-
cién organica

— Ausencia de contraindicaciones

Control estricto de la glucemia

— Insulina i.v. para glucemia < 150 mg/dl

Ventilacién mecéanica protectora

— Volumen corriente de 6 ml/kg de peso ideal
— Presion meseta < 30 cmH20

— PEEP

Técnicas de depuracion extrarrenal

— Dosis adecuada: HDI diaria, HFVVC con tasa de
ultrafiltracion 35-45 mil/kg/hora

— Preferible HFVVC si hay inestabilidad hemodi-
namica

Vacunacién antigripal y antineumocécica

TAM: tensién arterial media. SvOa: saturacion venosa de oxigeno. PVC: presion venosa central. PEEP: presién positiva al final de
la espiracion. HDI: hemodidlisis intermitente. HFVVC: hemofiltracién venovenosa continua.

sidera que mas probablemente circularan du-
rante el invierno. Se ha demostrado de ma-
nera consistente que la vacunacion es una
medida capaz de reducir la incidencia de neu-
monia (5) y la necesidad de hospitalizacion
(6) por esta causa, asi como la mortalidad
asociada a las infecciones respiratorias (7).
Por tanto, se debe administrar todos los afios,
durante los meses de otofo, a personas con
riesgo de sufrir complicaciones por un cuadro
gripal (ancianos, residentes en instituciones
cerradas, sujetos con enfermedades cronicas
o inmunodeprimidos), y a los que presentan
peligro de transmitir la infeccion a personas
de alto riesgo (personal sanitario o al cuidado
de enfermos).

Vacuna antineumocoOcica

La virulencia del neumococo viene determi-
nada por la naturaleza de su capsula, com-
puesta por uno de los 90 tipos serologica-

mente diferentes de polisacaridos. La vacuna
antineumococica contiene los polisacaridos
bacterianos de 23 serotipos neumocdcicos
responsables del 90% de las infecciones bac-
teriémicas producidas por este patégeno. Hay
controversia acerca de la utilidad de esta va-
cuna antineumococica en la prevencién de la
neumonia y, de hecho, 2 estudios con un di-
seflo aleatorio no demostraron un beneficio
significativo en este sentido (8, 9). Sin em-
bargo, datos recientes sugieren que, aun en
los pacientes que desarrollan NAC, la vacu-
nacion es capaz de reducir la mortalidad hos-
pitalaria, asi como el riesgo de insuficiencia
respiratoria y de otras complicaciones (10,
11). Se ha propugnado que, aunque la res-
puesta inmunitaria tras la vacunacién no sea
suficiente para prevenir la neumonia, si po-
dria atenuar el curso de la enfermedad.

Los candidatos a recibir esta vacuna son los
sujetos inmunocompetentes con enfermeda-
des cronicas, los mayores de 65 afios y los in-
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munodeprimidos con mayor riesgo de enfer-
medad por neumococo o sus complicaciones
(pacientes con linfoma, mieloma mdltiple, in-

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

suficiencia renal cronica, esplenectomizados
o con disfuncién esplénica, trasplantados e
infectados por el VIH).

INFECCION

Antibiéticos

Inicio precoz del tratamiento
antibidtico

La répida administracion de un tratamiento
antibiotico efectivo es, sin duda, la mejor
baza disponible para reducir la mortalidad de
la NGAC. Dos estudios retrospectivos han ob-
servado que el tiempo transcurrido entre la
hospitalizacion del paciente y la administra-
cion del tratamiento antibidtico es un factor
de mal pronéstico en la poblacién de pacien-
tes de mas de 65 anos (12, 13). A partir de
estos datos, se ha recomendado la adminis-
tracion de antibioticos en las primeras 4 ho-
ras del ingreso en el hospital. Aunque este
plazo ha sido objeto de controversia, funda-
mentalmente por propiciar la administraciéon
indiscriminada de antibiéticos en pacientes
con sintomas respiratorios pero sin diagnoés-
tico de neumonia, el inicio precoz del trata-
miento antibidtico debe ser una prioridad,
una vez establecido el diagnoéstico de neu-
monia y tras la obtencién de muestras micro-
bioldgicas de calidad. Esto es particularmente
importante en los pacientes con shock sép-
tico, donde cada hora de retraso se asocia a
una mayor mortalidad (14).

Seguimiento de las guias clinicas

Ademas de tener un espectro apropiado, el
tratamiento antibidtico debe ser adecuado
en cuanto a su posologia y a sus caracteristi-
cas farmacocinéticas y farmacodinamicas, con
el fin de conseguir unas concentraciones ade-
cuadas del antibiotico en el parénquima pul-
monar que superen la concentracién minima
inhibitoria (CMI) de la bacteria causante de la
infeccion. Esto es importante, ya que en el
paciente séptico se producen alteraciones fi-

siopatolégicas que condicionan la farmacoci-
nética de los antibidticos. En estos enfermos
se encuentra un incremento del volumen de
distribucion (edema, fluidoterapia, hipoalbu-
minemia, etc.) y un aumento del aclaramiento
renal del farmaco (estado hiperdinamico, far-
macos inotrépicos, hipoalbuminemia), por lo
gue tanto la concentracion maxima como la
semivida de los antibidticos pueden disminuir
respecto a los valores esperados (15). Por el
contrario, la insuficiencia renal o hepéatica
condicionara un incremento de las concen-
traciones plasmaticas de los antibidticos. En
presencia de hipoalbuminenia, gasto cardiaco
elevado, ventilacion mecanica (VM) o aclara-
miento de creatinina superior a 150 ml, hay
que considerar dosis mas elevadas.

Diferentes sociedades cientificas han reali-
zado una serie de recomendaciones con el
objetivo de orientar la eleccién del tratamiento
antibiético inicial apropiado (16, 17), y varios
estudios han demostrado que el seguimiento
de estas directrices se asocia a una reduccion
de la mortalidad (18, 19). En un estudio mul-
ticéntrico espafol realizado en pacientes con
NGAC ingresados en UCI, se aprecié un bajo
porcentaje (57,8%) de adhesion a las reco-
mendaciones de la IDSA (19), y esta circuns-
tancia se asocié a una mayor mortalidad y a
un periodo mas prolongado de VM (20).

Tratamiento combinado
de la neumonia neumococica

Una de las razones de recomendar tratamiento
combinado en los pacientes con NGAC es la
escasa informacién disponible sobre este grupo
de pacientes, ya que ha sido sistematicamente
excluido de los ensayos clinicos. Pero, ade-
mas, existen datos procedentes de varios es-
tudios, realizados tanto en pacientes con NAC
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en general (21-26) como en pacientes con
neumonia neumocdcica bacteriémica en par-
ticular (27-31), que sugieren que el tratamiento
combinado puede mejorar el prondstico, es-
pecialmente en los pacientes mas graves (24,
31). Muchos de estos estudios han sido criti-
cados por su disefio retrospectivo y por no ha-
ber tenido en cuenta las posibles variables de
confusién. Sin embargo, en un estudio multi-
céntrico y prospectivo en pacientes con bac-
teriemia neumocdcica, se confirmo, mediante
analisis multivariante, el efecto protector del
tratamiento combinado en el subgrupo de pa-
cientes con una situacion mas grave (31). En
otro estudio, Rodriguez et al. (24) analizaron
retrospectivamente los datos obtenidos en un
estudio multicéntrico y prospectivo en pacien-
tes con NGAC ingresados en UCI. Estos inves-
tigadores observaron que, en el subgrupo de
pacientes con shock y una vez ajustada la gra-
vedad de la enfermedad al ingreso en UCI, el
tratamiento combinado se asociaba a una ma-
yor supervivencia. El mecanismo por el que la
asociacion de otro antibiético a una cefalos-
porina de tercera generacion tiene efectos be-
neficiosos en estos pacientes graves no esta
claro. Una de las posibles explicaciones es la
coinfeccion con patégenos atipicos. Otra po-
dria ser el efecto sinérgico de un tratamiento
combinado, pero no existen datos que sugie-
ran sinergismo entre los betalactamicos y los
macrolidos, que es la combinaciéon con la que
mas frecuentemente se ha observado benefi-
cio y, por el contrario, existen algunos datos
gue sugieren que las penicilinas y los macroli-
dos pueden ser antagonistas (32). El hecho de
que se beneficien los pacientes en shock, apunta,
como interpretacion mas probable, al efecto
inmunomodulador de los macrélidos (33). Por
tanto, la informacion disponible hasta el mo-
mento sugiere que, en determinadas pobla-
ciones de pacientes, particularmente los casos

Fig. 1. Tomografia computarizada toracica en paciente con
neumonia comunitaria grave complicada con empiema.

con NAC que presentan shock o los que pre-
sentan neumonia neumocécica bacteriémica
grave, el tratamiento combinado puede ser
superior a la monoterapia.

Drenaje de empiema

La toracocentesis estad indicada en todos los
pacientes con neumonia y derrame pleural
significativo, independientemente de la gra-
vedad del cuadro clinico. La presencia de em-
piema inadvertido es uno de los factores mas
frecuentemente asociados a fallo terapéutico
en las primeras 48-72 horas del ingreso hos-
pitalario (34) (fig. 1). La tincién de Gram vy el
cultivo del liquido pleural (para bacterias ae-
robias, anaerobias y Legionella sp) tiene una
sensibilidad muy baja, pero es altamente es-
pecifico. Ademas, se pueden emplear distin-
tas técnicas inmunoldgicas para la deteccion
de antigenos bacterianos, especialmente del
neumococo, en el liquido pleural, lo que puede
proporcionar algunos diagnosticos adiciona-
les a los obtenidos por métodos rutinarios.

RESPUESTA A LA INFECCION

La llegada de microorganismos al espacio al-
veolar produce una reaccién inflamatoria, me-
diada por una amplia gama de citocinas proin-
flamatorias y antiinflamatorias, que tiene como

objetivo eliminar los agentes causales y limitar
la progresiéon de la infecciéon. Para que este
mecanismo de defensa sea beneficioso, la mag-
nitud de la respuesta inflamatoria debe ser
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proporcionada y permanecer adecuadamente
compartimentalizada. Una respuesta inicial
proinflamatoria insuficiente puede provocar la
muerte por infeccién incontrolable. Por el con-
trario, una respuesta proinflamatoria excesiva
y prolongada puede inducir el fracaso respira-
torio, diseminar la respuesta y determinar un
fracaso multiorganico. Por ello, parece légico
modular esta respuesta inflamatoria mediante
una intervencion terapéutica.

Corticosteroides

Los glucocorticosteroides (GCS) son los inhi-
bidores naturales méas importantes de la in-
flamacién. Inducen una reduccién en las ci-
tocinas inflamatorias TNF-a (factor de necrosis
tumoral alfa), interleucinas (IL-1a), IL-6 e IL-8
e inhiben el factor nuclear NF-kB, que es un
elemento necesario para la transcripcion de
un numero importante de moléculas asocia-
das a la respuesta inflamatoria frente a la in-
feccion (35). En un trabajo pionero, Monton
et al. (36) evaluaron los efectos de los GCS
sobre la respuesta inflamatoria sistémica y
pulmonar de pacientes con neumonia trata-
dos con VM y encontraron que, en compara-
cion con los controles, los pacientes que reci-
bieron GCS presentaban menor concentracion
de citocinas proinflamatorias, tanto en suero
(IL-6) como en el lavado broncoalveolar (TNF-
a) y una tendencia hacia una menor mortali-
dad. Confalonieri et al. (37) estudiaron a 46
pacientes con NGAC y encontraron que los
pacientes tratados con GCS presentaban me-
nor mortalidad hospitalaria, menor estancia
en UCI y en el hospital, y precisaban menos
dias de VM. Sin embargo, y a pesar de la dis-
tribucion aleatoria, el porcentaje de pacientes
tratados con VM no invasora era significati-
vamente mayor en el grupo de pacientes que
recibieron GCS que en los controles (53 frente
a 16%), lo que sugiere diferencias en la gra-
vedad de la insuficiencia respiratoria que po-
drian explicar los resultados obtenidos. Gar-
cia-Vidal et al. (38) observaron, en un estudio
retrospectivo realizado en pacientes con NAC
grave, que el tratamiento con GCS sistémicos
se asociaba de forma independiente con una
reduccién de la mortalidad.

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

Por otra parte, se ha observado que un por-
centaje significativo de pacientes con sepsis
grave presenta insuficiencia suprarrenal rela-
tiva con implicaciones pronosticas (39). An-
nane et al. (40) evaluaron a 299 pacientes con
shock séptico refractario, tratados con vaso-
presores y VM. Tras realizar una prueba de es-
timulacion con 250 y de hormona cortico-
tropa (ACTH), los pacientes recibieron al azar
placebo o hidrocortisona (200 mg/dia i.v.) mas
fludrocortisona (50 p/dia oral) durante 7 dias.
Aunque el analisis por intencion de tratamiento
no demostrd diferencias de mortalidad, en el
subgrupo de pacientes que no respondieron a
la estimulacion con ACTH (incremento de cor-
tisol < 9 p/dl), se observd una reduccion de la
mortalidad a los 28 dias (63 frente a 55%) y
una resolucion mas rapida del shock.

Recientemente, se ha publicado un estudio
multicéntrico europeo (41), que incluyé a 499
pacientes con shock séptico. Tras realizar una
prueba de estimulacién con ACTH, los pacien-
tes fueron tratados de manera aleatoria con
placebo o con 200 mg/dia de hidrocortisona.
Los resultados no muestran diferencias en la
mortalidad a los 28 dias en el andlisis por in-
tencion de tratamiento, ni en los subgrupos
de pacientes estratificados en funcién de su
respuesta a la ACTH (41). Los pacientes que
recibieron hidrocortisona presentaron una re-
solucion del shock més precoz y una tenden-
cia a desarrollar mayor tasa de sobreinfeccio-
nes. Es preciso subrayar que en este estudio
se evalud a una poblacion de pacientes menos
grave que en el estudio de Annane (40),
lo que queda reflejado en una menor morta-
lidad (32 frente a 58%) y una menor tasa
de pacientes que no respondieron a la ACTH
(44 frente a 77%). La evidencia disponible su-
giere, por consiguiente, que el tratamiento
con GCS debe reservarse para los pacientes
con shock séptico que presentan hipotension
refractaria a fluidos o vasopresores

Proteina C activada recombinante
(PCA)

La sepsis grave se caracteriza, ademas de por
una respuesta inflamatoria sistémica, por acti-

0}I|9p UN S8 UQIPeZLIoINE UIS Je1dod0)04





Fotocopiar sin autorizacion es un delito

¢ QUE FACTORES CORREGIBLES INFLUYEN EN LA EVOLUCION DE UNA NAC?

vacion de la coagulacion e inhibicion de la fi-
brinolisis. Este estado procoagulante puede
progresar a una coagulaciéon intravascular di-
seminada, que contribuye al desarrollo de in-
suficiencia multiorganica y a la muerte del pa-
ciente. En un estudio multicéntrico, aleatorio y
controlado realizado en pacientes con sepsis
grave (PROWESS), se observé que el tratamiento
con PCA, una proteina con propiedades anti-
coagulantes, profibrinoliticas y antiinflamato-
rias, se asociaba a una reducciéon absoluta de
la mortalidad a los 28 dias del 6,1% (42). Sin
embargo, este beneficio se obtenia funda-
mentalmente en el subgrupo de pacientes con
una puntuacion APACHE (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) Il = 25 o con
disfuncion de dos o mas érganos. Sobre la
base de estos datos, se aprobo el farmaco para
el tratamiento de los pacientes con sepsis grave
y alto riesgo de muerte. Un estudio posterior
confirmé la ausencia de eficacia de la PCA en
pacientes sépticos con menor riesgo de muerte,
pero en el subgrupo de pacientes con puntua-
cién APACHE Il > 25 o con disfuncion de mas
de un 6rgano, para los que el farmaco habia
sido aprobado, tampoco se observaron dife-
rencias de mortalidad (43). Aunque estos ha-
llazgos pueden ser debidos al escaso tamafo
de la muestra, han suscitado dudas en cuanto
a la identificacion de la poblacién de pacientes
gue podrian beneficiarse de este tratamiento.
En la actualidad, esta prevista la realizacién de
un nuevo estudio en pacientes con shock sép-
tico para resolver estas incertidumbres.

Un andlisis retrospectivo del estudio PROWESS
(44) puso de manifiesto que el 35,6% de los
de los 1.690 pacientes incluidos presentaban
NGAC vy, de ellos, el 26,1%, infeccion por
Streptococcus pneumoniae. En estos pacien-
tes con NGAC, el tratamiento con PCA mos-
tré una reduccion del riesgo relativo de muer-
te del 28% a los 28 dias, y del 14% a los
90 dias. El mayor beneficio se observéd en los
pacientes con neumonia neumocdécica y en
pacientes con un riesgo de muerte eleva-
do: APACHE Il = 25, PSI (Pneumonia Seve-
rity Index) (45) de IV-V, CURB-65 [Confusion,
Urea, Respiratory rate, Blood pressure, age]
46 = 3). Estos datos sugieren un posible be-
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neficio del tratamiento con PCA en pacientes
con NGAC. Sin embargo, el beneficio obser-
vado a los 3 meses se produjo fundamental-
mente en el subgrupo de pacientes con tra-
tamiento antibidtico inadecuado (reduccién
de la mortalidad del 65,2 al 47,1%), mien-
tras que, en el subgrupo de pacientes con
tratamiento adecuado, esta reduccion de la
mortalidad fue mucho menor (37 frente a
33%). Estos datos, unidos a la reduccion de
sus efectos a los 3 meses, cuestionan la efi-
cacia de PCA activada recombinante en este
subgrupo de pacientes. La potencial eficacia
del tifacogin (inhibidor recombinante del fac-
tor tisular) esta actualmente en estudio en un
ensayo clinico.

Control estricto de la glucemia

En los pacientes graves es frecuente que apa-
rezca resistencia a la insulina, lo que se refleja
en aumento de la gluconeogénesis hepatica y
disminucién de su utilizaciéon en los tejidos pe-
riféricos. Esta hiperglucemia de estrés se ha
considerado como una respuesta beneficiosa.
Sin embargo, hay evidencias de que la hiper-
glucemia tiene implicaciones pronoésticas. En
un estudio realizado en pacientes fundamen-
talmente quirdrgicos, se observé que el con-
trol estricto de la glucemia (80-110 mg/dl), se
asociaba a una reducciéon de la mortalidad, y
el beneficio era mayor en los pacientes ingre-
sados en UCI més de 5 dias (47). Ademas, el
tratamiento intensivo con insulina redujo la in-
cidencia de varias complicaciones (polineuro-
patia, bacteriemia, insuficiencia renal aguda,
anemia e hiperbilirrubinemia) y se asoci¢ a una
menor estancia en UCl y a menos dias de VM
(47). En un segundo estudio del mismo grupo,
realizado en pacientes médicos ingresados en
UCI, el andlisis por intencion de tratamiento
no mostré que el tratamiento intensivo con in-
sulina redujese la mortalidad hospitalaria, aun-
que si la morbilidad. En el subgrupo de pa-
cientes ingresados en UCI por méas de 3 dias,
esta intervencién redujo la mortalidad hospita-
laria, la incidencia de polineuropatia y de mio-
patia, y la estancia hospitalaria (48). Por el con-
trario, un estudio multicéntrico, aleatorio,
disefiado para evaluar la eficacia y seguridad
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del tratamiento intensivo con insulina en pa-
cientes con sepsis grave y shock séptico, fue
interrumpido precozmente debido al elevado
riesgo de hipoglucemia (12,1%) en el grupo
objeto de la intervencién, sin que se detecta-
ran diferencias de mortalidad (49). Otro estu-
dio con un diseno similar en pacientes ingre-
sados en UCI también fue interrumpido debido
al riesgo de hipoglucemia (9,8%) en los pa-
cientes sometidos a un control estricto de la
glucemia (50). Ademas, la mortalidad de los
pacientes que sufrieron hipoglucemia fue sig-
nificativamente mayor que en el resto de pa-
cientes. Los estudios de Van den Berghe et al.
(47, 48) indican claramente que valores de glu-
cemia superiores a 160 son perjudiciales. Sin
embargo, no se conoce el valor mas seguro
por debajo de esta cifra y no ha sido evaluado
de forma prospectiva.

Factor estimulante de las colonias
de granulocitos (G-CSF)

El tratamiento actual de la sepsis se ha cen-
trado en atenuar la magnitud de la respuesta
del huésped. Sin embargo, podria ser mas
eficaz estimular la inmunidad del paciente
para intentar erradicar de una manera mas
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efectiva el patdgeno causante de la infeccion.
El G-CSF se produce en multiples células en
respuesta a diferentes estimulos proinflama-
torios, como el LPS, o citocinas como TNF-a.,
IL-To e IL-17. Su accion principal es incre-
mentar la cifra de neutréfilos y mejorar su
funcion. Pero, ademas, tiene un efecto inmu-
nomodulador y aumenta la capacidad de los
polimorfonucleares para captar ciertos anti-
microbianos, por lo que parece razonable es-
pecular sobre que algunos antibiéticos pue-
dan ser mejor dirigidos hacia el tejido infectado
si se administran en combinaciéon con G-CSF
(51). Como consecuencia de todo ello, G-CSF
se emplea habitualmente para restablecer los
valores de PMN en pacientes neutropénicos.
En los estudios aleatorios realizados en pa-
cientes no inmunodeprimidos con neumonia,
el G-CSF no demostroé beneficio sobre la mor-
talidad (52-56), aunque sf se observé una ten-
dencia a una reduccion en la incidencia de
shock séptico (51), lo que sugiere que podria
tener un papel en la prevencion de esta com-
plicacion. En la actualidad, no hay pruebas
que apoyen el empleo de G-CSF para el tra-
tamiento de la neumonia, y se precisan mas
estudios que evaltuen su administracién en
una fase mas precoz de la enfermedad.

DISFUNCION ORGANICA

Resucitacion hemodinamica
guiada por objetivos

La estabilizacion hemodinédmica de los pa-
cientes con sepsis grave (hipotensiéon o aci-
dosis metabdlica) debe iniciarse tan pronto se
reconozca esta situacion. En un estudio alea-
torio y controlado, Rivers et al. (57) evaluaron
la repercusion que tenia la aplicacién de un
protocolo de resucitacién hemodinamica en
pacientes ingresados en el servicio de urgen-
cias por sepsis grave o shock séptico. El pro-
tocolo de resucitacion contemplaba la admi-
nistracion secuencial, en las primeras 6 horas,
de liquidos, vasopresores, inotrépicos o trans-
fusion de hematies para alcanzar unos obje-

tivos: presion venosa central (PVC) 8-12 mmHg,
presion arterial media = 65 mmHg, diuresis =
0,5 ml/kg/h, saturacion venosa de oxigeno
central (vena cava superior) o en sangre ve-
nosa mezclada mixta > 70% y normalizacion
de los valores de lactato sérico. El empleo de
este protocolo consiguio reducir de forma
significativa la mortalidad a los 28 dias y la
estancia hospitalaria. Dado que todas estas
intervenciones fueron evaluadas al mismo
tiempo, es dificil identificar la eficacia indivi-
dual de cada una de las medidas por sepa-
rado y, por ello, parece razonable aplicarlo en
su conjunto. A pesar de sus limitaciones, la
concentracién de lactato es un buen marca-
dor del estado de perfusion tisular, y niveles
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superiores a 4 mmol/l (con o sin hipotension)
sugieren la necesidad de resucitacion hemo-
dindmica agresiva (58). Por otra parte, la uti-
lizacion de valores absolutos de PVC o de la
presion de oclusion de la arteria pulmonar es
una medida muy imprecisa para estimar el
llenado ventricular y, por tanto, para predecir
la respuesta a fluidos. La administracion de
«cargas» de fluidos y la evaluacion de su res-
puesta es la estrategia mas adecuada para
orientar la resucitacion hemodinamica (58).
Otras técnicas dinamicas para evaluar la res-
puesta a fluidos, como la variacién de la pre-
sion del pulso experimentada durante la VM,
o la medicién con Doppler de los cambios
producidos en el flujo adrtico tras la eleva-
cion de las piernas o tras una prueba de so-
brecarga de fluidos, pueden ofrecer ventajas,
pero se precisan mas estudios para conocer
su verdadera utilidad.

Ventilacion mecanica
protectora

La NGAC es una causa comun de lesion pul-
monar aguda (LPA) y sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA), y la VM es el principal
recurso terapéutico para tratar la hipoxemia
de estos pacientes. Sin embargo, su aplicacion
inadecuada puede producir lesién pulmonar
(VILI). Esto es consecuencia de la distribucién
del volumen corriente (Vc) a las regiones de
distensibilidad alta que causa sobredistension
y a la aplicacion de presion positiva, que puede
producir fenédmenos ciclicos de apertura y cie-
rre de unidades alveolares colapsadas. Estas
fuerzas mecanicas afectan a la integridad de
la membrana epitelial y endotelial y activan las
cascadas de sefnalizacion intracelular, produ-
ciendo mediadores inflamatorios (59). Con-
ceptualmente, por tanto, para reducir la VILI
se deberian evitar tanto la sobredistension, lo
gue se consigue reduciendo el V¢, como el co-
lapso alveolar, por medio de la aplicacion de
presién positiva al final de la espiracion (PEEP).

Un estudio multicéntrico, realizado en pacien-
tes con LPA/SDRA, compard la VM con Vc bajo
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(6 ml/kg) y presion meseta (< 30 cmH:20), con
otra estrategia ventilatoria que inclufa un Vc
de 12 ml/kg y una presién meseta menor de
50 cmH20). Se observo que la disminucion del
Vc se asociaba a una reduccion del riesgo de
muerte absoluto del 9% y a menores valores
plasmaéticos de IL-6 (60).

Hay pocos estudios controlados que hayan
evaluado la repercusion de la PEEP en el pro-
nostico de los pacientes con SDRA. En uno,
se compararon al azar 2 niveles de PEEP, se-
leccionados en funcién de una escala prede-
finida de valores de FIO2 y PEEP, manteniendo
en ambos grupos el mismo Vc (6 ml/kg) vy la
misma presidon meseta (< 30 cmH20) (61).
No se observaron diferencias en el pronés-
tico, sugiriendo los autores que valores mo-
derados de PEEP son suficientes para venti-
lar adecuadamente a los pacientes con SDRA.
Sin embargo, el hecho de que, en este es-
tudio, la PEEP se seleccionara de forma em-
pirica y no en funcién de las propiedades
mecanicas del sistema respiratorio, cuestiona
sus conclusiones. En otros 2 estudios de di-
sefio aleatorio que ajustaron el nivel de PEEP
con las caracteristicas mecanicas del pul-
maon, se observd una reduccion de la morta-
lidad (62, 63). Por tanto, se admite la nece-
sidad de individualizar el valor de la PEEP vy,
aungue no se conoce cual es la manera 6p-
tima de hacerlo, basandonos en el punto de
inflexion de la rama ascendente de la curva
presidon-volumen (62, 63) o mediante la rea-
lizacion de maniobras de reclutamiento pul-
monar y la observacién de los cambios pro-
ducidos en la oxigenacién y en la mecanica
pulmonar tras la aplicacién de niveles decre-
cientes de PEEP (64), resultan ser métodos
razonables para su seleccion.

Técnicas de depuracion
extrarrenal

La insuficiencia renal aguda puede requerir la
sustitucion de la funcién renal. Las opciones
para ello son la hemodidlisis intermitente (HDI)
y las técnicas de depuracion extrarrenal con-





160

tinuas (TDEC). Las potenciales ventajas de las
TDEC son su mayor estabilidad hemodina-
mica, el mejor control del balance hidrico, la
posibilidad de aumentar la dosis de didlisis y
su capacidad de extraer citocinas y otros me-
diadores inflamatorios. Ningun estudio con
asignacion aleatoria ha mostrado diferencias
en la supervivencia, duracion del fracaso re-
nal o estancia hospitalaria (65-69). Las TDEC
son preferibles en pacientes con grave ines-
tabilidad hemodinamica o sobrecarga de flui-
dos vy, por ello, son las mas empleadas en la
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UCI. No obstante, la utilizaciéon de protocolos
destinados a mejorar la tolerancia hemodina-
mica y a conseguir un éptimo control meta-
bolico puede ofrecer resultados comparables
entre ambas técnicas (69). Un aspecto im-
portante a tener en cuenta es la dosis pres-
crita, ya que tiene implicaciones prondsticas.
Un estudio demostré que la HDI diaria se aso-
Ci6 a un mejor prondstico y a una resolucion
mas rapida de la insuficiencia renal en com-
paracion con la HDI cada 2 dias (70). En otro
estudio, realizado en pacientes tratados con

Neumonia comunitaria

Antibidticos
Precoz

Espectro amplio y dosis adecuada
Tratamiento combinado

Evaluacion clinica

Gasometria arterial

DRENAJE
EMPIEMA

Rx de toérax
Pulsioximetria

Hipotension o

02 <2501
PaO:/FiO:2 < 250

\

Lactato > 4 mmol/l

Y

Ingreso UMI

(< 150 mg/dl) y vasopresores

Y
VM Oxigenoterapia Estabilizacion PVC = 8-12 mmHg
Vt 6 mikg VMNI hemodinamica TAM = 65 mmHg
PPlat < 30 cmH20 Fluidos »Diuresis = 0,5 ml/kg/h
Vasopresores SvO2 = 70%
Inotrépicos | Lactato
/
Control Corticoides PCA TDEC
de glucemia Shock refractario a fluidos| | Shock + disfuncion HDI diaria

de un nuevo 6rgano

HFWC; 35-45 ml/kg/h

HFVWC preferible si hay shock

Fig. 2. Algoritmo de actuacion en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad. Rx: radiografia. PaO2/FiOz: presion
arterial de oxigeno/fraccién inspiratoria de oxigeno en el aire inspirado. UMI: unidad de medicina intensiva. VM: ventila-
cién mecanica. Vc: volumen corriente. VMNI: ventilacion mecénica no invasora. PVC: presion venosa central. TAM: tensién
arterial media. SvOz: saturacién venosa de oxigeno en vena cava superior. PCA: proteina C activada recombinante. TDEC:
técnicas de depuracion extrarrenal continua. HDI: hemodidlisis intermitente. HFVVC: hemofiltracion venovenosa continua.
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hemofiltracién venovenosa continua y que
comparo6 tres tasas diferentes de hemofiltra-
cion, se observé que los pacientes que reci-
bieron 35 ml/kg/h presentaban menor morta-
lidad que aquéllos con valores de hemofiltracion
de 20 ml/kg/h (71). Este beneficio también se
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:Qué aspectos diferenciales

tienen que considerarse
en una NG

en un paciente pediatrico?

Montserrat Pujol Jover, Antonio Moreno Galdo, Pere Soler Palacin

INTRODUCCION

La neumonia comunitaria (NC) es una pato-
logia muy frecuente en la edad pediatrica,
con una tasa de incidencia en Estados Unidos
y Europa de 4-40 episodios/1.000 nifios/afo
en menores de 5 afios, disminuyendo a 7 ca-
sos/1.000/ano en adolescentes de 12 a 15
anos. El 40% de estos casos requiere hospi-
talizacién. En nuestro medio, los nifios con
NC presentan menor comorbilidad previa y
mortalidad (< 1/1.000/ano) que los adultos.

Se define como neumonia grave (NG) aque-
lla en la que el nifo precisa ingreso hospi-
talario, y muy grave si requiere cuidados in-
tensivos. Esta ultima forma de presentacion

de la NC no es habitual en nifios pre-
viamente sanos, limitandose a casos de neu-
monia neumocécica bacteriémica y, princi-
palmente, en nifios pequenos con coinfec-
ciones viricas o con Bordetella pertussis. Se
considera como grupo de riesgo a los pa-
cientes pediatricos con algun tipo de inmu-
nodeficiencia primaria o adquirida u otras
enfermedades de base y en ellos se debe
contemplar la posibilidad de microorganis-
mos oportunistas como agente causal.

En esta revisién no se ha considerado, por
sus caracteristicas especificas, la neumonia
grave neonatal.

ETIOLOGIA

Sélo se aisla el agente etiolégico en el 40-
80% de las NC, y en el 8-40% de los casos

se trata de coinfecciones, ya sea en el diag-
néstico inicial o durante su evolucion. Los mi-
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TABLA 1. Etiologia mas frecuente de NC
en nifios previamente sanos

Bacterias y micobacterias

— Streptococcus pneumoniae

— Mycobacterium tuberculosis

— Staphylococccus aureus

— Haemophilus influenzae tipo B y no tipables
— Moraxella catarrhalis

— Streptococcus pyogenes

— Bordetella pertussis

Virus

— Virus respiratorio sincitial (VRS)

— Virus influenza A'y B

— Virus parainfluenza 1,2 y, especialmente, 3
— Adenovirus spp

— Metapneumovirus spp

Otros

— Mpycoplasma pneumoniae
— Chlamydophila pneumoniae
— Chlamydophila trachomatis

croorganismos causales mas frecuentes en la
edad pediatrica y su distribucién por edades
se muestra en las tablas 1y 2. Es importante
destacar el importante papel de las infeccio-
nes viricas como causantes de NC en la po-
blacion pediatrica.

De entre las bacterias, Streptococcus pneu-
moniae es el patdbgeno que mas frecuente-
mente ocasiona neumonia en la poblacion

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

pediatrica, aunque su incidencia varia en
funcion de la mayor o menor implantacion
de la vacuna antineumocadcica heptavalente.
Cabe recordar que no se trata de una va-
cuna incluida en el calendario de vacuna-
cién espafol, aunque si recomendada por
el Comité Asesor de Vacunas de la Asocia-
cién Espanola de Pediatria. La vacunacién
sistematica frente a Haemophilus influen-
zae ha hecho que este microorganismo prac-
ticamente haya desaparecido como agente
causal de NC en pacientes correctamente
vacunados. Otros gérmenes, como Staphy-
lococcus aureus, a menudo deben tenerse
presentes tras infeccion por virus influenza
o Streptococcus pyogenes en el curso de
una varicela.

Por grupos de edad, cabe destacar que, en
menores de 1 afio de edad, el agente etio-
l6gico mas frecuente, especialmente durante
el periodo de octubre a marzo, es el virus
respiratorio sincitial (VRS), que puede oca-
sionar una NC muy grave per se, con desa-
rrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) o debido a coinfeccién bacteriana
(bdsicamente por S. pneumoniae o H. in-
fluenzae). En ninos menores de 4 meses, de-
ben considerarse Chlamydophila trachoma-
tis y B. pertussis como posibles agentes
causales. En los ninos con mas edad, en los
que la etiologfa se asemeja mas a la de los
pacientes adultos, el microorganismo impli-
cado con mayor frecuencia es S. pneumo-
niae, sequido de Mycoplasma pneumoniae'y
Chlamydophila pneumoniae. La infecciéon por
Legionella pneumophila es poco frecuente
en nifios previamente sanos.

TABLA 2. Etiologia de las NC segtin la edad

Edad Virus Bacterias Mycoplasma/Chlamydophila pneumoniae
> 1 mes-< 2 anos +++ + +/—
> 2 anos-< 5 anos ++ ++ +
> 5 anos + ++ o+
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CLINICA

Los nifos presentan, al igual que los adul-
tos, fiebre, afectacién del estado general,
tos con secreciones de las vias respiratorias
bajas, aunque, a menor edad, la sintomato-
logia serd mas inespecifica. En la explora-
cion, el signo mas sensible y especifico es la
taquipnea. Es importante recalcar que la va-
loracion de los valores normales de frecuen-
cia respiratoria serd diferente a la del pa-
ciente adulto y, ademas, se debera considerar
en funciéon de la edad. Asf pues, se define
taquipnea (segun la OMS) si el paciente pre-
senta una frecuencia respiratoria > 60 resp./
min en menores de 2 meses, > 50 resp./min
entre 2 y 12 meses, > 40 resp./min entre
1y 5 afosy > 20 resp./min en mayores de
5 aflos. Los nifos mas mayores —como los
adultos— pueden referir disnea y dolor tora-
cico o abdominal referido por la afectacion
de la pleura diafragmatica.

Aunque los signos y sintomas de la NC
no son especificos del microorganismo cau-
sal y, por tanto, no se puede establecer
una relacion directa entre las manifesta-
ciones clinicas y una etiologia concreta,
si que habra signos y sintomas que orien-
taran hacia uno u otro grupo de agentes
etiol6gicos:

— Neumonia virica: inicio gradual, asociado
a sintomatologia de vias respiratorias al-
tas, auscultacion difusa y bilateral. Los in-
filtrados en la radiografia simple de térax
son habitualmente intersticiales. Se ha des-
crito, al igual que en formas bacterianas
atipicas (véase mas adelante), su asocia-
cion con la presencia de sibilancias, asma
bronquial e, incluso, con el desarrollo de
bronquiolitis obliterante.

Neumonia bacteriana tipica: puede cursar
con signos de sepsis o infeccién localizada
en otros érganos. La radiografia de tdrax
mostrard, tipicamente, ocupacion alveolar
con presencia a menudo de derrame pleu-

ral y posibles complicaciones del tipo de
neumatoceles, cavitaciones, SDRA o neu-
monia necrosante. Estas manifestaciones
se veran frecuentemente asociadas a in-
feccion por S. pneumoniae, aunque tam-
bién se han descrito con otros microorga-
nismos, como S. aureus.

En lactantes menores de 6 meses que no
han iniciado o no han completado la pri-
movacunaciéon frente a este microorga-
nismo, B. pertussis puede ocasionar una
forma clinica grave de tos ferina que cursa
con hiperleucocitosis y linfomonocitosis,
hiponatremia e hipertensién pulmonar, po-
tencialmente letal (la mortalidad llega a
un 70% a pesar de un tratamiento ade-
cuado) y que en la literatura médica, prin-
cipalmente la francéfona, se denomina
tos ferina maligna.

— Neumonia bacteriana atipica: se define asi

a la producida por M. pneumoniae, C.
pneumoniae o C. trachomatis. Presenta
un inicio abrupto de sintomas constitucio-
nales (mialgia, conjuntivitis, fotofobia) y
empeoramiento gradual de tos no pro-
ductiva, sibilancias, erupcién cutanea e in-
filtrados intersticiales. Son raras las com-
plicaciones paraneumonicas, aunque se
ha descrito la posibilidad de desarrollar
abscesos pulmonares y complicaciones ex-
trapulmonares (cutaneas, cerebrales, car-
diacas, renales y oculares).

La tabla 3 muestra los procesos que deben
ser incluidos en el diagnéstico diferencial de
la NC en el nifo.

Exploraciones
complementarias

La realizacién de pruebas complementarias
debe ser escalonada y orientada a la sospe-
cha clinica inicial y a la posible aparicion de
complicaciones.
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TABLA 3. Diagnéstico diferencial de la NC
en nifios

— Bronquiolitis

— Insuficiencia cardiaca

— Asma severa

— Neumonitis por aspiracién

— SDRA

— Enfermedades pulmonares intersticiales
— Tuberculosis

— Hemorragia pulmonar

Analitica sanguinea

— Hemograma: aunque no se ha establecido
un punto de corte exacto para diferenciar
la causa del cuadro neumonico, una cifra
de leucocitos totales mayor de 15.000/mm?
o menor de 4.000/mm3, con presencia de
neutrofilia y mas de un 10% de formas in-
maduras, sugiere una etiologia bacteriana.

— Reactantes de fase aguda: ni la proteina C
reactiva (PCR) ni la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG) en fase inicial permi-
ten distinguir correctamente entre infec-
cion bacteriana y viral. La determinacion de
procalcitonina (PCT), con una cinética dife-
rente, permite un diagnéstico mas precoz y
un mejor seguimiento evolutivo.

Estudios radioldgicos

— Radiografia simple de térax: aunque im-
prescindible para un correcto diagnéstico
sindromico, no es especifica, ya que los
hallazgos radiolégicos son malos indica-
dores de la etiologia, con frecuentes su-
perposiciones entre los patrones asocia-
dos a las diferentes causas. Ademas, en
ocasiones puede ser dificil la diferencia-
cion entre condensacion neumonica y ate-
lectasia. En nifios sanos y en caso de buena
evolucién, no se recomienda como con-
trol evolutivo y, en caso de realizarse, se
demorara un minimo de 6 semanas desde

el inicio del cuadro. Se limitara a pacien-
tes con patologia de base o evolucion
torpida.

— Ecografia toracica: en manos de un radié-

logo especializado, es la prueba de elec-
cion en el estudio del derrame pleural y sus
complicaciones, permitiendo orientar la pauta
terapéutica a sequir.

— Tomografia computarizada (TC) pulmonar:

se limitara para el estudio de posibles com-
plicaciones.

Estudios microbioldgicos

— Muestras respiratorias: el aspirado nasofa-

ringeo es muy util en nifios menores de
18 meses para la deteccién de virus, y
debe formar parte del estudio etiolégico
de todo paciente con NC en este rango de
edad. Ademas del cultivo viral, es util para
el diagndstico mediante técnicas de inmu-
nofluorescencia (IF) y reaccion en cadena
de la polimerasa (RCP) de B. pertussis y
multiples infecciones virales. Es importante
tener presente la escasa correlacién entre
la presencia de bacterias en nasofaringe y
la flora bacteriana del pulmoén. El esputo
es de escasa utilidad en nifios de menos
de 7 anos por la dificultad de obtener una
muestra adecuada y, ademas, muchas ve-
ces es de poco valor por contaminacion
con microorganismos de la via aérea su-
perior. Especialmente en caso de sospecha
de infeccién por micobacterias, se susti-
tuird por el aspirado gastrico, aunque se
puede plantear realizar un esputo indu-
cido. En el paciente intubado, la muestra
puede proceder de aspirado traqueal, bron-
coaspirado o de lavado broncoalveolar me-
diante broncoscopia. En ciertos casos puede
ser necesaria la biopsia pulmonar guiada
por ecografia o TC o a cielo abierto, y se
deben realizar estudios anatomopatolégi-
cos y microbiolégicos completos.

Muestras en sangre: debe realizarse hemo-
cultivo ante la sospecha de neumonia bac-
teriana (a ser posible, antes de iniciar anti-
bioticoterapia). Como en el paciente adulto,
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TABLA 4. Criterios de ingreso hospitalario

1. Edad inferior a 6-12 meses
2. Enfermedades subyacentes (inmunodeficiencias,
malnutricién, fibrosis quistica, cardiopatias)

3. Signos de gravedad (convulsiones, inestabilidad
hemodinamica, dificultad respiratoria, satura-
cion de oxigeno en sangre arterial < 92%, as-
pecto séptico)

4. Deshidratacion, vomitos

5. Complicaciones pulmonares:
— Afectacién multilobular
— Derrame pleural
— Absceso pulmonar
— Pioneumotdrax

6. Ambiente familiar incapaz de colaborar en el
tratamiento. Problemaética socioeconémica

7. Falta de respuesta al tratamiento antibiético oral

resulta positivo en menos del 10% de los
€asos, aunque su rendimiento es mayor a
menor edad del paciente por la superior in-
cidencia de NC bacteriémicas. Las nuevas
técnicas de RCP en tiempo real permiten la
deteccién de ADN de S. pneumoniae, H.
influenzae, M. pneumoniae, entre otros mi-
croorganismos. Su utilidad no se limita a
muestras sanguineas, por lo que se debera
valorar su peticiéon de forma légica segun
la sospecha diagnéstica en muestras de ori-
gen respiratorio. Asf, por ejemplo, en el es-
tudio del liquido pleural se solicitara, ade-
mas del estudio citoquimico, tincion de Gram,
cultivo y RCP a estos microorganismos.

— Otras muestras: el antigeno a S. pneu-
moniae en orina, a diferencia del paciente
en edad adulta, esta limitado por la inca-
pacidad de diferenciar entre pacientes in-
fectados y colonizados, especialmente por
debajo de los 5 anos, por lo que no se
recomienda de forma rutinaria por de-
bajo de esta edad. Se debe valorar su
empleo en otras muestras estériles no
sanguineas en caso de no disponer de
RCP a S. pneumoniae. El antigeno a Le-
gionella spp en orina es la técnica de
eleccion para el estudio etiolégico de esta
entidad, por la facilidad de realizacion y
la rapidez en la obtencion del resultado.
Los estudios serolégicos en plasma que-
dan limitados a los casos en que no se
llega a un diagndstico en la fase aguda

de la enfermedad, con confirmacion de
seroconversion de IgG a las 4 semanas
del inicio del cuadro.

Criterios

de ingreso hospitalario
y en la unidad

de cuidados intensivos
pediatricos

Los criterios se describen en la tabla 4. El ni-
vel de asistencia donde deben atenderse los
pacientes viene condicionado por criterios cli-
nicos, no por puntuaciones de gravedad que
no estarian bien definidas en la edad pedia-
trica. La tabla 5 resume los criterios de in-
greso en la unidad de cuidados intensivos pe-
diatricos (UCIP).

TABLA 5. Criterios de ingreso en la UCIP

— FiO2 > 0,5 para mantener saturacién de oxi-
geno en sangre arterial > 92%

— Distrés respiratorio grave

— Signos de agotamiento respiratorio. Respiracion
irregular o apneas

— Presencia de shock o fallo multiorgénico asociado
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TRATAMIENTO

No difiere mucho del aconsejado en el pa-
ciente adulto, aunque si incluye algunas ca-
racteristicas propias que se describen a conti-
nuaciéon de forma esquematica.

Medidas generales

Se recomienda antipiréticos-analgésicos para
la fiebre y el dolor pleuritico, y una correcta
hidratacién. Si no hay tolerancia oral o la en-
fermedad es grave, iniciar una perfusion de
mantenimiento intravenosa con restriccion
hidrica a un 80% de las necesidades basales,
una vez corregida la hipovolemia. Controlar
la natremia por la posibilidad de desarrollo
de un sindrome de secrecién inadecuada de
hormona antidiurética (SSIADH). Administrar
oxigeno para mantener una saturacion de
oxigeno en sangre arterial > 95%. Si es posi-

ble, favorecer la sedestacién, porque puede
mejorar la expansién pulmonar y los signos
de dificultad respiratoria. No esta indicada la
fisioterapia respiratoria, aunque si la aspira-
cion cuidadosa de las narinas si estan ocupa-
das por secreciones. Evitar antitusigenos y
manipulaciones innecesarias. Si se requiere
sonda nasogastrica, utilizar la del menor dia-
metro posible. No se indica de forma rutina-
ria la profilaxis contra la enfermedad trombo-
embolica si no son portadores de catéter venoso
central. Colocar un drenaje pleural en caso
de neumonia complicada con derrame im-
portante.

Tratamiento antibiotico

Varfa segun la edad del paciente y la grave-
dad del cuadro. La tabla 6 resume las prin-

TABLA 6. Tratamiento antibiético empirico inicial en el paciente pediatrico con NC

Edad

NC grave

NC muy grave

4 semanas-3 meses

Afebril: macrélido v.o.

Febril: cefotaxima +/— ampicilina i.v.2

Febril: cefotaxima +/- ampicilina i.v.?
Afebril: macrdlido i.v.

4 meses-4 anos
o)

Bencipenicilina o ampicilina i.v.?

Cefalosporinas de 3.2 generacion i.v.

Amoxicilina-acido clavulanico i.v.c

(0]

Cefalosporinas de 3.2 generacion i.v.

Si existe sospecha de NC atipica en mayores de 3 afios se afadira un macrélido v.o. o i.v. segun la
gravedad del cuadro

En caso de sospecha de neumonia estafilocécica, se asociara cloxacilina i.v. al tratamiento
(a las cefalosporinas o penicilinas)

5 anos-14 aios
o)

Amoxicilina-acido clavulanico i.v.c

(0]

Bencipenicilina o ampicilina i.v.

Cefalosporinas de 3.2 generacion i.v.
+
macrolido i.v.

Cefalosporinas de 3.2 generacion i.v.

+

macroélido v.o./i.v.

En caso de sospecha de neumonia estafilocécica, se asociara cloxacilina i.v. al tratamiento
(a las cefalosporinas o penicilinas)

2 Ampicilina en caso de sospecha de sepsis neonatal tardia. ? Si hay sospecha de neumonia neumocdcica. <Si hay sospecha de

sobreinfeccién respiratoria.
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cipales recomendaciones terapéuticas, y en
la tabla 7 se especifican las dosificaciones
para la edad pediatrica de los antibidticos
mas frecuentemente utilizados. Es impor-
tante remarcar que, cuando la dosis calcu-
lada por peso supera la dosis habitual del
paciente adulto, serad esta ultima la que se
debera administrar.

Es importante tener presente que cualquier
infeccion en los primeros 3 meses de vida
supone un importante riesgo de infeccién di-
seminada grave y su posible relacién con in-
fecciones de transmision vertical madre-hijo,
hecho que condicionard una pauta antibi¢-
tica especifica.

De todos modos, en lactantes de 1-3 meses
puede presentarse un cuadro —denominado
«sindrome de neumonitis afebril»— que cursa
con tos, taquipnea, dificultad respiratoria pro-
gresiva e infiltrados pulmonares bilaterales
difusos, y que en la analitica pueden presen-
tar eosinofilia. Los patégenos causales mas
habituales son C. trachomatis y los virus res-
piratorios, debiendo incluirse en el diagnos-
tico diferencial también Ureaplasma urealyti-
cum, Mycoplasma hominis, citomegalovirus y
B. pertussis. En estos casos, se recomienda la
administracion de un macrolido.

Como tratamiento empirico de eleccion en ni-
fios de entre 4 meses y 4 afos, se recomienda
ceftriaxona, cefotaxima o amoxicilina-acido
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clavulanico i.v., o, en caso de un completa va-
cunacion frente a H. influenzae y sin afecta-
cion grave del estado general, bencilpeniclina
o ampicilina i.v. En nifios mayores de esta
edad, la pauta es similar, pero con especial
consideracion al empleo de bencilpenicilina o
ampicilina i.v. si el cuadro clinico no es grave.

En las neumonias neumocaocicas confirma-
das, el antibiético de primera eleccion en las
formas graves serd penicilina G sodica i.v.,
aunque se deberan tener en cuenta los pa-
trones de resistencia de S. pneumoniae en el
medio de trabajo. De todos modos, es infre-
cuente la presencia de cepas resistentes en
infecciones extrameningeas, por lo que la ad-
ministracion de penicilina G sédica a dosis al-
tas serd util en la mayoria de casos (incluidas
la cepas con sensibilidad intermedia).

La prescripcion de antibiéticos con inhibido-
res de la produccién de betalactamasas (p.
ej., amoxicilina-acido clavulanico) se reservara
para cuadros donde no sea posible la dife-
renciacién entre NC y sobreinfeccion respira-
toria y, por tanto, se considere necesaria la
cobertura de H. influenzae y M. catharralis, y
también en sospecha de cuadro aspirativo.

No estd indicado el uso de macrdlidos en in-
fecciones respiratorias de supuesta etiologia
neumococica, debido a las altas tasas de re-
sistencia en nuestros hospitales (hasta un 30-
60%). De todos modos, se puede plantear

TABLA 7. Dosificaciones habituales de los antibiéticos més frecuentemente utilizados
en el nifio con NC

Penicilina G sédica: 200.000-400.000 Ul/kg/dia i.v. en 4 dosis diarias

Amoxicilina-acido clavulanico: 100 mg/kg/dia i.v. en 3 dosis diarias

Ampicilina: 150-200 mg/kg/dia i.v. en 4 dosis diarias

Ceftriaxona: 50-100 mg/kg/dia i.v. en 1-2 dosis diarias

Cefotaxima: 150-300 mg/kg/dia i.v. en 3-4 dosis diarias**

Azitromicina: 5-10 mg/kg/dia i.v. en 1 dosis diaria

Levofloxacino*: 10 mg/kg/dia i.v. en 1 dosis diaria

* Uso no aprobado en pediatria. ** Dosis maximas en formas muy graves.
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afadirlos al tratamiento con betalactamicos
en caso de neumonia muy grave, ya que hay
que tener presente que hasta un 10-30% de
las neumonias neumococicas pueden asociar
una infeccion por M. pneumoniae.

En caso de infeccion por S. aureus, se debera
plantear la posibilidad de que se trate de una
cepa resistente a meticilina (SARM) (especial-
mente con la emergencia de cepas comuni-
tarias en nuestros hospitales). De todos mo-
dos, hasta ahora no se recomienda modificar
la pauta antibidtica empirica ante la sospecha
de una infeccion por S. aureus, que seguira
siendo cloxacilina i.v.

En caso de alergia a betalactamicos (a poder
ser, confirmada), se debe plantear una pauta
antibiotica alternativa. Una opcién podria ser
levofloxacino, segun la edad en pacientes
graves, aungue su uso no esta actualmente
aprobado en pediatria. No se puede descar-
tar la prescripcion de cefalosporinas de ter-
cera generacion en pacientes con alergia a
penicilina, puesto que el riesgo de reacciones
cruzadas es menor del 15%.

En los nifos sin patologia previa no esta indi-
cada la utilizacion de betalactdmicos anti-
pseudomaonicos ni aminoglucésidos, ya que
enterobacterias y Pseudomonas spp no son
una etiologia esperable. En pacientes con fi-
brosis quistica deben cubrirse S. aureus, P ae-
ruginosa y otros gérmenes gramnegativos,
ademas de Aspergillus spp y micobacterias no
tuberculosas como causa de la neumonia.

DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

Causas de fracaso
del tratamiento antibiotico

Al igual que en adultos, las causas de fracaso
pueden ser debidas a las siguientes circunstan-
cias: diagndstico alternativo (aspiracion de cuerpo
extrano), cobertura antibiotica inefectiva (resis-
tencias, infradosificacion), desarrollo de com-
plicaciones y/o existencia de patologia de base
o inmunodeficiencias no diagnosticadas.

Duracion del tratamiento

Depende del agente causal y de la gravedad
de la enfermedad. En casos no complicados,
la duracion adecuada es de 7-10 dias o tera-
pia oral hasta 1 semana después de desapa-
recer la fiebre. En las neumonias complicadas
se aconseja continuar el tratamiento antibio-
tico por via i.v. 7-10 dias después de haber
cedido la fiebre y el drenaje del liquido, com-
plementandolo a continuacién con 1 o 2 se-
manas mas por via oral.

Tratamiento de soporte
respiratorio

En ocasiones puede ser necesario soporte res-
piratorio con ventilacion mecanica no invasiva
o invasiva. La ventilacion de alta frecuencia y
la oxigenacién con membrana extracorpérea
(ECMO) son alternativas a utilizar cuando han
fracasado las anteriores.

COMPLICACIONES DE LA NC EN LA EDAD PEDIATRICA

Complicaciones
parenquimatosas

La neumonia necrosante puede evolucionar
favorablemente en el nifio con un tratamiento
mas prolongado. El agente etiolégico mas re-
lacionado con esta complicacién es S. pneu-

moniae. La TC pulmonar con contraste y la
ecografia-Doppler pueden ayudar a su diag-
noéstico. En su evolucion se asocian con fre-
cuencia con neumatoceles, que, en la mayo-
rfa de los casos, involucionan espontaneamente
y no afectan a largo plazo a la funcion pul-
monar del paciente. Si el tejido necrético esta
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adyacente a la superficie pleural, puede pro-
ducirse una fistula broncopleural por rotura
de la pleura visceral que puede requerir in-
tervencion quirtrgica. El absceso pulmonar
(AP) se localiza preferentemente en los dos
l6bulos superiores y el segmento apical de
ambos I6bulos inferiores. La técnica diagnoés-
tica de eleccidon es la TC con contraste. En
funcién del estado de salud previo del pa-
ciente, diferenciaremos entre AP primarios
(en niRos previamente sanos y habitualmente
causado por S. aureus) y AP secundarios (en
pacientes con alteraciones neurolégicas, mus-
culares o inmunodeficiencias de base y habi-
tualmente relacionados con infecciones por
microorganismos anaerobios). El 80-90% de
abscesos pulmonares responden a tratamiento
antibidtico. La aspiracion terapéutica con aguja
puede acelerar la recuperacion y ayudar a
identificar la etiologia. En los casos refracta-
rios al tratamiento médico se recomienda un
drenaje percutaneo con catéter.

Complicaciones pleurales

El derrame paraneumonico es la complica-
cion mas frecuente de la NC. La pauta tera-
péutica se adecuara en funciéon de su tamano
y la repercusién sobre la funcion respiratoria.
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Como alternativa preferible a la radiografia
en decubito lateral, se pueden utilizar direc-
tamente los datos de valoracién del derrame
mediante la ecografia. Si el derrame es < 10
mm, procede tener una conducta expectante
sin toracocentesis; por el contrario, si es > 10
mm, se realiza ecografia toracica y se valora
efectuar toracocentesis evacuadora, coloca-
cion de tubo de drenaje o videotoracoscopia
asistida (VATS). Asi, se indica la colocacion de
drenaje toracico si en el liquido obtenido me-
diante toracocentesis existe pus, presenta tin-
cidn grampositiva, glucosa inferior a 50 mg/d|
o pH inferior a 7, o si la ecografia muestra la
presencia de bandas o tabiques en el liquido
pleural. Este drenaje se mantendra hasta que
el débito del drenaje sea inferior a 25-50
ml/dia o de 1-1,5 ml/kg/dia. De todos modos,
debe tenerse presente que, si en la ecografia
toracica se observan tabiques multiples com-
plejos, ademas del drenaje toracico se reco-
mendara la realizacion de VATS o la instila-
cion de fibrinoliticos en el espacio pleural.
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monias bacteriémicas causadas por S. aureus.
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;Por qué evolucionan mal
algunas NGAC
que han recibido
tratamiento apropiado
desde el primer momento
del diagnostico clinico?

Beatriz Galvdan Guijo, Francisco Mariscal Sistiaga

A pesar de los avances experimentados en los  nico complicado (1), que se caracterizara bien
ultimos anos en el conocimiento de la fisiopa- ~ por una evolucién répida hacia la insuficiencia
tologia, la etiologia y el tratamiento de la neu-  respiratoria y el fallo de érganos, bien por la
monia grave adquirida en la comunidad (NGAC),  persistencia en el tiempo de signos clinicos y/o

la morbilidad y mortalidad de este proceso si-  radioldgicos. Ambas situaciones comprenden

guen siendo altas. Del 10 al 20% de los pa-  la denominada «NGAC con fallo del trata-

cientes diagnosticados presentara un curso cli- ~ miento» o «NGAC de mala evolucién».
DEFINICION

La falta de criterios clinicos y radiologicos que ~ comunidad (NAC) hace que sea francamente
expliquen de modo preciso cuél es la evolu-  dificil definir el momento en que una neu-
cion normal de la neumonia adquirida en la ~ monia evoluciona mal. No obstante, los clini-
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cos estan de acuerdo en que las primeras 72-
96 horas de evolucion son cruciales, y en ellas
se debe conseguir la estabilizacion clinica. La
normalizacion de los pardmetros clinicos y
bioquimicos puede llegar entre los dias 7 y
10, mientras que las imagenes radioldgicas
pueden persistir mas de 4 semanas, depen-
diendo siempre del patégeno involucrado en
la infeccion, de la gravedad inicial de la neu-
monia, de la edad del paciente y de la pre-
sencia de comorbilidades, factores éstos que
retrasan la resolucion de la NAC.

En la NAC que evoluciona mal hay que distin-
guir tres variedades: a) la neumonia progresiva,
en la que el paciente sufre un empeoramiento
rapidamente progresivo, insuficiencia respira-
toria, shock séptico y, con frecuencia, fracaso
multiorganico que, la mayoria de las veces,
pone en peligro su vida; b) la neumonia que
no responde al tratamiento, en la cual se man-
tienen e incluso progresan los signos y sin-
tomas clinicos, bioldgicos y radiolégicos, tras
72 horas de tratamiento empirico, y ¢) la neu-
monia de evolucion lenta, en la que persisten
los signos clinicos, biolégicos y radiolégicos
después de un numero suficiente de dias de
tratamiento (2). En la practica clinica es funda-
mental reconocerlas, aunque en ocasiones re-
sulte dificil, puesto que pueden superponerse,
motivo por el cual durante los Ultimos afnos
han surgido diferentes definiciones con objeto
de concretarlas y tipificarlas adecuadamente.

En 1987, conforme a criterios clinicos, la neu-
monia no resuelta se considerd un sindrome en
el que los infiltrados focales se sumaban a sig-
nos de infeccién pulmonar aguda, vy la resolu-
cién no ocurria en el periodo esperado. En 1991,
Kirtland y Winterbauer (3), basandose en crite-
rios radiologicos, la definieron como la neumo-
nia en la cual la imagen radioldgica mejoraba
menos del 50%, al cabo de 2 semanas, o era
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incompleta a las 4 semanas. Y, aprovechando
estas mismas reglas, Fein et al. (4) acufiaron fi-
nalmente una nueva definicién enriquecida con
el siguiente apartado: a pesar del tratamiento
antibidtico administrado, durante un minimo
de 10 dias, los infiltrados radiograficos no de-
saparecen en este tiempo. Posteriormente, los
mismos autores la definieron como la neumo-
nia en la que perdura, al menos, el 50% de los
infiltrados radioldgicos después de 2 semanas
de tratamiento o carece de respuesta a los
10 dias de iniciado éste. En 2007, la ATS/IDSA
(American Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America), en su Guias para el trata-
miento de la NAC, definian la neumonia que
no responde como la ausencia o el retraso
en alcanzar el estado de estabilidad clinica, y la
neumonia de evolucién lenta, como aquella en
la que persisten los infiltrados pulmonares
30 dias después de iniciado el proceso (5).

Quiza sea aun mas dificil definir la neumonia
progresiva. En las recomendaciones que la
ATS publico en el afio 2001 para el cuidado
de la NAC, consideraron como criterios para
identificarla el deterioro clinico, tras 24 horas
de tratamiento, mas el incremento del 50%
de las imagenes radiograficas y, como fra-
caso terapéutico, la falta de estabilidad cli-
nica al tercer dia —en ausencia de factores
concomitantes, conocidos, de respuesta lenta—,
o la respuesta tardia al cabo de 7 dias (6). Las
Ultimas guias de la ATS/IDSA la definen como
deterioro clinico con fallo respiratorio agudo
que requiere ventilacién mecanica y/o shock
séptico que ocurre en las primeras 72 horas
del ingreso (5). Y Arancibia et al. (7) la defi-
nen como el deterioro clinico, seguido de in-
suficiencia respiratoria —que requiere venti-
lacion mecanica—, o de shock séptico, tras
72 horas de tratamiento sin que la neumonia
responda, en la que contintian la fiebre (> 38 °C
de temperatura) y los sintomas clinicos.

INCIDENCIA

Tampoco en esta clase de neumonias la inci-
dencia estd muy clara. Mientras que para al-

gunos autores alrededor del 10% de pacien-
tes con necesidad de hospitalizacién no res-
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ponde adecuadamente al tratamiento empi-
rico y otro 6% puede evolucionar hacia la neu-
monia progresiva (8), para Arancibia et al. (7)
el 39% del conjunto de neumonias sin res-
puesta al tratamiento evoluciona en forma de
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neumonia progresiva —porcentaje similar al
gue se da en la neumonia nosocomial: el 36%
en el estudio de Alvarez Lerma (9) y menor del
60% de Crouch et al. (10), en casos de neu-
monia asociada a ventilacién mecanica.

MORTALIDAD

La mortalidad entre los pacientes sin respuesta
al tratamiento puede llegar hasta el 43% (8),
tres veces superior a la global de los pacientes
hospitalizados (5-15%), y al 88% si la causa del
fracaso terapéutico fuera una infeccién noso-

comial, patologia ésta que se ha convertido in-
cluso en factor independiente de predicciéon de
la mortalidad —cosa que no sucede si el motivo
del fracaso es una infeccion primaria, una in-
feccion persistente u otro tipo de proceso.

CAUSAS DEL FRACASO ANTIMICROBIANO
EN EL TRATAMIENTO DE LA NGAC

Se ha establecido que la respuesta terapéu-
tica en una neumonia ha de producirse, mas
o menos, conforme a la siguiente secuencia:
entre los dias 3 y 5 desaparecera la fiebre; al
cuarto dia mejorara la leucocitosis; los crepi-
tantes en la auscultacién pulmonar persisti-
ran mas de 7 dias y, finalmente, se observara
la resolucion de las condensaciones en la ra-
diografia (en el 40% de los pacientes, las
imagenes radiolégicas de la infeccion persis-
ten aun en la cuarta semana) (6). Sin em-
bargo, la evidencia demuestra que no siem-
pre es asi, ya que diversos factores (unos
infecciosos, debidos al microorganismo cau-
sal, y otros no infecciosos, relacionados con
el huésped) contribuyen a demorar la evolu-
cion del proceso (3, 6, 11).

Causas infecciosas
de la NGAC
de mala evolucion

El fracaso del tratamiento antimicrobiano de
la NAC puede deberse a distintos factores: a)
caracteristicas de los microorganismos produc-
tores de la neumonia; b) neumonia producida

por gérmenes habituales no cubiertos por el
tratamiento instaurado; ¢) neumonia produ-
cida por patdgenos poco usuales, y d) desa-
rrollo de complicaciones durante el tratamiento.

Caracteristicas peculiares
de los patégenos

Los gérmenes que con mayor frecuencia pro-
ducen NGAC son: Streptococcus pneumoniae,
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydophila (Chlamydia) pneumo-
niae y bacilos gramnegativos.

S. pneumoniae

Es la causa etiolégica mas frecuente y la que
provoca todavia mayor mortalidad. La evolu-
cion de la NAC producida por este coco gram-
positivo depende, en gran medida, de su in-
terrelacién con el huésped. Por eso, en
pacientes ancianos, desnutridos o con co-
morbilidades —sobre todo descompensadas
(en pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, en alcohdlicos o en enfer-
mos con neumonia multilobular)-, el pronos-
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tico es peor y la resolucion mas lenta (o im-
posible, en ocasiones). Y si en el 90% de los
casos la imagen radiolégica tarda entre 8 y
10 semanas en desaparecer por completo, en
presencia de una bacteriemia o de una afec-
tacion de varios l6bulos pulmonares la reso-
lucion se retrasa aun mas (12-15).

La virulencia del neumococo es culpable asi-
mismo del fracaso terapéutico, y se atribuye
a varios de los componentes del microorga-
nismo (el factor mas importante son los poli-
sacaridos de la capsula, de modo que las es-
pecies sin capsula son 100.000 veces menos
virulentas). Las diferencias en la estructura
del polisacarido capsular dan lugar a los dis-
tintos serotipos conocidos de neumococo, de
los cuales no todos exhiben la misma virulen-
cia. Los serotipos 1, 5y 7F causan enferme-
dad invasora (16) y los 3, 6B y 19F acrecien-
tan la mortalidad (17). Recientemente se ha
confirmado que clones de los serotipos 1y
7F infectan a individuos previamente sanos y
se comportan como patégenos primarios, mien-
tras que otros, inicialmente no productores
de enfermedad invasora, son oportunistas,
infectan a pacientes con enfermedades cré-
nicas y se asocian a mal pronéstico (18).

Algunas proteinas del neumococo interaccio-
nan directamente con los mecanismos defen-
sivos del huésped y contribuyen, de manera
significativa, a la virulencia de determinadas
cepas. Entre ellas, cabe destacar hialuronato
liasa (Hyl), neumolisina, neuraminidasa A (NanA),
neuraminidasa B (NanB), autolisina (LytA), co-
lina ligada a proteina A (CbpA), antigeno de
superficie (PsaA) y proteina A de superficie
(PspA). La LytA es responsable de la lisis de la
pared celular, con la consiguiente produccion
de materiales de degradacion de ésta, alta-
mente inflamatorios, y de la liberacién de to-
xinas celulares como neumolisina. La neumoli-
sina actUa de modo relevante en los primeros
momentos de la infeccion. Es capaz de lisar
membranas celulares, activar el complemento
y estimular la fabricacién de citoquinas, como
TNF-a e IL-1B; a bajas concentraciones puede
inhibir la quimiotaxis, la actividad bactericida y
la produccion de linfoquinas e inmunoglobuli-
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nas, al afectar a monocitos y neutréfilos. Su
poder proteolitico dafa el epitelio ciliar y alve-
olar y el endotelio pulmonar, facilitando asi el
acumulo de moco y de particulas en la zona
broncoalveolar y el paso de gérmenes a la san-
gre. Witzearth et al. (19) demostraron que la
neumolisina es un factor importante en el de-
sarrollo de la lesion pulmonar aguda precoz
(LPA). La PspA interviene de forma destacada
en la adquisicion de hierro por parte del neu-
mococo, y tiene por misién proteger al micro-
organismo del sistema del complemento del
huésped (20). Briles et al. (21) han demos-
trado que esta proteina reduce la capacidad
del complemento de eliminar y fagocitar al
neumococo. Finalmente, las proteinas fijado-
ras de penicilina (PBPs) se hallan en la pared
del mencionado microorganismo y son la clave
del desarrollo de su resistencia a las penicili-
nas. Varios estudios clinicos han demostrado
que las cepas sensibles posefan mas capacidad
invasora que las no sensibles (22).

Legionella sp

Es el segundo agente etiolégico en importan-
cia, por detras del neumococo, y genera entre
el 2y el 9% de las NAC, porcentaje que puede
ser superior en pacientes que precisan ingreso
en una unidad de cuidados intensivos (UCI).
La evolucion de los sintomas en la NAC de-
bida a este bacilo gramnegativo es mas lenta
y complicada que en la producida por otros
microorganismos tipicos. Incluso puede desen-
cadenar una insuficiencia respiratoria grave,
junto a un empeoramiento radiografico cre-
ciente (23), con aumento de la condensacion
y diseminacion al otro pulmén, en un tercio
de los que la padecen (24) —circunstancia que
se da fundamentalmente cuando la infeccion
es debida a mas de una especie de Legionella.

También ha de tenerse en cuenta la virulen-
cia del microorganismo, que puede deberse
al antigeno de superficie de L. pneumophila
serogrupo 1, exclusiva del germen patégeno
para el hombre; a la presencia de un flagelo;
a la existencia de una proteina MIP (macro-
phage infectivity potentiator), y a la tempera-
tura —las temperaturas altas de los reservorios
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de agua creados por el ser humano podrian
inducir de forma manifiesta la virulencia de
algunas especies (25).

Al cabo de 4 semanas, la normalizacién de las
imagenes solo se logra en el 12% de los casos,
y en el 40% pueden perdurar lesiones residua-
les después de 3 meses. En estudios previos se
ha comprobado que el porcentaje de pacientes
infectados por Legionella sp, en los que la en-
fermedad se resuelve en las 4 primeras sema-
nas (29-52%), es menor que el de infectados
por S. pneumoniae. Y los fracasos terapéuticos
tienden a ocurrir en inmunodeprimidos —en los
que la infeccién es mas grave, ya que puede
producir cavernas pulmonares— o en individuos
que padecen una grave enfermedad desde el
principio del tratamiento (26).

M. pneumoniae

Puede afectar a individuos de todas las edades,
y es el agente etiologico de la NAC mas fre-
cuente en los jovenes. Aunque en algunos ca-
sos la imagen radioldgica empeora durante la
evolucion de la enfermedad debida a este mi-
croorganismo, lo més corriente es que en el
98% la resolucion de la imagen ocurra en 8 se-
manas (11, 27) —excepto en pacientes infecta-
dos que tienen alteradas las defensas; en ellos
la NAC puede ser mas grave y de peor pro-
nostico, debido quizas a que M. pneumoniae
produce dafo tisular por causas inflamatorias.

Con cierta frecuencia, M. pneumoniae no ac-
tda solo, y muchas de las NAC que genera
son mixtas. Y, a pesar de que no existen es-
tudios suficientes, algunos autores atribuyen
mayor gravedad a estos procesos (28-30).

Microorganismos habituales
no cubiertos por
el tratamiento empirico

Esta contingencia puede suceder en distintas
situaciones:

— Tratamientos empiricos que no tienen en
cuenta las caracteristicas clinicas del pro-
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ceso, las comorbilidades del paciente o la
gravedad con que se presenta la neumonia.
Los antimicrobianos administrados no se ajus-
tan convenientemente a las peculiaridades
clinicas de la infeccion, a los antecedentes
del enfermo o a la gravedad del caso. La
aplicacion de protocolos terapéuticos, desa-
rrollados por diferentes sociedades cientifi-
cas y adaptados a las peculiaridades de cada
hospital, minimizan este inconveniente (2).

— Presencia de microorganismos que pre-

sentan o desarrollan resistencias al trata-
miento habitual. En Espafia, la tasa de re-
sistencia de S. pneumoniae a penicilina es
proxima al 50%, siendo del 15% la de ce-
falosporinas de tercera generacion. La re-
sistencia a macrolidos de las cepas con re-
sistencia intermedia a penicilina se halla
en torno al 40%. Y ultimamente se han
detectado neumococos resistentes a levo-
floxacino (31), sobre todo cuando el pa-
ciente lo ha recibido con anterioridad.

Microorganismos
poco usuales no cubiertos
con el tratamiento empirico

Staphylococcus aureus (sensibles [SASM] o no
a meticilina) y Pseudomonas aeruginosa no
quedan cubiertos adecuadamente con las pau-
tas recomendadas en caso de NAC.

S. aureus

En todo el mundo ha aumentado, de forma
significativa, la frecuencia de infecciones de-
bidas tanto al Staphylococcus sensible como
al resistente a meticilina. Por lo general, di-
chas infecciones tienen lugar en pacientes jo-
venes, anteriormente sanos, exentos de con-
tacto previo con centros de salud. Y, aunque
a veces se inician en focos cutaneos y termi-
nan produciendo neumonias, otras veces el
foco primario es el pulmon.

El S. aureus resistente a la meticilina (SARM)
debe su resistencia a una proteina fijadora
de penicilina con afinidad disminuida a este
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antibidtico. La proteina en cuestion es codi-
ficada por el gen mecA, localizado en los cro-
mosomas mec (SCCmec) del microorganismo,
tipos Iy V, aungue ya han sido descritos otros
elementos SCCmec en lugares diferentes. De
hecho, algunos brotes comunitarios de SARM
parecen tener relacion con el tipo IV. Existen
también cepas de S. aureus, productoras de
metilasa constitutiva, resistentes a clindami-
cina.

El SARM adquirido en la comunidad (SARM-
AC) difiere del SARM adquirido en el hospital
(SARM-AH) en varios aspectos: no exhibe re-
sistencia conjunta a otros antibacterianos, ca-
racteristica del SARM-AH, sino que es resis-
tente sélo a los betalactamicos y, de forma
ocasional, a los macrolidos y azalidos (tabla 1)
(32); carece de los factores de riesgo caracte-
risticos de las infecciones por SARM-AH; con-
tiene factores de virulencia especificos como la
leucocidina de Panton-Valentine (33) y las ex-
foliatinas, y se reproduce con mucha rapidez.

Finalmente, la resistencia a meticilina de SARM-
AC se asocia a la presencia de alelos del gen
SCCmec IV y/o V, distintos de los responsa-
bles de la resistencia a la meticilina del SARM-
AH (34), generalmente mec | y Il (tabla 2).

En 1999 se empezaron a relacionar las conse-
cuencias de la infecciéon por algunos SARM-AC
con el efecto tdxico y destructor de la leucoci-
dina de Panton Valentine, descrita en 1932 por
sir Philip Noel Panton y Francis Valentine. La
leucocidina de Panton-Valentine es una citoto-
xina (exotoxina) que se genera durante la fase
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de crecimiento estacionario del patégeno; con-
fiere a éste una gran virulencia; produce des-
truccién de leucocitos y necrosis tisular, y se le
vincula con la neumonia estafilocécica necro-
sante. De modo que las infecciones debidas a
dichas cepas son extremadamente graves (35).

La leucocidina de Panton-Valentine, que ini-
cialmente se asoci6 con el SARM-AC, puede
ser producida también por el SASM-AC.

P. aeruginosa

Es una causa etiolégica menos frecuente. Sin
embargo, produce una elevada tasa de mor-
talidad, por lo que en las ultimas normativas
de la ATS se detallan los factores de riesgo
del microorganismo con el fin de seleccionar
el tratamiento inicial idoneo (6). En el estudio
de 49 NAC, Arancibia et al. (7) encontraron
5 (10,2%) debidas a Pseudomonas, que no
respondian al tratamiento antibiético: en 3
pacientes por infecciones persistentes y en
los otros 2 por la aparicion de infecciones no-
socomiales posteriores.

En el 50% de casos de NAV que no responde,
la causa principal es la resistencia multiple de
los microorganismos (fundamentalmente SARM,
P aeruginosa y Acinetobacter spp) a la terapia
antimicrobiana usual (36). Y a este grupo se
suman las infecciones por micobacterias, No-
cardia sp, Pneumocystis jiroveci, anaerobios,
leptospiras, hongos endémicos y otros gérme-
nes gue precisan una antibioticoterapia especi-
fica diferente a la recomendada en las norma-
tivas de tratamiento empirico inicial de la NAC.

TABLA 1. Caracteristicas del SARM-AC y del SARM-AH en relacién
con los antimicrobianos (32)

Sensibilidad a SARM-AC SARM-AH
Betalactamicos No
Aminoglucésidos Raro
Macrolidos Frecuente Raro
Claritromicina Frecuente Raro
Rifampicina y trimetoprim Frecuente
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Otros

En ambientes epidemioldgicos concretos o
en sujetos que pertenecen a grupos con fac-
tores de riesgo o que provienen de paises
con una incidencia alta de esta enfermedad,
ha de sospecharse tuberculosis. Las infeccio-
nes por micobacterias ambientales, aun me-
nos frecuentes y con un curso clinico suba-
gudo, pueden generar cuadros similares al
sindrome del l6bulo medio y hasta lesiones
en el dpex pulmonar, con cavitacion.

La Nocardia sp infecta con mas frecuencia a
pacientes con tratamiento esteroideo, EPOC,
colagenosis, inmunodeprimidos, etc. (37). En
cuanto a las infecciones por leptospiras, psi-
tacosis, antrax, tularemia y Hantavirus, inci-
den mas en sujetos que tienen contacto con
animales. Tanto unas como otras escapan de
la terapia convencional y pueden producir
una NAC complicada o de resolucién mas
lenta, y el derrame pleural que acompafa a
algunas es responsable, con frecuencia, de la
escasa o nula respuesta al tratamiento.

Desarrollo de complicaciones
durante el tratamiento

En el tejido pulmonar puede haber focos de
infeccion (fundamentalmente abscesos o em-
piema) donde los antibiéticos no logran al-
canzar concentraciones suficientes (31). Exis-
ten otros procesos infecciosos asociados
(endocarditis, peritonitis, artritis, etc.) que ge-
neran metastasis (38). Surge una sobreinfec-
cién debida a gérmenes hospitalarios, cir-
cunstancia que se da, sobre todo, en pacientes
intubados o en ventilacion mecanica.

Las dosis o la manera de administrar el anti-
microbiano erréneas, o las interacciones far-
macoldgicas entre este y otro farmaco, impi-
den mantener los valores plasmaticos necesarios
del antimicrobiano para el tratamiento eficaz
de la infeccion.

Causas no infecciosas
de la NGAC

Algunas enfermedades de etiologia no infec-
ciosa, que cursan con afectacion aguda del
parénquima pulmonar y van acompanadas
por infiltrados pulmonares, son capaces de
simular una NGAC y hacer fracasar la terapia
antimicrobiana. Pertenecen a este grupo las
neoplasias (carcinoma broncogénico, carci-
noma de células broncoalveolares, linfomas),
las vasculitis sistémicas (enfermedad de We-
gener, hemorragia alveolar), las enfermeda-
des de origen inflamatorio (bronquiolitis obli-
terante con neumonia organizada, neumonia
eosinofilica aguda o crénica, neumonia in-
tersticial aguda, sarcoidosis, proteinosis alve-
olar pulmonar, neumonitis inducidas por far-
macos (metotrexato, amiodarona, bleomicina)
y enfermedades vasculares (embolismo pul-
monar, insuficiencia cardiaca izquierda).

No se sabe con exactitud cudl es la frecuencia
de los procesos etiolégicos no infecciosos a los
gue hemos aludido. En cuanto a la prevalen-
cia, las neoplasias ocupan el primer lugar: en
neumonias no resueltas, Feinsilver et al. (1) en-
contraron un 10% de carcinomas pulmonares
en adultos, mientras que Ortquist et al. (39) y
Arancibia et al. referian porcentajes sustancial-
mente inferiores, proximos al 1% (7).

TABLA 2. Caracteristicas del SARM-AC en relacién con la virulencia, patogenicidad
y caracteristicas bacterianas (32)

SARM-AC SARM-AH
Velocidad media de duplicacién bacteriana 10 min 40 min (agunas cepas > 10 h)
Produccién de leucocidina de Panton-Valentine > 90% <2%
Alelos del gen SCCmec determinantes de resistencia >80%, VyV > 80%, I, Iyl
Produccion de exfoliatinas y enterotoxinas Frecuente Raro
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Interacciones
entre el microorganismo
y el huésped

La edad es uno de los factores prondsticos
mas importantes en la NAC. Un metaanalisis
demostré que cada 10 afios de edad se pro-
duce un incremento del 5% en la probabili-
dad de muerte (OR: 1,05; IC 95%: 1,01-1,09)
(7). Sin embargo, en el estudio de Roson (14)
en 1.383 pacientes con NAC, la edad avan-
zada (> 65 afos) fue un factor de proteccion
independiente para desarrollar fallo respirato-
rio precoz (OR: 0,35). Estos resultados sugie-
ren la hipdtesis de que la mayor causa de mor-
talidad en el paciente anciano se relaciona
mas con la descompensacion de comorbilida-
des o el deterioro de su situacién basal que
con la gravedad del proceso inflamatorio.

La presencia de comorbilidades incrementa la
mortalidad, segun todos los trabajos que es-
tudian la NAC, si bien la influencia de cada
una de ellas difiere en los distintos estudios.
La influencia de la EPOC es particularmente
controvertida, habiendo estudios en los que
actua como un factor protector, mientras que
en otros es un factor de riesgo de muerte.

Otro factor que puede influir en el fracaso te-
rapéutico es la predisposicion genética, que ex-
plicaria la mortalidad de pacientes sanos sin
factores de riesgo o la diferente evolucion de
pacientes con la misma situacién basal y el
mismo germen es el polimorfismo genético: la
presencia de alelos mutantes, con una frecuencia
mayor del 1% en la poblacién, altera la res-
puesta ordinaria y condiciona modificaciones
notables en la evolucién de la NAC. El poli-
morfismo asociado a la disminucién de la con-
centracién del factor de opsonizacion MBL (man-
nose-binding lecitina) (40) provoca un aumento
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de la respuesta inflamatoria y del riesgo de pa-
decer shock séptico. El déficit de las citocinas,
cuya elaboracion depende de los TLR (toll-like
factors) se relaciono, en el estudio de Currie et
al. (41), con una mayor recurrencia de bacte-
riemia neumococica. Quasney et al. (42) de-
mostraron gue el polimorfismo de la produc-
cion de proteinas del surfactante pulmonar se
asociaba al desarrollo del sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA), shock séptico y
necesidad de ventilacion mecanica. En la pro-
duccién de TNF-a, el polimorfismo TNF-308 se
asocia a dos patrones de secrecion: el vincu-
lado a bajos niveles de TNF-a. posee efecto
protector frente al desarrollo de shock séptico,
pero es mas proclive al fallo respiratorio (43),
mientras el que condiciona altos niveles de
TNF-o. va unido a mayor frecuencia de shock
séptico (44). En el grupo de las citocinas an-
tiinflamatorias se ha estudiado, en el hombre,
el polimorfismo en el gen promotor /L-10-1082,
que se relaciona con elevados valores de IL-10
inducible (genotipo G) (45). Schaaf et al. (46)
encontraron que el /[L-10-1082 G>C se aso-
ciaba con un mayor riesgo de shock séptico.

Factores que se asocian
al fallo del tratamiento

En el estudio de Menéndez et al. (15), los fac-
tores de riesgo asociados con el desarrollo de
un fracaso terapéutico fueron: afectacion mul-
tilobular, cavitacién, derrame pleural, enferme-
dad hepatica, leucopenia y un valor elevado de
PSI. Fueron factores de protecciéon la vacuna-
cion contra la gripe, la EPOC vy el tratamiento
con quinolonas, y factores independientes para
el desarrollo de fracaso precoz, la infeccion por
Legionella, por gramnegativos, derrame pleural,
afectaciéon multilobular y una puntuacién ele-
vada en la escala de Fine. La edad superior a 65
anos resultd ser un factor de proteccion (13).

CONCLUSIONES

Hasta el 20% de las NAC responden mal al
tratamiento, porque el antimicrobiano ele-

gido no cubre al germen causal, al ser éste
inusual o resistente al tratamiento estan-
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dar. También puede ocurrir que el antibio-
tico no llegue al foco de la infeccién, por la
presencia de abscesos, derrame pleural, etc.,
qgue lo impiden. En cualquier caso, la res-
puesta del huésped a la infeccion influye
de manera crucial en la evolucién del pro-
ceso. Y, desde luego, la agresividad inicial
de la infeccion, la presencia de comorbili-
dades y la edad representaran un papel im-
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Se plantea un problema concreto. Ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos, de un Servicio de Medicina Critica, un paciente diagnosti-
cado de neumonia grave adquirida en la comunidad (NGAC) que se
halla en estado critico. Su sexo, masculino, su edad, 75 afios; sus co-
morbilidades, hipertenso en tratamiento, insuficiencia coronaria croni-
cay diabetes tipo II mal controlada con farmacos.

El problema se plantea casi de inmediato: ;son las guias terapéuticas
un arma suficiente para enfrentar el problema de los casos concretos?
La respuesta es: si, pero no; o mejor: no, pero si.

No se debe admitir la «originalidad» del enfoque terapéutico sin co-
rrer el riesgo de sufrir errores importantes. Por tanto, las guias cons-
tituyen el manual del navegante. Aquel marco cuyos limites no se de-
ben superar.

Sin embargo, el nefasto concepto del «arte de la medicina» defiende
que es posible pensar en enfermos en vez de en enfermedades, que ca-
da caso puede ser considerado como un caso unico, y que las condicio-
nes personales de cada paciente deben ser tenidas en consideracion.
Ambas actitudes son correctas. Lo individual dentro de lo globalmente
recomendado conforme a la mejor evidencia, y aun nos quedara una
asignatura pendiente: la de la aceptacion por parte del paciente de la
alternativa ofertada, pero ésa es otra historia.

El equipo coordinado por el Dr. Alvarez Lerma ha intentado dar res-
puesta a este aparente dilema: ;cémo conjugar lo general con lo indivi-
dual? Este es el tema primordial de la monografia que en estos mo-
mentos tiene en sus manos, dentro de la coleccion Medicina Critica
Practica.

Un intento honesto y veraz de reconsiderar la individualidad a la luz de
la evidencia disponible para el colectivo. Tratar la neumonia de Dona
Catalina con las armas y la seguridad que da contemplarla como uno
mas de los casos en los que las recomendaciones son obligadas.
Confiamos en que el lector sepa apreciar este esfuerzo e incorpore el
libro a su estante de consulta habitual.
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